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PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

ABD- adynamické kostni choroba

ALP- alkalicka fosfataza

BMP- kostni morfogenni proteiny

CaSR- calcium sensing receptor

CHRI- chronicka renalni insuficience

CHRS- chronické renalni selhani

CKD- chronic kidney disease

CSF- kolonie stimulujici faktory

CNS- Ceska nefrologicka spoleénost

DEXA- dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
DM 2 typu- diabetes mellitus 2. typu

ERA-EDTA- European renal association- European dialysis and transplant association
FGF-23- fibroblastovy rustovy faktor

FGFR- receptor pro FGF-23

HPT- hyperparathyre6za

SHPT- sekundarni hyperparathyre6za

IGF- inzulinu podobny rustovy faktor

IL- 1- interleukin 1

INF y- interferon y

KDIGO- Kidney disease improving global outcomes
KVO- kardiovaskularni onemocnéni

LK- leva komora



MBD-CKD- mineralovéa a kostni nemoc pii chronickém onemocnéni ledvin
MIA- malnutrice, chronicky zanét, ateroskleroza

OPG- osteoprotegerin

PDL- pravidelna dialyzacni 1écba

PTE- parathyreoidektomie

PT- pristitna téliska

IPTH- intaktni parathormon

RA- rodinn4 anamnéza

RANK- receptor aktivatoru pro nuklearni faktor NF-xB

RANKL- liganda receptoru aktivatoru pro nuklearni faktor NF-kB

RF- rizikové faktory

RO- renalni osteopatie, MBD- osteodystrofie

9MTc-MIBI-scintigrafie pomoci metoxyizobutylizonitrilu znadeného *™Techneciem
TMV- turnover, mineralization, volume

TNF-1- tumor necrosis faktor-1

TTC- tetracyklin

TTC linie- linie tetracyklinu

VDR- vitamin D receptor
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SOUHRN DIZERTACNI PRACE - ANGLICKY

Chronic kidney disease — mineral and bone disorder (CKD-MBD) ranks among
clinically and pathogenetically significant complications in patients with chronic kidney
disease. Numerous factors are involved in its development and histomorphometric analysis
of the bone tissue is still necessary for accurate diagnosis.

Methods: The open, pilot, prospective study aimed at performing a comprehensive
histomorphometric bone analysis in 26 dialysis patients, and assessing the relationships
of different types of CKD-MBD to selected parameters of calcium and phosphate
metabolism, densitometry, activity of parathyroid glands, presence of diabetes mellitus
and duration of dialysis treatment.

Results: Comparison of the histomorphometric characteristics demonstrated
statistically significant correlations between the volume of bone trabeculae
and s-procollagen 1 (.754) as well as s-calcitonin (.856). Similarly, there was a positive
correlation between the size of tetracycline lines and volume of bone trabeculae (.705),
and a strong negative correlation with the thickness of trabeculae (-.742). When assessing
the serum levels of s-osteoprotegerin and serum RANKL, there was a correlation with osteoid
thickness and bone trabeculae thickness. In case of s-osteoprotegerin, a statistical power was
demonstrated in relation to osteoid thickness (.880); and, in case of s-RANKL, in relation
to the thickness of trabeculae (.830). When assessing the influence of dialysis duration,
relationships to the volume of trabecular bone (.765) and volume of bone trabeculae (.949)
were demonstrated. Also were demonstrated significantly lower volume of bone trabeculae
in men (p=0.067), and lower values of s-osteocalcin and s-procollagen 1 in diabetic patients

(p=0.014).
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Conclusion: The results provide new non-invasive possibilities of CKD-MBD detection that
are based on selected serum parameters of bone metabolism. Presented are possibilities
of non-invasive assessment of different types of CKD-MBD using serum osteomarkers

in relation to comprehensive CKD-MBD histomorphometry.

KLIiCOVA SLOVA

Mineralova a kostni nemoc pii chronickém onemocnéni ledvin, histomorfometrie kostni

tkan€, metabolismus kalcia a fosforu, kardiovaskularni riziko

KEY WORDS

mineral and bone disorder, histomorphometric bone analysis, calcium and phosphate

metabolism, cardiovascular risk
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I. TEORETICKA CAST

1. Uvod

Chronické selhani ledvin je vyznamné onemocnéni s fadou medicinskych, socialnich
a ekonomickych disledkti. Mezi klinicky a patogeneticky vyznamné komplikace provazejici
prakticky vSechna stddia CHRI patii zmény fosfokalciového metabolismu. Jedna
se 0 komplexni poruchu, ktera je oznaovana souhrné jako MBD-CKD
a je definovana pfitomnosti alesponi jednoho ze tii kritérii: abnormalnim metabolismem
kalcia, fosforu, iPTH a vitaminu D, renalni osteopatii a/nebo vyskytem cévnich kalcifikaci
(obr. ¢. 1). Abnormalitam kostniho metabolismu je v posledni dobé vénovana velka
pozornost, nebot’ byl prokazan jejich tizky vztah k cévnim zménam a ke kardiovaskularnim
onemocnénim (1,2,3). Onemocnéni kosti pii sniZzené funkci ledvin byva znaéné heterogenni
a rozsah postizeni je ovlivnén celou fadou patogenetickych faktorti. Rozsah zmén se navic
¢asto méni, nejen s délkou trvani onemocnéni ¢i vlivem 1é¢by, ale i zasahem fady dil¢ich
vice ¢i méné znamych Ciniteld. Dynamicky se ménici struktura kostni tkdné a slozité
patogenetické mechanismy, které stoji v pozadi téchto zmén, se nasledné stavaji
terapeutickym problémem. Zejména, pokud si uvédomime jejich provézanost s dal$imi

systémy v ramci prokazaného vztahu “ledvina-kost-céva” (2,4,5).
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V prevenci rozvoje MBD-CKD hraje dulezitou roli spravna Gprava koncentraci
kalcia v extracelularni tekutiné, korekce hyperfosfatémie, v indikovanych piipadech
suplementace aktivniho vitaminu D za prevence rozvoje syndromu overtreatment. Nemalou
roli hraje i kontrola pfipadné metabolické acidozy. Komplexni 1é¢ba by tak méla zajistit
takové vystupni hodnoty ukazatelti fosfokalciového metabolismu, které by minimalizovaly
vyskyt mimokostnich komplikaci, zejména kardiovaskularnich a vedly k poklesu morbidity
a mortality (1,6,7). Kone¢nym cilem pro v§echna 1é¢ebna opatieni v ramci ovlivnéni MBD-
CKD je dosazeni takovych parametra vnitiniho prostfedi, které by umoznily pokud mozno
“normalni” kostni metabolismus, tedy stav, kdy se kost svoji strukturou
a schopnosti remodelace co nejvice blizi pomériim pii absenci onemocnéni ledvin. Samotna
prevence MBD-CKD neni zamé&fena jen na spravnou lécbu kostni patologie, ale zohlediiuje
I procesy souvisejici s poSkozovanim kardiovaskularniho systému a zmény probihajici
bilance fosfatli s omezenim jejich pfijmu, pfipadné se sniZzenim stfevni resorpce pomoci
fosfatovych vazacl. Fosfor totiz hraje klicovou roli v fad¢ patogenetickych mechanismi
kostni cévni nemoci (4,6,8). Aby tato opatfeni byla i€¢inna, musi byt zahajena véas. VSechny

ostatni zndmé lécebné prostiedky jiZ jen mirni nasledky plné rozvinutého onemocnéni.
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Obrdazek ¢.1. Tri zakladni komponenty minerdlové a kostni nemoci pri chronickém

onemocnéni ledvin (4)

CKD-MBD
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2. Komplikace chronického selhani ledvin

U pacientt s CHRS v PDL se vyskytuje cela fada komplikaci souvisejicich
s vypadkem vylucovaci a metabolicko-endokrinni role nativnich ledvin a s vlastnim
dialyza¢nim 1é¢enim (2,9,10). V popiedi stoji zejména kardiovaskularni komplikace, které
jsou nejéastéjsi pri¢inou morbidity a mortality téchto pacienti. CHRS ma vyznamny vliv
na rozvoj aterosklerozy, coz souvisi s pritomnosti celé fady RF. Mimo tradi¢ni RF bézné
se vyskytujici v populaci (arterialni hypertenze, dyslipidémie, diabetes mellitus,
hyperurikémie) k nim patii i1 ,,uremické toxiny®, vlastni dialyzacni 1écba, oxidacéni stres,
porucha fosfokalciového metabolismu, renalni anémie a dalsi, tab. ¢.1 (5,11,12,13,14).
Z kardiovaskularnich komplikaci byva nejcastéjsi hypertrofie LK srde¢ni, arterialni
hypertenze, ziskané chlopenni vady, arytmie a povSechnd aterosklerd6za zejména

V koronarnim fecisti a na tepnach dolnich koncetin.

Z dalsich komplikaci, mimo MBD-CKD, je nutno zminit renalni anémii, ktera byva
u CHRS témeét vzdy ptitomna. Etiologicky se jedna o sekundarni chudokrevnost
multifaktorialni pfi¢iny s rysy anémie chronickych chorob (15,16). Zakladni poruchou
vedouci k jejimu rozvoji je nedostateCna produkce erytropoetinu V peritubularnich
fibroblastech kiry ledvin, a ¢asto snizena vnimavost prekurzorti ¢ervenych krvinek k jeho
ucinkim. Druhou nejcastéj$i pric¢inou byva nedostatek Zzeleza. Krom dalSich faktord
ma dtlezitou ulohu zkracené piezivani erytrocytd, pritomnost uremickych toxina a zasah
do regulac¢nich pochodi metabolismu Zeleza napt. vlivem hepcidinu. Dal$imi castymi
komplikacemi u pacientii v PDL byvaji poruchy gastrointestindlniho traktu, hormonalni

zmény, poruchy hemostazy ¢i funkce leukocyta, defekty imunity, malnutrice (1,3,17).
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Tabulka ¢. 1. Rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientii s chronickym

onemocnénim ledvin (1,7,17)

»Iradi¢ni“ RF

Vyssi veék, muzské pohlavi, bila rasa, menopauza,

psychosocialni stres, imrti na KV onemocnéni v RA

Lécébou ovlivnitelné RF

Diabetes mellitus, dyslipidémie, koufeni, arterialni
hypertenze, abdominalni obezita, nedostatek pravidelné

fyzické aktivity, nadmérny piijem alkoholu

Renalné specifické RF

Malnutrice, uremické toxiny, oxidativni stres, zanétlivé stavy,
hyperkoagulac¢ni stav, hypofibrinolyza,

hyperhomocysteinémie

Lécbou ovlivnitelné,

renalné specifické RF

Albuminurie/proteinurie, anémie, cévni kalcifikace,

hypervolémie, poruchy metabolismu vapniku a fosforu

RF- rizikové faktory, KV- kardiovaskuldrni onemocnéni, RA- rodinnéd anamnéza
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3. Struktura kostni tkané

Kostni tkan se sklada z organické a anorganické matrix a kostnich bunék. Organicka
slozka matrix (osteoid) obsahuje kolagen, nekolagenni proteiny a kostni buiky.
Anorganickou ¢ast matrix tvoii zejména mineralni soli. Mikroskopicky se kostni tkan déli
na tkan kompaktni (kortikalni) a trabekuldrni (tramcitou, spongidzni). Vnéjsi ¢ast kosti
je tvorena silnou kosti kortikalni. Trabekularni kost je slozena z houbovité uspofadanych
trabekul. Stran slozeni bunék a matrix jsou oba typy kostni tkané piiblizné stejné,
ale funkce je odlisna. Trabekuldrni kost je ve srovnani s kosti kortikalni metabolicky aktivni,
zatimco kompaktni tkan zastava mechanickou a ochrannou funkci skeletu. 80-90% objemu
kompaktni kostni tkané je kalcifikovano, zatimco v pfipadé trabekuldrni tkané
je kalcifikace pfitomna v rozsahu 20% (15,16,18,19). Kostni buniky piedstavuji asi 2%
organické kostni matrix a jsou hlavnim faktorem formace a resorpce. Kostni buniky délime

na osteoblasty, osteocyty a osteoklasty.

Osteoblasty jsou jednojaderné buiiky, jejichZ hlavni funkci je tvorba kostni tkané—
kostni formace. Vznikaji z kmenovych mezenchymovych bun¢k. Pro diferenciaci osteoblasti
je  nejvyznamngj$i  kateninova  signalni  draha  Wnt/B.  Signdlni  cesta
je aktivovana vazbou Wnt ligandu na receptory bunécné membrany. Po navazani dochazi
intracelularné k inhibici enzymu GSK-3B a vzestupu koncentrace beta-kateninu, ktery
je poté translokovan do bunécného jadra, kde se spojuje s transkripénimi faktory regulujicimi

genovou expresi OPG (1,18,20,21,22,23).
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Osteocyty vznikaji z osteoblasti a produkuji bilkoviny kostni matrix, ptedevsim
osteokalcin. Osteoklasty jsou velké mnohojaderné buiky, které obsahuji od 4 do 20 jader.
Hlavni funkci osteoklastl je resorpce kolagenu kostni tkdn€. Vznikaji fuzi monocytt ptes
vyvojové stadium preosteoklastl. Cinnnost osteoklastli je stimulovana humoralnim
pusobkem RANKL uvoliiovanym z osteoblastii. Organicka slozka-osteoid obsahuje rizné
typu kolagenii a nekolagenni proteiny. V organické matrix je nejvice zastoupen kolagen.
Nekolagenni proteiny (osteokalcin, osteonektin, fibronektin a dalsi) predstavuji asi 10
az 15% bilkovin kostni tkané. Zhruba 1/5 nekolagennich bilkovin ptedstavuje osteokalcin,

ktery je tvofen osteoklasty a je vyuzivan mimo jiné pro hodnoceni kostni formace (23,24,25).

4. Molekularni a bunééna podstata kostnich zmén pii CHRS

Na urovni bunééné a molekularni podstaty kostnich zmén ma, jak bylo uvedeno,
vyznamnou ulohu systém RANK-RANKL, umoziujici funkéni interakci mezi obéma typy
kostnich bun¢k, tedy sou¢innost osteoklastii resorbujicich a osteoblastli syntetizujicich kostni
matrix. RANKL je blizce piibuzny s cytokinem TNF, vaze se na receptor RANK, ¢imz
stimuluje vyzravani a diferenciaci osteoklasti. RANKL muze byt kompetitivné vazan téz
na OPG. Zrani a funkce osteoklastt jsou tedy ur¢ovany pomérem mezi OPG/RANKL. Mezi
dalsi faktory ovliviiujici tvorbu a funkci osteoklastd patii cytokiny TNF-1, IL-1, INF y
a prostaglandiny. Samy osteoklasty po ukonceni funkcniho obdobi podléhaji apoptoze

(1,20,24,25,26).
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Sptazeny vztah mezi zdkladnimi kostnimi buiikami, tedy vazba na receptor
a na ligandu, mize byt pozménén vlivem velkého mnoZstvi znamych i dosud neznamych
faktort. K dlouhodobé studovanym latkdm zasahujicich do tohoto systému patii OPG.
Ten plni v bunkach hladké cévni svaloviny a v endotelidlnich bunkéach autokrinni funkci
zajistujici pfezivani bunék a jako pfirozeny decoy receptori pro RANKL brani aktivaci
osteoklasti. Jeho zvySené koncentrace pii chronické renalni insuficienci byvaji davany

do souvislosti s adynamickou kostni chorobou.

Kostni zmény resp. obrat kostniho metabolismu je dén reakei na hormondlni profil,

¢

cytokinovou ,,sit** a mechanickou zat€z. Samotny proces remodelace probihd v nékolika
fazich: osteoklasticka resorpce, zastaveni resorpce (reversal), migrace pre-osteoblastt, jejich
diferenciace v osteoblasty a nakonec tvorba kostni matrix (osteoid, nemineralizovana kost)

a mineralizace. Nasleduje faze klidového obdobi kostni tkang. Podstatné je, ze v kterémkoliv

okamziku probiha remodelace maximalné na 15 - 20% kostniho povrchu (3,18,22).

