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zorovat u celÈ ¯ady dalöÌch glomerulonefritid, prolife-
rativnÌch i neproliferativnÌch. Ze zmÏn charakteru ce-
lul·rnÌ proliferace se glomerul·rnÌ poökozenÌ postup-
nÏ vyvÌjÌ do zmÏn charakteru fibrÛzy a jizvenÌ.

Z†hlediska lÈËby m˘ûe b˝t d˘leûitÈ posoudit, zda je
lÈËba tzv. kauz·lnÌ (zamÏ¯en· na podocyt·rnÌ poöko-
zenÌ) Ëi symptomatick· (zamÏ¯en· na snÌûenÌ protein-
urie), p¯ÌpadnÏ zda ovlivÚuje obÏ sloûky.

DÏdiËnÏ v·zan˝m form·m FSGS je vÏnov·na mimo-
¯·dn· pozornost. Na souboru 60 rodin s†famili·lnÏ
v·zan˝m v˝skytem FSGS (u p¯Ìpad˘ vyskytujÌcÌch se
v†nÏkolika generacÌch) bylo moûno pozorovat pr˘mÏr-
n˝ vÏk vzniku klinick˝ch p¯Ìznak˘ kolem 30 let (32,5
± 14,6 let) (Conlon, 1999). TÌm se uk·zalo, ûe klinic-
ky se m˘ûe z·rodeËn· mutace projevit aû v†relativnÏ
pozdnÌm vÏku. U souboru 29 nemocn˝ch, kte¯Ì mÏli
vrozenou mutaci podocinu a byli rezistentnÌ na lÈËbu
kortikosteroidy, se nepoda¯ilo dos·hnout remise pod·-
nÌm cyklofosfamidu ani cyklosporinu (Ruf, 2004).
NejËastÏjöÌ mutace podocinu (NPHS

2
) je lokalizov·na

na chromosomu 1 (1q25-31). HeterozygoznÌ mutace
R138Q a R138X ovlivÚujÌ metabolickÈ procesy nephri-
nu (vazbu nephrinu na lipidovÈ transportnÌ mecha-
nismy). Kombinace jednÈ z†uveden˝ch mutacÌ a z·-
kladnÌ mutace kÛdujÌcÌ nephrin (NPHS2) navozuje
vznik FSGS.

KonkrÈtnÌ v˝stupy t˝kajÌcÌ se aplikace nov˝ch poznat-
k˘ z†oblasti vrozen˝ch a dÏdiËn˝ch forem FSGS jsou
teprve v†poË·tcÌch. NÏkter· pracoviötÏ (p¯edevöÌm pe-
diatrick·) testujÌ u pacient˘ s†kortikoid-rezistentnÌ for-
mou nefrotickÈho syndromu p¯Ìtomnost Ëi absenci
mutace podocinu (Athena Diagnostics, Worchester,
MA). TakÈ aplikace metod molekul·rnÌ biologie pro
d·rcovstvÌ org·nu u osob s†podez¯enÌm na mutaci kÛ-
dujÌcÌ nÏkter˝ z†moûn˝ch podocyt·rnÌch protein˘ je
zatÌm v˝jimeËnou z·leûitostÌ. NavÌc se zd·, ûe nÏkter·
klinick· pozorov·nÌ jsou v†urËitÈm rozporu s p¯edpo-
kl·dan˝m v˝vojem ñ nap¯. lze pozorovat rekurenci
FSGS i u vrozen˝ch forem FSGS  (Ghiggeri, 2004). Nelze
patrnÏ vylouËit moûnost, ûe nefrotick˝ syndrom se
v†r·mci FSGS m˘ûe takÈ vyvÌjet jako d˘sledek interak-
ce mezi vrozenou genetickou abnormalitou a vznikem
imunitnÏ podmÌnÏnÈho procesu (tvorbou cirkulujÌcÌho
permeabilnÌho faktoru).

