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1.  PREDMLUVA

Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) maji vyznamné poruchy
kostniho a mineralového metabolismu, jenz jsou dnes oznaovany jako mineralova a
kostni porucha pii chronickém onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease -
Mineral and Bone Disorder, zkracené¢ CKD-MBD) (1). Progresivni ztrata renalnich
funkci vede k tad€ poruch minerdlového metabolismu, které nakonec vedou k
poskozeni kosti a kalcifikacim mékkych tkdni véetné kalcifikaci kardiovaskularnich.
Studie z poslednich let ukazuji, Ze existuje silnd asociace mezi poruchou kostniho a
minerdlového metabolismu, frakturami a kardiovaskuldrnim postizenim, jenz je
hlavni pfi¢inou mortality u pacientti s CKD (2).

Zmény ve skeletu zacinaji hned v pocatecnich fazich chronického selhani
ledvin, coz se projevuje, mimo jiné, snizenim kostni mineralni denzity (BMD) (3, 4).
Zeny i muzi s poskozenou funkci ledvin jsou ohroZeni ztratou kostni hmoty jiz pii
minimalnim poklesu rendlni funkce (5). Je racionalni pfedpokladat, ze mnoho
pacientll s chronickym onemocnénim ledvin mlze mit i jiné kostni abnormality,
které mohou pfispét ke koneénému obrazu renalni osteopatie. Osteopordza je
nejcastéjSi kosti poruchou u obecné populace, pfesto je vénovana relativné mala
pozornost jejimu podilu na poskozeni kosti, které pozorujeme u pacientti s CKD,
zvlasté kdyZ si uvédomime nartstajici podil nemocnych stfedniho a starSiho véku,
jenz tvoii vice nez polovinu dialyzovanych pacienti (2). Zeny se selhanim ledvin
maji menopauzu v pruméru o 4 roky dfive a porucha steroidnich hormont (deficit
estrogenu) je u nich pravidlem. U muzi se selhanim ledvin klesd koncentrace
testosteronu. VSechny jmenované faktory jsou predispozici pro osteopor6zu (6).

Neexistuje tedy zadny divod, pro¢ osteopordza nemuze doprovazet poruchy
kostniho metabolismu, které jsou charakteristické pro chronické onemocnéni ledvin.
Ve skuteCnosti by osteopordza méla byt zahrnuta do Sirsi charakteristiky CKD-MBD,
jak bylo nedavno doporuceno pracovni skupinou ,,Kidney Disease: Improving Global

Outcomes” (7). Patofyziologické pochody vedouci k osteoporéoze nebo CKD-MBD,



byt’ jsou zietelné odlisné, maji mnoho spole¢nych déji. Oba procesy mohou vést ke
snizeni pevnosti skeletu a vyskytu osteoporotickych zlomenin (8).

Osteopordza je obecné definovana jako kostni onemocnéni charakterizované
poruchou pevnosti kosti predisponujici ke zvysenému riziku fraktury (9). V obecné
populaci muze byt osteoporéza diagnostikovana jednak Klinicky, pii vyskytu
nizkotraumatické zlomeniny, nebo pomoci méfeni kostni mineralni denzity (1).
Osteoporoza je pro postmenopauzalni zeny a muze nad 50 let vymezena hodnotou T-
skore -2,5 SD a niz8i (pfi méfeni V oblasti bederni patete, celkového proximalniho
femuru nebo krcku femuru) (10).

Vyzvou pro klinickou praxi je problém, jak rozlisit osteoporézu od zmén pii
CKD-MBD. Diagnostické nastroje pouzivané k identifikaci osteopordzy u obecné
populace nesplituji pozadavky na detekci komplexnich kostnich a metabolickych
zmén, které se objevuji u chronického onemocnéni ledvin. Interpretace nalezt
mineralni kostni denzity u CKD pacientt je kontroverzni (9).

Témeét vSechny dosud provedené studie u hemodialyzovanych pacientl
hodnotici biochemické markery kostniho metabolismu a kostni mineralni denzitu
byly prufezovymi studiemi u pacientd jiz zafazenych (po rizné dlouhou dobu) do
hemodialyzacni 1écby. Predkladand disertacni prace byla navrzena jako prospektivni
studie u pacientll nov¢ zafazenych do hemodialyzacni 1écby. Cilem této studie je
zhodnotit vyvoj nalezli a vzdjemny vztah mezi markery kostniho metabolismu a

kostni mineralni denzitou.



2. PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

BACP

BALP
BMD
BMD 1.
BMD 2.
BMD 3.
BMI
CaxP
CKD
CKD-MBD

CRP
CT
CTx
DXA

eGFR
GFR
HRpQCT

HPT
KDIGO
MDRD

MRI
NTX
OP

bone acid phosphatase, kostni frakce kyselé fosfatazy (tartrat
rezistentni kyselé fosfataza)

bone alkaline phosphatase, kostni frakce alkalické fosfatazy

bone mineral denzity, kostni mineralni denzita

vstupni méteni kostni mineralni denzity

meéteni kostni mineralni denzity po 1 roce

méfeni kostni mineralni denzity po 2 letech

body mass index, index télesné hmotnosti

kalciumfosfatovy soucin

chronic kidney disease, chronické onemocnéni ledvin

chronic kidney disease — mineral and bone disorder, mineralova a
kostni nemoc pii chronickém onemocnéni ledvin

C reaktivni protein

computed tomography, pocitacova tomografie

C-termindlni telopeptid kolagenu typu I

dual-energy X-ray absorptiometry, dvouenergiova rentgenova
absorpciometrie

estimated glomerular filtration rate, vypoctena glomerularni filtrace
glomerular filtration rate, glomerularni filtrace

high resolution peripheral quantitative computed tomography,
periferni kvantitativni pocitacova tomografie s vysokym rozliSenim
hyperparatyre6za

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Modification of Diet in Renal Disease (zde vzorec k vypoctu
glomerularni filtrace)

magnetic resonance imaging, magneticka rezonance

N-termindlni telopeptid kolagenu I

osteoporoza



PINP N-termindlni propeptid prokolagenu typu I
pQCT peripheral quantitative computed tomography, periferni kvantitativni

pocitacova tomografie

PTH parathormon

QCT quantitative computed tomography, kvantitativni  pocitatova
tomografie

RR relativni riziko

iPTH intaktni parathormon

SHPT sekundarni hyperparatyre6za

stadium 5D chronické onemocnéni ledvin ve stadiu 5 1é¢ené dialyzou
TMV turnover — mineralization - volume, kostni obrat — mineralizace -

kostni objem

TBS trabecular bone score, analyza Sedé urovné textury DXA snimku
TRAP tartate resistant acid phosphatase, tartrat rezistentni izoenzym kyselé
fosfatazy

TRAP5b tartate resistant acid phosphatase 5b, izoforma 5b tartrat rezistentniho
izoenzymu kyselé fosfatazy

URR urea reduction ratio, procentualni pokles koncentrace urey v séru
beéhem hemodialyzacni 1écby

25(0OH)D 25-hydroxyvitamin D (kalcidiol)



3. SOUHRN DISERTACNI PRACE

Nemocni S chronickym onemocnénim ledvin (CKD) maji vyznamné poruchy
kostniho a mineralového metabolismu, které se oznacuji jako mineralova a kostni
porucha pfii chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD). Tato porucha se mize
projevit pfitomnosti jedné ¢i vice z téchto tii slozek: a) abnormalnim metabolismem
kalcia, fosforu, parathormonu a vitaminu D, b) cévnimi a dal§imi mimokostnimi
fazich chronického selhani ledvin, coZ se projevuje mimo jiné snizenim kostni
mineralni denzity (BMD). Pfedlozena prace se zabyva problematikou biochemickych
markerti kostniho metabolismu a kostni mineralni denzity u pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 5D nové zatazenych do hemodialyzaéni 1é¢by.

Teoreticka ¢ast obsahuje definici, klasifikaci a stru¢ny pichled soucasnych
poznatkti o epidemiologii a patogenezi CKD-MBD a renalni osteopatie, dale pak
zakladni informace o vySetfovacich postupech pouzivanych v diagnostice téchto
poruch.

Vlastni disertani prace je rozdélena do Ctyf &asti. V prvni casti byla
zhodnocena biochemicka a denzitometricka data souboru 82 pacientl ziskana pti
zatazeni do chronické hemodialyzacni 1éCby. Byla zjisténa vysoka prevalence
deficitu 25-hydroxyvitaminu D a vyznamn¢ niz§i hladiny tohoto vitaminu u Zen a
diabetikl. V oblasti proximalniho femuru byla prokdzana nizkda BMD ve vSech
parametrech, zatimco v oblasti bederni patefe byly hodnoty BMD vyjadiené jako Z-
skore vyssi vzhledem k referenénim hodnotam pro stejny vék a pohlavi. Pfi srovnani
s daty vztahujicimi se k obecné populaci, byla u nemocnych ve skupin€ nad 50 let
nalezena vysoka (40%) prevalence hodnot T-skore odpovidajicich osteoporoze.
Muzské pohlavi a hladina kalcia pozitivné korelovaly s hodnotou BMD ve vsech
méfenych oblastech. VE&k pozitivné koreloval s BMD vV oblasti bederni patete.
Télesnd hmotnost pozitivné korelovala s BMD Vv oblasti kr¢ku femuru, zatimco body
mass index vykazoval tuto korelaci v oblasti celkového proximalniho femuru. Ve
druhé casti prace byl soubor nové hemodialyzovanych nemocnych prospektivné
sledovan po dobu dvou rokd. Byly monitorovany markery kostniho metabolismu a

BMD s cilem zhodnotit vyvoj nalezii a jejich vzajemné vztahy. Hemodialyza¢ni



1écba neméla vétsi vliv na stupen deficitu kalcidiolu, ziistala zachovana sezonni
variace jeho hladin a také niz§i hladiny 25-hydroxyvitaminu D u Zen a diabetiki.
Béhem sledovani pietrvavaly zvySené hodnoty intaktniho parathormonu, které
dosahovaly v priméru 5-ti az 6-ti nasobku normy. Opakovana denzitometricka
vySetieni prokazala pokles BMD ve vsech sledovanych oblastech skeletu. Nejvétsi
pokles BMD byl zaznamenan v oblasti celkového proximalniho femuru, kde se za
rok snizila BMD o 4.0%. Prevalence hodnot T-skore v pasmu osteoporozy se U
pacientt sledovanych 1 rok zvysila téméf na dvojnasobek, u pacientt sledovanych 2
roky pak témeéf na trojnasobek. Vice nez 50% vSech hemodialyzovanych pacient
mélo na konci sledovani BMD v pasmu osteoporozy. V tieti casti disertacni prace
mélo byt ovéfeno, zda je senzitivita kosti k u¢inku parathormonu rozdilnd mezi
soubory pacientll s odliSnymi hladinami estradiolu. Pfi potvrzeni této hypotézy by
pro postmenopauzalni zeny s CKD mély byt cilové hodnoty parathormonu (pfi 1é¢be
sekundarni hyperparatyredzy) niz$i nez pro zeny pied menopauzou a pPro muze.
Korelace mezi zvazovanymi parametry vSak byly statisticky nevyznamné, a proto
nebylo mozno v této &asti prace dojit k prikaznym zavéram. Cast
hemodialyzovanych nemocnych byla béhem sledovani vyfazena =z diivodu
transplantace ledviny. Ve ¢&tvrté cdsti prdace bylo provedeno retrospektivni
zhodnoceni zmén biochemickych parametrii, nutrice a kostni mineralni denzity po
provedeni transplantace ledviny. Hmotnost nemocnych a BMI se po roce od
transplantace signifikantné zvysili o 3.4%, respektive 3.2% a vyznamné se zvysila
také hladina albuminu. Prevalence diabetu se nezménila. Deficit kalcidiolu se
Vv ¢asném potransplanta¢nim obdobi prohloubil. Béhem prvniho roku po transplantaci
nartstala hladina kalcia a doSlo k poklesu fosfatl s ptechodnou hypofosfatemii
Vv ¢asném potransplantacnim obdobi. Byl zaznamendn statisticky nevyznamny pokles
kostni mineralni denzity v kr¢ku femuru a celkovém proximalnim femuru, zatimco

Vv oblasti bederni patefe doslo k jejimu nevyznamnému vzestupu.

4. PREHLED KLiCOVYCH SLOV

chronické onemocnéni ledvin - hemodialyza - transplantace ledviny - osteoporéza -

kostni mineralni denzita - DXA - ukazatelé kostniho obratu - parathormon - estradiol



5.  UVOD DO RESENE PROBLEMATIKY
5.1. Renalni osteopatie a CKD-MBD

5.1.1. Definice renalni osteopatie a CKD-MBD
Chronické onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease, CKD) je globalnim
zdravotnim problémem, ktery postihuje 5 - 10% svétové populace, ma zvySujici se
prevalenci a nepfiznivé disledky, vcéetné progresivni ztraty funkce ledvin,
kardiovaskularniho postizeni, poruchy kostniho a mineralového metabolismu a
predcasné mortality (11).

Rendlni osteopatie je komplexni metabolickd kostni porucha, kterd vznika
v disledku poruchy funkce ledvin a jejich selhani. Zprvu je charakterizovana
zejména laboratornimi odchylkami, které jsou odrazem regulac¢nich pochodl pfi
poklesu funkce ledvin. Tyto laboratorni odchylky mohou byt pifechodné
(hypokalcemie) ¢i fluktuujici. Pokrocilejsi onemocnéni se projevuje symptomy a
zhorSuje kvalitu zivota. Dfive byla porucha fosfokalciového metabolismu pfii
rendlnim selhani vnimana pouze ve vztahu k onemocnéni skeletu (rendlni
osteopatie). Dnes je thel pohledu S$irSi: porucha metabolismu vapniku a fosforu
postihuje nejen kostni systém, ale i fadu jinych orgdnti. Vyrazny je zejména vztah ke
kardiovaskularnim komplikacim (6). Na vzniku vaskularnich kalcifikaci se podili
spolecn¢ laboratorni abnormality (abnormalni sérové hladiny fosforu, vapniku,
vitaminu D, FGF-23 atd.) a kostni abnormality (renalni osteopatie). VSechny tyto tfi
procesy jsou navzajem Uzce provazany a jsou zodpovédné za signifikantni morbiditu
a mortalitu u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin. Poruchy metabolismu
vapniku, fosforu a parathormonu vedou ve srovnani S obecnou populaci ke zvysSeni
rizika amrti o 17.5 %. To je vyznamné vice, nez tomu je u anemie (zvySeni rizika
umrti 0 6 %), nebo u nizkého URR (urea reduction ratio, procentudlni pokles
koncentrace urey v séru béhem hemodialyzaéni 1é¢by), kde se udava zvyseni rizika
umrti o 5.5 %. Tradicni definice rendlni osteopatie tento zavazny vztah mezi
poruchou minerdlového a kostniho metabolismu a kardiovaskularnimi komplikacemi

dostate¢né nereflektovala (12, 13).
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V roce 2003 byla zalozena nezédvislda mezindrodni odborna nefrologicka
inciativa KDIGO (,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes®), ktera v ramci
odborné konference v roce 2005 (publikovano v roce 2006) navrhla novy termin:
CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral and bone disorder, mineralova a
kostni nemoc pii chronickém onemocnéni ledvin) (14). V roce 2009 byly inciativou
KDIGO publikovany doporucené postupy tykajici se problematiky CKD-MBD:
,KDIGO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and
Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)“
(7).

Definice a klasifikace CKD-MBD vychazi ze spolecné patofyziologické
podstaty kostnich a cévnich zmén danych poruchou metabolismu vapniku a fosforu a
zaroven zohlediuje vysetiovaci postupy. CKD-MBD je definovana piitomnosti jedné

¢i vice za tii slozek uvedenych v tabulce 1 (6).

Tabulka 1. KDIGO: definice CKD-MBD.

CKD-MBD je systémova porucha mineralového a kostniho
metabolismu v diisledku chronického onemocnéni ledvin
projevujici se jednou ¢i vice z téchto tii slozek:

¢ abnormality v metabolismu vapniku, fosforu,
parathormonu nebo vitaminu D

¢ abnormality v kostnim obratu, mineralizaci, objemu,
ristu nebo pevnosti kosti (renalni osteopatie)

¢ kalcifikace vaskularni nebo jinych mé&kkych tkani

Diagnoza téchto jednotlivych slozek je laboratorni, histomorfometrickd ¢i
zobrazovaci v ptipad¢ kalcifikaci. CKD-MBD lze tedy stanovit i laboratorné, ov§em
Z laboratornich nélezi se neusuzuje na rendlni osteopatii, tento termin zlstava
vymezen vyhradné nalezu histomorfometrickému.

Podle definice KDIGO je tedy rendlni osteopatie jednou ze soucasti

mineralové a kostni nemoci, provazejici selhani ledvin (nové oznacované terminem

11



CKD-MBD) a pro stanoveni diagnozy renalni osteopatie podle definice KDIGO je

vzdy nutna kostni biopsie (6).

5.1.2. Klasifikace renalni osteopatie

Termin renalni osteopatie oznacuje kostni abnormality vzniklé v souvislosti
s chronickym onemocnénim ledvin. Zakladem déleni renalni osteopatie na jednotlivé
typy je rozdilna uroven kostniho obratu neboli kostni remodelace dané vzajemné
propojenymi pochody osteoresorpce a novotvorby kosti v podminkach nefunkénich
ledvin. Na uroven kostniho obratu lze usuzovat z nalezii parathormonu a kostnich
markert a nékterych neinvazivnich vySetfovacich postupt, které je tieba korelovat
S bioptickym histopatologickym vysetfenim kostni tkané povazovanym za zlaty
standard diagnostiky renalni osteopatie. Podle pozadavka posledni doby nema byt
toto vySetfeni zaméfeno jen na statické morfologické znaky a prikaz ptipadné
kumulace stopovych prvkd, ale maji byt uplatnény dynamické morfometrické
parametry vychazejici ze stanoveni tetracyklinovych rustovych linii a z nich
odvozenych veli¢in. Klasicka klasifikace zroku 1993 (tabulka 2) déli renalni

osteopatii dle tirovné kostniho obratu (15, 16).
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Tabulka 2. Klasicka klasifikace renalni osteopatie.

Druh rendlni osteopatie Kostni obrat

¢ hyperparatyredza

- mirna forma zvySeny

- pokrocila forma (osteitis fibroza) vysoky

¢ smiSend forma rozdilna troven
¢ osteomalacie nizky

(deficit vitaminu D, retence Al, F, Fe, Sr,
adynamicka kostni choroba)

¢ dialyzacni amyloid6za skeletu nizky

Nova, tzv. TMV Klasifikace renalni osteopatie z roku 2005 uvedena v tabulce 3,
pouziva ke klasifikaci 3 parametry: kostni obrat, mineralizaci a objem kostni hmoty

(Turnover — Mineralization — VVolume).

Tabulka 3. TMV Kklasifikace renalni osteopatie.

Kostni obrat Mineralizace Objem kostni hmoty
- nizky - nizky
- abnormalni
- normalni - normalni
- normalni
- vysoky - vysoky

Tato nova TMV Kklasifikace neni v rozporu se star§im klasifikaénim systémem, ale
poskytuje vice informaci, protoze mimo kostniho obratu hodnoti dalsi 2 parametry.

Naptiklad adynamicka kostni choroba (v klasické klasifikaci renalni osteopatie
s nizkym kostnim obratem) je dle Klasifikace TMV popisovana jako osteopatie
snizkym kostnim obratem, normalni mineralizaci a nizkym (nebo normalnim)

objemem kostni hmoty (6, 12, 17).
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5.1.3. Epidemiologie renalni osteopatie

Vyraznéjsi porucha fosfokalciového metabolismu nastava pii poklesu funkce ledvin
pfiblizné o 50%. Chronickym onemocnénim ledvin se snizenim glomerularni filtrace
o0 vice nez polovinu je postizeno piiblizn¢ 5% populace. Laboratorné zjevna porucha
fosfokalciového metabolismu je tedy Casta, nehledé na to, Ze jiz u poloviny pacientd
se vtéto fazi objevi odchylky pii bioptickém vySetieni kostni tkané. Progrese
onemocnéni ledvin do stadia selhani postihuje jen nékolik set osob z milionu
populace. U vSech téchto pacientl je vSak kostni nemoc pravidlem. Morfometrické
zmeény V histologickém vysetfeni vzoru kosti jsou pfitomny u vSech vySetfovanych,
ale jejich charakteristika a intenzita jsou velmi variabilni (6).

