UNIVERZITA KARLOVA
3. LEKARSKA FAKULTA

OSTEOPOROZA U PACIENTU S POKROCILYM
CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

HABILITACNiI PRACE

MUDr. Ludmila Brunerova, Ph.D.

Praha 2019



OBSAH

1. TEORETICKY UVOD ....cceererrerrenreneesenseesessessessessessessessessessssessssssssessessessessassssssssssens 5
1.1. Rendlni osteodystrofie v ramci mineralové a kostni poruchy u chronického
onemocnéni ledvin (CKD-IMBD) ......cccceerteeertenereenierennceeenncrensserensesesssessanscsens 5
1.2, OSTEOPOIOZA ..cceeuerrennereennereenerenncrenserensecesssessassessasssssssesssssessnsssssssesesssessnnanss 7
1.3. Denzitometrie u chronického onemocnéni ledvin ........ccccceeeiiiiieniiiniennncinnen. 7
1.4. Fraktury u chronického onemocnéni ledvin ........cccceeiiiiinnciiiiiinniiininenccinnen. 8
1.5. Zména skeletalnich parametrll V Case .......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenens 10
1.6. Lécba osteoporozy u chronického onemocnéni ledvin .......ccceeueeeeencreennnnnnne. 10
R R - 1V - PPN 14
2. VLASTNI EXPERIMENTALNI PRACE ......covevirrentrrenreessesessesessessesessessssessesessesessessens 15
2.1, UVOM .eeiueeiiirecnnerresreseessestssessessessessessessessessessesesssssesssssessessessessessessessensesesnes 15
R R 011 < T 1ol 15
2.2.1. Prevalence denzitometricky zjisténé osteopordzy (T-skore < -2,5)
a zhodnoceni trabekuldrniho kostniho skOre .......cccoceecvveveeccie e, 15
2.2.2. Zjisténiincidence zlomenin v pribéhu sledovani a identifikace prediktorf
L= 1 USROS 15
2.2.3. Popis pfirozeného vyvoje denzity kostniho mineralu a trabekularniho
kostniho skére a identifikace jeho prediktor( v prlibéhu sledovani ................ 15
2.2.4. Navrh doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin a kostnim postiZenim .........ccccceeeeiieeiiiiee e 15
2.3, Metodika .....cceuiiiiienniiiiiiiniiiiiiniiinrr s esae s s s s s a s s s s s s nnanes 15
2.3.1.  SOUDOI PACIENTU .oocveeeiieeciee ettt et e s et e e s abe e e baeeeanas 15
2.3.2. ProtoKOl oo e 17
2.3.2.1. Protokol studie zamérené na prevalenci osteopordzy
a vysledky trabekuldrniho kostniho skére ........cccccovveiveiieiecccieeeeen, 17
2.3.2.2. Protokol studie zamérené na vyskyt fraktur a jejich prediktory
v pribéhu dvouletého sledovani .........ccccccveeiieeeciiccie e, 18
2.3.2.3. Protokol studie zamérené na vyvoj denzity kostniho mineralu
a trabekularniho kostniho skére v pribéhu dvouletého sledovani .... 18
2.3.2.4. Metodika navrhu doporuceného postupu péce o pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin a kostnim postizenim .................. 18
2.3.3.  Statistick@ zpraCoVANT ........cccueiiiiiiiee e e 19




2.8, VYSIEAKY ..eeunerieniiienertenietenerteeerteneerenseeenserenseeesssesssssessasssssssessnsesssssessnssesens 19

2.4.1. Prevalence osteopordzy a vysledky trabekuldrniho kostniho skére ................ 19
2.4.2. Vyskyt fraktur v pribéhu sledovani a jejich prediktory .........ccccoevvevcieeecnneenee. 22
2.4.3. Vyvoj denzity kostniho mineralu a trabekularniho kostniho skore
v pribéhu dvouletého sledovani .........c.cccvviiiiiiiii e 22
2.4.4. NAavrh doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin a kostnim postiZenim .........cccccoeeciieiieiiiee e 24
2.5. DISKUZE ...ceveveneniiiiiiiiiiiiiiiiisiiinninnnrenseessssssnnnnssssssssssssssssesssssssssssssssssssnnnnes 25
2.5.1. Diskuze k prevalenci osteopordzy a vysledkiim trabekularniho
KOSTNTNO SKOTE ...eiiiiiieeeee e s s 25
2.5.2. Diskuze k vyskytu fraktur a jejich prediktor( v pribéhu sledovani ................. 26
2.5.3. Diskuze k vyvoji denzity kostniho minerdlu a trabekuldrniho kostniho skére
V PrUDENU SIEAOVANT ..eceeiicieccee et ettt et e 29
2.5.4. Diskuze k navrhu doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin a kostnim postiZenim .........cccccevevieeiiciieie e 30
T - | V- Y 31
3. LITERATURA ...otiiiiiiiiiiiitiiiaciaesieesiessiesssessssssstasstssstassssssssssssasssasssasssasssansssnsssnes 33
4, SEZNAM ZKRATEK ...ivuiieniiiniiiniiiniiiniiniieiieiiesiissisrsssrssrssssssssssesssssssssssssssssassses 46
5. PRILOHY ...ttt st et s e e et s e e s e se e s e e s e sssessesessesesssssssssneseens a7
5.1. Publikované prace k tEmatu ........ccceveeeiiiiiinniiiiinniiiiiinienes 47
5.2. Informovany Souhlas ......c..ccciveeiiiiiieniiiiiiniiiass s ssaeses 49
5.3. Cena CNS za Nejlepsi PUBIIKACH ..cccuveveeeeeieieireeiieieeeresreeeeessseessseeesseeessesensens 51




PREDMLUVA

Problematice kostniho postiZzeni u pacientd s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin,
zvlast u pacientl lééenych ndhradou funkce ledvin, se v posledni dobé zacinad dostavat
opravnéné pozornosti. Mortalita chronicky hemodialyzovanych pacientd je sice stale vysoka
a oCekdvana délka Zivota vyznamné kratsi ve srovndni s vékem odpovidajicimi kontrolami,
nicméné diky kvalitnéjsi dialyze a kardiovaskularni péci se tito pacienti doZivaji také kompli-
kaci z oblasti kostniho systému — fraktur, dfive u této skupiny pacient(i neobvyklych.

Poruchy kalciofosfatového metabolizmu byly zndmy hned od pocatku zavedeni chronické
dialyzacni péce a tehdy se obvykle shrnovaly pod pojem ,rendlni kostni choroba“. Koncem
90. let se ukazalo, Ze tyto poruchy maji komplexnéjsi charakter a Ze postihuji nejenom kost-
ni, ale i cévni systém. Vysledkem bylo zavedeni terminu mineralova a kostni porucha
spojena s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — mineral and bone
disorder / CKD-MBD) a vyznamné zvyseni zajmu o tuto problematiku, véetné zavadéni no-
vych 1ékd a Ié¢ebnych postupt (napf. KDIGO doporuceni / Kidney Disease Improving Global
Outcomes). Presto vSak z(stdva fada otaznikd, jak tyto pacienty diagnostikovat a Ucinné
|éCit, aby doslo k poklesu rizika fraktur. Fraktury se v této populaci totiz vyskytuji mnohona-
sobné castéji a jsou spojeny s vyznamnou morbiditou, sniZzenou kvalitou Zivota, zvySenymi
ekonomickymi naklady, ale také mortalitou. V roce 2014 jsme jako jedni z prvnich (ackoli
tehdy platna doporuceni KDIGO nepovaZzovala provddéni denzitometrie v této populaci
za indikované), zacali na kohorté chronicky hemodialyzovanych pacientl z jednoho dialy-
zacniho strediska vySetfovat kostni obrat pomoci kostnich markerd a denzitometricky hus-
totu / denzitu kostniho mineralu (bone mineral denzity / BMD) a parametr hodnotici kostni
mikroarchitektoniku — trabekularni kostni skére (trabecular bone score / TBS). Opét jako
jedni z prvnich jsme publikovali aZ tretinovy vyskyt osteopordzy v této kohorté a jako prvni
pak vyznamné snizené TBS. Sledovanim kohorty (tehdy bez specifické osteologické inter-
vence) jsme ziskali také data o frakturach a byli jsme schopni identifikovat jejich prediktory,
a popsali jsme pfirozeny vyvoj BMD a TBS. Na problematiku osteoporézy u pacientl s po-
kroCilym CKD jsem upozornila ve svém prehledovém c¢lanku, publikovaném v odborném
Casopise Spolecnosti metabolickych onemocnéni skeletu. Spravnost trendu zaradit osteo-
pordzu mezi uzndvané jednotky v diferencidlni diagnostice kostniho postizeni v ramci
CKD-MBD potvrdil dalsi vyvoj v této oblasti — autorita v oboru osteologie, prof. Moe, postu-
lovala o dva roky pozdéji koncept CKD-asociované osteopordzy. S prof. Dusilovou Sulkovou
a prof. Palickou jsme nasledné publikovali ndvrh praktického postupu péce o tyto pacienty
a v soucasné dobé pracujeme na detailnéjsich doporucenich, kterd jsou vsak zatim limitova-
na absenci silnych dlikazl jak v oblasti diagnostiky, tak terapie.

Vysledky obsazené v této habilitacni praci jsou vystupem dlouholeté prace mnoha kolegt,
z nichz mQj velky dik patfi na prvnim misté profesoru Ilvanu Rychlikovi, se kterym jsme toto
téma objevili a ktery umoznil vySetfovani pacientd z dialyzacniho stfediska, v némz v té do-
bé pulsobil jako primar. Lékarkam, MUDr. Petfe Ronové, MUDr. Jané Veresové a soucasné
primafce MUDr. Renaté Lazanské a tehdejsi vrchni sestfe dialyzaéniho stfediska Petre
Beranové vdécim za vydatnou pomoc pfi realizaci a sbéru klinickych dat. Podékovani pra-
vem naleZi také koleglim z Osteocentra Affidea — vedoucimu lékafi MUDr. Petru Kasalické-




mu, jednak za to, Ze mé k osteologii pfivedl a také za skvélou spolupraci pfi vySetfovani
denzitometrii, a MUDr. Janu Rosovi za cenné pfipominky. Jané Potockové jako tradicné
velmi dékuji za precizni statistické zpracovani vsech vysledkl a pomoc pfi findlnich Gpravach
habilitacni prace. Velky dik profesorce Dusilové Sulkové a profesoru Pali¢kovi za spolupraci
na konceptu spolecné osteologicko-nefrologické péce o tyto pacienty. Projekt byl realizovan
na pracovisti Dialyzacniho centra Fresenius Medical Care Vinohrady a na Il. interni klinice
3. LF UK a FNKV, kterym timto dékuji za poskytnuté zazemi. Podékovani za finan¢ni podporu
patfi PROGRES Q36. V neposledni fadé dékuji svému partneru a rodiné za trpélivou pod-
poru.
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1. TEORETICKY UVOD

1.1. Renalni osteodystrofie v rdmci mineralové a kostni poruchy u chronického
onemocnéni ledvin (CKD-MBD)

Prevalence chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease / CKD) dosahuje celo-
svétové 11 — 13 % (1) a jeho vyskyt roste s vékem. DlvodUl snizené glomerularni filtrace
(GFR), strukturalnich abnormalit ¢i patologii v moCovém sedimentu ve vyssim véku je vice —
hemodynamické zmény pfi pfitomné aterosklerdze, rizikové systémové komorbidity (diabe-
tes, hypertenze apod.) i vlastni rendlni onemocnéni (2).

Snizena renalni funkce se dle National Kidney Foundation / NKF (3) déli dle odhadnuté glo-
meruadlni filtrace (eGFR) do péti stupnli, CKD G1 - 5 (tabulka 1); soucasné se v kazdém tomto
stupni hodnoti albuminurie v kategorii A1 az A3 (Al = norma, tj. < 30 mg/g, A2 = stfedné
zvy$end albuminurie 30 - 299 mg/g a A3 = vyznamné zvySenda albuminurie > 300 mg/g).
Zatimco stadia CKD G1 - 2 jsou kromé eGFR charakterizovdna znamkami jiné rendlni patolo-
gie (napf. patologicky mocovy ndlez, strukturdini abnormalita ledvin i prokdzana geneticka
predispozice, apod.), pro diagndzu pokrocilejSich stupnt CKD staci jiz definovany pokles
eGFR. Stadium CKD G3 je prelomové stran rozvoje metabolickych abnormalit (mj. nardst
fibroblastového ristového faktoru / FGF-23, rezultujici z nedostateéné exkrece fosfatu, déle
porucha aktivace vitaminu D, ale také napf. metabolicka aciddza), které zdsadnim zplsob-

bem negativné ovliviiuji metabolizmus kosti (4, 5).

Tabulka 1. Stadia CKD podle NKF

Stadium eGFR Popis stadia
CKD (ml/min)
CKD G1 290 Normalni rendini funkce, ale znamky nefropatie (patologicky mocovy
nalez, strukturalni abnormality, geneticka predispozice)
CKD G2 60 - 89 Mirné snizena renalni funkce se znamkami nefropatie (viz vyse)
CKD G3a 45-59 Stfedné snizend funkce ledvin
G3b 30-44
CKD G4 15-29 Vyznamné snizena funkce ledvin

CKD G5 <15 /dialyza | Velmi vyznamné snizena funkce ledvin ¢i konecné selhani ledvin
(ESRD)

CKD — chronické onemocnéni ledvin; eGFR — odhadnuta glomeruldrni filtrace (hodnoty normalizovany
na priimérny télesny povrch 1,73 m’; NKF — National Kidney Foundation

Diky kvalitnéjsi nefrologické a kardiovaskularni péci se znacna ¢ast pacientl s CKD doziva
komplikaci z oblasti kostniho systému. Kostni postiZzeni (renalni osteodystrofie, historicky
téZ nazyvdana renalni kostni choroba) patfi k vyznamnym komplikacim CKD, jejiz prevalence
roste s tizi CKD a v pokrocilych stadiich (CKD G5) dosahuje prakticky 100 % (6), predstavuje
tak jednu z manifestaci CKD-MBD (mineral and bone disorder), definovanou jednim azZ tfemi
kritérii: i) abnormality metabolizmu vapniku, fosforu, parathormonu (PTH) &i vitaminu D,
ii) abnormality v kostnim obratu, mineralizaci, objemu, ristu ¢i sile a iii) kalcifikace cév i
mékkych tkani (7).




Rendlni osteodystrofie je souhrnnym pojmem pro histomorfometricky (z kostni biopsie)
zjisténé abnormality kostni morfologie a k jeji klasifikaci se pouZiva systém TMV (turnover-
mineralization-volume). Kazdy z typ( kostni poruchy (nejcastéjsi vysokoobratova sekundar-
ni hyperparatyreéza, méné cCasté pak osteomalacie, smiSend kostni porucha a nizkoobrato-
va adynamicka kost) je definovan tfemi parametry — kostnim obratem (nizky, normalni, vy-
soky), mineralizaci (normalni, abnormalni) a objemem kostni hmoty (nizky, normaini, vyso-
ky), obr. 1 (7, 8). S dialyza¢ni amyloidézou a hlinikovou kostni chorobou se v soucasné dobé

Vv

(8,9).