K dal$im neméné vyznamnym slozkdm vstupujicim do zmén kostni remodelace
patii FGF 23 (fibroblast growth factor), Klotho, kostni morfogenni proteiny, faktory podobné
inzulinu a celé spektrum cytokind (IL-1, IL-6, TNF). FGF-23 je cirkulujici peptid
produkovany pievazné osteocyty a osteoblasty (28,29,30). Jeho funkci je kontrola fosfatémie
s udrZzenim hladin ve fyziologickém rozmezi. Ta se uskutectiuje prostfednictvim zvySeni
fosfaturie — v buiikach proximalniho tubulu se vaze na receptor FGFR a co-receptor Klotho
(inhibuje expresi kontransportéru pro fosfor), dale inhibici exprese 1-a-hydroxylazy (snizuje
syntézu kalcitriolu a stfevni resorpci) a supresi PTH sekrece v pfistitnych téliscich.
Koncentrace FGF-23 jsou u pacientd s CHRS vyrazné zvySeny. Faktory stimulace sekrece
FGF-23 jsou dale kalcitriol, zvySeny piijmem fosfati v potravé a hladiny PTH a s-kalcémie.
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Klotho je transmembranovy protein produkovany osteocyty, ktery funguje jako ko-receptor
pro FGF-23 receptor. Exprese Klotho klesa s progresi CKD a pokles Klotho koreluje

s néristem FGF-23 (8,16,31,32,33).

Novy pohled na patogenezi sekundarni hyperparathyreézy tedy zahrnuje casné
zmény hladin FGF-23 s naslednou retenci fosfati- oznacované jako revidovana ,,trade-off*

hypotéza, obrazek ¢. 2, (34,35,36).

Obrdzek ¢. 2 Moderni pojeti ,, trade-off* hypotézy

| Mnozstvi funkcnich nefronii— | clearence fosfatii
1 FGF-23 pozdéji 1 fosfatii
| 1.25 (OH).D Lkalcium

¥

Kli¢ovymi faktory patogeneze MBD-CKD jsou deficit D hormonu, hyperfosfatémie

a deficit kalcitriolu. V kazdém stupni CHRI je tedy nutné myslet na probihajici kostni zmény,
monitorovat je a dle stupné postizeni nemocné bud’ ponechat v trvalé dispenzarizaci ¢i zahajit
adekvatni terapii. Pfi opomenuti téchto zmén dochazi k poskozeni skeletu, cév a mékkych

tkani (34,35).

20



5. Mechanismy regulace kostniho metabolismu

V regulaci kostniho metabolismu se uplatiiuji zakladni hormonalni ptisobky, lokalni
regulatory a mechanické faktory ovliviiujici kostni remodelaci a apoptozu. Zakladnim
Klicovym faktorem kostni regulace je PTH (37,38,39,40,41). PTH je polypeptid tvofeny
v bunikach pfistitnych télisek. Bézné se vyskytuji v populaci dva pary PT na zadni strané
laloki §titné zlazy. V lokalizaci a po¢tu PT existuje zna¢na variabilita, uvadi se, Ze az 20%
populace ma atypické ulozeni PT- viz kapitola vySetfovaci metody MBD-CKD. Hlavnim
regulacnim faktorem syntézy a sekrace PTH je plazmaticka koncentrace ionizovaného kalcia.
Pfi normalni funkci ledvin a pti poklesu sCa dochazi ke zvySeni sekrece PTH a v dusledku
toho ke zvySeni kostni resorpce, vzestupu kalcémie, fosfaturie a k poklesu fosfatémie.
Pti chronické dlouhotrvajici hypokalcémii (sekundarné pti CKD) nastdva v bunikach PT tada
regulacnich pochodl: snizuje se nitrobunénd degradace PTH, zvySuje se exprese genu
pro PTH a dochazi ke zvyseni proliferacni aktivity PT. Hyperkalcémie a vzestup hladiny
kalcitriolu inhibuji expresi genu pro PTH a snizuji proliferaci bun¢k PT, coz vede k poklesu
syntézy a sekrece PTH. Tvorba a sekrece PTH je rovnéz regulovana plazmatickymi
koncentracemi kalcitriolu a fosforu. Kalcitriol zvySuje tvorbu a sekreci PTH, coz jsou dva
zcela odliSené, na sobé nezavislé déje. Vzestup sP stimuluje expresi genu pro PTH, sekreci

PTH a proliferaci bun¢k PT.
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Hlavnim cilem pasobeni PTH je kost a ledvina. V kostni tkani ptisobi na osteoklasty
nepfimo, vlivem RANK-L. V ledvinach je jeho ucinek pfimy a to stimulaci tubularni
reabsorce kalcia, inhibici reabsorpce fosfata a stimulaci syntézy kalcitriolu. Dalsi vyznamné
hormonalni ptisobky s vlivem na kostni tkan jsou kalcitriol, kalcitonin, dale pohlavni
hormony, thyreoidalni hormony, rastové faktory a IGF, prolaktin, neuropeptidy a leptin.

Z lokalnich faktort jsou to TNFa, BMP, PDGF, CSF, ikosanoidy (30,31,40,41,42).

6. Renalni osteopatie a jeji typy

Termin rendlni osteopatie, byl dfive uzivan jako obecné oznaceni celého komplexu
odchylek souvisejicich s poruchou fosfokalciového metabolismu, zahrnujicich nemoc kosti
i pristitnych télisek. Dnes je rezervovan pouze pro popis kostnich zmén pii této chorobg.
Kostni komponenta MBD-CKD (tab. ¢. 2) pfedstavuje heterogenni skupinu péti zakladnich
forem postiZzeni (osteitis fibrosa, mirnd forma renalni osteodystrofie, smiSend forma,
osteomalacie, adynamicka forma renalni osteodystrofie), jejichz procentualni zastoupeni
se v prubéhu let s vyvojem diagnostiky a 1é€by MBD-CKD méni (4). Pfesna data
o0 prevalenci riznych typa renalni osteopatie nejsou piesné znama. Narista incidence ABD,
snizuje se vyskyt sekundarni osteomalacie. Frekvence sekundéarni hyperparathyreozy
se pohybuje mezi 30 az 70%, smisena forma MBD-CKD ptedstavuje asi 10% kostnich zmén,
vyskyt Cisté osteomalacie je popisovan kolem 5%. Hlinikové osteopatie, diive pomérné Casta

klinicka jednotka, se dnes vyskytuje zcela vyjimecné (15,43,44).
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Jednotlivé typy RO se 1isi svym vztahem k zdvaznym klinickym projevim,
které¢ ovliviiuji nejen kvalitu Zivota pacientii, ale pfedevSim jejich prognoézu. Soucasné
ale prediktivni hodnota hlavnich laboratornich ukazateli kostniho metabolismu a i1 dalSich
metod (napf. hodnoceni kostni denzity) neni pro jednotlivé formy RO pi#ili§ vysoka. Kostni
denzitometrie umozni sice posoudit piipadny stupen ztraty kostniho mineralu, ale vzhledem
k patogenezi RO nemusi byt kostni mineral sniZzen. Hlavni nevyhodou hodnoceni kostni
denzity pomoci DEXA vySetfeni je nemoznost rozliSeni mezi trabekulérni a kortikalni kosti,
pfi¢emz pii RO je relativné zachovana trabekularni kost, zatimco kortikalni kost je vyrazné
redukovana. Proto pii selhani ledvin riziko fraktur nekoreluje s vysledky méfeni kostni
denzity pomoci DEXA vysetfeni. U pacientt s CHRI se k posouzeni miry ubytku kostni
tkané v rdmci DEXA vySetfeni doporucuje pouzivat Z-skore (kostni denzita vztazena k veku,
pohlavi, rase) a rozdélit kostni denzitu do dvou kategorii, a to normalni resp. vysoka kostni
denzita a nizka kostni denzita (4,46,46). Zlatym standardem diagnostiky MBD-CKD vsak

zlstava kostni biopsie s kostni histomorfometrii.

Tabulka ¢. 2. Typy kostnich zmeén pri CKD a rozsah kostniho obratu

Typ MBD-CKD- osteodystrofie Kostni obrat
Sekundarni hyperparathyre6za- mirnd forma zvyseny
Sekundarni hyperparathyre6za- pokrocila forma vysoky
SmiSena forma rozdilna Groven
Osteomalacie sekundarni pfi CKD nizky
Adynamicka forma MBD-CKD velmi nizky
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RO je pouze jednou ze tii ned€litelnych slozek MBD-CKD a jeji diagnozu
1ze urcit pouze bioptickym vysetfenim, proto také KDIGO skupina podminila jeji stanoveni
vyhradn¢ histomorfometrickym prukazem (48,49). Rovnéz zavedla TMV Kklasifikaci (tab.
¢. 3), pti které jsou vySetfovany tii parametry: kostni obrat, mineralizace a objem kostni

hmoty (1,15).

Tabulka ¢.3. TMV klasifikace

Kostni obrat Mineralizace Objem kostni hmoty
nizky abnormalni nizky

normalni normalni normalni

vysoky - vysoky

Kostni obrat je uren aktivitou osteoklastli a osteoblastli, mineralizace znamena
ukladani vépniku a fosforu do vytvotené kostni matrix a kostni hmota je posuzovana nejen
podle objemu kosti, ale také podle sily kortikalis a soucasné podle porozity kosti. Kazda
z vySe uvedenych slozek miize byt normalni, zvySena ¢i sniZzend, resp. Normalni
¢i abnormalni. Histologické vySetfeni odvapnénych i1 neodvapnénych vzorkl je zaméfeno
zejména na stupeit demineralizace kostnich tramci, relativni objem kostniho tramce, objem
trabekularni kosti, zhodnoceni S§itky kostnich trabekul, stanoveni poctu osteoklastl
na jednotku spongiozni kosti, uréeni procenta osteoidnich lemd, tloustky kostniho tramce
a tloustky osteoidu. Dale je mozné stanoveni dynamickych kostnich parametri (primér
kostni formace, frekvence aktivace, ¢as mineralizace) po predchozim dvojitém znaceni

histologickych vzorku tetracyklinem (49,50,51).
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RO zahrnuje rizné podtypy choroby s podstatnymi rozdily v etiologii, nékdy
i v klinickém obraze, ale zejména s rozdilnym ptistupem k 1é¢bé. V dlouhodobém horizontu
se jednotlivé typy RO vyskytuji prakticky u vSech dialyzovanych nemocnych. Spektrum
kostnich zmén je ovlivnéno celou fadou faktora, zejména délkou dialyzacniho 1éceni, vékem,
pfitomnosti  diabetu  mellitu, typem  dialyzacni  techniky,  farmakoterapii
a dalsimi doposud méné znamymi faktory (11,52). Bioptické vySetfeni vzorkd kosti
a histomorfometricka diagnostika (49,50), (tab. ¢.4), umoznuji kvantifikovat jednotlivé
slozky i projevy kostni choroby a piesné stanovit typ postizeni. To je vyznamné zejména
s ohledem na nastaveni terapie, ktera Se urCuje pouze nepiimo, a nékdy i nepfesné,

dle n¢kterych laboratornich parametri.

Tabulka ¢. 4. Indikace k histomorfometrickému vysetieni

Nejednoznacné laboratorni nalezy

Nevysvétlitelné bolesti skeletu, fraktury kosti

Progredujici zavazné kalcifikace

Nevysvétlitelna s-hyperkalcémie

Podezieni na akumulaci prvki (diive aluminium)

Pted terapii bisfosfonaty

Pied PTE- pfi nesouhlasu laboratorniho a klinického obrazu
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Kostni choroba s pfevahou zmén typu fibrozni osteodystrofie (obrazek ¢. 3) vznika
Vv pfimé souvislosti s HPT sekundarniho typu. Charakterizuje ji rlizny stupen osteoklastické
resorpce S usuraci a naslednou destrukci kostnich tramcti za soucasné fibrotizace
mezidienovych prostor a kompenzatorni novotvorby kostni tkané. Patogeneze sHPT souvisi
se zménénou ulohou PTH v organismu pii pokrocilé poruse funkce ledvin. PTH miize
ke korekci ptitomné hypokalcemie vyuzit jen kostni resorpci a soucasnd hyperfosfatémie
a nizka biologickd dostupnost kalcitriolu vedou k rozvoji bludného kruhu opakované

stimulujici PT k jeho zvySené tvorbé a sekreci (5,29,36).

Obrdzek ¢. 3. Histomorfometricky obraz fibrozni osteodystrofie S prevahou osteomalacie,

O-osteoidni lemy, T-kostni tkan mineralizovand, zvétseni 120x

Rezistence skeletu na PTH pfedstavuje vychozi faktor poruchy osteoresorpce
na urovni lokalnich plisobk a jejich receptord, kdy vznika nerovnovaha v systému RANK-

L a receptorti pro OPG. ZvySena koncentrace OPG u pacientll v dialyzacni 1é€bé muze
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kompetitivné blokovat RANK-L pavodné sméfujici do spojeni s vlastnim receptorem
RANK. Z tohoto divodu mize dochazet k inhibici osteoklastogeneze. Dal§im faktorem
je snizena funk¢ni potence cirkulujiciho PTH a pokles receptorti pro PTH pfi jeho trvale vyssi
hladiné a nizké koncentraci vitaminu D3 (48,53).

Druhou nejéastéjsi formou kostni choroby je osteomalacie, pro kterou je typicky
nalez osteoidnich leml na kostnim povrchu jako obrazu nemineralizované periferni ¢asti
kostnich tramcf.

U tietiho typu RO, adynamické kostni choroby (obrazek ¢. 4), nejenze chybéji
osteoblasty a osteoklasty, ale neni pfitomen ani osteoid. Tetracyklinem se neoznaci prakticky
zadné kostni povrchy (,,mrtva kost™). V soucasné dobé stoupajici incidence adynamické
formy nemoci je davéna do souvislosti s délkou dialyza¢niho 1éCeni, naristem prevalence
diabetu, niz§imi koncentracemi PTH, v€kem pacientil, vyS$si zastoupeni byva téZ u pacientil

lé¢enych peritonealni dialyzou (22,41,45,55,56).
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Obrdzek ¢. 4. Adynamicka forma MBD-CKD, chuda kostni tkan, fibrotizace dienovych

prostor (1), 7idké kostni tramce (2), zvétseni 120x

Nejcastéjsi formou kostni nemoci je typ smiSeny, vyskytujici se az u 80%

dialyzovanych nemocnych, ktery je dan kombinaci fibrozni osteodystrofie a osteomalacie.

U pacientli v PDL neni jednou urceny typ MBD-CKD neménny, mize dojit
k ptechodnu jedné formy do jiného histologického obrazu vlivem fady okolnosti. Delsi
dialyza¢ni 1écba redukuje v kostni tkani poclty osteoblastl a snizuje uroven kostni
remodelace. U nékterych pacientll zvySena hodnota iPTH stimuluje progenitory osteoblastti
k diferenciaci do fenotypu bunék s vlastnostmi fibroblasti, které se hromadi
Vv peritrabekularnim prostoru a podminuji rozvoj dienové fibrozy. iPTH rovnéz podporuje
syntézu membranového proteinu RANKL na osteoblastech a inhibuje expresi OPG

s naslednou aktivaci osteoklastl a posilenim osteoresorpce (22,48,57).
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7. Cévni slozka MBD-CKD

Cévni slozce kostni nemoci je v dneSni dobé vénovana velkd pozornost vzhledem
k dominujici problematice kardiovaskularnich komplikaci u pacienti s CHRI (20,21).
Je prokazano, Ze samotné chronické onemocnéni ledvin je spojeno s Vysokou
kardiovaskularni amrtnosti mnohonasobné pievysujici mortalitu populace bez renalniho
postizeni, kterou nelze vysvétlit pouhou piitomnosti klasickych komorbidit a rizikovych

faktory, tab. &. 5.