Piesna data o prevalenci riznych typa renalni osteopatie nejsou znama. Bylo
vSak zaznamenano, ze zastoupeni jednotlivych forem osteopatie se béhem 2-3
poslednich desetileti zménilo. Vyskyt hyperparatyre6zy je udavan mezi 30-70%,
trend je spiSe klesajici. Naopak podil adynamické osteopatie stoupd. SmiSend forma
predstavuje 10%, ,,Cista“ osteomalacie piiblizné¢ 5%. Hlinikova osteopatie, diive
pomeérné Casta je dnes diagnostikovana vzacnéji (6, 15, 18).

Me¢énici se zastoupeni jednotlivych typli rendlni osteopatie pravdépodobné
souvisi se zménami v jeji 1écb€, zménami dialyzaéni techniky a v neposledni fadé¢
zménami v populaci pacientd. ZvysSeny vyskyt adynamické osteopatie je davan do
souvislosti predev§im s vétSim podilem diabetikl a starSich nemocnych v dialyzacni
populaci. Mize byt také projevem vysoké suprese pristitnych télisek ¢i fady jinych
pti¢in, véetné piitomnosti chronického zanétu. Tabulka 4 uvadi epidemiologické
souvislosti  vyskytu adynamické osteopatie ve srovndni se sekundarni

hyperparatyredzou (6, 19, 20).
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Tabulka 4. Charakteristika epidemiologickych souvislosti
adynamické osteopatie (ve srovnani se sekundarni hyperparatyre6zou);
upraveno podle Dusilova Sulkova, 2007.

- delsi trvani dialyzacni 1éCby

- vyss$i vék v dobé vySetieni

- vys$i veék pti zahdjeni dialyzacniho 1éceni

- vy$$i zastoupeni pacientti 1éCenych peritoneélni dialyzou
- pozitivita hliniku v kostni biopsii

- vy$si zastoupeni pacientli s diabetem

- niz$i koncentrace parathormonu

5.1.4. Patogeneze rendlni osteopatie

U zdravych lidi bez onemocnéni ledvin jsou udrzovany normdlni hladiny fosforu a
vapniku pomoci kombinovaného efektu tfi hormont: parathormonu, kalcitriolu a
fosfatonini. Tyto hormony piisobi na tii cilové organy: ledviny, kost a stfevo.
V ledvinach probihd parathormonem regulovand reabsorpce vapniku a exkrece
fosforu, konverze 25-hydroxycholekalciferolu (kalcidiol) na 1,25-dihydroxy-
cholekalciferol (kalcitriol). Ledviny rovnéz reaguji zvySenim exkrece fosforu na
podnét fosfatoninu FGF-23, jehoZz tvorba se spole¢né s tvorbou parathormonu
zvySuje pii hyperfosfatemii. Ledviny tedy hraji zésadni roli v regulaci normalnich
sérovych koncentraci fosforu a vapniku, coz pii poSkozeni funkce ledvin vede
k abnormalitam v homeostaze téchto minerald.

Poruchy minerdlového metabolismu jsou béZznou komplikaci chronického
onemocnéni ledvin a vyskytuji se jiz ¢asné v priabéhu tohoto onemocnéni. Jiz ve 3.
stadiu CKD poskozené ledviny nejsou schopny dostateéné vylucovat fosfor ani
konvertovat kalcidiol na kalcitriol, coz vede k rozvoji sekundarni hyperparatyredzy
(12). Zvyseni hladin parathormonu a pokles hladin kalcitriolu je prokazatelné u 40 %
pacientd s glomerularni filtraci (GFR) mezi 40 a 50 ml/min (0.67 a 0.83 ml/sec) a u
80 % pacienti s GFR pod 20 ml/min (0.33 ml/sec) (21). Od ¢asnych fazi CKD
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dochazi k elevaci hladin FGF-23, které se dale vyrazné zvysuji ve 4. stadiu CKD (15,
22). V prib¢hu CKD se tedy kostni choroba vyviji v aproximativni zavislosti na
poklesu GFR. Lze ji v podstaté povazovat za zakonité se dostavujici komplikaci
chronického selhani ledvin. Rozvoj biochemickych abnormalit kalcium-fosfatového
metabolismu v zavislosti na poklesu glomerularni filtrace je znazornén v tabulce 5
(15). Progrese renalniho onemocnéni nakonec vede ke stavu, kdy organismus neni
schopen kompenzovat pokles renalni funkce a dochazi nejen Kk rozvoji

hyperfosfatemie a kostni choroby, ale také mimokostnich kalcifikaci (14).

Tabulka 5. Biochemické abnormality Ca - P metabolismu
V aproximativni zavislosti na vyvoji chronické
nedostatecnosti ledvin; upraveno podle Sotornik, 2011.

Glomerularni filtrace Laboratorni nalezy
( ml/sec)
>1.0 vzestup parathormonu
<1.0 pokles kalcitriolu
<0.8 pokles absorpce kalcia
hypokalcemie

<05 hyperkalcitoninemie
<03 hyperfosfatemie

metabolicka acid6za
hypervitamindza A
<0.1 retence hliniku, zeleza, stroncia a
dalSich stopovych prvkl

Proces kalcifikace arterii zahrnuje diferenciaci bun¢k hladké svaloviny cév
v osteoblast-like buriky, s naslednou mineralizaci. Tento proces je indukovan a
regulovan rovnovahou mezi faktory podporujici a inhibujici kalcifikace. Vznikaji
dva typy arteridlnich kalcifikaci (v intimé a medii), které maji odlisSny vliv na
arterialni funkce. Kalcifikace intimy jako soucast pokrocilé ateroskler6zy vedou ke
zmenSeni az okluzi prisvitu arterii a ischemickym zménam. Mediélni kalcifikace
maji za nasledek tzv. ztuhlost (stiffening) arteridlni stény se zvysSenim systolického a

sniZzenim diastolického tlaku. To vede ke zvySeni tlakove zatéZe srdce, hypertrofii
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levé srde¢ni komory a snizenim myokardidlni perfuze. Oba typy kalcifikaci jsou

spojeny se zvySenou mortalitou (23, 24).

5.2.  VySetrovaci postupy

5.2.1. Uvod

V oblasti problematiky CKD-MBD existuje velmi $iroké spektrum vySetfovacich
postupi. Je to pochopitelné vzhledem k tomu, ze se jednd o znacné komplexni
poruchu, projevujici se nejen biochemickymi abnormalitami a postizenim kosti, ale
také prognosticky zavaznym postizenim kardiovaskularniho systému a dal§imi
komplikacemi. Do diagnostickych postupit CKD-MBD dnes proto fadime (mimo
jiné) také metody urcené k vySetfeni srdce a cév. V popiedi zajmu v této oblasti jsou
neinvazivni metody hodnoceni vaskularnich kalcifikaci a tuhosti (stiffness) arterialni
stény.

Vstupni vySetteni pacienta s CKD-MBD by mélo zahrnovat: sérové hladiny
parathormonu, kalcia, fosforu, alkalické fosfatazy, bikarbonati a déale zobrazovaci
vySetfeni ke zhodnoceni kalcifikaci v mékkych tkanich. Pokud je nalez
biochemickych vysetfeni nekonzistentni (napf. vysoky parathormon, ale nizka
alkalickd fosfatdza) a pacient ma bolesti nebo fraktury kosti nejasného etiologie,
meéla by byt indikovana kostni biopsie (12).

Dalsi text je vzhledem K tématu disertacni prdace zaméren na vySetFovaci
postupy urcené k diagnostice abnormalit mineralového a hormondlniho metabolismu
a rendlni osteopatie (stranou jsou ponechany vysetrovaci metody urcené k posouzeni

kardiovaskuldarniho postizeni v ramci CKD-MBD).

5.2.2. Klinicka symptomatologie

Renalni osteopatie je pfinejmensim zpocatku Casto asymptomatickd. K zdsadnimu
rozvoji rendlni osteopatie totiz dochdzi az v pribchu chronického dialyza¢niho
lé¢eni. S postupujici progresi CKD se mohou objevit kostni bolesti i bolesti kloubti a

svalii, postihujici nejvice axidlni skelet v lumbosakralni oblasti a velké klouby
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dolnich koncetin. Bolesti nejsou lokalizovany na piesnou oblast, jsou spise difuzni a
neurcité, ale muze byt i1 lokalizované misto vice intenzivni bolesti. Z pohybovych
aktivit vazne napiiklad vstavani ze zidle, chlize do schodu i ze schodt, vydrz chtize,
vydrz stani. Typicka je kolébava ,kachni chiize”. Ptiznaky jsou modifikovany i
soubézné piritomnou neuropatii, zhorSenou vyzivou, ischémii a poptipad¢ dialyzacni
amyloidozou (6, 25).

Do spektra projevu patii i inkompletni ruptury Slach (Achillova §lacha), svalt
(musculus quadriceps aj.) a fraktury. Fraktury mohou vznikat i po minimalnim
podnétu (patologické fraktury) a to v oblasti zeber, dlouhych kosti i jinde. Riziko
fraktur je u dialyzovanych pacientli 4x vyssi ve srovnani s ostatnimi. Na frakturach
krcku stehenni kosti se mize podilet i dialyza¢ni amyloiddza: tato oblast je pfiznacna
pro kostni akumulaci dialyza¢niho amyloidu. Depozita amyloidu jsou i v jinych
lokalizacich a i zde se podileji na klinické manifestaci (syndrom karpalniho tunelu,
destruujici artropatie) (6).

Déle trvajici metabolicky aktivni sekundarni hyperparatyre6za muize byt
provazena poklesem télesné vysky a hmotnosti (tzv. shrinking syndrom) z komprese
obratlii a katabolického piisobeni parathormonu. Deformity skeletu axialniho i
apendikularniho jsou spolu sretardaci rlstu prominentnimi projevy rendlni
osteopatie v détské populaci (25).

Pti dlouhém trvani sekundarni hyperparatyredzy se muze také ménit
fyziognomie nemocnych, vcetné obliCejové Casti. Kalva a dalsi partie skeletu se
stavaji hyperostotickymi, v Celistech se mohou objevit ,,hnédé¢ nadory*“. Bizarné
znetvoreny oblicej a defektni trup jsou soucasti Saglikerova syndromu, provazeného
také nizkym vzristem, kloubnimi deformitami a neurologicko-mentalnimi
poruchami; syndrom je v soucasné dob¢é nalézan hlavné v muslimské populaci (25,
26).

Pruritus je davan do spojitosti S mikrodepozity vapenatych soli v klizi, neni
vSak specificky a mize mit fadu jinych pfi¢in. Dfive byl Castéjsi, v soucasnosti, pii
dialyzaénim 1éceni s vyuzitim biokompatibilnich U¢innych membran a vysoce

purifikované vody pro piipravu dialyza¢niho roztoku, spiSe ubyva (6).
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Castym klinickym nalezem jsou mimokostni kalcifikace mékkych tkani
pifevazné ve spojitosti s hyperfosfatemii a hyperkalcemii, jejich utvareni lze
o&ekavat, je-li kalciumfosfatovy souin v séru nad 5.6 az 6.0 mmol¥/I°. Podle mista
vyskytu poznamenavaji klinicky stav. Kalcifikace na spojivce a rohovce vyvolavajici
syndrom ,,Cervenych oci®, byly kdysi pokladany za jednu z nejcastéjSich lokalizaci
kalcifikaci. Ektopické kalcifikace kuze a podkozi pusobi bolestivost zejména
V inicialni fazi, pozd¢ji ptisobi lokalni obtize predev§im pii periartikularni lokalizaci.
Nepfiznivou prognézu maji kalcifikace ve visceralnich organech: v myokardu, na
srdecnich chlopnich, v plicnich septech (tzv. pemzova plice). Kalcifikace arterii jsou
castou komplikaci CKD a jejich rozsah predikuje kardiovaskuldrni mortalitu u
nefrologickych nemocnych. Na nativnich RTG snimcich se zjistuji az u 60%
dialyzovanych pacientl. Zcela malignim typem postizeni je kalcifikujici uremicka
arteriolopatie neboli kalcifylaxe, koncici ve vétSin€é piipadt sepsi z nekrotického
rozpadu postizenych oblasti (6, 23, 25, 27). Ptiznaky renalni osteopatie jSou
v ptehledu uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Klinicka manifestace renalni osteopatie;
upraveno podle Dusilova Sulkova, 2007.

¢ asymptomaticky pribéh
¢ Dbolesti kosti

¢ pruritus

¢ svalova slabost a bolest
¢ poruchy hybnosti

¢ fraktury a infrakce kosti
¢ deformity kosti

¢ ruptury Slach

¢ extraosealni kalcifikace
¢ kalcifylaxe

¢ postizeni dalSich organti v rdmeci deficitu vitaminu D
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¢ kombinace projevi

¢ nove¢: souvislost s cévnim systémem (aktivni kalcifikace cév)

I kdyz klinicky obraz nizkoobratové a vysokoobratové kostni nemoci je
v zasad¢ shodny, uvadi se, ze adynamickd osteopatie je Castéji asymptomaticka.
Nékdy se udava, ze je zde zvySené riziko fraktur. Ob¢ formy, i jejich vzajemné
prechody, jsou dispozici pro mimokostni kalcifikace, zdlraziiuje se zejména
souvislost cévnich kalcifikaci a ubytku kostniho mineralu (6).

Porucha minerdlového metabolismu se negativné projevuje na struktufe a
funkci srdce a cév (tabulka 7), s moznou manifestaci symptomu kardiovaskularniho
onemocnéni. Zmény kardiovaskularniho systému pochopitelné nejsou jen dasledkem
této poruchy, ale komplexu obecné rizikovych faktort a faktord specifickych pro

selhani ledvin a pro dialyza¢ni 1é¢bu (6).

Tabulka 7. Porucha mineralového metabolismu pii selhani
ledvin ve vztahu ke kardiovaskularnimu systému; upraveno
podle Dusilova Sulkova, 2007.

¢ Kkalcifikace intimy arterii (okluze, ischemie)

¢ Kkalcifikace medie arterii (ztuhlost - stiffening)
¢ kalcifikace srde¢nich chlopni

¢ mikrokalcifikace myokardu

¢ hypertrofie levé komory v disledku zvysené tlakové
zatéze (afterload)

¢ zvySena morbidita a mortalita v dlsledku téchto zmén

5.2.3. Biochemické markery kostniho metabolismu
Biochemicka vySetieni maji jako soucast laboratorni diagnostiky v problematice
rendlni osteopatie nezastupitelné postaveni. UmoZziuji neinvazivnim, zpravidla

technicky zvladnutelnym zplisobem orientovat se v souboru rozdilnych typii renélni

20



osteopatie. Stfedem pozornosti pfi biochemickém vySetieni jsou takové latky neboli
analyty, které by meély byt jedinecné pro kost, jsou vyplavovany do ob¢hu a
meéfitelné ve vzorcich krve, event. moci. Jelikoz v kostech probihaji v tésné
navaznosti procesy novotvorby kostni tkané¢ a jejiho odbouradvani, za rendlni
osteopatie riznou mérou modifikované, jsou vybrany pro klinickou praxi takové
meéfitelné latky odrazejici troven jak osteoformace, tak osteoresorpce splitujici timto
funkci kostni markera (25).

Neexistence mezinarodnich standardu a detekce rozdilnych forem analyti ma
za nasledek vysokou variabilitu pfistroji dodavanych jednotlivymi vyrobci; normalni
hodnoty jsou tedy specifické pro jednotlivé metody a nelze je aplikovat pausalng.
Sérové parametry maji niz$i interindividualni i analytickou variabilitu nez parametry
stanovované v moci (28). Kostni markery reaguji na zménu kostniho obratu velmi
rychle, v fadu tydnd a prikazné piesahuji oblast nejistoty méfeni jiz po 3-6 mésicich

(29). V tabulce 8 je uveden piehled sérovych markert kostniho metabolismu (30).

Tabulka 8. Ptehled sérovych markert kostniho metabolismu;
upraveno podle Urena, 2010.

¢ Markery kostni novotvorby
- Kostni izoenzym (frakce) alkalické fosfatazy

- Osteokalcin (kostni Gla protein)
- N-terminalni propeptid prokolagenu typu I (PINP)
- C-terminalni propeptid prokolagenu typu I (PICP)

¢ Markery kostni resorpce
- Tartrat rezistentni izoenzym (kostni frakce) kyselé fosfatazy

- Deoxypyridinolin

- Pyridinolin

- N-terminalni telopeptid kolagenu I (NTX)

- C-terminalni telopeptid kolagenu I
(méten jako CTX nebo ICTP)

- Kostni sialoprotein
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¢ Dalsi markery se vztahem ke kostnimu metabolismu
- Vapnik

- Fosfaty

- Magnezium

- Celkova alkalicka fosfataza

- Hlinik

- Parathormon

- Kalcidiol

- Kalcitriol

- Vitamin D véZici protein

- Inzulinu podobny rustovy faktor I (IGF-1)
- Fibroblastovy rustovy faktor (FGF-23)

- Osteoprotegerin (OPG)

- RANKL

- Cathepsin K

- Fetuin A

- Matrix Gla protein (MGP)

- Parathyroid related peptide (PTHrP)

Bézné sledovani se vétSinou omezuji na vySetfeni vapniku, fosfatd, celkoveé
alkalické fosfatdzy a stanoveni parathormonu. Ke zvySeni sekrece parathormonu
vSak dochazi relativné pozdé€, az vlivem sniZenych koncentraci kalcitriolu a
hyperfosfatemie. Je tedy potiebné, aby byly vysetfovany téz koncentrace kalcitriolu
popf. 1 kalcidiolu, a to jiz pifi poklesu glomerularni filtrace pod 1 ml/sec. Vyse
zminéné analyty je doporuceno u pacientl se selhanim ledvin vySetfovat pravidelné,
Vv intervalech dle konkrétniho markeru. Tato vysetfeni vyrazné usnadni a koriguji
terapii a umozni véasny zachyt dosud asymptomatickych stadii renalni osteopatie (6).
Spusténi homeostatickych déji zaméfenych na udrzeni normofosfatemie mize

odhalit také analyza sérovych koncentraci FGF-23 (15).

Dalsi text je zameren na vybrané biochemické markery kostniho metabolismu,

pouzité pri sledovani souboru pacientu v této disertacni prdci.
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VAPNIK

Pro spolehlivé stanoveni kalcemie je nezbytny spravny odbér krve nalacno a bez
delsi venostdzy. Za smérodatny udaj byva povazovana sérovd koncentrace
ionizované¢ho véapniku, pro zakladni orientaci se vSak lze s vyhradami spolehnout na
koncentraci celkového véapniku (28). Novou informaci je odklon od korigovanych
hodnot celkového S-Ca podle koncentraci plazmatického albuminu a piipadné stavu
acidobazické rovnovahy; je-li tento Gdaj v normé, neni tfeba stanovovat S-Ca?* (31).
Hypokalcemie je ptitomna u hypoparatyreozy, pseudohypoparatyredzy, u déti napf. u
vitaminu D deficitni ¢i dependentni rachitidy, ale téz u chronické renalni
insuficience. Hyperkalcemie v dospélém véku byva nejéastéji zptisobena primarni ¢i
sekundarni hyperparatyre6zou, dalsi v pofadi je tumorem indukovana hyperkalcemie.
Mezi mén¢ Casté priCiny patii podavani thiazidovych diuretik, intoxikace vitaminem
D, predevS§im aktivnimi metabolity vitaminu D, a hypofunkce kiry nadledvin pfi
Addisonové chorob€. ZvySena hladina vapniku mtize byt rovnéz prvnim projevem

sarkoidozy (28).