Obrazek 1. TMV (kostni obrat, mineralizace, objem) klasifikacni systém kostni histomorfometrie.
Kazda z os reprezentuje jeden z parametrt TMV klasifikace (T — kostni obrat, nizky aZ vysoky,

M — mineralizace, od normalni po abnormalni a V — objem, nizky az vysoky). Kazda z osteopatii

v ramci renalni osteodystrofie je definovdna rlizné vyjadfenymi parametry TMV.
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OM — osteomaldcie, AD — adynamicka kostni choroba, mirnd HPT — kostni postiZeni pfi mirné
sekunddrni hyperparatyredze, OF — osteitis fibrosa cystica (kostni postiZeni pri téZké sekundadrni
hyperatyhredze), MUO — smiSeny typ rendlni osteopatie. Upraveno podle (7).

Zlatym diagnostickym standardem typ0 kostniho postizeni u pokrocilych CKD je tedy kostni
biopsie po dvojim znaceni tetracyklinem (10, 11). Vzhledem ke sloZitosti procedury (pfipra-
va pacienta, nedostatek specialistll provadéjicich a odecitajicich biopsie, ekonomické nakla-
dy, schopnost zhodnotit typ kostni choroby pouze v okamziku odbéru a naopak neschop-
nost predikovat riziko fraktur) a jeji invazivité je vSak v redlné klinické praxi tato metoda
volena velmi vzacné, obvykle u nejasnych a komplikovanych pripad(. Z téchto divod( roste
v odbornych kruzich potreba spolehlivé neinvazivni diagnostiky, zaloZzené obvykle na kombi-
naci denzitometrie, rentgenového nalezu a laboratornich vysetreni (12 - 14).




1.2. Osteopordza

Prevalence osteopordzy v obecné populaci dosahuje minimalné 8 % (15, 16) a postihuje
dominantné také starsi populaci. U ¢asti pacientl vyssiho véku Ize tedy predpokladat sou-
casny vyskyt CKD i osteopordzy, coz prokazala velkd populacni studie NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) — osteopordza se u pacient s eGFR < 60 ml/min
vyskytovala dvakrat Castéji ve srovnani s osobami s eGFR > 60 ml/min (17). Navic, minimal-
né 80 % zen a 50 % muzl s osteopordzou mélo kalkulovanou GFR < 35 ml/min (18).

Osteopordza je Svétovou zdravotnickou organizaci (19, 20) definovana na zakladé denzito-
metrického nalezu denzity kostniho mineralu (BMD) vyjadiené pomoci T-skore < -2,5; klinic-
ky pak vyskytem nizkotraumatické fraktury (s/bez T-skére v pasmu osteopordzy), ovsem
po vyloucéeni jiné kostni patologie. National Institutes of Health Consensus Development
Panel on Osteoporosis definoval osteopordzu (21) na zakladé snizené pevnosti kosti, predis-
ponujici k vysSimu riziku fraktury. Pevnost kosti prfedstavuje integrovany parametr kostni
denzity hodnocené denzitometricky BMD a kostni kvality, kterou mlizeme do urcité miry
kvantifikovat pomoci rliznych metod (napf. z denzitometrie softwarové odvozeného trabe-
kularniho kostniho skére / TBS).

TBS odpovida kvalité kosti, nebot koreluje se standardnimi metodami jejiho hodnoceni (his-
tomorfometrie, kvantitativni poditacova tomografie / QCT; 22, 23). TBS bylo studovano jak
v obecné populaci, tak u riznych patologickych stavli negativné ovliviiujicich kost (24). Na
zakladé vztahu mezi TBS a rizikem fraktur byly definovany tfi kategorie reflektujici kvalitu
opak pfi vyznamné porusené mikroarchitektonice s TBS < 1,23 riziko fraktur vyznamné roste
(25). U pacientl s pokrocilym CKD je kostni mikroarchitektonika, hodnocena pomoci QCT
(26 - 29) ¢i (jak jsme, jako jedni z prvnich, ukazali) pomoci TBS, vyznamné porusena (30 - 33)
a recentné byl i v této populaci prokazan jeji vyznam v predikci fraktur (34).

1.3. Denzitometrie u CKD

Do roku 2017 platila plvodni doporuceni KDIGO (Kidney Disease Improving Global Out-
comes) z roku 2009 (9), kterd vsak denzitometrické vySetfeni / DXA u pacient( s CKD G3 -5
nedoporucovala z nékolika zasadnich dlvodu — i) chybéni silnych dlkazd, Ze je denzitomet-
rie schopna predikovat fraktury (ac v té dobé jiz byly publikovany ojedinélé prace prokazuiji-
ci schopnost BMD predikovat riziko fraktur — 35, 36), ii) absence dlkazl o efektivité a bez-
pecnosti v té dobé standardni prvoliniové |éCby — bisfosfonaty (9) a iii) faktu, Ze rGzné typy
kostniho postiZeni u téchto pacientd mohou mit denzitometricky obdobny nalez (napf. sni-
Zenou BMD) — denzitometrie tedy neni schopna tyto jednotlivé typy odlisit (v pfehledu 37).

Béhem let 2009 — 2017 vsak byly publikovany kli¢ové prace (38 - 42), prokazujici jasny vztah
mezi BMD a vyskytem fraktur, ¢imz dolozily vyznam BMD pro predikci fraktur. Soucasné se
objevily studie, které jednak prokdzaly dobrou spolehlivost DXA v diagnostice osteopordzy
(denzitometricky zjisténa osteopordza korelovala s nizkym objemem (volume / V) v histo-
morfometrické klasifikaci TMV, tedy nalezem odpovidajicim osteopordze, napr. 29, 43 - 45),




ale také zpresnily diferencidlni diagnostiku jednotlivych typl kostniho postiZeni, véetné
klicového (hlavné z hlediska nasledné volby specifické terapie) odliseni nizkoobratovych od
non-nizkoobratovych forem — pomoci kombinace osteomarkerd (46 - 50). Tyto vysledky
vedly panel expertl KDIGO k revizi pGvodnich doporuceni (51). Tato nova (dosud platna)
doporuceni byla publikovana online v roce 2017 (52) a zazniva v nich, Ze by se denzito-
metrické vysetfeni mélo provadét u vsech pacientl s CKD-MBD a/nebo klinickymi riziko-
vymi faktory osteopordzy (povede-li vysledek ke zméné terapie). Z doporuceni prakticky
vyplyva, Ze by se DXA vySetfeni mélo provadét v podstaté rutinné, protoze mj. kritérium
klinickych rizikovych faktorl osteopordzy splfiuje naprosta vétSina pacientd s pokrocilym
CKD (obvykle se jedna o pacienty starsi, kiehké, s rizikovou farmakoterapii ¢i komorbidita-
mi). Samoziejmé i u téchto pacientl plati, Ze diagndza osteopordzy by méla byt diagnézou
per exclusionem, vyloucit by se (pomoci baterie standardnich laboratornich a rentgenovych
vysetieni, véetné kostni biopsie v nejasnych pfipadech) mély jiné kostni patologie, typicky
napf. osteomaldcie (53). Pacienti v pravidelné dialyzacni 1é¢bé (PDL) jsou vSak z hlediska
kostniho postizeni velmi ¢asto poddiagnostikovani.

Diagndézu CKD-asociované osteopordzy tak mGzeme od roku 2017 (54) stanovit na zakladé
denzitometrického ndlezu. Osteopordza totiz postihuje pravdépodobné az tfetinu pacientl
s pokrocilym CKD, vcéetné pacientl dialyzovanych, jak jsme (30, 55), ve shodé s dalSimi sku-
pinami (56 - 61), prokazali a bude déle diskutovano.

Hodnoceni denzitometrie u pacientl s pokrocilejSim CKD vsak vykazuje urcita specifika.
U téchto pacientd dochazi (prevainé z dlavodu pritomné sekundarni hyperparatyredzy)
k vétsimu postizeni kortikalni nez trabekularni kosti (62 - 64) a BMD nalez v oblasti bederni
patere je casto nadhodnocen (60), coZ je zplsobeno v aorté pfitomnymi vaskularnimi kalci-
fikacemi (65, 66) a degenerativnimi zménami bederni patere. Je tedy vhodné provadét DXA
kromé standardnich lokalizaci (bederni patef, proximalni femur) také v oblasti distalniho
radia (zde a také v oblasti proximalniho femuru je vice zastoupena pravé kost kortikalni,
v obratlich naopak dominuje kost trabekularni), protoze vétsi vypovédni hodnotu BMD ma
pravé nalez z oblasti proximalniho femuru a distalniho radia (67, 68). Provedeni tzv. lateral-
niho zobrazeni (lateral vertebral assessment, LVA) je vyhodné nejen z divodu orientaéniho
zhodnoceni event. pfitomnosti kompresivnich fraktur, ale také k posouzeni vyskytu vasku-
larnich kalcifikaci (69, 70), které negativné ovliviiuji progndzu pacienta (71). Navic, inverzni
vztah mezi vyskytem vaskularnich kalcifikaci a kvalitativnimi i kvantitativnimi kostnimi para-
metry a rizikem fraktur byl dobfe dokumentovan (72 - 75). Soucasné muze denzitometricky
parametr TBS dale zpresnit predikci fraktur (34).

1.4. Fraktury u chronického onemocnéni ledvin

Nizka BMD (resp. nizké T-skore) je spojena s vyssim rizikem fraktur nejen v obecné populaci
(76), ale také u CKD (12, 13, 77 - 79), v podstaté bez ohledu na typ kostni poruchy. Fraktury
se v populaci CKD pacient(, véetné pacientll IéCenych nahradou funkce ledvin, vyskytuji
2 - 100x castéji (78, 80 - 89) ve srovnani s populaci stejného véku bez CKD (obr. 2). Jejich
vyskyt sice dramaticky roste s vékem, minimalné dvojndsobné riziko bylo vSak pozorovano
i u déti s CKD (90, 91). Obdobné jako v obecné populaci, ovliviiuji fraktury negativné prog-




ndzu i pacientd s CKD. Mortalita dialyzovanych pacientl po hlavni osteoporotické zlomeni-
né vyZadujici hospitalizaci je ve srovndni s pacienty bez CKD vice nez trojndsobna (92 - 96).
Nezanedbatelné jsou také ekonomické naklady spojené s Iécbou fraktur a jejich komplikaci
u pacientll s CKD (napf. v USA prekrocily v roce 2010 ¢astku 600 milion USD (94)).

Obrazek 2. Incidence fraktur proximalniho femuru ve vztahu k véku. Upraveno podle (77)
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BMD neni jedinym prediktorem fraktur u populace s CKD. Jak jiZ bylo uvedeno, i kvalita kos-
ti (parametr TBS) ovliviiuje riziko fraktur i u pacient s CKD. RGzné studie (véetné nasi — 97)
zkoumaly dalsi rizikové klinicko-laboratorni faktory a shodly se na negativnim vlivu znamych
rizikovych faktord jako vék, rasa ¢i body mass index (BMI) (98 - 101), vysledky studii zkou-
majicich dalsi mozné rizikové faktory v predikci fraktur (napf. markery kostniho obratu, pa-
rametry kalciofosfatového metabolizmu, kortikaIni porozita, rliznd medikace, zemépisna $ir-
ka, typ dialyzacni lécby) jsou vSak konfliktni (59, 102 - 114).

Zajimavym parametrem je strukturalni analyza kréku proximalniho femuru (hip structure
analysis / HSA), kterou mGzeme také ziskat z denzitometrického vysetfeni. Popisuje prare-
zovou geometrii v konkrétnich oblastech proximalniho femuru parametry cross-sectional
area / CSA, odpovidajici kortikalni kosti (ekvivalentu mnozstvi kostni plochy v priifezu po vy-
louceni trabekuladrni kosti a mékkych tkani) a cross-sectional moment of inertia / CSMI pred-
stavujici index strukturalni rigidity a reflektujici distribuci strukturalnich element( kolem
zvoleného stfedu (115, 116). HSA byla v nékolika studiich asociovana s rizikem fraktur
v obecné populaci (117, 118), u dialyzovanych pacient(, jak bude dale uvedeno, jsme ji vsak
popsali jako jedni z prvnich (97).

Velmi uzitecnym nastrojem k odhadu rizika fraktury je FRAX (kalkulator 10-letého rizika
major osteoporotic fracture, tedy hlavni osteoporotické zlomeniny a zlomeniny proximalni-




ho femuru), nebot v sobé integruje nejen denzitometrické parametry (BMD krcku femuru,
pfipadné TBS), ale také ostatni vyznamné klinické faktory zlomenin (119). Vypocet FRAX
reflektuje realné riziko fraktury v obecné populaci (120). Z jasnych rizikovych fator vsak
FRAX neobsahuje Udaj o pfitomnosti CKD, pfesto vsak Ize FRAX u pacientl s CKD, véetné pa-
cientd dialyzovanych a pacient( po transplantaci ledviny, ke kalkulaci rizika fraktury pouzit
(121 - 126), ovsem, jak jsme prokazali, s védomim, Ze toto redlné riziko je urcité vyssi (97).

1.5. Zména skeletalnich parametrua v Case

Vék hraje zasadni roli v poklesu BMD v obecné populaci (127), u pacient s CKD byl vsak
prokazan vyznamné rychlejsi pokles ve srovnani s non-CKD osobami stejného véku a pohlavi
(128). Dat o ,,pfirozeném* (tj. pti standardni nefrologické |é¢bé CKD-asociovanych poruch
kalciofosfatového metablizmu, oviem bez terapie primarné ovliviiujici BMD) vyvoji BMD
u pacientl s CKD, vcetné pacientl dialyzovanych a po transplantaci ledviny, neni pfilis mno-
ho (39, 41, 63, 109, 128, vCetné nasi 129) a jejich vysledky jsou ponékud konfliktni, coZz sou-
visi s riznymi studovanymi populacemi, které se mezi sebou lisily v klicovych parametrech
ovliviiujicich BMD. Také kvalita kosti se s vékem zhorsuje v obecné populaci (130 - 132),
u pacientll s CKD mame zatim k dispozici ojedinéla data (128 + nase data 129).

1.6. Lécba osteopordzy u chronického onemocnéni ledvin

Z vyse uvedenych dlvodi vysoké medicinské i ekonomické naroc¢nosti fraktur se v soucasné
dobé také méni pohled na optimalni |[écbu kostniho postizeni u CKD a hledaji se terapeutic-
ké postupy schopné bezpecné riziko fraktur snizit (77, 133). Tradicné byla |écba zamérena
na supresi vysokého kostniho obratu pomoci aktivnich analog vitaminu D / aktivatord re-
ceptoru pro vitamin D ¢i kalcimimetik, za prevence rozvoje adynamické kostni choroby.
Lécba aktivnimi analogy vitaminu D / aktivatory receptoru pro vitamin D vsak riziko fraktur
nesnizila (88, 92, 134, 135). V poslednich letech pribyva dikaz( o efektivité (zvySeni BMD,
redukce rizika fraktur) a obecné i kostni bezpecénosti (tj. bez naristu rizika rozvoje adyna-
mické kosti) antiresorpéni 1éCby (selektivni modulatory estrogenovych receptor(i / SERM,
nékteré bisfosfonaty, denosumab) u pacient(l s vyznamné snizenou GFR (15 - 60 ml/min)
i u pacientd s terminalnim selhanim ledvin (end stage renal disease / ESRD), tj. CKD G5
a G5D (v prehledu 136). Priikazni sila dat u této populace vsak zatim rozhodné nedosahla
urovné, kterou pozadujeme u velkych studii na bézné non-CKD populaci hlavné proto,
Ze pacienti s vySsimi stupni CKD vétsinou nebyli do velkych registracnich studii rGznych anti-
osteoporotik vibec zafazeni a pokud ano, jednalo se o malé pocty, jejichz vysledky byly ¢as-
to analyzovany aZ post-hoc.

