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Osteoporoza u pacientil s pokrocilou renalni insuficienci -
jak ji diagnostikovat a lécit?
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SOUHRN

Brunerova L.: Osteoporéza u pacientil s pokrocilou renalni insuficienci - jak ji diagnostikovat a 1é¢it?

Kostnimu postizeni u pacientt s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin je vénovana stale vétsi pozornost. Nizka denzita kost-
niho mineralu (BMD) byla identifikovana jako rizikovy faktor zlomenin, jeZ se v této populaci vyskytuji vyrazné diive a Castéji ve srov-
nani s osobami s normalni rendlni funkci. V ¢lanku jsou diskutovany soucasné moznosti diagnostiky a lé¢by osteoporozy u pacientti

s téz8imi stadii chronického onemocnéni ledvin.
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SUMMARY
Brunerova 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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Uvod

(napf. patologicky mocovy ndlez, strukturdlni abnormalita

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) a osteoporéza patii
mezi onemocnéni, jejichz prevalence roste s vékem.
Duvody snizené glomerularni filtrace (GFR) ve vySSim vé-
ku souvisi pravdépodobné s hemodynamickymi zménami
pfi pfitomné ateroskleréze, s podilem vyssiho vyskytu
rendlnich i extrarendlnich komorbidit pfispivajicich k dalsi-
mu poklesu rendlni funkce (napf. diabetes, hypertenze,
ischemickd nefropatie apod.) [1]. National Kidney
Foundation (NKF) klasifikuje sniZeni rendlni funkce na z4-
kladé hodnoty odhadnuté glomerudlni filtrace (eGFR) do
péti stupni [2], oznaCovanych jako CKD (chronické one-
mocnéni ledvin) G1-5 (tabulka I). Pro splnéni kritérii zata-
zeni pacienta do CKD G1-2 je tfeba kromé sniZené rendln{
funkce jesté pfitomnost jinych zndmek rendlni patologie

ledvin ¢i prokdzand genetickd predispozice, apod.). Stadia
CKD G3-5 jsou definovana jiz jen na zdkladé sniZzeni eGFR.
Ur¢itym zpisobem pielomové je stadium G3, které se déle
déli na dvé stadia CKD G3a a G3b. Stadium CKD G3
(zvlasteé stadium G3b) je charakterizovano metabolickymi
zménami — ndrustem fibroblastového rastového faktoru
(FGF)-23 a parathormonu (PTH), vyplyvajicimi priméarné
z nedostatecné exkrece fosfatu, které tvoif patofyziologicky
zéklad, tzv. minerdlové a kostni choroby spojené s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD-MBD) [3]. Velmi negativ-
ni vliv na rozvoj a progresi CKD-MBD m4 u pacientt s po-
krocilej$i rendlni insuficienci pfitomnd metabolickd acidéza
(pfimym negativnim vlivem na kost a nepiimo negativnim
vlivem na hladinu PTH a vitaminu D) [4].
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CKD-MBD zahrnuje 3 oblasti, ve kterych se u pacientd
s CKD objevuji abnormality: kalciofosfidtovy metabolizmus,
vlastni kostni postiZeni (rendlni osteopatie) a kalcifikace
cév ¢i mékkych tkani. Rendlni osteopatie je heterogenni
skupina poruch, jejiz prevalence s tizi CKD roste a dosahu-
je prakticky 100 % u CKD G5 [5]. Nejcastéji se jednd o pro-
jev vysokoobratové sekundarni hyperparatyre6zy (SHPT),
dalsi typy kostniho postizeni zahrnuji nizkoobratovou ady-
namickou kost, osteomaldcii ¢i smiSeny typ rendlni osteo-
patie. Zvlastni kapitolou u dialyzovanych pacienti (CKD
G5d) predstavuje dialyzacni amyloiddza, ktera se vsak, di-
ky kvalitnéjSimu odstrafiovani patognomického B-2 mikro-
globulinu, dostdvd zcela na okraj zdjmu [6]. Histomorfo-
metricky je CKD-MBD definovdna tfemi parametry —
kostnim obratem (nizky, normdlni, vysoky), mineralizac{
(normélni, abnormdlni) a objemem kostni hmoty (nizky,
normdlni, vysoky) [7].