FOSFATY

Sérova koncentrace fosfatl patii k zdkladnim biochemickym vysetfenim u pacientd
s CKD. Fyziologickou hyperfosfatemii nachazime v obdobi rastu. Pi#i nalezu
hyperfosfatemie v dospélosti je tieba vzdy pomyslet na renalni insuficienci, kdy
vazne glomerularni filtrace fosfath, a také na hypoparatyredzu a
pseudohypoparatyredzu, kdy je zvySena rendlni tubularni resorpce fosfatl. Vzacnéji
pozorujeme hyperfosfatemii u intoxikace vitaminem D a u diabetické ketoacidozy.
Hypofosfatemie u dospélych mutize nastat pii hyperparatyredze, hypovitaminoze D a
pfi tubuldrnim defektu resorpce fosfatli v ledvinach. Se zménami tohoto typu je
potieba rovnéz pocitat pii dlouhodobé parenteralni vyzivé (28). S hypofosfatemii se
setkavame také u pacient po transplantaci ledviny. Hypofosfatemie po transplantaci
muze byt zapfi¢inéna zvySenymi hladinami FGF-23 s naslednym deficitem

kalcitriolu a zvySenymi ztratami fosfatd (32). Epidemiologicka data uvadéji, ze
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zvySeni hladiny fosfati nad normalni hodnoty jsou spojeny s nartistem morbidity a
mortality (33). Sérova hladina fosfatd nad 1.8 mmol/l je asociovana s narustem
relativniho rizika smrti. Také abnormalné nizké hladiny fosfatd vsSak zvySuji

mortalitu (30).

PARATHORMON

Hodnoceni funkce pfistitnych télisek ma unikatni vyznam pro diagnézu a terapii
metabolickych kostnich onemocnéni. Stanoveni parathormonu (PTH) je proto
vychozim a casto pouzivanym biomarkerem rendlni osteopatie umoznujicim
laboratorni orientaci o trovni kostniho obratu a jeho zménach. Pozadavek presnosti a
hodnovérnosti vysledku stanoveni PTH se stava nutnosti pro klinického 1ékate v jeho
a stale aktualni. Riziko nepfesnosti stanoveni PTH v cirkulaci tkvi v jeho
imunoheterogenité (25).

Parathormon je produkovan tzv. hlavnimi buiikami pfistitnych télisek, jde o
polypeptid slozeny z 84 aminokyselin s molekulovou hmotnosti 9500 Da.
Parathormon je skladovan v sekre¢nich granulich, odkud je vyplavovan v odpovédi
na pokles extracelularniho ionizovaného vapniku (6, 30). Vétsina PTH je
sekretovana jako intaktni PTH 1-84 (iPTH), nicméné muze byt také sekretovan jako
N-termindlni a C-termindlni fragmenty po intraceluldrni degradaci za stavu
hyperkalcemie (34). Do cirkulace secernovany iPTH se rychle rozpada v jatrech a
ledvinach na vySe uvedené fragmenty. Za normalnich okolnosti 10-20 %
cirkulujictho PTH tvofi intaktni PTH (1-84), zbylych pftiblizné¢ 80 % tvoii C-
terminalni fragmenty. N-termindlni fragment ma kratky biologicky polocCas a naléza
se v krvi ve velmi nizkych koncentracich. C-terminalni fragmenty maji 5-10x delsi
biologicky polocas nez iPTH a pfi selhani funkce ledvin dochazi k jejich akumulaci
(6, 30). Uvadi se, ze C-terminalni fragmenty antagonizuji kalcemicky uc¢inek iPTH,
maji pfimy antiresorpéni G¢inek na kost a mohou se podilet na vzniku rezistence

skeletu viic¢i parathormonu (25).
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Metody ke stanoveni PTH se postupné vyvijeji. Testy 1. generace byly RIA
metody stanoveni protilatek proti C-fragmentu PTH, ve vySetfovaném vzorku krve se
tak méftil predevsim degradacni produkt intaktniho PTH. Testy 2. generace stanovuji
tzv. intaktni PTH, spolu s intaktni PTH 1-84 molekulou se ale souc¢asné¢ méti i C-
fragment 7-84; piesto zlstava tento zpusob analyzy do soucasné doby hlavni
metodou. Nejnovéjsi testy 3. generace (,,whole* PTH, bio intact PTH) méii pouze

PTH 1-84, bez zktizené reakce s ostatnimi fragmenty PTH (6, 25).

MARKERY KOSTN{HO OBRATU

Za charakteristické ukazatele kostniho obratu jsou povazovany sérové aktivity
enzymi, které vypovidaji o kostnim obratu a sérové a mocové koncentrace
aminokyselin a bilkovin vznikajicich pti kostni formaci a resorpci (28). Zmény
markerd nejsou specifické pro jednotlivé nemoci, ale odrazeji zmény kostniho
kostni matrix (25). Ackoliv markery rozdélujeme na markery formace a resorpce a
stale panuje zjednoduSend predstava, Ze osteoblasty kost tvoii a osteoklasty ji
odbouravaji, jde obvykle o spfazené funkce se zpétnou vazbou, kdy pfi
patologickych stavech, napf. zvySené resorpci, dochazi i k zvySené formaci, i kdyz

nestejné Grovné (28).

MARKERY KOSTNI NOVOTVORBY

Kostni izoenzym alkalické fosfatazy

vvvvvv

biochemickym ukazatelem renalni osteopatie. Je produkovan vyhradné osteoblasty,
ma molekulovou hmotnost 80 kDa. Neni dialyzovatelny a neni ani filtrovan
ledvinami, a proto se jeho koncentrace v plasmé neméni s variabilitou renalni funkce.
Jeho koncentrace tedy zavisi jen na rychlosti uvolfiovani z osteoblasti a na hepatalni
degradaci a proto 1 pfi nezvratném selhani ledvin BALP spolehlivé vypovida o stupni
kostni novotvorby. U téchto pacientid katalytickd koncentrace BALP vyznamné

pozitivné koreluje s koncentraci parathormonu (25, 30). Z hlediska diferencialni

25



diagnostiky vSak nesmime opomenout, ze zvySeni BALP muze byt pfitomné u
zvysené kostni remodelace jakéhokoliv ptivodu, véetné nadorového postizeni skeletu

(28).

Osteokalcin

Osteokalcin, rovnéz nazyvany kostni Gla protein, je maly nekolagenni protein,
obsahujici v molekule zbytky kyseliny y-karboxyglutamové, pro jejichz syntézu je
kofaktorem vitamin K. Jde o metabolit specificky pro kostni tkan a dentici a tvoii
pfiblizn€ 1 % organické matrix. Po kolagenu je to hlavni bilkovina kostni matrix. Je
syntetizovan pievazné osteoblasty, odkud vstupuje do krevniho ob&hu a nasledné je
pak v¢lenén do kostni matrix (28). Je povazovan za jeden z necitlivéjsich a
nejspecifictéjsich ukazatelti kostni novotvorby, i kdyz ma kratky biologicky poloc¢as
a technické problémy pfi analyzach i interpretacich nalezi zvlasté u chronického
selhani ledvin (25). U uremickych pacientii dochazi v plasmé k retenci fragmentt
osteokalcinu, takze intaktni osteokalcin tvofi jen asi Ctvrtinu celkového osteokalcinu.
Tato heterogenita molekul osteokalcinu v cirkulaci limituje hodnotu tohoto
laboratorniho vySetfeni u CKD pacienti. Fyziologicka role osteokalcinu ani jeho

fragmentti neni dosud pIn¢ objasnéna (30, 35).

N-terminalni propeptid prokolagenu typu I

N-terminalni propeptid prokolagenu typu I (PINP) se ekvimolarné s C-terminalnim
propeptidem (PICP) odstépuje pii maturaci kolagenové molekuly. Oba typy
prokolagenu jsou vychytavany z cirkulace pfes separatni receptory endotelovych
bunék v jatrech (25). PINP je tvofen osteoblasty a je povazovan za novy marker
syntézy kolagenu a také kostniho obratu (30). Sérové hladiny PINP nejsou ovlivnény
hemodialyzou a koreluji 1épe nez hladiny BALP se v§emi markery kostni resorpce, a
navic signifikantné negativné koreluji s roénimi zménami mineralni kostni denzity
Vv oblasti distalni tfetiny radia (36). Sérova hladina PINP tedy mize byt uzitecnym
markerem syntézy kostni matrix, nicmén¢ jeji prospésnost u pacienti s CKD-MBD

vyzaduje dalsi zhodnoceni (30).
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MARKERY KOSTNI RESORPCE

Tartrat rezistentni izoenzym kyselé fosfatazy

Kysel¢ fosfatazy jsou lyzosomdlni izoenzymy vytvarené osteoklasty, ale také
prostatou, d€lohou, slezinou, slinivkou a krevnimi elementy, o hmotnosti 30 000 Da.
Je znamo, Ze tartrat rezistentni izoenzym kyselé fosfatazy (TRAP) defosforyluje
rizné proteiny kostni matrix, jako jsou osteopontin a sialoprotein (25). Stanoveni a
monitorovani koncentrace TRAP je vhodné i pfi nezvratném selhdni ledvin, protoze
plasma neni od enzymu ociStovana ledvinami. Katalytickd koncentrace TRAP
(podobné jako BALP) vyznamné koreluje s koncentraci parathormonu. Ve spojitosti
se sekundarni hyperparatyre6zou je tedy stimulovana ¢innost jak osteoblastu, tak i
osteoklastll, projevujici se zménami v aktivitach pfislusnych enzymi (6). Nové byly
vyvinuty také metody ke stanoveni izoenzymu TRAPSD, jehoz stanoveni zvysuje
specificitu vySetfeni. Studie prokéazaly, Ze sérova TRAPS5b koreluje signifikantné s
BALP, intaktnim osteokalcinem, PTH a zvlasté¢ s NTX (N-termindlnim telopeptidem
kolagenu 1), dalsim markerem kostni resorpce. Mimoto byla zjisténa také korelace se

zmé&nami kostni mineralni denzity (30).

C-termindlni telopeptid kolagenu

Telopeptidy jsou malé sekvence aminokyselin vznikajici degradaci molekuly
kolagenu. Vzhledem k jejich malé molekularni hmotnosti jsou za normalnich
okolnosti odstraiovany ledvinami a akumuluji se v pfipad€ renalni nedostatecnosti.

Podle pouzité¢ laboratorni metody se stanovuji dva typy telopeptidd: CTX
(CrossLaps) nebo ICTP. Ob¢ metody rozpoznavaji jinou oblast C-terminalniho
telopeptidu (30). Tento marker kostni resorpce vykazuje korelace s jinymi ukazateli
téchto pochodli, navic ma ptizniva specifikace: laboratorni analyza v séru neni
technicky naro€na, mé nizky koeficient variability nalezl, jeho sérové koncentrace
pozitivné koreluji s hodnotami iPTH i BALP a negativné s hodnotami kostni
mineralni denzity, ptredev§im Vv oblasti distdlniho pfedlokti u hemodialyzovanych

nemocnych (25, 30, 37). Stanoveni sérového CTX muze byt uzitetnym markerem
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kostni resorpce u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin a jeho pouziti
v kombinaci s markery kostni formace muZze byt napomocné pii terapeutickém
rozhodovani (30). U obecné populace se doporucuje sledovani CTX jako markeru
resorpce a PINP jako markeru kostni novotvorby k monitoraci 1é€by osteoporozy a

odhadu rizika fraktur (38).

METABOLITY VITAMINU D

Substraty vitaminu D cholekalciferol (vitamin D3) a ergokalciferol (vitamin D) jsou
metabolizovany v jatrech na 25(OH)D3 (kalcidiol) a 25(OH)D, (erkalcidiol),
souhrnné¢ oznacované jako 25(OH)D (25-hydroxyvitamin D). Dalsi konverze
provitaminu D se uskute¢tiuje hydroxylaci v ledvinach na 1,25(OH)D; (kalcitriol) a
1,25(0OH)D, (erkalcitriol, parikalcitol), pod spolecnym ozna¢enim 1,25(OH),D
(1,25-dihydroxyvitamin D). Bézné¢ dostupnymi metodami nelze rozlisit tyto derivaty
vitaminu D (7, 25). Ma se za to, Ze po konverzi na 25-hydroxyvitamin D neni rozdil
Vv biologické aktivit¢ mezi D, a Dj derivaty, takze se v praxi bézné pouziva jen
oznaceni kalcidiol a kalcitriol. V organismu vznikd na 40 riznych metabolitt
vitaminu D, hlavni uc¢inek vitaminu D je vSak zprostfedkovan 1,25-
dihydroxyvitaminem D (kalcitriolem) (33).

Stanoveni 25-hydroxyvitaminu D (kalcidiolu) zustava standardem K urceni
deficitu, popt. pfedavkovani vitaminem D. Sekundarni hyperparatyredza se objevuje
u dospélych uz pti poklesu hladiny kalcidiolu pod 30ng/ml (75 nmol/l), za vyznamny
deficit vitaminu D se povazuji hladiny pod 20 ng/ml (50 nmol/l). Ke snizeni
incidence zlomenin dochazi az pti primérné sérové koncentraci nad 72 nmol/l (28).
Tradi¢né se se sekundarni hyperparatyre6zou pii selhani ledvin spojuje deficit
kalcitriolu. Pacienti se selhanim ledvin vSak maji relativné Casty 1 deficit nativniho
vitaminu D, resp. 25-hydroxyvitaminu D (jehoZz stanoveni v krvi se povazuje za
ukazatel zasob vitaminu D v téle). Za vyhovujici se povazuje koncentrace v séru 30-
50 ng/ml, tj. 75-125 nmol/l (6).

Stanoveni 1,25-hydroxyvitaminu D (kalcitriolu) je v praxi méné bézné.

Biologicky polocas je oproti kalcidiolu vyrazné kratSi (4-6 hodin), a u Zen se
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koncentrace kalcitriolu méni v zavislosti na menstruacnim cyklu. V séru dosahuje

velmi nizkych hladin, fadové tisickrat nizsich nez kalcidiol (28).

5.2.4. Zobrazovaci metody

Nativni rentgenovy snimek a scintigrafie skeletu jsou nejCastéji pouzivané
vySetfovaci metody Kk zobrazeni muskuloskeletalniho systému U pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin. V nékterych ptipadech muze byt také uzite¢né
vySetfeni pomoci pocitatové tomografie, magnetické rezonance nebo ultrazvukové
vySetieni. Zobrazovaci metody hraji pomémé malou roli v diagnostice renalni
osteopatie (tato ma byt dle doporu¢eni KDIGO (7) diagnostikovana na podkladé
kostni biopsie), nékdy jsou ale zmény skeletu tak vyrazné, ze diagnézu umoziuji.
Zobrazovaci metody se pouzivaji predev§im ke zhodnoceni nasledkd rendlni
osteopatie v muskuloskeletalni oblasti a ptipadné¢ ke sledovani ucinku I1é¢by.
Vzhledem Kk narustu podilu adynamické choroby a mensimu vyskytu pokrocilych
forem sekundarni hyperparatyredzy a osteomalacie se dnes vyrazné zmény skeletu

pfi zobrazovacim vysetieni nachazi méné Casto nez dtive (25, 39).

SKIAGRAFIE SKELETU

Rentgenové zobrazeni zajmovych oblasti skeletu nalezi pro svou dostupnost
k zakladnim vySetfenim nemocného s renalni osteopatii a nemélo by byt opomijeno
ani v soucasné dob¢ (40). Zakladem vysSetieni je prosty snimek ruky, kalvy, bederni
patefe v bo¢né projekci, panve a kycelnich kloubli. Rentgenologické projevy renélni
osteopatie jsou casto opozdény za klinickymi nebo laboratornimi zndmkami
onemocnéni. Z rentgenologického hlediska je mozno rozlisit nasledujici patologické
zmény na skeletu: osteopordzu, hyperparatyredzu, osteomalacii a kostni projevy
amyloidézy. Usp&$na terapie vede k upravé vétsiny patologickych zmén na skeletu.
Nejlépe je mozno tyto zmény sledovat na skeletu prstti ruky nebo na kalvé; lze také
pozorovat resorpci (i uplnou) objemnych ektopickych kalcifikaci mékkych tkani (25,
41).
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Osteoporézu lze na nativnim rentgenovém snimku skeletu rozliSit az pfi
zna¢né zméné kostni denzity (ibytek o 30-40 %). Rentgenologickym projevem je
nejcastéji snizeni denzity kosti a fraktury kosti bohatych na spongidzu, jako napf.
obratlovych tél, distalniho ptedlokti nebo proximalniho femuru. Vymizeni pti¢né
trabekularizace obratlovych tél se projevuje v podobé vertikalnich prouzku (25, 28).

Pro hyperparatyre6zu jsou charakteristické tii typy rentgenologickych zmén:
kostni resorpce, skler6za a hnédé nadory. Pokrocilé projevy tohoto onemocnéni se
oznacuji jako ,,osteitis fibrosa cystica® (39). K typickym rentgenologickym znamkam
akcentované hyperparatyredzy patii subperiostalni eroze, zejména prostiednich
falang prstd hornich koncetin, akroosteolyza distalnich falang, okrskovita
subperiostalni projasnéni na lebce, na akromialnim konci klicku i jinde. Na pateti se
setkavame s obrazem ,,rubber jersey spine®, kdy télo obratle ma protidlou strukturu a
horni a dolni okraje obratlovych tél jsou naopak kondenzované (6). Jako hnédé
nadory jsou oznaCovany dutiny v kostech zpiisobené nadmérnou osteoklastickou
resorpci, tvorbou vazivové tkan€ a zkapalnénim hemoragickych nekrotickych hmot.
Rentgenologicky vypadaji jako kostni cysty (25).

Rentgenologické projevy osteomalacie jsou mnohem méné charakteristické
nez u hyperparatyredzy. Za jediny patognomicky ndlez u osteomalacie jsou
povazovany Looserovy zony piestavby (pseudofraktury) v podobé radiolucentnich
prouzki kolmych k dlouhé ose kosti. Lze je nejcastéji nalézt na zatizenych ¢astech
skeletu, jako jsou kost stydka, kosti stehenni a bércové. Dale se mohou vyskytovat na
lateralni strané lopatky a Zebrech. Prevalence nalezu Looserovych zon je nizka,
udava se, ze postihuji 1 % pacienti s chronickym selhanim ledvin (25, 39).
Looserovy zény prestavby je nutno odlisit od tinavovych osteoporotickych fraktur,
hlavné v oblasti kosti stydké, kiizové a kosti patni (41).

Amyloidoza se vyviji u pacienti dlouhodob¢ lécenych hemodialyzou. U
hemodialyza¢ni amyloidézy je hlavni komponentou B,-mikroglobulin. Amyloid se
akumuluje v kloubech a ptilehlych kostech (39). Rentgenologicky jsou tato depozita
patrnd jako dobfe ohrani¢ené kortikalni cysty lokalizované juxtaartikularné, zejména

v okoli velkych kloubti. Ackoliv jsou tyto 1éze pomérné charakteristické, nelze je
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oznacit za patognomické pro tuto jednotku. V diferencialni diagnoze piichazi
v uvahu také hnédé nadory (25).

Nativni rentgenovy snimek je mimo samotného zobrazeni skeletu také vysoce
pfinosny pro rozpoznani extraosedlnich kalcifikaci v nejriznéjsich lokalizacich

(mekké tkang, arterialni strom) (6).

SCINTIGRAFIE SKELETU

Kostni scintigrafie je zobrazovaci metoda mapujici funkéni metabolické zmény,
které pfedchdzeji zménadm anatomickym. Jde o neinvazivni senzitivni metodu, ktera
muze prispét k detekei a posouzeni zdvaznosti a typu renalni osteopatie. Staticka i
dynamicka scintigrafie nepfimo odrazi uroven kostniho obratu (25). Po lécbé
sekundarni hyperparatyre6zy kalcitriolem byl prokazan pokles kostni akumulace

radiofarmaka soucasné s poklesem hladin parathormonu a alkalické fosfatazy (42).

