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Souhrn: Poruchy kalciofosfatového metabolizmu se zac¢inaji rozvijet jiz pfi mirném az stfedné zdvazném poklesu renalni funk-
ce pfi hodnotach glomeruldrni filtrace kolem 1 ml/s a postihuji az S % populace. Tendence k retenci fosfitt zahajuje slozitou
kaskadu déju, keerd konci sekundarni hyperparatyredzou, renalni osteopatii a poruchami metabolizmu kalcia. Cely proces vede
k tvorbé extraosedlnich kalcifikaci, urychlené ateroskler6ze a zvy$eni mortality pacienttl. Cilem tohoto sdéleni je shrnout aktual-
ni poznatky v etiopatogenezi, klinickych diisledcich a diagnostice poruch kalciofosfatového metabolizmu pfi snizené funkci led-
vin. Jako vychodisko jsou uvedeny poznamky k metabolizmu kalcia, fosforu a kalcitropnich hormonti pfi normalni funkeci led-
vin. Diéle jsou rozebrany pric¢iny hyperfosfatemie obecné a zvlasté jsou rozvedeny priciny hyperfosfatemie u dialyzovanych.
Zvlastni kapitola je vénovana klinickym dusledkiéim hyperfosfatemie. V zavéru jsou pak vyjmenovany dostupné diagnostické
prostiedky. Pochopeni etiopatogeneze poruch kalciofosfatového metabolizmu je podminkou tspésné 1écby, kterd by méla byt
v rukou nefrologt, internistt a praktickych lékaru.
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Hyperphosphataemia as an important complication of chronic renal insufficiency and chronic renal failure,
part 1 - etiopathogenesis, consequences and diagnostics

Summary: Abnormalities of calcium-phosphate metabolism start developing as early as in mild to moderate renal insufficiency
when the glomerular filtration rate drops to 1 ml/s. As a result, the abnormalities can be found in up to 5% of population. The ten-
dency towards the phosphate retention initiates a complicated cascade of disorders that ends in secondary hyperparathyroidism,
renal bone disease and calcium-phosphate metabolism disturbances. The whole process leads to extraosseal calcifications, accele-
rated atherosclerosis and rise in mortality. Understanding pathogenetic mechanisms of calcium-phosphate metabolism distur-
bances well is vital for successful treatment that should be carried out by nephrologists, medical doctors and general practitioners.
The aim of this paper is to summarise the up-to-date information related to etiopathogenesis and clinical consequences of calcium-
phosphate metabolism disturbances in renal insufficiency as well as possible diagnostic approaches. In the first part, the metabo-
lism of phosphorus, calcium, vitamin D and parathormone in patients with normal renal function is briefly described. Further, the
possible causes of hyperphosphataemia are analysed while special attention is paid to hyperphosphataemia in dialysed patients.
A separate chapter is devoted to clinical consequences of hyperphosphataemia. Last, available diagnostic means are listed.
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Uvod

Se starnutim populace piibyva i ne-
mocnych s poruchou funkce ledvin.
Ac je problém s hodnocenim jednot-
livych epidemiologickych tdajt, 1ze
fici, Ze v soucasné dobé téméf 5 % po-
pulace ma glomeruldrni filtraci nizsi
nez 1 ml/s, tedy nizsi nez 50 % normy
[19,41]. To odpovidd stfedné zivaz-

nému az zavaznému snizeni glome-
rularni filerace az selhdni ledvin, te-
dy chronickému onemocnéni ledvin
stadia III-V podle K/DOQI (Kidney
Disease Outcome Quality Initiative)
[16]. A¢ samozfejmé zdaleka ne
u vsech téchto nemocnych dojde ca-
sem k selhani ledvin, je tfeba védét, ze
jiz pii tomto poklesu rendlni funkce

dochazi k vyraznym metabolickym
zméndm v organizmu, které ovliviiuji
morbiditu i mortalitu pacientt.

Ke zndmym komplikacim snizené
funkce ledvin patfi kromé anémie,
hypertenze, poruchy latkové premény
vody, sodiku, drasliku, lipidi a cukra
i poruchy kalciofosfatového metabo-
lizmu. Ty zahrnuji zejména poruchy
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metabolizmu fosforu, vipniku, vita-
minu D a parathormonu, které jsou
znacné rozmanité, li§i se pacient od
pacienta a méni se u jednotlivych ne-
mocnych i v ¢ase. Jejich patogeneze
je znacné slozitd a dosud neni zcela
objasnéna. Roli zde hraje porucha
funkce ledvin, nedostate¢na ocisto-
vaci schopnost dialyzy, neadekvatni
lécba metabolity vitaminu D ¢ kal-
ciem a dalsi aspekty. Zajem o tuto
problematiku v poslednich letech vy-
razné stoupd, nebot se ukazuje, Ze
u dialyzovanych pacienti ma hyper-
fosfatemie velky dopad nejen na
morbiditu, ale i na mortalitu.

Poruchy kalciofosfitového meta-
bolizmu Ize pozorovat jiz pfi pokle-
su glomerularni filtrace na hodnoty
kolem 1,0-1,5 ml/s. Prvnim krokem
tohoto komplexu poruch je snizené
vylucovani fosforu, ktery vede ke
zvySené funkci pristitnych télisek
a posléze k nartstu fosfatemie, takze
u dialyzovanych je hyperfosfatemie
pravidlem. Teprve pozdéji, pfi glo-
meruldrni filtraci 0,8-1,3 ml/s, se
objevuje pokles hladiny kalcitriolu
a kalcia.

Podle odhadu by stfedné a vice sni-
zenou funkci ledvin mélo v Ceské re-
publice trpét témét 500 000 lidi (coz
odpovidd epidemiologickému tdaji
5 % populace). Cast z nich o svém
onemocnéni ledvin nevi. Vzhledem
k tomuto vysokému poctu pacientlt
a malému poctu nefrologt je fada
téchto nemocnych v rukou internis-
ta, pripadné praktickych lékaft, pro
néz tak shrnuti problematiky muize
byt ptinosné.

V tomto sdéleni se zaméfime nej-
prve na zopakovani zdkladnich ada-
ji i uvedeni novych poznatkd tykaji-
cich se metabolizmu fosforu a kalcia
pfi normalni a snizené funkei ledvin,
poté shrneme priciny hyperfosfate-
mie pii selhani ledvin a jeji dopad na
organizmus. V zavéru se budeme za-
byvat soucasnymi diagnostickymi
moznostmi poruch kalciofosfatové-
ho metabolizmu. Jejich lé¢ba pak bu-
de pfedmétem nésledujiciho sdéleni.

——— Hyperfosfatemie jako zdvaind komplikace chronické rendlni insuficience. I. Etiopatogeneze, disledky a diagnostika.

Poznamky k metabolizmu fosforu a kalcia
Kalciofosfatovy metabolizmus

piii normaini funkci ledvin

Fosfor

Fosfaty predstavuji hlavni intracelu-
larni anion. V burikdch se nachézi
10-20 % celkového télesného fosfo-
ru. Vétsina (80-90 %) fosforu je ulo-
zena v kostech, zatimco v extracelu-
larni tekutiné je ho pouze kolem 1 %
z jeho celkového mnozstvi. Nicméné
jen fosfor v séru je dostupny primé-
mu méfeni. Jeho fyziologickd hladi-
na je 0,8-1,5 mmol/l, zhruba 12 %
z toho je vazdno na bilkoviny séra
[28,35].