Osteopatie u jednotlivych stadii CKD

Vzhledem k absenci vySe popsanych metabolickych
zmén u Casnych stadii CKD (jist¢ G1 a G2 a stadium G3
jesté bez biochemickych abnormalit) odpovida vyskyt, dia-
gnostika, diferencidlni diagnostika a 1é¢ba osteopordzy a ji-
nych kostnich chorob v téchto skupinach pacientt z obecné
populace [6,8,9]. Problém nomenklaturni, diagnosticky i te-
rapeuticky nastava u pacientil s pokrocilej$i rendlni insu-
ficienci, vCetné pacientli s kone¢nym selhdnim ledvin —
ESRD (CKD G3 s biochemickymi abnormalitami az CKD
G5). Jak jiz bylo uvedeno, pfedstavuje nejcastéjsi pozorova-
né kostni postizeni sekundarni hyperparatyredza. Je vSak
velmi pravdépodobné, Ze se u této skupiny pacienti vysky-
tuji 1 jiné osteopatie nez ty popsané v ramci CKD-MBD.
Napiiklad vzhledem k primérnému véku kolem 65 let pii
vstupu do dialyzaéni 1é¢by [10] lze pfi typickém vékovém
rozlozZeni vyskytu osteoporézy ve vyssich vékovych skupi-
néch tuto chorobu predpokladat i u dialyzovanych pacientd.

Diagnostika a diferencidlni diagnostika osteopatif
v pokrocilych stadiich CKD

Zlatym standardem diagnostiky typu kostniho postizeni
u pokrocilého CKD je kostni histomorfometrie po dvojim

znaceni tetracyklinem [7], nebof je schopnd rozliSit mezi
adynamickou kostni chorobou, osteomaldcii, smiSenou re-
ndlni osteodystrofii, hyperparatyredzni osteopatii, ale také
osteoporézou [11]. Sirokému vyuZiti kostnich biopsii v ru-
tinn{ klinické praxi vSak brani naro¢nost provedeni vykonu,
zpracovani vzorku a velmi omezeny pocet patologi specia-
lizujicich se na kostni problematiku [7].

Z téchto davodu zacali klinici v diferencidlni diagnostice
kostniho postizeni zkousSet dostupné metody, béZné pouzi-
vané u osteologickych pacientd bez rendlniho postiZeni jako
denzitometrie (DXA) a kostni markery.

Vypovédni hodnota téchto metod je vSak limitovana urci-
tymi problémy. Proti rutinnimu pouZivani DXA v diagnos-
tice kostniho postizeni u pokrocilych stadii CKD se navic
jednoznacné ve svém doporuceni z roku 2009 vyslovila
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) [6].
Jeji zamitavé stanovisko vychazelo ze dvou pozorovani —
jednak, Ze vSechny tézké formy rendlni osteopatie definova-
né histomorfometricky jsou, obdobné jako osteopordza,
spojeny s nizkou minerdlovou kostni hustotou (BMD) zjis-
ténou denzitometricky a také s vys$Sim rizikem fraktur [12]
a za druhé, tehdy dostupné klinické studie neprokdzaly pre-
diktivni hodnotu nizké BMD v hodnoceni rizika fraktur.
Vysledky ndsledné publikovanych studii vSak BMD jako
nezavisly rizikovy faktor nizkotraumatickych zlomenin
u starSich osob s pokrocilou CKD G3-5 potvrdily [13,14]
a na zdkladé¢ téchto dat navrhla pracovni skupina revizi pi-
vodnich doporu¢eni KDIGO mimo jiné v oblasti rutinniho
DXA vysetfovani v této populaci [15].

Dosud sice nepanuje konsenzus, zda mohou byt DXA
(pripadné kvantitativni vypocetni tomografie — QCT) pou-
zity pro skrining osteoporézy u pacientd s pokrocilym
CKD, presto nékolik pracovnich skupin (v¢etné nasi) publi-
kovalo prace vyuzivajici téchto metod. Tyto studie ukdzaly
vyskyt osteopordzy, definované na zdklad€ denzitometric-
kych kritérii Svétovou zdravotnickou organizaci, priblizné
u 1/3 dialyzovanych pacienti [16-19].

Studie Blomquista a kol. [20] se zabyvala korelaci mezi
BMD zjisténou denzitometricky ¢i pomoci QCT a histolo-
gicky prokdzanou osteoporézou. BMD v oblasti proximél-
niho femuru byly téméf identické bez ohledu na zvolenou
zobrazovaci metodu. DXA vykazovala pfijatelnou diagnos-

Tabulka 1
Stadia CKD podle NKF

Stadium CKD e¢GFR (ml/min) Popis stadia
CKD G1 =90 normélni rendlni funkce, ale znamky nefropatie (patologicky mocovy ndlez, strukturdlni
abnormality, genetickd predispozice)
CKD G2 60-89 mirné sniZzend rendlni funkce se zndmkami nefropatie (viz vyse)
CKD G3a 45-59 stiedné snizend funkce ledvin
G3b 3044
CKD G4 15-29 vyznamné sniZend funkce ledvin
CKD G5 < 15/dialyza velmi vyznamné sniZena funkce ledvin ¢i konecné selhdni ledvin (ESRD)

CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR — odhadnutd glomeruldrni filtrace (hodnoty normalizovdny na primérny télesny povrch 1,73 m?;

NKF — National Kidney Foundation, ESRD — End-stage renal disease
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tickou senzitivitu a specificitu (oboje kolem 80 %) pro hi-
stomorfometricky stanoveny nizky objem a autofi tak uza-
viraji, Ze miZe byt pouZita pro diagnézu osteopenie/osteo-
porézy u dialyzovanych pacientii s CKD GS5.

Také pouziti markert kostniho obratu neni u pacienti
s pokro¢ilym CKD prosto problémi, vychézejicich z kineti-
ky osteomarkert. VEtSina kostnich markerd je vylucovana
ledvinami, proto se jejich hladina pfi snizené rendlni funkci
zvySuje. Vyjimku tvoii osteoformacni markery — kostn{
frakce alkalické fosfatdzy (bsALP) a osteoresorpcni marker
tartarat rezistentni kyseld fosfatdza (TRACP) [11]. V klinic-
ké praxi u nejbéznéji pouzivanych markert propeptidu ko-
lagenu 1. typu (P1NP) a zv1ast u cross laps byla popsdna re-
tence u pacientd s ESRD (s rozdilnou kinetikou u rtiznych
dialyza¢nich metod — hemodialyzy versus hemodiafiltrace
[11,21]). Soucasné vsak Palic¢ka a kol. prokdzal, Ze oba mar-
kery reflektuji u dialyzovanych pacienti kostni obrat,
a i pres svou kumulaci u ESRD maji tedy urcitou vypovéd-
ni hodnotu [21].

Recentné byla publikovadna rozsdhla retrospektivni studie
na dialyzovanych pacientech s provedenou kostni biopsii,
ktera hodnotila schopnost vybranych markert (intaktni pa-
rathormon /PTHi/, bsALP a PINP) predikovat miru kostni-
ho obratu (hodnocenou histomorfometrickym parametrem
miry kostni formace k povrchu kosti — BFR/BS). Markery
iPTH a bsALP odlisily nizky BFR/BS od obratu ne-nizké-
ho (s cut-off pro iPTH < 103 pg/ml), ale také vysoky
BFR/BS od ne-vysokého (cut-off pro iPTH > 323 pg/ml)
[22].

Obdobné mald bioptickd prace z olomouckého pracovisté
prokdzala vyznamné korelace mezi vybranymi markery
kostnitho metabolizmu (1,25-OH vitamin D, PINP, osteo-
protegerin, kalcitonin) a histomorfometrickymi parametry
a autofi naznacuji, ze hodnoceni riznych typi CKD-MBD
je mozné i neinvazivné€ pomoci sérovych osteomarkert [23].
Bude vsak tfeba dalsich studif, které na dostatecné velkych
souborech specifickych pacientskych skupin s pokroc¢ilym
CKD stanovi s dostatecnou senzitivitou a specificitou dis-
krimina¢ni hodnoty rtiznych osteomarkert u rdznych typa
CKD-MBD.

Hodnoceni kostni mikroarchitektoniky

V posledni dobé je vétsi pozornost vénovana dalSimu pa-
rametru s nezdvislou prediktivni hodnotou pro odhad rizika
fraktur — kostni mikroarchitektonice. U pacientti s pokroci-
lym CKD se tomuto tématu vénovalo pouze nékolik praci,
naprosta vétSina z nich pouzila QCT a vSechny studie shod-
né ukazaly, Ze kvalita kosti je u této specifické populace vy-
znamné sniZzend [16,24,25,26]. Recentné byl do klinické
praxe zaveden parametr trabekuldrniho kostniho skére
(TBS), coz je texturdlni parametr, ziskany pomoci specidl-
niho softwaru pii denzitometrickém vysetieni. TBS korelu-
je se standardnimi technikami hodnoceni kostni mikroarchi-
tektoniky [27] a jeho hodnota ovliviiuje riziko velkych
osteoporotickych fraktur (TBS = 1,31 je spojeno s nejniZ$im
rizikem, zatimco vyznamné poskozend mikroarchitektonika
s TBS < 1,23 riziko fraktury zdsadné zvySuje [28]). TBS by-
lo hodnoceno u riiznych typi sekundarni osteopordzy, véet-
né pacientd s pokrocilym CKD [29] a pacienti dia-
lyzovanych [19] s jednoznacnym zavérem, Ze pokrocilé

CKD maé velmi negativni vliv na kvalitu kosti. TBS podle
nasi prace [19] koreluje sice s denzitometrickymi paramet-
ry, ale do jisté miry je na téchto parametrech nezdvislé (vy-
znamné snizené TBS bylo zjiSténo téméf u poloviny paci-
entll, zatimco osteopordza ,,pouze” u tetiny). Prediktivn{
hodnotu TBS v hodnocenf rizika fraktur u pacientt s pokro-
¢ilym CKD vsak bude jesté tfeba zhodnotit dal§imi studie-
mi.