5.2.5. Denzitometrické vySetfeni skeletu
VySetieni kostni mineralni denzity (BMD) je v obecné populaci standardné
pouzivanou metodikou k diagnostice osteoporézy (OP). Osteoporéza a jeji
nejzavaznéjs$i nasledek, osteoporotickd fraktura méa vyznamné zdravotni i
ekonomické dusledky pro jedince i spolecnost. Osteoporoza je v obecné populaci
Castym onemocnénim. Prevalence OP je vyS$i u Zen a stoupa s vékem. Recentni
studie z USA udava u bézné populace nad 50 let osteoporozu v9 %, a zcela
normalni kostni mineralni denzitu jen u poloviny této populace (43). Osteopordzu ¢i
snizenou kostni denzitu méa na 44 miliénu obyvatel USA (10). V Ceské republice je
osteopordzou postizeno na 400 000 zen a 200 000 muzi, kazdy rok prodéla asi
40000 osob Klinicky dokumentovanou frakturu (44). Diagnostika a 1écba
osteopordzy je v soucasné dobé poméerné sofistikovanou medicinskou disciplinou.
V této oblasti je vypracovana celd fada narodnich 1 mezinarodnich doporuceni pro
diagnostiku a 1écbu (45, 46, 47).

Kostni mineralni denzita se v praxi nejcastéji méti pomoci dvouenergetické
kostni absorbciometrie - dual x-ray absorbtiometry (DXA). K diagnostice

osteopordzy je preferovano vysetieni v oblasti bederni patefe (v rozsahu prvniho az
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¢tvrtého bederniho obratle), celkového proximalniho femuru (Total Hip) nebo krcku
femuru a za urcitych okolnosti také v oblasti distalniho predlokti. Nalezy BMD se
obvykle hodnoti jako tzv. T-skore (poet smérodatnych odchylek od primérné
hodnoty mladych osob stejného pohlavi). Pouziti Z-skoére (pocet smérodatnych
odchylek od primérné hodnoty stejné starych osob stejného pohlavi) je vhodné u
pacientt s chronickym onemocnénim ledvin, pro které nejsou k dispozici referen¢ni
hodnoty. U této specifické populace piedstavuje Z-skore uziteCny parametr k
hodnoceni kostni mineralni denzity (45, 48).

Vzhledem k omezené vypovédni hodnoté¢ DXA vysetfeni je v posledni dob¢
snaha o zavedeni novych, pfesnéjSich metod stanoveni kostni mineralni denzity a
také mikroarchitektury kosti. K témto metoddm patii kvantitativni pocitacova
tomografie (QCT, pQCT a HRpQCT), magneticka rezonance (MRI a micro-MRI) a
novéji také stanoveni tzv. ,, Trabecular bone score” (TBS), s vyuzitim analyzy Sedé
urovné textury DXA snimka. Uvadi se, ze tyto nové metody poskytuji presnéjsi
informace o riziku fraktur nez standardni DXA vySetieni (49, 50, 51).

Osteopordza je pro postmenopauzalni Zeny a muze nad 50 let definovéna
hodnotou BMD T-skore -2,5 a nizsi (10). Osteopordza je charakterizovana snizenou
pevnosti kosti a predisponuje ke zvySenému riziku zlomenin, kazdé snizeni BMD o 1
smérodatnou odchylku zhruba zdvojnasobuje riziko zlomeniny (45). Pokles BMD u
obecné populace tedy predikuje riziko fraktur, tento vztah vSak neni tak jednoznacny
u CKD pacientli ve stadiu 3-5. Nebylo spolehlivé prokézano, ze by fraktury byly
podminény nizkou denzitou. Dialyzovani pacienti maji riziko fraktur vysoké (3 az 4x
vys$8i neZ normalni populace), avSak neni zcela jisté, zda nizkd BMD je skute¢né
rizikova. Patologie kosti u HD pacientil totiZz zahrnuje nejen nizkou mineralizaci, ale
i Spatnou kvalitu kosti — poruchu uspotadani tramci atd. (7, 52, 53). Obdobna
nejistota o vztahu mezi nalezem nizké kostni mineralni denzity a rizikem fraktur je
uvadéna také u pacientl po transplantaci ledviny (54).

U populace nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin je hodnoceni
nalezu BMD slozité. Pokles BMD u CKD muze byt zajisté zplisoben specifickym
onemocnénim téchto nemocnych, tedy renalni osteopatii, ale na druhé strané na tuto

populaci pusobi také faktory vedouci ke vzniku osteopordzy v obecné populaci (6,
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8). Vztah mezi hodnotami BMD a nalezem pii kostni biopsii neni jednozna¢né
definovan (7, 55).

Doporuceni KDIGO nezahrnuji vySetfteni BMD mezi doporu¢ena rutinni
vySetieni u pacientd s CKD ve stadiu 3-5, protoze jednak nepredikuji riziko fraktury
(na rozdil od situace u obecné populace), a navic nepredikuji typ rendlni osteopatie
(7). Denzitometrie skeletu je vSak piesto povazovana za vhodné doplnéni souboru
vysetieni pacientl s chronickym onemocnéni ledvin a také nemocnych po
transplantaci ledviny (25). Né&které terapeutické postupy prokazuji zvySeni kostni
denzity ve srovnani s predchozi 1é¢bou a je mozné, ze pfistup k tomuto vysetieni
bude revokovéan (6). Recentni review zabyvajici se touto problematikou uvadi toto: u
pacientt v predialyze ve stadiu 1 az 3 CKD je mozno (po vylouéeni metabolického
kostniho onemocnéni souvisejiciho s onemocnénim ledvin) pouzit DXA ke
zhodnoceni rizika fraktur; u pacienti ve stadiu 4 a 5 CKD, vcetné pacientl
Vv dialyzacni 1éCbe€, je nezbytny dalSi vyzkum v oblasti neinvazivnich metod
K hodnoceni rizika fraktur, a DXA vySetfeni z divodu zhodnoceni rizika fraktur neni

u té€chto pacientit doporuceno (56).

5.2.6. Kostni biopsie

Abnormality v kostni tkani se u déti i dospé€lych s chronickym onemocnénim ledvin
objevuji velmi zdhy, v obdobi, kdy klinicky meéfitelné parametry mineralového
metabolismu jsou je$t¢ normalni (4). Histologické vySetieni bioptickych vzorki
oveéfuje klinickou diagndézu a soucasné specifikuje kvalitativni a kvantitativni zmény
kostni tkan€ u nemocnych s chronickym selhdnim ledvin. VySetfeni ma prakticky
vyznam pouze V piipadech, kdy je odbér dostatecné velkého vzorku proveden ve
vhodné zvolené¢ fazi vyvoje kostni choroby. Histopatologické vySetieni kostni
biopsie by mé¢lo byt indikovano vzdy u pacientd, U kterych selhava medikamentdzni
terapie pokrocilé sekunddrni hyperparatyre6zy a je nutné uvaZovat o
parathyreoidektomii, ale také pii podezieni na nizkoobratlovou renalni osteopatii,
predev§im typu adynamické kostni choroby (25). V tabulce 9 je uveden piehled

indikaci k histomorfometrickému vysetreni dle doporuceni KDIGO (7).
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Tabulka 9. Indikace ke kostni biopsii; upraveno podle KDIGO, 2009.

¢ nekonzistentni laboratorni nalezy, nedovolujici definitivni
interpretaci

¢ nevysvétlitelné zlomeniny nebo bolesti skeletu

¢ nevysvétlitelna hyperkalcemie

¢ podezieni na hlinikovou intoxikaci nebo akumulaci jinych kovl

¢ pred parathyreoidektomii pfi predchozi akumulaci hliniku

¢ provedeni biopsie zvazit pokud planujeme zahéjeni

terapie bisfosfonaty

Pii hodnoceni kostni biopsie u pacientii S chronickym onemocnénim ledvin jsou
méfeny tyto zékladni parametry: kostni obrat, mineralizace a objem kostni hmoty.
Dle téchto parametrii je mozno nalezy kostni biopsie rozdé€lit na: normalni nalez, typ
adynamicky, s vysokym kostnim obratem, smiSeny a osteomalacii. Udavana Cetnost
fraktur u jednotlivych typt bioptickych nalezli neni konzistentni, ale n€kolik studii
prokazalo castéjsi vyskyt zlomenin u adynamického typu a osteomalacie (55).
Samostatnou skupinu nemocnych pifedstavuji pifipady spadajici do ramce tzv.
hlinikové osteopatie, u kterych vétSinou pievazuji zmény ve smyslu osteomalacie.
Predpoklada se, ze tento kov pisobi toxicky na kostni bunky a dochazi tak
K utlumeni procesu mineralizace. Né&kteii vSak povazuji hlinikova depozita za

epifenomén, nebot’ u fady pacientd s hlinikovymi depozity se osteomalacie nevyvine

(6).
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CIiLE DISERTACNI PRACE

Zhodnotit biochemicka a denzitometricka data u souboru pacientl
S chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 5D nové zatfazenych do

hemodialyzacni 1éCby.

Monitorovat biochemické markery kostniho metabolismu a kostni mineralni
denzitu u tohoto souboru pacienti po dalsi 2 roky, zhodnotit vyvoj nalezii a
vzajemny vztah mezi markery kostniho metabolismu a kostni mineralni

denzitou.

Zhodnotit senzitivitu kosti k 0¢inkim parathormonu u  skupiny

postmenopauzalnich zen a skupiny muzt.

Zhodnotit zmény biochemickych parametrii, nutrice a kostni mineralni

denzity po transplantaci ledviny.
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7. VLASTNI PRACE

7.1. Metody

7.1.1. Soubor nemocnych

Do studie bylo v pribéhu nékolik let zatazeno celkem 82 pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 5D, noveé vstupujicich do chronického
hemodialyza¢niho programu na naSem pracovisti. VSichni nemocni byli v dobé
zatazeni do studie Klinicky stabilni a jejich vypoctena glomerularni filtrace (pred
prvni hemodialyzou) byla pod 0.25 ml/sec/1.73m? Prvni méfeni kostni minerélni
denzity bylo provedeno do 3 mésicit od zahdjeni hemodialyzac¢ni 1éCby. Ze studie
byli vylou¢eni nemocni sanamnézou predchozi transplantace ledviny a
kortikosteroidni nebo hormondlni substitu¢ni 1é€by. Nemocni nebyli suplementovani
nativnim vitaminem D. VSichni byli kavkazké rasy a zadny z nich nemél v anamnéze
osteoporotickou frakturu. Studie byla schvalena lokalni etickou komisi a nemocni

podepsali ptfed zahajenim studie informovany souhlas.

7.1.2. Laboratorni metody

Odbéry krve pro laboratorni vySetfeni byly provedeny vzdy nala¢no do zkumavek
Sarstedt (Sarstedt AG & Co., Niimbrecht, Germany) obsahujicich lithium heparinat
jako antikoagulant. Material byl zpracovan standardnim zptsobem. Plasma byla
ziskana centrifugaci v chlazené centrifuze (4°C, 2500 g, 6 minut). Byly stanoveny
koncentrace nasledujicich latek: celkovy vapnik, kreatinin, fosfaty a albumin
fotometricky (AU 2700, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA), celkovy 25-
hydroxyvitamin D, tzn. sumarni vysledek D2 a D3 derivatu (DiaSorin, Inc.,
Stillwater, MN) a estradiol radioimunoanalyzou (Orion Diagnostica, Espoo,
Finland). Koncentrace intaktniho parathormonu (iPTH: parathormon 1-84 se 44.8%
zkfizenou reaktivitou s fragmentem 7-84) byla stanovena metodou
enzymoimunoanalyzy na pfistroji Immulite 2000 (Siemens Medical Solutions
Diagnostics, New York, NY) a pH krve na pfistroji Radiometer ABL 835 FLEX
(Radiometer Medical ApS, Brenshej, Denmark). Kostni frakce alkalické fosfatazy

(BALP) a kostni frakce kyselé fosfatazy (BACP) byly méfeny metodou
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enzymoimunoanalyzy na pfistroji DSX (Dynex Technologies, Chantilly, VA).
Analyzy celkového vapniku, kreatininu, fosfatt, albuminu a BACP vykazovaly
variaéni  koeficienty do 5%. Analyzy 25-hydroxyvitaminu D, estradiolu,
parathormonu a BALP vykazovaly varia¢ni koeficienty 8.3%, 12.3%, 8.7% a 7.6%,
respektive. C reaktivni protein byl stanoven imunoturbidimetricky (AU 2700,
Beckman Coulter, Inc., Brea, CA) s variaénim koeficientem 1.9%. Metodou
elektrochemiluminiscenéni imunnoanalyzy na pfistroji Cobas e411 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) byly méfeny hodnoty C-terminalniho
telopeptidu kolagenu typu | (CTx = BetaCrossLaps) a N-terminalniho propeptidu
prokolagenu typu | (P1NP) s variaénim koeficientem 1.9%, respektive 2.3%.
Osteokalcin byl nejdiive stanovovan chemiluminiscen¢ni imunoanalyzou na pfistroji
Immulite 2000 (Siemens Medical Solutions Diagnostics, New York, NY)
s varia¢nim koeficientem 7.7%, pozd¢ji elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzou
na piistroji Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
s variatnim koeficientem 3.0%. Koncentrace sérového hliniku byla zméfena
spektrometricky 1x ro¢n€ (Thermo Fisher Scientific, Hudson, NH). Glomerularni
filtrace byla stanovena vypoctem za pouziti tzv. zkracené formy vzorce MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) ze tii parametri: sérového kreatininu, véku a
pohlavi pacienta.

Referen¢ni hodnoty sledovanych laboratornich parametru jsou uvedeny v tabulce 10.

37



Tabulka 10. Referenéni hodnoty sledovanych biochemickych

ukazateld.

Norma Jednotka
Hlinik <6.0 ug/Il
Estradiol
Muzi 0.02-0.30 nmol/l
Zeny 13- 50 roku 0.29 -1.62
zeny 50 - 99 rokii 0.02-0.23
25(0OH)D > 30 ug/Il
(25-hydroxyvitamin D)
Celkovy vapnik 2.1-2.65 mmol/I
Fosfaty 0.84-1.45 mmol/l
Albumin 35-52 g/l
CRP 0-10 mg/I
(C reaktivni protein)
iPTH 1.3-6.8 pmol/l
(intaktni parathormon)
P1NP 5.0-58.6 ug/Il
(N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1)
BACP
(kostni frakce kyselé fosfatdzy)
Zeny do 45 let 43.1-71.1 nkat/l
Zeny nad 45 let 58.9-95.5
Muzi 419-85.1
BALP
(kostni frakce alkalicke fosfatazy)
Zeny do 45 let 0.193 - 0.327 ukat/I
Zeny nad 45 let 0.237-0.712
Muzi 0.250 - 0.688
CTx
(C-terminalni telopeptid kolagenu typu I)
Zeny do 45 let 0.166 - 0.476 ug/I
Zeny nad 45 let 0.251-0.761
Muzi 0.142 - 0.522
Osteokalcin
Zeny do 45 let 11.0-43.0 ug/l
Zeny nad 45 let 15.0 - 46.0
muzi do 50 let 14.0-42.0
muzi nad 50 let 14.0 - 46.0
pH 7.320 - 7.430
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7.1.3. Kostni denzitometrie

Prvni méfeni kostni mineralni denzity (BMD 1.) bylo provedeno u vSech pacientt
V obdobi do 3 mésicti od zahdjeni chronického hemodialyza¢niho programu. Dalsi
m¢éfeni byla provedena po roce (BMD 2.) a po dvou letech (BMD 3.). K méteni byl
pouzit kostni denzitometr QRD — 2000 firmy Hologic pracujici na bazi méteni
absorpce dudlni energie rentgenovych paprski (DXA). Vysledky byly vyjadieny
Vv absolutnich hodnotach (g/cm2) a déle jako T-skore a Z-skore. Namétené hodnoty
BMD u pacienta byly srovnany s referencnimi hodnotami denzity kostniho mineralu
pro mladého zdravého jedince stejného pohlavi (T-skére) a referenénimi hodnotami
pro stejny v€k a pohlavi (Z-skore). Srovnani je vyjadieno jak velikosti smérodatné
odchylky (SD), tak v procentech. Namétené zmény kostni mineralni denzity mezi
jednim a druhym métenim byly piepocteny tak, aby doba mezi méfenimi odpovidala
pfesné jednomu, respektive dvéma kalendainim rokim (oznaéeno jako A BMD).
Referencni databdze byla vytvofena firmou Hologic na zakladé 1000 méfeni
lumbalni patete (650 Zen, 350 muzl) a pies 1 400 méteni kycli (750 Zen, 730 muzi)
u zdravych dobrovolniki. BMD byla hodnocena ve dvou oblastech centralniho
skeletu, a to v oblasti bederni patefe (v rozsahu obratli L1 az L4) a v oblasti levé

kyc€le (v kr¢ku femuru a celkovém proximalnim femuru).

7.1.4. Statistické metody

Hodnoty sledovanych parametrii jsou vyjadieny jako medidn a praimér = smérodatna
odchylka. U hodnot osteokalcinu byla pouzita metoda linearni transformace ke
korekci vysledki ptivodni metody, vzhledem k odliSnému rozpéti normalnich hodnot
u nové metody méfeni. Vyznamnost rozdilu mezi skupinami byla hodnocena pomoci
dvouvybérového Wilcoxonova testu. Shoda zastoupeni osteopordzy a osteopenie
pomoci chi-kvadrat testu (kapitola 7.2.) nebo McNemarovym testem (kapitola 7.3.).
Modely zavislosti kostni mineralni denzity na sledovanych faktorech byly
vyhledavany pomoci krokové regrese a algoritmu hleddni nejleps$i podmnoZiny
regresori mezi modely prvniho fadu. Mezi potencialni regresory, mezi kterymi byly

vyhledavany zdroje linearni zavislosti, byly zafazeny i dichotomické (0, 1) veli¢iny -
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pohlavi a diabetes. Vyznamnost rozdilu mezi hodnotami v 1. a 2. roce, respektive v
1. a 3. roce byla hodnocena parovym t-testem nebo parovym Wilcoxonovym testem
(vybér testu podle toho, zda byl ¢i nebyl splnén predpoklad o normalnim rozdéleni
rozdilt hodnot). Ke statistické analyze byl uzit statisticky software NCSS (Hintze J.
(2001) NCSS and PASS, Number Cruncher Statistical System, Kaysville, Utah,
WWW.NCSS.COM).

7.2.  Zhodnoceni biochemickych a denzitometrickych dat u souboru pacientu

nové zarazenych do hemodialyzacni 1écby

7.2.1. Demograficka a biochemicka data souboru
Zakladni demografické udaje a biochemické data souboru 82 nemocnych pii zahajeni
chronické hemodialyzaéni 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 11. VSechny biochemické
markery byly meéfeny opakované, a to 1x mési¢né, v obdobi 3 mésicl pied
vySetienim kostni mineralni denzity. Pro dal$i zhodnoceni byl vypocten primeér z
téchto 3 méfeni. Glomerularni filtrace byla stanovena vypoctem, za pouZiti
zkraceného vzorce MDRD. K vypoctu byla pouzita hodnota sérového kreatininu
naméfena pred provedenim prvni hemodialyzaéni 1écby. Soubor byl hodnocen
jednak jako celek a také po rozdé€leni na skupinu zen, muzi, nediabetikt a diabetik.
Osm pacienti (11%) bylo ve véku pod 50 let, 41 pacientd (50%) ve veéku
mezi 50 a 70 roky a 32 pacienti (39%) bylo ve véku nad 70 let. Pacienti byli
vétSinou muzského pohlavi (66%). Diabetici tvofili 43% pacientll a byli vyznamné
star$i a méli vyssi body mass index nez nediabetici. Muzi méli signifikantné vyssi
hodnotu glomerularni filtrace, hladinu 25-hydroxyvitaminu D a estradiolu nez Zeny
(89% zen bylo po menopauze). Vyssi hodnoty glomerularni filtrace (ale nizsi
hodnoty 25-hydroxyvitaminu D a intaktniho parathormonu) byly naméfeny u
skupiny diabetickych pacientii nez u skupiny nediabetickych pacientl a tyto rozdily

byly statisticky signifikantni.
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Tézky deficit 25-hydroxyvitaminu D (pod 5 ug/l) byl nalezen u 17%
hemodialyzovanych pacientu, stiedni deficit (od 5 do 16 ug/l) u 60 % a mirny deficit
(od 16 do 30 ug/l) u 19% pacienti. Normalni hladiny 25-hydroxyvitaminu D nad 30
ug/l byly naméfeny jen u 4% pacientl (3 muzi, nediabetici). Nizké hladiny intaktniho
parathormonu (pod 16.5 pmol/l) byly naméfeny u 22% pacientd, stiedni (od 16.5 do
33.0 pmol/l) u 41% a vysoké hodnoty (nad 33.0 pmol/l) u 37% pacientti v souboru.
Rozdéleni hodnot parathormonu a stupné deficitu 25-hydroxyvitaminu D vychazi
z doporuceni K/DOQI (57).