Z†hlediska lÈËby kortikosteroidy (u dospÏl˝ch) je
nutno zd˘raznit pot¯ebu dostateËnÏ intenzivnÌ lÈËby
ñ a to jak z†hlediska dÈlky lÈËby, tak z†hlediska d·vko-
v·nÌ. Bylo prok·z·no, ûe p¯i obdobnÈm d·vkov·nÌ kor-
tikosteroid˘ lze dos·hnout p¯i lÈËbÏ delöÌ neû pÏt mÏsÌ-
c˘ v˝znamnÏ vyööÌ ˙spÏönosti neû p¯i lÈËbÏ kratöÌ (zvl.
kratöÌ neû dva mÏsÌce). Pln· d·vka (1†mg/kg/den) by
mÏla b˝t pod·v·na po dobu 8 aû 12 mÏsÌc˘ s n·sled-
n˝m sniûov·nÌm d·vky s†cÌlem zabr·nit rebound-fe-
nomenu. VÏtöina nemocn˝ch jsou vöak bohuûel korti-
koid-dependentnÌ (na r˘znÈ ˙rovni KS-dependence).
P¯itom je nutno p¯ipomenout, ûe definice kortiko-
rezistence u dÏtÌ a dospÏl˝ch se ponÏkud liöÌ (souvisÌ
to†se zkuöenostÌ, ûe remise u dospÏl˝ch b˝v· dosaûeno
pozvolnÏji).

Z†hlediska zd˘razÚovanÈ ˙Ëinnosti lÈËby cyklospo-
rinem je patrnÏ na mÌstÏ zd˘raznit fakt, ûe dlouhodob˝
˙Ëinek (bez pr˘vodnÌ nefrotoxicity) byl pops·n u pa-
cient˘ lÈËen˝ch dÈle neû 12 let nÌzk˝mi d·vkami CyA.

Na okraj tÈmatu rekurence FSGS po transplantaci je
vhodnÈ dodat, ûe pouze v†tÈto indikaci se zd· b˝t pou-
ûitÌ plazmaferÈzy ˙Ëinnou metodou, v†jin˝ch situa-
cÌch se uûitÌ plazmaferÈzy v†r·mci FSGS lÈËebnÏ ne-
osvÏdËilo.
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Volba koncentrace kalcia
v peritoneálním dialyzačním
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;19:1587ñ1593.

Je prezentov·na randomizovan· prospektivnÌ multi-
centrick· studie srovn·vajÌcÌ roËnÌ efekt dvou kon-

centracÌ kalcia v†peritone·lnÌm dialyzaËnÌm roztoku
(1,75 vs. 1,25 mmol/l). CÌlem studie je odpovÏdÏt, zda
a jak ovlivnÌ obsah kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku kost-
nÌ metabolismus a strukturu v†dlouhodobÈm ËasovÈm
˙seku.

Byly vyhodnocov·ny t¯i skupiny parametr˘: histo-
morfometrie kosti (bioptick˝ vzorek kosti p¯ed zah·-



92 ROČNÍK II  ČÍSLO 6 • PROSINEC 2004

jenÌm studie a srovn·nÌ s†bioptick˝m n·lezem po 12
mÏsÌcÌch), laboratornÌ parametry (kaûdÈ t¯i mÏsÌce;
PTH, osteokalcin, Ca, P, ALP a Mg v†sÈru) a medikace
(metabolity vitaminu D, vazaËe fosf·t˘ v†GIT, suple-
mentace Ca).

Do studie bylo za¯azeno 44 pacient˘ z†vÌce st¯edisek.
Byli randomizov·ni do dvou skupin po 22 pacientech.
Jedna ze skupin byla nad·le lÈËena ÑstandardnÌmì
peritone·lnÌm dialyzaËnÌm roztokem o†obsahu kalcia
1,75 mmol/l (a obsahem Mg 0,75 mmol/l) (SCD, Ñstan-
dardnÌ Ca v†dialyz·tuì), druh· byla lÈËena roztokem
se snÌûen˝m†(Ñlowì) obsahem kalcia v dialyzaËnÌm roz-
toku (1,25 mmol/l, LCD; obsah Mg zde byl 0,25 mmol/l).
Charakteristika pacient˘ je n·sledujÌcÌ: chronickÈ
selh·nÌ ledvin lÈËenÈ peritone·lnÌ dial˝zou dÈle neû
öest mÏsÌc˘, nep¯Ìtomnost akcentovanÈ hyperparathy-
reÛzy rezistentnÌ na kalcitriol, hyperkalcÈmie (celko-
vÈ Ca†vyööÌ neû 3 mmol/l Ëi ionizovanÈ Ca vyööÌ neû
1,45 mmol/l), akumulace Al Ëi intoxikace aluminiem,
p¯edchozÌ transplantace ledviny a/nebo hemodialy-
zaËnÌ lÈËenÌ delöÌ neû devÏt mÏsÌc˘.