Peritonedlni dialyza

Minimum studii se zaméfilo na populace peritonedlné
dialyzovanych pacientd. Zatimco kostni mikroarchitektoni-
ka byla vice postizena u hemodialyzovanych pacientt [30],
rozdil v BMD mezi obéma dialyzacnimi metodami zjistén
nebyl [31].

Klinicky vyznam nizké BMD u paciend s nizkou re-
nilni funkci

Nizkd BMD je povaZzovana za vyznamny nezavisly rizi-
kovy faktor nizkotraumatickych fraktur v obecné populaci,
novéji byla prokdzana jeji prediktivni hodnota i v hodnoce-
ni rizika fraktur u osob s pokrocilym CKD a doporuceni
KDIGO ohledné rutinniho denzitometrického vySetfovani
u této populace budou v blizké dobé revidovana. Fraktury se
u pacientit s CKD-MBD vyskytuji vyznamné Castéji (frak-
tury krcku dokonce 10x Castéji) ve srovnani s obecnou po-
pulaci, a tomu odpovidd i vy$8i morbidita a ekonomické na-
klady [13,14,33,34]. K frakturdim u téchto pacientii navic
dochézi o 10-15 let dffve nez u pacientii s normalni rendln{
funkef a jsou spojeny s 64% mortalitou [35].

MoZnosti osteologické 1é¢by u pacientli s pokro¢ilym
CKD a nizkou BMD/frakturami

Lécbu pacienti s CKD-MBD vedou v soucasné dobé pie-
vazné nefrologové, ktefi se v rdmci této jednotky zaméfuji
spiSe na biochemické abnormality kalciofosfatového meta-
bolizmu neZ na vlastni kostni postiZeni. Zatimco specificka
osteologicka 1écba je celkem rutinné a bez omezeni poda-
vdna osteoporotickym pacientim s lehéimi stadii CKD,
rézou), ptipadné u pacientd dialyzovanych, se v naprosté
vétsiné piipadi jedna o 1é¢bu off-label, na kterou bylo pub-
likovadno zatim jen malé mnozstvi studii na omezenych po-
¢tech pacientll a na kterou navic neexistuji doporucent.

Kalcium a vitamin D

Substituce vitaminem D (cholekalciferolem) se u pacien-
ti s CKD pri prikazu jeho nedostatku doporucuje za pecli-
vé monitorace sérovych hladin kalcia a fosforu [6], nebot
niz8i hladina 25-OH vitaminu D byla podle nékolika re-
trospektivnich studif spojena s niz§i kostni novotvorbou
a vyS8im rizikem fraktur [36,37], ackoli efekt substituce
vitaminem D v nékolika mélo prospektivnich studiich na
sledované vystupy (fraktury) vyznamny nebyl [38].
Bezpecna je i dudlni substituce (aktivni analoga vitami-
nu D + cholekalciferol) [39]. Kontroverzni je soucasny po-
hled na doporuceni pifjmu vapniku (dietni versus farmako-
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logicky), zvlast u pacienti v pokrodilejsich stadiich CKD
(riziko kalcifikaci, kardiovaskuldrni morbidita pfi vySsi sé-
rové hladin€) [6]. Aktivni analoga vitaminu D (kalcitriol
a alfa-kalcidiol) pfiznivé ovliviiuji kostni histomorfometrii

sekundarné-hyperparatyreéznich zmén a zvysuji BMD [6].

Selektivni modultory estrogenovych receptort

Prevazné japonské autorské kolektivy tispéSné pouzily se-
lektivni moduldtor estrogenovych receptord /SERM/ raloxi-
fen [40-42]. Po roce uZzivani doslo pii 1é¢bé postmenopau-
zdlnich dialyzovanych Zen k signifikantnimu nartstu BMD
a snizeni markert kostniho obratu. Analyza vysledki studie
MORE ukazala nejen zvySeni BMD, ale také pokles rizika
vertebralnich fraktur po 3 letech 1é¢by raloxifenem u post-
menopauzalnich Zen bez ohledu na stupeii rendlni funkce.
Riziko nevertebrdlnich fraktur ovlivnéno nebylo [43].
Autori prehledového Clanku o uziti estrogend/SERM uza-
viraji, ze na zaklad¢ dosud publikovanych vysledkd je 1écba
SERM (radéji nez hormondlni substitu¢ni 1écba) ucinnd
a bezpecnd, pfipominaji vSak, Ze zvlast pro skupinu
CKD G5 - dialyzovanych pacientek bude tfeba dalSich dat
[44].