Pfi¢inou selhani ledvin byla: diabetickd nefropatie u 22 pacienti (27%),
vaskularni nefropatie u 20 (24%), glomerulonefritida u 14 (17%), tubulointersticialni
nefritida u 11 (13%), autozomalné dominantni polycysticka choroba ledvin u 5 (6%),
jiné onemocnéni ledvin u 7 (9%) a u 3 pacientd (4%) byla pii¢ina nejasna.
Diabetickd nefropatie byla pfic¢inou selhani ledvin u 63% diabetiki v souboru, u
ostatnich diabetikll byla pfi¢ina jina, nejcastéji vaskularni nefropatie (17%). Vsichni

diabetiCti pacienti méli diabetes mellitus 2. typu.

7.2.2. Nalezy kostni denzitometrie

Data s nalezy kostni denzitometrie jsou uvedena v tabulce 12. Nejniz$i hodnoty
kostni mineralni denzity vyjadiené v g/cm? byly nalezeny u viech skupin pacientd
v oblasti krcku femuru, zatimco nejvyssi hodnoty byly naméfeny v oblasti bederni
patefe. V této oblasti byly hodnoty kostni mineralni denzity vyjadiené jako Z-skore
vy$§i vzhledem k referenénim hodnotam pro stejny vk a pohlavi. Zeny mély
signifikantné niz$i mineralni kostni denzitu ve v§ech méfenych oblastech skeletu pfi
srovnani s muzi, a navic v oblasti celkového proximalniho femuru, také hodnoty
kostni mineralni denzity vyjadfené jako T-skore byly signifikantné nizsi. Nebyly
prokazany statisticky vyznamné rozdily v hodnotach kostni minerdlni denzity mezi
nediabetickymi a diabetickymi pacienty, vyjma hodnot kostni mineralni denzity

vyjadienych jako Z-skore % v oblasti celkového proximélniho femuru.
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Prevalence hodnot T-skoére odpovidajicich osteoporéze a osteopenii je
uvedena v tabulce 13. Osteoporoza byla nalezena nejéastéji v oblasti kr¢ku femuru a
to u vSech skupin pacientd. Vysokou kostni mineralni denzitu s T-skore SD nad 1.0
(neni v tabulce samostatné uvedena) mélo 19.5% pacientli v oblasti bederni patefe,
1.2% v oblasti krcku femuru a 3.7% pacientii v oblasti celkového proximalniho
femuru. Hodnoty kostni mineralni denzity odpovidajici osteopordze byly v oblasti
celkového proximalniho femuru vyznamné castéjsi u zen. Rozdily v prevalenci
osteoporozy mezi nediabetickymi a diabetickymi pacienty nebyly statisticky
vyznamné.

Tabulka 14 ukazuje prevalenci osteopordzy (v kterékoliv z méfenych oblasti)
ve skupiné pacientd nad 50 let véku. Osteoporotické hodnoty T-skore byly nejcastéji
nalezeny u zen nad 70 let v€ku, ale rozdily mezi vékovymi skupinami (od 50 do 70
let a nad 70 let) nebyly u Zen ani muzu statisticky vyznamné. Ve vékové skupiné do
50 let, ktera v tabulce 14 neni uvedena, bylo jen 9 nemocnych (6 muzu a 3 Zeny),
z nichZ jen 1 Zena méla osteoporotické hodnoty kostni mineralni denzity.

Signifikantni faktory ovliviluyjici hodnoty kostni minerdlni denzity
identifikované v modelech linearni zavislosti jsou uvedeny Vv tabulce 15. Jako
nezavislé proménné byly testovany faktory uvedené v tabulce 11, v¢etné pohlavi a

diabetu.
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TABULKA 14
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TABULKA 15
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7.2.3. Diskuze

U sledovaného souboru 82 pacientli s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 5D
pfi zahdjeni hemodialyzacni 1éc¢by byla nalezena vysokd prevalence deficitu 25-
hydroxyvitaminu D. Tento nalez je u hemodialyzovanych pacientii ¢asty (58, 59).
Bylo pfitom zjisténo, ze vyssi hladiny 25-hydroxyvitaminu D jsou spojeny u
pacienti s chronickym selhanim ledvin se signifikantné¢ lepSim pfezitim.
Suplementace nativnim vitaminem D vede k vyznamnému zvySeni hladin 25-
hydroxyvitaminu D a soucasnému poklesu hladin parathormonu s nizkou incidenci
hyperkalcemie a hyperfosfatemie. Jestli suplementace vitaminem D zlepsi piezivani
pacienttl s chronickym onemocnénim ledvin je vSak zatim nejasné (60, 61).

Signifikantné nizsi hladiny 25-hydroxyvitaminu D byly v naSem souboru
nalezeny u zen a diabetikil, coz je ve shod¢ s nalezy jinych studii (58, 59, 62).

U pacienti s diabetem byly naméfeny také niz$i hladiny intaktniho
parathormonu. Je znamo, Ze diabetici v hemodialyza¢ni 1é¢bé maji Casto relativni
hypoparatyrezu a nizky kostni obrat (63, 64, 65).

V hodnotach rezidualni funkce ledvin (vypoctené podle vzorce MDRD pied
prvni hemodialyzou) byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou Zen a
muzu a také skupinou nediabetikii a diabetikti. V kanadské multicentrické studii
zroku 2010 nebyla nalezena souvislost mezi stupném poklesu renalni funkce a
poklesem kostni mineralni denzity (5). Statisticka analyza dat nasich pacientli rovnéz
neprokazala souvislost mezi hodnotami vypoctené glomerularni filtrace a kostni
minerdlni denzity. Domnivame se tedy, Ze nalezy kostni minerdlni denzity v nasem
souboru nemohou byt vysvétleny relativné malymi rozdily v rezidudlni funkei ledvin
(tabulka 11) mezi sledovanymi skupinami nemocnych.

Denzitometrické vySetfeni souboru prokézalo sniZzeni kostni mineralni denzity
zvlasté v oblasti krcku femuru, a v menSim rozsahu také v oblasti celkového
proximalniho femuru. Naproti tomu v oblasti bederni patete byly hodnoty T-skore
V normalnim rozpéti a hodnoty Z-skore byly dokonce nad primérem pro pfislusSny
vék a pohlavi. Metaanalyza denzitometrickych studii publikovand v doporucenich

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) ukazala, ze pii DXA
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vySetieni v oblastech s vétsSim podilem kortikalni kosti (proximalni femur, pfedlokti,
celotélové méfeni) byly zjisténé hodnoty Z-skore piiblizné v rozsahu od -0.5 do -1.0
smérodatné odchylky. V oblasti bederni patete se ale hodnoty Z-skoére blizily
prumérnym hodnotam u populace bez chronického onemocnéni ledvin (smérodatna
odchylka Z-skore se pohybovala kolem nulové hodnoty) (7). Rozdily v kostni
mineralni denzit¢ mezi vySetfovanymi oblastmi mohou mit nékolik pficin.
Parathormon ptisobi anabolicky na trabekularni kost a katabolicky na kost kortikalni.
Protoze v oblasti proximalniho femuru je podil kortikalni kosti vétsi nez v bederni
patefi, mize byt vliv hyperparatyreézy na nalezy kostni denzitometrie v téchto
oblastech skeletu odlisny. Navic mohou byt hodnoty kostni mineralni denzity
V oblasti bederni patete casto nadhodnoceny. Veskeré kalcium, které se nachazi
V cesté rentgenovému zareni (degenerativni onemocnéni meziobratlovych plotének,
osteofyty, osteoartritida s hyperostdzou, aortalni kalcifikace atd.) zapti¢ini faleSnou
elevaci hodnot kostni mineralni denzity (2, 49, 52, 66).

Nalezy nizsi kostni mineralni denzity a vysoké prevalence osteopordzy u Zen
jsou konzistentni s daty u obecné populace (67, 68). Zenské pohlavi negativnd
korelovalo s kostni mineralni denzitou ve vSech métenych oblastech skeletu. Nékolik
studii u dialyzovanych pacientd referovalo 0 stejnych nalezech (69, 70, 71, 72). Na
druhé strané, nékteré jiné studie tuto korelaci nepotvrdily (73, 74, 75).

Mezi pacienty bez diabetu a s diabetem nebyly u sledovaného souboru
nalezeny statisticky vyznamné rozdily v hodnotach kostni mineralni denzity
(vyjadifenymi v g/cm2 a jako T-skore) a v prevalenci osteopordzy. Jen v oblasti
celkového proximalniho femuru bylo Z-skore (vyjadiené v %) signifikantné vyssi u
diabetikl. Zavéry studii v obecné populaci, které se zabyvaly problematikou kostni
minerdlni denzity u diabetiki, jsou nekonzistentni. Nicméné&, recentni metaanalyza
15 studii zahrnujici 3437 diabetiki a 19139 nediabetikli prokézala, Ze kostni
minerdlni denzita u diabetikl 2. typu byla signifikantné vyssi v oblasti proximalniho
femuru a také v oblasti bederni patete (76). Nalezy studii u dialyzovanych diabetikt

jsou nejednotné: nizsi kostni denzita u diabetikia (69, 77, 78, 79), zadny rozdil mezi
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nediabetiky a diabetiky (80), bez rozdilu v oblasti patete, ale vys$si kostni mineralni
denzita ptedlokti u diabetika (81).

Ve skupiné pacientti nad 50 let véku byla nalezena vysoké prevalence hodnot
T-skoére odpovidajici definici osteopordzy. Studie obecné populace tohoto véku
referuji o nizs$i prevalenci osteopordzy: odhadovana prevalence osteopordzy
v Némecku v roce 2003 byla 39% u Zen a 9,7% u muzt (82), zatimco $védska data
hovoii o prevalenci 21.2% u zen a 6.3% u muzi (83). Podle kanadského prizkumu
zroku 2009, u 19% Zen a 3% muzi ve v€ku nad 50 let byla diagnostikovana
osteoporéza (67). Prevalence nizké kostni minerdlni denzity je u pacientl
s kone¢nym selhanim funkce ledvin zvySena. Nemocni v pokrocilejSich stadiich
onemocnéni ledvin maji obdobné rizikové faktory pro rozvoj osteopordzy jako
obecna populace a navic jsou postizeni kostni chorobou v ramci chronického
onemocnéni ledvin (2, 56, 74, 84).

Hladiny vapniku pozitivn€ korelovaly s hodnotou kostni mineralni denzity ve
vSech méfenych oblastech skeletu. Dostupné studie u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin zminujici vztah hladin vapniku a kostni mineralni denzity tuto
asociaci nenalezly (22, 73, 85, 86). Je nutno podotknout, Zze hladiny vapniku byly u
souboru hodnoceného V této casti prace méfeny jen po dobu tii mésicu pied
provedenim denzitometrick¢ého vySetfeni, a proto nemohou piesn¢ odrazet
dlouhodoby vliv hladin vapniku na kostni mineralni denzitu.

Nalezena pozitivni asociace mezi vékem a kostni mineralni denzitou bederni
patete mize byt vysvétlena zménami V této oblasti souvisejicimi s vékem. Artefakty
ovlivitujici negativné piesnost méfeni denzity v této oblasti jsou u starSi populace
Cast&jsi (2, 56).

Vysledky studie déale prokazuji pozitivni korelaci mezi kostni mineralni
denzitou ve sledovanych oblastech proximalniho femuru a hmotnosti nebo body
mass indexem. Je znamo, Ze nizka té€lesna hmotnost je v obecné populaci rizikovym
faktorem pro nizkou kostni mineralni denzitu, a rovnéZ nékolik studii u pacientl

s chronickym onemocnénim ledvin prokazalo tuto souvislost (22, 87, 88, 89).
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7.3.  Sledovani hladin biochemickych markeru kostniho metabolismu a zmén

kostni mineralni denzity v pribéhu hemodialyzac¢ni 1é¢by

7.3.1. Demografické a biochemické data souboru sledovaného 1 rok

Z puvodniho souboru 82 pacientl s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 5D,
nové zafazenych do hemodialyzac¢ni 1é¢by, jen 42 pacienti ukoncilo jednoro¢ni
sledovani. Celkem 40 pacientd bylo vyfazeno ze souboru ztéchto divoda: 17
pacientli zemielo, 8 bylo transplantovdno a u 15 pacienti neprobé&hla vSechna
planovana vysetfeni z divodi zhorSeni celkového zdravotniho stavu, odmitnuti
dalsich vySetfeni pacientem nebo zmény hemodialyza¢niho stiediska. Do
zavére¢ného hodnoceni bylo nakonec zatazeno jen 41 nemocnych, jedna z pacientek
byla vyfazena (jako jedind byla pfed menopauzou), jeji hladina estradiolu
predstavovala Vv souboru vyrazné odlehlou hodnotu (fadové 10 x vyssi nez prumér
ostatnich). Pro kone¢né hodnoceni byl tedy pouzit homogenni soubor Zen, tvofeny
pouze zenami po menopauze.

Vstupni demograficka data jsou uvedena v tabulce 16. Muzi méli statisticky
vyznamné vysSi hmotnost a vysku, v BMI se vSak od Zen vyznamné neodliSovali.
Demografické parametry nediabetikii a diabetikii byly bez vyznamného rozdilu.
Pouze 3 pacienti (7%) byli ve véku pod 50 let, ostatni byli star$i. VE&tsinu souboru
tvorili muzi (59%) a nediabetici (59%). Po roce sledovani se primérna hmotnost a
BMI v celém souboru nevyznamné snizily na 76.7 + 14.6 kg, respektive 26.9 £ 4.5
(vychozi hodnoty jsou uvedeny v tabulce 16). Pti hodnoceni statistickych zavislosti
byla pouzita primérna hodnota hmotnosti a BMI vypoctena z méfeni na pocatku a
konci sledovani.

Primérné hodnoty laboratornich parametri z 5 meéfeni provedenych
Vv odstupech 3 mésicti (kromé hliniku, ktery byl stanoven jednorazové), jsou uvedeny
v tabulce 17. Stejné jako v souboru 82 pacienti na zacatku hemodialyzac¢ni 1écby,
také u 41 nemocnych v pribéhu ro€niho sledovani nachdzime signifikantné vyssi
hladiny 25-hydroxyvitaminu D u muzt a nediabetiktl, a vys$$i hladiny estradiolu u
muzu (vSechny zeny v souboru byly po menopauze). Hladiny parathormonu jsou

op¢t vyssi U nediabetiktl, tentokrat ale rozdil nedosahuje statistické vyznamnosti.
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TABULKA 16
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TABULKA 17
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Tézky deficit 25-hydroxyvitaminu D (pod 5 ug/l) byl nalezen u 7% pacientt,
stiedni deficit (od 5 do 16 ug/l) u 66 % a mirny deficit (od 16 do 30 ug/l) u 24%
pacientdi. Ro¢ni primérna hodnota 25-hydroxyvitaminu D nad 30 ug/l byla naméiena
jen u 2% pacientt.

Primérné hladiny 25-hydroxyvitaminu D byly zietelné odlisné v jednotlivych

mesicich, ve kterych se provadély planované odbéry (graf 1):

Zari 16.09 + 10.22 ug/l
Prosinec 12.13 £7.47 ug/l
Brezen 10.11 +7.95 ug/l
Cerven 13.63 +9.92 ug/l

Graf 1. Hladiny vitaminu D v jednotlivych mésicich odbéri.
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Hladiny kalcidiolu se tedy meénily sroénim obdobim, nejvyssi hladiny byly

cv v

prumérnych hladin vitaminu v jednotlivych mésicich je uvedeno v tabulce 18.

54



Tabulka 18. Statistické zhodnoceni vyznamnosti rozdilu primérnych hladin
vitaminu D v jednotlivych mésicich.

Zari Prosinec Biezen
Zari
Prosinec 0.0005
Brezen 0.0001 0.0021
Cerven 0.0016 NS 0.0003

Legenda: parové t-testy, Bonferoni metoda, rozdil je vyznamny, kdyz p <= 0.05/6 =
0.0083.

Nizké hladiny intaktniho parathormonu (pod 16.5 pmol/l) byly naméfeny u
12% pacientql, sttedni (od 16.5 do 33.0 pmol/l) u 44% a vysoké hodnoty (nad 33.0
pmol/l) u 44% pacientt v souboru.

Statistické zhodnoceni korelaci hodnot intaktniho parathormonu (iPTH), N-
terminalniho propeptidu prokolagenu typu | (PINP), tartrat rezistentni kyselé
fosfatazy (BACP), kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy (BALP), C-terminalniho
telopeptid kolagenu I (CTx) a osteokalcinu prokazalo korelaci mezi hodnotami:
iPTH - osteokalcin, PINP - CTx, PINP - osteokalcin, BACP - BALP (tabulka 19).

Tabulka 19. Spearmanovy korela¢ni koeficienty pro parathormon a
markery kostni novotvorby a resorpce.

iPTH PINP  BACP BALP CTx Osteokalcin

PINP 0.2997
p 0.0570
BACP -0.1732 -0.0478
p 02853 0.7694
BALP -0.0681 0.1730 0.4029
p 0.6724 02795 0.0100
CTx 02216 0.6077 0.1229 0.2888

p 0.1638 0.0001 0.4500 0.0671
Osteokalcin  0.4200 0.4638 0.0355 -0.1746 0.2523
p 0.0063 0.0023 0.8280 0.2748 0.1116
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7.3.2. Nalezy kostni denzitometrie souboru sledovaného 1 rok

Denzitometrické nalezy celého souboru 41 pacienti a také data pro skupinu zen,
muzu, nediabetikii a diabetikil pfi 1. méfeni a 2. méfeni (po jednom roce) jsou
uvedeny v tabulkach 20 a 21. Zeny mély signifikantné niz§i kostni mineralni denzitu
v glem? ve viech tiech sledovanych oblastech skeletu pii 1. mé&feni, po roce pak jen
Vv oblasti bederni patefe a celkovém proximalnim femuru. Pfi 1. méfeni mély zeny
niz$i i hodnoty T-skore, a to v oblasti celkového proximalniho femuru, zatimco pii 2.
meéteni bylo T-skore nizsi v oblasti bederni patefe. Skupina diabetikdi a nediabetikti

se vV hodnotach kostni mineralni denzity vyznamné nelisila pii Zddném z téchto dvou

méfeni.
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TABULKA 20
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TABULKA 21
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Piehledné srovnani nalezii kostni minerdlni denzity a statistické zhodnoceni
jejich zmén v pribéhu roc¢niho sledovani u celého souboru pacientli je uvedeno
v tabulce 22. Ve vSech tfech oblastech méfeni doSlo k statisticky vyznamnému
poklesu hodnocenych parametrii, vyjma poklesu hodnoty BMD v g/cm? v oblasti

bederni patete, ktery nebyl statisticky signifikantni.

Tabulka 22. Nalezy kostni mineralni denzity pfi 1. a 2. méfeni; cely soubor.