Denni prijem fosforu dosahuje pri
nizkofosfatové dieté 800-1 200 mg, pii
bézné evropské stravé vsak i 2 000 mg.
Z tohoto mnozstvi je resorbovdno
asi 75 %. Intenzita stfevni resorpce je
vyrazné ovlivnéna kalcitriolem.

Vylucovani fosforu se déje prede-
v§im ledvinami. Volna (na bilkoviny
nevazand) frakce fosforu je filcrova-
na a C¢astecné zpétné resorbovana,
a to zejména v proximdlnim tubulu.
Frakéni exkrece dosahuje 7-20 % a je
zvySovana parathormonem a sniZo-
vana vitaminem D a rastovym hor-
monem. Zd&asti se fosfor vylucuje
i stolici [28].

Vapnik
99 % vapniku se nachdzi v kostech
a pouze 1 % v extracelularni tekutiné.
Intracelularni koncentrace jsou velmi
malé. Sérova koncentrace kalcia se
pohybuje mezi 2,25-2,65 mmol/l,
z toho je 40 % vazano na sérové pro-
teiny (a tedy nefiltrovatelné), 15 % je
komplexné vizano s fosfaty a citrity
a 45 % predstavuje tzv. ionizované
kalcium (filtrovatelné) [28,29].

Prijem kalcia v potravé ¢ini denné
700-2 000 mg. Vstfebava se zejména
v duodenu a jejunu, z¢asti aktivné,
z¢asti pasivné. Stfevni resorpce je
podporovana kalcitriolem a méné
parathormonem.

Kalcium se vylucuje predevsim sto-
lici a modi; potem odchazi jen mala
c¢ast. Na bilkoviny nevdzany vapnik je

filerovan a z 97-99,5 % zpétné re-
sorbovan. Resorpce probiha aktivné
i pasivné - to zejména v tlusté ¢asti
Henleovy klicky. Aktivni transport je
zvy$ovan kalcitriolem a parathormo-
nem [28].

Kalcitropni hormony
Metabolizmus fosforu je fizen pre-
devsim vitaminem D a parathormo-
nem, ale mensi vliv ma 1 kalcitonin,
vitamin A, rtistovy hormon, korti-
koidy a hormony $titné zlazy.

Kalcitriol, drive nazyvany D-hor-
mon, je lipofilni latka, ktera se za fy-
ziologickych podminek pomérné
slozité syntetizuje v téle. V ktzi vzni-
ka4 vlivem ultrafialového zafeni cho-
lekalciferol (vitamin Dj) Zivocisného
ptvodu, resp. ergokalciferol (vita-
min D,) rostlinného ptvodu. Vita-
min D, resp. D, je poté prendsen do
jater, kde se hydroxyluje na 25. uhli-
ku; tato reakce nebyva postizena ani
pfi vyznamném poklesu jaterni
funkce. 25-OH-cholekalciferol, resp.
25-OH-ergokalciferol je z jater trans-
portovan do ledvin, v nichz ho
lo-hydroxylaza hydroxyluje na 1. uh-
liku na 1,25-(OH),D;, tedy kalcitriol.
Pomoci tohoto enzymu se déje fize-
ni tvorby kalcitriolu v téle - stimulu-
je ji mj. parathormon, hypofosfate-
mie a laktace. Aktivita byvd sniZzena
pri onemocnénich ledvin, hyperfos-
fatemii, hyperkalcemii a acidéze, te-
rapii kortizolem, snizuje ji i samotny
kalcitriol a pravdépodobné kalcito-
nin, naopak ji stimuluje PTH (pa-
rathormon), hypokalcemie, hypofos-
fatemie, kalcitonin, estrogeny, riisto-
vy hormon aj [35].

Vitamin D ptisobi po navazani na
cytosolicky receptor pro vitamin D
(VDR); po navdzani vitaminu D pu-
tuje VDR do jadra, v némz se vize na
promotorové oblasti DNA (VDRE -
- yvitamin D receptor element” nebo
yvitamin D-responsive element®),
a ovliviiuje tak transkripci gent.
V uremii se snizuje tvorba VDR a je
zhorS$ena vazba vitaminu D na VDR
ivazba jejich komplexu na VDRE.
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Cilovym orgdnem kalcitriolu je
stievo, v némz kalcitriol stimuluje
resorpci vapniku i fosforu, skelet,
vnémz podporuje jeho mineralizaci
a stimuluje jeho resorpci, a pfistitna
téliska, v nichz snizuje sekreci PTH
a inhibuje proliferaci bunék. Kromé
toho snizuje kalcitriol set-point, coz
je troven kalcemie potfebna ke sni-
zeni sekrece PTH na 50 %. V pristit-
nych téliscich funguje pozitivni zpét-
na vazba mezi kalcitriolem a VDR;
kalcitriol zde zvySuje pocet recepto-
1t pro sebe sama. Kalcitriol dale zvy-
Suje citlivost kosti na parathormon.
V ledvinach zvySuje kalcitriol re-
sorpci kalcia i fosfartt [29].

Vitamin D ma také tzv. ,neklasic-
ké* acinky, k nimz patif ovlivnéni se-
krece inzulinu a TSH, ovlivnéni me-
tabolizmu fosfolipidt v pri¢né pru-
hovaném svalu, podpora imunitni
odpovédi (tvorba IL-1 monocyty,
imunoglobulint B-lymfocyty, tvorba
IL-2 T-lymfocyty atd.) a antiprolife-
rativni efeket.

Parathormon je peptid slozeny
z 84 aminokyselin. Tvofi se v pii-
stitnych téliscich z pre-pro-PTH
a pro-PTH odstépovanim aminoky-
selinovych fetézcu. Syntéza PTH trva
asi 20 minut, polocas je 7,5 minuty
[35]. V krvi koluje nejen celd mole-
kula PTH (intaktni PTH), ale i jeho
fragmenty, které maji riznou biolo-
gickou aktivitu a mohou interfero-
vat se stanovenim hladiny PTH [5,7].
Nejsilnéjsim podnétem pro jeho
tvorbu a sekreci je hypokalcemie.

Druhym poslem (,,second messen-
ger®) pro PTH v ledvindch je cyklicky
adenosinmonofosfat. Parathormon
snizuje v ledvinach reabsorpci kalcia,
fosfatli a natria a inhibuje sekreci H'.
Déle zde stimuluje tvorbu kalcitrio-
lu, ktery pak podporuje resorpci
kalcia ve stievé i v ledvinach. V kos-
tech parathomon podporuje ve fy-
ziologickych hladindch odbouravani
kosti s uvolnénim kalcia a fosfaru,
a napomdha tak homeostaze téchto
iontd. Pfi dlouhodobém ptisobeni

zvysSuje aktivitu osteoklasttt a méné
1 osteoblastti [29,35].

