zorovat u celé rady dalsich glomerulonefritid, prolife-
rativnich i neproliferativnich. Ze zmen charakteru ce-
luldrnit proliferace se glomeruldrni poskozent postup-
né vyviji do zmeén charakteru fibrozy a jizvent.

Z blediska lecby miiZe byt dilleZité posoudit, zda je
lecba tzv. kauzdini (zamérend na podocytdarni posko-
zeni) Ci symptomatickd (zamérend na snizeni protein-
urie), pripadné zda ovliviiuje obé slozky.

Dedicné vazanym formdm FSGS je vénovdna mimo-
rddnd pozornost. Na souboru 60 rodin s familidlné
vdazanym vyskytem FSGS (u pripadii vyskytujicich se
v nekolika generacich) bylo mozno pozorovat priimer-
ny vek vzniku klinickych priznakti kolem 30 let (32,5
+ 14,6 let) (Conlon, 1999). Tim se ukdzalo, ze klinic-
ky se miize zdrodecnd mutace projevit az v relativné
pozdnim veku. U souboru 29 nemocnych, kteri meéli
vrozenou mutaci podocinu a byli rezistentni na lécbu
kortikosteroidy, se nepodarilo dosdahnout remise podd-
nim cyklofosfamidu ani cyklosporinu (Ruf, 2004).
Nejcasteéjsi mutace podocinu (NPHS,) je lokalizovdna
na chromosomu 1 (1g25-31). Heterozygozni mutace
R1380Q a R138X ovliviiuji metabolické procesy nephri-
nu (vazbu nephrinu na lipidove transporini mecha-
nismy). Kombinace jedné z uvedenych mutaci a zd-
kladni mutace kodujici nephrin (NPHS2) navozuje
vznik FSGS.

Konkretni vystupy tykajici se aplikace novych poznat-
kil z oblasti vrozenych a dedicnych forem FSGS jsou
teprve v pocdtcich. Nekterd pracoviste (predevsim pe-
diatrickd) testufi u pacientii s Rortikoid-rezistentni for-
mou nefrotického syndromu pritomnost ¢i absenci
mutace podocinu (Athena Diagnostics, Worchester,
MA). Take aplikace metod molekuldrni biologie pro
ddrcouvstvi orgdnu 1 0sob s podezrenim na mutaci ko-
dujici nektery z moznych podocytdrnich proteinii je
zatim vyjimecnou zdleZitosti. Navic se zdd, Ze nékterd
klinickd pozorovdani jsou v urcitém rozporu s predpo-
kldadanym vyvojem — napr'. lze pozorovat rekurenci
FSGS i uvrozenych forem FSGS (Ghiggeri, 2004). Nelze
patrné vyloucit moznost, Ze nefroticky syndrom se
v ramci FSGS muize také vyvijet jako diisledek interak-
ce mezi vrozenou genetickou abnormalitou a vznikem
imunitné podminéného procesu (tvorbou cirkulujiciho
permeabilnibo faktoru).

Z blediska lecby kortikosteroidy (u dospélych) je
nutno zdiraznit potiebu dostatecné intenzivni lecby
— a lo jak z blediska délky lecby, tak z blediska ddvko-
vdani. Bylo prokdzdno, Ze pri obdobném ddvkovdni kor-
tikosteroidil Ize dosdhnout pri leché delsi nez pet mesi-
cul vyznammné vyssi tispésnosti nez pri leche kratsi (zul.
kratsi nez dva mesice). Plnd ddvka (1 mg/kg/den) by
mela byt podduvdana po dobu 8 az 12 mésicii s ndsled-
nym snizovdanim ddvky s cilem zabrdnit rebound-fe-
nomenu. Vetsina nemocnych jsou vsak bohuzel korti-
koid-dependenini (na rizné vrovni KS-dependence).
Pritom je nutno pripomenout, Ze definice kortiko-
rezistence u deti a dospelych se ponékud lisi (souvisi
to se zkusenosti, Ze remise u dospelych byvd dosazeno
pozvolnéji).

Z blediska zdiiraziiované ticinnosti lechy cyklospo-
rinem je patrné na miste zdiiraznit fakt, Ze dloubodoby
Ucinek (bez priivodni nefrotoxicity) byl popsdn u pa-
cientii lecenych déle nez 12 let nizkymi ddvkami CyA.