Po roËnÌm sledov·nÌ bylo vyhodnoceno 24 pacien-
t˘ (10 ve skupinÏ SDC, 14 ve skupinÏ LDC), ostatnÌch
20 buÔ nedokonËilo sledov·nÌ (transplantace ledviny,
˙mrtÌ, p¯e¯azenÌ na hemodial˝zu) nebo u nich nebyl
k†dispozici bioptick˝ kostnÌ vzorek (odmÌtnutÌ opa-
kov·nÌ biopsie, nehodnotiteln˝ odebran˝ vzorek).

KostnÌ histomorfometrie byla vyöet¯ena vûdy po
dvojitÈm znaËenÌ tetracyklinem, tj. byly sledov·ny
dynamickÈ parametry, nap¯Ìklad rychlost kostnÌho
obratu. K†vyhodnocenÌ byla pouûita histomorfomet-
rick· kritÈria klasifikace v˝boru AmerickÈ spoleËnosti
pro kostnÌ a miner·lov˝ v˝zkum (Partity 1987). Biop-
tick˝ vzorek byl odebr·n Bordierov˝m trepanem öÌ¯e
7 mm, neboli obvykl˝m zp˘sobem.

MedikamentÛznÌ lÈËba v†pr˘bÏhu roku sledov·nÌ
byla vedena tak, aby koncentrace kalcia v†sÈru byla
udrûov·na mezi 2,35 a 2,7 mmol/l (celkovÈ kalcium),
resp. 1,25 a 1,30 mmol/l (ionizovanÈ kalcium), hornÌ
p¯Ìpustn· mez koncentrace fosforu byla stanovena na
1, 80 mmol/l a cÌlov· koncentrace PTH byla v†rozmezÌ
100-250 pg/ml (imunoradiometrickÈ stanovenÌ intakt-
nÌ molekuly, San Juan Capistrano, California, referenËnÌ
rozmezÌ 10ñ65 pg/ml).

V˝sledky jsou prezentov·ny ve t¯ech schÈmatech
a†Ëty¯ech tabulk·ch. PrvnÌ schÈma ukazuje v˝voj his-
tologickÈho typu ren·lnÌ osteopatie. Na zaË·tku stu-
die byla adynamick· forma kostnÌ nemoci p¯Ìtomna
u†19 pacient˘ (9 bylo randomizov·no do skupiny SCD,
10 do skupiny LCD). Tento n·lez se nezmÏnil u öesti
pacient˘ SCD skupiny (tj. v†66 %) a u öesti pacient˘
SCD skupiny (tj v†66%). U ostatnÌch se rozvinula se-
kund·rnÌ hyperparathyreÛza Ñde novoì. U vöech pa-
cient˘ (n = 5) s†p˘vodnÌ sekund·rnÌ hyperparathyre-
Ûzou ve vstupnÌm histologickÈm vyöet¯enÌ tento n·lez
p¯etrval. To znamen·, ûe p¯i danÈm protokolu studie
neovlivnila koncentrace kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku
histologick˝ typ ren·lnÌ osteopatie.

LaboratornÌ parametry v†obou podskupin·ch zn·-
zorÚujÌ n·sledujÌcÌ dva obr·zky. ZatÌmco koncentrace
Ca a P v†sÈru se mezi skupinami neliöily (cÌlovÈ hod-
noty byly v†obou skupin·ch stanoveny shodnÏ a p¯Ì-
datn· medikace byla modifikov·na tak, aby byly do-
saûeny), koncentrace PTH v†Ëase se mezi skupinami
liöila: p¯i pouûÌv·nÌ niûöÌ koncentrace kalcia v dialy-
zaËnÌm roztoku koncentrace parathormonu v˝znam-
nÏ stoupla, a to jiû ve t¯etÌm mÏsÌci lÈËby a i d·le
jevila stoupajÌcÌ trend.

V˝znamn˝m faktorem ovlivÚujÌcÌm histologick˝ typ
kostnÌ nemoci byl vÏk. OpakovanÏ se diskutuje o tom,
ûe stoupajÌcÌ vÏk dialyzovan˝ch pacient˘ je jednou
z†p¯ÌËin vyööÌho zastoupenÌ adynamickÈ kostnÌ nemo-
ci. Pacienti, kte¯Ì v†kontrolnÌm bioptickÈm vyöet¯enÌ
mÏli adynamickou osteopatii, byli v˝raznÏ staröÌ neû
pacienti s†hyperparathyreÛzou (vÏkov˝ pr˘mÏr 63 ±
8 let vs. 48 ± 12 let, p = 0,019). Stejn˝ trend byl pozo-
rov·n jiû p¯i vstupnÌm vyöet¯enÌ.