Tabulka ¢. 5. Faktory spojené se vznikem vaskularnich kalcifikaci pri CHRS

Oxidaéni stres Fosfokalciova porucha

Adynamicka kostni nemoc Diabetes mellitus

Genetické polymorfismy (fetuin) Medikace- kalciové vazace, Warfarin
Chronicky zanét (TNFa, OPG) Délka dialyzaéni 1écby

Dyslipidémie Vek

Hyperleptinémie Pohlavi

Pti klesajici funkci ledvin se méni uc¢inek hormont a latek ucastnicich se fizeni
systémové a lokalni regulace kostni remodelace. V disledku ptsobeni téchto slozitych
a Casto protichidnych d&ji vznikd struktura kosti odrazejici rychlost kostniho obratu
a ukazujici na aktudlni pomér mezi novotvorbou resp. odbourdvanim. Kostni tkan
patogeneticky zménéna vykazuje nedostate¢nou schopnost vyrovnavat zmeény télesné bilance
minerald. V ptipadé vysokoobratovych forem renalni osteopatie se nestaci rychle uvolnéné

fosfaty a kalcium zabudovavat zpét do kosti, na druhé stran¢ pii nizkoobratové osteopatii
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chybi schopnost kosti ukladat mineralni latky do kostni matrix. Homeostazu obou minerali
ovlivituje dale mnozstvi fostath a kalcia obsazené¢ho v dietnim piijmu, uziti vazact fosfati,
lécba sHPT a kvalita dialyzaéni 1é¢by. V piipadé pozitivni bilance kalcia
a fosfati pti poruse kostniho metabolismu miize dochazet k depozici téchto minerali
do jinych mist (8,58,59).

Naopak jsou znamy i faktory, které mohou zpomalit kalcifikacni proces. Role
Vv inhibici kalcifikace jsou pfisuzovany osteoprotegerinu, osteopontinu, fetuinu A, HDL
cholesterolu ¢i kostnim morfogennim proteinim. Dulezita je také vzajemna vazba mezi
chronickym zanétem (v ramci MIA syndromu - malnutrice, chronicky zanét
a ateroskler6za) a kalcifikacemi.

PostiZzeni cév pacientli se selhdnim ledvin je v§ak multifaktoridlni a zahrnuje nejen
zmény v disledku depozice kalcia a fosforu, ale 1 soubéznou komplexni dysfunkei endotelu.
Pti klesajici funkci ledvin ma nerovnovdha bilance minerdlli, zejména kalcia
a fosforu, za nasledek jejich ukladani na jinych mistech, predilekéné v mekkych tkanich
S rozvojem cévni komponenty minerdlové a kostni nemoci. Ta vlivem funkénich
a morfologickych zmén kardiovaskularniho aparatu vyznamné¢ zhorsuje prognozu pacientti
s chronickym onemocnénim ledvin (9,33,59,60). Postizeni cévni slozky se pii snizené renalni
funkci rozviji pomérné rychle a ptitomnost kalcifikaci tento proces jesté akceleruje. Samotné
tepenné kalcifikace se 1iSi nejen svoji cévni a anatomickou lokalizaci, ale jejich vznik
je ovlivnén 1 vékem pacienti a stddiem CHRI. Pro aterosklerézu je typickd fokalni
anatomickd lokalizace s predilekénim postizenim intimy a s distalnimi, ischemickymi
dasledky tohoto procesu. Pro arteriosklerdzu jsou piiznacné difuzni anatomické zmény
s postizenim medie cév, jejichz nasledkem pak byva vyssi tuhost cév, nizsi poddajnost cévni

stény a zvySeny afterload srdce. Podil obou typti kalcifikaci na celkovém obraze uremické
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vaskulopatie se u jednotlivych pacientd 1isi (obrazek ¢.5). Zatimco u mladSich nemocnych
se setkavame cCastéji s projevy arteriosklerozy, ve vysSim veéku se pfidavaji zmény
aterosklerotické. Obecné lze fici, ze ¢im je pacient déle veden s diagnézou CHRI

a ma vyssi vek, tim vice se u n¢j setkame s kalcifikaénimi zménami cév (7,35,60,61).

Obrazek ¢.5. Uremicka arteriolopatie- arterioskleroza s difiiznim postizenim medie cévy,

zvétseni 20x

Cévni kalcifikace vyznamné pfispivaji k tomu, Ze mortalita dialyzovanych pacientti
je ve srovnani s béznou populaci 10-30 krat vétsi. Pfedstavuji  marker
jiz existujiciho cévniho a srde¢niho poskozeni a ptispivaji i k dal§im organovym
komplikacim. Regrese jiz vytvorenych kalcifikaci neni mozna.

V bézné klinické praxi se pro detekci cévnich kalcifikaci pouZiva rtg vySetieni,
nejCastéji snimek rukou, ptedlokti, bo¢ni snimek patefe (L1-L4 oblast). Samoziejmosti
je doSetteni klinickych obtizi pacienta, které by mohly souviset s cévni slozkou MBD-CKD,
zejména ischemickych projevi na organech. K posouzeni rozsahu Kkalcifikaci
se vyuziva cela fada skorovacich systému, napf. podle Adragao ¢i Kauppila, poéitacova
tomografie umozni i kvantifikaci obsahu kalcia. Toto tzv. koronarni kalcifikaéni skore

u pacienti s CHRS, na rozdil od bé&zné populace, nekoreluje s angiografickymi nalezy.
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Duvodem je depozice kalcia soucasné Vv intim¢ a medii, bez moznosti rozliSeni piesné

lokalizace (2,53,62).

8. KDIGO doporuéeni V ramci MBD-CKD

V roce 2009 byla skupinou experti publikovana doporuceni pro diagndzu, evaulaci,
prevenci a 1écbu MBD-CKD (49,63). Doporuceni vychazeji z rizné sily dukazt provedenych
studii (A- vysoka kvalita az D velmi nizka kvalita dukazi). Pro diagnostiku kostnich zmén
(bez uvedeni sily dikazl) se v KDIGO doporuceni uvadi provedeni kostni biopsie u pacientii
s nevysvétlitelnymi frakturami, trvajicimi kostnimi bolestmi, nevysvétlitelnou hyperkalcémiti
¢i hypofosfatémii, pfi podezieni na aluminiovou toxicitu ¢i pied terapii bisfosfonaty.
U pacienti s CHRS jsou doporuc¢eny kontroly sérového iPTH nebo kostniho izoenzymu ALP
jako markert hodnoticich troven kostni piestavby (2B). U pacientl s chronickym selhanim
ledvin (tedy KDIGO G5) a s prokazanou MBD-CKD navrhuji (sila dikazt 2B), aby nebylo
testovani MBD provadéno rutinng, protoze neumoziiuje stanovit riziko zlomeniny,
jak je tomu v b&zné populaci, ani urcit typ renalni osteodystrofie. U pacienti s CHRS
se doporucuje opakované méteni PTH v séru a kostni frakce ALP jako zakladnich markert

hodnoceni obratu kostni tkané (2B).

KDIGO dale doporucuji (ale jiz s nizsi silou dikazi 2C), aby se pravidelné méfily
markery obratu syntézy kolagenu, napt. C-termindlni propeptid prokolagenu typu I,
C terminalni telopeptid kolagenu typu I, pyridinolin nebo deoxypyridinolin. Doporuéeni
soucasné zminuji i patologické parametry kostniho obratu, mineralizace ¢i objemu kostni
tkan¢. Nartst stfedniho objemu osteoidu, tloustky osteoidu ¢i opozdéni mineralizace

naznacuje Spatny smér kostnich zmén, stejné jako rozvoj osteomalacie ¢i smiSené kostni
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choroby. Jako piiznivy vyvoj 1ze naopak hodnotit piechod ze smisené formy RO k normalni,

¢i vysokoobratové (4,49,64).

Stran frekvence monitorace zakladnich parametrit MBD-CKD (49) jsou pro pacienty

s CHRS v piipadé sérovych koncentraci kalcia a fosforu doporucovany kontroly co 1-3

mésice, v piipadé iPTH co 3-6 mésici (tab. ¢. 6). U pacientd se zménou medikace

¢i prokazanymi biochemickymi abnormalitami jsou ale nutné ¢asté&jsi kontroly K posouzeni

efektu ptipadnych 1écebnych opatieni.

Tabulka ¢.6. Srovnani KDOQi a KDIGO cilovych hodnot laboratornich ukazatelii

KDOQi 2003 KDIGO 2009
sCa (mmol/l) 2.10-2.37 referen¢ni mez laboratofe
sP (mmol/l) 1.13-1.78 smiZeni do referen¢ni meze laboratofe
PTH (pg/ml) 150-300 2-9 nasobek ref. rozmezi, dynamicka hodnota

9. VySetrovaci metody MBD-CKD

Diagnéza MBD-CKD je vysledkem komplexniho rozboru klinickych obtizi pacienta,

laboratorniho a rentgenového obrazu, scintigrafického event. histologického vySetfeni

skeletu a zobrazovacich metod PT. Laboratorni vySetfeni jsou v ramci PDL provadéna

rutinn€ 1x mési¢né, umoznuji tak dostatecné posouzeni dynamiky a zmén Vv Case. Rutinni

analyza zahrnuje vySetfeni sérového kalcia, fosforu, magnésia, intaktniho PTH a celkové
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hodnoty alkalické fosfatazy. K piesnéjSimu posouzeni zmén by mély byt vySetieny i kostni
frakce ALP, hydroxyderivaty vitaminu D, ionizované Ca, tartarat rezistentni alkalicka
fosfataza, deoxypyridinolin, prokolagen I-karboxy telopeptid, osteokalcin nebo prokolagen
I-karboxy peptid. Vzhledem k druhotné kumulaci u pacienti s CHRS neni vhodné vySetiovat
Siroké spektrum kostnich biochemickych markert, rovnéz stanoveni kvantitativni kalciurie
a exkreéni frakce fosfati pii zbytkové diuréze nema opodstatnéni (15,29,65,66).
Radiologicka vysetfeni skeletu by méla byt provedena u vSech pacienti k detekci cévnich
komplikaci v ramci MBD-CKD. Zakladem byva bo¢ni snimek aorty, skiagram pieklokti
a hrudniku. Orienta¢né umozni skiagramy i hrubsi posouzeni ptitomnosti demineralizace
skeletu nebo vzacnych osteonekroz, Kostni denzitometrie pak vyhodnoti stupen ztraty
kostniho mineralu. Pokles BMD u obecné populace predikuje riziko fraktur, tento vztah
ale neni u pacientt CKD ve stadiu 3-5 jednoza¢né prokazan. Piesto maji pacienti s CHRS
riziko fraktur 3-4 krat vys$si nez bézna populace. Spatna kvalita kosti je totiz ddna nejen

nizkou mineralizaci, ale i patologickym uspotfadanim kostnich tramcti (20,24,67).

Rentgenologické projevy RO jsou casto opozdény za klinickymi a laboratornimi
znamkami onemocnéni. Z rentgenologického hlediska je moZzno rozliSovat patologické
zmény na skeletu typu sekundarni osteopordzy, RO nebo osteomalacie. Pro sHPT jsou
charakteristické kostni resorpce, skler6za a hnédé nadory. Pokrocilé formy byvaji
oznacovany jako osteitis fibrosa cystica. Hnéd¢ nadory jsou dutiny v kostech zptisobené
nadmérnou osteoklastickou resorpci, tvorbou vazivové tkané a zkapalnénim hemoragickych
nekrotickych hmot. Na skiagramu imponuji obrazem kostnich cyst. Rtg projevy osteomalacie
jsou mnohem méné charakteristické nez u sHPT. Za jediny patognomicky ndlez

u osteomalacie jsou povazovany Looserovy zony piestavby (pseudofraktury) v podobé
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radiolucentnich prouzkt kolmych k dlouhé ose kosti. Diferencialné diagnosticky je nutné

je odlisit od unavovych osteoporotickych fraktur (14,22,68).

Jak vyplyva z etiopatogeneze MBD-CKD, kostni minerdl muze byt snizen
¢i vykazovat normalni hodnoty. U CHRS byva relativné zachovana trabekularni kost, naopak
byva snizen objem Kkortikalni kosti. Pokud je indikovano DEXA vySetieni, doporucuje
se korelace se Z-skore- tedy posouzeni denzity k véku, pohlavi a rase. Vysledné hodnoceni
denzity mtize byt normalni resp. mohou byt hodnoty kostni hustoty vysoké ¢i nizké. Metody
vySetfeni pristitnych télisek doznaly v posledni dobé vyrazného rozvoje. Zakladnim
screeningovym vysetfenim k verifikaci adenomu ¢i hyperplazie PT je ultrasonografie, ktera
umoziiuje posouzeni velikosti, struktury ¢i lokalizaci PT. Dalsi zobrazovaci metodu
predstavuje scintigrafie pomoci **™Tc-MIBI, ¢asto s vyhodou vyuzitelna v piipadé atypické
lokalizace adenomu ¢i vyskytu akcesorniho PT. U pacientt se sHPT byvaji sonografie spolu

se scintigrafii PT doporu¢ovany jako vstupni zobrazovaci metody (33,40,70).

Scintigrafie skeletu je metoda mapujici funkéni metabolické zmény, které predchazeji
zménam anatomickym. Statickd 1 dynamicka scintigrafie nepfimo odraZi Groven kostniho
metabolismu a obratu. Z dalsich zobrazovacich metod lze zminit poc¢itacovou tomografii

s aplikaci KL, nuklearni magnetickou rezonanci ¢i elektronovou pocitatovou tomografii

(33,40,69,70,71,72).

35



10. Histomorfometrie kostni tkané

Histomorfometrie je histologicka metoda, umoznujici kvantifikovat, resp.
metamatickou veli¢inou popsat jednotlivé slozky mikroskopického obrazu. Ty lze popsat
absolutnimi hodnotami (napft. Sitka trabekul) nebo je mozné stanovit jejich procentualni
zastoupeni v mikroskopickém vzorku. Zakladnim principem histomorfometrickych metod
je promitnuti kalibrovaného rastru- sitky (napf. v okularnim mikroskopu) na zobrazeny
histologicky obraz. Podle n¢j je tak mozné vypocitat plochu pozorované obrazové ¢asti nebo
jeji obvod. Vzorky kostni tkané se ziskavaji biopsii nejCastéji ze spina illiaca posterior
superior. Vykony se provadéji v LA pomoci trepanu, nejcastéji v ambulantnim rezimu.
Komplikace nebyvaji ¢asté a zahrnuji tlak ¢i bolestivost v misté odbéru event. rozvoj
hematomu. Velmi vzacné jsou poskozeni regiondlniho nervu, zanét ¢i perforace stfeva

(48,52,54,73,74).

K tucelim morfometrie se odebrany cylindricky vzorek kostni tkan€ musi dale
zpracovavat tak, aby se architektonika vzorku neménila. Vzorek nelze odvapnit, protoze
by doslo k distorzi stavby kosti. Vétsinou se vzorek kostni tkané konzervuje v 70% alkoholu,
poté se odvodniuje a pak se zalévd do metyl-metakrylatu, ktery pomalu prostupuje tkani
a tuhne do tvrdosti kosti, coz je dulezité pro proces krajeni vzorku. Specialni niiz poté kraji
vzorky kostni tkang, které zustavaji nedekalcifikované a nedeformované a nasledné
se histomorfometricky hodnoti cela fada statickych a dynamickych parametrd. Dynamické
parametry vypovidaji o rychlosti mineralizace kostni tkan¢€, kdy se v mikroskopickém
preparatu  hodnoti vzdalenosti dvou mineralizovanych ¢ar znacenych nejcastéji

tetracyklinem, ktery fluoreskuje v ultrafialovém svétle mikroskopu. Histologicky obraz
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a histomorfometricka méfeni jsou jediné metody, které umoznuji nahlédnout na kvalitu
kostni tkan¢ a kvantifikovat ji. Kostni biopsie rovnéz umoznuje ziskat ptedstavu
o metabolické aktivité kostni tkan¢ na bunécné tirovni. Posoudi rovnéz hodnoty obratu kostni
formace, aktiva¢ni frekvenci a turoven resorpce i mineralizace. Je vyuzivana nejen
u pacienti s MBD-CKD- viz KDIGO doporuceni, ale 1 pii atypicky probihajicich
osteoporozach, pii osteomalacii, V ramci hodnoceni efektu 1éCby, ¢i pii zavadéni novych

16&ebnych metod (4,15,73).

