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Medzinarodna nefrologicka spolo¢nost’ (International Society of Nephrology - ISN)
usporiadala v oktobri 2006 v Kodani po prvykrat novy typ sympozia — ISN Nexus
sympozium, na vel'mi aktualnu tému Kost’ a obli¢ky. Tento typ sympdzii ma spajat’ vyskum
s praxou vd’aka tcasti vyskumnikov a klinikov s cielom pokroku vedy a liecby v $pecificke;j
a klinicky vel'mi aktualnej a vyznamnej oblasti. (Informacie o budtcich sympoziach Nexus sa
nachadzaji na www.isn-online.org/nexus.)

Keith A. Hruska v ivodnej prednaske Nové vyzvy oh’adom metabolizmu kalcia a fosforu
uviedol, Ze u pacientov s CKD fosfor stimuluje heterotopicky osteogénny program vo
vaskulature, preto je hyperfosfatémia u tychto pacientov klI'i¢ovym kardiovaskuldrnym
rizikovym faktorom. Hyperfosfatémia vedie k vzniku kalcifikacii, vzostupu PTH a zvysuje
mortalitu pacientov. Fosfor sa podiel’a na aktivacii rozhodujucich procesov osteogénneho
programu tym, ze stimuluje transkripény faktor osterix. Novy pohl’ad na rendlnu osteopatiu
vychéadza zo zistenia, Ze CHRI vedie primarne k vzniku ABD a sekundarne k vzostupu
hladiny PTH. Vo svojom prispevku sa Hruska zmienil aj o fosfatoninoch, novej triede
hormoénov regulujucich fosfatovy metabolizmus. Medzi ne patri napr. FGF23, sFRP4

a MEPE. Tiez informoval o objave ulohy kalciového receptora pri vyvoji hematopoézy

v kostnej dreni. Zaverom konstatoval, Ze vyznam metabolizmu kalcia a fosforu dnes
nadobuda Uplne nové rozmery.

Mariano Rodriguez informoval o kontrole hyperplazie pristitnych teliesok pomocou
kalcimimetik. Uviedol, ze u potkanov cinacalcet dokazal zastavit’ hyperplaziu pristitnych
teliesok a dokonca signifikantne znizit” hmotnost’ pristitnych teliesok. Dosiahlo sa to
zmenSenim objemu jednotlivych buniek, aj znizenim poctu buniek pristitnych teliesok pri
sekundarnej hyperparathyre6ze. Kalcimimetikum redukuje proliferdciub buniek pristitnych
telisok zvySenim expresie receptorov CaR a VDR. Cinacalcet mé teda potencial redukovat
progresiu sekundarnej hyperparathyredzy a viest’ k regresii existujucej hyperplazie pristitnych
teliesok.



Tilman B. Driieke prednasal o cievnych kalcifikaciach a predklinickych skusenostiach

s kalcimimetikami. Stadie na zvieratach ukazali, Ze kalcimimetika redukuji PTH bez
indukovania cievnych kalcifikacii a mézu redukovat’ kalcifikacie a hyperkalcémiu navodenu
calcitriolom. Cinacalcet znizuje hladinu PTH aj st¢in Ca x P. Na grafe autor vystizne
demonstroval rozdiel medzi osteitis fibrosa a adynamickou kostnou chorobou: pri osteitis
fibrosa so zvysenou hladinou PTH a hyperfosfatémiou sa z kosti uvol'iuje PO,, Ca™ a Mg .
Pri adynamickej kostnej chorobe so znizenou hladinou PTH a hyperkalcémiou je blokované
vychytavanie PO4, Ca™ a Mg kostou. V obidvoch pripadoch sa PO4, Ca™ a Mg
deponuju v mékkych tkanivach.

Jorge B. Cannata-Andia prednasal o novych horizontoch v liecbe kostnej choroby —
inhibicii RANKL. Vysvetlil vyznam osi RANKL/RANK/OPG. Pre udrZiavanie zdravej
kostry je potrebna rovnovaha medzi tvorbou a rezorpciou kosti osteoblastmi a osteoklastmi.
RANKL (receptor activator NF-kB ligand) je membranovy protein osteoblastov, moze sa
proteolyticky uvolnit’ v solubilnej forme. RANK je receptor pre RANKL a nachédza sa

v osteoklastoch a ich progenitoroch. RANKL sa viaze na RANK na povrchu prekurzorov, kde
stimuluje diferencidciu, a na zrelych osteoklastoch, kde spdsobuje ich aktivaciu.

V nepritomnosti RANKL sa osteoklasty nemdzu vytvarat’, fungovat’ a prezivat'.