(N = 41) BMD 1. BMD 2. P
Bederni patet
glem? 1.098 + 0.165 1.092 +0.189 NS
A BMD (g/cm?2) - -0.009 + 0.086 -
A BMD (%) - ~0.9+7.3 -
T-skére (SD) 0.11+1.42 -0.57+1.51  0.0001
T-skoére (%) 98.8 + 14.5 942+153  0.0001
Z-skére (SD) 0.95+ 1.61 038+1.61  0.0001
Z-skore (%) 112.1 +20.4 105.0+19.0  0.0001
Kréek femuru
glcm2 0.748 £0.125 0.726 £0.121 0.0446
A BMD (g/cm2) - -0.023 + 0.069 -
A BMD (%) - -2.7+8.4 -
T-skére (SD) -2.00 + 1.00 2.34+0.88  0.0004
T-skore (%) 76.9 £ 11.7 719+102  0.0001
Z-skoére (SD) 036+ 1.15 -0.85+0.98  0.0001
Z-skore (%) 95.3 + 16.4 88.0+14.2  0.0001
Celkovy proximalni
femur
glem? 0.875 + 0.137 0.839+0.137  0.0020
A BMD (g/cm2) - -0.036 + 0.069 -
A BMD (%) - ~4.0+7.2 -
T-skére (SD) -1.29 £0.91 -1.63£0.93  0.0002
T-skore (%) 842+11.3 79.7+11.7  0.0001
Z-skoére (SD) -0.22+1.07 -0.63+1.05  0.0001
Z-skore (%) 973 +154 91.5+15.1  0.0001
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Legenda: BMD, kostni mineralni denzita; A BMD, zména BMD mezi 1. a 2.
meéfenim.
Data jsou uvedena jako praméry + SD; NS, bez statistické vyznamnosti.

Tabulka 23 uvadi srovnani nalezii BMD pii 1. a 2. méfeni u skupiny zen a
muzt. U Zen i muzi doSlo k poklesu veskerych hodnocenych parametrii kostni
minerdlni denzity ve vSech tfech métenych oblastech. Tyto zmény byly statisticky
vyznamné, s vyjimkou absolutnich hodnot BMD (g/cm?) v oblasti bederni patefe a
kr¢ku femuru. Mezi skupinou Zen a muzd nebyl nalezen vyznamny rozdil v poklesu
BMD.

Situaci ve zménach BMD v pribéhu roku pii rozd€leni souboru na
nediabetiky a diabetiky ukazuje tabulka 24. Jak u nediabetikd, tak u diabetikti byl
naméfen pokles hodnot kostni minerdlni denzity, ktery byl (vyjma hodnot BMD
vyjadienych v g/ cm? v oblasti bederni patefe a kréku femuru) statisticky vyznamny.
Tento pokles BMD ale nebyl statisticky vyznamné rozdilny mezi nediabetiky a
diabetiky.

V tabulce 25 je uvedeno srovnani prevalence hodnot T-skore odpovidajici
osteopordze, osteopenii, normalni a vysoké kostni minerdlni denzité¢ pii 1. a 2.
meéfeni BMD u celého sledovaného souboru. NejvySsi prevalenci osteopordzy
nachéazime pti obou méfenich v oblasti kréku femuru, nejnizsi pak v oblasti bederni
patete, kde byla zaroven nejCastéji naméfena abnormélné vysoka BMD. Ve vSech
méfenych oblastech skeletu doslo ke zvySeni vyskytu osteopordzy, v oblasti kréku
femuru byla po roce sledovani prevalence osteopordzy téméf dvojnasobna. Jak
v oblasti kréku femuru, tak v oblasti bederni patefe byl tento nardst statisticky

vyznamny.
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TABULKA 23
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TABULKA 24
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Tabulka 25. Srovnani prevalence hodnot T-skére odpovidajicich osteoporoze,
osteopenii, normalni a vysoké BMD pfi 1. a 2. méieni (po 1 roce); cely soubor.

Cely soubor (N = 41)

BMD 1. BMD 2. McNemar
N % N % p
Bederni patet
Osteopordza 2 4.9 6 14.6 0.0455
Osteopenie 11 26.8 10 24.4
Norméalni BMD 17 41.5 19 46.3
Vysoka BMD 11 26.8 6 14.6
Kréek femuru
Osteoporoza 11 27.5 20 50.0 0.0027
Osteopenie 23 57.5 17 42.5
Normalni BMD 6 15.0 3 7.5
Vysokd BMD 0 0 0 0
Celkovy proximalni femur
Osteopordza 4 10.0 7 17.5 NS
Osteopenie 20 50.0 24 60.0
Normalni BMD 15 37.5 9 22.5
Vysokda BMD 1 2.5 0 0

Také po rozdéleni souboru na Zeny a muze nachazime (u obou skupin)
patefe. Prevalence osteopordzy se po roce dale zvysila ve vSech oblastech méfeni jak
u zen, tak u muza (tabulka 26).

V tabulce 27, kde je soubor rozdélen na nediabetiky a diabetiky nachazime
obdobné nalezy, vyjma poklesu prevalence osteopordzy v oblasti krcku femuru u
nediabetikii (U 1 pacienta se presunula hodnota T-skore pfi 2. méfeni do pasma
osteopenie).

Signifikantni faktory ovliviiujici zménu kostni mineralni denzity v prubéhu roku

identifikované v modelech linearni zavislosti jsou uvedeny v tabulce 28. Jako
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nezavislé proménné byly testovany faktory uvedené v tabulkdch 16 a 17, véetné

pohlavi a diabetu.

TABULKA 26
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TABULKA 27
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TABULKA 28
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7.3.3. Demograficka a biochemicka data souboru sledovaného 2 roky

U souboru 41 pacientd, ktery ukoncil jednoro¢ni studii, pokracovalo sledovani
V nasledujicim roce. Rovnéz v tomto obdobi doslo k vyrazné redukci poctu pacientd.
Vsechna planovana vysSetfeni, ktera meéla byt uskutecnéna béhem dvouletého
sledovani, prob¢hla jen u 19 pacientd. Celkem 22 pacientii bylo vyfazeno ze souboru
z téchto duvodi: 10 pacienti zemfelo, 5 bylo transplantovano a u 7 pacientd
neprob¢hla vSechna planovana vysetieni z divoda zhorSeni celkového zdravotniho
stavu, odmitnuti dalSich vySetfeni pacientem nebo zmény hemodialyza¢niho
stiediska.

Demograficka data souboru téchto 19 pacientd pii zafazeni do studie jsou
uvedena v tabulce 29. Muzi méli statisticky vyznamné vys$si vysku, ve hmotnosti
a BMI se v8ak od Zen vyznamné neodliSovali. Demografické parametry nediabetikt
a diabetik byly bez vyznamného rozdilu. Pouze 1 muz byl ve véku pod 50 let,
vsichni ostatni nemocni byli star$i. V souboru pievazovali muzi (63%) a nediabetici
(53%). Po dvou letech sledovani se primérna hmotnost a BMI Vv celém souboru
nevyznamné snizily na 77.6 + 12.0 kg, respektive 27.1 + 4.7 (vychozi hodnoty jsou
uvedeny v tabulce 29). Pi hodnoceni statistickych zavislosti byla pouzita primérna
hodnota hmotnosti a BMI vypoctend z méfeni na pocatku a konci sledovani.

Primémé hodnoty laboratornich parametri z 9 méfeni provedenych
Vv odstupech 3 mésict, jsou uvedeny v tabulce 30. Hlinik, jako jediny z parametrd,
byl stanoven jen 1x ro¢né, v tabulce je tedy uveden priimér dvou méfeni. Stejné jako
U souboru 82 pacient na zacitku hemodialyzacni lécby a také souboru 41
nemocnych sledovaného 1 rok, nachazime u 19 pacienti sledovanych 2 roky
signifikantn¢ vyssi hladiny 25-hydroxyvitaminu D u nediabetikii a vyssi hladiny
estradiolu u muzu (jak jiz bylo uvedeno, vSechny pacientky byly po menopauze).
Primérna hodnota kalcidiolu byla u muza oproti zenam opét vyssi, tento rozdil vSak
tentokrat nedosahoval statistické vyznamnosti. Oproti pfedchozim métenim byly
v tomto souboru s mensim poctem nemocnych zaznamenany signifikantné (p < 0.05)
vyssi hladiny kostni frakce kyselé fosfatazy (BACP) a kostni frakce alkalické
fosfatazy (BALP) u zen a vyssi kalciumfosfatovy soucin u nediabetikt. Hladiny
parathormonu byly u nediabetikti opét vyssi, rozdil ale (stejné jako u souboru

sledovaného jeden rok) nedosahoval statistické vyznamnosti.
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Tézky deficit 25-hydroxyvitaminu D (pod 5 ug/l) byl nalezen u 5% pacientu,
stiedni deficit (od 5 do 16 ug/l) u 68 % a mirny deficit (od 16 do 30 ug/l) u 26%
pacientd. Praimérnou dvouletou hodnotu 25-hydroxyvitaminu D nad 30 ug/l nem¢l
nikdo z pacientu.

Primérné hladiny 25-hydroxyvitaminu D byly v pribéhu dvouletého méfeni
(obdobn¢ jako pii ro¢nim sledovani) zietelné odlisné v jednotlivych mésicich, ve

kterych se provadély planované odbeéry:

Zari 17.14 + 10.37 ug/I
Prosinec 13.36 + 8.80 ug/l
Bfezen 10.35 £ 7.34 ug/l
Cerven 14.46 £ 8.59 ug/l

Vyse praimérné hodnoty 25-hydroxyvitaminu D opét souvisela S roénim obdobim,
nejvyssi hodnota byla naméfena Vv zafi a nejniz$i v bieznu. Statistické zhodnoceni

vyznamnosti rozdilu v jednotlivych mésicich je uvedeno v tabulce 31.

Tabulka 31. Statistické zhodnoceni vyznamnosti rozdilu primérnych hladin
vitaminu D v jednotlivych mésicich.

Zari Prosinec Bfezen
Zari
Prosinec 0.0006
Biezen 0.0001 0.0021
Cerven 0.0017 NS 0.0010

Legenda: parové t-testy, Bonferoni metoda, rozdil je vyznamny, kdyz p <= 0.05/6 =
0.0083.

Nizké pramémé hladiny intaktniho parathormonu (pod 16.5 pmol/l) byly
naméfeny u 5% pacientll, sttedni (od 16.5 do 33.0 pmol/l) u 47% a vysoké hodnoty
(nad 33.0 pmol/l) u 47% pacienti v souboru.

V tabulce 32 je uvedeno srovnani pramérnych hodnot laboratornich nalezi
V prvnim a druhém roce méteni. Hodnoty se statisticky vyznamné mezi obéma roky

nelisily, krom¢ hodnot osteokalcinu, ktery byl vys$si v druhém roce.
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Tabulka 32. Srovnani praimérnych hodnot laboratornich parametrti v 1. a 2. roce

sledovani.
Cely soubor (N = 19)
Rok 1. Rok 2. p

Hlinik (ug/I) 7.5+8.1 44+19 NS
pH 7.34+0.03 7.35+0.04 NS
Estradiol (nmol/l) 0.055 £ 0.027 0.055 +0.023 NS
25(0H)D (ug/l) 13.9+8.8 13.8 +8.4 NS
Ca (mmol/l) 225+0.12 2.30+0.15 NS
P (mmol/l) 1.91+£0.39 1.93+£0.33 NS
Albumin (g/l) 372+38 38.0+4.0 NS
CRP (mg/l) 10.1 +10.1 9.0+ 13.0 NS
iPTH (pmol/l) 41.7+44.2 445 £27.7 NS
PINP (ug/l) 350.1 +331.3 405.6 + 340.3 NS
BACP (nkat/l) 79.4 + 38.0 71.6 +29.5 NS
BALP (ukat/l) 0.46 +0.20 0.44 +0.17 NS
CTx (ug/l)) 1.72+0.92 1.80 £ 0.96 NS
Osteokalcin (ug/l) 77.2 +65.7 149.2 +£92.1 0.0003
Ca x P (mmol¥1?) 4.30 +0.88 443 +0.81 NS

Legenda: 25(0OH)D, 25-hydroxyvitamin D; CRP, C reaktivni protein; iPTH,
intaktni parathormon; P1NP, N-terminalni propeptid prokolagenu typu I; BACP,
tartrat rezistentni kysela fosfataza; BALP, kostni alkalick4 fosfatdza; CTx,
C-terminalni telopeptid kolagenu typu I; Ca x P, kalciumfosfatovy soucin.
Hlinik byl stanoven 1x ro¢n¢, ostatni parametry stanoveny 1x za 3 mésice.

Data jsou uvedena jako priméry + SD; NS, bez statistické vyznamnosti.

7.3.4. Nalezy kostni denzitometrie souboru sledovaného 2 roky

U tohoto souboru byly hodnoceny tidaje o kostni mineralni denzité¢ pifi zahajeni
hemodialyza¢ni 1é¢by (BMD 1.) a udaje zjisténé po dvou letech hemodialyza¢ni
1écby (BMD 3.). Denzitometrické nalezy pro cely soubor a také zvlast' pro skupinu
Zen, muzu, nediabetikt a diabetikii pfi 1. a 3. méfeni BMD jsou uvedeny v tabulkach
33 a34.
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Zeny mély signifikantng niz§i kostni mineralni denzitu (v g/cm?) v oblasti
celkového proximalniho femuru pfi 1. méfeni i pti 3. méfeni za dva roky. Skupina
zen m¢éla také pfi 1. méfeni vyznamné vyssi hodnoty Z-skore v oblasti bederni pateie
nez muzi, zatimco pii 3. méfeni bylo Z-skore mezi témito skupinami bez
signifikantniho rozdilu. Skupina diabetikii a nediabetikii se v hodnotdch kostni
mineralni denzity vyznamné neliSila ani pfi jednom z méfeni.

Ptehledné srovnani nalezli kostni mineralni denzity a statistické zhodnoceni

jejich zmén v pribéhu dvouletého sledovani u celého souboru pacientti je uvedeno
v tabulce 35. Ve vsech trech sledovanych oblastech skeletu doslo k statisticky
vyznamnému poklesu hodnocenych parametri, vyjma poklesu hodnoty BMD
v glcm? v oblasti kréku femuru, ktery nebyl statisticky signifikantni.
Tabulka 36 uvadi srovnani nalez BMD pfi 1. a 3. méfeni u skupiny Zen a muzd. U
zen 1 muzt doslo k poklesu veskerych hodnocenych parametri kostni mineralni
denzity ve vSech tfech meéfenych oblastech, tyto zmény vSak nebyly u vSech
parametru statisticky vyznamné. Mezi skupinou Zen a muzi nebyl nalezen vyznamny
rozdil v poklesu BMD.

Situaci ve zménach BMD v prubéhu dvou let pii rozd€leni souboru na
nediabetiky a diabetiky ukazuje tabulka 37. Jak u nediabetikl, tak u diabetikd byl
zaznamenan pokles vSech hodnot kostni mineralni denzity, tento pokles ale nebyl u
vSech parametru statisticky vyznamny. Rovnéz rozdil v poklesu BMD mezi skupinou

nediabetikil a diabetikil nebyl statisticky vyznamny.
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Tabulka 35. Srovnéani ndlezt kostni mineralni denzity souboru pacientti

sledovaného 2 roky pfi 1. a 3. méfeni (po 2 letech); cely soubor.

Cely soubor (N = 19)

BMD 1. BMD 3. p
Bederni patet
glem? 1.105+0.138 1.049+0.114  0.0139
A BMD (g/cm?2) - - 0.051 + 0.090 -
A BMD (%) - -41+79 -
T-skére (SD) 0.20 + 1.07 -0.33+120  0.0010
T-skore (%) 101.8 + 10.9 96.7 £ 11.9 0.0012
Z-skére (SD) 1.43 +1.43 0.49 +1.27 0.0001
Z-skore (%) 118.4+19.3 105.9+13.8  0.0001
Kréek femuru
glem? 0.765 + 0.138 0.734 +0.101 NS
A BMD (g/cm?2) - -0.021 £0.091 -
A BMD (%) - -17+122 -
T-skore (SD) -1.77 £ 1.05 226+0.76  0.0175
T-skore (%) 80.2+12.0 724£86 0.0017
Z-skore (SD) 0.14 + 1.09 -0.79+0.73  0.0007
Z-skore (%) 102.7 + 15.4 88.6 + 10.4 0.0002
Celkovy proximalni femur
glem? 0.912 +0.144 0.857+0.122  0.0002
A BMD (g/cm2) - -0.044 + 0.088 -
A BMD (%) - -43+95 -
T-skore (SD) -1.02+0.91 -1.53+0.78  0.0043
T-skore (%) 87.6+11.3 80.8+9.7 0.0028
Z-skoére (SD) 0.22 + 1.05 -0.53 +0.81 0.0003
Z-skore (%) 103.9 £ 15.1 92.7+11.9 0.0001

Legenda: BMD, kostni mineralni denzita; A BMD, zména BMD mezi

1. a 3. mérenim.

Data jsou uvedena jako priméry + SD; NS, bez statistické vyznamnosti.
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TABULKA 37
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V tabulce 38 je uvedeno srovnani prevalence hodnot T-skore odpovidajici
osteopordze, osteopenii, normalni a vysoké kostni minerdlni denzit¢ pii 1. a 3.
méieni u celého sledovaného souboru. Nejvyssi prevalenci osteopordézy nachazime
byla zaroven nejcastéji naméfena abnormalné vysoka BMD. Ve vSech méfenych
oblastech skeletu doslo ke zvySeni vyskytu osteopor6zy a v oblasti kréku femuru byl
tento nartist statisticky vyznamny. Prevalence osteopordzy V oblasti kr¢ku femuru

byla po dvou letech sledovani téméf trojnasobna.

Tabulka 38. Prevalence hodnot T-skore odpovidajici osteopordze, osteopenii,
normalni a vysoké BMD u souboru pfi 1. a 3. méteni (po 2 letech); cely soubor.

Cely soubor (N =19)

BMD 1. BMD 3. McNemar
N % N % p
Bederni patet
Osteopordza 0 0 1 5.3 NS
Osteopenie 3 15.8 4 21.1
Normalni BMD 10 52.6 11 57.9
Vysoka BMD 6 31.6 3 15.8
Kréek femuru
Osteoporoza 4 21.1 11 57.9 0.0082
Osteopenie 12 63.2 7 36.8
Normalni BMD 3 15.8 1 5.3
Vysoka BMD 0 0 0 0
Celkovy proximalni femur
Osteopordza 1 5.3 4 21.1 NS
Osteopenie 8 42.1 11 57.9
Normalni BMD 9 47.4 4 21.1
Vysokd BMD 1 5.3 0 0

Legenda: Osteopordza = T-score SD -2.5 a nizsi; Osteopenie = T-score SD
mezi -1.0 and -2.5; BMD, kostni mineralni denzita; Vysoka BMD,
T-score SD nad 1; NS, bez statistické vyznamnosti.
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Také po rozdéleni souboru na skupinu zen, muzd, nediabetikt a diabetika
(tabulky 39 a 40) je patrna nejvyssi prevalence osteopordzy v oblasti kréku femuru a
nejnizsi v oblasti bederni patefe. Vyskyt osteopordzy se po dvou letech zvysil v obou
méienych oblastech femuru a to u vSech skupin pacientd. Piestoze v oblasti bederni
patete nedoslo u vSech skupin pacientl ke zvySeni prevalence osteoporozy, je ziejmy
posun nalezt T-skore z normalnich ¢i vysokych hodnot do pasma osteopordzy nebo

osteopenie.
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7.3.5. Diskuze

Deficit 25-hydroxyvitaminu D, zjistény u souboru pacientdi na zacatku
hemodialyza¢ni 1é¢by, byl nalezen i u souborti pacienti sledovanych po dobu
jednoho, respektive dvou rokd. Primérné hodnoty kalcidiolu i prevalence stupnu
zavaznosti deficitu vitaminu byly u vSech hodnocenych soubor obdobné. Primérné
hodnoty 25-hydroxyvitaminu D byly nizké ve vSech mésicich, ve kterych se
provadély planované odbéry (zaii, prosinec, bfezen, ¢erven) s maximalnim poklesem
v bieznu. Tento pokles odpovidd nedostateéné tvorb¢é prekursoru Kkalcidiolu, tedy
cholekalciferolu v kazi pfi mensi expozici sluneénimu zareni béhem zimnich mésicu.
Naopak nejvyssi hladiny 25-hydroxyvitaminu D byly naméteny v zafi, tedy po
obdobi s ptredpokladanou nejvetsi expozici nemocnych slune¢nimu zafeni. Deficit
kalcidiolu s jeho prohloubenim v zimnim obdobi je ¢astym nalezem v b&ézné populaci
a také u hemodialyzovanych nemocnych (90, 91, 92, 93). Nalez nizSich hladin 25-
hydroxyvitaminu D u Zen a diabetiku je, jak jiz bylo dfive komentovano, ve shod¢
s nalezy jinych studii (58, 59, 62).