U pacient(l s CKD G1 - 2 (14, 53, 78) pravdépodobné neni divod, pro¢ nepostupovat z hle-
diska diagnostiky a IéCby osteopatie podle standardnich doporuceni platnych pro obecnou
populaci (137, 138). Pacienti s CKD G3 a vyssim vsak vyZaduji specificky ptistup optimalné
vedeny spolupracujicimi odbornostmi — nefrologem a osteologem. Nefrolog indikuje stan-
dardni 1é¢bu (pro kost) relevantnich metabolickych patologii (korekce hypovitamindzy D,
Iécba sekundarni hyperparatyredzy, snizeni naloze fosforu, prevence hyperkalcémie, sprav-
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na dialyzacni strategie /ucinnost dialyzy/, pfipadné korekce metabolické aciddzy). Jsou-li
u pacienta pritomny klinické rizikové faktory fraktur, mél by byt odeslan k denzitometrické-
mu vysetfeni a pfi prikazu BMD T-skdre < 2,5 Ci pfi jiz pfitomné frakture, je vhodné konzul-
tovat osteologa. Ukolem osteologa je provést diferencialni diagnostiku osteopatie (zhodno-
cenim anamnézy, fyzikalniho, rentgenového, denzitometrického a laboratorniho vysetreni,
pfipadné i kostni biopsie). Tento diferencidlné-diagnosticky proces vsak neni v populaci CKD
pacientl standardizovany, je obvykle centrové-specificky, v mnohych centrech neni osteo-
log konzultovan vibec (53). Po vylouceni jinych osteopatii (hlavné osteomaldcie) je pro
volbu nasledné lé¢ebné strategie (zamérené na redukci rizika fraktur) vsak klicové u pacien-
ta s nizkou BMD odlisit nizky kostni obrat od non-nizkého. Také tento diferencidlné diagnos-
ticky krok je stale kontroverzni (jednak v oblasti samotnych metod: biopsie vs. markery
kostniho obratu, jednak v oblasti stanoveni cut-off osteomarker(l) a je predmétem jedné
z nasich publikaci (53).

ReZimova opatfeni (nekoufit, vyvarovat se excesivnimu pfijmu alkoholu, pfiméreny pfijem
vapniku v dieté, vhodna pohybova aktivita a prevence padu) Ize doporucit i CKD pacientim
(jejich efektivita na sniZeni rizika fraktur neni specificky v této populaci prokazana, ale
u obecné populace Ucinna byla (139 - 141)). Naopak farmakologicka substituce vapniku (jako
standardni soucast Ié¢ebného postupu u non-CKD pacientd) nad rdmec pfijmu 800 - 1000 mg
vapniku z diety (a ptipadné kalciovych vazacl fosfatu, od kterych se v souc¢asné dobé ustu-
puje) se v populaci pacientll s pokrocilym CKD z dlivodu rizika kalcifikaci a vyssi morbidity
pfi vyssi sérové hladiné kalcia nedoporucuje (52, 53, 142, 143). U dialyzovanych pacientu je
relevantni pouzivat nizsi koncentraci kalcia (koncentrace 1,25 mmol/l ve srovnani s koncen-
traci 1,75 mmol/l byla ve vétsiné studii dle citované metaanalyzy (144) spojena s mensi
progresi aterosklerdzy, pfip. nizsi mortalitou a lepsi kostni histomorfometrii i markery kost-
ni novotvorby (144, 145)). Vitamin D (preferencné cholekalciferol) by mél byt poddvan
vSem CKD pacientlm s prokdzanym deficitem (52, 53, 146). Nizsi hladina 25-OH vitaminu D
(za normalni je (v obecné populaci, protoZe specifickd doporuceni pro pacienty s chronic-
kym onemocnénim ledvin nejsou k dispozici), povazovéna hladina nad 30 ng/ml~ 75 nmol/I,
za insuficienci hladina 20 - 30 ng/ml ~ 50 - 75 nmol/l, za deficit pak hladina pod 20 ng/ml ~
50 nmol/l), byla spojena s nizsi kostni novotvorbou a vyssim rizikem fraktur v retrospektiv-
nich studiich (105, 147), prospektivné se jeho vyznam v redukci fraktur zatim v této popula-
ci zatim neprokazal (148), oviem doslo k poklesu mortality (149). Tzv. dualni substituce
(aktivni analoga vitaminu D + cholekalciferol) se v soucasné dobé povaZuje za bezpecnou
a je doporucovdana (150, 151). Aktivni analoga vitaminu D (kalcitriol a alfa-kalcidiol) ptiznivé
ovliviuji kostni histomorfometrii sekundarné-hyperparatyredznich zmén a zvysuji BMD (52,
147, 152, 153), jejich pouZivani je vsak limitovano moznym narlstem kalcémie a fosfatémie.

Kalcimimetikum cinacalcet u pacientl s CKD a sekunarni hyperparatyredzou také redukuje
riziko fraktur o 16 — 29 % (154), v nékolika mensich studiich prokazalo pozitivni vliv na BMD,
hlavné proximalniho femuru (155 - 157) a vedlo k normalizaci kostni histomorfometrie
u Casti pacientl (158). Vliv nového kalcimimetika etelcalcetidu na CKD-MBD je predmétem
probihajici studie (159).

Stran volby specifické antiosteoporotické 1écby vychdzime z paradigmatu, podporeného
daty, Ze antiresorpcni 1écba (bisfosfonaty, denosumab, SERM) muzZe byt G¢innd u pacient(

11



s vysokym a normalnim (non-nizkym) kostnim obratem, naopak anabolickou lécbu (teripa-
ratid, vyhledové inhibitory sklerostinu) bychom méli volit u pacientd s nizkym kostnim obra-
tem (13, 53; obr. 3). Otazkou s nejasnou odpovédi zlstava, zda IéCit vSsechny pacienty s po-
krocilym CKD a nizkou BMD, ¢i pouze pacienty ve vysokém riziku fraktur a/nebo pacienty
s jiz prodélanou frakturou. Jak je diskutovdno dale (53), indikace specifické antiosteo-
porotické lécby u CKD pacientll predstavuje (vzhledem k absenci primarnich dat o uc¢innosti
a bezpecnosti téchto preparatli u pokrocilejsich CKD) zavazné klinické rozhodnuti, s mozny-
mi legislativnimi problémy (lécba vétSinou z téchto prepardatl u pokrocilych CKD neni v sou-
ladu s SPC) a vyZaduje souhlas edukovaného pacienta (160).

Obrazek 3. Diagnosticko-terapeuticky algoritmus péce o pacienty s CKD a kostnim postizenim.
Upraveno podle (13) a (53)

’ GFR < 1ml/imin/1,73m? + CKD-MBD a/nebo klinickeé rizikové faktory fraktur ‘
|
v \ v
’ Rezimova opatieni ‘ + ’ Lééba CKD-MBD ‘ + ’ DXA v intervalu 1-2 roky ‘(
I
v v v
T-skére <-2,5 T-skére <-2,5 T-skére2-25
a/nebo nizkotraumaticka/é frakturaly bez fraktury
Zhodnoceni kostniho Individualni pfistup/ Stiedni/nizké
obratu + PTH zhodnoceni rizika riziko fraktury
fraktur-FRAX <20%
Individualni Vysoké
pristup |€— | riziko fraktury
220%
\ \ v
PTH > median bALP mezi bALP < dolni limit
doporué. hodnot dolnim limitem normalnich hodnot
a bALP > horni tercil / a medianem
pfip. > median,
pokud je PTH > 300 ng/l
v
Antiresorpéni légba | | Individualni pfistup | | | Anabolické 6¢ba
kostni biopsie

CKD-MBD — minerdlovd a kostni porucha spojend s chronickym onemocnénim ledvin (t.j. abnormality
sérového kalcia, fosforu, PTH a 25-OH vitaminu D). Klinické rizikové faktory fraktur — vyssi vék, post-
menopauzdlni stav, anamnéza osteoporotické fraktury, rizikova medikace (napfr. kortikosteroidy ad.),
nizky BMI, rizikova komorbidita (napr. revmatoidni artritida, onemocnéni jater, zanétliva strevni
onemocnéni, ad.). ReZimovd opatreni — vhodna fyzicka aktivita, adekvdtni vyZiva, substituce
vitaminu D, prevence pdadu. Viysoké riziko fraktury — riziko hlavni osteoporotické zlomeniny > 20 %
(nebo fraktury proximdlniho femuru > 3 %) — data vychdzi ze studii ndkladové efektivity (ve Spojenych
statech americkych, Némecku a Velké Britanii) na obecné populaci. Data o ndkladové efektivité
antiosteoporotické Iécby u pacientt s CKD nejsou k dispozici. Antiresorpcni lécba — denosumab
Ci bisfosfondty (cave uhradovd vyhldska). Anabolika — teriparatid (cave thradova vyhldska)
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V tabulce 2 jsou prehledné uvedeny preparaty s dostupnymi daty pro pacienty s CKD (vcet-

né pacient( po transplantaci ledviny).

Tabulka 2. Antiosteoporotické preparaty dostupné (registrovné) v €R s daty u pacientti s CKD

¢i po transplantaci. Upraveno podie (13)

Ucinna latka Davkovani Indikace Efekt u CKD pacientu Pozorovné Pozn.
dle eGFR nezadouci
(SPC) ucinky
v kalciofosf.
metabolizmu
alendronat 70 mg tydné | eGFR > Testovan u CKD G3-4, hypokalcémie, Bez vlivu na
p.o. 35 ml/min | zvySeni T-skére LP (162) hypofosfatémie | renalni funkci
ibandronat 150 mg eGFR > Bezpecny u eGFR 15-59 Dialyzovatelny,
mésiéné 30 ml/min | ml/min (163) i CKD 5D bez vlivu na
p.o.¢i 3 mg (164-167) renalni funkci,
tydné i.v. zvys. T-skére LP i PF bez nardstu
(u dialyz. PTH
2mgdad
tydny, 158)
risedronat 35 mg tydné | eGFR > Post hoc studie FIT az po hypokalcémie, Bez vlivu na
p.o. 30 ml/min | eGFR15 ml/min, zvySeni hypofosfatémie, | renalni funkci,
BMD LP, suprese kostniho zvyseni hladin biopsie nepro-
obratu (163, 168, 169) PTH kazaly rozvoj
adynamické
kosti
kyselina 5mg eGFR > Zvyseni BMD LP i PF, bez hypokalcémie, Mozné zhorseni
zoledronova | 1xrocné 35 ml/min | ovlivnéni zhor3ené hypofosfatémie | funkce ledvin,
i.v. trabekularni konektivity vzacné pripady
v biopsii (170) renalniho sel-
hani vyzadujici
dialyzu (171)
denosumab | 60 mg U vsech Studie FREEDOM - eGFR hypokalcémie Konfliktni vliv
4 6 mésicl eGFR 15-60 ml/min (170-181) na rendlni
s.C. OR vert. fraktury 0,68 pro hypofosfatémie | funkci, mozné
GFR 30-60 ml/min (172) zlepSeni
Zvys. BMD u dialyzovanych (182, 183)
(173-178)
teriparatid 20-40 pg eGFR > Post hoc Fracture hyperkalcémie, Bez vlivu na
denné s.c. 30 ml/min | Prevention Trial — pacienti hypokalcémie, rendlni funkci
s GFR 15-80 ml/min, hyperkalciurie
vzestup BMD LP i PF, sniZe-
ni rizika fraktur (184, 185)
U ESRD s adynamickou
kosti (186, 187), u ESRD
s hypoparatyreézou
a osteopordzou (188) —
zvySeni BMD LP
a osteoformacnich marker(
raloxifen Post hoc MORE (189) MozZna
zvyseni BMD a sniZeni rizika renoprotektivni
vertebralnich fraktur bez (193, 194)

ohledu na stupen renalni
funkce, u dialyzovanych
zvyseni BMD a pokles
kostniho obratu (190 - 192)

BMD — denzita kostniho minerdlu, CKD —chronické onemocnéni ledvin, eGFR — odhadnutd glomeru-
larni filtrace, ESRD — konecné selhdni ledvin, FIT — Fracture Intervention Trial, FREEDOM — Fracture
Reduction Evaluation of Denosumab inOsteoporosis Every 6 Months, i.v. — intravendézné, MORE —
Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation, LP — bederni pdter, OR — pomér sanci, PF — proximdlini
femur PTH — parathormon, p.o. — perordlné, s.c. — subkutdnné, SPC — souhrn informaci o pfipravku
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Dosud neni jasné definovano, jak monitorovat efektivitu Iécby u pacientl s CKD. Chybi data
o frekvenci intervalll mezi denzitometriemi a chybi dlikazy, Ze vzestup BMD sniZi riziko frak-
tur v této populaci. Obvykle se voli obdobna strategie jako u pacientl bez CKD, tj. kontrolni
denzitometrie po 1 — 2 letech dle rizikovosti (13, 53, 161).

1.7. Zaveér

Kostnimu postizeni v ramci CKD-MBD u pacientl s pokrocilym CKD se v posledni dobé vénu-
je stale vice pozornosti, nebot incidence fraktur jako komplikace rendalni osteodystrofie je
nasobné vyssi nez u srovnatelné populace bez postizeni ledvin a fraktury vyznamné zvysu;ji
morbiditu, mortalitu a ekonomické néklady. Velkych zmén doznala recentné diagnostika
kostniho postiZzeni — s posunem od invazivni a z mnoha dlvodl komplikované kostni biopsie
(rezervované pro nejasné Ci hranicni pfipady) po kombinaci neinvazivnich metod — denzito-
metrie a markerd kostniho obratu. Souborem nasich praci, jak bude diskutovano déle, jsme
prispéli k rozvoji této oblasti na poli epidemiologie, diagnostiky a terapie.
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2. VLASTNi EXPERIMENTALNI PRACE
2.1. Uvod

Pfestoze nasSe pilotni prace vznikala v nedavné dobé (2014), denzitometrické vySetfeni ne-
bylo tehdy u pacientd s pokrocilym CKD doporuéovéano (9) a osteopordza jako typ kostniho
postiZzeni u této skupiny pacientl prakticky nebyla uvadéna, ac ojedinélé prace jiz prokazaly
vliv BMD na riziko fraktur (39, 40). Vysoky vyskyt fraktur (80 - 89) a jejich morbidita a mor-
talita byly vSak dobfe znamé (92 - 96). Analogicky ke vztahu mezi BMD a rizikem fraktur
(u obecné populace) jsme se rozhodli tento vztah zjistit na kohorté chronicky hemodialyzo-
vanych pacientll. V té dobé také neexistovala publikovana data o TBS a jeho vyvoji a ne-
mnoho praci se zabyvalo vyvojem BMD a jeho prediktory v této skupiné pacientl (39, 41,
63, 109, 128). Proto jsme se této problematice vénovali podrobnéji a publikovali vysledky
tykajici se vyvoje BMD a vyskytu fraktur a jejich prediktor(.