Za ucelom modulovania rezorpcnych u¢inkov RANKL, organizmus vytvara osteoprotegerin
(OPG). OPG je kompetitivny receptor pre RANKL, ktory naviazanim sa na RANKL
zabranuje jeho interakcii s RANK na povrchu osteoklastov a ich progenitorov. OPG takto
neutralizuje u¢inok RANKL na diferencidciu a funkciu osteoklastov a tym inhibuje rezorpciu
kosti.

Expresia RANKL a OPG je regulovana hormonmi, zapalovymi mediatormi/cytokinmi

a lokdlnymi faktormi. Kostné poruchy charakterizované excesivnou rezorpciou a ubytkom
kosti odrazaju poruchu tejto regulacie. Ked’ze RANKL je primdrnym mediatorom rezorpcie
kosti, terapeuticka inhibicia RANKL (pomocou denosumabu) sa méze vyuzit’ pri lieCbe
sirokého spektra kostnych ochoreni spojenych s ubytkom kosti, ako je osteopordza, destrukcia
kosti sposobend nadormi a zapalové ochorenia kosti. Denosumab je monoklonélna protilatka
proti RANKL. Pocas dvoch rokov testovania nebola pozorovana tvorba protilatok proti
denosumabu.

Olivier Devuyst mal prednasSku s ndzvom Tamm-Horsfallov protein — uromodulin: nové
poznatky o starej molekule. Uromodulin moduluje adhéziu buniek, chrani pred vznikom
oblickovych kamenov, infekciami mocového traktu, vytvara matrix valcov a podiel’a sa na
regulécii transportu jonov vo vzostupnom hrubom ramene Henleho kl'ucky.

Nedéavno boli objavené mutacie génu UMOD, ktory koduje uromodulin. Tieto mutécie st
spojené s familidrnou juvenilnou hyperurikemickou nefropatiou, ¢o je autozomalne-
dominantna choroba charakterizovana hyperurikémiou (spdsobenou redukovanou mocovou
exkréciou uratov) a rozvojom chronickej intersticidlnej nefritidy veducej ku zlyhaniu obli¢iek.
Mutdcie sa tiez spajaju s autozomalne-dominantnou drefiovou cystickou chorobou (MCKD2)
— chronickou intersticidlnou nefritidou charakterizovanou neskorym a nekonsStantnym
rozvojom kortikomedularnych cyst.

David A. Bushinsky prednasal o geneticky hyperkalciurickych kamene tvoriacich
potkanoch. Konstatoval, Ze idiopaticka hyperkalciuria je najcastejSou metabolickou poruchou
u l'udi s urolitidazou. Ca-oxalat u nich indukuje proliferaciu buniek hlavne v oblasti fornixov

a nasledne dochéadza v tychto miestach k tvorbe krystalov. Idiopaticka hyperkalcitria u 'udi
suvisi so zvySenym poctom receptorov pre vitamin D (VDR), je to teda systémova porucha.



Rajiv Kumar hovoril o novych aspektoch genetickych chorob kosti a obliciek.

V poslednom ¢ase boli identifikované pocetné transportéry, kanaly a receptory, ktoré reguluju
reabsorpciu vapnika v oblickach. Hyperkalciurické nefrolitiaza je familiarnou poruchou az

u 45% pacientov, hyperkalciuria moze byt spdsobend poruchou jediného génu, alebo
postihnutim az troch lokusov. Boli identifikované mutacie zodpovedné za vznik Bartterovho
syndromu, Dentovej choroby, autozomélne dominantnej hypokalcemickej hyperkalcitrie

a hypofosfatemickej hyperkalciurickej nefrolitidzy spojenej s osteopordzou alebo krivicou.

Gérard M. London si zvolil t¢ému Aktivatory receptora vitaminu D a ich potencialna uloha
pri progresii CKD a kardiovaskulirnej choroby. Neddvna $tadia u pacientov s ESRD
ukazala, ze deficit vitaminu D je spojeny s dysfunkciou artérii a endotelu. Znizena reaktivna
hyperémia a akcelerovana artérioskleroza su nezavislymi prediktormi mortality u pacientov

s ESRD. Vysledky stadie ukézali, ze chronicky hemodialyzovani pacienti, ktori dostavali
injek¢ne aktivny vitamin D, mali signifikantné vyhody vo vzt'ahu k prezivaniu. Paricalcitol

a calcitriol suprimuju renin rovnako, ale paricalcitol ma Stvorndsobne nizsi kalcemicky efekt
v porovnani s calcitriolom. V pokuse na zvierati s rendlnou insuficienciou a vysokou hladinou
Ca a P sa kalcifikacie zistili iba po calcitriole. Paricalcitol neindukoval ziadne kalcifikacie.