Na okraj tematu rekurence FSGS po transplantaci je
vhodné dodat, ze pouze v této indikaci se zdd byt pou-
ziti plazmaferezy iicinnou metodou, v jinych situa-
cich se uziti plazmaferezy v ramci FSGS lecebné ne-
osvédcilo.
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Volba koncentrace kalcia

v peritonealnim dialyza€nim
roztoku

Sanchez C, Lopez-Barea F, Sanchez-Cabezudo S, Bajo A, Mate A, Martinez
E, Selgas R for the Collaborators of the Multicentre Study Group. Low vs
standard calcium dialysate in peritoneal dialysis: differences in treatment,
biochemistry and bone histomorphometdy. A randomized multicentre
stury. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1587-1593.

e prezentovana randomizovand prospektivni multi-

centrickd studie srovnavajici ro¢ni efekt dvou kon-
centraci kalcia v peritonedlnim dialyzac¢nim roztoku
(1,75 vs. 1,25 mmol/D. Cilem studie je odpovédét, zda
a jak ovlivni obsah kalcia v dialyza¢nim roztoku kost-
ni metabolismus a strukturu v dlouhodobém c¢asovém
useku.

Byly vyhodnocovany tii skupiny parametrt: histo-
morfometrie kosti (biopticky vzorek kosti pred zaha-
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jenim studie a srovnani s bioptickym ndlezem po 12
mésicich), laboratorni parametry (kazdé tifi mésice;
PTH, osteokalcin, Ca, P, ALP a Mg v séru) a medikace
(metabolity vitaminu D, vazace fosfati v GIT, suple-
mentace Ca).

Do studie bylo zafazeno 44 pacientu z vice stiedisek.
Byli randomizovani do dvou skupin po 22 pacientech.
Jedna ze skupin byla naddle lé¢ena ,standardnim*
peritonedlnim dialyza¢nim roztokem o obsahu kalcia
1,75 mmol/I (a obsahem Mg 0,75 mmol/D) (SCD, ,stan-
dardni Ca v dialyzatu), druha byla 1é¢ena roztokem
se snizenym (,Jlow*) obsahem kalcia v dialyza¢nim roz-
toku (1,25 mmol/l, LCD; obsah Mg zde byl 0,25 mmol/D.
Charakteristika pacientd je ndsledujici: chronické
selhani ledvin 1écené peritonedlni dialyzou déle nez
Sest mésict, nepiitomnost akcentované hyperparathy-
redzy rezistentni na kalcitriol, hyperkalcémie (celko-
vé Ca vySsi nez 3 mmol/I ¢i ionizované Ca vySsi nez
1,45 mmol/]), akumulace Al ¢i intoxikace aluminiem,
predchozi transplantace ledviny a/nebo hemodialy-
zacéni léceni delsi nez devét meésicu.

Po ro¢nim sledovani bylo vyhodnoceno 24 pacien-
ta (10 ve skupiné SDC, 14 ve skupiné LDC), ostatnich
20 bud nedokoncilo sledovani (transplantace ledviny,
umrti, pfefazeni na hemodialyzu) nebo u nich nebyl
k dispozici biopticky kostni vzorek (odmitnuti opa-
kovani biopsie, nehodnotitelny odebrany vzorek).

Kostni histomorfometrie byla vySetfena vzdy po
dvojitém znaceni tetracyklinem, tj. byly sledovany
dynamické parametry, napiiklad rychlost kostniho
obratu. K vyhodnoceni byla pouzita histomorfomet-
ricka kritéria klasifikace vyboru Americké spolecnosti
pro kostni a minerdlovy vyzkum (Partity 1987). Biop-
ticky vzorek byl odebran Bordierovym trepanem §iie
7 mm, neboli obvyklym zpusobem.

Medikamentézni lécba v prabéhu roku sledovani
byla vedena tak, aby koncentrace kalcia v séru byla
udrZzovana mezi 2,35 a 2,7 mmol/l (celkové kalcium),
resp. 1,25 a 1,30 mmol/l (ionizované kalcium), horni
pfipustnd mez koncentrace fosforu byla stanovena na
1, 80 mmol/l a cilova koncentrace PTH byla v rozmezi
100-250 pg/ml (imunoradiometrické stanoveni intakt-
ni molekuly, San Juan Capistrano, California, referen¢ni
rozmezi 10-65 pg/mb).