Pramérné hodnoty intaktniho parathormonu byly u souboru pacientt pii
zahajeni hemodialyza¢ni 1é¢by a souboru pacientt sledovaného 1 rok téméf stejné.
Hodnoty iPTH u souboru pacientii sledovaného 2 roky byly pfiblizné¢ o Ctvrtinu
vys$8i, Vprvni a druhém roce sledovani se ale vyznamné neliSily. Sekundarni
hyperparatyredza a zvySené hladiny parathormonu jsou zjistitelné jiz u nemocnych
s mirnou poruchou rendlni funkce (94). Hyperparatyre6za vede ke zvyseni kostniho
obratu, fibroze v kostni dfeni a abnormalni mineralizaci, tedy k rozvoji obrazu
osteitis fibrosa nebo smiSené kostni choroby. Tézka hyperparatyredza muize vést
K pruritu, ke zhorSeni renalnich funkci zapfi¢inéné hyperkalcemii, kalcifylaxi,
kardiovaskularnimu postizeni, neuromuskularnim porucham a smrti (7). Hladiny
parathormonu nad 400 az 600 pg/ml (43-64 pmol/l) jsou dle observacnich studii
asociovany se zvysSenou mortalitou (17). Terapie sekundarni HPT dnes zahrnuje:
suplementaci kalcia peroralné a zvyseni koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku ke
zvySeni sérové hladiny kalcia, podavani vitaminu D (kalcitriol nebo jeho analoga),
paratyreoidektomii a v posledni dob¢ pouziti kalcimimetik (7). Vitamin D a jeho
analoga ptisobi v pfistitnych téliskdch na receptory pro vitamin D a snizuji tvorbu

parathormonu, kalcimimetika pak piisobi na receptory pro kalcium a snizuji jeho
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sekreci (20). Pokud je ale hladina parathormonu neadekvatné nizka, mize to vést ke
snizeni kostniho obratu a rozvoji adynamické kostni choroby (7). Star$i doporuceni
KDOQI z roku 2003 doporucovala u dialyzovanych pacienti udrzovat hladinu PTH
v rozpéti 150-300 pg/ml (16-32 pmol/l). Doporuceni KDIGO z roku 2009, ktera
vzala do uvahy nekonzistenci bioptickych nalezti u pacienti s hladinami PTH
v rozmezi 150-300 pg/ml a vySe zminény vztah mezi mortalitou a hladinami PTH,
navrhuji udrzovat hladiny PTH vrozpéti od dvojnasobku do devitindsobku
normalnich hodnot (17), tedy od 125 do 575 pg/ml (14-61 pmol/l). Je nutné
podotknout, ze 1éCebna strategie se nemiize opirat o jednotlivou laboratorni hodnotu,
ale o vyvoj laboratornich ukazatelii v Case, tedy o dynamiku zmén. Kazda vychylka
sérové koncentrace PTH o vice nez 100 pg/ml je divodem k ptehodnoceni 1é¢ebné
strategie (96).

Zavislost kostni mineralni denzity na laboratornich parametrech byla u
pacientd s chronickym onemocnénim ledvin zkouména V nékolika studiich
s nejednotnymi nalezy: hodnoty BMD v oblasti distalniho piedlokti a kycle jsou
vys§i u pacientlt s PTH v rozpéti 120 az 250 pg/ml nez u pacientd s vySSimi ¢i
niz8§imi hodnotami PTH (77); hodnoty parametri kostniho obratu (osteokalcinu,
kostni frakce kyselé fosfatazy, karboxy terminalniho telopeptidu kolagenu typu 1,
karboxy terminalniho propeptidu kolagenu typu 1) se zvySuji s pokro¢ilosti CKD a
koreluji pozitivné¢ siPTH a negativné¢ s hodnotami BMD (3); nebyla nalezena
statisticky vyznamna zavislost mezi hodnotami kostni denzity a iPTH, Ca, P (97); u
pacientil na peritonealni dialyze neni korelace mezi markery kostniho obratu a BMD,
vyjma pacienti s BMD vV oblasti osteoporotickych hodnot (T-score pod -2.5), ktefi
meéli vyssi hladiny parathormonu (98); intaktni parathormon, CAP (whole)
parathormon a kostni frakce alkalické fosfatazy negativné koreluji s BMD vyjadiené
jako Z-skore ve vsech vysetfovanych oblastech hemodialyzovanych pacientt (37).

V nasem souboru nalezena pozitivni asociace mezi hodnotou albuminu a
poklesem kostni mineralni denzity Vv oblasti bederni patefe je obtizné
interpretovatelna. Podle zavért studii z dostupné literatury bud’ asociace mezi
albuminem a hodnotou BMD nebyla nalezena (99, 100), nebo byla nalezena zavislost
pozitivni (101, 103, 105, 106, 107, 108).
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Nemén¢ diskutabilni je zjisténa negativni zavislost mezi hladinou intaktniho
parathormonu a poklesem kostni mineralni denzity jak v oblasti bederni patete, tak
kréku femuru. V pfedchozi studii provedené na naSem pracovisti nebyla zavislost
kostni mineralni denzity na hladiné iPTH prokazana (109). Ott v pfehledovém ¢lanku
uvadi, ze zadna ze studii zkoumajicich vztah kostni mineralni denzity a hladiny
parathormonu nenalezla pozitivni vztah mezi témito parametry, zévislost BMD na
hladiné parathormonu byla bud’ nesignifikantni, nebo inverzni (52). Sérové hladiny
1PTH nicméné nepredikuji ptesn¢ kostni obrat, zvlasté Vv oblasti stfednich a nizkych
hodnot parathormonu. Zvysené hladiny iPTH mohou byt nalezeny u vSech forem
renalni osteodystrofie, véetné nizkoobratové formy (95). Navic jak u vysokého, tak u
nizkého kostniho obratu lze v principu nalézt dvé skupiny nemocnych — nemocné
s nizkou kostni denzitou a s normalni nebo vysokou kostni denzitou (94). Je tieba si
také uvédomit, ze jak populace nemocnych, tak metody méfeni kostni minerdlni
denzity a hladin parathormonu jsou rozdilné v riznych studiich a tak lze vysvétlit,
alespon caste¢né, n¢ktera konfliktni data (95).

Dalsi z nalezenych zavislosti byla pozitivni asociace mezi hodnotou
osteokalcinu a poklesem kostni mineralni denzity v oblasti bederni patefe i v oblasti
kréku femuru. Zavéry jinych studii hodnoticich tuto zavislost jsou nejednotné (3,
106). Osteokalcin ma u pacienti s poSkozenou funkci ledvin a u pacientd
v hemodialyza¢ni 1é€bé omezeny vyznam ke zhodnoceni stupné kostni remodelace
(30). Vyznam hodnoceni osteokalcinu v kontextu CKD-MBD je limitovano
z n¢kolika dtvodu. Za prvé: osteokalcin je v plasmé uremickych pacientli retinovan.
Za druhé: v plasmé& nachazime minimalné tii formy intaktniho osteokalcinu, takze
naméfena koncentrace zavisi na typu pouzité protilatky. Za treti: intaktni molekula je
velmi rychle degradovdna pii pokojové teploté. DalSim problémem je obtizna
srovnatelnost diagnostickych souprav rtznych vyrobecu (25, 30). V prabéhu studie
doslo na nasem oddé€leni klinické biochemie ke zméné metodiky stanoveni
osteokalcinu. Vypovédni hodnota nalezené zavislosti mezi hodnotou osteokalcinu a
zménou BMD (stejné jako vyznam rozdilu hodnot osteokalcinu v prvnim a druhém

roce sledovani) je tak mimo jiné limitovana z tohoto divodu.
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Nalezené korelace mezi sérovymi markery kostni osteoformace a
osteoresorpce, hodnocené u souboru pacientd sledovanych jeden rok, jsou uvadény i
jinymi autory (3, 30, 36, 110, 111).

Druhé 1 treti denzitometrické vySetfeni prokazalo pokles kostni mineralni
denzity ve vSech sledovanych oblastech skeletu. Nejvétsi pokles BMD byl
zaznamenan V oblasti celkového proximalniho femuru, kde se u souboru nemocnych
sledovanych jeden rok snizila BMD o 4.0%. U souboru nemocnych sledovanych dva
roky byl pramérny ro¢ni pokles nizsi (2.15%). Studie provedené v obecné populaci
uvadeji rocni pokles kostni mineralni denzity mezi 1-2% u postmenopauzalnich Zen a
0.3-0.4 % u starSich muza (112, 113, 114, 115). O populaci hemodialyzovanych
nemocnych neni vV tomto sméru pfili$ informaci. Ve studii u japonskych pacientu byl
naméfen ro¢ni pokles BMD V oblasti celkového proximalniho femuru pies 1% (116).
Ve studii u 39 pacientd s primérnou dobou dialyzacni 1é¢by pies 2 roky, provedené
na nasem pracovisti, bylo zjisténo snizeni BMD V této oblasti skeletu o 4% za rok
(109). Recentni studie u 80 hemodialyzovanych pacientti prokazala pokles BMD za
18 meésict v oblasti kr¢ku femuru o 12% a v oblasti bederni patete o 2%, pficemz
tento pokles BMD byl ve srovnani s kontrolni skupinou 60 pacientd s glomerularni
filtraci nad 1 ml/sec/1.73 m? signifikantn vy3si (101).

Prevalence hodnot T-skore v pasmu osteopordzy se pii dalsim sledovani v
souladu s poklesem kostni mineralni denzity zvysila. U souboru pacienti
sledovanych 1 rok doslo ke zvySeni prevalence osteopordzy téméf na dvojnasobek, u
pacientd sledovanych 2 roky pak téméf na trojndsobek. Avramovski uvadi nartst
prevalence osteopordzy béhem 18-mési¢niho sledovani hemodialyzovanych pacienti
2 15% na 30% (101). Vétsina studii zabyvajici se problematikou kostni mineralni
denzity byla prifezovymi studiemi, takze k dispozici jsou jen data z jednorazovych
méfeni. Prevalence osteopordzy u hemodialyzovanych nemocnych je Vv ruznych
lokalizacich uvadéna v rozpéti od 10 do 50% (99, 102, 103, 104), studie jsou vsak
obtizn¢ srovnatelné, jiz z divodu rozdilného primérného véku pacientt.

Denzitometricky nalez u dialyzovanych pacientl nelze interpretovat
Vv klasickém pojeti a postupy uzivané v 1é€bé osteopordzy u osob bez onemocnéni

ledvin jsou rozdilné (20).
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Praktickym vyuzitim stanoveni kostni mineralni denzity v obecné populaci je
odhad rizika fraktur vedouci v indikovanych ptipadech k terapeutické aktivité,
s naslednym monitorovanim pomoci kontrolnich méfeni BMD. Riziko fraktur lze
Vv obecné populaci pomérné dobfe odhadnout na podkladé méreni BMD, piipadné
bez jejiho stanoveni napiiklad pomoci modelu FRAX ® - WHO Fracture Risk
Assessment Tool (117). P¥i hodnoceni FRAX ® se on-line zadavaji: hodnota kostni
mineralni denzity (pokud je znama), veék, pohlavi, hmotnost, vyska, idaj o prodélané
fraktufe, vyskytu fraktury kycle v rodinné anamnéze, tdaj o aktudlnim koufeni,
osteopordzy a veétsi konzumaci alkoholu. Na podklad¢ stanoveni rizika fraktur se
individudlné stanovi, zda je odivodnény terapeuticky zasah. V 1é€bé dle aktudlnich
predchozi osteoporotické fraktury) predevsim bisfosfonaty, dale pak denosumab,
stroncium ranelat, raloxifen, teriparatide ¢i rekombinantni parathormon vzdy
v kombinaci s kalciem a vitaminem D. K dal$im terapeutickym moznostem patii
podavani kalcitriolu a hormonalni substitu¢ni terapie (47).

U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin je situace v hodnoceni zmén
kostni minerdlni denzity, stanoveni rizika fraktur i lé¢ebnych moznostech podstatné
mén¢ piehledna. Fraktury kosti jsou u dialyzovanych pacientti ¢asté. Dle dat z USA
je u dialyzovanych pfi srovnani s béznou populaci 4,4 krat vyssi vyskyt fraktury
kr¢ku femuru (118). Fraktury vznikaji tehdy, pokud mechanicka sila ptevysi pevnost
kosti. Pevnost kosti je dana vice faktory, ke kterym patii velikost kosti a smétovani
jeji osy, porozita, mikroarchitektura a materidlové vlastnosti, tj. mineralizace.
Stanovenim kostni denzity pomoci DXA méfime jen jeden aspekt pevnosti kosti
(mineralizaci) a méfeni nezohlednuje jiné aspekty. Rozsah Kostniho postizeni u
hemodialyzovanych pacientd tedy neni stanovenim BMD piesné ohodnocen. Dalsim
problémem vySetifeni pomoci DXA je skute¢nost, Ze stanovuje denzitu vSeho, co lezi
ve sméru paprsku, takze méfeni mize byt ovlivnéno napt. kalcifikacemi mékkych
tkani. Navic DXA méfeni neni schopno rozliSit kortikalni a trabekularni kost. U
pacientl se sekundarni hyperparatyre6zou je postizena predevsim kost kortikalni, coz
denzitometricky nelze rozliSit. Oblasti skeletu pouZivané ke stanoveni BMD maji

odlisny pomér kortikdlni a trabekularni kosti. Udava se, ze v obratlovém téle je 50-
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58% kortikalni kosti, v oblasti proximalniho femuru 60-75% a v oblasti distalniho
radia 90-95% kortikalni kosti (2, 6, 9, 52). Teoreticky bychom tedy o¢ekavali u
hemodialyzovanych pacientti vétsi postizeni femuru neZz patete a toto bylo také
pozorovano U naSeho souboru. Oblast piedlokti nebyla v nasi studii hodnocena, ale
119).

Nalezy korelaci hodnot kostni mineralni denzity K riziku fraktur u CKD
populace jsou nekonzistentni. Nékolik studii sice prokazalo prediktivni hodnotu pro
vznik fraktury pfi méfeni BMD v oblasti distalniho predlokti, bylo by vSak naivni
domnivat se, ze samotné vySetieni DXA miiZze postihnout vSechny faktory spojené
S kostni fragilitou u dialyzaéni populace (14). VétSina studii u dialyzovanych
pacientli neprokazala rozdily v BMD namétené v oblasti femuru a bederni patete
mezi pacienty s frakturami a bez fraktur. Nicmén¢ kostni denzita distalniho predlokti
nebo celotélovd byla Casto niz$i u pacienti se zlomeninami (52). Doporuceni
KDIGO uvadgji, Zze u pacientit ve stadiich CKD 3-5 nalezy kostni denzitometrie
nepredikuji riziko fraktur, tak jak je tomu u obecné populace (7).

Zavaznym problémem klinické praxe je rozhodnuti, zda CKD pacienty se
snizenou kostni mineralni denzitou do pasma osteoporozy (zvlasté pii vyskytu
fraktur) 1écit stejné jako osteoporotické pacienty s normalni funkci ledvin. U
pacienti ve stadiu CKD 1-3 lze pfi absenci biochemickych abnormalit
upozoriiujicich na CKD-MBD osteoporozu diagnostikovat podle béznych doporuceni
a pouzit standardni farmakologickou lécbu. RozliSeni mezi osteoporézou a CKD-
farmakologickou 1é¢bu zvazit na podkladé biochemickych znamek kostniho obratu a
pfipadné provést kostni biopsii (8). Je tfeba mit na zfeteli, ze vétSina farmak
pouzivanych k 1é¢bé osteopordézy miize vést k poklesu kostniho obratu a rozvoji
adynamické kostni choroby. Takova terapie mize ve svém konec¢ném dusledku vést

ke zvyseni Cetnosti fraktur a zpUsobit progresi cévnich kalcifikaci (9).
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7.4. Zhodnoceni senzitivity kosti k uc¢inkim PTH u skupiny

postmenopauzalnich Zen a skupiny muZzii

Pti 1é¢be sekundarni hyperparatyredzy u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
ve stadiu V. (GFR pod 0,25 ml/sec/1,73m2 nebo dialyzacni 1é¢ba) jsou navrhovany,
dle nejnovéjsich doporuceni KDIGO, jako optimalni cilové hladiny parathormonu
Vv rozpéti od dvojnasobku do devitinasobku normalnich hodnot, tedy od 125 do 575
pg/ml, tj. asi 14-61 pmol/l (7). Uvadi se, ze nizka hladina estrogenti zvysuje citlivost
kosti k uc¢inku parathormonu (120, 121, 122). Da se tedy ptedpokladat, Zze pro
postmenopauzalni Zzeny s chronickym onemocnénim ledvin by mély byt cilové
hladiny parathormonu niz$i nez pro Zeny pifed menopauzou a muze.

V této Casti disertacni prace mélo byt na naSem souboru nemocnych ovéieno,
zda je senzitivita kosti k u€inku parathormonu rozdilnd mezi soubory pacientd
s odlisnymi hladinami estradiolu. Pfi stejnych hodnotich PTH by se méla zvySena
senzitivita kosti u pacientd s nizkou hladinou estradiolu projevit vys§imi sérovymi
hodnotami markerii kostniho obratu a niz§imi hodnotami kostni mineralni denzity.
Puvodnim zamérem bylo po dobu jednoho roku shromazd’ovat a poté zhodnotit data
u souboru Zen pfed menopauzou a souboru Zen po menopauze. Piesto, Ze zatfazovani
pacienti do studie probihalo n¢kolik let, nepodafilo se shromazdit dostatek dat od
mladSich pacientek pfed menopauzou. Do chronické hemodialyzacni 1é€by bylo na
nasem pracovisti zafazovano 20-25 pacientt ro¢né, z toho vsak jen velmi malou ¢ast
tvorily mladsi Zeny pfed menopauzou. Navic byly pacientky této skupiny pomérné
Casto zahy transplantovany a u nékolika z nich bylo sledovani ukonéeno pro zménu
bydlisté. Vzhledem k malému souboru Zen pied menopauzou bylo rozhodnuto pouzit
jako kontrolni skupinu soubor muzi. Primérnd hladina estradiolu pii ro¢nim
sledovani byla u muzt 0.068 + 0.031 nmol/l, u postmenopauzalnich zen pak 0.032 +
0.018 nmol/l. Rozdil v hladindch estradiolu byl statisticky jednozna¢né vyznamny
(p < 0.0001). Pti dalsim zpracovani dat a statistickém zhodnoceni vsak nebyla
nalezena ani u jednoho se souborl pacienti vyznamna korelace mezi hodnotami
intaktniho parathormonu a sérovymi markery kostniho obratu (PINP, BACP, BALP,
CTx) a také hodnotami kostni mineralni denzity. Vyjimkou byla korelace mezi iPTH

a osteokalcinem, k tomuto nalezu je vSak (jak jiz bylo zminéno dfive) zapotiebi
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pfistupovat obezietné, predevs§im z diivodu zmény laboratorni metodiky v prubéhu
studie.
Je tedy nutno konstatovat, ze se vzhledem k vySe uvedenym skute¢nostem

nepodafilo v této Casti prace dospét k interpretovatelnym zavérim.