Dennis L. Andress prednasal o novej lie€ebnej paradigme CKD — systémovej selektivnej
aktivacii receptorov vitaminu D. Hlavnym stimulom zvySenia syntézy PTH u pacientov

s CKD je zniZena tvorba aktivnej formy vitaminu D. ZvySenie PTH ma vyrazne negativny
ucinok na kost’ a kardiovaskuldrny systém, o vedie k vysokej incidencii kardialnych prihod
u pacientov v 3. a 4. §tddiu CKD. Je dostatok dokazov o suvislosti medzi vysokou mierou
ubytku kostnej hmoty a vyraznou kalcifikéciou ciev. K tbytku kostnej hmoty u pacientov

s CKD dochadza v désledku zvySenej rezorpcie kosti pod vplyvom vysokej hladiny PTH

a v dosledku znizenej novotvorby kosti v dosledku deficitu vitaminu D. Vel'ké
epidemiologické stadie u dialyzovanych pacientov potvrdili zlepSenie prezivania u pacientov
lieCenych i.v. calcitriolom alebo i.v. paricalcitolom, pri¢om efekt bol vyraznejsi

u paricalcitolu. Potencidlne mechanizmy tohto u¢inku mézu byt nezavislé na negativnych
dosledkoch hyperkalcémie, hyperfosfatémie a zvySenej hladiny PTH. Ak sa toto potvrdi,
potom liecba aktivnymi formami vitaminu D mdze byt Gspesna v lieCbe a prevencii
kardiovaskularnych chordb u pacientov v 3. stadiu CKD.

Predbezné stadie ukézali, ze p.o. paricalcitol podstatne redukuje proteinuriu u pacientov v 3.
a 4. stadiu CKD. To, ¢i je antiproteinuricky u€inok paricalcitolu spdsobeny selektivnou
aktivaciou receptorov vitaminu D (VDRs) v cievach, podobne ako st aktivované VDRs

v Creve a kostiach, nie je zatial’ jasné.

VDRs sa nachadzaji v mnohych druhoch tkaniv. Aktivatory VDRs spdsobujt napr. pokles
reninu, zvySenie poctu inzulinovych receptorov a pod. Aktivatory VDRs 3. generacie
(selektivne aktivatory receptorov vitaminu D — SVDRA) menej zvySuji hladinu fosforu

a vapnika, ako aktivatory nizsej generacie. Medzi SVDRA patri napr. paricalcitol.

Na zéklade vyssie uveden¢ho by bolo vhodné uprednostnit’ selektivnejsi aktivator VDRs,
akym je paricalcitol, uz vo véasnom $tadiu CKD za ucelom prevencie hyperplazie pristitnych
zliaz, straty kostnej hmoty a kardiovaskularnej choroby. Zvysenie aktivacie VDRs vedie

k zniZeniu ubytku kosti, znizeniu PTH a v dosledku toho aj k znizeniu vzniku kalcifikacie

v artériach.

David Goltzman predniesol prispevok o molekulovych a fyziologickych nasledkoch
genetickych alteracii 25-hydroxyvitamin D3 1a-hydroxylazy a receptora vitaminu D.



Pri¢inou rachitidy zavislej na vitamine D (typ 1) je deficit aktivity 1a-hydroxylazy.
Biologické aktivity 1,25(OH) ;D3 st sprostredkované receptorom vitaminu D (VDR),
rachitida zavisla na vitamine D 2. typu je autozomalne recesivna choroba zapri¢inena
mutaciami VDR. Systém 1,25(OH) ,D3/VDR je rozhodujtci pre vstrebavabnie vapnika
v Creve a tiez optimalne zvySuje aktivaciu osteoklastov. Okrem toho systém
1,25(0OH),D3/VDR maé vyznamny anabolicky vplyv na kost’. Z toho vidno, ze systém
1,25(OH),D3/VDR mé dvojaku ulohu pri regulécii kostného obratu.

Juan M. R. Portillo mal prispevok o biolégii bunky pristitneho telieska pri chronickom
zlyhani obliciek. Proliferacia buniek pristitnych teliesok je spojend s poklesom poctu
kalciovych receptorov (CaR) a pri zlyhani obli¢iek nizka hladina kalcitriolu sposobuje pokles
poc¢tu VDR v bunkach pristitnych teliesok. Tym sa znizuje kontrola ¢innosti pristitnych
teliesok. Pri pokrocilej hyperplazii pristitnych teliesok mozno néjst’ monoklonélne
rozmnozenie buniek pristitnych teliesok, ktoré maji vel'mi znizeny pocet CaR a VDR.
Hladina kalcia v sére zvySuje pocet VDR v pristitnych telieskach a calcitriol stimuluje
expresiu CaR v pristitnych telieskach. Preto na zniZenie sekrécie PTH je spolo¢ny vplyv
kalcia a calcitriolu u¢innejsi.U uremickych pacientov vedie pokles kalcia a calcitriolu

k poklesu inhibi¢nej regulacie buniek pristitnych teliesok.