2.2. Cile prace

VysSetfenim a naslednym dvouletym sledovanim kohorty hemodialyzovanych pacient( z jed-
noho dialyzacéniho strediska jsme sledovali nasledujici cile:

2.2.1. Zjistit prevalenci denzitometricky zjiSténé osteoporozy (T-skore < -2,5) a zhodnotit
trabekularni kostni skore.

2.2.2. Kvantifikovat incidenci zlomenin v pribéhu sledovani a identifikovat prediktory
fraktur.

2.2.3. Popsat pfirozeny (tj. bez osteologické intervence) vyvoj denzity kostniho mineralu
a trabekularniho kostniho skére a identifikovat jeho prediktory v prtibéhu sledo-
vani.

2.2.4. Navrh doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym onemocnénim ledvin
a kostnim postizenim

2.3. Metody

Studie byla schvalena Etickou komisi a respektovala principy Helsinské deklarace Svétové
Iékarské asociace (WMA). Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas (Pfiloha 9.2.).

2.3.1. Soubor pacientl

Studie se zucastnilo 76 neselektovanych, chronicky hemodialyzovanych pacientl z Dialyzacni-
ho stfediska Fresenius Medical Care Praha — Vinohrady. Vstupni kritéria zahrnovala pouze
terminalni selhani ledvin (ESRD) léené vysokoobjemovou on-line hemodiafiltraci a podep-
sany informovany souhlas. Jedinym vylu¢ovacim kritériem pak byla gravidita. Pfedepsana
vstupni vysetreni vSak absolvovalo z riznych didvod( (nespoluprace, odmitnuti nékterych

15



vySetfeni, akutni zhorSeni stavu s neschopnosti absolvovat vySetfeni apod.) pouze 59 pa-
cient(: 43 (73 %) muzl a 16 (27 %) Zen, 37 diabetikd. Primérny vék pacientl v souboru byl
67,6 + 13,1 let. Dalsi relevantni klinické a laboratorni charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 3.

Vsichni pacienti byli kvalitné a adekvatné dialyzovani v rezimu 3x tydné (prdmérna tydenni
doba hemodialyzy ¢inila 792 + 72,2 minut) vysokoobjemovou on-line hemodialfitraci na pfi-
stroji Fresenius 5008 k cilovym hodnotam sledovanych parametrt (tabulka 3).

Tabulka 3. Charakteristiky pacientd na za¢atku studie a na konci sledovani.

Antropometrické, laboratorni a dialyzacni Vstupni Vystupni P-hodnota
parametry
Vék (roky) 67,6 + 13,1
BMI (kg/m’) 27,6 £5,4
S-Ca (mmol/I) 2,1+£0,2 2,2+0,2 0,006
S-P (mmol/l) 1,5+0,4 1,37 +0,4 NS
PTH (ng/1) 396,9 + 384,4 239 422 0,0003
CTX (ng/l) 1,6+1,0
bALP (pg/l) 9,54+5,4
P1NP (pg/l) 298,0 + 193,6
25-OH vitamin D (nmol/l) 106,2 + 47,6 69,2 + 33,0 0,003
Délka PDL (mésice) 53,8+46,3
Efektivni tydenni doba dialyzy (min/tyden) 792 +72,2 799 £ 70,1 NS
Efektivni konvekéni objem (I/tyden) 24,6 +3,4 24,8+3,4 NS
Kt/V 1,74 £ 0,28 1,74 £ 0,29 NS
Krevni pritok — Qb (ml/min) 371+54 378 + 61 NS

BMI — body mass index, S-Ca — sérové kalcium, S-P — sérovy fosfdt, PTH — parathormon, CTX — cross
laps, bALP — kostni specificka alkalickd fosfatdza, PINP — N-terminalni peptid prokolagenu 1;
PDL — pravidelnd dialyzaéni lécba; | — litr; min — minuty; Kt/V — kvantifikace efektivity dialyzy,
K —clearance urey v dialyzdatu, t — doba dialyzy, V — distribucni objem urey, priblizné odpovidd objemu
celkové telesné vody pacienta; mil/min — mililitr/minutu; P-hodnota — statistickd vyznamnost

Nejcastéjsi priciny ESRD zahrnuly ischemickou nefropatii (periferni vaskuldrni nefrosklerdza)
a diabetickou nefropatii (Kimmelstiel-Wilsonova choroba) — obé priblizné ve tretiné ptipa-
dd, dale hypertenzni nefropatii (15 %) a dalsi priciny (IgA nefropatie, polycystické onemoc-
néni ledvin, chronicka tubulointersticidlni nefritida a glomerulonefritidy).

Vzhledem k zaméreni studie je tfeba uvést farmakoterapii ovliviujici kalciofosfatovy meta-
bolizmus (129). Cholekalciferol v priimérné davce 5000 j tydné uZivalo 23,7 % pacientl
a 56 % bylo lé¢eno aktivnimi analogy ¢i metabolity vitaminu D (kalcitriolem 32 pacientd
v primérné davce 1 pg tydné ¢i alfakalcidolem jeden pacient v davce 3 pg tydné). Tzv. dual-
ni [é¢bu (tedy kombinaci cholekalciferolu a aktivniho analogu vitaminu D) uZivalo 15 % pa-
cientld. Koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku byla u vSech pacientd 1,5 mmol/l. Je
zajimavé, Ze vsichni pacienti uzivali néktery z vazacl fosfatu (74 % sevelamer karbonat, 21
% lanthan karbonat a pouze 5 % kalcium karbonikum — tabulka 4). Vliv na kost muze
vykazovat téz antikoagulacni 1é¢ba, poddvana jako soucast hemodialyzac¢ni lécby — vSichni
pacienti byli Ié¢eni nizkomolekularnim heparinem (nadroparinem, v prlimérné davce 0,4 ml
3x tydné, poddvanym intravendzné pfi zahajeni hemoliminaéniho vykonu).
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Tabulka 4. Zmény v medikaci s vlivem na kalciofosfatovy metabolizmus v pribéhu sledovani.

Medikace N-i (%) Davka-i N-e (%) Davka-e
Calcium carbonicum 15,3 2,1 g/den 13,8 2 g/den
Calcium acetat / magnesium 6,8 1305/705 mg/den 6,9 1305/705 mg/den
subcarbonas poderosus
Sevelamer 15,3 2844 mg/den 37,9 3636 mg/den
Lanthanum 3,4 3000 mg/den 6,9 3000 mg/den
Cholecalciferol 23,7 5000 IU/tyden 79,3 5435 |U/tyden
Paricalcitol 16,9 4,8 ug/tyden 31 8,2 ug/tyden
Kalcitriol 55,9 1,0 mg/den 44,8 1,1 mg/den
Cinakalcet 1,7 30 mg/den 13,8 26,3 mg/den

N-i — pocet pacientd na prislusné medikaci pri zahdjeni studie, ddvka-i — ddvka pfi zahdjeni studie,
N-e — pocet pacient(i na prislusné medikaci na konci studie, ddvka-e — ddvka na konci studie,
g — gram, mg — miligram, IU — mezindrodni jednotka, ug — mikrogram

2.3.2. Protokol

2.3.2.1. Protokol studie zamérené na prevalenci osteopordzy a vysledky trabekularniho
kostniho skére

V prvni fazi studie byli vSichni Ucastnici vysetteni klinicky, denzitometricky a laboratorné
ke zhodnoceni kostniho obratu. Denzitometrie byla provedena jednim operatorem na pfi-
stroji Lunar Prodigy (GE-Lunar, Madison, Spojené staty americké). Parametr TBS byl ziskan
pomoci softwaru TBS iNsight TM verze 2.1.2. (Med-Imaps SASU, Francie). Hodnoceni denzi-
tometrickych nalezl (véetné referencnich databazi T-skdre a technickych standard) vycha-
zelo z doporuceni International Society for Clinical Densitometry (195).

Laboratorni vysetteni bylo provedeno v rdmci pravidelnych odbér( rano nalacno a kromé
rutinné vysetfovanych parametrl sérového kalcia (S-Ca), fosfatu (S-P) a parathormonu (PTH)
zahrnovalo vysetieni hladiny 25-OH vitaminu D a markerd kostniho obratu (markeru osteo-
resorpce — cross laps / CTX a markerd osteoformace N-termindlni peptid prokolagenu 1
/ PINP a kostni alkalicka fosfataza / bALP). S-Ca a S-P byly analyzovany automatickym ana-
lyzatorem a hladina kalcia byla korigovana na hodnotu albuminu podle vzorce: celkové
S-Ca + 0,020 x (41,3 - S-albumin), PTH chemiluminiscen¢ni imunoeseji na pfistroji Immulite
2000, DPC, s koeficientem variace /CV/ < 6 %), 25-OH cholekalciferol (25-OHD) chemilumi-
niscenc¢ni imunoeseji (Roche Diagnostics, CV < 6 %), B-cross laps /CTX/, N-terminalni proko-
lagen typu 1 (P1NP) a kostni alkalicka fosfataza (bALP) téz chemiluminiscencni imunoeseji
(Roche Diagnostics, CV < 5,5 %) (30, 55).

Pacienti s nizkym T-skére byli osteologicky vySetieni standardni baterii anamnesticko-labo-
ratorné-zobrazovacich metod (parametry kalciofosfatového metabolizmu, glykémie, jaterni
testy, sedimentace, tyreostimulacni hormon, protilatky proti tkanové transglutaminaze
a u muzl testosteron, rentgenovy snimek patere) k vylouceni sekundarni osteoporézy. Me-
todika je podrobnéji zpracovana v pavodnim ¢lanku (30).

Pomoci standardizovaného kalkulatoru FRAX bylo vypocteno také individualni 10-leté riziko
hlavni osteoporotické zlomeniny (definované jako vertebrdlni fraktura, fraktura humeru,
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proximalniho femuru a predlokti) a izolované pak riziko fraktury proximalniho femuru
s a bez adjustace na TBS (119).

2.3.2.2. Protokol studie zamérené na vyskyt fraktur a jejich prediktory v pribéhu
dvouletého sledovani

Pacienti byli dale sledovani po dobu 24 mésict (bfezen 2014 az brezen 2016), zaznamena-
vany byly exity a vyskyt osteoporotickych (nizkotraumatickych) fraktur. Nizkotraumatické
fraktury byly definovany jako typicky osteoporotické (dle lokalizace) &i fraktury v lokaliza-
cich pro osteoporotické fraktury netypickych, ke kterym vsak doslo po minimalnim trauma-
tu. Je nutné poznamenat, Ze jsme v prlibéhu sledovani neprovadéli Zadné aktivni vyhleda-
vani fraktur (napf. pouZitim rutinnich rentgenovych snimk( patere). Pokud byl rentgenovy
snimek patere proveden, pak na zédkladé rozhodnuti oSetfujiciho klinika. Na konci sledovani
bylo opét provedeno denzitometrické vySetfeni na stejném pracovisti, pristroji a stejnym
operatorem. Chronicka hemodialyzacni |é€ba byla v mezidobi samozifejmé provadéna v sou-
ladu se soucasnymi doporucenimi s cilem naplnéni parametr( adekvatni lécby. Taktéz
ostatni |éCebna opatreni, véetné IéCby kalciofosfatového metabolizmu, byla vedena dle ak-
tudlnich odbornych doporuéeni (tehdy KDIGO 2013 (9)). Zadny z pacient(l nebyl lé¢en spe-
cifickou anti-osteoporotickou medikaci (tj. selektivni modulatory estrogenovych receptor(
/ SERM, bisfosfonaty, denosumab, teriparatid). Mezi antropometrickymi, laboratornimi
a denzitometrickymi parametry byly identifikovany prediktory fraktur. Metodika této Casti
studie je podrobnéji rozepsana v nasi praci (97).

2.3.2.3. Protokol studie zamérené na vyvoj na vyvoj denzity kostniho mineralu
a trabekularniho kostniho skére v priibéhu dvouletého sledovani

V dalsi fazi jsme se zaméfili na vyvoj denzitometrickych parametr(i — tedy do urcité miry
,prirozeny” (resp. neintervenovany specifickou anti-osteoporotickou medikaci). A opét z ce-
Ié fady klinicko-laboratornich parametrd byly identifikovany prediktory zmén BMD a TBS
(129).

2.3.2.4. Metodika navrhu doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin a kostnim postizenim

Soucasné jsme publikovali konsenzualni postup k diagnostice a lIé¢bé pacientl s osteoporo-
zou a pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin (53), ktery alespon ¢aste¢né pokryva od-
bornymi spolec¢nostmi v podstaté opomijenou problematiku, jejiz klinicky dopad je vSak vel-
mi vyznamny. Metodologicky vychazel tento komentar ze soucasného stavu poznani v dané
oblasti a klinické praxe autor(, vdomovskych pracovistich nastavené uzké spoluprace mezi
nefrology a osteology a individualnim pfistupu respektujicim dostupné dikazy, zachovava-
jicim racionadlni klinicky usudek.
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2.3.3. Statistické zpracovani

Statistické zpracovani vsech fazi studie bylo provedeno v programech SPSS-PC verze 13
a 23. Na skupinové srovnani byly pouzity testy ANOVA, prezentovany byly vysledky z Dunca-
nova testu. Na korelace mezi indikatory byly pouzity korelaéni matrice a Pearsonovy kore-
lacni koeficienty s r > 0,5 znacicim silnou korelaci. K uréeni vztahu mezi zavislou proménou
(osteoporotické fraktury) a ostatnimi proménnymi byla pouZita logisticka regrese s chybnou
o = 0,05. Za statisticky vyznamné rozdily byly povazovany ty s P < 0,05.

2.4. Vysledky

2.4.1. Prevalence osteopordzy a vysledky trabekularniho kostniho skére

Vsupni denzitometricka data (T- a Z-skére proximalniho femuru (PF) a bederni patere (LP)
a TBS) jsou uvedena v tabulce 5.

Tabulka 5. Vstupni denzitometrické parametry

Denzitometrické charakteristiky Hodnota
T-skore LP -0,5+1,8
T-skore PF -1,4+1,6

TBS 1,26 £0,14

LP — bederni pdter, PF — proximdlni femur, TBS — trabekuldrni kostni skore

Normalni denzitometrické nalezy (tj. T-skére > -1,0) byly zjistény u 18 pacientld (30 %),
osteopenie, resp. nizkd BMD (u muzl a premenopauzdlnich Zen) u 21 pacientd (36 %)
a osteoporodza (T-skére < -2,5) pak u 20 pacientl (34 %): u ¢tvrtiny muzl (n = 11) a vice nez
poloviny Zen (56 %, n = 9) (30, 55).

Ze skupiny pacientll s osteoporézou mélo 16 (80 %) vysoky kostni obrat dle kostnich marke-
ra (cross laps nad referen¢ni normy pro danou populaci muzi a Zen dle véku), z nich pak
11 pacientd (69 %) hladinu PTH nad doporucenou pro dialyzované pacienty (150 - 300 ng/l),
tfi z téchto pacientd méli tézkou sekundarni hyperparatyredzu (s hladinami > 1000 ng/l),
ostatnich 8 pak primérné hodnoty 43,3 + 110,1 ng/l. Mezi pacienty s T-skére v oblasti nor-
my, osteopenie, resp. osteopordzy nebyly zjistény vyznamné rozdily v hladiné PTH, 25-OHD
¢i PANP (tabulka 6) (30).