7.5.  Zhodnoceni zmén biochemickych parametri, nutrice a kostni mineralni

denzity po transplantaci ledviny

75.1. Uvod

Jen asi polovina z puvodniho souboru 82 nové hemodialyzovanych pacientd
dokon¢ila prvni rok sledovani a pfiblizné ¢tvrtina zustala ve studii po celé dva roky.
Jednou z pfi¢in vyfazeni nemocnych ze studie byla transplantace ledviny. Dalsim
cilem disertacni prace bylo zhodnoceni vyvoje biochemickych nalezti, nutrice a

kostni mineralni denzity u souboru pacientl za obdobi jednoho roku po transplantaci.

7.5.2. Demograficka, biochemicka a denzitometricka data souboru

Retrospektivné byla zpracovana data o vyvoji nalezi u 12 transplantovanych
pacientdi. Soubor tvofilo 5 Zen a 7 muzd, pfiCemz 1 Zena a 2 muzi byli diabetici
druhého typu. Dalsi demografické udaje a laboratorni nalezy jsou uvedeny v tabulce
41. Jako Meéreni 1 jsou oznaCeny hodnoty pied transplantaci, Meéreni 2 jsou hodnoty
z obdobi od jednoho do tii mé&sict po transplantaci a Méreni 3 jsou hodnoty z doby
jednoho roku od transplantace ledviny. Hmotnost nemocnych i BMI se po roce od
transplantace signifikantné zvysili o 3.4% respektive 3.2%. Pocet pacientli s
diabetem se vSak v potransplantatnim obdobi nezménil. Primérnd hodnota
albuminu se po transplantaci zvySovala a toto zvyseni bylo po roce od transplantace
statisticky signifikantni. Po operaci doslo pochopitelné k vyznamnému zlepSeni
hodnot kreatininu a vypoctené glomerularni filtrace, ale v obdobi mezi 2. a 3.
méfenim se jiz tyto hodnoty zlepsily jen statisticky nevyznamné. Hladiny 25-
hydroxyvitaminu D kratce po transplantaci signifikantné poklesly a v dalSim obdobi
opét vystoupily na piiblizné stejné hodnoty jako pied vykonem. Primérna hladina

sérového véapniku se vyznamné zvysila pii métfeni po roce, zatimco hladina fosfata
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vyznamné poklesla a to nejvyraznéji v obdobi 1-3 mésicl po transplantaci, kdy se
prumérna hodnota fosfatt snizila do pasma lehké hypofosfatemie. Zietelny pokles
fosfati pak zpisobil obdobné zmény U hodnot kalciumfosfatového soucinu.
Primérna hladina C-reaktivniho proteinu se nijak vyznamné nemeénila. ZvySena
hladina intaktniho parathormonu se postupné snizovala, pokles byl po roce statisticky
vyznamny, prumérnd hladina iPTH ale pfesto zistala lehce nad normalni hodnotou.
M¢fteni kostni mineralni denzity probéhlo po transplantaci a nasledné po
jednom roce (tabulka 42). V oblasti bederni patete doSlo k nartstu hodnot BMD a
Vv oblastech krcku femuru a celkového proximalniho femuru naopak k poklesu.

Vsechny uvedené zmény vsak byly statisticky nevyznamné.
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TABULKA 41
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Tabulka 42. Srovnéani ndlezti kostni mineralni denzity souboru

pacientl po transplantaci ledviny pfi 1. a 2. méfeni (po 1 roce).

Cely soubor (N = 12)

BMD 1. BMD 2. p
Bederni patet
glem? 1.080+0.224 1.101 £0.208 NS
A BMD (g/cm2) - 0.020 £ 0.055 -
A BMD (%) - 22+54 -
T-skore (SD) -1.02+1.66  -0.82+1.52 NS
T-skore (%) 89.8 + 16.7 91.6+153 NS
Z-skoére (SD) -0.78+136  -0.52+1.26 NS
Z-skore (%) 91.6 + 13.7 943+12.8 NS
Kréek femuru
glem? 0.864+0.193 0.838+0.170 NS
A BMD (g/cm2) - -0.026 £ 0.066 -
A BMD (%) - -24+738 -
T-skore (SD) -1.42+135  -1.60+1.18 NS
T-skore (%) 81.6+17.5 79.4+153 NS
Z-skore (SD) -0.74+1.14  -089+097 NS
Z-skore (%) 89.0 + 15.7 872+13.6 NS
Celkovy proximalni femur
glem? 0.934+0.207 0.901 £0.199 NS
A BMD (g/cm2) - -0.032 £ 0.066 -
A BMD (%) - -32+74 -
T-skore (SD) -0.99+1.30  -1.19+125 NS
T-skore (%) 87.5+16.9 848+16.0 NS
Z-skore (SD) -0.62+1.04  -0.78+0.96 NS
Z-skore (%) 91.3+13.9 89.2+13.6 NS

Legenda: BMD, kostni mineralni denzita; A BMD, zména BMD
mezi 1. a 2. méfenim. Data jsou uvedena jako primeéry + SD;
NS, bez statistické vyznamnosti.
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7.5.3. Diskuze

Primérny vek v souboru transplantovanych pacientl byl ptiblizn€ o 15 let nizs§i nez u
pacientll nov¢ vstupujicich do hemodialyzac¢ni 1écby. Je to pochopitelné, protoze se
stoupajicim vékem se zvySuje pocet nemocnych, u kterych je transplanta¢ni vykon
kontraindikovan z divodi pfidruzenych onemocnéni. Na nasem pracovisti Se
dlouhodob¢ pohybuje pocet pacientti schopnych transplantace mezi 10-20 procenty
Z celkového poctu hemodialyzovanych.

Po transplantaci, v zavislosti na pfedtransplantatnim stavu pacienta, funkci
transplantované ledviny a pouzité imunosupresivni 1é€b¢ muze dojit k celé tfadeé
komplikaci, jde predevsim o obezitu, hyperglykemii a diabetes, hyperlipidemii,
hyperkalemii, hypertenzi, malnutrici a kostni chorobu. Tyto odchylky ¢asto souviseji
S vyzivou a jsou ovlivnitelné jeji upravou (123). Potransplanta¢ni kostni nemoc
vznikd vzdy kombinaci dvou slozek, jednak pfetrvavaji problémy kalcium-
fosfatového metabolismu z obdobi organového selhani a na druhé strané vznikaji po
transplantaci poruchy nové (124).

ZvySeni télesné hmotnosti a BMI je u pacientd po transplantaci ledviny
obvyklym nalezem (125, 126, 127). V nasem souboru doslo ke zvySeni hmotnosti o
3.4% za rok, jina studie uvadi zvySeni o 10% v prvnim roce po transplantaci (128).
Nartst télesné hmotnosti a upravu nutri¢nich markerd, vcetné hodnot albuminu,
muizeme pozorovat jiZz v prvnim roce po transplantaci (129). Tyto zmény jsou
znamkami zlepSené chuti k jidlu a odeznéni uremického stavu. Nicméné, alesponl
v ¢asném obdobi po transplantaci, je zvyseni télesné hmotnosti zptisobené predevsim
vysokymi davkami kortikosteroidi v tomto potransplantaénim obdobi, ale zda se, ze
souvisi také se snizenou fyzickou aktivitou (127). Prevalence obezity
transplantovanych je vysokd a je Casto sdruzena s dalSimi metabolickymi
komplikacemi (130).

Nalezeny pokles 25-hydroxyvitaminu D v obdobi 1-3 mésict po transplantaci
je vysvétlitelny snizenou expozici slunecnimu zéfeni v ¢asném potransplantaénim
obdobi (zadny z pacientil nebyl suplementovan nativnim vitaminem D). Stoupajici
hodnota kalcemie a hyperkalcemie je po transplantaci Casta. Hyperkalcemie nad 2.6

mmol/l se nachazi u 8.5-65% pacienti (131). Na jeji patogenezi se muze podilet
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mimo perzistujici hyperparatyredzu uvoliiovani kalcia z mimokostnich kalcifikact,
hypofosfatemie, redukce vysokych davek glukokortikoidl a prolongované podavani
vitaminu D. Hyperkalcemie po transplantaci mize byt také projevem nizkoobratové
osteopatie v dusledku poruchy zabudovavani kalcia do skeletu (132). Po uspésné
transplantaci ledviny dochdzi zpravidla k normalizaci faktord pfispivajicich ke
vzniku hyperparatyredzy, ne vzdy se vSak upravi hyperparatyredza sama. Je-li proces
pokrocily, a ve tkani piiStitnych télisek doslo ke vzniku uzli nereagujicich na
zpétnovazebné mechanismy 1 pfes Uplnou normalizaci funkce $t€pu, mluvime o
terciarni hyperparatyredze. Parathormon sice u nemocnych v prvnich 3-6 mésicich
klesa, ale k uplné upravé nedochéazi u téméi 50% piijemct (124). Potransplanta¢ni
hypofosfatemie je Castym nalezem, v prvnich ctyfech mésicich je pozorovana u
ptiblizné 90%, v obdobi jednoho roku po transplantaci pak u 20-40% pacientt (133).
Hypofosfatemie se mize podilet na poruse mineralizace skeletu, poskozuje kostni
obrat depresi aktivity osteoblastt (132). U transplantovanych pacientd je
doporucovan denni ptijem fosforu od 1200 do 1500 mg a u nékterych pacientli mize
byt také nezbytna suplementace fosfaty (123).

Po transplantaci ledvin dochazi k demineralizaci skeletu, ktery dosahuje
nejvyssi rychlosti v prvnich 6 mésicich po operacnim vykonu. V dalSich mésicich a
letech se pokles kostni mineralni denzity zpomaluje a dosahuje hodnot srovnatelnych
s osteoporotickymi Zenami, tj. 1.7% za rok (124). Ve studii, ve které byla méfena
BMD 1x mési¢né po dobu 5 meésicti od transplantace, bylo prokazano primérné
snizeni BMD v oblasti bederni patefe o 1.6% za mésic (134). Dalsi studie hodnotici
BMD po dobu 24 mésici nalezla na konci sledovani pokles BMD o 7% v oblasti
bederni patefe a o 4.3% v oblasti celkového proximalniho femuru, pokles kostni
mineralni denzity v obou téchto oblastech skeletu koreloval s kumulativni davkou
kortikoidu (135). U naseho souboru nemocnych byl po jednom roce zaznamenan
pokles BMD 0 2.4% v oblasti kréku femuru a 0 3.2% v oblasti celkového
proximalniho femuru, v oblasti bederni patefe ale doslo ke vzestupu BMD o 2.2%
(ani jedna ztéchto zmén vsak nebyla statisticky vyznamna). Je ziejmé, Ze vyvoj
kostni minerdlni denzity po transplantaci je ovlivnén mnoha faktory, pfedevSim
pohlavim, celkovou davkou kortikoidil a pouzitim kalcineurinovych inhibitort a také

vychozim stavem skeletu pted transplantaci (124, 129, 132).
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8. ZAVERY DISERTACNI PRACE

8.1. Zhodnoceni biochemickych a denzitometrickych dat u souboru pacienti

nové zairazenych do hemodialyza¢ni 1écby

U populace pacientii nové vstupujicich do chronického hemodialyza¢niho programu
byla prokazana vysoka prevalence deficitu 25-hydroxyvitaminu D, zv1asté pak u zen
a diabetikl. Bylo nalezeno vyrazné snizeni kostni mineralni denzity v oblasti
proximalniho femuru, ne vSak v oblasti bederni patete, kde byly hodnoty kostni
mineralni denzity vyjadiené jako Z-skoére vyssi vzhledem k referenénim hodnotam
pro stejny vék a pohlavi. Tento rozdil mize byt zplsoben odliSnym pisobenim
parathormonu na kortikdlni a trabekularni kost a také faleSn¢ vysokou hodnotou
kostni mineralni denzity v oblasti bederni patete, ktera je ¢asta u starSich pacienti.
Pfi srovnani s daty vztahujicimi se k obecné populaci, byla u nasich nemocnych ve
skuping nad 50 let nalezena vysoka (40%) prevalence hodnot T-skoére odpovidajicich
osteoporoze. Muzské pohlavi a hladina kalcia pozitivné korelovaly s hodnotou kostni
mineralni denzity ve vSech méfenych oblastech. VEk pozitivné koreloval s kostni
mineralni denzitou v oblasti bederni patefe. Tato zavislost mize byt vysvétlena
artefakty ovliviiujicimi negativné presnost métfeni denzity v této oblasti, které jsou u
starS§i populace Castéjsi. Telesnd hmotnost pozitivné korelovala s kostni mineralni
denzitou v oblasti kréku femuru, zatimco body mass index vykazoval tuto korelaci v

oblasti celkového proximalniho femuru.

8.2.  Sledovani hladin biochemickych markeri kostniho metabolismu a zmén

kostni mineralni denzity v pribéhu hemodialyza¢ni 1é¢by

Deficit 25-hydroxyvitaminu D, zji§tény u pacienti na zac¢atku hemodialyzaéni 1écby,
byl nalezen i béhem dalsiho dvouletého sledovani, pfi¢emz hodnoty kalcidiolu i
prevalence deficitu vitaminu zistaly bez vyrazngjsich zmén. Hemodialyzacni 1écba
tedy neméla vétsi vliv na deficit kalcidiolu, zGstala zachovana sezonni variace jeho

hladin a také niz$i hladiny 25-hydroxyvitaminu D u Zen a diabetiki. Béhem
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sledovani pretrvavaly zvysené hodnoty intaktniho parathormonu, které dosahovaly
V priméru 5-ti az 6-ti nasobku normy a tyto hodnoty se vyraznéji neménily.
Nalezené korelace mezi zménami kostni mineralni denzity a nékterymi sledovanymi
biochemickymi markery jsou obtizné interpretovatelné. Pozitivni korelace, které byly
zjistény mezi jednotlivymi markery kostniho obratu (parathormon-osteokalcin,
PINP-CTx, PINP-osteokalcin a BACP-BALP) byly nalezeny také jinymi autory.

Druhé 1 treti denzitometrické vySetfeni prokazalo pokles kostni mineralni
denzity ve vSech sledovanych oblastech skeletu. Nejvétsi pokles BMD byl
zaznamenan v oblasti celkového proximalniho femuru, kde se u souboru nemocnych
sledovanych jeden rok snizila BMD o 4.0%. U souboru nemocnych sledovanych dva
roky byl primérny roéni pokles Vv této oblasti nizsi (2.15%). Pokles mineralizace
skeletu byl tedy vétsi, nez jaky je udavan pro obecnou populaci.

Prevalence hodnot T-skore v pasmu osteoporozy se pii dal$im sledovani
v souladu s poklesem kostni mineralni denzity zvysila. U pacientd sledovanych 1 rok
doslo ke zvySeni prevalence osteoporotickych hodnot T-skore témét na dvojndsobek,
u pacientll sledovanych 2 roky pak témeéf na trojnasobek. U vice nez 50% vSech
hemodialyzovanych pacienti byla na konci sledovani kostni mineralni denzita
v n¢které z méfenych oblasti skeletu v pasmu osteopordzy, coz je vyrazné vice nez
vV bézné populaci.

Hodnoceni poklesu kostni mineralni denzity je u hemodialyzovanych
a/nebo renalni osteopatii. Ze zavaznosti poklesu BMD nelze jednozna¢né odvodit
stupen rizika fraktur a navic 1é¢ebné moznosti osteopordzy jsou pro tuto populaci
velmi omezené. Vysetieni pomoci DXA u hemodialyzovanych pacientii je vsSak
piesto uzitecné z neékolika divodu. Kostni denzitometrie mize odhalit nizkou BMD a
vyvolat tak patrani po pfic¢iné tohoto stavu, navic upozorni na zvysené nebezpeci
mimokostnich kalcifikaci pfi tomto nalezu. Vyhledové, po zavedeni novych

1écebnych postupti, miize byt DXA vySetieni uzite¢né ke sledovani ucinku terapie.
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8.3.  Zhodnoceni zmén biochemickych parametri, nutrice a kostni mineralni

denzity po transplantaci ledviny

Hmotnost nemocnych a BMI se po roce od transplantace signifikantné zvysili 0
3.4%, respektive 3.2% a vyznamné se zvysila také hladina albuminu. Prevalence
diabetu se nezménila. Narast hmotnosti a BMI jsou po transplantaci ledviny obvyklé,
zvyseni télesné hmotnosti je ale zpusobené piedevsim zmnozenim tukové tkané.
Vysokd prevalence obezity u transplantovanych je casto sdruzena s dalSimi
metabolickymi komplikacemi.

Deficit kalcidiolu se v ¢asném potransplantacnim obdobi prohloubil
pravdépodobné z divodu snizené expozice sluneénimu zafeni. Béhem prvniho roku
po transplantaci narGstala hladina kalcia a doslo k poklesu fosfatt s prechodnou
hypofosfatemii v ¢asném potransplantaénim obdobi. Tyto biochemické zmény jsou
po transplantaci ledviny obvyklé. Nartst kalcemie az hyperkalcemie je ¢asto spojen
S perzistujici hyperparatyredzou. Zvysena hladina parathormonu se vV naSem souboru
v prubéhu roku vyznamné snizila, primérna hladina iPTH ale piesto zustala lehce
nad normalni hodnotou. Potransplanta¢ni hypofosfatemie se miize podilet na poruse
mineralizace skeletu a vedle nutricnich opatfeni si nekdy vyzadd i suplementaci
fosforu.

Po transplantaci ledvin dochazi pravidelné k demineralizaci skeletu, ktera je
nejzietelnéj$i v prvnich mésicich. U naseho souboru nemocnych byl zaznamenéan
statisticky nevyznamny pokles kostni mineralni denzity v kr¢ku femuru a celkovém
proximalnim femuru, zatimco v oblasti bederni patefe doslo K jejimu nevyznamnému

vzestupu.
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patete, kr¢ku femuru a celkového proximalniho femuru jako zéavislych
proménnych.

Vstupni demograficka data souboru pacientti sledovaného 1 rok.
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linearni zavislosti pii pouziti zmén hodnot kostni mineralni denzity
bederni patete, krcku femuru a celkového proximélniho femuru jako
zavislych proménnych.

Vstupni demografickd data souboru pacientt sledovaného 2 roky.
Primérné hodnoty laboratornich parametr souboru pacienti béhem
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Graf 1.

Statistické zhodnoceni vyznamnosti rozdilu primérnych hladin
laboratornich parametrii v 1. a 2. roce sledovani.

Srovnani primérnych hodnot laboratornich parametra v 1. a 2. roce
sledovéni.

Denzitometrické nalezy souboru pacienti sledovaného 2 roky pfi 1.
meéteni kostni mineralni denzity.

Denzitometrické nalezy souboru pacientii sledovaného 2 roky pii 3.
meteni kostni mineralni denzity (po 2 letech).

Srovnani nalezl kostni mineralni denzity souboru pacientii
sledovaného 2 roky pfi 1. a 3. méfeni (po 2 letech); cely soubor.
Srovnani nalezl kostni mineralni denzity souboru pacientt
sledovaného 2 roky pfi 1. a 3. méfeni (po 2 letech); Zeny a muzi.
Srovnani nalezl kostni mineralni denzity souboru pacienti
sledovaného 2 roky pii 1. a 3. méfeni (po 2 letech); nediabetici a
diabetici.

Srovnani prevalence hodnot T-skore odpovidajici osteoporoze,
osteopenii, normalni a vysoké BMD u souboru pfi 1. a 3. méteni (po 2
letech); cely soubor.

Srovnani prevalence hodnot T-skore odpovidajici osteoporoze,
osteopenie, normalni a vysoké BMD pfi 1. a 3. méteni (po 2 letech);
Zeny a muzi.

Srovnani prevalence hodnot T-skore odpovidajici osteoporoze,
osteopenii, normalni a vysoké BMD pfi 1. a 3. méfeni (po 2 letech);
nediabetici a diabetici.

Demograficka a laboratorni data u pacientl po transplantaci ledviny.
Srovnani nalezl kostni mineralni denzity souboru pacienti po

transplantaci ledviny pfi 1. a 2. méteni (po 1 roce).

Hladiny vitaminu D v jednotlivych mésicich odbéru.
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