Vysledky jsou prezentovany ve tiech schématech
a Ctyfech tabulkach. Prvni schéma ukazuje vyvoj his-
tologického typu rendlni osteopatie. Na zacatku stu-
die byla adynamickad forma kostni nemoci pfitomna
u 19 pacientt (9 bylo randomizovano do skupiny SCD,
10 do skupiny LCD). Tento ndlez se nezménil u Sesti
pacienta SCD skupiny (§j. v 66 %) a u Sesti pacienti
SCD skupiny (tj v 66%). U ostatnich se rozvinula se-
kunddrni hyperparathyre6za ,de novo“. U vsech pa-
cienta (n = 5) s puvodni sekundarni hyperparathyre-
6zou ve vstupnim histologickém vysetfeni tento ndlez
pretrval. To znamend, Ze pfi daném protokolu studie
neovlivnila koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku
histologicky typ rendlni osteopatie.

Laboratorni parametry v obou podskupindch zna-
zornuji nasledujici dva obrazky. Zatimco koncentrace
Ca a P v séru se mezi skupinami nelisily (cflové hod-
noty byly v obou skupindch stanoveny shodné a pii-
datnd medikace byla modifikovana tak, aby byly do-
sazeny), koncentrace PTH v ¢ase se mezi skupinami
lisila: pfi pouZzivani nizsi koncentrace kalcia v dialy-
zacnim roztoku koncentrace parathormonu vyznam-
né stoupla, a to jiz ve tfetim mésici lécby a i ddle
jevila stoupajici trend.

Vyznamnym faktorem ovliviiujicim histologicky typ
kostni nemoci byl vék. Opakované se diskutuje o tom,
Ze stoupajici veék dialyzovanych pacientt je jednou
z piicin vyssiho zastoupeni adynamické kostni nemo-
ci. Pacienti, ktefi v kontrolnim bioptickém vySetieni
méli adynamickou osteopatii, byli vyrazné starsi nez
pacienti s hyperparathyre6zou (vékovy pramér 63 +
8 let vs. 48 + 12 let, p = 0,019). Stejny trend byl pozo-
rovan jiz pii vstupnim vysetieni.

Pfi srovnani farmakologickych lé¢ebnych postupu
vyplynulo, Ze ve skupiné s ndlezem hyperparathyre-
6zy v kostnim kontrolnim bioptickém vzorku byly
podavany vyssi davky vitaminu D tém pacientim, ktefi
byli léCeni dialyza¢nim roztokem s vySS$im obsahem
kalcia. To znamend, Ze zvySeny obsah kalcia nebyl
prekdzkou poddvini vitaminu D. Niz§i koncentrace
kalcia v dialyzaénim roztoku v8ak dovolila uZzivani
vysSich davek perordlniho kalcia a vitaminu D bez
rozvoje hyperkalcémie.

Autofi diskutuji samostatné vsechny tfi sledované
oblasti: biochemické nélezy, histologické ndlezy a srov-
nani doprovodné lé¢by. Piipoustéi, Ze podstatnou roli
v ovlivnéni koncentrace PTH mohla hrat i rozdilna
koncentrace magnézia (nizsi obsah Mg v dialyza¢nim
roztoku ve skupiné LCD; zmény koncentrace Mg maji
na hladinu PTH stejny vliv, jako zmény koncentrace
Ca, tzn. Ze je nutno pfipustit, Ze takto nizkd koncent-
race Mg v dialyza¢nim roztoku mohla pfispivat
k pozorovanému ndrustu koncentrace PTH).