Tabulka 6. Rozdily v laboratornich a denzitometrickych parametrech mezi skupinami podle T-skére

T>-1 -1<T2-25 T<-2,5 P-hodnota
CTX (ug/1) 1,7+0,4 1,7+0,9 1,8+1,2 NS
PTH (ng/l) 325 +233 347 + 295 507 £ 531 NS
P1NP (pg/l) 319+ 274 303 £ 223 366 + 273 NS
25-OHD (nmol/I) 113 £+ 47 110 £55 95 + 38 NS
S-Ca (mmol/l) 2,1+0,2 2,1+0,2 2,1+0,2 NS
TBS 1,37+0,16 1,26 +0,09 1,17 +0,12 P<0,01

CTX —cross laps, PTH — parathormon, PINP — N-terminalni peptid prokolagenu 1, 25-OHD — 25-OH vita-
minu D, S-Ca — sérové kalcium, TBS — trabekuldrni kostni skdre, P-hodnota — statistickd vyznamnost
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Normalni hodnoty (= 75 nmol/l) 25-OH D byly nalezeny témér u t¥i étvrtin souboru (43/59);
shodné 13,5 % vykazovalo hladiny v pasmu deficitu (< 50 nmol/l) a insuficience (50 - 75 nmol/I).
Statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami dle hladiny 25-OH D byly zjistény pouze v hladi-

evvys

réi (30).

Primérné TBS bylo patologické 1,26 + 0,14; u témér poloviny pacientl (47,5 %) odpovidalo
TBS pasmu vyznamné poskozené kostni mikroarchitektury (< 1,23) s primérem 1,15 + 0,06,
normalni TBS (= 1,31) méla neceld tfetina pacient(li (32 %, prdmér 1,43 £ 0,09) a TBS u zbylé
pétiny souboru se pohybovalo v pdsmu mirné zhorsené kostni mikroarchitektury (primér
1,27 + 0,02). Mezi skupinami s normalni denzitometrii (1,37 + 0,16) a osteopenii/snizenou
BMD (1,26 + 0,09; P < 0,0001), resp. osteopordzou (1,17 + 0,12; P < 0,01) byly zjistény
statisticky vyznamné rozdily. Obdobné se vyznamné liSily T-skére ve vySetfovanych
oblastech mezi skupinami s rozdilnym TBS (tabulka 7). Ve vSech ostatnich sledovanych para-
metrech vSak vyznamné rozdily mezi skupinami s rlliznym TBS pozorovany nebyly (tabulka 7)
(30).

Tabulka 7. Rozdily v laboratornich a denzitometrickych parametrech mezi skupinami podle TBS

TBS21,31 | 1,23>TBS<1,31 | TBS<1,23 )
CTX (ng/l) 1,9+1,3 1,5+0,7 1,712 NS

PTH (ng/l) 514 + 399 251+ 151 384 + 231 NS

PINP (ug/l) 404 + 315 262 + 180 310+ 231 NS

25-OHD (nmol/I) 116 + 51 107 + 46 99 + 46 NS

s-Ca (mmol/l) 2,1£0,2 2,1+0,1 2,1£0,2 NS

LP-T 1,0 £1,7* 0,7+ 1,6 -1,1£2,0*A | P=0,002%; P = 0,006
PF-T -0,8+1,3* 1,1+1,4 1,9+1,7* P=0,03*

CTX —cross laps, PTH — parathormon, P1INP — N-termindini peptid prokolagenu 1, 25-OHD — 25-OH
vitaminu D, S-Ca — sérové kalcium, TBS — trabekuldrni kostni skére, LP-T — T-skdre bederni pdtere,
PF-T — T-skdre proximdlniho femuru

TBS korelovalo pouze negativné s vékem a pozitivné s T/Z-skore v oblasti bederni patefe
(r=0,49; P < 0,0001 /graf 1/, resp. r = 0,33; P < 0,01) a proximalniho femuru (r = 0,46;
P <0,0001 /graf 2/, resp. r = 0,49; P < 0,0001). Rozdily v TBS mezi skupinami dle BMD
(norma, osteopenie/snizena BMD, osteopordza) a taktéz korelace mezi TBS a T/Z-skére byly
vyznamné pouze u muzl (30).

Jinou sekundarni osteopordézu jsme diagnostikovali u 4 (20 %) ze skupiny pacient(i s osteo-
pordzou (1 muz s Crohnovou chorobou a dlouhodobou kortikoterapii, 1 pacietka s Turnero-
vym syndromem odmitajici hormonalni substitucni 1é¢bu a 2 Zeny |éCené antiestrogennim
preparatem anastrazolem pro karcinom prsu). Pfekvapivé nebyly mezi muzskymi pacienty
s osteopordzou zjistény vyznamné snizené hladiny testosteronu (s vyjimkou jednoho 76-le-
tého polymorbidniho pacienta) (30).

Pramérné 10-leté kalkulované riziko velké osteoporotické fraktury v modelu FRAX adjusto-
vaném na TBS bylo 11,9 + 7,9 % a fraktury proximalniho femuru 6,3 £ 6,5 %, model bez TBS
vypocetl desetileté riziko nizsi (10,1 + 7,8 %, resp. 5,5 = 6,1 %). Osoby s hlavni osteoporo-
tickou zlomeninou i zlomeninou proximalniho femuru mély vyznamné rozdilné FRAX skore
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(P =0,0005; resp. P = 0,0008). Se skére FRAX korelovaly parametry HSA — CSMI a CSA (hlav-
ni osteoporoticka zlomenina s r =-0,45; P = 0,003 s CSMI, r =-0,67; P < 0,0001 s CSA) a frak-
tura proximalniho femuru s CSMlsr=-0,37; P=0,02as CSAsr=-0,62; P <0,0001) (30).

Graf 1. Korelace mezi TBS a T-skére bederni patere v celé populaci

Correlation TES vs T-L5
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TBS — trabekuldrni kostni skore, T-LS — T-skdre bederni pdtere

Graf 2. Korelace mezi TBS a T-skére proximalniho femuru v celé populaci

Correlation TES vs T-PF
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TBS — trabekuldrni kostni skore, T-PF — T-skore proximdiniho femuru

21



2.4.2. Vyskyt fraktur v prabéhu sledovani a jejich prediktory

V priibéhu dvouletého sledovani doslo k7 (11,9 %) osteoporotickym frakturam (2x proxi-
malni femur, 1x kompresivni fraktura obratle, 2x fraktura predlokti, 1x fraktura humeru
a 1x nizkotraumaticka fraktura Zeber) a 13 Umrtim, nesouvisejicim s frakturou. Incidence
fraktur cinila 5,9/100 osoborokd. Incidence velkych osteoporotickych fraktur byla v celém
souboru 10,2 % (6/59) a 3,3 % (2/59) u fraktur proximalniho femuru (pfi hodnoceni pouze
pacient(, ktefi dokoncili dvouleté sledovani), vzrostla incidence na 13 % (6/46), resp. 4,3 %
(2/46) (97).

Pacienti s frakturami byli starsi (76,3 + 13,4 versus 66,6 + 12,8 years; P = 0,047) a méli nizsi
BMI (23,7 £ 2,5 versus 28,1 + 5,5 kg/mz), nizsi hladinu 25-OH vitaminu D (73,5 £ 40,9 versus
111,6 + 46,7), nizsi T-skore proximalniho femuru (-2,57 + 1,4 versus -1,25 + 1,6) a vyssi FRAX
skore (tabulka 8) (97).

Tabulka 8. Skére FRAX u pacientt s a bez fraktur — uvedeny ve format primér + S.D.

Fraktura Bez fraktury P-hodnota
FRAX major TBS 16,8 £10,5 10,6 £ 6,8 0,06
FRAX PF TBS 9,8+8,9 54+5,6 0,1
FRAX major 16,1+ 10,6 8,616,3 0,01
FRAX PF 9,4+8,4 4,5+5,2 0,053

FRAX major TBS — kalkulace rizika velké osteoporotické fraktury pomoci FRAX s adjustaci na TBS,
FRAX PF TBS — kalkulace rizika fraktury proximdlniho femuru pomoci FRAX po adjustaci na TBS,
FRAX major a FRAX PF — kalkulace rizika velké osteoporotické fraktury a fraktury proximdlniho

femuru pomoci FRAX bez adjustace na TBS, P-hodnota — statistickd vyznamnost

V multivariantni analyze byl v celé skupiné s frakturami asociovan pouze BMI (P = 0,047).
V nepocetné zastoupené skupiné zen mély Zeny s frakturou nizsi fosfat a vyssi parathormon
(97).

2.4.3. Vyvoj denzity kostniho mineralu a trabekularniho kostniho skére v pribéhu
dvouletého sledovani

Denzitometrie po dvou letech sledovani byla provedena u 29 osob (21 muze a 8 Zen;
u 7 osob s frakturami a 22 osob bez fraktur). Doslo ke statisticky vyznamnému poklesu BMD
pouze v oblasti proximdlniho femuru o 9,1 % (odpovida ro¢nimu poklesu 4,55 %), pokles
v oblasti bederni patefe 0 4,1 % (odpovida roénimu poklesu 2,05 %), a v oblasti krcku femu-
ruo 1,3 % (-0,65 % za rok) statistické vyznamnosti nedosahly (tabulka 9) (129).

Pokles BMD statisticky signifikantné negativné koreloval pouze svékem (bederni patef:
r=-0,53; P = 0,003 a proximalni femur: r = -0,58; P = 0,001), BMD bederni patefe pak slabé
negativé s hladinou sérového kalcia (r = -0,39; P = 0,04). Na hranici statistické vyznamnosti
vysla negativni korelace zmény BMD bederni patere a délkou dialyzy (r = -0,387; P = 0,062)
(129).
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Tabulka 9. Srovnani vstupni a vystupni denzitometrie (primér + S.D.)

Parametr Vstupni denzitometrie | Vystupni denzitometrie P-hodnota
T-LP 0,02+2,1 -0,32,2 0,01
Z-LP 0,7+2,1 0,3+2,1 0,03

BMD-LP 1,21+0,26 1,16 £ 0,27 0,08
T-PF -1,8+1,5 -2,2+1,6 0,009
Z-PF -09+14 -1,1+£1,3 0,18

BMD-PF 0,87 +0,2 0,79+0,21 0,004

BMD-FN 0,75%£0,19 0,74 £0,18 0,3
TBS 1,27 +£0,14 1,22+0,13 0,03

T-LP — T-skore bederni pdtere, Z-LP — Z-skdre bederni pdtefe, BMID-LP — denzita kostniho minerdlu
bederni pdtere (g/cmz), T-PF — T-skore proximdlniho femuru, Z-PF — Z-skdre proximdliniho femuru,
BMF-PF — denzita kostniho minerdlu proximdlniho femuru (g/cmz), BMD-FN — denzita kostniho

minerdlu krcku femuru (g/cmz), TBS — trabekuldrni kostni skore, P-hodnota — statistickd vyznamnost

Po dvou letech doslo k vyznamnému poklesu TBS (z 1,27 + 0,14 na 1,22 + 0,13, (t.j. 0 0,05
=3,9 %; P = 0,03), coz odpovida ro¢nimu poklesu 0,025 (1,95 %). Zadny ze sledovanych pa-
rametrd nemél dostatecnou silu tento pokles predikovat (129).

Mezi pacienty s a bez fraktury nebyly zjistény vyznamné rozdily v poklesu BMD ani TBS
(tabulka 10) (129).

Tabulka 10. Rozdily v BMD mezi pacienty s a bez fraktury

Zména BMD N F P
BMD-LP -0,022 + 0,08 -0,045 £ 0,09 0,5
BMD-PF -0,031 £ 0,06 -0,045 + 0,04 0,6
BMD-FN -0,01 £ 0,093 -0,035 + 0,036 0,65

Pfi rozdéleni kohorty podle pohlavi nebyly u muzi rozdily v BMD po dvou letech vyznamné
(tabulka 11). Rozdily v BMD proximalniho femuru korelovaly negativné s vékem (r = -0,56;
P =0,008) a zmény BMD bederni patefe pak negativné s kalcémii (r =-0,55; P = 0,011) a hla-
dinou vitaminu D (r =-0,53; P = 0,018). U Zen byla statisticky vyznamna ztrata BMD v oblasti
proximalniho femuru a kr¢ku femuru (tabulka 11). Zmény BMD bederni patefe souvisely
nejsilnéji s vékem (r = -0,84; P = 0,009), zmény v BMD v oblasti proximalniho femuru pak

korelovaly pozitivné s PINP (r=0,91; P =0,002) a PTH (r =0,93; P =0,001) (129).

Tabulka 11. Rozdily mezi vstupni a vystupni BMD podle pohlavi

BMD (g/cm’) £ S.D. Muzi (N = 21) Zeny (N=8)
BMP-LP f 1,19 £ 0,27 1,06 + 0,26
BMD-LP i 1,21 +0,28 1,11+ 0,26

P 0,35 0,08
BMD-PF f 0,85 + 0,22 0,67 +0,17
BMD-PF i 0,87 £0,21 0,73+0,18

P 0,11 0,0005
BMD-FN f 0,78 £ 0,19 0,68 +0,13
BMD-FN i 0,89 0,21 0,64 0,11

P 0,71 0,019

BMD — denzita kostniho minerdlu, LP — bederni pdter, PF — proximdlni femuru, FN — kréek femuru,
f—vystupni vySetreni, i — vstupni vysetreni, P — statistickd vyznamnost
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U muz( doslo k vyznamnému poklesu TBS (z 1,30 £ 0,15 na 1,25 + 0,14; P = 0,015, tedy o 3,8 %),
u Zen bylo sniZzeni TBS na hranici statistické vyznamnosti (z 1,17 + 0,07 na 1,13 +0,07;
P =0,056, tedy 0 3,4 %). Zadné ze sledovanych parametrd pokles TBS ani u jednoho pohlavi
nepredikovaly (129).