Parathormon se nékdy fadi mezi
tzv. uremické toxiny. Kromé vsech
vy$e uvedenych vlivii zhorsuje ener-
geticky metabolizmus svaltl i myo-
kardu, intraceluldrné inhibuje oxida-
ci v mitochondriich, snizuje produk-
ci inzulinu i protildtkovou odpovéd,
zpusobuje periferni neuropatii a mi-
krokalcifikace, prispiva k hyperten-
zi, hyperlipidemii a rezistenci na
erytropoetin a zrychluje starnuti bu-
nék. Neni ovSem dosud jasné, jak vy-
sokd hladina je nebezpecna.

Kalcitonin je peptidovy hormon
sklddajici se ze 32 aminokyselin, kte-
ry se tvofi v parafolikularnich C-bun-
kach $titné zlazy. Tvori se zejména
pii hyperkalcemii; sekreci stimuluje
i kalcitriol a estrogeny.

Kalcitonin zvy$uje exkreci kalcia
a fosfata v ledvinach a stimuluje ak-
tivitu lo-hydroxylazy. V kostech tlu-
mi aktivitu osteoklastr a podporuje
mineralizaci tkdné [35].

Kalciofosfatovy metabolizmus

pfi sniZené funkci ledvin

Poruchy metabolizmu fosforu

a kalcia

Pfi chronické renalni insuficienci kle-
sa s mnozstvim funkéni rendlni ma-
sy i glomeruldrni filtrace. Tak se sni-
zuje 1 filtrace fosfata. Pri zachované
trovni tubularni resorpce by fosfate-
mie stoupala, ale sniZeni filtrace je
dlouho kompenzovano snizenim tu-
bularni resorpce fosforu pod vlivem
zvy$ené hladiny parathormonu.
Vzriista tedy frakéni exkrece fosforu
FE;; nad 20 % a jeho sérovd hladina
se neméni. Ta se zvySuje nad fyziolo-
gickou troven vétsinou az pfi snize-
ni glomerularni filtrace (GF) po 20 %
fyziologické hodnoty. FE, mutize do-
sahnout témér 100 %.

Podle ptvodni teorie nadbytek fosfa-
td posune rovnovidhu reakce

Ca* + HPO,> <— CaHPO4
smérem doprava [12]. V disledku
toho klesne hladina Ca*, coz stimu-
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luje sekreci parathormonu, ktery
uvolnuje kalcium z kosti a zvysuje
frak¢ni exkreci fosfatl, ustanovi se
novy steady state a normalizuje se
hladina obou iontt [31]. Pfi progre-
sivnim poklesu ledvinné funkce se
takto vyviji tézka hyperparatyredza.

Hyperfosfatemie dale snizuje tvor-
bu kalcitriolu prostiednictvim snize-
ni aktivity lo-hydroxyldzy [32]. Tak
dojde k rozvoji hyperparatyredzy jed-
nak z dtivodu snizeni sérové koncent-
race kalcia pri poklesu jeho resorpce
v gastrointestinalnim traktu a jednak
z dtivodu zmenseni inhibi¢niho efek-
tu kalcitriolu na sekreci PTH, ktera se
uskutecnuje prostiednictvim recepto-
rt pro vitamin D [32,33]. Tato hypo-
kalcemie je pak silnym stimulem pro
zvy$eni sekrece parathormonu, a do-
konce i pro proliferaci pristitnych te-
lisek. Parathormon naproti tomu
syntézu kalcitriolu zvysuje [17,24].

Kalcitriol normalné tlumi funkci
pristitnych télisek; hyperfosfatemie
tomuto pusobeni zabrafuje, coz
opét vede k hyperparatyredze. Hyper-
fosfatemie dale snizuje Gc¢innost pu-
sobeni PTH na kosti (tzv. rezistence
skeletu véi PTH) a zfejmé i pfimo
podporuje ¢innost [24,34] a dokonce
i proliferaci pristitnych télisek [15].

Omezeni pfijmu fosfitti v dieté
sklon k hyperparatyredze snizuje
[27,30], byva vyssi hladina kalcitrio-
lu a zlepsuje se 1 stfevni resorpce
kalcia [23].

Poruchy metabolizmu kalcitriolu
Jiz pii snizeni glomerularni filtrace
pod 1 ml/s klesa aktivita ledvinné
lo-hydroxylazy. Parathormon tento
enzym stimuluje, a tak hladina
kalcitriolu klesd teprve pozdéji. Na
druhou stranu hyperfosfatemie akti-
vitu lo-hydroxylazy inhibuje [17,24,
32,33]. Snizené hladiny kalcitriolu
(ale nikoliv kalcidiolu) byly prokaza-
ny u pacientlt s omezenou funkci
ledvin castéji, nez se ocekavalo [10].
Nedostatek kalcitriolu pfispiva ke
zhorSovani hyperparatyredzy hned
nékolika mechanizmy. Zvysuje tran-
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Tab. 1 Chronologie etiopatogenetickych zmén pfi rendlni

vzestup hladin parathormonuvzestup exkrec¢ni frakce fosfatti

pokles absorpce kalciahypokalcémiehyperkalcitoninemie

insuficienci.
Glomerularni Laboratorni
filtrace nélezy
1,5-1,0 ml/s
1,3-0,8 ml/s pokles hladin kalcitriolu
0,8 ml/s
0,4 ml/s hyperfosfatemie
0,25 ml/s metabolickd acidézahypervitamindza A
0,1 ml/s

retence hliniku, fluoru, magnezia, stroncia

Onemocnéni ledvin

pokles filtrace acidéza
L Hyperfosfatemie
;/v / \
o I I B W O e
skeletu k PTH[™ gl pna kZlci trioly paratyreoidey

Y

! absorpce Ca

v GIT
Y Y
Hyperkalcemie
! degradace ‘.
PTH =

T hladina PTH

—>» dsledek

*|T kostni resorpce

negativni
. g

zpétnd vazba

PTH = parathormon, GIT = gastrointestindlni trakt

Schéma. Disledky hyperfosfatemie pfi onemocnéni ledvin.

skripci genu pro pre-pro-PTH, ¢imz
se zvySuje sekrece PTH a snizuje po-
cet svych receptorti (VDR), takze se
omezi moznost suprese produkce
PTH i proliferace pristitnych télisek
jiz i tak zmenSenou koncentraci
kalcitriolu [11]. Funkci receptort
pro vitamin D snizuji i uremické to-
xiny [13,14]. SniZzend koncentrace
VDR vysvétluje to, pro¢ suprafyzio-
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logické davky kalcitriolu mohou vy-
razné snizit sekreci PTH, zatimco fy-
ziologické davky tento ti¢inek nema-
ii[2,6,33].

Nedostatek kalcitriolu nepfimo
zvysuje sekreci parathomonu pfes hy-
pokalcemii - jednak cestou snizeni
resorpce kalcia v gastrointestindlnim
traktu, a jednak rezistenci skeletu
k hyperkalcemizujicimu G¢inku PTH.