P¯i srovn·nÌ farmakologick˝ch lÈËebn˝ch postup˘
vyplynulo, ûe ve skupinÏ s†n·lezem hyperparathyre-
Ûzy v†kostnÌm kontrolnÌm bioptickÈm vzorku byly
pod·v·ny vyööÌ d·vky vitaminu D tÏm pacient˘m, kte¯Ì
byli lÈËeni dialyzaËnÌm roztokem s†vyööÌm obsahem
kalcia. To znamen·, ûe zv˝öen˝ obsah kalcia nebyl
p¯ek·ûkou pod·v·nÌ vitaminu D. NiûöÌ koncentrace
kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku vöak dovolila uûÌv·nÌ
vyööÌch d·vek peror·lnÌho kalcia a vitaminu D bez
rozvoje hyperkalcÈmie.

Auto¯i diskutujÌ samostatnÏ vöechny t¯i sledovanÈ
oblasti: biochemickÈ n·lezy, histologickÈ n·lezy a srov-
n·nÌ doprovodnÈ lÈËby. P¯ipouötÏjÌ, ûe podstatnou roli
v†ovlivnÏnÌ koncentrace PTH mohla hr·t i rozdÌln·
koncentrace magnÈzia (niûöÌ obsah Mg v†dialyzaËnÌm
roztoku ve skupinÏ LCD; zmÏny koncentrace Mg majÌ
na hladinu PTH stejn˝ vliv, jako zmÏny koncentrace
Ca, tzn. ûe je nutno p¯ipustit, ûe takto nÌzk· koncent-
race Mg v†dialyzaËnÌm roztoku mohla p¯ispÌvat
k†pozorovanÈmu n·r˘stu koncentrace PTH).

Je diskutov·na i kalciov· bilance: p¯i LCD je nega-
tivnÌ (kalcium p¯estupuje do dialyzaËnÌho roztoku, p¯i
SCD je pozitivnÌ (Bender 1992; Johnson 1996). Pozi-
tivnÌ bilance je û·doucÌ jen u tÏch pacient˘, u nichû se
neob·v·me d˘sledk˘ nadmÏrnÈho p¯Ìvodu kalcia.
Naopak negativnÌ bilance d·v· prostor pro vyööÌ
bezpeËnost peror·lnÌ aplikace kalciov˝ch prepar·t˘
(ty jsou st·le povaûov·ny za z·kladnÌ vazaËe fosf·t˘
v†gastrointestin·lnÌm traktu). Ukazuje se vöak, ûe dlou-
hodob· negativnÌ bilance nenÌ p¯Ìvodem kalcia per os
plnÏ kompenzov·na a ûe snÌûen˝ obsah kalcia v dia-
lyzaËnÌm roztoku zvyöuje koncentraci PTH (to ostatnÏ
platÌ i pro roztok pro hemodial˝zu). NahlÌûeno z opaË-
nÈ strany, snÌûenÌ koncentrace kalcia v†dialyzaËnÌm
roztoku by tedy mohlo p¯edstavovat racion·lnÌ cestu,
jak stimulovat sekreci PTH pr·vÏ v†p¯Ìpadech adyna-
mickÈ kostnÌ nemoci spojenÈ s†˙tlumem Ëinnosti p¯Ì-
ötÌtn˝ch tÏlÌsek.
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V˝chodiskem n·vrhu protokolu studie je objasnÏnÌ
vztahu mezi obsahem kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku
Dnes je jiû dob¯e zn·mo, ûe pokud kalciov· bilance
nereflektuje ÑpufrovacÌì schopnost kosti pro kalcium
a†p¯ijatÈ kalcium se nem˘ûe zabudovat do skeletu, Ëi
naopak, pokud je ze skeletu vlivem PTH nadmÏrnÏ
uvolÚov·no, vznikajÌ, resp. akcentujÌ se extraose·lnÌ
kalciov· (fosfokalciov·) depozita (cÈvy, myokard, pe-
riartikul·rnÌ oblasti). Koncentrace kalcia v dialyzaË-
nÌm roztoku 1,75 mmol/l je Ñsuprafyziologick·ì, ne-
boù veökerÈ kalcium obsaûenÈ v†dialyzaËnÌm roztoku
je difusibilnÌ. Tato koncentrace byla zvolena prim·r-
nÏ jako ¯eöenÌ negativnÌ kalciovÈ bilance, kter· je pr˘-
vodnÌm znakem chronickÈ ledvinovÈ nedostateËnosti
a selh·nÌ ledvin a je jednÌm z†patogenetick˝ch mecha-
nism˘ vzniku hyperparathyreÛzy. ZavedenÌ pouûÌv·-
nÌ aktivnÌch metabolit˘ vitaminu D do lÈËby poruchy
fosfokalciovÈho metabolismu ledvin a zejmÈna nahra-
zenÌ aluminiumhydroxidu kalciov˝mi vazaËi fosforu
vöak znamenajÌ podstatnou zmÏnu v†kalciovÈ bilan-
ci, neboù do tÈ doby minim·lnÌ gastrointestin·lnÌ p¯Ì-
vod kalcia do organismu se v˝znamnÏ zvyöuje. MÌru
tohoto zv˝öenÌ vöak nejsme schopni p¯Ìmo mÏ¯it, kon-
centrace kalcia v†krvi je jen velmi orientaËnÌm uka-
zatelem.

