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PŘEDMLUVA 

Problematice kostního postižení u pacientů s pokročilým chronickým onemocněním ledvin, 
zvlášť u pacientů léčených náhradou funkce ledvin, se v poslední době začíná dostávat 
oprávněné pozornosti. Mortalita chronicky hemodialyzovaných pacientů je sice stále vysoká 
a očekávaná délka života významně kratší ve srovnání s věkem odpovídajícími kontrolami, 
nicméně díky kvalitnější dialýze a kardiovaskulární péči se tito pacienti dožívají také kompli-
kací z oblasti kostního systému – fraktur, dříve u této skupiny pacientů neobvyklých. 

Poruchy kalciofosfátového metabolizmu byly známy hned od počátku zavedení chronické 
dialyzační péče a tehdy se obvykle shrnovaly pod pojem „renální kostní choroba“. Koncem 
90. let se ukázalo, že tyto poruchy mají komplexnější charakter a že postihují nejenom kost-
ní, ale i cévní systém. Výsledkem bylo zavedení termínu minerálová a kostní porucha 
spojená s chronickým onemocněním ledvin (chronic kidney disease – mineral and bone 
disorder / CKD-MBD) a významné zvýšení zájmu o tuto problematiku, včetně zavádění no-
vých léků a léčebných postupů (např. KDIGO doporučení / Kidney Disease Improving Global 
Outcomes). Přesto však zůstává řada otazníků, jak tyto pacienty diagnostikovat a účinně 
léčit, aby došlo k poklesu rizika fraktur. Fraktury se v této populaci totiž vyskytují mnohoná-
sobně častěji a jsou spojeny s významnou morbiditou, sníženou kvalitou života, zvýšenými 
ekonomickými náklady, ale také mortalitou. V roce 2014 jsme jako jedni z prvních (ačkoli 
tehdy platná doporučení KDIGO nepovažovala provádění denzitometrie v této populaci 
za indikované), začali na kohortě chronicky hemodialyzovaných pacientů z jednoho dialy-
začního střediska vyšetřovat kostní obrat pomocí kostních markerů a denzitometricky hus-
totu / denzitu kostního minerálu (bone mineral denzity / BMD) a parametr hodnotící kostní 
mikroarchitektoniku – trabekulární kostní skóre (trabecular bone score / TBS). Opět jako 
jedni z prvních jsme publikovali až třetinový výskyt osteoporózy v této kohortě a jako první 
pak významně snížené TBS. Sledováním kohorty (tehdy bez specifické osteologické inter-
vence) jsme získali také data o frakturách a byli jsme schopni identifikovat jejich prediktory, 
a popsali jsme přirozený vývoj BMD a TBS. Na problematiku osteoporózy u pacientů s po-
kročilým CKD jsem upozornila ve svém přehledovém článku, publikovaném v odborném 
časopise Společnosti metabolických onemocnění skeletu. Správnost trendu zařadit osteo-
porózu mezi uznávané jednotky v diferenciální diagnostice kostního postižení v rámci 
CKD-MBD potvrdil další vývoj v této oblasti – autorita v oboru osteologie, prof. Moe, postu-
lovala o dva roky později koncept CKD-asociované osteoporózy. S prof. Dusilovou Sulkovou 
a prof. Paličkou jsme následně publikovali návrh praktického postupu péče o tyto pacienty 
a v současné době pracujeme na detailnějších doporučeních, která jsou však zatím limitová-
na absencí silných důkazů jak v oblasti diagnostiky, tak terapie. 

Výsledky obsažené v této habilitační práci jsou výstupem dlouholeté práce mnoha kolegů, 
z nichž můj velký dík patří na prvním místě profesoru Ivanu Rychlíkovi, se kterým jsme toto 
téma objevili a který umožnil vyšetřování pacientů z dialyzačního střediska, v němž v té do-
bě působil jako primář. Lékařkám, MUDr. Petře Ronové, MUDr. Janě Verešové a současné 
primařce MUDr. Renatě Lažanské a tehdejší vrchní sestře dialyzačního střediska Petře 
Beranové vděčím za vydatnou pomoc při realizaci a sběru klinických dat. Poděkování prá-
vem náleží také kolegům z Osteocentra Affidea – vedoucímu lékaři MUDr. Petru Kasalické-
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mu, jednak za to, že mě k osteologii přivedl a také za skvělou spolupráci při vyšetřování 
denzitometrií, a MUDr. Janu Rosovi za cenné připomínky. Janě Potočkové jako tradičně 
velmi děkuji za precizní statistické zpracování všech výsledků a pomoc při finálních úpravách 
habilitační práce. Velký dík profesorce Dusilové Sulkové a profesoru Paličkovi za spolupráci 
na konceptu společné osteologicko-nefrologické péče o tyto pacienty. Projekt byl realizován 
na pracovišti Dialyzačního centra Fresenius Medical Care Vinohrady a na II. interní klinice 
3. LF UK a FNKV, kterým tímto děkuji za poskytnuté zázemí. Poděkování za finanční podporu 
patří PROGRES Q36. V neposlední řadě děkuji svému partneru a rodině za trpělivou pod-
poru.  
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1. TEORETICKÝ ÚVOD 

1.1.  Renální osteodystrofie v rámci minerálové a kostní poruchy u chronického 
onemocnění ledvin (CKD-MBD) 

Prevalence chronického onemocnění ledvin (chronic kidney disease / CKD) dosahuje celo-
světově 11 – 13 % (1) a jeho výskyt roste s věkem. Důvodů snížené glomerulární filtrace 
(GFR), strukturálních abnormalit či patologií v močovém sedimentu ve vyšším věku je více – 
hemodynamické změny při přítomné ateroskleróze, rizikové systémové komorbidity (diabe-
tes, hypertenze apod.) či vlastní renální onemocnění (2).  

Snížená renální funkce se dle National Kidney Foundation / NKF (3) dělí dle odhadnuté glo-
meruální filtrace (eGFR) do pěti stupňů, CKD G1 - 5 (tabulka 1); současně se v každém tomto 
stupni hodnotí albuminurie v kategorii A1 až A3 (A1 = norma, tj. < 30 mg/g, A2 = středně 
zvýšená albuminurie 30 - 299 mg/g a A3 = významně zvýšená albuminurie ≥ 300 mg/g). 
Zatímco stádia CKD G1 - 2 jsou kromě eGFR charakterizována známkami jiné renální patolo-
gie (např. patologický močový nález, strukturální abnormalita ledvin či prokázaná genetická 
predispozice, apod.), pro diagnózu pokročilejších stupňů CKD stačí již definovaný pokles 
eGFR. Stádium CKD G3 je přelomové stran rozvoje metabolických abnormalit (mj. nárůst 
fibroblastového růstového faktoru / FGF-23, rezultující z nedostatečné exkrece fosfátu, dále 
porucha aktivace vitamínu D, ale také např. metabolická acidóza), které zásadním způsob-
bem negativně ovlivňují metabolizmus kosti (4, 5).  
 

Tabulka 1. Stádia CKD podle NKF 

Stádium 
CKD 

eGFR 
(ml/min) 

Popis stadia 

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

CKD G2 60 - 89 Mírně snížená renální funkce se známkami nefropatie (viz výše) 
CKD G3a 

G3b 
45 - 59 
30 - 44 

Středně snížená funkce ledvin 

CKD G4 15 - 29 Významně snížená funkce ledvin 
CKD G5 < 15 /dialýza Velmi významně snížená funkce ledvin či konečné selhání ledvin 

(ESRD) 

CKD – chronické onemocnění ledvin; eGFR – odhadnutá glomerulární filtrace (hodnoty normalizovány 
na průměrný tělesný povrch 1,73 m2; NKF – National Kidney Foundation 
 

Díky kvalitnější nefrologické a kardiovaskulární péči se značná část pacientů s CKD dožívá 
komplikací z oblasti kostního systému. Kostní postižení (renální osteodystrofie, historicky 
též nazývána renální kostní choroba) patří k významným komplikacím CKD, jejíž prevalence 
roste s tíží CKD a v pokročilých stádiích (CKD G5) dosahuje prakticky 100 % (6), představuje 
tak jednu z manifestací CKD-MBD (mineral and bone disorder), definovanou jedním až třemi 
kritérii: i) abnormality metabolizmu vápníku, fosforu, parathormonu (PTH) či vitamínu D, 
ii) abnormality v kostním obratu, mineralizaci, objemu, růstu či síle a iii) kalcifikace cév či 
měkkých tkání (7).  
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Renální osteodystrofie je souhrnným pojmem pro histomorfometricky (z kostní biopsie) 
zjištěné abnormality kostní morfologie a k její klasifikaci se použivá systém TMV (turnover-
mineralization-volume). Každý z typů kostní poruchy (nejčastější vysokoobratová sekundár-
ní hyperparatyreóza, méně časté pak osteomalácie, smíšená kostní porucha a nízkoobrato-
vá adynamická kost) je definován třemi parametry – kostním obratem (nízký, normální, vy-
soký), mineralizací (normální, abnormální) a objemem kostní hmoty (nízký, normální, vyso-
ký), obr. 1 (7, 8). S dialyzační amyloidózou a hliníkovou kostní chorobou se v současné době 
díky kvalitnější dialýze a bezpečnější léčbě snižující hladinu fosfátů prakticky nesetkáváme 
(8, 9).  
 

Obrázek 1. TMV (kostní obrat, mineralizace, objem) klasifikační systém kostní histomorfometrie. 
Každá z os reprezentuje jeden z parametrů TMV klasifikace (T – kostní obrat, nízký až vysoký, 
M – mineralizace, od normální po abnormální a V – objem, nízký až vysoký). Každá z osteopatií 
v rámci renální osteodystrofie je definována různě vyjádřenými parametry TMV.  

KOSTNÍ
OBJEM

KOSTNÍ OBRAT vysokýnízký

MINERALIZACE
abnormální

normální

OM

AD

MUO

OF

MILD
HPT

vysoký

nízký

 

OM – osteomalácie, AD – adynamická kostní choroba, mírná HPT – kostní postižení při mírné 
sekundární hyperparatyreóze, OF – osteitis fibrosa cystica (kostní postižení při těžké sekundární 

hyperatyhreóze), MUO – smíšený typ renální osteopatie. Upraveno podle (7). 

 

Zlatým diagnostickým standardem typů kostního postižení u pokročilých CKD je tedy kostní 
biopsie po dvojím značení tetracyklinem (10, 11). Vzhledem ke složitosti procedury (přípra-
va pacienta, nedostatek specialistů provádějících a odečítajících biopsie, ekonomické nákla-
dy, schopnost zhodnotit typ kostní choroby pouze v okamžiku odběru a naopak neschop-
nost predikovat riziko fraktur) a její invazivitě je však v reálné klinické praxi tato metoda 
volena velmi vzácně, obvykle u nejasných a komplikovaných případů. Z těchto důvodů roste 
v odborných kruzích potřeba spolehlivé neinvazivní diagnostiky, založené obvykle na kombi-
naci denzitometrie, rentgenového nálezu a laboratorních vyšetření (12 - 14). 
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1.2. Osteoporóza 

Prevalence osteoporózy v obecné populaci dosahuje minimálně 8 % (15, 16) a postihuje 
dominantně také starší populaci. U části pacientů vyššího věku lze tedy předpokládat sou-
časný výskyt CKD i osteoporózy, což prokázala velká populační studie NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) – osteoporóza se u pacientů s eGFR < 60 ml/min 
vyskytovala dvakrát častěji ve srovnání s osobami s eGFR > 60 ml/min (17). Navíc, minimál-
ně 80 % žen a 50 % mužů s osteoporózou mělo kalkulovanou GFR < 35 ml/min (18).  

Osteoporóza je Světovou zdravotnickou organizací (19, 20) definována na základě denzito-
metrického nálezu denzity kostního minerálu (BMD) vyjádřené pomocí T-skóre ≤ -2,5; klinic-
ky pak výskytem nízkotraumatické fraktury (s/bez T-skóre v pásmu osteoporózy), ovšem 
po vyloučení jiné kostní patologie. National Institutes of Health Consensus Development 
Panel on Osteoporosis definoval osteoporózu (21) na základě snížené pevnosti kosti, predis-
ponující k vyššímu riziku fraktury. Pevnost kosti představuje integrovaný parametr kostní 
denzity hodnocené denzitometricky BMD a kostní kvality, kterou můžeme do určité míry 
kvantifikovat pomocí různých metod (např. z denzitometrie softwarově odvozeného trabe-
kulárního kostního skóre / TBS).  

TBS odpovídá kvalitě kosti, neboť koreluje se standardními metodami jejího hodnocení (his-
tomorfometrie, kvantitativní počítačová tomografie / QCT; 22, 23). TBS bylo studováno jak 
v obecné populaci, tak u různých patologických stavů negativně ovlivňujících kost (24). Na 
základě vztahu mezi TBS a rizikem fraktur byly definovány tři kategorie reflektující kvalitu 
kosti: normální kostní mikroarchitektonika s TBS ≥ 1,31 je spojena s nejnižším rizikem, na-
opak při významně porušené mikroarchitektonice s TBS ≤ 1,23 riziko fraktur významně roste 
(25). U pacientů s pokročilým CKD je kostní mikroarchitektonika, hodnocená pomocí QCT 
(26 - 29) či (jak jsme, jako jedni z prvních, ukázali) pomocí TBS, významně porušená (30 - 33) 
a recentně byl i v této populaci prokázán její význam v predikci fraktur (34).  