11. Klinicky obraz MBD-CKD

Renélni osteopatie byva casto zcela bezptiznakova nebo muze byt jeji klinicka
manifestace ovlivnéna fadou sekundarnich zmén, jakymi jsou sekundarni osteoporoza,
amyloid6za. PotiZe pacienta mohou byt také modifikovany soubézné piitomnou neuropatii,
poruchami vyzivy ¢i dal§imi komorbiditami. VéEtSina symptomi RO se objevuje v pozdéjsi
fazi choroby a je spojena s muskuloskeletalnim systémem. Bolesti kosti se objevuji zpravidla
jako prvni ptiznak onemocnéni, obvykle maji neurcity a difuzni charakter s Cast&jSim
vyskytem v bederni a panevni oblasti a dolnich koncetinach. Nékdy je pro pacienta obtizné
bolest lokalizovat. PIné¢ vyjadieny klinicky obraz zahrnuje rtizné stupné intenzity bolesti
kosti, hlavné difuzniho charakteru, pruritus, svalovou slabost, opakované fraktury kosti, dale
ruptury Slach, extraosedlni kalcifikace ¢1 fenomén kalcifylaxe, zahrnujici vaskulopatii

arteriol s nekrozami kuze a podkozi (1,15,16,17,19).

Pruritus byva spojen s mikrodepozity vapenatych soli v kuzi. Kalcifikace
na spojivce a v rohovce vyvolavajici syndrom ,,¢ervenych o¢i“ mohou byt pfitomny

pii akutni téZké hyperkalcémii. Ektopické kalcifikace kiize a podkozi piisobi bolestivost

37



V inicidlni fazi, pozd¢ji plusobi lokalni obtize predevSim pii periartikularni lokalizaci.
Nepftiznivou prognodzu maji kalcifikace ve visceralnich organech, v myokardu, na srdecnich

chlopnich, v plicnich septech.

Déletrvajici metabolicky aktivni sHPT muize byt provazena poklesem télesné vysky
Z komprese obratlii a katabolického ptisobeni PTH. Deformity skeletu a retardace rtistu jsou
typickymi projevy RO v détském véku. Dlouhodobé nelécena sHPT miize ménit fyziognomii
nemocnych, v¢. obliCejové ¢asti s rozvojem hyperostotickych zmén kalvy
a pritomnosti tzv. ,,hnédych naddorG“. Deformity obliceje a defektni trup byvaji soucasti
Saglikerova syndromu, provazeného nizkym vzristem, kloubnimi deformitami

a neurologicko-mentalnimi poruchami (75,76,77).

12. Lééebné moznosti MBD-CKD

Lécebné moznosti MBD-CKD doznaly v poslednich letech nebyvalého rozvoje pii
poznani detailti patogeneze kostni choroby a umoznily posunout terapii az na uroven
ovlivitovani funkce receptord. Hlavni soucasti lécby MBD-CKD zasahuji nejen
do jednotlivych slozek této poruchy, ale i do jednotlivych patogenetickych mechanismu
terapeutickymi cili je zabranit ubytku kostni hmoty, omezit hyperplazii ptiStitnych télisek
a zabranit vzniku kalcifikaci, progresi aterosklerozy a dysfunkci kardiovaskuldrniho aparatu.
Zékladni 1écebné prostredky ovliviiuji jednotlivé slozky fosfokalciového metabolismu -
zvySenou hodnotu fosfatli a parathormonu, deficit kalcitriolu a hypokalcémii. Zakladem
je posloupnost farmakoterapeutickych postupti s diirazem na prevenci rozvoje MBD-CKD

(65,78,79,80).
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Tabulka ¢ 7. Zdkladni |écebné moznosti v ramci MBD-CKD

1. dostate¢na dialyzacni lécba

2. dieta s omezenim fosforu

3. vazace P v zazivacim traktu

4. vitamin D, aktivni metabolity vitaminu D

5. Parathyreoidektomie

Fosfor je zékladni uremicky toxin a cilend kontrola sérové fosfatémie musi byt
prvnim terapeutickym postupem u dialyzovanych pacienti. Pfedev§im u anurickych
nemocnych chybi rendlni vylucovani fosfati do moci (které u zdravych osob tvoii az 2/3
eliminace) a pii nedodrzovani nizkofosfatové diety je nasledna hyperfosfatémie hlavnim
rizikovym faktorem kardiovaskularnich komplikaci. Vétsi eliminaci fosfatd 1ze dosahnout
prodlouzenim délky dialyz ¢i Casté&jSimi vykony, event provadénim hemodiafiltraci a uzitim
GIT vazacu fosfati. Vazace je nutno uzivat s jidlem, nebot’ svymi fyzikdlné¢ chemickymi
vlastnostmi brani absorpci fosforu z duodena. Diive uzivané kalciové vazace jsou
na podkladé¢ novych poznatkli nahrazovany nekalciovymi, nebot’ se podilely na rozvoji
extraosealnich kalcifikaci a jsou kontraindikovany u pacientd s adynamickou kostni
chorobou. Ptikladem novych vazacu je sevelamer hydrochlorid, ktery snizuje fosfatémii
S minimalnim vlivem na kalcémii, souasn¢ ma ptiznivy metabolicky dopad
na lipoproteiny. Dalsim je lanthan karbonat, ktery je stejn¢ ucinny jako kalcium karbonat
V fizeni fosfatémie, ale pfi moznosti niz§iho davkovani a bez rizika hyperkalcémie a rozvoje

vaskularnich kalcifikaci. Nekalciové vazace fosfatti maji celkoveé velmi maly vliv na zmény
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kalcémie. Byva u nich i mensi riziko nizkych hladin PTH, které maji vliv na rozvoj
adynamické formy kostni choroby (27,34,35,81,82,87).

U pacienti s CHRS se zvySenou nebo stoupajici hladinou PTH nad doporucené
hodnoty se zahajuje 1é¢ba kalcitriolem nebo analogy vitaminu D, kalcimimetiky nebo jejich
kombinaci (dle KDIGO doporuceni 2B). Selektivni aktivaitor VDR - parikalcitol
ma niz8i riziko hyperkalcémie a hyperfosfatémie v porovnani s Kkalcitriolem, na ¢emz
se podili nizsi resorpce Ca a P z GIT. Rovnéz stran mortalitnich dat jsou vysledky ptiznivejsi
pro parikalcitol  (80). Studie IMPACT-SHPT sledovala markery kostniho
a minerdlového metabolismu u dialyzovanych pacientii se sHPT a porovnavala dva rezimy
lééby SHPT- parikalcitol vs. cinakalcet s fixni malou davkou vitaminu D. Primarnim cilem
bylo dosazeni praimérné hodnoty iPTH Vv rozmezi 150-300 pg/ml béhem 21. az 28. tydne.
Terapii tohoto cile dosahlo 57,7% pacientd, kterym byl podavan parikalcitol i.v. vs 32.7%
pacientll uzivajicich cinacalcet, resp. 54,4% pacientii uzivajicich parikalcitol p.o. oproti
43.4% uzivajicich cinacalcet (14,16,83,84).

Vitamin D a jeho suplementace u pacienti s CKD ma vliv nejen na supresi PTH,
ale i na redukci albuminurie, snizeni TK a redukci hypertrofie LK a snad i na rozvoj
vaskularnich kalcifikaci. Kalcimimetika zastoupena cinacalcetem zvySuji senzitivitu
calcium-sensing receptoru (CaSR) v PT ke kalciu a pfes tento receptor redukuji sekreci PTH
I hyperplazii PT. Dle studie EVOLVE nebyl ale vliv kalcimimetik na snizeni KV rizika
u dialyzovanych pacientti prokazan (4,63,84).

KDIGO doporuceni uvadeji pro pacienty s CHRS cilové koncentrace fosforu v séru
co nejblizsi fyziologickym koncentracim (2C), s mensi silou dikazti (2D) doporucuji rovnéz
udrzeni fyziologickych koncentraci kalcia. Dialyza¢ni roztok by mél obsahovat 1.25-

1.5mmol Ca/l dialyza¢niho roztoku (2D). Stran vazact fosfatl se doporucuje jejich zatazeni
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do chronické medikace (2B) s tim, ze kalciové vazate by mély byt omezeny
u pacientt s kalcifikacemi, adynamickou osteopatii ¢i nizkou koncentraci iPTH (2C). Dietni
opatfeni zminuji omezeni fosforu v potravé (2D) a pti hyperfosfatémii navysSeni dialyza¢ni

davky (2C), (49,85,86,87).
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II. PRAKTICKA CAST

13. Cile dizerta¢ni prace

1. V selektované skupiné dialyzovanych pacientli s vysokym kardiovaskularnim
rizikem provést komplexni histomorfometrické vySetieni vzorkl kostni tkané se
stanovenim statickych a dynamickych parametri.

2. Vyhodnotit vysledky histomorfometrického vysetfeni k vybranym laboratornim
parametrim kostniho metabolismu MBD-CKD.

3. Vyhodnotit vysledky histomorfometrického vysetfeni ve vztahu k véku, pohlavi,
délce dialyzacni 1écby a DEXA vySetteni.

4. Zavedeni metody do praxe.

14. Statistické metody

Statistické zpracovani bylo provedeno prostrednictvim statistického softwaru IBM SPSS
Statistics 22. Data byla popsdna ukazateli popisné statistiky. Shapiro-Wilkovymi testy
normality bylo prokdzano, ze data nemaji normalni distribuci. Proto byly pro zpracovani
pouzity neparametrické metody. Rozdily mezi dvéma skupinami byly testovdny pomoci
Mann-Whitney U-testu. Zavislost mezi dvéma kvantitativnimi veli¢inami byla ovéfena
vypoctem Spearmanova korelacniho koeficientu. VSechny statistické testy byly provedeny

na hlading statistické vyznamnosti 0,05.

42



15. Soubor nemocnych

Soubor tvoftilo 26 chronicky dialyzovanych pacientti (17 zen, 9 muzl, primérny vék 74
let, praimérna délka dialyza¢niho 1é¢eni byla 38 mésict, 16 pacienti mé¢lo DM 2. typu).
Jednalo se o chronicky dialyzované pacienty s vysokym kardiovaskularnim rizikem (tab.
¢. 8). Pacienti splnili kritéria histomorfometrického vySetfeni kostni tkané dle doporucéeni
KDIGO a ERA-EDTA (49,51,88), ktera v naSem pfipad¢ zahrnovala laboratorni nalezy,
nejasny typ RO, piitomnost kostnich bolesti a cévni kalcifikace. Vysoké kardiovaskularni
riziko bylo dokumentovédno néasledovné: 14 pacientl mélo prokazané kalcifikace srdecnich
chlopni pomoci echokardiografického vysetfeni, u 5 pacientd byly piitomny kalcifikace
abdominalni aorty na bo¢nim snimku bficha a u 7 pacienti byla zjisténa periferni
mediokalcindza na skiagramu s povSechnou komplikovanou aterosklerézou. 16 pacientl
mélo potvrzeny diabetes mellitus 2. typu s komplikacemi. Jina kritéria pro kostni biopsii
nebyla nalezena. Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas s vySetfenim. Studie byla
provadéna s grantovou podporou CNS a Lékaiské fakulty UP jako prospektivni
nerandomizovand jednoramenna studie. VSichni pacienti byli dialyzovani 3x tydné
a vzhledem ke kardiovaskularnim komplikacim byl pouZit dialyzaéni roztok s koncentraci

kalcia 1.25mmol/l roztoku. Pacienti neuzivali kalciové vazace fosfatu.

43



Tabulka ¢. 8. Charakteristika souboru pacientii

Pocet pacientt 26
Zeny 17
Muzi 9
Primérny veék (roky) 74
Primérné délka dialyzacni 1é¢by (mésice) 38
DM 2. typu (pocet pacientt) 16

16. Biochemicka charakteristika souboru

Biochemické parametry séra souboru byly vysetfeny v den kostni biopsie, vzdy

1. den po pravidelné dialyza¢ni 1é¢bé. V séru pacientli byly stanoveny hladiny: vapnik

celkovy i vazany (mmol/l), fosfaty (mmol/l), iPTH (ng/l), kostni izoenzym alkalické

fosfatazy (ug/l), kalcitonin (ng/l), 1,25-hydroxyvitamin D (pg/ml), osteokalcin (pg/l),

C-telopeptid kolagenu 1 (ug/l), RANK-L (pmol/l), cross-laps (ug/l), prokolagen 1 (ug/l)

a osteoprotegerin (pmol/l), (tab. ¢. 9).

44



Tabulka ¢. 9. Vybrané biochemické parametry souboru

Biochemické parametry | normalni rozmezi jednotky metodika vySetieni
Kalcium 2,17-2,51 mmol/I ADVIA1650
Fosfat 0,75-1,33 mmol/I ADVIA1650
iPTH 11,1-79,5 ng/l Advia Centaur
Kostni izoenzym ALP 0,25-0,72 ukat/1 Dsx
Kalcitonin muzi 1,0-8,4i ng/l Immulite 2000

zeny 1,0-5,0
Hydroxyvitamin D 75-250 pg/ml Dsx
Osteokalcin 2-22 ng/l Immulite 2000
C-telopeptid kolagenu 1 muzi 38-200 ng/l Dsx

zeny 50-170
RANK-L 0,5-32 pmol/I Human s-RANKL

ELISA

Cross-laps 0,02-1,0 ng/l Dsx
Prokolagenl 16,3-73,9 ng/l Dsx
Osteoprotegerin 1,5-60 pmol/I Human OPG ELISA
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17. DalSi charakteristiky souboru a p¥iprava ke kostni biopsii

Dalsimi sledovanymi parametry souboru byly délka dialyza¢ni 1é¢by, vySetieni
objemu PT (v ml) pomoci sonografie (piistroj iU22, Philips) a denzitometrické méfeni
pomoci DEXA vysetteni pfistrojem Lunar Prodigy Primo, PR+350110, v oblasti L patete
(prvni az ¢tvrty obratel) se stanovenim Z-skore, tedy s korekci na vék a pohlavi. V ptipravé
pied kostni biopsii nemocni uzivali 2 druhy tablet tetracyklinu p.o. (Doxycyklin®
a Minocyklin®) v odstupu 2 tydni. K identifikaci rastovych linii byl v prvni fazi podavan
Doxycyklin® 100mg p.o. po dobu 3 dnil, néasledné¢ v druhé fazi v odstupu 14 dni
Minocyklin® 2x 50mg p.o. opét po dobu 3 dnu. Kostni biopsie byly provadény v odstupu

4-6 dnti po ukonceni druhé faze.

18. Metodika odbéru kostni tkané a jeji vySetieni

Vzorek kosti byl odebran z hiebene kosti ky€elni v misté spina illiaca posterior
superior specialnim trepanem. Tato oblast je dobfe pfistupnd a umoznuje ziskat
reprezentativni vzorek kostni tkané. Odbér byl proveden ambulantné v LA 2%
Mesokainem®, kdy po priniku kuzi a podkozim byla tlakem na trepan navrtana kostni
spongioza a poté kompakta a krouzivym pohybem byla odfiznuta kostni tkan. Pfi odbéru byl
soucasné proveden roztérovy preparat kostni diené¢ ke zhodnoceni vyzravani krevnich
elementi (ve studii nehodnocen). Vzorky kostni tkané byly uchovany ve Formalinu
a cast vzorku od kazdého pacienta byla odvapnéna, zbytek vzorku byl ponechan v ptivodnim
stavu. Duvodem je skuteCnost, ze pouze v histologickych fezech zhotovenych

Z neodvapnénych vzorkl je moZno spolehlivé urcit stupeit demineralizace kostnich tramcii
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a identifikovat tetracyklinové linie (po pfedchozim znaceni dvéma druhy tetracyklinovych
preparati), které vypovidaji o rychlosti kostniho obratu. Odvapnény preparat byl nabarven
dle Goldnera a byla z n¢j pomoci mikroskopu s objektivem Plan 10x poiizena dokumentace.
Nasledné¢ byly ziskané snimky hodnoceny s vyuzitim software pro analyzu obrazu ACC 5.0.
Vysetfované parametry byly hodnoceny dle standardizované nomenklatury, symboli
a jednotek pro kostni histomorfometrii, dle revidované klasifikace 2012 dle ASBMR

Histomorfometrické nomenklatury (49,88,89).