2.4.4. Navrh doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym onemocnénim ledvin
a kostnim postizenim

Ve spolec¢ném navrhu postupl v pécéi o pacienty s CKD a kostnim postizenim (53) jsme
shrnuli mozny pfristup k pacientim s osteopordzou a pokrocilym CKD. Zatimco diagnostika
a lécba pacientli s CKD G1 - 3a (tedy bez biochemickych abnormalit kalciofosfatového meta-
bolizmu) odpovida bézné populaci, vyZaduji pacienti v pokrocilejSich stadiich CKD specificky
pristup dvou spolupracujicich odbornosti — nefrologa a osteologa. Symptomaticti pacienti
(s kostnimi bolestmi, frakturami apod.) by méli byt (krom rutinniho zhodnoceni parametri
kalciofosfatového metabolizmu) vysetfeni také denzitometricky. Lé¢bu sekundarni hyperpa-
ratyredzy vede obvykle nefrolog — substituce cholekalciferolu a/nebo podavani aktivnich
metabolitl vitaminu D (kalcitriol, vzacné alfa-kalcidiol) ¢i aktivator( receptoru pro vitamin D
(parikalcitol) nebo kalcimimetik (cinacalcet, etelkalcetid), pfipadné parathyroidektomie, ob-
dobné jako lé¢bu zamérenou na snizeni fosfatémie (nizkofosfatova dieta, vazace fosfatq,
optimalné nekalciové). Samotnou diferencidlni diagnostiku kostniho postizeni véetné inter-
pretace BMD provadi osteolog za pouziti baterie laboratornich a radiologickych metod.
Ke kvantifikaci rizika fraktury muize byt (ac v této specifické populaci nevalidovan) pouzit
FRAX, byt pravdépodobné riziko spise podhodnocuje. Klicové pro dalsi vedeni terapie (po
kontrole sekundarni hyperparatyredzy) je odliseni vysokoobratové a nizkoobratové kostni
choroby, k ¢emuz z neinvazivnich metod lze pouzit kombinaci PTH a kostni specifické ALP
a v nejasnych pfipadech kostni biopsii. Obecné lze i v této subpopulaci doporucit standardni
rezimova opatieni (nekoufit, fyzicka aktivita), obvykle se nedoporucuje rutinni suplementa-
ce vapniku a je tfeba vhodné zvolit koncentraci kalcia v dialyzaénim roztoku. Volba specific-
ké antiosteoporotické 1é¢by vychazi z nasledujicich skutecnosti:

1. Tyto léky nejsou schvaleny pro 1éCbu pacientd CKD G4-5, hlavné z dlivodu nedostatec-
nych dikazu o jejich bezpecnosti a Gcinnosti (a¢ jsou v souc¢asné dobé k dispozici slibna
data pro nékteré bisfosfonaty, denosumab, teriparatid a raloxifen). Z tohoto dlivodu po-
vaZujeme za racionalni zahajit 1é¢bu pouze u vysoce rizikovych pacientl (tj. pacient(
s nizkotraumatickymi frakturami), samozifejmé po vylouceni jinych osteopatii (hlavné
osteomalacie) a to s informovanym souhlasem pacienta a konsenzu obou pecujicich od-
bornik(.

2. Volba konkrétni antiosteoporotické |écby by méla byt vedena mirou kostniho obratu
(antiresorpéni léky preferencné u vysokoobratovych forem kostniho postizeni, anabolic-
kd u nizkoobratovych). Rozliseni téchto forem je klicové. Zlatym standardem je kostni
biopsie, metoda vsak Celi ¢etnym problému a v rutinni praxi je vyuZivana spise vzacné
u nejasnych / hranicnich ptipadd. Ackoli pribyva klinickych dat o vyuZiti PTH a markerd
kostniho obratu (hlavné bALP), dosud nebylo Zadnou odbornou spolecnosti vysloveno
jasné stanovisko ke stanoveni bezpecné hranice a pfistup expertd se velmi lisi. Za vyso-
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koobratovou formu povazujeme CKD-MBD pfi hladiné PTH nad medidnem doporuce-
nych hodnot pro tuto populaci (dle KDIGO) a bALP nad hornim tercilem (¢i nad media-
nem u PTH > 300 ng/l) referenéniho rozmezi dle pohlavi a stavu (pre/postmenopauzal-
ni). Nejcastéji volenym preparatem je denosumab za peclivé monitorace kalcémie (a pfi-
padné substituce kalcia pri vyvoji hypokalcémie). Bisfosfonaty jsou sice dle SPC kvuli své
rendlni clearance u pacientli s CKD G4-5D kontraindikovany, mohou vsak byt zvaZeny za
pouziti upraveného davkovaciho rezimu (nejvice dat, hlavné farmakokinetickych, je v té-
to populaci k dispozici pro dialyzovatelny ibandronat). U nizkoobratovych forem (dle
hladiny marker( viz vySe) existuji data pro teriparatid.

3. Lécba téchto pacientll by méla byt prisné individualizovana a peclivé monitorovana,
z nefrologického hlediska minimalné standardné pro prislusné stadium CKD (53).

2.5. Diskuze

2.5.1. Diskuze k prevalenci osteoporadzy a vysledklim trabekularniho kostniho skére

Vysokou prevalenci (tfetina souboru) osteopordzy dle kritérii WHO jsme naznacili v nasi pi-
lotni praci (30) a potvrdili po vysSetfeni kompletniho souboru. Nase data odpovidaji vysled-
kiim dalsich skupin (57, 59) s urcitymi rozdily ve vyskytu osteopordzy podle pohlavi (58).
Ackoli jsou sekundarni priciny osteopordzy vyznamné castéjsi u muzd (196, 197), v muzské
¢asti naseho souboru byly identifikovany pouze v 18 %.

Vyznam marker( kostniho obratu v neinvazivni diferencialni diagnostice nizkoobratovych
od non-nizkoobratovych forem osteopatie, jak bylo jiz uvedeno, je na vzestupu. Problémem
zUstava volba nejvhodnéjsich marker(, nebot nékteré z nich (hlavné cross laps, méné P1NP)
se u vyznamné snizené renalni funkce kumuluji (9), proto se vétsina navrhli doporuceni
priklani ke kombinaci b-ALP a PTH (12, 13, 53, 78). | pies prokazanou kumulaci (s odlisSnou
dynamikou u hemodialyzy a hemodiafiltrace) odrazeji cross laps a PINP kostni obrat u dialy-
zovanych pacientl a mohou byt vyuzZity jako markery doplrikové (196). V posledni dobé se
vyuzivaji i dalsi markery kostniho obratu (sklerostin, fetuin, ad.), jejichz dynamika byla stu-
dovana u rliznych CKD populaci (59, 75, 114, 199, 200), vzhledem k faktu, Ze v dobé iniciace
studie nebyly (coz ani v soucasné dobé nejsou) rutinné dostupné a povaZzované za jedno-
znacné vyuzitelné, v nasi kohorté studovany nebyly.

Nadlimitné vysoké hodnoty markerd kostni resorpce byly zjistény u vétsiny pacientl (80 %)
s osteopordzou a u 70 % z nich byla pfitomna sekundarni hyperparatyredza (30). Stran frek-
vence vyskytu vysokoobratovych forem a sekundarni hyperparatyredzy u dialyzovanych pa-
cientl s nizkou BMD, Iécenych standardnimi prostredky snizujicimi PTH, nase data jsou kon-
zistentni s vysledky jinych skupin (napt. 59, 200).

Nizky vyskyt fraktur v retrospektivnim hodnoceni ndm neumoznil zhodnotit prediktivni
funkci markert kostniho obratu na riziko fraktur.
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V rozporu s jinymi studiemi (150, 201, 202) mély 3/4 pacientl v nasi kohorté normalni hla-
diny vitaminu D, na ¢emz se jisté parcidlné podilela substituce ¢asti pacientl cholekalcife-
rolem. Dualni IéCba (cholekalciferol + aktivni analog vitaminu D) byla bez rizika nezadoucich
ucink( (hyperkalcémie) podavana 15 % pacient(, coZ odpovida publikovanym datdim (150).
Vétsina pacientl byla pomoci (tehdy standardni) terapie prevazné aktivnimi metabolity vi-
taminu D ¢i modulatory receptor( pro vitamin D, pfipadné kalcimimetiky lé¢ena k cilovym
hodnotam parathormonu.

Nase préace (30), pravdépodobné jako vibec prvni, popsala zmény mikroarchitektoniky
u dialyzovanych pacientl méfené pomoci parametru TBS. TBS dobfe koreluje s QCT vysetie-
nim mikroarchitektoniky (203) a to zase s histomorfometrii (29). TBS bylo u dialyzovanych
pacientll vyznamné v pasmu patologickych hodnot, coz koresponduje s vysledky dalSich
skupin prokazujicich porusenou kostni mikroarchitektoniku v této populaci pacientl pomoci
QCT (26, 27, 28). TBS v nasi studii korelovalo s denzitometrickymi parametry (T- i Z-skore
v obou zakladnich vysetfovacich lokalizacich) a bylo vyznamné odlisné ve skupinach podle
BMD (osteopordza, osteopenie, norma) v celé skupiné a u muzu (30), ackoli podle jinych au-
torli mlze byt nezavisly na téchto parametrech (22). TBS nekorelovalo s denzitometrickymi
parametry u Zen, z nasi studie nelze ovéfit, zda se jedna o efekt pohlavi, ¢i zkresleni dané
relativné nizkym poctem Zen v nasi kohorté (30). Retrospektivné jsme nebyli schopni vyjad-
fit se k prediktivni hodnoté TBS na riziko fraktur, tato otazka byla feSena béhem dalSiho
sledovani kohorty. Nase vysledky potvrdil posléze i Yavroupoulou et al. (31) a Dusceas et al.
(32), porovnavajici hemodialyzované pacienty s kontrolami s obdobnou BMD v oblasti LS
patere.

Hlavni limitaci této studie, odpovidajici tehdejSimu stavu poznani, byla absence histomorfo-
metrického koreldtu, nicméné jiz nékteré v té dobé (a nasledné) publikované prace proka-
zaly korelaci mezi markery kostniho obratu, resp. BMD s histomorfometrii (45, 49), coZ na-
znacilo potencialni vyhodu kombinace denzitometrickych parametr a markerd kostniho
obratu v diferencialni diagnostice typl CKD-MBD. Dalsi limitaci je relativné nizky pocet pa-
cientd, ktefi splnili vSechna vstupni vySetreni (pfiblizné pétina zafazenych pacientl nakonec
z rliznych dlvod protokol studie nenaplnila). Za silnou stranku studie povaZzujeme jednot-
nou dialyzacni [éCbu (vysokoobjemova on-line hemodiafiltrace), véetné 1é¢by antikoagulaéni
v celé studované kohorté pacient(.

2.5.2. Diskuze k vyskytu fraktur a jejich prediktorti v priibéhu sledovani

Béhem dvouletého sledovani byla incidence fraktur 5,9/100 osoborokt (11,9 % pavodni ko-
horty prodélalo nizkotraumatickou zlomeninu) (97). Vzhledem k charakteru usporadani stu-
die (prospektivni sledovani jedné kohorty) nemame k dispozici pfimé srovnani s kontrolni
skupinou z obecné populace, pfi nepfimém srovnani (s literarnimi daty — 204, 205) se vsak
zlomeniny vyskytly v nasi kohorté minimalné dvoj- az trojndsobné c¢astéji. Obdobna studie,
sledujici kohortu pacientd v predialyze po dobu dvou let, zjistila prevalenci fraktur 10 %,
z nichZ nejcastéjsi byly fraktury predlokti (206). Vyskyt fraktur v rdznych typech studii pro-
vadénych na hemodialyzovanych pacientech se pohyboval od 25,6/1000 osoborokl po
126/1000 osoborok( (104 - 106). Extrapolovat nase data na 1000 osoboroki je problema-
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tické, nebot vztah mezi vékem a vyskytem fraktur (s dalSimi ovliviiujicimi faktory jako vék,
pohlavi, etnicita, délka dialyzacni IéCby Ci napf. také zemépisna délka (80, 107, 109)) sice
mUze byt linearni (pro coz svédci pozorovany nardst fraktur o 1,9/100 osoborokd pfi dlou-
hodobém sledovani — 39), ale mlzZe byt i exponencidlni. Studie Yamamoty a kol., kterd kal-
kulovala vyskyt fraktur na 100 osoborokd, zjistila incidenci 1,48-2,33/100 osoborokt (108),

evvs

Zajimavou kapitolu predstavuje kalkulace rizika fraktur podle modelu FRAX. FRAX dosud
nebyl validovan u pacientli s CKD, nicméné nejen podle nasich vysledkl (97) se zd3, Ze vy-
povédni hodnota FRAX muZe byt relevantni (121 - 126). V nasi kohorté méli pacienti s frak-
turou signifikantné vyssi riziko fraktury dle FRAX, pfekvapivé statisticky vyznamné pouze
u FRAX kalkulovaného bez korekce na TBS (97). Toto pozorovani neni snadné vysvétlit, je
mozné, Ze se jedna o ,chybu malych cisel”, ¢i o specifikum populace hemodialyzovanych
pacient(, nebot TBS u dialyzovanych bylo sice vyznamné nizsi (30, 31), ale jeho vyznam pro
predikci fraktury prokdazala zatim pouze jedna studie (34). Panel expertl sice doporucil
adjustaci FRAX na TBS, upozornil vsak soucasné na to, Ze vyznam této adjustace bude nutné
jesté ovérit (25). Rozdily mezi FRAX modely s a bez adjustace na TBS byly statisticky vy-
znamné (vyssi riziko ukazal model FRAX po adjustaci na TBS), ale multivariantni analyzou
jsme neprokazali, Ze by FRAX (at jiZ adjustovany na TBS ¢i bez adjustace na TBS) predikoval
frakturu. Z nasich vysledkd vyplyva, Ze riziko hlavni osteoporotické zlomeniny kalkulované
pomoci FRAX bylo 11,9 % a fraktury proximalniho femuru 6,3 % (tj. ze 100 pacientl béhem
10 let prodéla velkou zlomeninu 11,9 a zlomeninu proximalniho femuru 6,3 osob), nicméné
nase readlnd data ukazala 10,2% vyskyt velké osteoporotické fraktury, resp. 3,3% vyskyt
fraktury proximalniho femuru béhem 2 let (97). Ackoli je jakdkoli aproximace nasich vysled-
kGl na 10-leté obdobi velmi problematicka (jak jiz bylo diskutovano vyse — neni jasny tvar
krivky vzestupu fraktur s casem v této konkrétni populaci hemodialyzovanych pacient(), Ize
odhadnout, Ze FRAX riziko spiSe podhodnocuje (zvlast v pfipadé hlavni osteoporotické zlo-
meniny) a realné riziko mlze byt minimalné 2x vyssi.

Pouze nékolik studii se zabyvalo predikci rizika zlomenin pomoci FRAX. Ve studii Jamala
et al. (121) se skdre FRAX lisSilo mezi osobami s frakturou a bez ni (ovSem pouze do stadia
CKD G4, nikoli u dialyzovanych osob), jeho prediktivni hodnota vSak byla obdobna jako
hodnota BMD samotné. Obdobné, Chang et al. (122) nezjistili vyhodu FRAXu oproti BMD
v predikci fraktur u hemodialyzovanych pacientll. Naopak nejrecentnéjsi studie prediktivni
schopnost FRAX prokdzala (123).

V nasem souboru jsme nezjistili korelace mezi FRAX &i redlnym vyskytem fraktur a sledova-
nymi metabolickymi parametry (97). Naopak ve studii Figurka et al. (206), ktery sledoval
pacienty v predialyze, méli pacienti s frakturou vyssi FRAX a hodnotu PTH. Jednalo se vsak
povétsinou o fraktury predlokti (s vétsim podilem kortikalni kosti, ktera je dominantné ne-
gativné ovlivnéna parathormonem). Jak ukazuje prace Carvalha et al. (62), tloustka kortikal-
ni kosti negativné korelovala se stupném renalni funkce, ovsem stupen kortikalni porozity
hodnoceny periferni kvantitativni pocitaCovou tomografii s vysokym rozliSenim (HR-pQCT)
neodlisil pacienty s frakturou Iépe nez BMD (103). V nasi kohorté se fraktury predlokti vy-
skytly v mensiné a kortikdlni porozitu jsme nehodnotili.
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V nasi praci koreloval FRAX vyznamné s parametry HSA, ackoli tyto nebyly v Zddné vazbé
k vyskytu fraktur (97). Nenalezli jsme praci, ktera by se zabyvala parametry HSA specificky
u hemodialyzovanych pacientd, ale v obecné populaci zvysuji jak CSA, tak CSMI riziko frak-
tury (115, 117, 118), coz lze logicky vysvétlit faktem, Zze CSA i CSMI predstavuji nezavislé
prediktory BMD (napf. CSA vysvétluje pres 60 % variability BMD proximalniho femuru a 38 %
variability BMD v oblasti patefe — 116).