1.3. Denzitometrie u CKD 

Do roku 2017 platila původní doporučení KDIGO (Kidney Disease Improving Global Out-
comes) z roku 2009 (9), která však denzitometrické vyšetření / DXA u pacientů s CKD G3 - 5 
nedoporučovala z několika zásadních důvodů – i) chybění silných důkazů, že je denzitomet-
rie schopná predikovat fraktury (ač v té době již byly publikovány ojedinělé práce prokazují-
cí schopnost BMD predikovat riziko fraktur – 35, 36), ii) absence důkazů o efektivitě a bez-
pečnosti v té době standardní prvoliniové léčby – bisfosfonáty (9) a iii) faktu, že různé typy 
kostního postižení u těchto pacientů mohou mít denzitometricky obdobný nález (např. sní-
ženou BMD) – denzitometrie tedy není schopná tyto jednotlivé typy odlišit (v přehledu 37).  

Během let 2009 – 2017 však byly publikovány klíčové práce (38 - 42), prokazující jasný vztah 
mezi BMD a výskytem fraktur, čímž doložily význam BMD pro predikci fraktur. Současně se 
objevily studie, které jednak prokázaly dobrou spolehlivost DXA v diagnostice osteoporózy 
(denzitometricky zjištěná osteoporóza korelovala s nízkým objemem (volume / V) v histo-
morfometrické klasifikaci TMV, tedy nálezem odpovídajícím osteoporóze, např. 29, 43 - 45), 
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ale také zpřesnily diferenciální diagnostiku jednotlivých typů kostního postižení, včetně 
klíčového (hlavně z hlediska následné volby specifické terapie) odlišení nízkoobratových od 
non-nízkoobratových forem – pomocí kombinace osteomarkerů (46 - 50). Tyto výsledky 
vedly panel expertů KDIGO k revizi původních doporučení (51). Tato nová (dosud platná) 
doporučení byla publikována online v roce 2017 (52) a zaznívá v nich, že by se denzito-
metrické vyšetření mělo provádět u všech pacientů s CKD-MBD a/nebo klinickými riziko-
vými faktory osteoporózy (povede-li výsledek ke změně terapie). Z doporučení prakticky 
vyplývá, že by se DXA vyšetření mělo provádět v podstatě rutinně, protože mj. kritérium 
klinických rizikových faktorů osteoporózy splňuje naprostá většina pacientů s pokročilým 
CKD (obvykle se jedná o pacienty starší, křehké, s rizikovou farmakoterapií či komorbidita-
mi). Samozřejmě i u těchto pacientů platí, že diagnóza osteoporózy by měla být diagnózou 
per exclusionem, vyloučit by se (pomocí baterie standardních laboratorních a rentgenových 
vyšetření, včetně kostní biopsie v nejasných případech) měly jiné kostní patologie, typicky 
např. osteomalácie (53). Pacienti v pravidelné dialyzační léčbě (PDL) jsou však z hlediska 
kostního postižení velmi často poddiagnostikováni. 

Diagnózu CKD-asociované osteoporózy tak můžeme od roku 2017 (54) stanovit na základě 
denzitometrického nálezu. Osteoporóza totiž postihuje pravděpodobně až třetinu pacientů 
s pokročilým CKD, včetně pacientů dialyzovaných, jak jsme (30, 55), ve shodě s dalšími sku-
pinami (56 - 61), prokázali a bude dále diskutováno.  

Hodnocení denzitometrie u pacientů s pokročilejším CKD však vykazuje určitá specifika. 
U těchto pacientů dochází (převážně z důvodu přítomné sekundární hyperparatyreózy) 
k většímu postižení kortikální než trabekulární kosti (62 - 64) a BMD nález v oblasti bederní 
páteře je často nadhodnocen (60), což je způsobeno v aortě přítomnými vaskulárními kalci-
fikacemi (65, 66) a degenerativními změnami bederní páteře. Je tedy vhodné provádět DXA 
kromě standardních lokalizací (bederní páteř, proximální femur) také v oblasti distálního 
rádia (zde a také v oblasti proximálního femuru je více zastoupena právě kost kortikální, 
v obratlích naopak dominuje kost trabekulární), protože větší výpovědní hodnotu BMD má 
právě nález z oblasti proximálního femuru a distálního rádia (67, 68). Provedení tzv. laterál-
ního zobrazení (lateral vertebral assessment, LVA) je výhodné nejen z důvodu orientačního 
zhodnocení event. přítomnosti kompresivních fraktur, ale také k posouzení výskytu vasku-
lárních kalcifikací (69, 70), které negativně ovlivňují prognózu pacienta (71). Navíc, inverzní 
vztah mezi výskytem vaskulárních kalcifikací a kvalitativními i kvantitativními kostními para-
metry a rizikem fraktur byl dobře dokumentován (72 - 75). Současně může denzitometrický 
parametr TBS dále zpřesnit predikci fraktur (34). 

1.4. Fraktury u chronického onemocnění ledvin 

Nízká BMD (resp. nízké T-skóre) je spojena s vyšším rizikem fraktur nejen v obecné populaci 
(76), ale také u CKD (12, 13, 77 - 79), v podstatě bez ohledu na typ kostní poruchy. Fraktury 
se v populaci CKD pacientů, včetně pacientů léčených náhradou funkce ledvin, vyskytují 
2 - 100x častěji (78, 80 - 89) ve srovnání s populací stejného věku bez CKD (obr. 2). Jejich 
výskyt sice dramaticky roste s věkem, minimálně dvojnásobné riziko bylo však pozorováno 
i u dětí s CKD (90, 91). Obdobně jako v obecné populaci, ovlivňují fraktury negativně prog-
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nózu i pacientů s CKD. Mortalita dialyzovaných pacientů po hlavní osteoporotické zlomeni-
ně vyžadující hospitalizaci je ve srovnání s pacienty bez CKD více než trojnásobná (92 - 96). 
Nezanedbatelné jsou také ekonomické náklady spojené s léčbou fraktur a jejich komplikací 
u pacientů s CKD (např. v USA překročily v roce 2010 částku 600 miliónů USD (94)). 
 
Obrázek 2. Incidence fraktur proximálního femuru ve vztahu k věku. Upraveno podle (77) 
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CKD – chronické onemocnění ledvin, G – stupeň CKD 

BMD není jediným prediktorem fraktur u populace s CKD. Jak již bylo uvedeno, i kvalita kos-
ti (parametr TBS) ovlivňuje riziko fraktur i u pacientů s CKD. Různé studie (včetně naší – 97) 
zkoumaly další rizikové klinicko-laboratorní faktory a shodly se na negativním vlivu známých 
rizikových faktorů jako věk, rasa či body mass index (BMI) (98 - 101), výsledky studií zkou-
majících další možné rizikové faktory v predikci fraktur (např. markery kostního obratu, pa-
rametry kalciofosfátového metabolizmu, kortikální porozita, různá medikace, zeměpisná šíř-
ka, typ dialyzační léčby) jsou však konfliktní (59, 102 - 114). 

Zajímavým parametrem je strukturální analýza krčku proximálního femuru (hip structure 
analysis / HSA), kterou můžeme také získat z denzitometrického vyšetření. Popisuje průře-
zovou geometrii v konkrétních oblastech proximálního femuru parametry cross-sectional 
area / CSA, odpovídající kortikální kosti (ekvivalentu množství kostní plochy v průřezu po vy-
loučení trabekulární kosti a měkkých tkání) a cross-sectional moment of inertia / CSMI před-
stavující index strukturální rigidity a reflektující distribuci strukturálních elementů kolem 
zvoleného středu (115, 116). HSA byla v několika studiích asociována s rizikem fraktur 
v obecné populaci (117, 118), u dialyzovaných pacientů, jak bude dále uvedeno, jsme ji však 
popsali jako jedni z prvních (97). 

Velmi užitečným nástrojem k odhadu rizika fraktury je FRAX (kalkulátor 10-letého rizika 
major osteoporotic fracture, tedy hlavní osteoporotické zlomeniny a zlomeniny proximální-
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ho femuru), neboť v sobě integruje nejen denzitometrické parametry (BMD krčku femuru, 
případně TBS), ale také ostatní významné klinické faktory zlomenin (119). Výpočet FRAX 
reflektuje reálné riziko fraktury v obecné populaci (120). Z jasných rizikových fatorů však 
FRAX neobsahuje údaj o přítomnosti CKD, přesto však lze FRAX u pacientů s CKD, včetně pa-
cientů dialyzovaných a pacientů po transplantaci ledviny, ke kalkulaci rizika fraktury použít 
(121 - 126), ovšem, jak jsme prokázali, s vědomím, že toto reálné riziko je určitě vyšší (97). 

1.5. Změna skeletálních parametrů v čase 

Věk hraje zásadní roli v poklesu BMD v obecné populaci (127), u pacientů s CKD byl však 
prokázán významně rychlejší pokles ve srovnání s non-CKD osobami stejného věku a pohlaví 
(128). Dat o „přirozeném“ (tj. při standardní nefrologické léčbě CKD-asociovaných poruch 
kalciofosfátového metablizmu, ovšem bez terapie primárně ovlivňující BMD) vývoji BMD 
u pacientů s CKD, včetně pacientů dialyzovaných a po transplantaci ledviny, není příliš mno-
ho (39, 41, 63, 109, 128, včetně naší 129) a jejich výsledky jsou poněkud konfliktní, což sou-
visí s různými studovanými populacemi, které se mezi sebou lišily v klíčových parametrech 
ovlivňujících BMD. Také kvalita kosti se s věkem zhoršuje v obecné populaci (130 - 132), 
u pacientů s CKD máme zatím k dispozici ojedinělá data (128 + naše data 129). 

1.6. Léčba osteoporózy u chronického onemocnění ledvin 

Z výše uvedených důvodů vysoké medicínské i ekonomické náročnosti fraktur se v současné 
době také mění pohled na optimální léčbu kostního postižení u CKD a hledají se terapeutic-
ké postupy schopné bezpečně riziko fraktur snížit (77, 133). Tradičně byla léčba zaměřena 
na supresi vysokého kostního obratu pomocí aktivních analog vitamínu D / aktivátorů re-
ceptoru pro vitamín D či kalcimimetik, za prevence rozvoje adynamické kostní choroby.  
Léčba aktivními analogy vitamínu D / aktivátory receptoru pro vitamín D však riziko fraktur 
nesnížila (88, 92, 134, 135). V posledních letech přibývá důkazů o efektivitě (zvýšení BMD, 
redukce rizika fraktur) a obecné i kostní bezpečnosti (tj. bez nárůstu rizika rozvoje adyna-
mické kosti) antiresorpční léčby (selektivní modulátory estrogenových receptorů / SERM, 
některé bisfosfonáty, denosumab) u pacientů s významně sníženou GFR (15 - 60 ml/min) 
i u pacientů s terminálním selháním ledvin (end stage renal disease / ESRD), tj. CKD G5 
a G5D (v přehledu 136). Průkazní síla dat u této populace však zatím rozhodně nedosáhla 
úrovně, kterou požadujeme u velkých studií na běžné non-CKD populaci hlavně proto, 
že pacienti s vyššími stupni CKD většinou nebyli do velkých registračních studií různých anti-
osteoporotik vůbec zařazeni a pokud ano, jednalo se o malé počty, jejichž výsledky byly čas-
to analyzovány až post-hoc. 

U pacientů s CKD G1 - 2 (14, 53, 78) pravděpodobně není důvod, proč nepostupovat z hle-
diska diagnostiky a léčby osteopatie podle standardních doporučení platných pro obecnou 
populaci (137, 138). Pacienti s CKD G3 a vyšším však vyžadují specifický přístup optimálně 
vedený spolupracujícími odbornostmi – nefrologem a osteologem. Nefrolog indikuje stan-
dardní léčbu (pro kost) relevantních metabolických patologií (korekce hypovitaminózy D, 
léčba sekundární hyperparatyreózy, snížení nálože fosforu, prevence hyperkalcémie, správ-
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ná dialyzační strategie /účinnost dialýzy/, případně korekce metabolické acidózy). Jsou-li 
u pacienta přítomny klinické rizikové faktory fraktur, měl by být odeslán k denzitometrické-
mu vyšetření a při průkazu BMD T-skóre ≤ 2,5 či při již přítomné fraktuře, je vhodné konzul-
tovat osteologa. Úkolem osteologa je provést diferenciální diagnostiku osteopatie (zhodno-
cením anamnézy, fyzikálního, rentgenového, denzitometrického a laboratorního vyšetření, 
případně i kostní biopsie). Tento diferenciálně-diagnostický proces však není v populaci CKD 
pacientů standardizovaný, je obvykle centrově-specifický, v mnohých centrech není osteo-
log konzultován vůbec (53). Po vyloučení jiných osteopatií (hlavně osteomalácie) je pro 
volbu následné léčebné strategie (zaměřené na redukci rizika fraktur) však klíčové u pacien-
ta s nízkou BMD odlišit nízký kostní obrat od non-nízkého. Také tento diferenciálně diagnos-
tický krok je stále kontroverzní (jednak v oblasti samotných metod: biopsie vs. markery 
kostního obratu, jednak v oblasti stanovení cut-off osteomarkerů) a je předmětem jedné 
z našich publikací (53).  