P¯Ìliö velk˝ p¯Ìvod kalcia m˘ûe suprimovat Ëinnost
p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek do tÈ mÌry, ûe se rozvÌjÌ adynamick·
kostnÌ nemoc (kostnÌ nemoc s†velmi nÌzk˝m stupnÏm
remodelace). Tato forma kostnÌ nemoci je p¯i perito-
ne·lnÌ dial˝ze relativnÏ Ëast·. Studie se snaûÌ vysvÏt-
lit, zda vznik adynamickÈ kostnÌ nemoci m˘ûe b˝t
d˘sledkem dlouhodobÈ pozitivnÌ kalciovÈ bilance (kte-
r· je obligatornÌm d˘sledkem pouûÌv·nÌ roztok˘
s†koncentracÌ kalcia 1,75 mmol/l) (Bender, 1992).

ObdobnÏ koncipovanou studii prezentoval jiû v†roce
1996 Johnson: do roËnÌho sledov·nÌ bylo randomizo-
v·no 45 osob, koncentrace kalcia v†peritone·lnÌm dia-
lyzaËnÌm roztoku 1,25 mmol/l vedla k†n·r˘stu PTH

a†souËasnÏ ke snÌûenÌ v˝skytu hyperkalcemick˝ch epi-
zod a k†umoûnÏnÌ pod·v·nÌ vyööÌch d·vek kalcium
karbon·tu. Studie vöak nevyöet¯ovala kostnÌ histomor-
fometrii, v†tomto ohledu je prezentovan· pr·ce v˝ji-
meËn·. Ukazuje, ûe u pacient˘ v†peritone·lnÌm dia-
lyzaËnÌm programu se mohou vyskytovat obÏ formy
kostnÌ nemoci (hyperparathyreÛza i adynamick· os-
teopatie). Typ kostnÌ nemoci nenÌ v†p¯ÌmÈ souvislosti
s†koncentracÌ kalcia v†dialyzaËnÌm roztoku. N·lezy
potvrzujÌ sloûitost vz·jemn˝ch vztah˘ jednotliv˝ch
patogenetick˝ch mechanism˘ p¯i poruöe kostnÌho me-
tabolismu p¯i selh·nÌ ledvin a jsou v†souhlase s poûa-
davkem na individu·lnÌ a p¯itom komplexnÌ diagnos-
tick˝, preventivnÌ a terapeutick˝ p¯Ìstup. ObecnÏ tedy
neplatÌ, ûe by peritone·lnÌ dial˝za vedla k†adynamickÈ
kostnÌ nemoci. Naopak, v˝znamn˝m faktorem v†rozvoji
tÈto formy kostnÌho postiûenÌ se ukazuje stoupajÌcÌ vÏk
dialyzovan˝ch pacient˘.

Protoûe zv˝öenÌ hodnot PTH v†danÈ studii nebylo
prov·zeno akcentacÌ hyperparathyreÛzy v histomorfo-
metrickÈm vyöet¯enÌ kostnÌho vzorku, uzavÌrajÌ auto¯i,
ûe pouûÌv·nÌ roztoku s†obsahem kalcia 1,25 mmol/l je
bezpeËnÈ a ˙ËelnÈ, neboù umoûÚuje snadnÏjöÌ titro-
v·nÌ kalciov˝ch prepar·t˘. V†samÈm z·vÏru vöak au-
to¯i zd˘razÚujÌ pot¯ebu individualizovanÈho p¯Ìstu-
pu, nedoporuËujÌ tedy, aby snÌûen· koncentrace kalcia
v†dialyzaËnÌm roztoku byla povaûov·na za Ñstandard-
nÌì zp˘sob lÈËby.
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