Sharon M. Moe dal svojmu prispevku ndzov Nova renalna osteodystrofia: CKD-MBD
(mineral bone disorder). KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) prisla

s iniciativou GBMI (Global Bone and Mineral Iniciative) a sponzorovala Controversies
Conference on Renal Osteodystrophy za ucelom vypracovania medzindrodne akceptovatelnej
definicie a klasifikacie. Odportca, aby sa termin rendlna osteodystrofia pouZzival vylu¢ne na
oznacenie zmien kostnej morfologie pri CKD, ktoré sa blizSie zhodnotia histomorfometricky
a vysledok sa interpretuje podl'a zjednotenej klasifikacie, ktora zahfiia parametre kostného
obratu, mineralizacie a objemu (TMV — Turnover, Mineralization, Volume). Termin CKD-
Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) sa ma pouzivat’ na oznacenie SirSieho klinického
syndromu, ktory sa rozvija ako systémova porucha mineralového a kostného metabolizmu pri
CKD a manifestuje sa niektorym z nasleujucich parametrov alebo ich kombinaciou: 1.
abnormality metabolizmu kalcia, fosforu, PTH alebo vitaminu D; 2. abnormality kostného
obratu, mineralizacie, objemu, linearneho rastu alebo pevnosti; 3. kalcifikacie ciev alebo
inych makkych tkaniv. Medzinarodné prijatie tychto odportcani vyrazne zlepsi komunikaciu,
klinické rozhodovanie a vyvoj praktickych klinickych odporti¢ani zalozenych na medicine
dokazov. KDIGO planuje vydat’ vlastné odporucania v r. 2008.

Paul D. Miller hovoril o tlohe bisphosphonatov v lieCberenalenj kostnej choroby.
Bisphosphonaty su KI pri osteomalacii a ABD. Oficialne st zatial KI v 4. a 5. §tadiu CKD. Je
vel'a dovodov pre vznik osteoporozy u pacientov v 5. §taddiu CKD (chronické podavanie
heparinu, hypogonadizmus, hyperprolaktinémia atd’.). Aj ked’ sa ¢aka na tdaje o bezpecnosti
a ucinnosti bisphosphonatov v 5. stddiu CKD u pacientov s biopticky potvrdenou
osteoporozou (kvantitativnou histomorfometriou), mozno u nich uvazovat o ich aplikacii
(maximalne 2 roky, 2 odporti¢anej davky), ak ide o pacientov s frakturou. Podl'a najnovsich
udajov risedronate (5 mg/den) je bezpecny a u¢inny u pacientov v 4. §tadiu CKD pocas 2-
rocnej aplikacie.

Marc De Broe prednasal o vplyve viazafov fosfatov na kost’. Ked’ze jeho prednaska sa
konala v rdmci sympdzia firmy Shire, hovoril aj o bezpe€nosti lanthanum carbonate. Uviedol,
ze lantan sa vylucuje peceiiou, preto nie je riziko jeho akumulécie. Toxicita aluminia je dana



jeho lokalizaciou (mineraliza¢na linia). Lantan sa lokalizuje na vonkajSom okraji
kalcifikovanej kosti a neinterferuje s Ca-apatitovymi krystalmi.

Jiirgen Floege sa zaoberal osou kost’-obli¢ka a cievnymi kalcifikaciami. Kalcifikacia

v artériach je regulovany proces podobny tvorbe kosti. Bunky hladkého svlastva ciev
(VSMCs) v normalnej stene artérie exprimuju ucinné inhibitory kalcifikacie, napr. matrix Gla
protein (MGP). Pri kalcifikacii je expresia endogénnych inhibitorov znizena a VSMCs
exprimuju markery osteoblastickej a chondrocytovej diferenciace. Pri ESRD sa kalcifikacia
spusta v dosledku vysokého Ca x P, zapalovych cytokinov a oxidativneho stresu. V 'udskom
sére je pritomny ucinny inhibitor kalcifikacie VSMC — fetuin-A, d’al§imi inhibitormi
kalcifikacie st napr. Klotho, FGF23. Tie isté faktory (napr. warfarin, lipidy, AGEs) inak
reguluju kalcifikaciu v cievach a inak v kostiach. Existuje inverzna koreldcia medzi
vaskularnymi kalcifikéciami a tvorbou kosti, teda tieto procesy su funkéne prepojené.