Režimová opatření (nekouřit, vyvarovat se excesivnímu příjmu alkoholu, přiměřený příjem 
vápníku v dietě, vhodná pohybová aktivita a prevence pádů) lze doporučit i CKD pacientům 
(jejich efektivita na snížení rizika fraktur není specificky v této populaci prokázána, ale 
u obecné populace účinná byla (139 - 141)). Naopak farmakologická substituce vápníku (jako 
standardní součást léčebného postupu u non-CKD pacientů) nad rámec příjmu 800 - 1000 mg 
vápníku z diety (a případně kalciových vazačů fosfátu, od kterých se v současné době ustu-
puje) se v populaci pacientů s pokročilým CKD z důvodu rizika kalcifikací a vyšší morbidity 
při vyšší sérové hladině kalcia nedoporučuje (52, 53, 142, 143). U dialyzovaných pacientů je 
relevantní používat nižší koncentraci kalcia (koncentrace 1,25 mmol/l ve srovnání s koncen-
trací 1,75 mmol/l byla ve většině studií dle citované metaanalýzy (144) spojena s menší 
progresí aterosklerózy, příp. nižší mortalitou a lepší kostní histomorfometrií i markery kost-
ní novotvorby (144, 145)). Vitamín D (preferenčně cholekalciferol) by měl být podáván 
všem CKD pacientům s prokázaným deficitem (52, 53, 146). Nižší hladina 25-OH vitamínu D 
(za normální je (v obecné populaci, protože specifická doporučení pro pacienty s chronic-
kým onemocněním ledvin nejsou k dispozici), považována hladina nad 30 ng/ml  ̴ 75 nmol/l, 
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 nižší kostní novotvorbou a vyšším rizikem fraktur v retrospektiv-
ních studiích (105, 147), prospektivně se jeho význam v redukci fraktur zatím v této popula-
ci zatím neprokázal (148), ovšem došlo k poklesu mortality (149). Tzv. duální substituce 
(aktivní analoga vitamínu D + cholekalciferol) se v současné době považuje za bezpečnou 
a je doporučována (150, 151). Aktivní analoga vitamínu D (kalcitriol a alfa-kalcidiol) příznivě 
ovlivňují kostní histomorfometrii sekundárně-hyperparatyreózních změn a zvyšují BMD (52, 
147, 152, 153), jejich používání je však limitováno možným nárůstem kalcémie a fosfatémie. 

Kalcimimetikum cinacalcet u pacientů s CKD a sekunární hyperparatyreózou také redukuje 
riziko fraktur o 16 – 29 % (154), v několika menších studiích prokázalo pozitivní vliv na BMD, 
hlavně proximálního femuru (155 - 157) a vedlo k normalizaci kostní histomorfometrie 
u části pacientů (158). Vliv nového kalcimimetika etelcalcetidu na CKD-MBD je předmětem 
probíhající studie (159).  

Stran volby specifické antiosteoporotické léčby vycházíme z paradigmatu, podpořeného 
daty, že antiresorpční léčba (bisfosfonáty, denosumab, SERM) může být účinná u pacientů 
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s vysokým a normálním (non-nízkým) kostním obratem, naopak anabolickou léčbu (teripa-
ratid, výhledově inhibitory sklerostinu) bychom měli volit u pacientů s nízkým kostním obra-
tem (13, 53; obr. 3). Otázkou s nejasnou odpovědí zůstává, zda léčit všechny pacienty s po-
kročilým CKD a nízkou BMD, či pouze pacienty ve vysokém riziku fraktur a/nebo pacienty 
s již prodělanou frakturou. Jak je diskutováno dále (53), indikace specifické antiosteo-
porotické léčby u CKD pacientů představuje (vzhledem k absenci primárních dat o účinnosti 
a bezpečnosti těchto preparátů u pokročilejších CKD) závažné klinické rozhodnutí, s možný-
mi legislativními problémy (léčba většinou z těchto preparátů u pokročilých CKD není v sou-
ladu s SPC) a vyžaduje souhlas edukovaného pacienta (160).  
 
Obrázek 3. Diagnosticko-terapeutický algoritmus péče o pacienty s CKD a kostním postižením. 
Upraveno podle (13) a (53) 

GFR ≤ 1ml/min/1,73m² + CKD-MBD a/nebo klinické rizikové faktory fraktur

Režimová opatření Léčba CKD-MBD DXA v intervalu 1-2 roky+ +

T-skóre ≤ -2,5
a/nebo nízkotraumatická/é fraktura/y 

T-skóre ≥ - 2,5T-skóre ≤ -2,5
bez fraktury

Zhodnocení kostního
obratu + PTH

Individuální přístup/
zhodnocení rizika

fraktur-FRAX

Vysoké
riziko fraktury

≥ 20% 

Střední/nízké 
riziko fraktury

< 20%

PTH > medián 
doporuč. hodnot

a bALP > horní tercil /
příp. > medián, 

pokud je PTH > 300 ng/l

Antiresorpční léčba

bALP < dolní limit 
normálních hodnot

Anabolická léčba

bALP mezi 
dolním limitem

a mediánem

Individuální přístup / 
kostní biopsie

Individuální
přístup

 

CKD-MBD – minerálová a kostní porucha spojená s chronickým onemocněním ledvin (t.j. abnormality 
sérového kalcia, fosforu, PTH a 25-OH vitaminu D). Klinické rizikové faktory fraktur – vyšší věk, post-

menopauzální stav, anamnéza osteoporotické fraktury, riziková medikace (např. kortikosteroidy ad.), 
nízký BMI, riziková komorbidita (např. revmatoidní artritida, onemocnění jater, zánětlivá střevní 

onemocnění, ad.). Režimová opatření – vhodná fyzická aktivita, adekvátní výživa, substituce 
vitaminu D, prevence pádů. Vysoké riziko fraktury – riziko hlavní osteoporotické zlomeniny ≥ 20 % 

(nebo fraktury proximálního femuru ≥ 3 %) – data vychází ze studií nákladové efektivity (ve Spojených 
státech amerických, Německu a Velké Británii) na obecné populaci. Data o nákladové efektivitě 
antiosteoporotické léčby u pacientů s CKD nejsou k dispozici. Antiresorpční léčba – denosumab 

či bisfosfonáty (cave úhradová vyhláška). Anabolika – teriparatid (cave úhradová vyhláška) 
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V tabulce 2 jsou přehledně uvedeny preparáty s dostupnými daty pro pacienty s CKD (včet-
ně pacientů po transplantaci ledviny). 
 
Tabulka 2. Antiosteoporotické preparáty dostupné (registrovné) v ČR s daty u pacientů s CKD 
či po transplantaci. Upraveno podle (13) 
Účinná látka Dávkování Indikace 

dle eGFR 
(SPC) 

Efekt u CKD pacientů Pozorovné 
nežádoucí 

účinky 
v kalciofosf. 

metabolizmu 

Pozn. 

alendronát 70 mg týdně 
p.o. 

eGFR ≥ 
35 ml/min 

Testován u CKD G3-4, 
zvýšení T-skóre LP (162) 

hypokalcémie, 
hypofosfatémie 

Bez vlivu na 
renální funkci 

ibandronát 150 mg 
měsíčně 
p.o.či 3 mg 
týdně i.v.  
(u dialyz. 
2 mg á 4 
týdny, 158) 

eGFR > 
30 ml/min 

Bezpečný u eGFR 15-59 
ml/min (163) i CKD 5D  
(164-167) 
zvýš. T-skóre LP i PF 

 Dialyzovatelný, 
bez vlivu na 
renální funkci, 
bez nárůstu 
PTH 

risedronát 35 mg týdně 
p.o. 

eGFR > 
30 ml/min 

Post hoc studie FIT až po 
eGFR15 ml/min, zvýšení 
BMD LP, suprese kostního 
obratu (163, 168, 169) 
 

hypokalcémie, 
hypofosfatémie, 
zvýšení hladin 
PTH 

Bez vlivu na 
renální funkci, 
biopsie nepro-
kázaly rozvoj 
adynamické 
kosti 

kyselina 
zoledronová 

5 mg 
1x ročně  
i.v. 

eGFR > 
35 ml/min 

Zvýšení BMD LP i PF, bez 
ovlivnění zhoršené 
trabekulární konektivity 
v biopsii (170) 

hypokalcémie, 
hypofosfatémie 

Možné zhoršení 
funkce ledvin, 
vzácné případy 
renálního sel-
hání vyžadující 
dialýzu (171) 

denosumab 60 mg 
á 6 měsíců 
s.c. 

U všech 
eGFR 

Studie FREEDOM - eGFR 
15-60 ml/min 
OR vert. fraktury 0,68 pro 
GFR 30-60 ml/min (172) 
Zvýš. BMD u dialyzovaných  
(173-178) 

hypokalcémie 
(170 - 181) 
hypofosfatémie 

Konfliktní vliv 
na renální 
funkci, možné 
zlepšení  
(182, 183) 

teriparatid 20-40 µg 
denně s.c. 

eGFR > 
30 ml/min 

Post hoc Fracture 
Prevention Trial – pacienti 
s GFR 15-80 ml/min, 
vzestup BMD LP i PF, sníže-
ní rizika fraktur (184, 185) 
U ESRD s adynamickou 
kostí (186, 187), u ESRD 
s hypoparatyreózou 
a osteoporózou (188) – 
zvýšení BMD LP 
a osteoformačních markerů 

hyperkalcémie, 
hypokalcémie, 
hyperkalciurie 

Bez vlivu na 
renální funkci 

raloxifen   Post hoc MORE (189) 
zvýšení BMD a snížení rizika 
vertebrálních fraktur bez 
ohledu na stupeň renální 
funkce, u dialyzovaných 
zvýšení BMD a pokles 
kostního obratu (190 - 192) 

 Možná 
renoprotektivní 
(193, 194) 

BMD – denzita kostního minerálu, CKD –chronické onemocnění ledvin, eGFR – odhadnutá glomeru-
lární filtrace, ESRD – konečné selhání ledvin, FIT – Fracture Intervention Trial, FREEDOM – Fracture 
Reduction Evaluation of Denosumab inOsteoporosis Every 6 Months, i.v. – intravenózně, MORE – 

Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation, LP – bederní páteř, OR – poměr šancí, PF – proximální 
femur PTH – parathormon, p.o. – perorálně, s.c. – subkutánně, SPC – souhrn informací o přípravku 
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Dosud není jasně definováno, jak monitorovat efektivitu léčby u pacientů s CKD. Chybí data 
o frekvenci intervalů mezi denzitometriemi a chybí důkazy, že vzestup BMD sníží riziko frak-
tur v této populaci. Obvykle se volí obdobná strategie jako u pacientů bez CKD, tj. kontrolní 
denzitometrie po 1 – 2 letech dle rizikovosti (13, 53, 161). 

1.7. Závěr 

Kostnímu postižení v rámci CKD-MBD u pacientů s pokročilým CKD se v poslední době věnu-
je stále více pozornosti, neboť incidence fraktur jako komplikace renální osteodystrofie je 
násobně vyšší než u srovnatelné populace bez postižení ledvin a fraktury významně zvyšují 
morbiditu, mortalitu a ekonomické náklady. Velkých změn doznala recentně diagnostika 
kostního postižení – s posunem od invazivní a z mnoha důvodů komplikované kostní biopsie 
(rezervované pro nejasné či hraniční případy) po kombinaci neinvazivních metod – denzito-
metrie a markerů kostního obratu. Souborem našich prací, jak bude diskutováno dále, jsme 
přispěli k rozvoji této oblasti na poli epidemiologie, diagnostiky a terapie.  
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2. VLASTNÍ EXPERIMENTÁLNÍ PRÁCE 

2.1. Úvod 

Přestože naše pilotní práce vznikala v nedávné době (2014), denzitometrické vyšetření ne-
bylo tehdy u pacientů s pokročilým CKD doporučováno (9) a osteoporóza jako typ kostního 
postižení u této skupiny pacientů prakticky nebyla uváděna, ač ojedinělé práce již prokázaly 
vliv BMD na riziko fraktur (39, 40). Vysoký výskyt fraktur (80 - 89) a jejich morbidita a mor-
talita byly však dobře známé (92 - 96). Analogicky ke vztahu mezi BMD a rizikem fraktur 
(u obecné populace) jsme se rozhodli tento vztah zjistit na kohortě chronicky hemodialyzo-
vaných pacientů. V té době také neexistovala publikovaná data o TBS a jeho vývoji a ne-
mnoho prací se zabývalo vývojem BMD a jeho prediktory v této skupině pacientů (39, 41, 
63, 109, 128). Proto jsme se této problematice věnovali podrobněji a publikovali výsledky 
týkající se vývoje BMD a výskytu fraktur a jejich prediktorů. 

2.2. Cíle práce 

Vyšetřením a následným dvouletým sledováním kohorty hemodialyzovaných pacientů z jed-
noho dialyzačního střediska jsme sledovali následující cíle: 

2.2.1.  Zjistit prevalenci denzitometricky zjištěné osteoporózy (T-skóre ≤ -2,5) a zhodnotit 
trabekulární kostní skóre. 

2.2.2.  Kvantifikovat incidenci zlomenin v průběhu sledování a identifikovat prediktory 
fraktur. 

2.2.3.  Popsat přirozený (tj. bez osteologické intervence) vývoj denzity kostního minerálu 
a trabekulárního kostního skóre a identifikovat jeho prediktory v průběhu sledo-
vání. 

2.2.4.  Návrh doporučeného postupu péče o pacienty s chronickým onemocněním ledvin 
a kostním postižením 

2.3. Metody 

Studie byla schválena Etickou komisí a respektovala principy Helsinské deklarace Světové 
lékařské asociace (WMA). Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas (Příloha 9.2.). 

