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Osteoporóza u pacientů s pokročilou renální insuficiencí – 
jak ji diagnostikovat a léčit?
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SOUHRN 
Brunerová L.: Osteoporóza u pacientů s pokročilou renální insuficiencí – jak ji diagnostikovat a léčit?
Kostnímu postižení u pacientů s pokročilým chronickým onemocněním ledvin je věnována stále větší pozornost. Nízká denzita kost-
ního minerálu (BMD) byla identifikována jako rizikový faktor zlomenin, jež se v této populaci vyskytují výrazně dříve a častěji ve srov-
nání s osobami s normální renální funkcí. V článku jsou diskutovány současné možnosti diagnostiky a léčby osteoporózy u pacientů
s těžšími stadii chronického onemocnění ledvin.
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SUMMARY
Brunerová L.: Osteoporosis in patients with advanced kidney disease – what is the diagnosis and treatment?
Increasing attention is being paid to bone disease in patients with advanced chronic kidney disease. Low bone mineral density 
was identified as an independent risk factor for fragility fractures which occur earlier and more frequently in this population than 
in people with normal renal function. Current trends in the diagnosis and treatment of osteoporosis in patients with severe chronic
kidney disease are discussed.
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Úvod
Chronické onemocnění ledvin (CKD) a osteoporóza patří

mezi onemocnění, jejichž prevalence roste s věkem.
Důvody snížené glomerulární filtrace (GFR) ve vyšším vě-
ku souvisí pravděpodobně s hemodynamickými změnami
při přítomné ateroskleróze, s podílem vyššího výskytu
 renálních i extrarenálních komorbidit přispívajících k další-
mu  poklesu renální funkce (např. diabetes, hypertenze,
 ischemická nefropatie apod.) [1]. National Kidney
Foundation (NKF) klasifikuje snížení renální funkce na zá-
kladě hodnoty odhadnuté glomeruální filtrace (eGFR) do
pěti stupňů [2], označovaných jako CKD (chronické one-
mocnění ledvin) G1-5 (tabulka 1). Pro splnění kritérií zařa-
zení pacienta do CKD G1-2 je třeba kromě snížené renální
funkce ještě přítomnost jiných známek renální patologie

(např. patologický močový nález, strukturální abnormalita
ledvin či prokázaná genetická predispozice, apod.). Stadia
CKD G3-5 jsou definována již jen na základě snížení eGFR.
Určitým způsobem přelomové je stadium G3, které se dále
dělí na dvě stadia CKD G3a a G3b. Stadium CKD G3
(zvláště stadium G3b) je charakterizováno metabolickými
změnami  – nárůstem fibroblastového růstového faktoru
(FGF)-23 a parathormonu (PTH), vyplývajícími primárně
z nedostatečné exkrece fosfátu, které tvoří patofyziologický
základ, tzv. minerálové a kostní choroby spojené s chronic-
kým onemocněním ledvin (CKD-MBD) [3]. Velmi negativ-
ní vliv na rozvoj a progresi CKD-MBD má u pacientů s po-
kročilejší renální insuficiencí přítomná metabolická acidóza
(přímým negativním vlivem na kost a nepřímo negativním
vlivem na hladinu PTH a vitamínu D) [4].
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CKD-MBD zahrnuje 3 oblasti, ve kterých se u pacientů
s CKD objevují abnormality: kalciofosfátový metabolizmus,
vlastní kostní postižení (renální osteopatie) a kalcifikace
cév či měkkých tkání. Renální osteopatie je heterogenní
skupina poruch, jejíž prevalence s tíží CKD roste a dosahu-
je prakticky 100 % u CKD G5 [5]. Nej častěji se jedná o pro-
jev vysokoobratové sekundární hyperparatyreózy (SHPT),
další typy kostního postižení zahrnují nízkoobratovou ady-
namickou kost, osteomalácii či smíšený typ renální osteo-
patie. Zvláštní kapitolou u dialyzovaných pacientů (CKD
G5d) představuje dialyzační amyloidóza, která se však, dí-
ky kvalitnějšímu odstraňování patognomického β-2 mikro -
globulinu, dostává zcela na okraj zájmu [6]. Histomorfo -
metricky je CKD-MBD definována třemi parametry  –
kostním obratem (nízký, normální, vysoký), mineralizací
(normální, abnormální) a objemem kostní hmoty (nízký,
normální, vysoký) [7].