Bisfosfonaty

Pouziti bisfosfonatti u pokrocilych stadii CKD (od CKD
G3 vyse) je podle SPC kontraindikovdno. Nicméné nékteré
vyzkumné skupiny zkoumaly farmakokinetiku a farmako-
dynamiku bisfosfonatii (pfevazné ibandronatu) u dialyzova-
nych pacienti [45-47]. R. Bergner, jenz se problematikou
bisfosfonati u pokrocilych CKD zabyval pravdépodobné
nejvice, v prehledovém clanku [48] shrnuje, Ze byf je vét-
Sina bisfosfondti u t€Z8{ rendlni insuficience kontraindi-
kovéna, jejich pozitivni vliv na vystupfiovany kostni obrat
v rdmci nejcastéji se vyskytujici CKD-MBD sekundérni
hyperparatyreézy, prokdzany na zvifecich modelech, lze
s uspéchem vyuzit i u lidi. K dialyzovatelnym bisfosfo-
nattim (tedy pouzitelnym u dialyzovanych osob) patii klod-
rondt, pamidrondt a ibandrondt. Zatimco prvni dva jsou
pouZzivané spiSe v 1é¢be kalcifylaxe, vedl ibandrondt u dia-
lyzovanych pacienti s nizkou BMD a vysokym kostnim
obratem k signifikantnimu nardstu BMD a poklesu marke-
ru kostniho obratu [45].

Denosumab

Denosumab vzhledem ke své unikdtni eliminaci zcela ne-
z4vislé na rendlni funkci byl samozrejmé té€Z zkousen u pa-
cientli s pokrodilym CKD, ovsem s poné¢kud konfliktnimi
vysledky [49-52]. MoZnym mechanizmem, zodpovédnym
za paradoxni zhorSeni BMD pozorované u nékterych pa-
cientd, je hypokalcémie indukovand denosumabem, kterd je
nasledovand protrahovanym vyraznym vzestupem PTH se
znamymi negativnimi dusledky na kost. Dosud vsak v zad-
né studii nebyly identifikovany prediktory této reakce.

Teriparatid
Teriparatid diky svému osteoanabolickému uc¢inku byl
zkousen u jednotek hemodialyzovanych pacientl s adyna-

mickou kostni chorobou [53,54], u kterych vedl k vzestupu
markert kostniho obratu i histomorfometrickych parametrti
kostniho obratu. Nicméné jeho tc¢innost a bezpecnost u dia-
lyzovanych pacientii s adynamickou kostni chorobou vSak
bude tieba ovéfit v rozsdhlejSich randomizovanych studiich.
Teriparatid nebyl dosud zkouSen u pacientl s vysokym kost-
nim obratem.

Zavér

Problematice kostniho postizeni u pokrocilych stadif
chronického onemocnéni ledvin je v souc¢asné dobé vénova-
na stile vétsi pozornost, nebot se ukazuje, Ze nizkd BMD
predikuje riziko fraktur, a ty jsou spojeny s vyznamnou
morbiditou, mortalitou a ekonomickymi ndklady. Soucasné
platnd nefrologicka doporuceni ohledné diagnostiky a 1é¢by
kostniho postizeni u pokrocilych CKD budou ve svétle no-
vych studif pravdépodobné brzy revidovana a v diagnostice
jednotlivych typi rendlni osteopatie véetné osteopordzy bu-
de zfejmé mozné vyuzivat neinvazivnich metod, rutinné
pouzivanych u non-CKD pacientd (osteomarkery, denzito-
metrie). Lé¢ebné moZnosti nizké BMD jsou t.¢. legdlné vel-
mi omezené, vysledky studif s off-label 1é¢bou raloxifenem,
denosumabem a nékterymi bisfosfonaty u pacientl s pokro-
¢ilym CKD a vysokym kostnim obratem, a naopak vysled-
ky studif s teriparatidem u adynamické kostni choroby jsou
vsak slibné. K ovéfeni tcinnosti a bezpec¢nosti téchto 1éceb-
nych strategii u specifické populace pacientt s t€z8{ rendlni
insuficienci vSak bude tfeba dalSich studii.
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