2.3.1.  Soubor pacientů 

Studie se zúčastnilo 76 neselektovaných, chronicky hemodialyzovaných pacientů z Dialyzační-
ho střediska Fresenius Medical Care Praha – Vinohrady. Vstupní kritéria zahrnovala pouze 
terminální selhání ledvin (ESRD) léčené vysokoobjemovou on-line hemodiafiltrací a podep-
saný informovaný souhlas. Jediným vylučovacím kritériem pak byla gravidita. Předepsaná 
vstupní vyšetření však absolvovalo z různých důvodů (nespolupráce, odmítnutí některých 
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vyšetření, akutní zhoršení stavu s neschopností absolvovat vyšetření apod.) pouze 59 pa-
cientů: 43 (73 %) mužů a 16 (27 %) žen, 37 diabetiků. Průměrný věk pacientů v souboru byl 
67,6 ± 13,1 let. Další relevantní klinické a laboratorní charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 3. 

Všichni pacienti byli kvalitně a adekvátně dialyzováni v režimu 3x týdně (průměrná týdenní 
doba hemodialýzy činila 792 ± 72,2 minut) vysokoobjemovou on-line hemodialfitrací na pří-
stroji Fresenius 5008 k cílovým hodnotám sledovaných parametrů (tabulka 3).  
 

Tabulka 3. Charakteristiky pacientů na začátku studie a na konci sledování. 
Antropometrické, laboratorní a dialyzační 

parametry 
Vstupní Výstupní P-hodnota 

Věk (roky) 67,6 ± 13,1   
BMI (kg/m2) 27,6 ± 5,4   

S-Ca (mmol/l) 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/l) 396,9 ± 384,4 239 ± 422 0,0003 
CTX (µg/l) 1,6 ± 1,0   

bALP (µg/l) 9,5 ± 5,4   
P1NP (µg/l) 298,0 ± 193,6   

25-OH vitamín D (nmol/l) 106,2 ± 47,6 69,2 ± 33,0 0,003 
Délka PDL (měsíce) 53,8 ± 46,3   

Efektivní týdenní doba dialýzy (min/týden) 792 ± 72,2 799 ± 70,1 NS 
Efektivní konvekční objem (l/týden) 24,6 ± 3,4 24,8 ± 3,4 NS 

Kt/V 1,74 ± 0,28 1,74 ± 0,29 NS 
Krevní průtok – Qb (ml/min) 371 ± 54 378 ± 61 NS 

BMI – body mass index, S-Ca – sérové kalcium, S-P – sérový fosfát, PTH – parathormon, CTX – cross 
laps, bALP – kostní specifická alkalická fosfatáza, P1NP – N-terminalní peptid prokolagenu 1;  
PDL – pravidelná dialyzační léčba; l – litr; min – minuty; Kt/V – kvantifikace efektivity dialýzy,  

K – clearance urey v dialyzátu, t – doba dialýzy, V – distribuční objem urey, přibližně odpovídá objemu 
celkové tělesné vody pacienta; ml/min – mililitr/minutu; P-hodnota – statistická významnost 

Nejčastější příčiny ESRD zahrnuly ischemickou nefropatii (periferní vaskulární nefroskleróza) 
a diabetickou nefropatii (Kimmelstiel-Wilsonova choroba) – obě přibližně ve třetině přípa-
dů, dale hypertenzní nefropatii (15 %) a další příčiny (IgA nefropatie, polycystické onemoc-
nění ledvin, chronická tubulointersticiální nefritida a glomerulonefritidy).  

Vzhledem k zaměření studie je třeba uvést farmakoterapii ovlivňující kalciofosfátový meta-
bolizmus (129). Cholekalciferol v průměrné dávce 5000 j týdně užívalo 23,7 % pacientů 
a 56 % bylo léčeno aktivními analogy či metabolity vitaminu D (kalcitriolem 32 pacientů 
v průměrné dávce 1 μg týdně či alfakalcidolem jeden pacient v dávce 3 μg týdně). Tzv. duál-
ní léčbu (tedy kombinaci cholekalciferolu a aktivního analogu vitaminu D) užívalo 15 % pa-
cientů. Koncentrace kalcia v dialyzačním roztoku byla u všech pacientů 1,5 mmol/l. Je 
zajímavé, že všichni pacienti užívali některý z vazačů fosfátu (74 % sevelamer karbonát, 21 
% lanthan karbonát a pouze 5 % kalcium karbonikum – tabulka 4). Vliv na kost může 
vykazovat též antikoagulační léčba, podávaná jako součást hemodialyzační léčby – všichni 
pacienti byli léčeni nízkomolekulárním heparinem (nadroparinem, v průměrné dávce 0,4 ml 
3x týdně, podávaným intravenózně při zahájení hemoliminačního výkonu).  
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Tabulka 4. Změny v medikaci s vlivem na kalciofosfátový metabolizmus v průběhu sledování. 
Medikace N-i (%) Dávka-i N-e (%) Dávka-e 

Calcium carbonicum  15,3 2,1 g/den 13,8 2 g/den 
Calcium acetat / magnesium 
subcarbonas poderosus  

6,8 1305/705 mg/den 6,9 1305/705 mg/den 

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/týden 79,3 5435 IU/týden 
Paricalcitol 16,9 4,8 µg/týden 31 8,2 µg/týden 
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 – počet pacientů na příslušné medikaci při zahájení studie, dávka-i – dávka při zahájení studie, 
N-e – počet pacientů na příslušné medikaci na konci studie, dávka-e – dávka na konci studie,  

g – gram, mg – miligram, IU – mezinárodní jednotka, µg – mikrogram 

2.3.2. Protokol 

2.3.2.1.  Protokol studie zaměřené na prevalenci osteoporózy a výsledky trabekulárního 
kostního skóre 

V první fázi studie byli všichni účastníci vyšetřeni klinicky, denzitometricky a laboratorně 
ke zhodnocení kostního obratu. Denzitometrie byla provedena jedním operátorem na pří-
stroji Lunar Prodigy (GE-Lunar, Madison, Spojené státy americké). Parametr TBS byl získán 
pomocí softwaru TBS iNsight TM verze 2.1.2. (Med-Imaps SASU, Francie). Hodnocení denzi-
tometrických nálezů (včetně referenčních databází T-skóre a technických standardů) vychá-
zelo z doporučení International Society for Clinical Densitometry (195). 

Laboratorní vyšetření bylo provedeno v rámci pravidelných odběrů ráno nalačno a kromě 
rutinně vyšetřovaných parametrů sérového kalcia (S-Ca), fosfátu (S-P) a parathormonu (PTH) 
zahrnovalo vyšetření hladiny 25-OH vitamínu D a markerů kostního obratu (markeru osteo-
resorpce – cross laps / CTX a markerů osteoformace N-terminální peptid prokolagenu 1 
/ P1NP a kostní alkalická fosfatáza / bALP). S-Ca a S-P byly analyzovány automatickým ana-
lyzátorem a hladina kalcia byla korigována na hodnotu albuminu podle vzorce: celkové 
S-Ca + 0,020 x (41,3 - S-albumin), PTH chemiluminiscenční imunoesejí na přístroji Immulite 
2000, DPC, s koeficientem variace /CV/ < 6 %), 25-OH cholekalciferol (25-OHD) chemilumi-
niscenční imunoesejí (Roche Diagnostics, CV < 6 %), β-cross laps /CTX/, N-terminální proko-
lagen typu 1 (P1NP) a kostní alkalická fosfatáza (bALP) též chemiluminiscenční imunoesejí 
(Roche Diagnostics, CV < 5,5 %) (30, 55).  

Pacienti s nízkým T-skóre byli osteologicky vyšetřeni standardní baterií anamnesticko-labo-
ratorně-zobrazovacích metod (parametry kalciofosfátového metabolizmu, glykémie, jaterní 
testy, sedimentace, tyreostimulační hormon, protilátky proti tkáňové transglutamináze 
a u mužů testosteron, rentgenový snímek páteře) k vyloučení sekundární osteoporózy. Me-
todika je podrobněji zpracována v původním článku (30). 

Pomocí standardizovaného kalkulátoru FRAX bylo vypočteno také individuální 10-leté riziko 
hlavní osteoporotické zlomeniny (definované jako vertebrální fraktura, fraktura humeru, 
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proximálního femuru a předloktí) a izolovaně pak riziko fraktury proximálního femuru 
s a bez adjustace na TBS (119). 

2.3.2.2. Protokol studie zaměřené na výskyt fraktur a jejich prediktory v průběhu 
dvouletého sledování 

Pacienti byli dále sledováni po dobu 24 měsíců (březen 2014 až březen 2016), zaznamená-
vány byly exity a výskyt osteoporotických (nízkotraumatických) fraktur. Nízkotraumatické 
fraktury byly definovány jako typicky osteoporotické (dle lokalizace) či fraktury v lokaliza-
cích pro osteoporotické fraktury netypických, ke kterým však došlo po minimálním trauma-
tu. Je nutné poznamenat, že jsme v průběhu sledování neprováděli žádné aktivní vyhledá-
vání fraktur (např. použitím rutinních rentgenových snímků páteře). Pokud byl rentgenový 
snímek páteře proveden, pak na základě rozhodnutí ošetřujícího klinika. Na konci sledování 
bylo opět provedeno denzitometrické vyšetření na stejném pracovišti, přístroji a stejným 
operátorem. Chronická hemodialyzační léčba byla v mezidobí samozřejmě prováděna v sou-
ladu se současnými doporučeními s cílem naplnění parametrů adekvátní léčby. Taktéž 
ostatní léčebná opatření, včetně léčby kalciofosfátového metabolizmu, byla vedena dle ak-
tuálních odborných doporučení (tehdy KDIGO 2013 (9)). Žádný z pacientů nebyl léčen spe-
cifickou anti-osteoporotickou medikací (tj. selektivní modulátory estrogenových receptorů 
/ SERM, bisfosfonáty, denosumab, teriparatid). Mezi antropometrickými, laboratorními 
a denzitometrickými parametry byly identifikovány prediktory fraktur. Metodika této části 
studie je podrobněji rozepsána v naší práci (97). 

2.3.2.3. Protokol studie zaměřené na vývoj na vývoj denzity kostního minerálu 
a trabekulárního kostního skóre v průběhu dvouletého sledování 

V další fázi jsme se zaměřili na vývoj denzitometrických parametrů – tedy do určité míry 
„přirozený“ (resp. neintervenovaný specifickou anti-osteoporotickou medikací). A opět z ce-
lé řady klinicko-laboratorních parametrů byly identifikovány prediktory změn BMD a TBS 
(129). 

2.3.2.4. Metodika návrhu doporučeného postupu péče o pacienty s chronickým 
onemocněním ledvin a kostním postižením 

Současně jsme publikovali konsenzuální postup k diagnostice a léčbě pacientů s osteoporó-
zou a pokročilým chronickým onemocněním ledvin (53), který alespoň částečně pokrývá od-
bornými společnostmi v podstatě opomíjenou problematiku, jejíž klinický dopad je však vel-
mi významný. Metodologicky vycházel tento komentář ze současného stavu poznání v dané 
oblasti a klinické praxe autorů, v domovských pracovištích nastavené úzké spolupráce mezi 
nefrology a osteology a individuálním přístupu respektujícím dostupné důkazy, zachováva-
jícím racionální klinický úsudek.  
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2.3.3. Statistické zpracování 

Statistické zpracování všech fází studie bylo provedeno v programech SPSS-PC verze 13 
a 23. Na skupinové srovnání byly použity testy ANOVA, prezentovány byly výsledky z Dunca-
nova testu. Na korelace mezi indikátory byly použity korelační matrice a Pearsonovy kore-
lační koeficienty s r > 0,5 značícím silnou korelaci. K určení vztahu mezi závislou proměnou 
(osteoporotické fraktury) a ostatními proměnnými byla použita logistická regrese s chybnou 
α = 0,05. Za statisticky významné rozdíly byly považovány ty s P < 0,05. 

2.4. Výsledky 

2.4.1. Prevalence osteoporózy a výsledky trabekulárního kostního skóre 

Vsupní denzitometrická data (T- a Z-skóre proximálního femuru (PF) a bederní páteře (LP) 
a TBS) jsou uvedena v tabulce 5. 
 
Tabulka 5. Vstupní denzitometrické parametry 

Denzitometrické charakteristiky Hodnota 
T-skóre LP -0,5 ± 1,8 
T-skóre PF -1,4 ± 1,6 

TBS 1,26 ± 0,14 

LP – bederní páteř, PF – proximální femur, TBS – trabekulární kostní skóre 

Normální denzitometrické nálezy (tj. T-skóre ≥ -1,0) byly zjištěny u 18 pacientů (30 %), 
osteopenie, resp. nízká BMD (u mužů a premenopauzálních žen) u 21 pacientů (36 %) 
a osteoporóza (T-skóre ≤ -2,5) pak u 20 pacientů (34 %): u čtvrtiny mužů (n = 11) a více než 
poloviny žen (56 %, n = 9) (30, 55). 

Ze skupiny pacientů s osteoporózou mělo 16 (80 %) vysoký kostní obrat dle kostních marke-
rů (cross laps nad referenční normy pro danou populaci mužů a žen dle věku), z nich pak 
11 pacientů (69 %) hladinu PTH nad doporučenou pro dialyzované pacienty (150 - 300 ng/l), 
tři z těchto pacientů měli těžkou sekundární hyperparatyreózu (s hladinami ≥ 1000 ng/l), 
ostatních 8 pak průměrné hodnoty 43,3 ± 110,1 ng/l. Mezi pacienty s T-skóre v oblasti nor-
my, osteopenie, resp. osteoporózy nebyly zjištěny významné rozdíly v hladině PTH, 25-OHD 
či P1NP (tabulka 6) (30). 
 