Osteopatie u jednotlivých stadií CKD
Vzhledem k absenci výše popsaných metabolických

změn u časných stadií CKD (jistě G1 a G2 a stadium G3
ještě bez biochemických abnormalit) odpovídá výskyt, dia-
gnostika, diferenciální diagnostika a léčba osteoporózy a ji-
ných kostních chorob v těchto skupinách pacientů z obecné
populace [6,8,9]. Problém nomenklaturní, diagnostický i te-
rapeutický nastává u pacientů s pokročilejší renální insu -
ficiencí, včetně pacientů s konečným sel háním ledvin  –
ESRD (CKD G3 s biochemickými abnormalitami až CKD
G5). Jak již bylo uvedeno, představuje nejčastější pozorova-
né kostní postižení sekundární hyperparatyreóza. Je však
velmi pravděpodobné, že se u této skupiny pacientů vysky-
tují i jiné osteo patie než ty popsané v rámci CKD-MBD.
Například vzhledem k průměrnému věku kolem 65 let při
vstupu do dialyzační léčby [10] lze při typickém věkovém
rozložení výskytu osteoporózy ve vyšších věkových skupi-
nách tuto chorobu předpokládat i u dialyzovaných pacientů.

Diagnostika a diferenciální diagnostika osteopatií
v pokročilých stadiích CKD

Zlatým standardem diagnostiky typu kostního postižení
u pokročilého CKD je kostní histomorfometrie po dvojím

značení tetracyklinem [7], neboť je schopná rozlišit mezi
adynamickou kostní chorobou, osteomalácií, smíšenou re-
nální osteodystrofií, hyperparatyreózní osteopatií, ale také
osteoporózou [11]. Širokému využití kostních biopsií v ru-
tinní klinické praxi však brání náročnost provedení výkonu,
zpracování vzorku a velmi omezený počet patologů specia-
lizujících se na kostní problematiku [7]. 

Z těchto důvodů začali klinici v diferenciální diagnostice
kostního postižení zkoušet dostupné metody, běžně použí-
vané u osteologických pacientů bez renálního postižení jako
denzitometrie (DXA) a kostní markery. 

Výpovědní hodnota těchto metod je však limitována urči-
tými problémy. Proti rutinnímu používání DXA v diagnos-
tice kostního postižení u pokročilých stadií CKD se navíc
jednoznačně ve svém doporučení z roku 2009 vyslovila
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) [6].
Její zamítavé stanovisko vycházelo ze dvou pozorování  –
jednak, že všechny těžké formy renální osteopatie definova-
né histomorfometricky jsou, obdobně jako osteoporóza,
spojeny s nízkou minerálovou kostní hustotou (BMD) zjiš-
těnou denzitometricky a také s vyšším rizikem fraktur [12]
a za druhé, tehdy dostupné klinické studie neprokázaly pre-
diktivní hodnotu nízké BMD v hodnocení rizika fraktur.
Výsledky následně publikovaných studií však BMD jako
nezávislý rizikový faktor nízkotraumatických zlomenin
u starších osob s pokročilou CKD G3-5 potvrdily [13,14]
a na základě těchto dat navrhla pracovní skupina revizi pů-
vodních doporučení KDIGO mimo jiné v oblasti rutinního
DXA vyšetřování v této populaci [15].

Dosud sice nepanuje konsenzus, zda mohou být DXA
(případně kvantitativní výpočetní tomografie – QCT) pou-
žity pro skríning osteoporózy u pacientů s pokročilým
CKD, přesto několik pracovních skupin (včetně naší) publi-
kovalo práce využívající těchto metod. Tyto studie ukázaly
výskyt osteoporózy, definované na základě denzitometric-
kých kritérií Světovou zdravotnickou organizací, přibližně
u 1/3 dialyzovaných pacientů [16–19]. 