V nasi malé kohorté jsme v multivariantni analyze zahrnujici vék neidentifikovali jiné predik-
tory fraktur nez BMI a vitamin D. Vyssi BMI je povaZovan za protektivni faktor vétsiny nizko-
traumatickych (osteoporotickych) zlomenin (98). K obdobnému zavéru dosly i studie na he-
modialyzovanych pacientech (99, 101). Na rozdil od silici evidence (39 - 41, 89) jsme, prav-
dépodobné z divodu nizkého poctu ucastnikd ve studii (obdobné jako Urena et al., 205),
neprokazali prediktivni schopnost BMD identifikovat osoby v riziku fraktury (97).

Jesté vétsi kontroverze panuje v nazoru na prediktivni hodnotu parametr( kalciofosfatové-
ho metabolizmu a markerd kostniho obratu na urceni rizika fraktur, napf. Jgrgensen et al.
(102) neprokazali rozdily v téchto parametrech mezi osobami s a bez fraktury, Fishbane
et al. (110) naopak zjistili vztah mezi nizsi sérovou hladinou PTH a kalcia a vys$sim rizikem
fraktur proximalniho femuru. V nasem souboru (97), konkrétné na malo pocetné zastoupe-
né skupiné Zen, jsme prokazali vyssi PTH u Zen s frakturou. Tato, na prvni pohled, konfliktni
data, mohou byt vysvétlena pozorovanim limoriho et al. (39), Ze existuje U-tvar kfivky mezi
PTH a rizikem faktur. Vztah mezi dalSimi sérovymi parametry (napf. magnéziem ¢i kontro-
verznim fosforem) jsme v rozporu s jinymi autory (111 - 113) v celém souboru nenalezli.

Nami pozorovany vztah mezi nizsi hladinou vitaminu D a frakturami potvrdil napf.
Atteritano et al. (114). Nabizi se velmi zajimava otdzka role 1,25 (OH)2 vitaminu D (kalci-
triolu) na metabolizmus kosti obecné i na riziko fraktur. Hladina kalcitriolu je z rliznych
dlvodU u pacientl s ESRD sniZzend. Nicméné jeji stanovovani kvUli kratkému polocasu (6 h)
neni rutinné doporucovano k hodnoceni stavu zasobeni vitaminem D (208). Podavani kalci-
triolu pacientim s ESRD jeho hladinu zvySovalo (209). Ukazuje se, Ze efekt kalcitriolu na
kostni metabolizmus bude pravdépodobné odlisny od kalciferolu (210). Absenci informaci
nezménime ani nasimi daty, nebot jsme hladinu kalcitriolu nestanovovali.

Jak jiz bylo uvedeno, existuji samoziejmé data o vztahu mezi dalsimi kostnimi markery (v té
dobé a v zasadé i v soucasnosti zatim rutinné nestanovovanych) a rizikem fraktur (napfr.
fetuinu ¢i sklerostinu — napf. 59, 75, 114), v nasem souboru vsak stanovovany nebyly. Ob-
dobné jsme pro relativné maly pocet nebyli schopni provést analyzu vlivu rlizné medikace
na riziko fraktur, jak bylo popsano v nékterych studiich (2, 64, 108).

Prediktivni hodnota TBS na riziko zlomeniny je v obecné populaci dokumentovana (25).
Ackoli jsme jako prvni popsali, Ze TBS u hemodialyzovanych pacientd je vyznamné snizené
(30), ve shodé s Yavropoulou (31) jsme neprokazali roli TBS v predikci fraktur u této specific-
ké populace. K odlisnym zavérdm dosli Naylor et al. (TBS bez ohledu na BMD I|épe predikuje
budouci frakturu nez samotny FRAX u Zen s CKD G2 a nizsi) (3), studie vSak zahrnula jen
minimum pacientl stézsimi stupni CKD a Zadného pacienta s ESRD, a recentnéji pak
Aleksova et al. (34), ktera ukdazala nizsi TBS u pacient( s prevalentni frakturou.
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2.5.3. Diskuze k vyvoji denzity kostniho mineralu a trabekularniho kostniho skére
v prabéhu sledovani

Stran vyvoje BMD v pribéhu dvouletého sledovani jsme zaznamenali poklesy BMD ve vsech
vySetfovanych lokalizacich (129), statisticky vyznamné vsSak pouze v oblasti proximalniho
femuru. BMD samoziejmé fyziologicky klesa s vékem, jak v obecné populaci (4, 127), tak
u pacientl s CKD. Jak ukazala prace Westa a kol. (41), ktefi sledovali pacienty s CKD G3 - 5d
(priimérného véku 62,1 let), lisil se prdmérny roéni pokles BMD vyznamné mezi pacienty
s frakturou a bez fraktury (proximalni femur -2,6 % versus -1,2 % a bederni pater -0,7 % ver-
sus 0,3 %). V nasi kohorté jsme rozdilnou rychlost poklesu BMD v zavislosti na pfitomnosti
fraktury nezjistili, pozorovali jsme vSak témér trikrat vyssi pokles v oblasti bederni patere
a 1,75x vyssi pokles BMD v oblasti proximalniho femuru ve srovnani s pacienty se zlomeni-
nami (obdobného prliimérného véku jako nase kohorta — 66,1 let) z vySe citované Westovy
studie. Rozdily Ize vysvétlit pfitomnosti pacientl s nizsimi stadii CKD ve Westové studii, ktefi
jsou ,,osteologicky” méné rizikovi.

Obdobné designovana prace Malluche at al. (64) popsala inicialné vyssi BMD (pravdépodob-
né z dlivodu mladsich ucastnikl — primérny vék 53,3 let versus priimérny vék v nasi kohor-
té 67,6 let), jak v oblasti proximalniho femuru (0,944 g/cm?) i bederni patete (1,207 g/cm?)
ve srovnani s nasi kohortou a obdobné dvoulety pokles BMD byl v oblasti prixmalniho femu-
ru priblizné dvouttetinovy (-5,9 % versus -9,1 % v nasi kohorté), zatimco zména BMD beder-
ni patere byla shodné statisticky nevyznamna.

Naopak japonska kohorta (39), primérného véku 60 let, méla vstupni BMD ve vsech lokali-
zacich nizsi, coz pravdépodobné souvisi spi$ s rasovymi rozdily (viz napt. 100).

Vyznamnou roli hraje také typ dialyzy, nebot August et al. (109) ukazali, Ze konvencni dialy-
za je spojena s vétsi ztrdtou BMD ve srovnani s noc¢ni dialyzou a hemodialyza ve srovnani
s peritonedlni dialyzou (211). Vliv hemodiafiltrace na kost (ve srovnani s jinymi dialyza¢nimi
modalitami v rdmci PDL) nebyl dosud popsan. Vyssi riziko fraktur u hemodialyzovanych je
pravdépodobné ovlivnéno horsi kvalitou kostni mikroarchitektoniky (212), protoze rozdil
v BMD mezi obéma metodami pozorovan nebyl (213). Data o riziku fraktur pfi pouZiti he-
modiafiltrace (dialyzacni metody pouZivané v nasi kohorté) nejsou k dispozici.

Problémem nasi studie je absence kontrolni skupiny z obecné populace, jsme proto odkaza-
ni na porovnani nasich dat s literarnimi zdroji. Primérny roc¢ni pokles BMD v oblasti proxi-
malniho femuru u Zen obdobného véku z obecné populace (jak analyzovala data z 6 rozsah-
lych longitudinalnich studii K. Ensrud, 204) dosahl -0,32 % ve vékové kategorii 65-69 let
a-0,64 % u Zen nad 70 let. U muz(i dle Cawthona et al. (5) ¢inil ve vékové kategorii 65-69 let
pokles v oblasti proximalniho femuru -1,66 % a krc¢ku femuru -0,78 % za 4,6 let, coz kalku-
lovano odpovida ro¢nimu poklesu -0,36 % respektive 0,18 %. Obdobné poklesy zaznamenali
i Melton et al. (u Zen/muzd v proximalnim femuru -0,29 % a krcku femuru -0,24 % /0,19 %
a-0,67 %/-0,12 % v bederni patefi) (6). Z téchto srovnani je zjevné, Ze pokles BMD u dia-
lyzovanych pacienti je nékolikandsobné (7 — 14x) vyssi ve srovnani s obecnou populaci.
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Rychlost poklesu BMD v bederni patefi je pfiblizné dvakrat pomalejsi ve srovnani s pokle-
sem v oblasti proximalniho femuru. U pokrocilych stadii CKD a zvlast u dialyzovanych pa-
cientl je dobfe zndmo, Ze BMD radia a proximalniho femuru je ve srovnani s BMD bederni
patefe vyznamné nizsi, protoze pokles BMD je vice vyjadien ztratou kortikalni nez trabeku-
larni kosti (67) pfi pfitomné sekundarni hyperparatyredze (v radiu a proximalnim femuru je
zastoupeni kortikalni kosti vyznamné vétsi). Méné vyznamny pokles BMD bederni patere
z pfedozadni projekce Ize vysvétlit faleSnym zvySenim denzity z divodu kalcifikaci v aorté
(69) ¢i v tomto véku velmi ¢astymi degenerativnimi zménami v bederni patefi. K poklesu
BMD v oblasti radia se nemlzeme vyjadfit, protoZe jsme tuto oblast nevysSetrovali.

Prediktory ztraty BMD se zabyvalo jen minimum studii — nepotvrdili jsme pozorovani
Malluche et al. (64) o korelaci poklesu BMD a zmény bALP, shodné jsme pozorovali, Ze pa-
cienti s kratsi dobou dialyzacni |écby ztraceji vice kosti (v nasi studii pouze v oblasti L-patere
a s hraniéni statistickou vyznamnosti). Naopak jsme nalezli vyznamnou negativni korelaci
mezi BMD a vékem (129) a vliv rGzné medikace na ztratu BMD jsme nebyli z dGvodu malého
poctu findlné analyzovaného souboru schopni analyzovat.

Vyznamny dvoulety pokles TBS jsme ve skupiné dialyzovanych pacientl popsali pravdépo-
dobné jako prvni. Vzhledem k absenci kontrolni skupiny z obecné populace jsme byli nuceni
vyuzit ke srovnani normativni data poklesu TBS ze studii na obecné populaci. Ro¢ni pokles
TBS u muzl byl v nasi kohorté priblizné 8 — 10x vétsi ve srovnani s muzi ze studie MrQOS/Os-
teoporotic Fractures in Men (-0,25 versus -1,95 % (130)) ¢i v thajské studii (0,2 % (131)),
u Zen pak minimalné 3x vyssi (-0,006 versus 0,002 (132)).

Nejvétsi limitaci této studie je velka ztrata pacientl ve studii s relativné malym pocétem pa-
cientl, ktefi ji dokoncili, coZ zasadnim zplisobem ovliviiuje statistickou silu vysledk(. Jedna
se vSak o prospektivni sledovani z béZzné klinické praxe, které reflektuje realitu hemodia-
lyzacnich center a ukazuje na vyznamné klesajici BMD a TBS.

2.5.4. Diskuze k navrhu doporuceného postupu péce o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin a kostnim postizenim

Jak jiz bylo uvedeno, v soucasné dobé neexistuji Zddna specifickd doporuceni 1é¢by nizké
BMD (af jiz symptomatické ¢i asymptomatické) u pacientd s pokrocilym CKD. Na rozdil od
plavodnich i revidovanych KDIGO doporuceni (9, 52), ktera jsou konkrétné v této oblasti vel-
mi obecna, bylo nasim cilem (53) referovat o postupech, zavedenych na nasich pracovistich,
které se specificky zabyvaji nizkou BMD u pacientd s pokrocilym CKD. Za velky pfinos pova-
Zujeme dvé zmény — zavedeni a Sirsi akceptaci terminu CKD-asociovana osteoporoza (analo-
gicky ke glukokortikoidy-indukované osteopordze (54)), nebot reflektuje komplexnost kost-
nich zmén u pokrocilych CKD (oteopordzu zaloZzenou na vysledcich BMD + kostni zmény
souvisejici s vlastnim chronickym onemocnénim ledvin, zvlast negativnim vlivem PTH) a na-
znacuje vyznam spoluprace osteologli a nefrologli pro lepseni kostni progndzy pacienta.
Druhou pozitivni zménou je, dle naseho pohledu, zména ndzoru KDIGO na denzitometrické
vysetfeni, nebot jeji provedeni je pro pacienta nenarotné a muize prinést vyznamna data
o rizikovosti pacienta stran fraktur.
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V péci o tyto pacienty vidime nékolik uUskali. Prvnim je problém diagnostiky. V soucasné
dobé sili trendy diagnostikovat typ kostniho postiZzeni u této populace neinvazivné. Sdilime
nazor Khaiallaha a Nickolase (13) (a stavime se do opozice vici nazorim KDIGO 2017 (52)
a napt. Salama (85)) na rezervovani kostni biopsie pouze pro nejasné ptipady, véetné pfipa-
dl, kde je nutné odlisit nizkoobratovou kostni nemoc (osteoporéza muize byt u nékterych
CKD pacient(l také nizkoobratova) od adynamické kosti. Kostni biopsie je procedurou inva-
zivni, bolestivou, s ndrocnou pfipravou pro pacienta, vysokymi pozadavky na erudici prova-
déjiciho ortopeda i odecitajiciho patologa. S pokracujicimi znalostmi o patofyziologii kost-
nich zmén a pfi pravidelné monitoraci kostnich markerd, které nam (dle naseho nazoru)
umozZni v naprosté vétsiné pripadd odlisit nizkoobratové formy od non-nizkoobratovych
forem kostniho postizeni (bez nutnosti kostni biopsie). Odliseni téchto forem (pomoci kom-
binace PTH a bALP) je klicové pro volbu vhodného antiosteoporotika (53).

Problematicka zlstava také otdzka, kterého pacienta lécit antiosteoporotiky — zda vsechny
pacienty s nizkou BMD ¢i pouze pacienty symptomatické. Vzhledem k absenci robustnich
dat o ucinnosti a bezpecnosti této |écby u pacientl s pokrocilym CKD, souhlasime s nazory
Pimentelové et al. (78) a Khairallaha and Nickolase (13) a IéCime prevazné pacienty sympto-
matické (t.j. s nizkym BMD a frakturami). U pacientl rizikovych (napt. ve skére vysokého
rizika dle FRAX), nizkym BMD, ale dosud bez fraktur, volime pfisné individualni postup. Ne-
zbytnou nutnosti je akceptace pacienta jako partnera, nebot vétsina antiosteoporotik neni
dle SPC schvélena pro pacienty s pokrocilym CKD a preskripce téchto lék(i (a¢ podporena
daty z klinickych studii) je tedy stale off-lable a vyZaduje informovany souhlas pacienta,
ktery chape pomér benefitu / rizika.