Tabulka 6. Rozdíly v laboratorních a denzitometrických parametrech mezi skupinami podle T-skóre  

 T > -1 -1 ≤ T ≥ -2,5 T ≤ -2,5 P-hodnota 
CTX (µg/l) 1,7 ± 0,4 1,7 ± 0,9 1,8 ± 1,2 NS 
PTH (ng/l) 325 ± 233 347 ± 295 507 ± 531 NS 
P1NP (µg/l) 319 ± 274 303 ± 223 366 ± 273 NS 
25-OHD (nmol/l) 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, P1NP – N-terminalní peptid prokolagenu 1, 25-OHD – 25-OH vita-
mínu D, S-Ca – sérové kalcium, TBS – trabekulární kostní skóre, P-hodnota – statistická významnost 
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Normální hodnoty (≥ 75 nmol/l) 25-OH D byly nalezeny téměř u tří čtvrtin souboru (43/59); 
shodně 13,5 % vykazovalo hladiny v pásmu deficitu (≤ 50 nmol/l) a insuficience (50 - 75 nmol/l). 
Statisticky významné rozdíly mezi skupinami dle hladiny 25-OH D byly zjištěny pouze v hladi-
ně sérového kalcia (nejnižší u deficitní skupiny), ale nikoli u ostatních sledovaných paramet-
rů (30).  

Průměrné TBS bylo patologické 1,26 ± 0,14; u téměř poloviny pacientů (47,5 %) odpovídalo 
TBS pásmu významně poškozené kostní mikroarchitektury (≤ 1,23) s průměrem 1,15 ± 0,06, 
normální TBS (≥ 1,31) měla necelá třetina pacientů (32 %, průměr 1,43 ± 0,09) a TBS u zbylé 
pětiny souboru se pohybovalo v pásmu mírně zhoršené kostní mikroarchitektury (průměr 
1,27 ± 0,02). Mezi skupinami s normální denzitometrií (1,37 ± 0,16) a osteopenií/sníženou 
BMD (1,26 ± 0,09; P < 0,0001), resp. osteoporózou (1,17 ± 0,12; P < 0,01) byly zjištěny 
statisticky významné rozdíly. Obdobně se významně lišily T-skóre ve vyšetřovaných 
oblastech mezi skupinami s rozdílným TBS (tabulka 7). Ve všech ostatních sledovaných para-
metrech však významné rozdíly mezi skupinami s různým TBS pozorovány nebyly (tabulka 7) 
(30). 

Tabulka 7. Rozdíly v laboratorních a denzitometrických parametrech mezi skupinami podle TBS 
 TBS ≥ 1,31 1,23 > TBS < 1,31 TBS ≤ 1,23 P 

CTX (µg/l) 1,9 ± 1,3 1,5 ± 0,7 1,7 ± 1,2 NS 
PTH (ng/l) 514 ± 399 251 ± 151 384 ± 231 NS 
P1NP (ug/l) 404 ± 315 262 ± 180 310 ± 231 NS 
25-OHD (nmol/l) 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*^ 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, P1NP – N-terminální peptid prokolagenu 1, 25-OHD – 25-OH 
vitamínu D, S-Ca – sérové kalcium, TBS – trabekulární kostní skóre, LP-T – T-skóre bederní páteře, 

PF-T – T-skóre proximálního femuru 

TBS korelovalo pouze negativně s věkem a pozitivně s T/Z-skóre v oblasti bederní páteře 
(r = 0,49; P < 0,0001 /graf 1/, resp. r = 0,33; P < 0,01) a proximálního femuru (r = 0,46; 
P < 0,0001 /graf 2/, resp. r = 0,49; P < 0,0001). Rozdíly v TBS mezi skupinami dle BMD 
(norma, osteopenie/snížená BMD, osteoporóza) a taktéž korelace mezi TBS a T/Z-skóre byly 
významné pouze u mužů (30). 

Jinou sekundární osteoporózu jsme diagnostikovali u 4 (20 %) ze skupiny pacientů s osteo-
porózou (1 muž s Crohnovou chorobou a dlouhodobou kortikoterapií, 1 pacietka s Turnero-
vým syndromem odmítající hormonální substituční léčbu a 2 ženy léčené antiestrogenním 
preparátem anastrazolem pro karcinom prsu). Překvapivě nebyly mezi mužskými pacienty 
s osteoporózou zjištěny významně snížené hladiny testosteronu (s výjimkou jednoho 76-le-
tého polymorbidního pacienta) (30).  

Průměrné 10-leté kalkulované riziko velké osteoporotické fraktury v modelu FRAX adjusto-
vaném na TBS bylo 11,9 ± 7,9 % a fraktury proximálního femuru 6,3 ± 6,5 %, model bez TBS 
vypočetl desetileté riziko nižší (10,1 ± 7,8 %, resp. 5,5 ± 6,1 %). Osoby s hlavní osteoporo-
tickou zlomeninou i zlomeninou proximálního femuru měly významně rozdílné FRAX skóre 
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(P = 0,0005; resp. P = 0,0008). Se skóre FRAX korelovaly parametry HSA – CSMI a CSA (hlav-
ní osteoporotická zlomenina s r = -0,45; P = 0,003 s CSMI, r = -0,67; P < 0,0001 s CSA) a frak-
tura proximálního femuru s CSMI s r = -0,37; P = 0,02 a s CSA s r = -0,62; P < 0,0001) (30). 

Graf 1. Korelace mezi TBS a T-skóre bederní páteře v celé populaci 

 

TBS – trabekulární kostní skóre, T-LS – T-skóre bederní páteře 

 

Graf 2. Korelace mezi TBS a T-skóre proximálního femuru v celé populaci 

 

TBS – trabekulární kostní skóre, T-PF – T-skóre proximálního femuru 
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2.4.2. Výskyt fraktur v průběhu sledování a jejich prediktory 

V průběhu dvouletého sledování došlo k 7 (11,9 %) osteoporotickým frakturám (2x proxi-
mální femur, 1x kompresivní fraktura obratle, 2x fraktura předloktí, 1x fraktura humeru 
a 1x nízkotraumatická fraktura žeber) a 13 úmrtím, nesouvisejícím s frakturou. Incidence 
fraktur činila 5,9/100 osoboroků. Incidence velkých osteoporotických fraktur byla v celém 
souboru 10,2 % (6/59) a 3,3 % (2/59) u fraktur proximálního femuru (při hodnocení pouze 
pacientů, kteří dokončili dvouleté sledování), vzrostla incidence na 13 % (6/46), resp. 4,3 % 
(2/46) (97). 

Pacienti s frakturami byli starší (76,3 ± 13,4 versus 66,6 ± 12,8 years; P = 0,047) a měli nižší 
BMI (23,7 ± 2,5 versus 28,1 ± 5,5 kg/m2), nižší hladinu 25-OH vitaminu D (73,5 ± 40,9 versus 
111,6 ± 46,7), nižší T-skóre proximálního femuru (-2,57 ± 1,4 versus -1,25 ± 1,6) a vyšší FRAX 
skóre (tabulka 8) (97).  

Tabulka 8. Skóre FRAX u pacientů s a bez fraktur – uvedeny ve format průměr ± 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 5,4 ± 5,6 0,1 
FRAX major 16,1 ± 10,6 8,6 ± 6,3 0,01 

FRAX PF 9,4 ± 8,4 4,5 ± 5,2 0,053 

FRAX major TBS – kalkulace rizika velké osteoporotické fraktury pomocí FRAX s adjustací na TBS, 
FRAX PF TBS – kalkulace rizika fraktury proximálního femuru pomocí FRAX po adjustaci na TBS, 
FRAX major a FRAX PF – kalkulace rizika velké osteoporotické fraktury a fraktury proximálního 

femuru pomocí FRAX bez adjustace na TBS, P-hodnota – statistická významnost 

V multivariantní analýze byl v celé skupině s frakturami asociován pouze BMI (P = 0,047). 
V nepočetně zastoupené skupině žen měly ženy s frakturou nižší fosfát a vyšší parathormon 
(97).  

2.4.3. Vývoj denzity kostního minerálu a trabekulárního kostního skóre v průběhu 
dvouletého sledování 

Denzitometrie po dvou letech sledování byla provedena u 29 osob (21 muže a 8 žen; 
u 7 osob s frakturami a 22 osob bez fraktur). Došlo ke statisticky významnému poklesu BMD 
pouze v oblasti proximálního femuru o 9,1 % (odpovídá ročnímu poklesu 4,55 %), pokles 
v oblasti bederní páteře o 4,1 % (odpovídá ročnímu poklesu 2,05 %), a v oblasti krčku femu-
ru o 1,3 % (-0,65 % za rok) statistické významnosti nedosáhly (tabulka 9) (129).  

Pokles BMD statisticky signifikantně negativně koreloval pouze s věkem (bederní páteř: 
r = -0,53; P = 0,003 a proximální femur: r = -0,58; P = 0,001), BMD bederní páteře pak slabě 
negativě s hladinou sérového kalcia (r = -0,39; P = 0,04). Na hranici statistické významnosti 
vyšla negativní korelace změny BMD bederní páteře a délkou dialýzy (r = -0,387; P = 0,062) 
(129). 
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Tabulka 9. Srovnání vstupní a výstupní denzitometrie (průměr ± S.D.) 
Parametr Vstupní denzitometrie Výstupní denzitometrie P-hodnota 

T-LP 0,02 ± 2,1 -0,3 ± 2,2 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 -0,9 ± 1,4 -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-skóre bederní páteře, Z-LP – Z-skóre bederní páteře, BMD-LP – denzita kostního minerálu 
bederní páteře (g/cm2), T-PF – T-skóre proximálního femuru, Z-PF – Z-skóre proximálního femuru, 

BMF-PF – denzita kostního minerálu proximálního femuru (g/cm2), BMD-FN – denzita kostního 
minerálu krčku femuru (g/cm2), TBS – trabekulární kostní skóre, P-hodnota – statistická významnost 

Po dvou letech došlo k významnému poklesu TBS (z 1,27 ± 0,14 na 1,22 ± 0,13, (t.j. o 0,05 
= 3,9 %; P = 0,03), což odpovídá ročnímu poklesu 0,025 (1,95 %). Žádný ze sledovaných pa-
rametrů neměl dostatečnou sílu tento pokles predikovat (129).  

Mezi pacienty s a bez fraktury nebyly zjištěny významné rozdíly v poklesu BMD ani TBS 
(tabulka 10) (129).  

Tabulka 10. Rozdíly v BMD mezi pacienty s a bez fraktury 
Změna 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 

Při rozdělení kohorty podle pohlaví nebyly u mužů rozdíly v BMD po dvou letech významné 
(tabulka 11). Rozdíly v BMD proximálního femuru korelovaly negativně s věkem (r = -0,56; 
P = 0,008) a změny BMD bederní páteře pak negativně s kalcémií (r = -0,55; P = 0,011) a hla-
dinou vitamínu D (r = -0,53; P = 0,018). U žen byla statisticky významná ztráta BMD v oblasti 
proximálního femuru a krčku femuru (tabulka 11). Změny BMD bederní páteře souvisely 
nejsilněji s věkem (r = -0,84; P = 0,009), změny v BMD v oblasti proximálního femuru pak 
korelovaly pozitivně s P1NP (r = 0,91; P = 0,002) a PTH (r = 0,93; P = 0,001) (129). 

Tabulka 11. Rozdíly mezi vstupní a výstupní BMD podle pohlaví 
BMD (g/cm2) ± S.D. Muži (N = 21) Ženy (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 kostního minerálu, LP – bederní páteř, PF – proximální femuru, FN – krček femuru,  
f – výstupní vyšetření, i – vstupní vyšetření, P – statistická významnost 
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U mužů došlo k významnému poklesu TBS (z 1,30 ± 0,15 na 1,25 ± 0,14; P = 0,015, tedy o 3,8 %), 
u žen bylo snížení TBS na hranici statistické významnosti (z 1,17 ± 0,07 na 1,13 ± 0,07; 
P = 0,056, tedy o 3,4 %). Žádné ze sledovaných parametrů pokles TBS ani u jednoho pohlaví 
nepredikovaly (129). 