Poruchy funkce pristitnych télisek
I mirnd retence fosfatti vede ke zvyse-
né produkeci parathormonu [1], coz je
déno zvysenou tvorbou i stabilitou
PTH-mRNA (regulace na transkrip¢-
ni a posttranskripéni trovni). Pozdé-
ji dochazi téz k proliferaci bunék
pristitnych télisek, kterd ptes stadi-
um hyperplazie mtize vést az ke klo-
nélni expanzi, vzniku noduldrni hy-
perplazie, a tedy tvorbé adenomu.
Tento proces ovliviiuje hyperfosfate-
mie a hypokalcemie. Noduly jsou ty-
pické vyraznym snizenim poctu re-
ceptorti pro vitamin D a pro kalcium,
a tim i autonomni sekreci PTH bez
ohledu na kalcemii a hladinu kal-
citriolu. Praveé tézka hyperparatyreé-
za dand vyskytem téchto nodult
uvolnuje nadmérné kalcium ze ske-
letu a je tak - vedle 1é¢by kalciovymi
vazadi fosfara ¢i kalcitriolem a ady-
namické kosti nemoci - pti¢inou hy-
perkalcemie, s niz se nékdy setkava-
me u pacientt se selhdnim ledvin.

V pristitnych téliscich dochazi prav-
dépodobneé téz ke zvyseni set-pointu,
coz znamena, ze ke stejné supresi se-
krece PTH je tedy nutna vyssi kalce-
mie. Tvorba parathomonu je navic
stimulovana acid6zou. Podavani kal-
citriolu mutize zabrinit rozvoji se-
kundarni hyperparatyreézy nebo ji
zmirnit [6,20].

Pii rendlni osteopatii s nizkym
obratem je hladina PTH naopak pfi-
1i$ nizka. Tento stav je ¢asto dobre re-
verzibilni, pokud byl zptisoben nad-
mérnymi ddvkami vitaminu D.

Chronologie etiopatologickych
zmén uvadi tab. 1 [38].

Poruchy funkce skeletu - rendlni
kostni nemoc

Vyse uvedené poruchy metabolizmu
vapniku, fosforu a kalcitriolu ovliv-
nuji kostni metabolizmus. K osteo-
penii prispivd i metabolicka acidéza,
pfi niz je H' pufrovan uhli¢itanem
z kosti, coz zptisobuje kostni demi-
neralizaci. Hyperfosfatemie, snizena
hladina kalcitriolu a down regulace
receptorti pro PTH vedou k niZsi cit-
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Tab. 2. Pfi¢iny hyperfosfatemie

Ze snizeného vylu¢ovani Ze zvy$eného prijmu/resorpce Ze zmény distribuce

snizeni glomeruldrni filtrace pfijem stravou, parenteralné

rozpad nddorovych bunék
zvySeni tubularni resorpce

(hypoparatyredza, pseudohy-
poparatyredza, akromegalie,

hypervitaminéza D rabdomyolyza, hemolyza, maligni hypertermie
katabolizmus

acidéza

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

tyreotoxikéza, lécba bifosfonaty)

uvolriovani ze skeletu
(hyperparatyredza, osteolyza)

livosti kosti na parathormon - rezis-

tenci skeletu k PTH.

V disledku vsech vyse uvedenych
zmén se vyviji porucha kostniho me-
tabolizmu zvand renalni kostni ne-
moc (rendlni osteopatie, rendlni
osteodystrofie apod). Ta je predsta-
vovana nékolika jednotkami, které
v dasledku vyvoje nebo lé¢by mohou
prechdzet jedna do druhé. V zasadé
se déli na rendlni osteopatii s vyso-
kym obratem a rendlni osteopatii
s nizkym obratem. K renalni osteopa-
tii s vysokym obratem patii [36]:

- vysokoobratova kostni nemoc, dfi-
ve oznacovana jako osteitis fibrosa,
kterd je dana predev$im vyznam-
nou hyperparatyreézou a je typic-
ka vysokou aktivitou osteoblastt
i osteoklast;

- smiSend porucha predstavujici pre-
chod mezi renalni osteopatii s vy-
sokym a nizkym obratem.

Osteopatie s nizkym obratem ptedstavuje
- adynamicka kostni nemoc s pfili§
nizkymi hladinami parathormonu;
- osteomalacie spojend s nedostatkem
kalcitriolu, intoxikaci aluminiem
asnad i stronciem, pretizenim zele-
zem, magneziem, fluoridy.
Zastoupeni jednotlivych typi re-
nélni osteopatie se béhem let méni
v dusledku nasich poznatkt a moz-
nosti lécby. Ubyvd vysokoobratové
kostni nemoci, pribyvd smiSenych
forem a castéji se setkivime s adyna-
mickou formou. Ta souvisi s abso-
lutni nebo relativni hypoparatyreé-
zou zpusobenou lécbou paratyreoi-
dektomii nebo kalcitriolem, je ¢astéjsi
u diabetikt, starsich osob, nemoc-

nych léc¢enych peritonealni dialyzou
nebo kortikoidy (i anamnesticky),
pIi pretizeni organizmu zelezem ¢i
fluoridy. Dfive byla jeji castou pfici-
nou intoxikace aluminiem, nyni s vy-
raznym omezenim uzivani alumi-
niovych vazac¢a fosfata se jeji vyskyt
vyrazné snizil. Adynamickd kostni
nemoc zvy$uje sklon k tvorbé frak-
tur i k hyperkalcemii a extraoseal-
nim kalcifikacim [35,39]. U sekun-
darni hyperparatyredzy je sklon
k hyperkalcemii a hyperfosfatemii
dan predevsim uvoliiovinim kalcia
z kosti, zatimco u adynamické kost-
ni choroby je zptisoben ztratou
pufrovaci schopnosti kosti pfi snize-
ném kostnim obratu.

Slozitost vztahtl v etiopatogenezi re-
nalni osteopatie zachycuje schéma.

Adaptivni a maladaptivni stranka
hyperparatyreézy
Nehledé na mechanizmus vzniku je
zvysend sekrece PTH zpocatku adap-
tivni a pro organizmus pfinosna, ne-
bot normalizuje hladiny fosfat
i kalcia. Protoze vak tato normaliza-
ce neni aplna, dochdzi k poklesu
tvorby kalcitriolu, a tak k podpote
sekrece PTH. S postupnym pokle-
sem glomeruldrni filtrace je sklon
k retenci fosfati stile vétsi, coz pod-
nécuje dalsi zvySovani sekrece PTH.
Pri poklesu glomeruldrni filtrace
pod 0,4-0,5 ml/s uz ani maximalni
zvyseni frakéni exkrece fosfit(i ne-
sta¢i pro udrzeni normofosfatemie.
V této chvili uz PTH nezvysi déle vy-
lucovani fosfitt, ale naopak uvoliu-
je fosfor z kosti, coz - bez omezeni
prijmu fosfitt v dieté — nutné vyusti

v tézkou hyperfosfatemii. Takto zaci-
na circulus vitiosus, protoze hy-
perfosfatemie déle stimuluje sekreci
PTH. V této chvili se hyperparatyreé-
za stava maladaptivni, nebot zhorsu-
je biochemické poruchy a vede
k extraosealnim kalcifikacim a k po-
skozeni kosti.

Pritiny hyperfosfatemie

Zvysena hladina fosfitd muze byt
jak renalniho, tak extrarendlniho
pavodu. K rendlnim pfi¢indm patii
snizeni filtrace fosfati pfi poklesu
funkce ledvin a zvySeni tubuldrni re-
sorpce fosfatti pti hypoparatyredze,
pseudohypoparatyredze, akromega-
lii a tyreotoxikéze, k extrarendlnim
pak zvySeni pfijmu fosfatii potravou
a zvySeni jejich resorpce ze stfeva
(napf. pri intoxikaci vitaminem D)
nebo pfisun fosfitt z intracelularni-
ho kompartmentu pfi nddorové lyze,
rabdomyolyze, katabolizmu, jak to
ukazuje tab. 2.