Studie Blomquista a kol. [20] se zabývala korelací mezi
BMD zjištěnou denzitometricky či pomocí QCT a histolo-
gicky prokázanou osteoporózou. BMD v oblasti proximál-
ního femuru byly téměř identické bez ohledu na zvolenou
zobrazovací metodu. DXA vykazovala přijatelnou diagnos-

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Tabulka 1
Stadia CKD podle NKF

Stadium CKD eGFR (ml/min) Popis stadia

CKD G1 ≥ 90 normální renální funkce, ale známky nefropatie (patologický močový nález, strukturální 
abnormality, genetická predispozice) 

CKD G2 60–89 mírně snížená renální funkce se známkami nefropatie (viz výše)

CKD G3a 45–59 středně snížená funkce ledvin
G3b 30–44

CKD G4 15–29 významně snížená funkce ledvin

CKD G5 < 15/dialýza velmi významně snížená funkce ledvin či konečné selhání ledvin (ESRD)

CKD – chronické onemocnění ledvin; eGFR – odhadnutá glomerulární filtrace (hodnoty normalizovány na průměrný tělesný povrch 1,73 m2;
NKF – National Kidney Foundation, ESRD – End-stage renal disease
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tickou senzitivitu a specificitu (oboje kolem 80 %) pro hi-
stomorfometricky stanovený nízký objem a autoři tak uza-
vírají, že může být použita pro diagnózu osteopenie/osteo-
porózy u dialyzovaných pacientů s CKD G5. 

Také použití markerů kostního obratu není u pacientů
s pokročilým CKD prosto problémů, vycházejících z kineti-
ky osteomarkerů. Většina kostních markerů je vylučována
ledvinami, proto se jejich hladina při snížené renální funkci
zvyšuje. Výjimku tvoří osteoformační markery  – kostní
frakce alkalické fosfatázy (bsALP) a osteoresorpční marker
tartarát rezistentní kyselá fosfatáza (TRACP) [11]. V klinic-
ké praxi u nejběžněji používaných markerů propeptidu ko-
lagenu 1. typu (P1NP) a zvlášť u cross laps byla popsána re-
tence u pacientů s ESRD (s rozdílnou kinetikou u různých
 dialyzačních metod – hemodialýzy versus hemodiafiltrace
[11,21]). Současně však Palička a kol. prokázal, že oba mar-
kery reflektují u dialyzovaných pacientů kostní obrat,
a i přes svou kumulaci u ESRD mají tedy určitou výpověd-
ní hodnotu [21].

Recentně byla publikována rozsáhlá retrospektivní studie
na dia lyzovaných pacientech s provedenou kostní biopsií,
která hodno tila schopnost vybraných markerů (intaktní pa-
rathormon /PTHi/, bsALP a P1NP) predikovat míru kostní-
ho obratu (hodnocenou histomorfometrickým parametrem
míry kostní formace k povrchu kosti – BFR/BS). Markery
iPTH a bsALP odlišily nízký BFR/BS od obratu ne-nízké-
ho (s  cut-off pro iPTH <  103 pg/ml), ale také vysoký
BFR/BS od ne-vysokého (cut-off pro iPTH >  323 pg/ml)
[22]. 

Obdobně malá bioptická práce z olomouckého pracoviště
prokázala významné korelace mezi vybranými markery
kostního  metabolizmu (1,25-OH vitamín  D, P1NP, osteo-
protegerin, kalcitonin) a histomorfometrickými parametry
a autoři naznačují, že hodnocení různých typů CKD-MBD
je možné i neinvazivně pomocí sérových osteomarkerů [23].
Bude však třeba dalších studií, které na dostatečně velkých
souborech specifických pacientských skupin s pokročilým
CKD stanoví s dostatečnou senzitivitou a specificitou dis-
kriminační hodnoty různých osteomarkerů u různých typů
CKD-MBD.

Hodnocení kostní mikroarchitektoniky
V poslední době je větší pozornost věnována dalšímu pa-

rametru s nezávislou prediktivní hodnotou pro odhad rizika
fraktur – kostní mikroarchitektonice. U pacientů s pokroči-
lým CKD se tomuto  tématu věnovalo pouze několik prací,
naprostá většina z nich použila QCT a všechny studie shod-
ně ukázaly, že kvalita kosti je u této specifické populace vý-
znamně snížená [16,24,25,26]. Recentně byl do klinické
praxe zaveden parametr trabekulárního kostního skóre
(TBS), což je texturální parametr, získaný pomocí speciál-
ního softwaru při denzitometrickém vyšetření. TBS korelu-
je se standardními technikami hodnocení kostní mikroarchi-
tektoniky [27] a jeho hodnota ovlivňuje riziko velkých
osteoporotických fraktur (TBS ≥ 1,31 je spojeno s nejnižším
rizikem, zatímco významně poškozená mikroarchitektonika
s TBS ≤ 1,23 riziko fraktury zásadně zvyšuje [28]). TBS by-
lo hodnoceno u různých typů sekundární  osteoporózy, včet-
ně pacientů s pokročilým CKD [29] a pacientů dia -
lyzovaných [19] s jednoznačným závěrem, že pokročilé