2.6. Zavéry
V sérii nasich praci jsme dosli k nasledujicim zavérim:

1. V neselektované kohorté pacientl s chronickym selhanim ledvin Ié¢enych vysokoobje-
movou on-line hemodiafiltraci jsme pomoci neinvazivnich metod (denzitometrie) proka-
zali vyskyt osteopordzy pfiblizné u tretiny pacient(. Vétsina pacientd s nizkou BMD méla
vysoky kostni obrat a sekunddarni hyperparatyredza (i pres v té dobé dostupnou lécbu)
byla nejcastéjsi pri¢inou vysokého kostniho obratu. Priblizné u poloviny pacientli jsme
zjistili vyznamné postizenou kostni mikroarchitektoniku mérenou pomoci denzitometric-
ky odvozeného parametru trabekuldrniho kostniho skére, které s denzitometrickymi pa-
rametry korelovalo, ovSem pouze u muzll. Témito vysledky jsme pfispéli v té dobé rodici
se diskuzi o vyskytu a diagnostice osteopordzy u pacientl s kone¢nym selhanim ledvin.

2. Béhem dvouletého sledovani jsme pozorovali vyznamné poklesy BMD i TBS. NejsilnéjsSim
prediktorem poklesu BMD byl vék, u BMD bederni patefe pak sérova hladina kalcia a na
hranici statistické vyznamnosti predikovala pokles BMD v této lokalité délka dialyzacni
[éCby. Pokles TBS jsme nebyli schopni predpovédét pomoci Zaddného ze sledovanych kli-
nicko-laboratornich prediktord.
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3. Incidence fraktur v pribéhu studie byla vysoka a jejich vyskyt predikovalo T-skére
v oblasti proximalniho femuru, nizka hladina vitaminu D, nizky BMI a skére FRAX. Po ko-
rekci na zkreslujici faktory vsak jedinym vyznamnym prediktorem fraktur zUstal nizky
BMI.

Limitaci vSech nasich praci je maly pocet ucastnikl ve studii, coZ je logickou komplikaci
studie z jednoho dialyzac¢niho strediska. Nicméné i pfesto se domnivame, Ze vysledky nasi
observacni prospektivni studie pfinesly vyznamna data z readlné klinické praxe a pfispély tak
ke stale se rozvijejici intenzivni diskuzi na toto téma.

Zavérem lze konstatovat, Ze v oblasti metabolickych kostnich chorob doslo v poslednich
nékolika letech k zasadni zméné paradigmatu. Denzitometrie je u pacientl s pokrocilym
chronickym onemocnénim ledvin véetné pacient(l s terminalnim selhanim ledvin v souc¢asné
dobé akceptovanou a doporucovanou metodou nejen detekce osteopordzy, ale také na-
strojem predikce rizika fraktur. Denzitometricky zjisténd osteopordza (CKD-asociovand
osteopordza) s vyznamnym rizikem fraktury se stava uznavanou klinickou jednotkou a poza-
davky na jeji lécbu, zamérenou na redukci rizika zlomenin, vzristaji. Klinici vSak v oblasti |éc-
by CKD-asociované osteoporodzy Celi zdsadnim problémim, pramenicim z absence robust-
nich dat o ucinnosti a bezpecnosti vétSiny antiosteoporotik. Velkou vyzvou zlstava také
standardizace diagnostického armamentaria, které by optimalné neinvazivnim zplsobem
s dostatecnou spolehlivosti pomohlo klinikim odlisit nizkoobratovou kostni chorobu od
non-nizkoobratové s klicovym dopadem na volbu lé¢ebné strategie. Dokud nebudou k dis-
pozici pozadované dukazy, zlistane diagnostika a |écba metabolickych kostnich chorob vcet-
né CKD-asociované osteopordzy komplikovanym ukolem pro Uzce spolupracujici specialisty
nefrologa a osteologa a edukovaného pacienta.
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4. SEZNAM ZKRATEK

25-0OHD
bALP

BMI

BMD

CKD
CKD-MBD
CSA

CSMI

CcT

CTX
DXA
ESRD
FGF-23
FIT

FN
FRAX
FREEDOM
GFR
HSA
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KDIGO
Kt/V
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LP

Mg
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NHANES
NKF
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P

PF

p.o.
P1NP
PDL
PTH
Qb
QCT
s.C.
S-Ca
SD

S-P
SERM
SPC
T-skore

TBS
™V
WMA
Z-skore

25 hydroxyvitamin D

kostni specifickd alkalicka fosfataza, marker osteoformace

body mass index

denzita kostniho mineralu

chronické onemocnéni ledvin, G1 - 5 (stupné 1 - 5)

mineralova a kostni porucha spojena s CKD

cross sectional area — plocha pri¢ného fezu, strukturalni parametr,
parametr z HSA

cross sectional moment of inertia — prifezovy moment setrvacnosti,
parametr z HSA

pocitacovd tomografie

cross laps, marker osteoresorpce

denzitometrie

terminalni selhani ledvin

fibroblastovy rastovy faktor-23

Fracture Intervantion Trial, registracni studie alendrondtu

kréek femuru

kalkulator rizika fraktur

Fracture REduction Evaluation of Denosumab, registracni studie denosumabu
glomerularni filtrace, eGFR — odhadnuta GFR

hip structure analysis, strukturdlni analyza proximalniho femuru
mezinarodni jednotka

Kidney Disease — Improving Global Outcomes

parametr uc¢innosti dialyzy

litr

bederni pater

mikrogram

miligram

mililitr

Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation, registracni studie raloxifenu
National Health and Examination Survey

National Kidney Foundation

bez statistické vyznamnosti

statisticka vyznamnost (a-chyba)

proximalni femur

perordlné

N-termindlni propeptid kolagenu 1, marker osteoformace
pravidelna dialyzacni lé¢ba

parathormon

krevni pritok (dialyzaéni parametr)

kvantitativni CT

subkutanné

sérova hladina kalcia

smérodatnd odchylka

sérova hladina fosforu

selektivni modulatory estrogenovych receptor(

souhrn udajl o ptipravku, summary of product characteristics
denzitometricky parametr, smérodatny odchylka BMD konkrétniho pacienta
od normy stanovené na mladé zdravé populaci

trabekuldrni kostni skére

kostni histomorfometricka klasifikace turnover-mineralization-volume
Svétova lékarska asociace

denzitometricky parametr, smérodatnd odchylka BMD konkrétniho pacienta
od jeho vékové a pohlavni normy
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5. PRILOHY

5.1.

Jednotlivé publikace k tématu

Brunerova L, Ronova P, Veresova J, Beranova P, Rychlik I.: Osteoporoéza
u dialyzovanych pacientd — vysledky pilotni prafezové studie. Aktuality v nefrologii;
2014; 20(4): 154-159.

Pilotni prace projektu zaméreného na zjisténi prevalence osteopordzy u pacientl
s koneénym selhanim ledvin naznacila, Ze osteopordza dle denzitometrickych kritérii
je pritomna priblizné u tretiny vySetfovaného souboru hemodialyzovanych pacientt
z jednoho dialyzacniho strediska.

Brunerova L. Osteopordza u pacientti s pokroéilou renalni insuficienci —
jak ji diagnostikovat a lécit? Osteol bull. 2016; 4(21): 119-123.

Prehledovany ¢lanek publikovany v ¢asopise Ceské spoleénosti pro metabolickd one-
mocnéni skeletu v roce 2016 se jako jeden z prvnich v ¢eské i svétové literature véno-
val spojeni osteopordzy a chronického onemocnéni ledvin. V ¢lanku jsou shrnuty
moznosti diagnostiky a |écby osteopordzy u pacientl s pokrocilym chronickym one-
mocnénim ledvin a je naznacena nutna zména pohledu na problematiku kostniho po-
stiZzeni u této skupiny pacientd.

Brunerova L, Ronova P, Veresova J, Beranova P, Potoekova J, Kasalicky P, Rychlik I.
Osteoporosis and Impaired Trabecular Bone Score in Hemodialysis Patients. Kidney
Blood Press Res. 2016; 41(3): 345-354. doi: 10.1159/000443439.

Origindlni prace sledovala vyskyt osteopordzy, diagnostikované na zakladé denzito-
metrickych kritérii, u pacientl s koneénym selhanim ledvin Iécenych hemodiafiltraci.
Studie prokazala vyskyt osteopordzy u tretiny souboru a soucasné popsala vyznamné
porusenou kostni mikroarchitektoniku, hodnocenou denzitometrickym parametrem
trabekuldrniho kostniho skére, v této populaci.

Brunerova L, Kasalicky P, VereSova J, Lazanska R, Potockova J, Rychlik I. Two-year
loss of bone mineral density and trabecular bone score in hemodialysis patients:
a prospective, single centre study. Under review in Archives of Osteoporosis.

Originalni prace se zabyvala poklesem denzity kostniho mineralu (BMD) a trabekular-
niho kostniho skére (TBS) a jeho prediktory v pribéhu dvouletého sledovani kohorty
pacientl s kone¢nym selhanim ledvin Iécenych hemodiafiltraci. Pokles obou sledova-
nych parametr( v case byl vyznamny. Pokles BMD byl predikovan pouze vékem a hla-
dinou kalcia (a na hranici statistické vyznamnosti délkou dialyzacni l1éCby); prediktory
poklesu TBS identifikovany nebyly.
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Brunerova L, Palicka V, Sulkova SD. Commentary on management of osteoporosis
in advanced CKD: common view of a nephrologist and a bone specialist. Endocr
Pract 2019; 25(2): 193-196. doi: 10.4158/EP-2018-0311.

Prace shrnuje postupy v diagnostice a |écbé osteopordzy u pacientl s pokrocilym
chronickym onemocnénim ledvin, zaloZzené na uzké spolupraci nefrologa a edukova-
ného osteologa. SlouZi jako jeden ze zdrojl pro vypracovani narodnich doporuceni
diagnostiky a Ié¢by osteopordzy u této skupiny pacientd.

Brunerova L, Lazanska R, Veresova J, Potockova J, Fialova A, Kasalicky P, Rychlik I.
Predictors of fractures in a single-centre cohort of hemodialysis patients: two year
follow-up study. Int Urol Nephrol. 2018 Sep;50(9):1721-1728. doi: 10.1007/s11255-
018-1958-y

Originalni prace sledovala vyskyt fraktur v kohorté hemodialyzovanych pacienti
v prlbéhu dvou let a zabyvala se identifikaci prediktord rizika fraktur. Vyskyt zlome-
nin ve studovaném souboru byl vysoky (téméf 12 %), v multivariantni analyze vsak
jako nezavisly prediktor figuroval pouze body mass index. Studie, pravdépodobné
z dlivodu malého poctu Ucastnik(, tak nepotvrdila (v soucasné dobé prokazanou) roli
denzity kostniho mineralu (BMD) ani trabekularniho kostniho skére (TBS) v predikci
fraktur.
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5.2. Informovany souhlas ke studii

Informovany souhlas k projektu OPaD (Osteopatie /= kostni nemoc/ u dialyzovanych
pacientd)

Vazena pani, vaZeny pane,

postiZeni kosti je velmi ¢astou komplikaci u pacientd lé¢enych hemodialyzou ¢i peritonealni
dialyzou. Na tzv. kostni nemoci se u pacientll se selhanim ledvin podili porusena latkova
vymeéna vapniku a fosforu, zvysend produkce parathormonu, nedostatek vitaminu D a dalsi
vlivy. Pfitomny vSak mohou byt i jiné kostni poruchy, jako naptiklad osteopordza (= ,fidnuti
kosti“).

Cilem naseho projektu je zkvalitnéni péce o dialyzované pacienty v oblasti kostni nemoci
a proto Ucast na tomto projektu nabizime vSsem pacientim naseho dialyzacniho strediska.

V ramci projektu Vam bude jednorazové v ramci Vasich rutinnich mésic¢nich odbér( na dia-
lyze odebrano cca 10 ml krve na specialni kostni markery. Dale provedeme dvé pomocna
vysetieni — kostni denzitometrii a boc¢ni rentgenovy snimek patere a srdecnice (aorty). Den-
zitometrie je neinvazivni zobrazovaci rentgenové vysSetieni s minimalni radiacni zatézi, od-
povidajici zhruba 1/10 zéfeni pfi standardnim rentgenovém snimku plic (denzitometricky se
bez omezeni vySetfuji i déti a osoby v reprodukénim véku), provadéné ve zdravotnickém
zafizeni Mediscan, Praha 4, které trva cca 15 minut. Pomoci denzitometrie uréime minera-
lovou kostni hustotu a miru odvapnéni kostry. Bo¢ni rentgenovy snimek patefe a srdecnice
(aorty) bude proveden ve FNKV a slouZi jednak ke zhodnoceni zmén na patefi (napf. vyskyt
zlomenin obratl() a urceni miry ukladani vapniku v cévni sténé, které predstavuje vyznamny
rizikovy faktor srde¢né-cévnich onemocnéni. Dale bude z Vasi dokumentace zjistovana sou-
Casna lécba ovliviiujici kostni metabolizmus a budete dotdzani na vyskyt zlomenin.

V ptipadé zjisténé kostni poruchy Vam bude nabidnuto dalSi podrobné vysetieni specialis-
tou na kostni metabolizmus, popfipadé ve vzacnych situacich nejasného kostniho nalezu
Vam mohou byt navrZena dalsi dopliujici vysetfeni (napfiklad scintigrafie kosti ¢i kostni
biopsie), ktera vsak jiz nejsou soucdsti tohoto projektu.

Sledovani, v jehoZ prabéhu budou zaznamenavany pripadné zlomeniny, bude probihat dva
roky, a na zavér Vam bude opét provedeno denzitometrické vysetfeni. Samoziejmé v pri-
béhu sledovani Vam bude poskytovana standardni dialyzacni péce.

Vysledky projektu Vam pfinesou informace o stavu a kvalité Vaseho kostniho aparatu, zhod-
noceni rizika zlomeniny a podle typu kostni poruchy bude pfipadné mozné i zahdjit specialni
[éCbu (nad rdmec bézné lécby poskytované v ramci péce v dialyzacnim strfedisku), ktera je
spojena se zvySenim kvality a hustoty kostni tkané a snizenim rizika zlomenin.

Vase Ucast na projektu je zcela dobrovolnd, z projektu muzZete v kterékoli fazi vystoupit,
aniz by toto Vase rozhodnuti mélo negativni vliv na dalsi zdravotni péci. Zaznamy adaja, po-
dle kterych by bylo mozné Vas identifikovat, budou uchovany jako divérné a data budou
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dale zpracovana anonymné. Kromé vysetfujiciho |ékafe maji k Vasi dokumentaci v mife po-
volené pravnimi predpisy pfistup povérené osoby (monitor studie, auditor, etickd komise,
statni organy) a to za ucelem ovéreni prabéhu projektu anebo udajl, aniz by doslo k poru-
Seni ddvérnosti informaci.

Ucast na tomto projektu pro Vés predstavuje prakticky nulové riziko poskozeni zdravi,
nebot vSechny vySetfeni jsou neinvazivni a radia¢ni zatéz je minimalni.

Potvrzuji, Ze jsem byl/a jsem podrobné pouéen/a o priibéhu projektu, pouéeni jsem poro-
zumél/a a bylo mi umoznéno klast dopliujici otazky.

Souhlasim s tcasti v projektu.
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5.3.

Cena CNS za nejlepsi publikaci

Cena za nejlepsi publikaci v oboru nefrologie za rok 2016 udélena Ceskou
nefrologickou spolecnosti za publikaci Brunerova L, Ronova P, Veresova J,
Beranova P, Potockova J, Kasalicky P, Rychlik I. Osteoporosis and Impaired
Trabecular Bone Score in Hemodialysis Patients. Kidney Blood Press Res. 2016;
41(3): 345-354. doi: 10.1159/000443439.
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