Je diskutovana i kalciova bilance: pfi LCD je nega-
tivni (kalcium prestupuje do dialyza¢niho roztoku, pri
SCD je pozitivni (Bender 1992; Johnson 1996). Pozi-
tivni bilance je Zadouci jen u téch pacientd, u nichZz se
neobdvame dusledkti nadmérného pfivodu kalcia.
Naopak negativni bilance ddva prostor pro vyssi
bezpecnost perordlni aplikace kalciovych preparata
(ty jsou stile povazovany za zakladni vazace fosfatt
v gastrointestindlnim traktu). Ukazuje se vSak, Ze dlou-
hodoba negativni bilance nenf pfivodem kalcia per os
plné kompenzovana a Ze sniZeny obsah kalcia v dia-
lyza¢nim roztoku zvySuje koncentraci PTH (to ostatné
plati i pro roztok pro hemodialyzu). NahliZzeno z opac-
né strany, sniZeni koncentrace kalcia v dialyza¢nim
roztoku by tedy mohlo predstavovat raciondlni cestu,
jak stimulovat sekreci PTH pravé v pripadech adyna-
mické kostni nemoci spojené s ttlumem ¢innosti pii-
Stitnych télisek.
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Vyichodiskem ndvrbu protokolu studie je objasnéni
vztabu mezi obsabem kalcia v dialyzacnim roztoku
Dmes je jiz dobie zndmo, Ze pokud kalciovd bilance
nereflektuje ,pufrovaci” schopnost kosti pro kalcium
a prijaté kalcium se nemiize zabudovat do skeletu, i
naopak, pokud je ze skeletu viivem PTH nadmérné
uvolriovdno, vznikaji, resp. akcentuji se extraosedini
kalciovd (fosfokalciovd) depozita (cévy, myokard, pe-
riartikuldrni oblasti). Koncentrace kalcia v dialyzac-
nim roztoku 1,75 mmol/l je ,suprafyziologickd*, ne-
bot veskere kalcium obsazené v dialyzacnim roztoku
Je difusibilni. Tato koncentrace byla zvolena primdr-
né jako resent negativni kalciové bilance, kterd je prii-
vodnim znakem chronickeé ledvinove nedostatecnosti
a selhdni ledvin a je jednim z patogenetickych mecha-
nismui vzniku byperparathyreoczy. Zavedeni pouzivd-
ni aktivnich metabolitii vitaminu D do lécby poruchy
Jfosfokalcioveho metabolismu ledvin a zejména nahra-
zeni aluminiumhbydroxidu kalciovymi vazaci fosforu
vSak znamenaji podstatnou zmenu v kalciove bilan-
ci, nebot do té doby minimdini gastrointestindlni pri-
vod kalcia do organismu se vyznamné zvysuje. Miru
tohoto zvySeni vsak nejsme schopni primo mérit, kon-
centrace kalcia v krvi je jen velmi orientacnim uka-
zatelem.

Prilis velky privod kalcia miizZe suprimovat ¢innost
pristitnych telisek do té miry, Ze se rozviji adynamickd
kostni nemoc (kostni nemoc s velmi nizkym stupném
remodelace). Tato forma kostni nemoci je pri perito-
nedini dialyze relativné castd. Studie se snazi vysvet-
lit, zda vznik adynamické kosini nemoci miize byt
dusledkem dlouhodobé pozitivni kalciove bilance (kte-
rd je obligatornim diisledkem pouzZivdani roztokui
s koncentraci kalcia 1,75 mmol/l) (Bender, 1992).

Obdobné koncipovanou studii prezentoval jiz v roce
1996 Johnson: do rocnibo sledovdni bylo randomizo-
vdno 45 osob, koncentrace kalcia v peritonedlnim dia-
lyzacnim roztoku 1,25 mmol/l vedla k ndristu PTH

a soucasné ke snizeni vyskytu hyperkalcemickych epi-
zod a k umozneni poddvdani vysSich ddvek kalcium
karbondtu. Studie vSak nevySetiovala kostni histomor-
Jfometrii, v tomto obledu je prezentovand prdce vyiji-
mecnd. Ukazuje, Ze u pacientii v peritonedlnim dia-
lyzacnim programu se mohou vyskytovat obé formy
kostni nemoci (hyperparathyreoza i adynamickd os-
teopatie). Typ kostni nemoci neni v primé souvislosti
s koncentraci kalcia v dialyzacnim roztoku. Ndlezy
potvrzuji sloZitost vzdjemnych vztahii jednotlivych
patogenetickych mechanismui pri poruse kostniho me-
tabolismu pri selhdni ledvin a jsou v soublase s poza-
davkem na individudlni a pritom komplexni diagnos-
ticky, preventivni a terapeuticky pristup. Obecné tedy
neplati, Ze by peritonedini dialyza vedla k adynamicke
kostni nemoci. Naopak, vyznammnym faktorem v rozuvoji
této formy kostnibo postizeni se ukazuje stoupayjici vek
dialyzovanych pacientii.

Protoze zvyseni hodnot PTH v dané studii nebylo
provdzeno akcentaci hyperparathyreozy v histomorfo-
metrickem vysetreni kostniho vzorku, uzaviraji autori,
Ze pouzivdani roztoku s obsahem kalcia 1,25 mmol/l je
bezpecné a ticelné, nebot umozriuje snadnéjsi titro-
vani kalciovych prepardtil. V samém zdveru vsak au-
tori zdurazrniuji potrebu individualizovaného pristu-
pu, nedoporucuji tedy, aby snizend koncentrace kalcia
v dialyzacnim roztoku byla povazovdna za ,,standard-
ni“ zpuisob 1echy.
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