CKD má velmi negativní vliv na kvalitu kosti. TBS podle
naší práce [19] koreluje sice s denzitometrickými paramet-
ry, ale do jisté míry je na těchto parametrech nezávislé (vý-
znamně snížené TBS bylo zjištěno téměř u poloviny paci-
entů, zatímco osteoporóza „pouze“ u třetiny). Prediktivní
hodnotu TBS v hodnocení rizika fraktur u pa cientů s pokro-
čilým CKD však bude ještě třeba zhodnotit dalšími studie-
mi.

Peritoneální dialýza
Minimum studií se zaměřilo na populace peritoneálně

dia lyzovaných pacientů. Zatímco kostní mikroarchitektoni-
ka byla více postižena u hemodialyzovaných pacientů [30],
rozdíl v BMD mezi oběma dialyzačními metodami zjištěn
nebyl [31].

Klinický význam nízké BMD u pacienů s nízkou re-
nální funkcí

Nízká BMD je považována za významný nezávislý rizi-
kový faktor nízkotraumatických fraktur v obecné populaci,
nověji byla prokázána její prediktivní hodnota i v hodnoce-
ní rizika fraktur u osob s pokročilým CKD a doporučení
KDIGO ohledně rutinního den zitometrického vyšetřování
u této populace budou v blízké době revidována. Fraktury se
u pacientů s CKD-MBD vyskytují významně častěji (frak-
tury krčku dokonce 10× častěji) ve srovnání s obecnou po-
pulací, a tomu odpovídá i vyšší morbidita a ekonomické ná-
klady [13,14,33,34]. K frakturám u těchto pacientů navíc
dochází o 10–15 let dříve než u pacientů s normální renální
funkcí a jsou spojeny s 64% mortalitou [35]. 

Možnosti osteologické léčby u pacientů s pokročilým
CKD a nízkou BMD/frakturami

Léčbu pacientů s CKD-MBD vedou v současné době pře-
vážně nefrologové, kteří se v rámci této jednotky zaměřují
spíše na biochemické abnormality kalciofosfátového meta-
bolizmu než na vlastní kostní postižení. Zatímco specifická
osteologická léčba je celkem rutinně a bez omezení podá-
vána osteoporotickým pacientům s lehčími stadii CKD,
u pacientů s těžšími stupni CKD a nízkou BMD (osteopo-
rózou), případně u pacientů dialyzovaných, se v naprosté
většině případů jedná o léčbu off-label, na kterou bylo pub-
likováno zatím jen malé množství studií na omezených po-
čtech pacientů a na kterou navíc neexistují doporučení. 

Kalcium a vitamín D
Substituce vitamínem D (cholekalciferolem) se u pacien-

tů s CKD při průkazu jeho nedostatku doporučuje za pečli-
vé moni torace sérových hladin kalcia a fosforu [6], neboť
nižší hladina 25-OH vitamínu  D byla podle několika re -
trospektivních studií spojena s nižší kostní novotvorbou
a vyšším rizikem fraktur [36,37], ačkoli efekt substituce
 vitamínem D v několika málo prospektivních studiích na
sledované výstupy (fraktury) významný nebyl [38].
Bezpečná je i duální substituce (aktivní analoga vitamí -
nu D + cholekalciferol) [39]. Kontroverzní je současný po-
hled na doporučení příjmu vápníku (dietní versus farmako-
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logický), zvlášť u pacientů v pokročilejších stadiích CKD
(riziko kalcifikací, kardiovaskulární morbidita při vyšší sé-
rové hladině) [6]. Aktivní analoga vitamínu D (kalcitriol
a alfa-kalcidiol) příznivě ovlivňují kostní histomorfometrii
sekundárně-hyperparatyreózních změn a zvyšují BMD [6].