2.4.4. Návrh doporučeného postupu péče o pacienty s chronickým onemocněním ledvin 
a kostním postižením 

Ve společném návrhu postupů v péči o pacienty s CKD a kostním postižením (53) jsme 
shrnuli možný přístup k pacientům s osteoporózou a pokročilým CKD. Zatímco diagnostika 
a léčba pacientů s CKD G1 - 3a (tedy bez biochemických abnormalit kalciofosfátového meta-
bolizmu) odpovídá běžné populaci, vyžadují pacienti v pokročilejších stádiích CKD specifický 
přístup dvou spolupracujících odborností – nefrologa a osteologa. Symptomatičtí pacienti 
(s kostními bolestmi, frakturami apod.) by měli být (krom rutinního zhodnocení parametrů 
kalciofosfátového metabolizmu) vyšetřeni také denzitometricky. Léčbu sekundární hyperpa-
ratyreózy vede obvykle nefrolog – substituce cholekalciferolu a/nebo podávání aktivních 
metabolitů vitamínu D (kalcitriol, vzácně alfa-kalcidiol) či aktivátorů receptoru pro vitamín D 
(parikalcitol) nebo kalcimimetik (cinacalcet, etelkalcetid), případně parathyroidektomie, ob-
dobně jako léčbu zaměřenou na snížení fosfatémie (nízkofosfátová dieta, vazače fosfátů, 
optimálně nekalciové). Samotnou diferenciální diagnostiku kostního postižení včetně inter-
pretace BMD provádí osteolog za použití baterie laboratorních a radiologických metod. 
Ke kvantifikaci rizika fraktury může být (ač v této specifické populaci nevalidován) použit 
FRAX, byť pravděpodobně riziko spíše podhodnocuje. Klíčové pro další vedení terapie (po 
kontrole sekundární hyperparatyreózy) je odlišení vysokoobratové a nízkoobratové kostní 
choroby, k čemuž z neinvazivních metod lze použít kombinaci PTH a kostní specifické ALP 
a v nejasných případech kostní biopsii. Obecně lze i v této subpopulaci doporučit standardní 
režimová opatření (nekouřit, fyzická aktivita), obvykle se nedoporučuje rutinní suplementa-
ce vápníku a je třeba vhodně zvolit koncentraci kalcia v dialyzačním roztoku. Volba specific-
ké antiosteoporotické léčby vychází z následujících skutečností: 

1. Tyto léky nejsou schváleny pro léčbu pacientů CKD G4-5, hlavně z důvodu nedostateč-
ných důkazů o jejich bezpečnosti a účinnosti (ač jsou v současné době k dispozici slibná 
data pro některé bisfosfonáty, denosumab, teriparatid a raloxifen). Z tohoto důvodu po-
važujeme za racionální zahájit léčbu pouze u vysoce rizikových pacientů (tj. pacientů 
s nízkotraumatickými frakturami), samozřejmě po vyloučení jiných osteopatií (hlavně 
osteomalácie) a to s informovaným souhlasem pacienta a konsenzu obou pečujících od-
borníků.  

2. Volba konkrétní antiosteoporotické léčby by měla být vedena mírou kostního obratu 
(antiresorpční léky preferenčně u vysokoobratových forem kostního postižení, anabolic-
ká u nízkoobratových). Rozlišení těchto forem je klíčové. Zlatým standardem je kostní 
biopsie, metoda však čelí četným problémů a v rutinní praxi je využívána spíše vzácně 
u nejasných / hraničních případů. Ačkoli přibývá klinických dat o využití PTH a markerů 
kostního obratu (hlavně bALP), dosud nebylo žádnou odbornou společností vysloveno 
jasné stanovisko ke stanovení bezpečné hranice a přístup expertů se velmi liší. Za vyso-
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koobratovou formu považujeme CKD-MBD při hladině PTH nad mediánem doporuče-
ných hodnot pro tuto populaci (dle KDIGO) a bALP nad horním tercilem (či nad mediá-
nem u PTH > 300 ng/l) referenčního rozmezí dle pohlaví a stavu (pre/postmenopauzál-
ní). Nejčastěji voleným preparátem je denosumab za pečlivé monitorace kalcémie (a pří-
padně substituce kalcia při vývoji hypokalcémie). Bisfosfonáty jsou sice dle SPC kvůli své 
renální clearance u pacientů s CKD G4-5D kontraindikovány, mohou však být zváženy za 
použití upraveného dávkovacího režimu (nejvíce dat, hlavně farmakokinetických, je v té-
to populaci k dispozici pro dialyzovatelný ibandronát). U nízkoobratových forem (dle 
hladiny markerů viz výše) existují data pro teriparatid.  

3. Léčba těchto pacientů by měla být přísně individualizovaná a pečlivě monitorována, 
z nefrologického hlediska minimálně standardně pro příslušné stádium CKD (53). 

2.5. Diskuze 

2.5.1. Diskuze k prevalenci osteoporózy a výsledkům trabekulárního kostního skóre 

Vysokou prevalenci (třetina souboru) osteoporózy dle kritérií WHO jsme naznačili v naší pi-
lotní práci (30) a potvrdili po vyšetření kompletního souboru. Naše data odpovídají výsled-
kům dalších skupin (57, 59) s určitými rozdíly ve výskytu osteoporózy podle pohlaví (58). 
Ačkoli jsou sekundární příčiny osteoporózy významně častější u mužů (196, 197), v mužské 
části našeho souboru byly identifikovány pouze v 18 %.  

Význam markerů kostního obratu v neinvazivní diferenciální diagnostice nízkoobratových 
od non-nízkoobratových forem osteopatie, jak bylo již uvedeno, je na vzestupu. Problémem 
zůstává volba nejvhodnějších markerů, neboť některé z nich (hlavně cross laps, méně P1NP) 
se u významně snížené renální funkce kumulují (9), proto se většina návrhů doporučení 
přiklání ke kombinaci b-ALP a PTH (12, 13, 53, 78). I přes prokázanou kumulaci (s odlišnou 
dynamikou u hemodialýzy a hemodiafiltrace) odrážejí cross laps a P1NP kostní obrat u dialy-
zovaných pacientů a mohou být využity jako markery doplňkové (196). V poslední době se 
využívají i další markery kostního obratu (sklerostin, fetuin, ad.), jejichž dynamika byla stu-
dována u různých CKD populací (59, 75, 114, 199, 200), vzhledem k faktu, že v době iniciace 
studie nebyly (což ani v současné době nejsou) rutinně dostupné a považované za jedno-
značně využitelné, v naší kohortě studovány nebyly.  

Nadlimitně vysoké hodnoty markerů kostní resorpce byly zjištěny u většiny pacientů (80 %) 
s osteoporózou a u 70 % z nich byla přítomna sekundární hyperparatyreóza (30). Stran frek-
vence výskytu vysokoobratových forem a sekundární hyperparatyreózy u dialyzovaných pa-
cientů s nízkou BMD, léčených standardními prostředky snižujícími PTH, naše data jsou kon-
zistentní s výsledky jiných skupin (např. 59, 200).  

Nízký výskyt fraktur v retrospektivním hodnocení nám neumožnil zhodnotit prediktivní 
funkci markerů kostního obratu na riziko fraktur. 
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V rozporu s jinými studiemi (150, 201, 202) měly 3/4 pacientů v naší kohortě normální hla-
diny vitaminu D, na čemž se jistě parciálně podílela substituce části pacientů cholekalcife-
rolem. Duální léčba (cholekalciferol + aktivní analog vitamínu D) byla bez rizika nežádoucích 
účinků (hyperkalcémie) podávána 15 % pacientů, což odpovídá publikovaným datům (150). 
Většina pacientů byla pomocí (tehdy standardní) terapie převážně aktivními metabolity vi-
tamínu D či modulátory receptorů pro vitamín D, případně kalcimimetiky léčena k cílovým 
hodnotám parathormonu. 

Naše práce (30), pravděpodobně jako vůbec první, popsala změny mikroarchitektoniky 
u dialyzovaných pacientů měřené pomocí parametru TBS. TBS dobře koreluje s QCT vyšetře-
ním mikroarchitektoniky (203) a to zase s histomorfometrií (29). TBS bylo u dialyzovaných 
pacientů významně v pásmu patologických hodnot, což koresponduje s výsledky dalších 
skupin prokazujících porušenou kostní mikroarchitektoniku v této populaci pacientů pomocí 
QCT (26, 27, 28). TBS v naší studii korelovalo s denzitometrickými parametry (T- i Z-skóre 
v obou základních vyšetřovacích lokalizacích) a bylo významně odlišné ve skupinách podle 
BMD (osteoporóza, osteopenie, norma) v celé skupině a u mužů (30), ačkoli podle jiných au-
torů může být nezávislý na těchto parametrech (22). TBS nekorelovalo s denzitometrickými 
parametry u žen, z naší studie nelze ověřit, zda se jedná o efekt pohlaví, či zkreslení dané 
relativně nízkým počtem žen v naší kohortě (30). Retrospektivně jsme nebyli schopni vyjád-
řit se k prediktivní hodnotě TBS na riziko fraktur, tato otázka byla řešena během dalšího 
sledování kohorty. Naše výsledky potvrdil posléze i Yavroupoulou et al. (31) a Dusceas et al. 
(32), porovnávající hemodialyzované pacienty s kontrolami s obdobnou BMD v oblasti LS 
páteře.  

Hlavní limitací této studie, odpovídající tehdejšímu stavu poznání, byla absence histomorfo-
metrického korelátu, nicméně již některé v té době (a následně) publikované práce proká-
zaly korelaci mezi markery kostního obratu, resp. BMD s histomorfometrií (45, 49), což na-
značilo potenciální výhodu kombinace denzitometrických parametrů a markerů kostního 
obratu v diferenciální diagnostice typů CKD-MBD. Další limitací je relativně nízký počet pa-
cientů, kteří splnili všechna vstupní vyšetření (přibližně pětina zařazených pacientů nakonec 
z různých důvodů protokol studie nenaplnila). Za silnou stránku studie považujeme jednot-
nou dialyzační léčbu (vysokoobjemová on-line hemodiafiltrace), včetně léčby antikoagulační 
v celé studované kohortě pacientů. 

2.5.2. Diskuze k výskytu fraktur a jejich prediktorů v průběhu sledování 

Během dvouletého sledování byla incidence fraktur 5,9/100 osoboroků (11,9 % původní ko-
horty prodělalo nízkotraumatickou zlomeninu) (97). Vzhledem k charakteru uspořádání stu-
die (prospektivní sledování jedné kohorty) nemáme k dispozici přímé srovnání s kontrolní 
skupinou z obecné populace, při nepřímém srovnání (s literárními daty – 204, 205) se však 
zlomeniny vyskytly v naší kohortě minimálně dvoj- až trojnásobně častěji. Obdobná studie, 
sledující kohortu pacientů v predialýze po dobu dvou let, zjistila prevalenci fraktur 10 %, 
z nichž nejčastější byly fraktury předloktí (206). Výskyt fraktur v různých typech studií pro-
váděných na hemodialyzovaných pacientech se pohyboval od 25,6/1000 osoboroků po 
126/1000 osoboroků (104 - 106). Extrapolovat naše data na 1000 osoboroků je problema-
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tické, neboť vztah mezi věkem a výskytem fraktur (s dalšími ovlivňujícími faktory jako věk, 
pohlaví, etnicita, délka dialyzační léčby či např. také zeměpisná délka (80, 107, 109)) sice 
může být lineární (pro což svědčí pozorovaný nárůst fraktur o 1,9/100 osoboroků při dlou-
hodobém sledování – 39), ale může být i exponenciální. Studie Yamamoty a kol., která kal-
kulovala výskyt fraktur na 100 osoboroků, zjistila incidenci 1,48-2,33/100 osoboroků (108), 
což je 2 – 3x nižší incidence ve srovnání s našimi daty.  

Zajímavou kapitolu představuje kalkulace rizika fraktur podle modelu FRAX. FRAX dosud 
nebyl validován u pacientů s CKD, nicméně nejen podle našich výsledků (97) se zdá, že vý-
povědní hodnota FRAX může být relevantní (121 - 126). V naší kohortě měli pacienti s frak-
turou signifikantně vyšší riziko fraktury dle FRAX, překvapivě statisticky významně pouze 
u FRAX kalkulovaného bez korekce na TBS (97). Toto pozorování není snadné vysvětlit, je 
možné, že se jedná o „chybu malých čísel“, či o specifikum populace hemodialyzovaných 
pacientů, neboť TBS u dialyzovaných bylo sice významně nižší (30, 31), ale jeho význam pro 
predikci fraktury prokázala zatím pouze jedna studie (34). Panel expertů sice doporučil 
adjustaci FRAX na TBS, upozornil však současně na to, že význam této adjustace bude nutné 
ještě ověřit (25). Rozdíly mezi FRAX modely s a bez adjustace na TBS byly statisticky vý-
znamné (vyšší riziko ukázal model FRAX po adjustaci na TBS), ale multivariantní analýzou 
jsme neprokázali, že by FRAX (ať již adjustovaný na TBS či bez adjustace na TBS) predikoval 
frakturu. Z našich výsledků vyplývá, že riziko hlavní osteoporotické zlomeniny kalkulované 
pomocí FRAX bylo 11,9 % a fraktury proximálního femuru 6,3 % (tj. ze 100 pacientů během 
10 let prodělá velkou zlomeninu 11,9 a zlomeninu proximálního femuru 6,3 osob), nicméně 
naše reálná data ukázala 10,2% výskyt velké osteoporotické fraktury, resp. 3,3% výskyt 
fraktury proximálního femuru během 2 let (97). Ačkoli je jakákoli aproximace našich výsled-
ků na 10-leté období velmi problematická (jak již bylo diskutováno výše – není jasný tvar 
křivky vzestupu fraktur s časem v této konkrétní populaci hemodialyzovaných pacientů), lze 
odhadnout, že FRAX riziko spíše podhodnocuje (zvlášť v případě hlavní osteoporotické zlo-
meniny) a reálné riziko může být minimálně 2x vyšší.  

Pouze několik studií se zabývalo predikcí rizika zlomenin pomocí FRAX. Ve studii Jamala 
et al. (121) se skóre FRAX lišilo mezi osobami s frakturou a bez ní (ovšem pouze do stadia 
CKD G4, nikoli u dialyzovaných osob), jeho prediktivní hodnota však byla obdobná jako 
hodnota BMD samotné. Obdobně, Chang et al. (122) nezjistili výhodu FRAXu oproti BMD 
v predikci fraktur u hemodialyzovaných pacientů. Naopak nejrecentnější studie prediktivní 
schopnost FRAX prokázala (123). 