19. Histomorfometrické parametry

Histologické vySetieni vzorka kostni tkané (tab. ¢. 10) bylo zaméfeno zejména
na ur¢eni procenta relativniho objemu kostniho tramce, relativniho objemu osteoidu (v %),
objemu trabekularni kosti (v %), frakéniho objemu osteoidu k objemu trdmce (v %),
na ureni povrchu tramce krytého osteoidem (v %), tloustky kostniho tramce a tloustky
osteoidu (v um) a rovnéz na stanoveni objemu trabekularni kosti ve vztahu ke spongioze
(v %). Soucasné byla hodnocena sife TTC linii (v um) k posouzeni rozsahu kostni prestavby.
Mineralizovany objem byl reprezentovan objemem osteoidu, mineralizovana kost pak
vzdalenosti mezi dvéma TTC liniemi, sila osteoidu vypovidala o tvorbé mineralizované kosti

a kostni hmoty béhem stanoveného obdobi.
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Ptiklad histomorfometrického vysetieni je uveden v tab. ¢. 11. Obrazek ¢. 6A a 6B zobrazuje
histomorfometricky obraz.

Tabulka ¢ 10. Histomorfometrické parametry souboru (jednotky)

Relativni objem kostniho tramce %
Relativni objem osteoidu %
Objem trabekularni kosti %
Fraké¢ni objem osteoidu k objemu tramce %
Povrch tramce krytého osteoidem %
Tloustka osteoidu um
Stfedni tlouSt’ka kostniho tramce um
Vzdalenost TTC linii um
Objem trabekularni kosti ve vztahu ke spongidze %
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Tabulka ¢. 11. Priklad histomorfometrického vySetieni U jednoho pacienta

Histomorfometrické udaje Hodnoty, jednotky
Relativni V kostniho tramce 26,26%
Vzdalenost TTC linit 211,101 um
Relativni V osteoidu 0,32 %

V trabekularni kosti 119,81 %

Frakceni V osteoidu k V tramce 1,23 %

Povrch tramce kryty osteoidem 1,89 %

Stiredni tloustka kostniho tramce 73,08 um
Vzdalenost TTC linii 211,101 um

V trabekularni kosti ke spongioze 119,81 %

Relativni objem kostniho tramce
(%)

;«{~| 25,9%
74,1%

Relativnipovrchtramece kryty
osteoidem (%)

2%

—

98,11
%

Relativni povrchtramce kryty
osteoidem (%)

13%

86,55
%

Stredni sifky kostnich komponent

0,00 10,00 20,00

40,00 50,00
mikrometry

- DRady1

6000 7000 8000 |BRady2

49



Obrdzek ¢. 6A. Histomorfometrické vySetieni - Kostni tkan, osteoid (1), kostni trabekuly (2).

Barveni dle Goldnera, zvétseni 10x.
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Obrdzek ¢. 6B. Histomorfometrické vysetieni- Kostni tkan, osteoid (1), kostni trabekuly (2).

Barveni dle Goldnera, zvétseni 10x.
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20. Vysledky biochemického vySetieni souboru

Vysledky biochemickych parametrii u 26 pacientt jsou uvedeny Vv tab. ¢. 12.

Tabulka ¢. 12. Biochemické vysledky souboru

C-tel. RANK- Cross-

iPTH ALP  H-vitD Osteokalcin kolagenul L laps Prokolagenl OPG Kalcium Fosfor
ng/| wkat/l  pg/ml ug/l ug/l pmol/l  ug/l ug/l pmol/l. mmol/l  mmol/l
468 15,3 28,5 6175 21,6 - 1,2 758,4 - 2,34 0,65
107 14,8 22,6 718,9 19,5 - 1,1 760,4 - 2,22 1,26
39 25,7 17,5 863,3 36,8 312 1,3 152,6 11,26 1,77 0,97
300 13,6 16,8 8418 50,0 6,1 338 906,3 25,69 2,31 14
651 17,9 14,1 897 58,7 196 4,6 989 9,34 2,19 1,18
472 30,5 12,3 150 50,0 74,4 15 872 10,37 2,10 3,14
267 10,5 22,6 296,1 46,3 13,2 2,2 158,4 11,28 2,28 2,02
174 26,7 17,8 348,1 34,1 208,3 2,6 296,2 6,3 2,1 1,39
589 19,8 14,5 897,1 47,6 2451 15 563,21 11,21 2,32 1,56
254 18,9 13,5 723,5 46,5 60,4 15 658,21 10,27 2,10 1,78
207 9,8 19,1 189 50,2 1124 1,9 330,1 17,22 2,10 1,39
315 141 12,2 479 41,1 55,4 19 261,7 6,81 2,39 2,22
120 24,3 26,3 202 50,0 87,9 1,8 336,1 19,83 2,05 2,12
111 28,3 7,5 220 449 0,1 2,4 312,5 9,34 2,22 1,51
79 7,2 10,9 186,5 24,7 178 14 249,8 6,37 2,03 1,15
338 13,2 7,5 225,6 49,2 94,6 2,9 327,5 9,44 1,82 2,17
526 16.81 16,5 769 39,8 97,1 15 3378 7,52 2,04 2,3
214 24,7 15,6 598 19,8 95,6 19 169,7 9,54 2,07 0,98
368 17,9 18,4 723,6 17,4 205,3 11 725 10,57 1,98 1,76
321 12,9 15,8 865,9 33,6 78.6 14 869,7 9,5 1,86 1,62
198 10,8 13,8 168 47,6 - 2,9 4638 - 2,38 3,02
402 19,8 9,7 359 32,1 178 4,5 169,4 18,7 2,42 1,62
198 17,9 14,9 798 36,8 211 19 365,2 12,6 2,30 1,87
267 145 14,8 256 47,3 - 1,9 357,6 - 2,80 1,37
198 26,8 22,8 263 45,9 - 1,8 365,8 - 2,10 1,16
88 9,7 13,5 762 44.6 - 4,9 165,3 - 1,80 1,65
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21. Vysledky histomorfometrickych dat

Histomorfometrické hodnoty sledovanych parametra jsou uvedeny v tabulce ¢. 13.

Tabulka ¢. 13. Histomorfometrické hodnoty sledovanych parametrii

Objem Objem Objem Povrch Sti‘edni Stitedni | TTC linie

kostniho | osteoidu trabekularni tramce tloustka | tloust’ka

tramce kosti krytého kostniho | osteoidu

osteoidem tramce
[%] [%] [%] [%] [um] [um] [pm]
1,22 1,80 5,60 53,28 15,80 14,80 111,25
0,42 1,56 5,68 87,68 24,85 1,56 247,25
1,34 1,46 7,81 103,29 11,71 11,46 92,46
1,44 1,62 4,67 49,32 12,41 11,62 106,05
0,32 1,23 6,04 101,81 26,26 1,23 211,10
0,76 5,65 9,42 47,39 14,56 5,65 83,62
0,08 1,17 7,68 37,73 7,12 1,17 94,33
0,54 441 8,57 45,75 12,19 4,41 81,36
0,76 3,97 8,62 56,23 15,63 4,52 98,57
0,25 1,87 5,23 56,87 12,35 3,62 96,32
0,62 1,54 7,26 54,72 15,98 11,25 64,00
7,55 1,32 5,98 46,23 11,27 5,23 112,63
0,93 1,37 5,62 105,27 20,47 - 98,62
0,21 1,27 7,68 86,54 22,65 - 111,65
0,02 1,27 6,54 38,69 14,63 11,68 86,23
3,73 1,74 5,62 54,23 15,98 1,23 212,54
2,04 1,93 7,23 86,53 13,87 14,21 99,87
4,46 1,75 5,68 74,23 12,36 4,24 87,35
7,39 1,34 7,26 49,87 8,56 - 98,62
0,76 - 6,86 49,85 1,68 -
6,65 1,54 7,65 52,36 22,98 1,21 85,62
2,28 1,12 6,54 72,98 14,87 5,23 225,47
- 1,68 - - - - 96,23
3,16 1,86 6,24 49,87 20,65 11,98 112,54
0,31 1,47 8,57 67,32 16,32 3,67 94,23
- 1,86 5,60 - - - -
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22. Vysledky hodnot Z-skére DEXA, délky dialyza¢ni 1é€by a objemu PT

V tabulce ¢. 14 jsou uvedeny vysledky hodnot Z-skére DEXA, délka dialyzacni 1é¢by

a objem PT.

Tabulka ¢. 14. Délka dialyzacni lécby, hodnota Z-skére DEXA, objem PT

Z-skore DEXA | Délka dialyza¢ni | Objem PT (ml)
1é¢by (mésice)
-1,8 27 0,68
-14 34 0,74
-0,9 36 0,23
-2,1 144 0,86
-1,9 27 0,87
-1,1 72 0,98
-1,1 21 0,72
-1,3 54 0,61
-14 54 0,54
-0,6 27 0,76
-0,8 23 0,95
-1,9 37 0,50
-0,3 11 0,62
-2,1 54 0,71
-1,3 8 0,26
-1,7 22 0,31
-0,9 16 0,67
-0,9 32 0,89
-1,6 14 0,92
-2,2 39 0,72
1,7 21 0,95
-2,4 5 1,04
-1,9 14 0,95
-1,7 21 0,95
-2,3 34 0,99
-2,1 26 0,83
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23. Vysledky korelaci

23.1 Korelace histomorfometrickych a biochemickych charakteristik

Porovnanim histomorfometrickych charakteristik s hodnocenymi biochemickymi
parametry byly zjiStény pozitivni korelace mezi relativnim objemem kostniho tramce
a sérovou hladinou prokolagenu 1 (0,754) a mezi objemem kostniho tramce a sérovou
hladinou kalcitoninu (0,856). Rovnéz byl prokazan vztah mezi tloustkou kostniho tramce
a sérovym Kkalcitoninem (0,721). Pii posuzovani sérové hladiny osteoprotegerinu
a RANKL byla prokazana korelace s tloustkou osteoidu a silou kostniho tramce; v pfipadé
s-osteoprotegerinu byla statisticka sila prokazana ve vztahu k tloust’ce osteoidu (0,830),
v ptipadé s-RANKL ve vztahu k tloust'ce kostniho tramce (0,880). Negativni byl vztah mezi
s-RANK-L a tloustkou osteoidu (-0,619).

Pozitivni korelace byla dale zjisténa mezi objemem trabekuldrni kosti
a s-osteokalcinem (0,698) a mezi objemem trabekularni kosti a s-prokolagenem 1 (0,643),
negativné korelovala tloustka osteoidu s C-telopeptidem kolagenu 1 (-0,717). Neprokazal
se vztah mezi histomorfomerickymi znaky a zakladnimi parametry fosfokalciového
metabolismu- sCa, sP, s-iIPTH. Vztah mezi frakénim objemem osteoidu, silou kostniho
trdmce, silou osteoidu a sérovou hodnotou kostniho izoenzymu alkalické fosfatdzy byl
v naSem souboru nespecificky (korelace na 0,05 hladiné neprokazana). Nepotvrdili jsme tak
Vv literatufe Casto uvadény vztah mezi aktivitou kostniho izoenzymu ALP a aktivitou kostni
tkané. Biochemické parametry rovnéz nekorelovaly s hodnotou Z-skore DEXA a nemély

vztah k §ifi TTC linii (tab. &. 15).
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Tabulka ¢ 15. Posouzeni vztahii mezi biochemickymi a histomorfometrickymi
charakteristikami souboru
Biochemické Relativni | Relativni Objem Frakéni Povrch Stfedni | Tloustka| TTC
parametry objem objem trabekularni objem tramce tloust’ka | osteoidu | linie
kostniho | osteoidu kosti osteoidu krytého kostniho
tramce k objemu | osteoidem | tramce
tramce
Kalcium -,069 ,103 -,291 ,138 ,067 -,157 ,161 324
Fosfat -121 ,285 -,405 ,326 ,067 ,169 -,244 ,021
iPTH -,030 ,398 -,266 ,365 -,044 ,107 117 ,248
ALP kostni 200 497 137 -,088 365 414 497 | -015
izoenzym
Kalcitonin ,856 ,001 -114 ,231 274 721 ,161 ,166
Hydroxyvitamin D -,144 -,166 ,131 -,152 -,024 -,152 ,069 -,199
Osteokalcin ,087 112 ,698 -,150 -,228 -,376 -,164 ,331
C-tel. kolagenu 1 ,075 -111 -,018 -,071 -,180 -,079 - 717 -,069
RANK-L -,107 ,081 ,127 -,206 -,086 ,880 -,619 -,327
Cross-laps -,023 ,105 -,205 ,156 -,284 ,145 ,072 141
Prokolagen 1 754 -,028 ,643 -,150 ,066 -,391 -174 ,190
Osteoprotegerin -,187 ,086 ,021 ,060 -,382 ,028 ,830 -,109

Pfi posuzovani

dynamickych histomorfometrickych parametri jsme prokazali

pozitivni statistickou korelaci mezi velikosti (vzdalenosti) TTC linii a objemem kostniho

tramce (0,705). Negativni korelace byla naopak zjisténa mezi velikosti TTC linii a stfedni

tloustkou kostniho tramce (-,742), (graf ¢. 1) a povrchem tramce krytého osteoidem

(-,864). Hrani¢ni byla vazba mezi TTC liniemi a objemem trabekularni kosti ve vztahu

ke spongioze (,679), viz tab. ¢. 16.
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Tabulka ¢.16. Posouzeni vztahit mezi histomorfometrickymi parametry a TTC liniemi

(Sp.- koeficient dle Spearmana)

Histomorfometrické parametry TTC linie

Sp.
Relativni objem kostniho tramce ,705
Relativni objem osteoidu -,043
Objem trabekularni kosti 479
Frak¢ni objem osteoidu k objemu trdmce -,442
Povrch trdmce krytého osteoidem -,864
Stfedni tloustka kostniho tramce -, 742
Tloustka osteoidu -,188
Objem trabekularni kosti ve vztahu ke ,679
spongioze




Graf ¢. 1. Negativni korelace mezi velikosti TTC linii a stiedni tloustkou kostniho tramce
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23.2 Korelace histomorfometrickych parametri s délkou dialyzacni 1é¢by

Pii posuzovani vlivu délky dialyzaéni 1écby byl zjistén pozitivni vztah mezi objemem
trabekularni kosti (0,949) a relativnim objemem kostniho tramce (0,765). Negativni korelace
byla mezi délkou HD 1é¢by a stiedni tloustkou kostniho tramce (-0,819), graf ¢. 2, tab. ¢. 17.
Zadny vztah nebyl prokazan mezi biochemickymi parametry a délkou trvani dialyza¢ni

16¢by.

Tabulka ¢. 17. Vztah mezi histomorfometrickymi parametry a délkou HD lécby

Histomorfometrické parametry Délka HD

1é6¢by

Sp.
Relativni objem kostniho tramce ,765
Relativni objem osteoidu -,140
Objem trabekularni kosti ,949
Frakéni objem osteoidu k objemu tramce ,232
Povrch trdmce krytého osteoidem -,256
Stiedni tloust’ka kostniho tramce -,819
Tloustka osteoidu 221
Objem trabekularni kosti ve vztahu 423
ke spongioze

(Sp.-koeficient dle Spearmana)
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Graf'¢. 2. Objem trabekuldrni kosti [%] ve vztahu k déice HD lécby [mésice]
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23.3 Korelace laboratornich parametri s denzitometrickymi hodnotami

Pfi srovnani laboratornich parametru se Z-skore dle DEXA vySetieni byla prokazana
negativni statisticka korelace mezi s-Cross-laps (-,681) a s-C-telopeptidem kolagenu typu |
(-,747), tab. ¢.18. Dale byla prokazana stfedné silna negativni zavislost mezi Z skore (DEXA)

a TTC liniemi (p= 0,01) a mezi Z-skore (DEXA) a s-Cross-laps (p=0,034), viz graf ¢. 3.