U pacientii v dialyza¢nim progra-
mu se vétsinou uplatiiuje nékolik
pficin soucasné. Nejcastéji to jsou:

1. Snizené vyluéovani fosfata - vy-
lucovani vlastnimi ledvinami je mi-
nimalni nebo zadné, vylucovani
dialyzou v bézném rezimu 3krat tyd-
né 4-5 hod je vétsinou nedostatecné.
To pii bézné dieté vede k pozitivni
bilanci fosforu. Odstranovani fosfa-
ta pii hemodialyze je totiz vzhledem
k jeho intraceluldrnimu vyskytu po-
malejsi nez u ostatnich malych mo-
lekul. Mnozstvi fosforu odstranéné-
ho pfi jedné hemodialyze se pohybu-
je kolem 600-960 mg (v zavislosti na
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puvodni koncentraci, délce dialyzy,
krevnim priitoku aj.) [16,38]. Naopak
pii dlouhych nebo ¢astych dialyzach
muze byt bilance fosforu vyrovnana
i bez vazaci fosfatt a mtize byt do-
konce nutnd jeho suplementace
[21,26]. Pri peritonedlni dialyze je
odstranovani fosfatti plynulé, konti-
nudlni, denné se odstrani pfiblizné
300 mg fosforu [18,38].

2. Nemoznost dodrzovani nizko-
fosfatové diety na rozdil od predia-
lyzaéni faze, v niz je nizkobilkovin-
na dieta ziroven dietou s omezenim
fosforu. Nemocni v hemodialyzac-
nim nebo peritonedlnim dialyzac-
nim programu maji zvySenou potfe-
bu energie (35 kcal, resp. 150 kJ/kg
idedlni hmotnosti a den) i bilkovin
pro ztraty zivin do dialyza¢niho roz-
toku (9-13 g bilkovin na 1 hemodia-
lyzu, resp. 5-15 g bilkovin denné
u peritonedlni dialyzy). Proto je do-
porucovana davka bilkovin 1,0 az
1,2 g/kg/den [42], coz i pfi omezeni
dalsich zdroji fosforu umoznuje
snizit pfijem fosfatti na ne méné nez
800-1 200 mg/den.

3. Omezend kapacita vazaca fos-
fatt - 1 g CaCO; vaze denné 48 mg
fosforu [38], ale jiz nékolikagramové
mnozstvi CaCO; byva $patné snédse-
no. Proto mtizeme jen s obtizemi do-
cilit vyrovnané bilance fosforu.

4. Neadekvatni dialyza neodstrani
dostateéné mnozstvi fosforu. Vliv
mé délka i castost procedury, stejné
jako plocha dialyzdtoru ¢i napf.
srazeni krve v dialyzaéni kapiléfe,
v jehoz diisledku se efektivni plocha
dialyzatoru zmensuje.

5. Problémy s arteriovenézni fis-
tuli - sten6za nedovoluje dostate¢ny
pratok krve, recirkulace krve zptso-
buje ocistovani jiz ocisténé krve;
oboji snizuje t¢innost dialyzy.

6. Sekundidrni hyperparatyreéza
a rendlni kostni nemoc - stimulo-
vana osteoresorpce pfi renalni osteo-
patii s vysokym obratem uvoliuje
fosfor spolecné s vipnikem ze skele-
tu, naopak rendlni osteopatie s niz-
kym obratem miize prispivat k hy-
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perfosfatemii ztritou pufrovaci
schopnosti kosti pro vykyvy hladin
kalcia a fosforu.

7. Lécba aktivnimi metabolity vi-
taminu D (v neadekvatni davce) - je
¢astou pri¢inou hyperfosfatemie
kombinované s hyperkalcemii. Me-
chanizmem tohoto jevu je zvySeni
stievni resorpce fosfatt i kalcia pod
vlivem kalcitriolu. Novéjsi synteticka
analoga kalcitriolu ptisobi pravdeé-
podobné na zvy$eni stfevni resorpce
méné silné, jsou tedy podle nékte-
rych o néco bezpecnéjsi [39]. Kalci-
triol mtize hyperfosfatemii zvySovat
i tak, Ze pfijeho poddni se snizuje re-
zistence skeletu k ptisobeni PTH - pfi
hyperparatyredze, zejména napf. v te-
rénu noduldrni hyperplazie pfistit-
nych télisek s vymizenim receptorti
pro vitamin D na jejich burnikach, ne-
dojde po podani kalcitriolu k ome-
zeni sekrece PTH, ale kosti se stanou
k pasobeni PTH zvysené citlivé, coz
vyplavi zvy$ené mnozstvi kalcia i fos-
foru do krve.

8. Acidéza - vede ke kostni demine-
ralizaci, nebot kost ma snahu pufro-
vat prebytek kyselin a bikarbondty
z kosti vyvazuji H+, coz prispiva
k hyperparatyredze [18]. Zd4 se na-
vic, ze samotnd acidéza stimuluje se-
kreci PTH.

9. Zvysené uvoliiovani fosforu
z bunék - nejcastéji katabolizmus,
méné casto nadorovd onemocnéni,
zejména myeloproliferativni a lymfo-
proliferativni.

Dusledky hyperfosfatemie v organizmu
Zpocatku byva hyperfosfatemie
asymptomatickd, pozdéji se vyvijeji
cetné klinické projevy, které vzhle-
dem ke komplexnosti poruchy nelze
vétsinou pfiznat ¢isté fosforu nebo
vapniku. Ne zcela jasna je zde role
hot¢iku, snad snizuje sklon ke vzni-
ku kalcifikaci cév. Je prokdzino, ze
hyperfosfatemie je nezavislym rizi-
kovym faktorem mortality dialyzo-
vanych nemocnych [3].

V zésadé rozliSujeme kalcifikace
dystrofické a metastatické. Metasta-

tické kalcifikace se tvori v jinak zdravé
tkani, kterd je vystavena abnormal-
nim metabolickym podminkam -
hyperfosfatemii a hyperkalcemii. Dys-
trofické kalcifikace vznikaji v patologic-
ky zménéné tkani i pfi normalnich
sérovych hodnotach kalcia a fosforu.

Kalcifikace jsou tvofeny dvéma ty-
py sloucenin vdpniku. Amorfni de-
pozita sestavaji ze smési vapniku,
hot¢iku a fosfatu v pomeéru 3 : 3 : 2,
vyskytuji se v parenchymatéznich or-
ganech a jsou rentgen-nekontrastni.
V cévich a periartikularné se nacha-
zeji rentgen-kontrastni hydroxyapa-
titové mikrokrystaly [38].

Obecné se ma za to, ze ke vzniku
kalcifikaci vede prili$ vysoka hodno-
ta kalciofosfatového soucinu. Neni
ovSem dosud jasné, jakd je mezni
hodnota. Drivéjsi doporuceni, aby
kalciofosfatovy soucin (produkt) ne-
presahoval 6, resp 5,5 mmol’/I* byla
prekonana, nynéjsi doporuceni [22]
hovoii o hodnoté < 4,4 mmol*/I*
Cilové hodnoty kalcemie jsou nyni
2,1-24 mmol/l a fosfatemie 0,8 az
1,78 mmol/L.