Selektivní modulátory estrogenových receptorů
Převážně japonské autorské kolektivy úspěšně použily se-

lektivní modulátor estrogenových receptorů /SERM/ raloxi-
fen [40–42]. Po roce užívání došlo při léčbě postmenopau-
zálních dialyzovaných žen k signifikantnímu nárůstu BMD
a snížení markerů kostního obratu. Analýza výsledků studie
MORE ukázala nejen zvýšení BMD, ale také pokles rizika
vertebrálních fraktur po 3 letech léčby raloxifenem u post-
menopauzálních žen bez ohledu na stupeň renální funkce.
Riziko nevertebrálních fraktur ovlivněno nebylo [43].
Autoři přehledového článku o užití estrogenů/SERM uza -
vírají, že na základě dosud publikovaných výsledků je léčba
SERM (raději než hormonální substituční léčba) účinná
a bezpečná, připomínají však, že zvlášť pro skupinu
CKD G5 – dialyzovaných pacientek bude třeba dalších dat
[44].

Bisfosfonáty
Použití bisfosfonátů u pokročilých stadií CKD (od CKD

G3 výše) je podle SPC kontraindikováno. Nicméně některé
výzkumné skupiny zkoumaly farmakokinetiku a farmako-
dynamiku bisfosfonátů (převážně ibandronátu) u dialyzova-
ných pacientů [45–47]. R. Bergner, jenž se problematikou
bisfosfonátů u pokročilých CKD zabýval pravděpodobně
nejvíce, v přehledovém článku [48] shrnuje, že byť je vět -
šina bisfosfonátů u těžší renální insuficience kontraindi -
kována, jejich pozitivní vliv na vystupňovaný kostní obrat
v rámci nejčastěji se vyskytující CKD-MBD sekundární
 hyperparatyreózy, prokázaný na zvířecích modelech, lze
s úspěchem využít i u lidí. K dialyzovatelným bisfosfo -
nátům (tedy použitelným u dialyzovaných osob) patří klod-
ronát, pamidronát a ibandronát. Zatímco první dva jsou
používané spíše v léčbě kalcifylaxe, vedl ibandronát u dia-
lyzovaných pacientů s nízkou BMD a vysokým kostním
obratem k signifikantnímu nárůstu BMD a poklesu marke-
rů kostního obratu [45].

Denosumab
Denosumab vzhledem ke své unikátní eliminaci zcela ne-

závislé na renální funkci byl samozřejmě též zkoušen u pa-
cientů s pokročilým CKD, ovšem s poněkud konfliktními
výsledky [49–52]. Možným mechanizmem, zodpovědným
za paradoxní zhoršení BMD pozorované u některých pa -
cientů, je hypokalcémie indukovaná denosumabem, která je
následovaná protrahovaným výrazným vzestupem PTH se
známými negativními důsledky na kost. Dosud však v žád-
né studii nebyly identifikovány prediktory této reakce. 

Teriparatid
Teriparatid díky svému osteoanabolickému účinku byl

zkoušen u jednotek hemodialyzovaných pacientů s adyna-

mickou kostní chorobou [53,54], u kterých vedl k vzestupu
markerů kostního obratu i histomorfometrických parametrů
kostního obratu. Nic méně jeho účinnost a bezpečnost u dia-
lyzovaných pacientů s adynamickou kostní chorobou však
bude třeba ověřit v rozsáhlejších randomizovaných studiích.
Teriparatid nebyl dosud zkoušen u pacientů s vysokým kost-
ním obratem.

Závěr
Problematice kostního postižení u pokročilých stadií

chronického onemocnění ledvin je v současné době věnová-
na stále větší pozornost, neboť se ukazuje, že nízká BMD
predikuje riziko fraktur, a ty jsou spojeny s významnou
morbiditou, mortalitou a ekonomickými náklady. Současně
platná nefrologická doporučení ohledně diagnostiky a léčby
kostního postižení u pokročilých CKD budou ve světle no-
vých studií pravděpodobně brzy revidována a v diagnostice
jednotlivých typů renální osteopatie včetně osteoporózy bu-
de zřejmě možné využívat neinvazivních metod, rutinně
používaných u non-CKD pacientů (osteomarkery, denzito-
metrie). Léčebné možnosti nízké BMD jsou t.č. legálně vel-
mi omezené, výsledky studií s off-label léčbou raloxifenem,
denosumabem a některými bisfosfonáty u pacientů s pokro-
čilým CKD a vysokým kostním obratem, a naopak výsled-
ky studií s teriparatidem u adynamické kostní choroby jsou
však slibné. K ověření účinnosti a bezpečnosti těchto léčeb-
ných strategií u specifické populace pacientů s těžší renální
insuficiencí však bude třeba dalších studií.
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