Tabulka ¢. 18. Vztah mezi biochemickymi parametry a Z-skore dle DEXA vysSetieni

Biochemické parametry Z-skore DEXA
Kalcium -,230
Fosfat -,218
iPTH -,293
ALP kostni izoenzym ,263
Kalcitonin -,059
Hydroxyvitamin D ,113
Osteokalcin ,315
C-tel. kolagenu 1 -, 147
RANK-L ,164
Cross-laps -,681
Prokolagen 1 ,056
Osteoprotegerin ,028
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Graf'¢.3. Vztah mezi Z-skore (DEXA) a TTC liniemi - stredné silnd negativni zavislost
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23.4 Hodnoty vybranych parametrii ve vztahu k pohlavi a pfitomnosti
diabetu mellitu
Pti posuzovani rozdilu histomorfometrickych parametrli mezi muzi a Zenami vV nasem
souboru (tab. ¢. 19) jsme prokazali mensi objem kostniho tramce U muzii na Grovni hrani¢ni
vyznamnosti (p = 0,067) a vyrazné niz$i hodnoty osteoidu u zen (p = 0,007), (graf ¢. 4).
Mann-Whitney U-test ukazal podstatn¢ niz$i hladiny s-osteokalcinu a s-prokolagenu 1 u

pacientd s diabetem (p = 0,014), (graf ¢. 5).
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Tabulka ¢. 19. Vztah mezi histomorfometrickymi parametry a pohlavim

Histomorfometrické parametry

Muzi vs zeny

ke spongioze

M-W
Relativni objem kostniho tramce p= 0,067
Relativni objem osteoidu p= 0,007
Objem trabekularni kosti p=0,018
Frakcni objem osteoidu k objemu tramce P=0,034
Povrch tramce krytého osteoidem p=0,029
Stfedni tlouStka kostniho tramce p=0,027
Tloustka osteoidu p=0,031
Objem trabekularni kosti ve vztahu p=0,019

M-W- Mann-Whitney U-test
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osteokalcin

Graf ¢.4. Vztah mezi objemem kostniho tramce [%] a pohlavim
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U 16 pacientli jsme histomorfometrickym méfenim prokazali smiSenou formu RO,
u 9 z nich byla pievaha vysokoobratovych forem MBD, u dalSich 10 nemocnych jsme
verifikovali ABD. Vsichni pacienti s ABD byli diabetici 2. typu. Vzhledem k velikosti
souboru jsme jiz neprovedli srovnani jednotlivych biochemickych parametri ve vztahu
ke vSem zachycenym typim RO. Nicméné pii srovnani dvou nejpocetnéji zastoupenych
skupin jsme prokazali signifikantné vyS$i sérové koncetrance iPTH u pacientl
s vysokoobratovou formou RO oproti nemocnym s ABD. Jiné statisticky signifikantni

korelace jsme mezi témito skupinami neprokazali.
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24. Diskuze

Vyhodnocenim vztahu mezi vybranymi histomorfometrickymi a biochemickymi
parametry, zejména prokolagenem 1 a kalcitoninem, byla prokazana pozitivni korelace
s aktivitou kostni tkané¢ a tyto markery se tak dle naSich nalezi jevi jako vhodné
pro sledovani vysokoobratovych forem MBD-CKD. Sitka TTC linii je nejpfesnéjsim
ukazatelem pii posuzovani miry obratu kostni tkané a umoznuje rozliSit mezi
vysokoobratovou a adynamickou formou MBD-CKD. V nasi studii tomu odpovidalo zvyseni
objemu kostni tkan¢ v piipadé vysokoobratové formy osteodystrofie a nizsi tloustka kostnich
trabekul a uzsi TTC linie pfi ABD. Narist tloustky osteoidu a kostnich trabekul byl
pozorovan Ve vztahu k aktivité kosti tkan¢, coz je v souladu s dostupnymi literarnimi tdaji.
Ty poukazuji na skutecnost, ze zvysené hodnoty SRANKL
a s-osteoprotegerinu u dialyzovanych pacientii dlouhodobé predikuji pfitomnost jinych
forem RO nez ABD (46,52,57). U pacientd delsi dobu v PDL byl pozorovan vétsi nartst
objemu kostni tkané. Tato zvySena mira vysokoobratovych forem MBD-CKD je v rozporu
s literarnimi daji, nebot’ vétsSina provedenych studii uvadi nartst adynamické formy MBD-
CKD v zavislosti na délce dialyza¢ni 1éby (4,20,90). Zadn4 statisticky vyznamna korelace
pak nebyla pozorovana ani mezi ¢etnymi biochemickymi parametry a dobou trvani dialyzy.

SmiSena forma MBD-CKD byla pozorovana u 16 pacientd, u 9 z nich pievazovala
varianta s vysokym obratem, coz je v souladu s pfipady dokumentovanymi Vv literatuie
(15,73,77). ABD byla prokazana u dalsich 10 pacientl, ktefi v§ichni méli diabetes mellitus
2. typu. Vyssi vyskyt ABD u diabetickych pacientti byl pozorovan také jinymi autory

(21,52,82,91,92).
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V piipadé kostniho izoenzymu ALP nebyla piekvapivé zjisténa zadna vazba
na biochemické a histomorfometrické parametry. Tyto nalezy mohly byt ovlivnény nami
nastavenou chronickou medikaci MBD-CKD, potencialné interferujici s aktivitou tohoto
enzymu produkovaného osteoblasty.

Posouzeni kostnich parametrii a Z-skore DEXA vySetienim se prokazaly nékteré
negativni korelace s parametry kostni tkan¢, nicméné prediktivni hodnota laboratornich
ukazateld kostniho metabolismu a méfeni kostni hustoty neni v detekci riznych forem MBD-
CKD piilis vysoka. Kostni denzitometrie je schopna posoudit stupeit demineralizace skeletu,
ale s ohledem na patogenezi MBD-CKD nemusi byt celkové mnozstvi kostniho mineralu
nutné snizeno. Hlavni nevyhodou DEXA vysetieni u dialyzovanych pacientli je nemoznost
separatné posoudit trabekularni a kortikalni kost. V piipadé MBD-CKD je mineralizace
trabekularni kosti relativné zachovana, zatimco Vv ptipadé kortikalni kosti je vyrazné snizena
(46,56,74,97).

Vzhledem k zavaznosti onemocnéni je nezbytna ¢asna diagnostika s cilem zabranit
progresi pokrocilych stadiich MBD-CKD. U pacienti s prevladajici adynamickou formou
MBD-CKD, pro kterou je charakteristicky nizky kostni obrat a vysoké riziko rozvoje
extraosealnich kalcifikaci, je spravné volit dialyza¢ni roztok s nizkou koncentraci vapniku,
vyvarovat se substituci vapniku, metabolitd a analogi vitaminu D a preferovat nekalciové
vazace fosforu v GIT. Bisfosfonaty jsou obecné v pokrocilych stadiich chronické renalni
nedostateénosti kontraindikovany. U pacienti s pievazujici histomorfometrickou slozkou
typu osteitis fibrosa je za adekvatni 1é¢ebny postup povazovana kombinovana terapie s 1éky
obsahujicimi kalcium a vitamin D. U pacientli s prevahou osteomalacie by méla byt 1éba

zamé&iena na vhodné doplnéni vitaminu D a na ovlivnéni VDR (93,94,95,96,98,99,100).
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Pti vySetfeni se zaméfenim na pfitomnost cévnich kalcifikaci 1ze Casto prokézat
rozsahlé postizeni (srdce, aorta, periferni cévy) u pacientd s pievladajici adynamickou
formou MBD-CKD. Pacienti s DM maji tyto kalcifikace lokalizovany vétSinou do cévni
medie. Tyto skupiny dialyzovanych pacienti maji vyssi kardiovaskularni riziko nez pacienti
s vysokoobratovou formou RO. V souboru nebyl hodnocen piipadny rozdil v rozsahu
postizeni cévni slozky v rdamci MBD-CKD u pacientti s DM a u nediabetikti. Nicméné v celé
skupin¢  dialyzovanych pacientt byly wuzsi TTC linie a niz$i hladiny
s-osteoprotegerinu a s-RANKL spojeny s vyssim rizikem cévnich kalcifikaci (54,60,90,102).

Niz§i hodnoty s-osteokalcinu a s-prokolagenu 1, které dokumentuji snizenou kostni
remodelaci, byly ve studii prokazany u diabetickych pacientt a u nemocnych
s histomorfometricky potvrzenou ABD. Nizsi hodnoty objemu kostniho tramce prokazané
u muzi pravdépodobné souvisi S vy$§im vékem a s hormonalnimi zménami spojenymi
s chronickym onemocnénim ledvin (29,49,54,60,102,104,105).

Vedle béznych parametrii kostniho metabolismu piedstavuji sérové markery kostni
remodelace jako je prokolagen 1, Kkalcitonin, osteoprotegerin, RANKL a 1,25
hydroxyvitamin D skupinu potencialné vyuzitelnych indikatort pfi adekvatnim vedeni 1é¢by
kostni choroby u nemocnych v PDL (28,53,101,103,106,107).

I ptes nizsi pocet pacientl ve studii se nam podaftilo prokazat statisticky vyznamnou
korelaci mezi nékterymi biochemickymi a histomorfometrickymi parametry. Komplexnim
biochemickym vySetfenim zahrnujicim parametry fosfokalciového metabolismu, alkalickou
fosfatazu a nékteré markery osteoresorpce respektive novotvorby, 1ze pfi souc¢asné znalosti
funkce a morfologie PT a klinickych zkusenostech odhadnout typ kostnich zmén v ramci
MBD-CKD a indikovat spravnou lécbu. Piesto zejména ve slozitych ptipadech

a u rizikovych pacientli (nejednoznacné laboratorni nalezy, progredujici cévni kalcifikace,
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neobjasnénd hyperkalcémie, laboratorni nalezy neodpovidajici sSHPT) ziistava kostni biopsie
s histomorfometrickym vysetfenim zlatym standardem pii komplexnim posouzeni kostnich
zmén v ramci MBD-CKD (doporuc¢eni K/DOQi, ERA-EDTA). Zejména u pacientu
s vysokym kardiovaskularnim rizikem Ize ocekavat v relativné vysokém procentu ob¢ krajni
formy RO, lisici se rychlosti kostniho obratu, pficemz adekvatni 1é¢ba se zasadné lisi.
V tomto piipadé presna diagnostika prostiednictvim kostni biopsie ovliviiuje tedy nejen
rozdilné terapeutické postupy MBD-CKD, ale i naslednou prognézu pacienti (20,21,108).
Tato pilotni studie je limitovana relativné nizkym poctem ztc¢astnénych nemocnych
a jeji vysledky by mély byt ovéfeny na vét§im souboru pacienti. Na druhé strané se jednalo
0 skupinu uzce vybranych nemocnych v PDL s vysokym kardiovaskularnim rizikem,
u nichz byla diagnoza a typ MBD-CKD verifikovan histomorfometrickou analyzou kostni
biopsie. Spatné stanovena diagnéza s nevhodné nastavenou terapii predstavuje nezavisly
rizikovy faktor progrese kardiovaskularnich onemocnéni a dale zhorSuje prognézu téchto
pacientt. Cilem této studie bylo posoudit moZnosti neinvazivni diagnostiky jednotlivych
typi MBD-CKD pomoci vybranych laboratornich parametri a histomorfometrickych

charakteristik kostni tkan€ u dialyzovanych pacientt s vysokym KV rizikem.
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25.Zavér

Chronickym onemocnénim ledvin s poklesem glomerularni filtrace na polovinu
normalnich hodnot je postizeno pfiblizné 10% populace. MBD je tedy €astou komplikaci,
S podstatnym vztahem k mékotkanové slozce, k postizeni cév a ke kardiovaskuldrnim
komplikacim, které stoji v poptedi morbidity a mortality pacientii s CKD. Kostni zmény
pti selhani ledvin jsou vyjadiené vzdy, avSak nikoliv jednotn€. V rdmci RO je nejcastéj$im
projevem smiSeny typ kostni nemoci, vyskytujici se az u 80% dialyzovanych nemocnych,
ktery je dan kombinaci fibrézni osteodystrofie a osteomalacie. Na opaénych polech se potom
nachdzeji ostatni krajni histologické obrazy, a to jednak kostni zmény s vysokym kostnim
obratem s pfimym vztahem k sHPT a kostni zmény se snizenym kostnim obratem (ABD).
Tradi¢ni nazev rendlni osteodystrofie se nyni omezuje jen na morfologicky kostni nalez. PIné
rozvinuté formy kostni choroby se vyskytuji pti delSim trvani PDL. V posledni dobé pak
mame moznost pozorovat zna¢né narust incidence ABD. Pficinou mtze byt zejména vyssi
vék  pacienti na  dialyzaéni  1écb€, narGst prevalence diabetu  mellitu
a prokézany vztah k niz§im hodnotam sPTH. Cévni slozka MBD-CKD je vyznamna pro sviij
tésny vztah ke kardiovaskularnim komplikacim a hyperfosfatémie a mimokostni kalcifikace
Jsou povazovany za nové nezavislé rizikové faktory kardiovaskularni morbidity a mortality.
Soucasné doporucené postupy kladou diiraz na v€asnou 1é¢bu MBD-CKD s cilem ptedejit
rozvoji pokrocilych fazi onemocnéni.

Zakladni komponenty 1éCebné strategie ptedstavuji primarné Upravu sérové
fosfatémie v krvi s jejim snizenim k pfijatelnym hodnotam. Sekundérni terapeuticky postup
sméiuje k zajisténi aktivace receptoru pro vitamin D s uzitim aktivatorti receptoru pro vitamin

D (metabolity vitaminu D, analoga vitaminu D). Dalsim 1é¢ebnym krokem je pak snaha

70



0 aktivaci receptoru pro kalcium s upravou sekundarni hypokalcémie a eventualné uZiti
kalcimimetik typu cinacalcetu.

V soucasné dobé muze byt 1éba MBD-CKD piesné stanovena pouze na zakladé
histomorfometrického vysetieni vzorku z kostni biopsie a uréeni jednotlivych forem kostniho
onemocnéni. Vysledky nasi studie tak predstavuji nové, neinvazivni moznosti detekce
kostniho postizeni, které jsou zalozeny na hodnoceni vybranych laboratornich parametra
kostniho metabolismu. Relativné vysoky podil obou extrémnich forem MBD-CKD u nasSich
dialyzovanych pacienti s vysokym KV rizikem poukazuje na nutnost detekce subtypu
kostnich zmén v zavislosti na mife kostniho obratu. Cilena terapie kazdé z forem MBD-CKD
je totiz zasadné odli$na, a ovliviiuje prognézu téchto nemocnych.

V bézné klinické praxi se pred zahdjenim terapie MBD-CKD vzdy nejprve posoudi
klinické obtize pacienta, peclivé se zhodnoti zakladni laboratorni parametry kostniho
metabolismu a jejich ¢asovy vyvoj. Pro spravnou orientaci je nutné znat rovnéz hodnoty
sPTH, casovy vyvoj funkce pfistitnych télisek a jejich morfologii a patrat po cévni
komponenté kostni choroby, po kalcifikacich a arteriosklerdze. V indikovanych piipadech
vSak miiZze byt nezbytné provést bioptické vysetieni ke stanoveni jednotlivych subtypii kostni
histomorfometrie. Pfes pomérné bohaté zkusenosti a znalosti v oblasti patogeneze kostni
choroby az na molekularni uroven a ptes pokroky ve farmakoterapii zistava renalni kostni
choroba nadale vyznamnym problémem, se kterym se v bézné klinické praxi kazdodenné

potykame.