V dusledku hyperfosfatemie se vy-
viji sekundarni hyperparatyreéza
arendlni kostni nemoc. Ta se proje-
vuje kostnimi bolestmi lokalizovany-
mi zejména v bedrech, kyclich a dol-
nich konéetinach, které byvaji zesile-
ny pfi noSeni bfemen. Pokrocila
kostni choroba, a to jak s vysokym,
tak s nizkym obratem, vede ke snize-
ni pevnosti skeletu s vyskytem pato-
logickych fraktur obratlt i dlouhych
kosti. U déti dochézi k rtistové retar-
daci, jejiz patogeneze je oviem kom-
plexni. Ne zcela jasnou patogenezi
ma progresivni svalova slabost po-
stihujici predevsim stehenni svaly.
Projevuje se obtiznym vstdvanim,
chtizi po schodech.

Zavaznym a castym problémem
jsou cévni kalcifikace. JiZ na pros-
tych rentgenovych snimcich je na-
chazime u 60 % pacientti. K depozi-
cim kalcia dochazi predevsim do jiz
néjak porusené stény cév [39]. Inten-
zita tvorby kalciovych depozit je ale-

Vniti Lék 2005; 51(3) m————



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

spori u nékterych pacientt dana vy-
sokymi davkami kalciovych vazacéa
fosfatt a pii uziti nekalciovych vaza-
¢a fosfart k dalsi progresi kalcifika-
ci nedochézi [4]. Jini autofi prokdza-
li korelaci mezi hyperkalcemii, hy-
perfosfatemii a vysokou hladinou
iPTH a kalcifikacemi v koronarnich
artériich i srde¢nich chlopnich [25].

Periartikularni kalcifikace se vy-
skytuji v okoli velkych i malych klou-
b, typicky na rukou a nohou, v oko-
li lokttl, ramen, v oblasti panve. Samy
o0 sobé nejsou bolestivé, ale snizuji po-
hyblivost kloubti a ptisobi neeste-
ticky. Vznikem periartritidy mohou
napodobovat dnu nebo pseudodnu.
Pii excesivnim ukldddni hmot muize
dojit i k poruse kozniho krytu a vy-
prazdnovani hmot navenek.

Organové kalcifikace se v auto-
psiich vyskytuji az u 80 % dialyzo-
vanych pacientl. Na jejich vzniku
se podili zfejmé vice hyperparaty-
reézanez pouze hyperfosfatemie
s hyperkalcemii.

V srdci zptsobuji depozita kalcia
poskozeni prevodniho aparitu se
vznikem prevodnich poruch a aryt-
mii. Mohou se téz podilet na vzniku
srde¢niho selhani. Na srdec¢nich
chlopnich dochazi k podobnému
usazovani depozit jako na endotelu,
coz vede k chlopennim vadam - ¢as-
téji stendzujicim nebo smiSenym nez
regurgita¢nim.

V plicich je komplikaci vznik tzv.
pemzové plice vyvolany depozici
kalciofosfatovych depozit v intersti-
ciu. Klinicky se projevuje kaslem
s dusnosti pfi tézké ventila¢ni poru-
Se (restrikéni nebo kombinované,
s poruchou difuze). Rentgenovy na-
lez byva chudy az do pokrocilych sta-
dii, v nichz jsou patrny kalcifikace
parenchymu. Diagnosticky je bifos-
fonatovy plicni scan, ¢asto je ale one-
mocnéni odhaleno teprve post mor-
tem pii palpaci plice.

V ocni spojivee se depozita kalcia ve
spojivce projevuji syndromem Cerve-
nych oci, ktery muaze byt umocnén
poruchou tvorby slz. Kalcifikace se

objevuji i na rohovce, kde jsou dete-
kovatelné stérbinovou lampou.

Kalciovd depozita v kiizi jsou pred-
pokladanou pfic¢inou ¢asto tporné-
ho pruritu pacienttt s CHSL. Na pa-
togenezi pruritu se nicméné muze
podilet rfada dalsich faktorti jako
nadmérnd suchost ktze, uvolnéni
histaminu, dalsi uremické toxiny.

Kalcifikace v ledvindch - v glomeru-
lech i v papilach - jsou casté, ale kli-
nicky méné vyznamné. Nefrokalciné-
za miize zplsobovat poruchu kon-
centraéni funkce ledvin s polyurii.

Specifickym problémem je kalci-
fylaxe, coz je fidce se vyskytujici syn-
drom zptisobeny kalcifikaci medie
malych a stfednich arterii s intra-
vaskularni trombdézou a naslednou
poruchou perfuze tkani a nekrézou.
Byva spojena s tézkou hyperparaty-
redzou, hyperfosfatemii, hyperkalce-
mii a nékdy defektem proteinu C,
Castéji se vyskytne u obéznich ne-
mocnych, diabetiktl, Zen a pfi lécbé
vysokymi ddvkami vitaminu D a kal-
ciovych vazacu fosfatd. Projevuje se
vznikem velmi bolestivych lividnich
lézi na trupu & koncetinich, keeré
nekrotizuji. Poskozena byva ktize ne-
bo podkozni tuk (i bez poruchy
kozniho krytu), méné casto i svaly
[8,9]. Vzniklé ulcerace se mohou
druhotné infikovat, coz zpusobuje
az 58% mortalitu u tohoto onemoc-
néni. Patogeneze neni zcela jasnd,
nebot se zdaleka nevyskytne u vSech
pacienttl, ktefi jsou ji podle nasich
znalosti ohrozeni.

Diagnostické moznosti
Biochemicka vy3etieni
Vysetfujeme predialyza¢ni hladinu
kalcia a fosforu, ev. ionizované kal-
cium. U dialyzovanych provadime
tyto odbéry pred dialyzou i po ni. Ke
zhodnoceni acidézy je diilezité vyset-
feni acidobazické rovnovihy. U pa-
cient1 se zachovalou diurézou mitize
byt uzite¢né vysetfeni mocovych od-
padii kalcia a fosforu.

Vysetfeni hladiny parathormonu
je komplikovano tim, ze pfi rendlni
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insuficienci se v krvi hromadi frag-
menty molekuly parathormonu bez
biologické aktivity. Dfivéj$imi meto-
dami, které byly zaloZeny na detekeci
stfednich ¢asti molekuly nebo jejiho
C konce, byly zachycovany i ty. No-
véjsi metody (imunochemilumi-
niscence, two-site immunoradiomet-
ric assay) méfi hodnotu intaktniho
parathormonu (iPTH), kterd odpo-
vida 1-84 PTH a bohuzel pravdépo-
dobné i jeho inhibitoru 7-84 PTH
[5,7,40].

Dosud malo dostupné je méfeni
hladin 25-OH-vitaminu D a kalci-
triolu, a to pro finanéni i ¢asovou
naroénost analyzy [10,40]. V indiko-
vanych pripadech by pomohlo od-
lisit pri¢inu nizkého kostniho obra-
tu a identifikovalo by pacienty
s osteomalacii.