U pacientov s ESRD sa vyskytuju extenzivne cievne kalcifikacie aj porucha kostného
metabolizmu. Zatial’ je mozné progresiu kalcifikacii v cievach iba spomalit’. Potencidlnymi
mechanizmami regresie kalcifikatov st acidifikdcia pomocou karboanhydrazy a reabsorpcia
pomocou osteoklastom podobnych makrofagov (osteoclast-like macrophages). (Ako

v poslednej prednasSke sympdzia uviedol Markus Ketteler, aktivitu MGP mozno zvysit’
zlepSenim statusu vitaminu K u daného jedinca, fetuin-A mozno zvysit’ protizapalovymi
opatreniami. Meranim sérovych hladin inhibitorov fetuinu-A, MGP a pyrofosfatov mozno
zase identifikovat’ pacientov s vysokym rizikom kalcifikacii.)

Wadi n. Suki predstavil vysledky stidie DCOR. Tato $tadia mala ukazat’, ¢i uzivanie
sevelameru je spojené s nizSou mortalitou a morbiditou v porovnani s kalciovymi viazaémi
fosfatov u HD pacientov. Statisticky signifikantna redukcia mortality sa sice nezistila v rAmci
celého suboru pacientov, ale sevelamer bol spojeny s lepSim prezivanim u pacientov vo veku
nad 65 rokov.

Takeyoshi Yamashita sa venoval cirkulujicim horménom regulujicim fosfaty, znamym
ako fosfatoniny. Patri sem napr. FGF23 —, novy* fosfaturicky faktor, ktory inhibuje ti¢inok
vitaminu D v oblickach. FGF23 sa tvori v kostiach a zniZuje reabsorpciu fosfatov

v proximalnych tubuloch a reguluje rendlne enzymy metabolizujice vitamin D (potlaca
tvorbu aktivneho vitaminu D). Niektoré mutacie génu FGF23 vedu k vzniku familiarne;j
tumorovej kalcinozy, charakterizovanej hyperfosfatémiou a neprimerane norméalnou alebo
zvySenou hladinou 1,25-dihydroxyvitaminu D v sére. Ako konStatoval v nasledujticej
prednaske Masafumi Fukagawa, systém funguje aj vo v€asnych Stadiach CKD. Zatial nie je
jasné, ¢i vysoka hladina FGF23 v 5. §tddiu CKD priamo stimuluje rast parathyreoidey.

Gérard M. London v prispevku o kostnej histomorfometrii a cievnej dysfunkcii uviedol, ze
existuju dve formy arteridlnych kalcifikacii: kalcifikacia intimy a kalcifikacia médie. Prvy typ
je znakom progresie beznej aterosklerdzy. Kalcifikacia médie je charakterizovana difiznymi
depozitmi mineralov v médii arterialnej steny. Difuzna forma zvysuje tuhost’ artérii

s naslednym zvySenim systolického tlaku a prace srdca so vsetkymi dosledkami. Autor tiez
pripomenul, ze PTH nie je spol'ahlivym ukazovatel'om kostnej choroby, pretoze aj pri ABD
moze byt hladina i-PTH az 500 pg/ml. Odportcal tiez nedavat’ star§im pacientom kalciové
viazace fosfatov, ale uprednostnit’ nekalciové viazace.

Klaus Olgaard v prednaSke Vitamin D versus kalcimimetika v lieCbe sekundarnej
hyperparathyreézy uviedol, Ze zatial nie je jasné, k ¢omu dochadza skor — ¢i k znizeniu
expresie CaR alebo proliferacii pristitnych teliesok. Vitamin D (calcitriol) zvySuje pocet



svojich receptorov (VDR), potlaca syntézu PTH a reguluje expresiu CaR v gl. parathyreoidea,
okrem toho ma este vela i¢inkov mimo kostru a gl. parathyreoidea. Analdégy vitaminu D
redukuju transkripciu génu PTH a maji mensSiu tendenciu vyvolat’ hyperkalcémiu, nez
calcitriol. Calcimimetika zvysSuju senzitivitu CaR na kalcium, potlacaja sekréciu PTH aj
expresiu génu PTH a vyvoj proliferacie pristitnych teliesok bez zvySenia hladiny Ca a P

v plazme. Nové terapeutické postupy by mali kombinovat’ priaznivé preventivne a/alebo
terapeutické u€inky analdégov vitaminu D a kalcimimetik u pacientov s CKD.
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