71



LITERATURA

Dusilova-Sulkova S. a kol. Rendlni osteopatie. Edice Farmakoterapie pro praxi,
svazek 22 Maxdorf 2007: 46-48, 53, 57, 124.

Go AS, Chertow GM, Fan D et al. Chronic kidney disease and the risks of death,
cardiovascular events, and hospitalization. N Engl J Med 2004; 351: 1296-1305
Dusilova Sulkova S., Kalousovd M. Ne¢které poznatky o poruse fosfokalciového
metabolismu pfi selhani ledvin. Postgradualni medicina 2006; §: 120-126.

Moe S., Druke T., Cunningham J. et al. Definition, evaulation and classification of
renal osteodystrophy: a positron statement from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2006; 69: 1946-63.

Moe SM, Sprague SM. Chapter 52: Mineral bone disorders in chronic kidney disease.
In: Brenner and Rector’s The Kidney, 8th edn. WB Saunders Company: Philadelphia,
PA 2007; 6:1784-1807.

Braun J. Extraosseous Calcification in patiens with chronic renal failure- no espace.
Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 2054-2059.

Zahalkova J.Cévni postizeni pfi mineralové a kostni nemoci u chronického
onemocnéni ledvin. Osteologicky bulletin 2008; 13(4):166-171.

Tentori F. Mortality risk for dialysis patients with different levels of serum calcium
phosphorus and PTH: the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study. Am J
Kidney Dis 2008; 52: 519-530.

Tonelli M, Muntner P, Lloyd A et al. Risk of coronary events in people with chronic
kidney disease compared with those with diabetes: a population-level cohort study.

Lancet 2012; 380: 807.

72


http://www.uptodate.com/contents/chronic-kidney-disease-and-coronary-heart-disease/abstract/73
http://www.uptodate.com/contents/chronic-kidney-disease-and-coronary-heart-disease/abstract/73
http://www.uptodate.com/contents/chronic-kidney-disease-and-coronary-heart-disease/abstract/73

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Goldsmith D. Routine screening for vascular calcification in chronic kidney disease
the case against. Semin Dial 2010; 23: 280-282.

Sobotova D., Zharfbin A., Neobalkova M et al. Mineralové kostni porucha pii
chronickém onemocnéni ledvin. Vnitf Lék 2007; 53: 841-851.

Abedin M., Fintit Y., Demer L et al. VVascular Calcification: Mechanisms and Clinical
Ramifications. Arterioscler Tromb Vasc Biol 2004; 24: 1161-1170.

London GM. Awareness of vascular calcification alters mineral metabolism
management. Semin Dial 2010; 23: 267-270.

Toussaint ND, Lau KK, Strauss BJ et al. Associations between vascular calcification,
arterial stiffness and bone mineral density in chronic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant 2008; 23: 586-593.

Sotornik I, Povysil C. Diagnostika renélni osteopatie. In: Sotornik I, Kutilek S et al.
Kostni mineraly a skelet pfi chronickém onemocnéni ledvin. Praha: Galén 2011: 319-
360.

London GM. Osa ledvina - kost - céva. Aktuality v nefrologii 2009; 15: 30-34.
Dusilova Sulkova S. Kostni choroba u chronického selhani ledvin a jeji moderni
terapie. Vnitf Lék 2011; 57: 620-625.

Morrow B, Qunibi W. Specific bone and mineral disorders in patients with chronic
kidney disease. Clin Rev Bone Miner Metab 2012; 10: 184.

Bubenicek P. Potransplantacni kostni nemoc. In: Viklicky O, JanouSek L, Balaz P et
al. Transplantace ledvin v klinické praxi. Praha: Grada 2008: 321-325.

Moorthi RN, Moe SM. CKD-mineral and bone disorder: core curriculum 2011. Am

J Kidney Dis 2011; 58:1022.

73


http://www.uptodate.com/contents/adynamic-bone-disease-associated-with-chronic-kidney-disease/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/adynamic-bone-disease-associated-with-chronic-kidney-disease/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/76
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/76

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Astor BC, Shafi T, Hoogeveen RC et al. Novel markers of kidney function as
predictors of ESRD, cardiovascular disease, and mortality in the general population.
Am J Kidney Dis 2012; 59:653.

Valkovsky I, Martinek A, OlSanska R et al. Kostni denzita u hemodialyzovanych
pacientll béhem ro¢niho sledovani a jeji souvislost s hladinami vitaminu D a dal$imi
parametry. Aktuality v nefrologii 2011; 17: 101-107.

Sabbagh Y, Graciolli FG, O'Brien S. et al. Repression of osteocyte Wnt/B-catenin
signaling is an early event in the progression of renal osteodystrophy. J Bone Miner
Res 2012; 27:1757.

Civitelli R, Armamento-Villareal R, Napoli N. Bone turnover markers: understanding
their value in clinical trials and clinical practice. Osteoporos Int 2009; 20:843.
Lépez I, Rodriguez-Ortiz ME, Almadén Y et al. Direct and indirect effects of
parathyroid hormone on circulating levels of fibroblast growth factor 23 in vivo.
Kidney Int 2011; 80:475.

Souberbielle JC, Cavalier E, Jean G. Interpretation of serum parathyroid hormone
concentrations in dialysis patients: what do the KDIGO guidelines change for the
clinical laboratory? Clin Chem Lab Med 2010; 48: 769-774.

Nguyen TV, Meier C, Center JR et al. Bone turnover in elderly men: relationships
to change in bone mineral density. BMC Musculoskelet Disord 2007; 8: 13.

Isakova T, Wahl P, Vargas GS et al. Fibroblast growth factor 23 is elevated before
parathyroid hormone and phosphate in chronic kidney disease. Kidney Int 2011;

79:1370.

74


http://www.uptodate.com/contents/chronic-kidney-disease-and-coronary-heart-disease/abstract/83
http://www.uptodate.com/contents/chronic-kidney-disease-and-coronary-heart-disease/abstract/83
http://www.uptodate.com/contents/chronic-kidney-disease-and-coronary-heart-disease/abstract/83
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/59
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/59
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/59
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/7

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Moore C.,Yee J., Malluche H et al. Relationship between bone histology and markers
of bone and mineral metabolism in African-American hemodialysis patients. Clin J
Am Soc Nephrol 2009; 4: 1484-1493.

Gao P, D’Amour P. Evolution of the parathyroid hormone (PTH) assay importance
of circulating PTH immunoheterogeneity and of its regulation. Clin lab 2005; 51: 21—
29.

Silver J., Levi R. Regulation of PTH synthesis and secretion relevant to the
management of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease. Kidney Int
Suppl 2005; 15: 4-8.

Hruska KA., Matjes S., Lund R et al. Hyperphosphatemia of chronic kidney disease.
Kidney Int 2008; 74: 148-157.

Tentori F. Mortality risk for dialysis patients with different levels of serum calcium,
phosphorus and PTH: the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study. Am J
Kidney Dis 2008; 52:519-530.

Schoppet M., Shanahn CM. Role for alkaline phosphatase as an inducer of vascular
calcification in renal failure. Kidney Int 2008; 73: 989-991.

Schoppet M., Shanahn C.M. Role for alkaline phosphatase as an inducer of vascular
calcification in renal failure. Kidney Int 2008; 73: 989-991.

Cunningham J, Locatelli F, Rodriguez M. Secondary hyperparathyroidism:
pathogenesis, disease progression, and therapeutic options. Clin J Am Soc Nephrol
2011; 6:913.

Gutiérrez O M. Fibroblast Growth Factor 23 and Disordered Vitamin D Metabolism
in Chronic Kidney Disease: Updating the ,,Trade-off** Hypothesis. Clin J Am Soc

Nephrol 2010 ;5:1710-1716.
75


http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/8

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Joly D, Drueke TB, Alberti C et al. Variation in serum and plasma PTH levels in
second-generation assays in hemodialysis patients: a cross-sectional study. Am J
Kidney Dis 2008; 51: 987-995.

Holmes DT, Levin A, Forer B et al. Preanalytical influences on DPC IMMULITE
2000 intact PTH assays of plasma and serum from dialysis patients. Clin Chem 2005;
51: 915-917.

Huan J, Olgaard K, Nielsen LB et al. Parathyroid hormone 7-84 induces
hypocalcemia and inhibits the parathyroid hormone 1-84 secretory response to
hypocalcemia in rats with intact parathyroid glands. J Am Soc Nephrol 2006; 17:
1923-1930.

Ben-Dov 1Z, Galitzer H, Lavi-Moshayoff V et al. The parathyroid is a target organ
for FGF23 in rats. J Clin Invest 2007; 117: 4003-4008.

Souberbielle JC, Friedlander G, Cormier C. Practical considerations in PTH testing.
Clin Chim Acta 2006; 366: 81-89.

Christov M, Pereira R, Wesseling-Perry K. Bone biopsy in renal osteodystrophy:
continued insights into a complex disease. Curr Opin Nephrol Hypertens 2013; 22:
210-215.

Avramovski P, Sikole A. The Progression of Bone Mineral Density Loss in Dialysis
Patients Compared with the General Population. Korean J Intern Med 2012; 27: 436-
442.

Cannata Andia JB. Pathogenesis, prevention and management for low bone turnover.
Nephrol Dial Transplant 2006; 15:15-17.

Salutsky I.B., Silver J., eds. The Spectrum of Mineral and Bone Disorders in Chronic

Kidney Disease. New York, NY: Oxford University Press 2010; 5: 1-14.
76



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Nguyen TV, Meier C, Center JR et al. Bone turnover in elderly men: relationships to
change in bone mineral density. BMC Musculoskelet Disord 2007; 8: 13.

Felsenfeld AJ, Torres A. Bone histomorphometry in renal osteodystrophy. In:
Olgaard K, Salutsky IB, Silver J, eds. The Spectrum of Mineral and Bone Disorders
in Chronic Kidney Disease. New York, NY: Oxford University Press 2010: 160-161.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group.
KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and
treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD).
Kidney Int Suppl 2009.

Bauer D, Krege J, Lane N et al. National Bone Health Alliance Bone Turnover
Marker Project: current practices and the need for US harmonization, standardization,
and common reference ranges. Osteoporos Int 2012; 23: 2425.

Zoccali C, Abramowicz D, Cannata-Andia JB et al. European Best Practice
Guidelines; European Renal Best Practice. European best practice quo vadis? From
European Best Practice Guidelines (EBPG) to European Renal Best Practice (ERBP).
Nephrol Dial Transplant 2008; 23: 2162-2166.

Malluche HH, Porter DS, Monier-Faugere MC et al. Differences in bone quality in
low- and high-turnover renal osteodystrophy. J Am Soc Nephrol 2012; 23:525.
Covic A, Kothawala P, Bernal M et al. Systematic review of the evidence underlying
the association between mineral metabolism disturbances and risk of all-cause
mortality, cardiovascular mortality and cardiovascular events in chronic kidney

disease. Nephrol Dial Transplant 2009; 24: 1506-1523.

77


http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/29
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/29
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/29
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/29
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/18
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/18
http://www.uptodate.com/contents/bone-biopsy-and-the-diagnosis-of-renal-osteodystrophy/abstract/18
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/83
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/83

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ziolkowska H, Paniczyk-Tomaszewska M, Debinski A et al. Bone biopsyresults and
serum bone turnover parameters in uremic children. Acta Paediatr 2000; 89: 666—
671.

Jamal SA, Hayden JA, Beyene J. Low bone mineral density and fractures in long-
term hemodialysis patients: a meta-analysis. Am J Kidney Dis 2007; 49: 674-681.
Jamal SA, Chase C, Goh Y1. et al. Bone density and heel ultrasound testing do not
identify patients with dialysis-dependent renal failure who have had fractures. Am J
Kidney Dis 2002; 39: 843-849.

Elder GJ. Vitamin D levels, bone turnover and bone mineral density show seasonal
variation in patients with chronic kidney disease stage 5. Nephrology 2007; 12: 90-
94.

Ketteler M, Giachelli C. Novel insights into vascular calcification. Kidney Int
2006;70:54-62.

Block GA, Maggi P, Bellasi A et al. Mortality effect of coronary calcification and
phosphate binder choice in incident hemodialysis patiens. Kidney Int 2007; 71 :438-
441.

London GM. Cardiovascular calcification in uremic patiens: clinical impact on
cardiovascular function. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 305-3009.

Mitchell GF, Parise H, Benjamin EJ et al. Changes in arterial stiffness and wave
reflections with advancing age in healthy men and women: the Framingham Heart
Study. Hypertension. 2004; 43: 1239-1245.

Guerin A, Blacher J, Pannier B et al. Impact of aortic stiffness attenuation on survival

of patients in end-stage renal disease. Circulation 2001; 103: 987-992.

78



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Bone
Metabolism and Disease in chronic kidney disease. Am J Kidney 2003; 42:150-154.
Vanholder R, Abramowicz D, Jorge B et al. The future of European Nephrology
‘Guidelines’ declaration of intent by European Renal Best Practice (ERBP). NDT
Plus 2009; 2: 213-221.

Kuhlmann MK. Phosphate elimination in modalities of hemodialysis and peritoneal
dialysis. Blood Purif 2010; 29: 137-144.

Spasovski G, Gelev S, Masin-Spasovska J et al. Improvement of bone and mineral
parameters related to adynamic bone disease by diminishing dialysate calcium. Bone
2007; 41: 698-703.

Mittalhenkle A, Gillen DL, Stehman-Breen CO. Increased risk of mortality
associated with hip fracture in the dialysis population. Am J Kidney Dis 2004; 44:
672-679.

Taal MW, Masud T, Green D et al. Risk factors for reduced bone density in
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 1922-1928.

Malluche HH, Mawad H, Trueba D et al. Parathyroid hormone assays evolution and
revolutions in the care of dialysis patients. Clin Nephrol 2003; 59: 313-318.

Reichel H, Esser A, Roth H-J. et al. Influence of PTH assay methodology on
differential diagnosis of renal bone disease. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 759
768.

Gonzalez EA, Sachdeva A, Oliver DA et al. Vitamin D insufficiency and deficiency
in chronic kidney disease. A single center observational study. Am J Nephrol 2004;

24: 503-510.

79



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Avila M, Prado C, Ventura MdJ et al. Vitamin D receptor gene, biochemical bone
markers and bone mineral density in Mexican women on dialysis. Nephrol Dial
Transplant 2010; 25: 2259-2265.

Ott SM. Bone histomorphometry in renal osteodystrophy. Semin Nephrol 2009; 29:
122-132.

Amerling R, Harbord NB, Pullman J et al. Bisphosphonate use in chronic kidney
disease: association with adynamic bone disease in a bone histology series. Blood
Purif 2010; 29: 293-299.

Frazao JM, Martins P. Adynamic bone disease: clinical and therapeutic implications.
Curr Opin Nephrol Hypertens 2009; 18: 303.

Kaneko TM, Foley RN, Gilbertson DT et al. Clinical epidemiology of
longbonefractures in patients receiving hemodialysis. Clin Orthop Relat Res 2007;
457:188-193.

Gutierrez OM, Isakova T, Andress DL et al. Prevalence and severity of disordered
mineral metabolism in Blacks with chronic kidney disease. Kidney Int 2008; 73: 956—
962.

Driieke TB, Ritz E. Treatment of secondary hyperparathyroidism in CKD patients
with cinacalcet and/or vitamin D derivatives. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 234
241.

Fouque D, Vennegoor M, Ter Wee P et al. EBPG guideline on nutrition. Nephrol Dial
Transplant 2007; 22: 45-87.

Fang Y, Ginsberg C, Sugatani T et al. Early chronic kidney disease-mineral bone

disorder stimulates vascular calcification. Kidney Int 2014; 85:142

80


http://www.uptodate.com/contents/adynamic-bone-disease-associated-with-chronic-kidney-disease/abstract/37
http://www.uptodate.com/contents/adynamic-bone-disease-associated-with-chronic-kidney-disease/abstract/37
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-chronic-kidney-disease-mineral-bone-disease-ckd-mbd/abstract/3

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Laurent S, Boutouyrie P. Determination of systemic and regional arterial stiffness.
In: Safar ME, O’Rourke MF (eds). Handbook of Hypertension (series editors:
Birkenhdger WH, Reid JL), Vol. Arterial Stiffness in Hypertension. Elsevier, 2006;
53-62.

