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Mineralovd kostni choroba u pacientt s chronickym one-
mocnénim ledvin (chronic kidney disease-mineral bone
disease, CKD-MBD) tizce souvisi s kardiovaskuldrnim po-
stizenim a také se zvySenou morbiditou a mortalitou u ne-
mocnych s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin
nebo v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (end-stage re-
nal disease, ESRD). Rada studif prokazala vztah mezi kon-
centracemi cirkulujicich kostnich biomarkert a prognézou
nemocnych, napf. vysoké koncentrace kostni alkalické
fosfatazy, vysoké koncentrace fosfatd a kalcia, zvySené
hodnoty fibroblastového faktoru 23 (FGF-23) nebo velmi
nizké ¢i velmi vysoké koncentrace parathormonu (PTH)
jsou spojeny se zvysenou mortalitou. I kdyz se jednd
o markery kostni choroby, maji vyznam také u cévnich
kalcifikact, které predstavuji jednu z komplikaci pti selhdni
ledvin. Jednim z novych faktor(i v této problematice je
sklerostin, ktery potlacuje aktivitu osteoblastii a snizuje
kostni obrat. Je antagonistou Wnt/B-katenin signaliza¢ni
cesty. Mysi s chybéjicim genem pro sklerostin (sklerostin
knockout mice) maji velmi silné kosti bez dal$ich hrubych
fenotypovych abnormalit. Wnt signalizace ma vyznam také
v cévni patologii: bylo prokazano, ze cirkulujici skleros-
tin koreloval s valvuldrnimi kalcifikacemi a v ektopickych
kalcifikacich byla prokdzdna lokdlni exprese sklerostinu
v kardiovaskuldrnim systému. Autofi ve své praci hodnoti
vliv riznych koncentraci sklerostinu na mortalitu dialyzo-
vanych nemocnych ve studii NECOSAD (The Netherlands
Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis).
NECOSAD je prospektivni observacni studie u nemoc-
nych s ESRD v Nizozemsku. Do této studie byli zahrnuti
pacienti nové vstupujici do dialyza¢niho programu (hemo-
dialyza - HD i peritonedln{ dialyza - PD) v 38 dialyzacnich
centrech od roku 1997. Nemocni byli sledovani do umrti,
do transplantace ledviny ¢i do okamziku presunu do ji-
ného dialyzacniho centra neucastniciho se studie, nebo
byli sledovani do ukonceni studie k datu 1. ledna 2009.

Pro predlozenou studii autofi pouzili vzorky a klinickd
a laboratorni data z doby tf{ mésict po zahdjeni dialyza¢ni
1écby. Bézné biochemické ukazatele byly stanoveny stan-
dardnimi metodami v jednotlivych dialyzac¢nich centrech.
Koncentrace sklerostinu byla méfena centrdlné v Univer-
zitni nemocnici Aachen v Némecku s vyuzitim kitu HS
EIA od TECOmedical Group. Mortalita nemocnych byla
definovana jako kardiovaskuldrni nebo nekardiovaskuldrni.
V rdmci statistické analyzy byla provedena standardni
analyza preziti - Kaplanova-Meierova analyza a analyza
s vyuzitim Coxova regresniho modelu - s ur¢enim pome¢-
ru rizik (hazard ratio, HR) a 95% intervalu spolehlivosti
(confidence interval, CI), a to pro kratké obdobi 18 mésict
a pro dlouhé obdobi ¢tyt let. Skupina nemocnych s nej-
niz$imi hodnotami sklerostinu byla brana jako referencni.
Rovnéz byla provedena adjustace na potencidlni matouci
faktory. Za statisticky vyznamné byly povazovany vysledky
s hodnotou p < 0,05.

Z celkového poctu 2 021 nemocnych, ktefi se icastni-
li studie NECOSAD, byla hodnota sklerostinu zmérena
u 673 nemocnych (= studovana populace), u kterych byl
k dispozici dostatek materidlu pro analyzu. Z celkového
poctu analyzovanych nemocnych jich bylo 59 (8,8 %) 1¢-
¢eno peritonealni dialyzou. Primérny veék sledovanych
nemocnych byl 63 + 14 let, 57 % z celkového poctu ne-
mocnych tvofili muzi. Primérnd koncentrace sklerosti-
nu v séru byla 1,24 + 0,57 ng/ml, coz predstavuje zhruba
dvojndsobné hodnoty proti zdravym jedinctim popsanym
v predchozi studii autortt (Koos, et al., 2013). Nemoc-
ni s nizkou hodnotou sklerostinu byli mladsi, meli nizsi
krevni tlak a byly mezi nimi vice zastoupeny Zeny. Nizka
hodnota sklerostinu byla asociovdna s nizkymi hodnotami
hemoglobinu, albuminu a cholesterolu, ale naopak s vyssi-
mi hodnotami PTH, alkalické fosfatdzy a s vy$si rezidudlni
funkci ledvin. Koncentrace sklerostinu byla vyznamneé
vys$si u muzd, ale nebyl zjistén rozdil mezi pacienty 1éce-
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nymi HD a PD a mezi dialyzovanymi diabetiky a nediabe-
tiky. Hodnota sklerostinu pozitivné korelovala s vékem,
s celkovou sérovou koncentraci kalcia a slabé s fosfaty
a inverzné s rezidudlni glomeruldrni filtraci a s hodnotou
imunoreaktivniho PTH. Nemocni s nizkym PTH a soucas-
n¢ s nizkou hodnotou alkalické fosfatdzy méli vyznamn¢
vyssi koncentrace sklerostinu ve srovndni se skupinou
s vysokym PTH a s vysokymi hodnotami alkalické fosfa-
tdzy. Nemocni s hodnotou sklerostinu v nejvy$sim tercilu
dosahovali vyznamné lepsiho preziti v kratkodobém (18
meésicit) i v dlouhodobém (4 roky) ¢asovém horizontu: HR
(95% CI) pro celkovou mortalitu po adjustaci na vék a po-
hlavi 0,42 (0,25-0,71) a 0,62 (0,43-0,89). Rovnéz kardio-
vaskuldrni mortalita byla signifikantné nizs$i u nemocnych
s vysokymi koncentracemi sklerostinu: HR (95% CI) 0,30
(0,14-0,61) pti 18mési¢nim sledovani a 0,60 (0,37-0,97)
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V komentované prdci byly méreny sérové koncentrace nového
kostniho biomarkeru sklerostinu u dialyzovanych nemocnych
a byl hodnocen jejich vyznam ve vztahu k mortalité. Bylo 2jis-
téno, Ze vysoké koncentrace sklerostinu jsou spojeny s nizst
celkovou a kardiovaskuldrni mortalitou. Sklerostin je zndm
od roku 2001 jako produkt SOST genu a je zminiovdn piede-
vstm v souvislosti s osteoporézou. I kdyZ toho o sklerostinu jiz
dost vime, jisté stdle ziistdvd celd Tada véct, které bychom chtéli
védeét. Podivejme se proto na sklerostin ze t¥{ wthlit pohledu:

1. Metody stanoveni koncentrace sklerostinu

V dosavadnich klinicko-laboratornich studiich byla koncen-
trace sklerostinu mérena imunochemicky metodou ELISA
od t71 vyrobceir (predevsim Biomedica a TECOmedical Group,
v posledni dobé téZ R&D Systems). Bylo provedeno nékolik
srovndvacich studif a vysledky ziskané jednotlivymi kity se li${
(Moysés, et al., 2015, Piec, et al., 2016), tzn. je nutnd stan-
dardizace. Stanoveni hodnoty sklerostinu na automatickych
analyzdtorech, které by umoZnilo jeho zavedeni do rutinni
praxe, je sice ve vyvoji, ale zatim nent k dispozici.

2. Klinickg vgznam sklerostinu — vysledky studii

u pacient( s chronickgm onemocnénim ledvin
Je zndm vyznam sklerostinu u kostnich chorob, predevsim v lé¢-
bé osteopordzy. Minerdlovd kostni choroba provdzejici chronické
onemocnént ledvin a vaskuldrni kalcifikace ale predstavuje zcela
specifickou problematiku. Jasnd je negativni korelace s PTH, iz
trochu problematictéjst je vztah ke kostni denzité a bohuZel ne-
Jednoznacny je prognosticky vyznam u pacientii s onemocnénim
ledvin. Urcité rozdily ve vysledcich jednotlivych studif mohou
byt dany také metodicky. V metaanalyze deviti studii u nemoc-
nych trpicich CKD (celkem zahrnuto 1 788 nemocnych) bylo
jJisténo, Ze sérové koncentrace sklerostinu nesouviseyi s celkovou
a s kardiovaskuldrni mortalitou (Kanbay, et al., 2016).

pri ¢tyrletém sledovdni, oboji po adjustaci na vék a pohla-
vi. Pacienti s koncentracemi sklerostinu pohybujicimi se
v prostfednim tercilu méli rovnéz lepsi kardiovaskularni
prognézu nez nemocni s nejniz$imi hodnotami skleros-
tinu. P1i separdtni analyze nemocnych lé¢enych HD a PD
byly pozorovany podobné vztahy mezi koncentracemi
sklerostinu a kardiovaskuldrni mortalitou, ale statisticky
vyznamné vysledky byly ziskdny pouze pii soucasném
hodnoceni obou skupin HD i PD dohromady. Vztah skle-
rostinu k nekardiovaskuldrni mortalité nebyl statisticky
vyznamny, ale byl pozorovdn trend k niz${ mortalité ne-
mocnych s nejvy$simi koncentracemi sklerostinu.

Studie zjistila souvislost vysokych koncentraci skleros-
tinu s niz$im rizikem celkové a kardiovaskuldrni mortality
u pacientti nové vstupujicich do dialyza¢niho programu,
predevsim v kratkodobém ¢asovém horizontu.

3. Terapeutické ovlivnéni hodnoty sklerostinu u pacientt
s onemocnénim ledvin?

Co se tyce lécby osteopordzy, klinickd studie s vyuZitim mono-
klondint protildtky romosozumab u 7 180 postmenopauzdlnich
2en ukdzala ve skupiné, kde byl romosozumab poddvdn, po 12
mésicich 1écby sniZené riziko vzniku vertebrdlnich fraktur;
pritom nezddouct wicinky véetné kardiovaskuldrnich byly v lé-
Cené a nelécené skupiné srovnatelné (Cosman, et al., 2016).
Problematika CKD-MBD a vaskuldrni kalcifikace je ale stdle
dosti neprobddand na to, abychom mohli ict, zda by mélo
smysl hodnotu sklerostinu ovliviiovat a jak.

Zaveérem muzgeme shrnout, Ze sklerostin se jevi jako poten-
cidiné vyznamny biomarker také u pacientii s onemocnénim
ledvin. Nicméné pro dobré vyugZiti sklerostinu v klinické praxi
bychom potrebovali mit k dispozici srovnatelné laboratorni
metody, doplnit jesté dalsi informace o sklerostinu predevsim
u extraosedinich kalcifikaci a na zdkladé toho se pak zabyvat
pripadnym terapeutickym ovlivnénim sklerostinu ve specifické
populaci nemocnych s ESRD.
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