V našem souboru jsme nezjistili korelace mezi FRAX či reálným výskytem fraktur a sledova-
nými metabolickými parametry (97). Naopak ve studii Figurka et al. (206), který sledoval 
pacienty v predialýze, měli pacienti s frakturou vyšší FRAX a hodnotu PTH. Jednalo se však 
povětšinou o fraktury předloktí (s větším podílem kortikální kosti, která je dominantně ne-
gativně ovlivněna parathormonem). Jak ukazuje práce Carvalha et al. (62), tloušťka kortikál-
ní kosti negativně korelovala se stupněm renální funkce, ovšem stupeň kortikální porozity 
hodnocený periferní kvantitativní počítačovou tomografií s vysokým rozlišením (HR-pQCT) 
neodlišil pacienty s frakturou lépe než BMD (103). V naší kohortě se fraktury předloktí vy-
skytly v menšině a kortikální porozitu jsme nehodnotili. 
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V naší práci koreloval FRAX významně s parametry HSA, ačkoli tyto nebyly v žádné vazbě 
k výskytu fraktur (97). Nenalezli jsme práci, která by se zabývala parametry HSA specificky 
u hemodialyzovaných pacientů, ale v obecné populaci zvyšují jak CSA, tak CSMI riziko frak-
tury (115, 117, 118), což lze logicky vysvětlit faktem, že CSA i CSMI představují nezávislé 
prediktory BMD (např. CSA vysvětluje přes 60 % variability BMD proximálního femuru a 38 % 
variability BMD v oblasti páteře – 116). 

V naší malé kohortě jsme v multivariantní analýze zahrnující věk neidentifikovali jiné predik-
tory fraktur než BMI a vitamín D. Vyšší BMI je považován za protektivní faktor většiny nízko-
traumatických (osteoporotických) zlomenin (98). K obdobnému závěru došly i studie na he-
modialyzovaných pacientech (99, 101). Na rozdíl od sílící evidence (39 - 41, 89) jsme, prav-
děpodobně z důvodu nízkého počtu účastníků ve studii (obdobně jako Ureňa et al., 205), 
neprokázali prediktivní schopnost BMD identifikovat osoby v riziku fraktury (97).  

Ještě větší kontroverze panuje v názoru na prediktivní hodnotu parametrů kalciofosfátové-
ho metabolizmu a markerů kostního obratu na určení rizika fraktur, např. Jørgensen et al. 
(102) neprokázali rozdíly v těchto parametrech mezi osobami s a bez fraktury, Fishbane 
et al. (110) naopak zjistili vztah mezi nižší sérovou hladinou PTH a kalcia a vyšším rizikem 
fraktur proximálního femuru. V našem souboru (97), konkrétně na málo početně zastoupe-
né skupině žen, jsme prokázali vyšší PTH u žen s frakturou. Tato, na první pohled, konfliktní 
data, mohou být vysvětlena pozorováním Iimoriho et al. (39), že existuje U-tvar křivky mezi 
PTH a rizikem faktur. Vztah mezi dalšími sérovými parametry (např. magnéziem či kontro-
verzním fosforem) jsme v rozporu s jinými autory (111 - 113) v celém souboru nenalezli. 

Námi pozorovaný vztah mezi nižší hladinou vitamínu D a frakturami potvrdil např. 
Atteritano et al. (114). Nabízí se velmi zajímavá otázka role 1,25 (OH)2 vitamínu D (kalci-
triolu) na metabolizmus kosti obecně i na riziko fraktur. Hladina kalcitriolu je z různých 
důvodů u pacientů s ESRD snížená. Nicméně její stanovování kvůli krátkému poločasu (6 h) 
není rutinně doporučováno k hodnocení stavu zásobení vitamínem D (208). Podávání kalci-
triolu pacientům s ESRD jeho hladinu zvyšovalo (209). Ukazuje se, že efekt kalcitriolu na 
kostní metabolizmus bude pravděpodobně odlišný od kalciferolu (210). Absenci informací 
nezměníme ani našimi daty, neboť jsme hladinu kalcitriolu nestanovovali.  

Jak již bylo uvedeno, existují samozřejmě data o vztahu mezi dalšími kostními markery (v té 
době a v zásadě i v současnosti zatím rutinně nestanovovaných) a rizikem fraktur (např. 
fetuinu či sklerostinu – např. 59, 75, 114), v našem souboru však stanovovány nebyly. Ob-
dobně jsme pro relativně malý počet nebyli schopni provést analýzu vlivu různé medikace 
na riziko fraktur, jak bylo popsáno v některých studiích (2, 64, 108). 

Prediktivní hodnota TBS na riziko zlomeniny je v obecné populaci dokumentována (25). 
Ačkoli jsme jako první popsali, že TBS u hemodialyzovaných pacientů je významně snížené 
(30), ve shodě s Yavropoulou (31) jsme neprokázali roli TBS v predikci fraktur u této specific-
ké populace. K odlišným závěrům došli Naylor et al. (TBS bez ohledu na BMD lépe predikuje 
budoucí frakturu než samotný FRAX u žen s CKD G2 a nižší) (3), studie však zahrnula jen 
minimum pacientů s těžšími stupni CKD a žádného pacienta s ESRD, a recentněji pak 
Aleksova et al. (34), která ukázala nižší TBS u pacientů s prevalentní frakturou.  
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2.5.3. Diskuze k vývoji denzity kostního minerálu a trabekulárního kostního skóre 
v průběhu sledování 

Stran vývoje BMD v průběhu dvouletého sledování jsme zaznamenali poklesy BMD ve všech 
vyšetřovaných lokalizacích (129), statisticky významné však pouze v oblasti proximálního 
femuru. BMD samozřejmě fyziologicky klesá s věkem, jak v obecné populaci (4, 127), tak 
u pacientů s CKD. Jak ukázala práce Westa a kol. (41), kteří sledovali pacienty s CKD G3 - 5d 
(průměrného věku 62,1 let), lišil se průměrný roční pokles BMD významně mezi pacienty 
s frakturou a bez fraktury (proximální femur -2,6 % versus -1,2 % a bederní páteř -0,7 % ver-
sus 0,3 %). V naší kohortě jsme rozdílnou rychlost poklesu BMD v závislosti na přítomnosti 
fraktury nezjistili, pozorovali jsme však téměř třikrát vyšší pokles v oblasti bederní páteře 
a 1,75x vyšší pokles BMD v oblasti proximálního femuru ve srovnání s pacienty se zlomeni-
nami (obdobného průměrného věku jako naše kohorta – 66,1 let) z výše citované Westovy 
studie. Rozdíly lze vysvětlit přítomností pacientů s nižšími stadii CKD ve Westově studii, kteří 
jsou „osteologicky“ méně rizikoví. 

Obdobně designovaná práce Malluche at al. (64) popsala iniciálně vyšší BMD (pravděpodob-
ně z důvodu mladších účastníků – průměrný věk 53,3 let versus průměrný věk v naší kohor-
tě 67,6 let), jak v oblasti proximálního femuru (0,944 g/cm2) i bederní páteře (1,207 g/cm2) 
ve srovnání s naší kohortou a obdobně dvouletý pokles BMD byl v oblasti prixmálního femu-
ru přibližně dvoutřetinový (-5,9 % versus -9,1 % v naší kohortě), zatímco změna BMD beder-
ní páteře byla shodně statisticky nevýznamná.  

Naopak japonská kohorta (39), průměrného věku 60 let, měla vstupní BMD ve všech lokali-
zacích nižší, což pravděpodobně souvisí spíš s rasovými rozdíly (viz např. 100).  

Významnou roli hraje také typ dialýzy, neboť August et al. (109) ukázali, že konvenční dialý-
za je spojena s větší ztrátou BMD ve srovnání s noční dialýzou a hemodialýza ve srovnání 
s peritoneální dialýzou (211). Vliv hemodiafiltrace na kost (ve srovnání s jinými dialyzačními 
modalitami v rámci PDL) nebyl dosud popsán. Vyšší riziko fraktur u hemodialyzovaných je 
pravděpodobně ovlivněno horší kvalitou kostní mikroarchitektoniky (212), protože rozdíl 
v BMD mezi oběma metodami pozorován nebyl (213). Data o riziku fraktur při použití he-
modiafiltrace (dialyzační metody používané v naší kohortě) nejsou k dispozici.  

Problémem naší studie je absence kontrolní skupiny z obecné populace, jsme proto odkázá-
ni na porovnání našich dat s literárními zdroji. Průměrný roční pokles BMD v oblasti proxi-
málního femuru u žen obdobného věku z obecné populace (jak analyzovala data z 6 rozsáh-
lých longitudinálních studií K. Ensrud, 204) dosáhl -0,32 % ve věkové kategorii 65-69 let 
a -0,64 % u žen nad 70 let. U mužů dle Cawthona et al. (5) činil ve věkové kategorii 65-69 let 
pokles v oblasti proximálního femuru -1,66 % a krčku femuru -0,78 % za 4,6 let, což kalku-
lováno odpovídá ročnímu poklesu -0,36 % respektive 0,18 %. Obdobné poklesy zaznamenali 
i Melton et al. (u žen/mužů v proximálním femuru -0,29 % a krčku femuru -0,24 % /0,19 % 
a -0,67 %/-0,12 % v bederní páteři) (6). Z těchto srovnání je zjevné, že pokles BMD u dia-
lyzovaných pacientů je několikanásobně (7 – 14x) vyšší ve srovnání s obecnou populací. 
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Rychlost poklesu BMD v bederní páteři je přibližně dvakrát pomalejší ve srovnání s pokle-
sem v oblasti proximálního femuru. U pokročilých stádií CKD a zvlášť u dialyzovaných pa-
cientů je dobře známo, že BMD radia a proximálního femuru je ve srovnání s BMD bederní 
páteře významně nižší, protože pokles BMD je více vyjádřen ztrátou kortikální než trabeku-
lární kosti (67) při přítomné sekundární hyperparatyreóze (v radiu a proximálním femuru je 
zastoupení kortikální kosti významně větší). Méně významný pokles BMD bederní páteře 
z předozadní projekce lze vysvětlit falešným zvýšením denzity z důvodu kalcifikací v aortě 
(69) či v tomto věku velmi častými degenerativními změnami v bederní páteři. K poklesu 
BMD v oblasti radia se nemůžeme vyjádřit, protože jsme tuto oblast nevyšetřovali.  

Prediktory ztráty BMD se zabývalo jen minimum studií – nepotvrdili jsme pozorování 
Malluche et al. (64) o korelaci poklesu BMD a změny bALP, shodně jsme pozorovali, že pa-
cienti s kratší dobou dialyzační léčby ztrácejí více kosti (v naší studii pouze v oblasti L-páteře 
a s hraniční statistickou významností). Naopak jsme nalezli významnou negativní korelaci 
mezi BMD a věkem (129) a vliv různé medikace na ztrátu BMD jsme nebyli z důvodu malého 
počtu finálně analyzovaného souboru schopni analyzovat.  

Významný dvouletý pokles TBS jsme ve skupině dialyzovaných pacientů popsali pravděpo-
dobně jako první. Vzhledem k absenci kontrolní skupiny z obecné populace jsme byli nuceni 
využít ke srovnání normativní data poklesu TBS ze studií na obecné populaci. Roční pokles 
TBS u mužů byl v naší kohortě přibližně 8 – 10x větší ve srovnání s muži ze studie MrOS/Os-
teoporotic Fractures in Men (-0,25 versus -1,95 % (130)) či v thajské studii (0,2 % (131)), 
u žen pak minimálně 3x vyšší (-0,006 versus 0,002 (132)). 

Největší limitací této studie je velká ztráta pacientů ve studii s relativně malým počtem pa-
cientů, kteří ji dokončili, což zásadním způsobem ovlivňuje statistickou sílu výsledků. Jedná 
se však o prospektivní sledování z běžné klinické praxe, které reflektuje realitu hemodia-
lyzačních center a ukazuje na významně klesající BMD a TBS. 

2.5.4. Diskuze k návrhu doporučeného postupu péče o pacienty s chronickým 
onemocněním ledvin a kostním postižením 

Jak již bylo uvedeno, v současné době neexistují žádná specifická doporučení léčby nízké 
BMD (ať již symptomatické či asymptomatické) u pacientů s pokročilým CKD. Na rozdíl od 
původních i revidovaných KDIGO doporučení (9, 52), která jsou konkrétně v této oblasti vel-
mi obecná, bylo naším cílem (53) referovat o postupech, zavedených na našich pracovištích, 
které se specificky zabývají nízkou BMD u pacientů s pokročilým CKD. Za velký přínos pova-
žujeme dvě změny – zavedení a širší akceptaci termínu CKD-asociovaná osteoporóza (analo-
gicky ke glukokortikoidy-indukované osteoporóze (54)), neboť reflektuje komplexnost kost-
ních změn u pokročilých CKD (oteoporózu založenou na výsledcích BMD + kostní změny 
související s vlastním chronickým onemocněním ledvin, zvlášť negativním vlivem PTH) a na-
značuje význam spolupráce osteologů a nefrologů pro lepšení kostní prognózy pacienta. 
Druhou pozitivní změnou je, dle našeho pohledu, změna názoru KDIGO na denzitometrické 
vyšetření, neboť její provedení je pro pacienta nenáročné a může přinést významná data 
o rizikovosti pacienta stran fraktur.  
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V péči o tyto pacienty vidíme několik úskalí. Prvním je problém diagnostiky. V současné 
době sílí trendy diagnostikovat typ kostního postižení u této populace neinvazivně. Sdílíme 
názor Khaiallaha a Nickolase (13) (a stavíme se do opozice vůči názorům KDIGO 2017 (52) 
a např. Salama (85)) na rezervování kostní biopsie pouze pro nejasné případy, včetně přípa-
dů, kde je nutné odlišit nízkoobratovou kostní nemoc (osteoporóza může být u některých 
CKD pacientů také nízkoobratová) od adynamické kosti. Kostní biopsie je procedurou inva-
zivní, bolestivou, s náročnou přípravou pro pacienta, vysokými požadavky na erudici prová-
dějícího ortopeda i odečítajícího patologa. S pokračujícími znalostmi o patofyziologii kost-
ních změn a při pravidelné monitoraci kostních markerů, které nám (dle našeho názoru) 
umožní v naprosté většině případů odlišit nízkoobratové formy od non-nízkoobratových 
forem kostního postižení (bez nutnosti kostní biopsie). Odlišení těchto forem (pomocí kom-
binace PTH a bALP) je klíčové pro volbu vhodného antiosteoporotika (53).  