Ke zhodnoceni kostniho metabo-
lizmu zjis€ujeme hladinu alkalické
fosfatizy (ALP) nebo lépe jejiho
kostniho izoenzymu. U renalni
kostni choroby s vysokym obratem
byvaji jeji hladiny zvy$ené, ale vypo-
védni hodnota vySetfeni neni prili§
velka a vyznam ma spiSe jeji longitu-
dindlni sledovani. Osteokalcin
a prokolagen typu I (PICP) predsta-
vuji markery osteoblastické aktivity,
zatimco tartrat-rezistentni kysela
fosfatiza a nékteré degradacni
produkty kolagenu, napt. cross-laps,
C-terminadl telopeptidu prokolage-
nu I (ICTP) mohou dat obraz o ak-
tivite osteoklastd. Tyto metody
zatim v rutinni diagnostice nenasly
své uplatnéni a vyuzivaji se spise
vyzkumné [37].

K vylouceni pretizeni organizmu
aluminiem se méfi predialyza¢ni hla-
dina sérového aluminia. Z intoxikace
hlinikem jsou vysoce podezielé hod-
noty 60-200 pg/l, pficemz normalni
hladina je do 20 pg/1 [16]. Pro defini-
tivni diagnézu je nutno provést desfe-
roxaminovy test, pfi némz po podani
desferioxaminu stoupa do 24-48 hod
hladina aluminia v séru [39]. Pfi hod-
notach pres 200 pg/l se desferioxami-
novy test neprovadi [16].
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Zobrazovaci vysetieni

Relativné malo senzitivni je rentge-
nové vySetfeni - i u pokrocilych pfi-
padt renalni kostni choroby mtize
byt nalez diskrétni. Nicméné na rent-
genovém snimku rukou, kli¢nich
kosti a panve jsou pro hyperparaty-
redzu relativné specifické subpe-
riostalni eroze. Na kalvé je typické
setfeni lamina densa externa a inter-
na a skvrnity reliéf diploické &asti
kalvy, na rentgenu patefe pozoruje-
me pruhovitou sklerézu obratlovych
tél. Renalni osteopatie typu osteo-
malacie je charakterizovina Loose-
rovymi zénami prestavby. Periarti-
kularné mtizeme na RTG-snimcich
pozorovat periartikuldrni depozita
kalcia a v mékkych tkdnich pak cévy
vétsiho ¢i mensiho kalibru postize-
né mediokalcinézou a kalcifikujici
aterosklerdzou.

Ke zhodnoceni kostni denzity se
nejcastéji pouzivi DEXA - dual-ener-
gy X-ray absorptiometry. Méné casto
se k tomuto uéelu uplatiiuje so-
nografie ¢i kvantitativni CT.

Zlatym standardem pfi poruchach
kostniho metabolizmu je kostni
biopsie, kterd umozni jak kvalitativ-
ni posouzeni kosti, tak kvantitativni
zhodnoceni kostniho metabolizmu
pomoci znaceni tetracyklinem. V po-
slednich letech, s rozsifenim jinych
neinvazivnich diagnostickych me-
tod, je provadéna méné casto [37].

Dynamicka scintigrafie skeletu
s pouzitim pyrofosfatu nebo bifosfo-
?m dava predstavu
o trovni kostniho obratu.

Pfi zobrazeni pfiStitnych télisek
md svoje nezastupitelné misto ultra-
sonografické vySetfeni nejcastéji li-
nearni 7,5 MHz sondou, které pri
provedeni zkuSenym sonografistou
ma senzitivitu az 85 %. Umoznuje
téz provést probatorni punkci.

Pri scintigrafickém zobrazeni
pristitnych télisek se pouzivaji sub-
trakéni techniky, dnes nejcastéji izo-
nitril znaceny Tc”™. VySetfeni neni
specifické pro pristitnd téliska, ale

natu znaceného Tc
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zachyti libovolnou metabolicky ak-
tivni tkan.

CT pristitnych télisek md mensi
rozliSovaci schopnost nez sonografie,
ale je dulezité pro operatéra k objas-
néni anatomickych vztaht a nena-
hraditelné v diagnostice intratorakal-
nich pfistitnych télisek. Magneticka
rezonance se nyni vyuzivd piede-
véim u komplikovanych ptipadu.
Problémem je potieba dosti kvalitniho
pristroje 1 zkuSenost vysettujiciho.

Separované odbéry krve z Zil kr-
ku ke stanoveni PTH pomohou k lo-
kalizaci ptistitnych télisek v kompli-
kovanych ptripadech [37].

Moznosti Iéthy hyperfosfatemie

V 1é¢bé hyperfosfatemie se uplatnuji
dietni opatieni, vazace fosfatt, aktiv-
ni formy vitaminu D a jejich analo-
ga, korekce poruchy acidobazické
rovnovéhy, terapie renalni osteopatie
véetné vykonti na pristitnych télis-
cich a optimalizace dialyza¢niho re-
zimu. Indikace i efekt téchto 1éceb-
nych postupt je predmétem dalsiho
sdéleni.

Zavér

Poruchy kalciofosfitového metabo-
lizmu u pacientti se snizenou funkci
ledvin maji zna¢ny dopad na morbi-
ditu i mortalitu nemocnych. Tento
zavazny problém se tykd témeér 5 %
populace. Diagnostice i 1écbé téchto
metabolickych poruch se proto mu-
si vénovat nejen nefrologové, ale i in-
ternisté a vSeobecni lékafi, a to jiz pfi
sttedné zavazné ledvinné nedosta-
tecnosti. Jen tak lze totiz predejit
vzniku pokrocilych forem onemoc-
néni, jejichz 1écba je naro¢néjsi, draz-
81 a méné tispéSna.

Literatura

1. Almaden Y, Hernandez A, Torregrosa
V et al. High phosphate level directly sti-
mulates parathyroid hormone secretion
and synthesis by human parathyroid tis-
sue in vitro. ] Am Soc Nephrol 1998; 9:
1845.

2. Andress DL, Norris KC, Coburn JW et
al. Intravenous calcitriol in the treat-

ment of refractory osteitis fibrosa of
chronic renal failure. N Engl ] Med 1989;
321: 274.

3. Block GA, Hulbert-Shearon TE, Levin
NW et al. Association of serum phospho-
rus and calcium x phosphate product
with mortality risk in chronic haemodia-
lysis patients. A national study. Am
J Kidney Dis 1998; 31: 607-617.

4. Braun J, Oldendorf M, Moshage W et
al. Electron beam computed tomograpy
in the evaluation of cardiac calcification
in chronic dialysis patients. Am ] Kidney
Dis 1996; 27: 394-401.

5. Broulik P. Poruchy kalciofosfatového
metabolismu. Praha: Grada 2003.

6. Delmez JA, Dougan S, Gearing BK et
al. The effects of intraperitoneal calcitri-
ol on calcium and parathyroid hormone.
Kidney Int 1987; 31: 795.

7. Divieti P, John MR, Jiippner H et al.
Human PTH-(7-84) inhibits bone resorp-
tion in vitro via actions independent of
the type 1 PTH/PTHrP receptor. Endo-
crinology 2002; 143(1): 171-176.