Coen G. Adynamic bone disease. J Nephrol 2005; 18: 110-126.

Kettler M., Martin K.J., Wolf M et.al. Paricalcitol vs cinacalcet plus low dose vitamin
D therapy for treatment of secondary hyperparathyroidism in patiens receiving
haemodialysis: results of the IMPACT SHPT study. Neprol Dial Transplant 2012;
27(8):3270-3278.

Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E. Vitamin D. Am J Physiol 2005; 8: 289.

Block GA, Persky MS, Ketteler M et al. A randomized double-blind pilot study of
serum phosphorus normalization in chronic kidney disease: a new paradigm for
clinical outcomes studies in nephrology. Hemodial Int 2009; 13: 360-362.
Dempster W.D.,Compston E.J., Drezner K.M et al. Standardized Nomenclature,
Symbols, and Units for Bone Histomorphometry: A 2012 Update of the Report of the
ASBMR Histomorphometry Nomenclature Committee. Journal of Bone and Mineral
Research 2013; 28(1):1-16.

Ferreira A, Frazdo JM, Monier-Faugere MC et al. Sevelamer Study Group. Effects of
sevelamer hydrochloride and calcium carbonate on renal osteodystrophy in
hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 2008; 19: 405-412.

Histomorphometric Measurements of Bone Turnover, Mineralization and Volume.
Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 151-156.

Kanis JA, Borgstrom F, De Laet C et al. Assessment of fracture risk. Osteoporos Int

2005; 16: 581-589.
81



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Sit D, Kadiroglu AK, Kayabasi H et al. Relationship between bone mineral density
and biochemical markers of bone turnover in hemodialysis patients. Adv Ther 2007;
24: 987-95.

Ma L, Qei L, Juany L et al. Association between bone mineral density and type 2
diabetes mellitus: a meta-analysis of observational studies. Eur J Epidemiol 2012; 27:
319-332.

Danese MD, Kim J, Doan QV et al. PTH and the risks for hip, vertebral, and pelvic
fractures among patients on dialysis. Am J Kidney Dis 2006; 47:149-156.

Tonelli M, Wang W, Hemmelgarn B et al. Alberta Kidney Disease Network.
Phosphate removal with several thrice-weekly dialysis methods in overweight
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2009; 54: 1108-1115.

Perazella MA, Markowitz GS. Bisphosphonate nephrotoxicity. Kidney Int 2008; 74:
1385-1393.

Walsh SB, Altmann P, Pattison J et al. Effect of pamidronate on bone loss after kidney
transplantation: a randomized trial. Am J Kidney Dis 2009; 53: 856-865.

Mahajan A, Narayanan M, Jaffers G et al. Hypoparathyroidism associatedwith severe
mineral bone disease postrenal transplantation, treated successfully with recombinant
PTH. Hemodial Int 2009; 13: 547-550.

Holick MF, Biancuzzo RM, Chen TC et al. Vitamin D2 is as effective as vitamin D3
in maintaining circulating concentrations of 25-hydroxyvitamin D. J Clin Endocrinol
Metab 2008; 93: 677-681.

Saenger AK, Laha TJ, Bremner DE et al. Quantification of serum 25- hydroxyvitamin

D(2) and D(3) using HPLC-tandem mass spektrometry and examination of reference

82



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

intervals for diagnosis of vitamin D deficiency. Am J Clin Pathol 2006; 125: 914—
920.

Binkley N, Krueger D, Gemar D et al. Correlation among 25-hydroxyvitamin D
assays. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 1804-1808.

Gauci C, Moranne O, Fouqueray B et al. Pitfalls of measuring total blood calcium in
patients with CKD. J Am Soc Nephrol 2008; 19: 1592-1598.

Rivedi H, Moore H, Atalla J. Lack of significant circadian and postprandial variation
in phosphate levels in subjects receiving chronic hemodialysis therapy.  J Nephrol
2005; 18: 417-422.

Adragao T, Herberth J, Monier-Faugere MC et al. Femoral bone mineral density
reflects histologically determined cortical bone volume in hemodialysis patients.
Osteoporos Int 2010; 21: 619-625.

Ketteler M, Brandenburg V, Jahnen-Dechent Wet al. Do not be misguidedby
guidelines: the calcium x phosphate product can be a Trojan horse. Nephrol Dial
Transplant 2005; 20: 673-677.

Muxi A, Torregrosa JV, Fuster D et al. Arteriovenous Fistula Affects Bone Mineral
Density Measurements in End-Stage Renal Failure Patients. Clin J Am Soc Nephrol
2009; 4: 1494-1499.

LaClair RE, Hellman RN, Karp SL et al. Prevalence of calcidiol deficiency in CKD:
a cross-sectional study across latitudes in the United States. Am J Kidney Dis 2005;
45: 1026-1033.

Rivedi H, Moore H, Atalla J. Lack of significant circadian and postprandial variation
in phosphate levels in subjects receiving chronic hemodialysis therapy. J Nephrol

2005; 18: 417-422.
83



107.

108.

Tsugawa N, Suhara Y, Kamao M et al. Determination of 25-hydroxyvitamin D in
human plasma using high-performance liquid chromatogramy tandem mass
spectrometry. Anal Chem 2005; 77: 3001-3007.

Alem AM, Sherrard DJ, Gillen DL et al. Increased risk of hip fracture among patients

with end-stage renal disease. Kidney Int 2000; 58: 396—399.

84



IV. SEZNAM PUBLIKACI AUTORA

Piavodni védecka publikace v ¢asopise s IF

Zamboch K, Krejci K, Skarda J, Tichy M, Uberall I, Skypalova P, Langova K,
Stejskal D, Svestak M, Zahalkova J, S¢udla V, Zadrazil J.

Histomorphometric diagnostics of renal osteopathy in chronic dialysis patients at high
risk of cardiovascular disease. Int Urol Nephrol 2015 Jul;47(7):1195-1201. doi:

10.1007/s11255-015-0989-x. Epub 2015 May 1. IF 1.519

Pavodni védecka publikace v recenzovaném ¢asopise

Zamboch, K., Zahalkova, J., Kosatikova, Z., Skypalova, P., Skarda, J., Zadrazil, J.:
Presna diagnostika jednotlivych forem renalni osteopatie v rdmci mineralové a kostni

nemoci pii chronickém onemocnéni ledvin. Ces Revmatol 2012;20(4):20-28.

Piehledna védecka prace v recenzovaném c¢asopise

Kamil Zamboch, Jana Zahalkova, Zdenka Kosatikova:Mineralova a kostni nemoc pfi

chronickém onemocnéni ledvin. Inter Med 2010; 12(7,8): 357—-360.

85


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25931273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25931273

Ostatni publikace

Zamboch, K., S¢udla, V., Pika, T., Ticha, V., Tichy, M.: Vzicna koincidence
papularni mucindézy (lichen myxedematosus) s primarni systémovou AL-

amyloidozou. Inter Med 2008; 10:37-39.

Krejéi, K., Tichy, T., Horak, P., Cifersk4, H., Smrzova, A., Hruby, M., Zamboch, K.,
Strojil, J., Bachleda, P., Zadrazil, J.: Srovnani nefrotoxicity cyklosporinu a takrolimu
vyhodnocenim opakovanych protokolarnich biopsii transplantovanych ledvin.

Aktuality v nefrologii 2011;17 (4):17-23.

Krejéi, K., Tichy, T., Horak, P., Cifersk4, H., Smrzova, A., Hruby, M., Zamboch, K.,
Bachleda, P., Zadrazil, J.: Sekvenéni protokolarni biopsie transplantované ledviny a

jeji komplikace — monocentricka studie. Aktuality v nefrologii 2001; 17(2):79-83.

Krejéi, K., Tichy, T., Al-Gabri, S., Hordk, P., Ciferska, H., Hruby, M., Hor¢icka, V.
Jr., Strebl, P., Zamboch, K., Bachleda, P., Zadrazil, J.: Protocol biopsy of a
transplanted kidney as a tool for monitoring adequacy of immunosuppressive therapy:
10 years of experience from a single transplant center. Transplantation Proceedings

2011;43:1576-1582. doi:10.1016/j.transproceed.2011.03.008.

86



Orsag, J., Pika, T., Kosatikové, Z., Lochman, P., Zamboch, K., Minatik, J., Hruby,
M., Séudla, V., Zadrazil, J.: Hemodialyza s pouzitim ,,high cut-off* membran pii
selhani ledvin u mnohocetného myelomu — prvni zkusenosti. Klin Biochem Metab

2013;21(42):88-92.

Orsag J, Flodr P, Melter O, Tkadlec J, Sternbersky J, Hruby M, Klicova A, Zamboch
K, Krejci K, Zadrazil J.: Cutaneous bacillary angiomatosis due to Bartonella quintana
in a renal transplant recipient. Transpl Int 2015;28(5):626-31. doi: 10.1111/tri.125309.

Epub 2015 Feb 18.

Kapitola v monografii
Zamboch K., Krejéi, K., Zadrazil, J.: Hypertenze v predialyze a moznosti jeji 1é¢by,
s. 82-91. In: Viklicky O.: Predialyza, Maxdorf 2013. ISBN 978-80-7345-356-5.
Abstrakta v ¢asopise s IF
Zamboch K., Zahalkova J., Kosatikové Z. et al. Bone histomorphometry in ~ patients
undergoing dialysis with serious calcifications. Nephrol Dial Transplant
2012;27(2):492-510.

Abstrakta

Zamboch, K., Zadrazil, J., Tichy, T., Al-Jabry, S., Strébl, P.: Diferencialni

diagnostika nefrotického syndromu u diabetiki. Vniti Lék 2006;52(5):541.

87


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25652715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25652715

Zamboch, K., Ticha, V., Pika, T., S¢udla, V.: Vzacna koincidence papularni
mucindzy (lichen myxedematosus) s primarni AL-amyloidéozou. Vnitf Lék
2007;53(5):591.

Zamboch, K., Zahalkova, J., Kosatikova, Z., Sramkova, J.: Uspééné 1é¢ba pokrocilé

formy sekundarni hyperparatyreodzy. Vniti Lék 2009;55(1):181-182.

Zamboch, K., Kosatikova, Z., Zahalkova, J., Zurkova, M., Kolek, V., S¢udla, V.:
VyuZiti membranové plazmaferézy u plicni alveoldrni proteindzy. Vnitt Lék

2010;56(5):477-478.

Zamboch, K., Zadrazil, J., Krejci, K., Zahalkova, J., S¢udla, V.: Mineralova a kostni

nemoci pii chronickém onemocnéni ledvin. Vnitit Lék 2011;57(5):33.

Zamboch, K., Zahalkova, J., Kosatikova, Z., Skopalova, P., Skarda, J., Zadrazil, J.:
Kostni histomorfometrie u dialyzovanych pacientll se zavaznymi kalcifikacemi.

Aktuality v nefrologii 2012;18(1):38.

Zamboch, K., Krejci, K., Skarda, J., Langova, K., Stejskal, D., Svestak, M.,
Zahalkova, J., Zadrazil, J.: Histomorfometrie rendlni osteopatie u mineralové a kostni

nemoci pii chronickém selhani ledvin. Vnitt Lék 2013;59(5):24.

Zamboch, K., Krejéi, K., Skarda, J., Langova, K., Stejskal, D., Svestak, M.,
Zahalkova, J., Zadrazil, J.: Histomorfometrie rendlni osteopatie u mineralové a kostni

nemoci pti chronickém selhani ledvin. Osteologicky bulletin 2013;18(3):124-125.
88



Zamboch, K., Krejci, K., Skarda, J., Tichy, M., Uberal, I., Skypalova, P., Langova,
K., Stejskal, D., Svestdk, M., Zahalkova, J., Séudla, V., Zadrazil, J.:
Histomorfometricka diagnostika renalni osteopatie u chronicky dialyzovanych

pacienti s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Aktuality v nefrologii

2014;20(1):32.

Abstrakta- spoluautor

Zahalkova, J., Zamboch, K., Zapletalova, J., Kosatikova, Z., Hruby, M.: Vyznam
zmén svalové hmoty a tukové tkané v prubchu chronické hemodialyzacni 1écby.

Aktuality v nefrologii 2008;14(2):79.

Horak, P., Zadrazil, J., Skacelova, M., Zamboch, K.: Dialyzaéni osteoartropatie. 55.

zjazd slovenskych a ¢eskych reumatologov. Rheumatologia 2011;25(3):143-144.

Hruskova, Z., Jan¢ova, E., Zamboch, K., Hanzal, V., Svojanovsky, J., Seveik, J.,
Grussmannova, M., Klaboch, J., Némec, P., Tesaf, V.: Narodni klinicky registr
ANCA-asociovanych vaskulitid: 3 roky existence. Aktuality v nefrologii

2012;18(1):14

Krejci, K., Tichy, T., Hruby, M., Zamboch, K., Orsag, J., Bachleda, P., Zadrazil, J.:

Komplikace protokolarnich biopsii transplantovanych ledvin: 10 let zkuSenosti

transplanta¢niho centra Olomouc. Aktuality v nefrologii 2012;18(1):21.

89



Kajabova, M., Zadrazil, J., Horak, P., Krej¢i, K., Kosatikova, Z., Hruby, M.,
Zamboch, K., Orsag, J.: Prospektivni sledovani vybranych parametrti oxidagniho

stresu po transplantaci ledviny. Aktuality v nefrologii 2012;18(1):31-32.

Orsag, J., Pika, T., Kosatikova, Z., Lochman, P., Zamboch, K., Minatik, J., Kli¢ova,
A, Séudla, V., Zadrazil, J.: , High-cut-off“ hemodialyza — nova moznost v terapii

ledvinného selhani u mnohocetného myelomu. Vnitt 1ék 2013;59(5):25.

Orsag, J., Pika, T., Kosatikové, Z., Lochman, P., Zamboch, K., Minaiik, J., Kli¢ova,
A., S¢udla, V., Zadrazil, J.: ,High cut-off* hemodialyza v terapii ledvinného selhani

u mnohoc¢etného myelomu — prvni zkusenosti. Aktuality v nefrologii 2014;20(1):28.

Orsag, J., Safranek, P., Metelka, R., Turczanyi, P., Mazének, L., Zelend, H., Prucek,
L., Zahalkova, J., Krej¢i, K., Zamboch, K., Kosatikova, Z., Zadrazil, J.: Co skryva

vase zahradka? Aneb hantaviry na Moravé. Vnitt Lék 2014;60(5-6):21.

Krejci, K., Zamboch, K., Orsag, J., Hruby, M., Kicova, A., Kosatikova, Z., Cerna,

M., Zadrazil, J.: Pozdni ruptura lumbalni artérie jako vzacnd komplikace rendlni

biopsie. Aktuality v nefrologii 2014;20(1):33.

90



PRILOHY - PUBLIKACE AUTORA SOUVISEJICi S DIZERTACNI PRACI

Histomorphometric diagnostics of renal osteopathy in chronic dialysis patients at
high risk of cardiovascular disease.

Zamboch K, Krej¢i K, Skarda J, Tichy M, Uberall I, Skypalova P, Langova K,
Stejskal D, Svestak M, Zahalkova J, Séudla V, Zadrazil J.

Int Urol Nephrol 2015 Jul;47(7):1195-1201. doi: 10.1007/s11255-015-0989-x. Epub

2015 May 1. IF 1.519

Piesna diagnostika jednotlivych forem renalni osteopatie v ramci mineralové a
kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni ledvin.
Zamboch, K., Zahalkova, J., Kosatikova, Z., Skypalova, P., Skarda, J., Zadrazil, J.:

Ces Revmatol 2012;20(1):20-28.

Mineralova a kostni nemoc pii chronickém onemocnéni ledvin.
Kamil Zamboch, Jana Zahalkova, Zdenka Kosatikova

Inter Med 2010; 12(7, 8): 357-360.

91


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25931273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25931273