Problematická zůstává také otázka, kterého pacienta léčit antiosteoporotiky – zda všechny 
pacienty s nízkou BMD či pouze pacienty symptomatické. Vzhledem k absenci robustních 
dat o účinnosti a bezpečnosti této léčby u pacientů s pokročilým CKD, souhlasíme s názory 
Pimentelové et al. (78) a Khairallaha and Nickolase (13) a léčíme převážně pacienty sympto-
matické (t.j. s nízkým BMD a frakturami). U pacientů rizikových (např. ve skóre vysokého 
rizika dle FRAX), nízkým BMD, ale dosud bez fraktur, volíme přísně individuální postup. Ne-
zbytnou nutností je akceptace pacienta jako partnera, neboť většina antiosteoporotik není 
dle SPC schválena pro pacienty s pokročilým CKD a preskripce těchto léků (ač podpořena 
daty z klinických studií) je tedy stále off-lable a vyžaduje informovaný souhlas pacienta, 
který chápe poměr benefitu / rizika. 

2.6. Závěry 

V sérii našich prací jsme došli k následujícím závěrům:  

1. V neselektované kohortě pacientů s chronickým selháním ledvin léčených vysokoobje-
movou on-line hemodiafiltrací jsme pomocí neinvazivních metod (denzitometrie) proká-
zali výskyt osteoporózy přibližně u třetiny pacientů. Většina pacientů s nízkou BMD měla 
vysoký kostní obrat a sekundární hyperparatyreóza (i přes v té době dostupnou léčbu) 
byla nejčastější příčinou vysokého kostního obratu. Přibližně u poloviny pacientů jsme 
zjistili významně postiženou kostní mikroarchitektoniku měřenou pomocí denzitometric-
ky odvozeného parametru trabekulárního kostního skóre, které s denzitometrickými pa-
rametry korelovalo, ovšem pouze u mužů. Těmito výsledky jsme přispěli v té době rodící 
se diskuzi o výskytu a diagnostice osteoporózy u pacientů s konečným selháním ledvin.  

2.  Během dvouletého sledování jsme pozorovali významné poklesy BMD i TBS. Nejsilnějším 
prediktorem poklesu BMD byl věk, u BMD bederní páteře pak sérová hladina kalcia a na 
hranici statistické významnosti predikovala pokles BMD v této lokalitě délka dialyzační 
léčby. Pokles TBS jsme nebyli schopni předpovědět pomocí žádného ze sledovaných kli-
nicko-laboratorních prediktorů.  
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3. Incidence fraktur v průběhu studie byla vysoká a jejich výskyt predikovalo T-skóre 
v oblasti proximálního femuru, nízká hladina vitamínu D, nízký BMI a skóre FRAX. Po ko-
rekci na zkreslující faktory však jediným významným prediktorem fraktur zůstal nízký 
BMI.  

Limitací všech našich prací je malý počet účastníků ve studii, což je logickou komplikací 
studie z jednoho dialyzačního střediska. Nicméně i přesto se domníváme, že výsledky naší 
observační prospektivní studie přinesly významná data z reálné klinické praxe a přispěly tak 
ke stále se rozvíjející intenzivní diskuzi na toto téma.  

Závěrem lze konstatovat, že v oblasti metabolických kostních chorob došlo v posledních 
několika letech k zásadní změně paradigmatu. Denzitometrie je u pacientů s pokročilým 
chronickým onemocněním ledvin včetně pacientů s terminálním selháním ledvin v současné 
době akceptovanou a doporučovanou metodou nejen detekce osteoporózy, ale také ná-
strojem predikce rizika fraktur. Denzitometricky zjištěná osteoporóza (CKD-asociovaná 
osteoporóza) s významným rizikem fraktury se stává uznávanou klinickou jednotkou a poža-
davky na její léčbu, zaměřenou na redukci rizika zlomenin, vzrůstají. Klinici však v oblasti léč-
by CKD-asociované osteoporózy čelí zásadním problémům, pramenícím z absence robust-
ních dat o účinnosti a bezpečnosti většiny antiosteoporotik. Velkou výzvou zůstává také 
standardizace diagnostického armamentária, které by optimálně neinvazivním způsobem 
s dostatečnou spolehlivostí pomohlo klinikům odlišit nízkoobratovou kostní chorobu od 
non-nízkoobratové s klíčovým dopadem na volbu léčebné strategie. Dokud nebudou k dis-
pozici požadované důkazy, zůstane diagnostika a léčba metabolických kostních chorob včet-
ně CKD-asociované osteoporózy komplikovaným úkolem pro úzce spolupracující specialisty 
nefrologa a osteologa a edukovaného pacienta.  
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4. SEZNAM ZKRATEK 

25-OHD  25 hydroxyvitamín D 
bALP  kostní specifická alkalická fosfatáza, marker osteoformace 
BMI body mass index 
BMD  denzita kostního minerálu 
CKD  chronické onemocnění ledvin, G1 - 5 (stupně 1 - 5) 
CKD-MBD minerálová a kostní porucha spojená s CKD 
CSA  cross sectional area – plocha příčného řezu, strukturální parametr, 

parametr z HSA 
CSMI  cross sectional moment of inertia – průřezový moment setrvačnosti, 

parametr z HSA 
CT  počítačová tomografie 
CTX  cross laps, marker osteoresorpce 
DXA denzitometrie 
ESRD terminální selhání ledvin 
FGF-23 fibroblastový růstový faktor-23 
FIT  Fracture Intervantion Trial, registrační studie alendronátu 
FN  krček femuru 
FRAX  kalkulátor rizika fraktur 
FREEDOM  Fracture REduction Evaluation of Denosumab, registrační studie denosumabu 
GFR  glomerulární filtrace, eGFR – odhadnutá GFR 
HSA  hip structure analysis, strukturální analýza proximálního femuru 
IU  mezinárodní jednotka 
KDIGO  Kidney Disease – Improving Global Outcomes 
Kt/V  parametr účinnosti dialýzy 
l  litr 
LP  bederní páteř 
μg mikrogram 
mg  miligram 
ml  mililitr 
MORE  Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation, registrační studie raloxifenu 
NHANES National Health and Examination Survey 
NKF  National Kidney Foundation 
NS  bez statistické významnosti 
P  statistická významnost (α-chyba) 
PF  proximální femur 
p.o.  perorálně 
P1NP  N-terminální propeptid kolagenu 1, marker osteoformace 
PDL pravidelná dialyzační léčba 
PTH  parathormon 
Qb  krevní průtok (dialyzační parametr) 
QCT  kvantitativní CT 
s.c.  subkutánně 
S-Ca  sérová hladina kalcia 
SD  směrodatná odchylka 
S-P  sérová hladina fosforu 
SERM  selektivní modulátory estrogenových receptorů 
SPC  souhrn údajů o přípravku, summary of product characteristics 
T-skóre  denzitometrický parametr, směrodatný odchylka BMD konkrétního pacienta 

od normy stanovené na mladé zdravé populaci 
TBS  trabekulární kostní skóre 
TMV  kostní histomorfometrická klasifikace turnover-mineralization-volume 
WMA  Světová lékařská asociace 
Z-skóre  denzitometrický parametr, směrodatná odchylka BMD konkrétního pacienta 

od jeho věkové a pohlavní normy 
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a prospective, single centre study. Under review in Archives of Osteoporosis. 

Originální práce se zabývala poklesem denzity kostního mineralu (BMD) a trabekulár-
ního kostního skóre (TBS) a jeho prediktory v průběhu dvouletého sledování kohorty 
pacientů s konečným selháním ledvin léčených hemodiafiltrací. Pokles obou sledova-
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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. 

Práce shrnuje postupy v diagnostice a léčbě osteoporózy u pacientů s pokročilým 
chronickým onemocněním ledvin, založené na úzké spolupráci nefrologa a edukova-
ného osteologa. Slouží jako jeden ze zdrojů pro vypracování národních doporučení 
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v průběhu dvou let a zabývala se identifikací prediktorů rizika fraktur. Výskyt zlome-
nin ve studovaném souboru byl vysoký (téměř 12 %), v multivariantní analýze však 
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z důvodu malého počtu účastníků, tak nepotvrdila (v současné době prokázanou) roli 
denzity kostního minerálu (BMD) ani trabekulárního kostního skóre (TBS) v predikci 
fraktur. 

  
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brunerova%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30383488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palicka%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30383488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sulkova%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30383488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brunerova+and+Sulkova
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brunerova+and+Sulkova
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5.2.  Informovaný souhlas ke studii 

Informovaný souhlas k projektu OPaD (Osteopatie /= kostní nemoc/ u dialyzovaných 
pacientů) 

Vážená paní, vážený pane, 

postižení kostí je velmi častou komplikací u pacientů léčených hemodialýzou či peritoneální 
dialýzou. Na tzv. kostní nemoci se u pacientů se selháním ledvin podílí porušená látková 
výměna vápníku a fosforu, zvýšená produkce parathormonu, nedostatek vitamínu D a další 
vlivy. Přítomny však mohou být i jiné kostní poruchy, jako například osteoporóza (= „řídnutí 
kostí“).  

Cílem našeho projektu je zkvalitnění péče o dialyzované pacienty v oblasti kostní nemoci 
a proto účast na tomto projektu nabízíme všem pacientům našeho dialyzačního střediska.  

V rámci projektu Vám bude jednorázově v rámci Vašich rutinních měsíčních odběrů na dia-
lýze odebráno cca 10 ml krve na speciální kostní markery. Dále provedeme dvě pomocná 
vyšetření – kostní denzitometrii a boční rentgenový snímek páteře a srdečnice (aorty). Den-
zitometrie je neinvazivní zobrazovací rentgenové vyšetření s minimální radiační zátěží, od-
povídající zhruba 1/10 záření při standardním rentgenovém snímku plic (denzitometricky se 
bez omezení vyšetřují i děti a osoby v reprodukčním věku), prováděné ve zdravotnickém 
zařízení Mediscan, Praha 4, které trvá cca 15 minut. Pomocí denzitometrie určíme minerá-
lovou kostní hustotu a míru odvápnění kostry. Boční rentgenový snímek páteře a srdečnice 
(aorty) bude proveden ve FNKV a slouží jednak ke zhodnocení změn na páteři (např. výskyt 
zlomenin obratlů) a určení míry ukládání vápníku v cévní stěně, které představuje významný 
rizikový faktor srdečně-cévních onemocnění. Dále bude z Vaší dokumentace zjišťována sou-
časná léčba ovlivňující kostní metabolizmus a budete dotázáni na výskyt zlomenin. 

V případě zjištěné kostní poruchy Vám bude nabídnuto další podrobné vyšetření specialis-
tou na kostní metabolizmus, popřípadě ve vzácných situacích nejasného kostního nálezu 
Vám mohou být navržena další doplňující vyšetření (například scintigrafie kostí či kostní 
biopsie), která však již nejsou součástí tohoto projektu. 

Sledování, v jehož průběhu budou zaznamenávány případné zlomeniny, bude probíhat dva 
roky, a na závěr Vám bude opět provedeno denzitometrické vyšetření. Samozřejmě v prů-
běhu sledování Vám bude poskytována standardní dialyzační péče. 

Výsledky projektu Vám přinesou informace o stavu a kvalitě Vašeho kostního aparátu, zhod-
nocení rizika zlomeniny a podle typu kostní poruchy bude případně možné i zahájit speciální 
léčbu (nad rámec běžné léčby poskytované v rámci péče v dialyzačním středisku), která je 
spojena se zvýšením kvality a hustoty kostní tkáně a snížením rizika zlomenin. 

Vaše účast na projektu je zcela dobrovolná, z projektu můžete v kterékoli fázi vystoupit, 
aniž by toto Vaše rozhodnutí mělo negativní vliv na další zdravotní péči. Záznamy údajů, po-
dle kterých by bylo možné Vás identifikovat, budou uchovány jako důvěrné a data budou 
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dále zpracována anonymně. Kromě vyšetřujícího lékaře mají k Vaší dokumentaci v míře po-
volené právními předpisy přístup pověřené osoby (monitor studie, auditor, etická komise, 
státní orgány) a to za účelem ověření průběhu projektu anebo údajů, aniž by došlo k poru-
šení důvěrnosti informací.  

Účast na tomto projektu pro Vás představuje prakticky nulové riziko poškození zdraví, 
neboť všechny vyšetření jsou neinvazivní a radiační zátěž je minimální.  

 

Potvrzuji, že jsem byl/a jsem podrobně poučen/a o průběhu projektu, poučení jsem poro-
zuměl/a a bylo mi umožněno klást doplňující otázky. 

Souhlasím s účastí v projektu. 

 

Jméno a příjmení  ………………………………………………………………….. 

Podpis ………………………………………………………………….. 

 

 

Jméno a příjmení lékaře …………………………………………………………………..   

Podpis lékaře ………………………………………………………………….. 

 

 

V Praze, dne  ………………………………………………………………….. 
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