8. Don BR, Chin Al A strategy for the
treatment of calcific uremic arteriolo-
pathy (calciphylaxis) employing a combi-
nation of therapies. Clin Nephrol 2003;
6: 463-470.

9. Fine A, Zacharias ]. Calciphylaxis is
usually non-ulcerating: Risk factors,
outcome and therapy. Kidney Int 2002;
61: 2210.

10. Foftova M, Sulkova S, Uhrova J et al.
Parametry kostniho metabolismu u pa-
cientlt s réznym stupném postizeni
funkce ledvin. Cas Lék Ces 2003; 142(2):
112-116.

11. Fukuda N, Tanaka H, Tominaga Y et
al. Decreased 1.25-dihydroxyvitamin D3
receptor density is associated with a mo-
re severe form of parathyroid hyperplasia
in chronic uremic patients. ] Clin Invest
1993; 92: 1436.

12. Herbert LA, Lemann J, Petersen JR et
al. Studies of the mechanism by which
phosphate infusion lowers serum calci-
um concentration. J Clin Invest 1966; 45:
1886.

13. Hsu CH, Patel SR, Young EW et al.
The biological action of calcitriol in re-
nal failure. Kidney Int 1994; 46: 605.

14. Hsu CH, Patel SR, Vanholder R. Me-
chanism of decreased intestinal calcitriol
receptor concentration in renal failure.
Am ] Physiol 1993; 264: F662-669.

15. Johnson RJ, Feehally J. Comprehensi-
ve Clinical Nephrology. London: Har-
court 2000: 14.69.1-14.

Vniti Lék 2005; 51(3) m————



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

16. K/DOQI Clinical Practice Guidelines
for Chronic Kidney Disease: evaluation,
classification, and stratification. Am
J Kidney Dis 2002; 39(Suppl 1):
S1-S266.

17. Koenig KG, Lindberg JS, Zerwekh JE
et al. Free and total 1.25-dihydroxyvita-
min D levels in subjects with renal disea-
se. Kidney Int 1992; 41: 161.

18. Lefebvre A, de Vernejoul MC, Gueris
J et al. Optimal correction of acidosis
changes progression of dialysis osteo-
dystrophy. Kidney Int 1989; 36: 1112.
19. Locatelli F, Del Vecchio L, Pozzoni P.
The importance of early detection of
chronic kidney disease. Nephrol dial
Transplant 2002; 17(Suppl. 1): 2-7.

20. Lopez-Hilker S, Galceran T, Chan YL
et al. Hypocalcemia may not be essential
for the development of secondary hy-
perparathyroidism in chronic renal failu-
re. J Clin Invest 1986; 78: 1097.

21. Mucsi I, Hercz G, Uldall R et al.
Control of serum phosphate without
any phosphate binders in patients trea-
ted with nocturnal hemodialysis. Kidney
Inc 1998; 53: 1399-1404.

22. National Kidney Foundation. K/DO-
QI clinical practice guidelines for bone
metabolism and disease in chronic kid-
ney disease. Am J Kidney Dis 2003; 42(4
Suppl. 3): S1-201.

23. Portale AA, Booth BE, Halloran BP et
al. Effect of dietary phosphate on circu-
lating concentrations on 1,25-dihydroxy-
vitamin D and immunoreactive parathy-
roid hormone in children with moderate
renal insufficiency. J Clin Invest 1984;
73: 1580.

24. Prince RL, Hutchinson BG, Kent JC.
Calcitriol deficiency with retained syn-
thetic reserve in chronic renal failure.
Kidney Int 1988; 33: 722.

25. Raggi P, Boulay A, Chasan-Taber S et
al. Cardiac calcification in adult hemo-
dialysis patients. A link between end/sta-
ge renal disease and cardiovascular disea-
se? J Am Coll Cardiol 2002; 39(4):
695-701.

26. Raj DS, Charra B, Pierratos A et al. In
search of ideal hemodialysis: is pro-
longed frequent dialysis the answer? Am
J Kidney Dis 1999; 34: 597-610.

27. Rutherford WE, Bordier P, Marie P et
al. Phosphate control and 25-hydroxycho-
lecalciferol administration in preventing
experimental renal osteodystrophy in the
dog. J Clin Invest 1977; 60: 332.

28. Schiick O. Poruchy metabolismu vo-
dy a elektrolytt v klinické praxi. Praha:
Grada 2000.

29. Silbernagl S, Despopoulos A. Atlas
fyziologie ¢lovéka. Praha: Grada/Avice-
num 1993.

30. Slatopolsky E, Bricker NS. The role
of phosphorus restriction in the pre-
vention of secondary hyperparathyroi-
dism in chronic renal disease. Kidney Int
1973; 4: 141.

31. Slatopolsky E, Caglar S, Pennell JP et
al. On the pathogenesis of hyperparathy-
reoidism in chronic experimental renal
insufficiency in the dog. J Clin Invest
1971; 50: 492-499.

32. Slatopolsky E, Lopez-Hilker S, Del-
mez ] et al. The parathyroid-calcitriol
axis in health and chronic renal failure.
Kidney Int 1990; 29(Suppl): S41.

33. Slatopolsky E, Weerts C, Thielan J et
al. Marked suppression of secondary hy-
perparathyroidism by intravenous admi-
nistration of 1.25-dihydroxycholecalcife-
rol in uremic patients. J Clin Invest 1984;
74: 2136.

34. Slatopolsky E, Finch J, Denda M et al.
Phosphorus restriction prevents para-

Hyperfosfatemie jako zavazna komplikace chronické renalni insuficience. I. Etiopatogeneze, diisledky a diagnostika. ————

thyroid gland growth. High phosphorus
directly stimulates PTH secretion in
vitro. J Clin Invest 1996; 97: 2534-2540.
35. Sotornik I et al. Kostni choroba pfi
nezvratném selhdni ledvin. Praha:
Scientia Medica 1994.

36. Sotornik I, Bubenicek P. Kostni cho-
roba u nemocnych s chronickym selhé-
nim ledvin L. &ist: Vyvoj problematiky,
klasifikace a etiopatogeneze kostni cho-
roby. Osteol Bul 1999; 2: 30-36.

37. Sotornik I, Bubenicek P. Kostni cho-
roba u nemocnych s chronickym selha-
nim ledvin I ¢ast: Diagnostika a léceni
kostni choroby. Osteol Bul 2000; 4:
114-122.

38. Sotornik I, Taborsky P. Nejnovéjsi
poznatky v rendlni osteopatii. Sbornik
prednasek ze sympozia v Lisku u Bystfi-
ce nad Pernstejnem 18.-19. 6. 1999.

39. Sulkova S et al. Hemodialyza. Praha:
Maxdorf 2000.

40. Sulkova S, Foftova M, Vilek M et al.
Renalni kostni choroba. Vnitf Lék 2003;
49(5): 403-408.

41. Sulkové S. Epidemiologie funkéniho
postizeni ledvin. Vnitf Lék 2003; 49(5):
358-361.

42. Teplan V et al. Metabolismus a ledvi-
ny. Praha: Grada 2000.

MUDr: Jana Smrzovd, Ph.D.

www.fnbrno.cz
e-mail: jsmrzova@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 10. 3. 2004
Prijato po recenzi: 19. 5. 2004

335




