Osteoporéoza a selhani ledvin:
Ize osteoporézu u pacienti

se selhanim ledvin diagnostikovat
na podkladé stanoveni kostni
denzity?
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roce 2003 usporadala NKF (National Kidney Foun-

dation) setkdni odborniki v oblasti fosfokalcio-
vého metabolismu, nazvané ,Sporné otazky kostniho
a mineralového metabolismu pfi chronickém onemoc-
néni ledvin®“. Cilem tohoto setkdni bylo prodiskuto-
vat stav soucasnych znalosti, vybrané nové poznatky
a sporné otazky a zejména se zaméfit na moznosti
uvedeni doporucenych postupt pro fosfokalciovy me-
tabolismus do praxe.

Doporucené postupy pro diagnostiku a lécbu po-
ruch fosfokalciového metabolismu pii chronickém
onemocnéni ledvin byly dosud sestaveny tfi: jako prvni
prisla s iniciativou evropskad skupina (European Algo-
rithms on Renal Osteodystrophy, Nephrol Dial Trans-
plant 2000;15,Suppl 5), druhy dokument pochazi
z Austrdlie (CARI, Dariny for Australians with renal
impairment, t€Z z roku 2000) a konec¢né v roce 2003
byly publikoviany doporucené postupy v ramci inicia-
tivy K/DOQI. Ty zahrnuji 16 klinickych doporuceni
(Am J Kidney Dis 2003;42(Suppl 3):S1-S202) a byly ve
svém zdkladnim znéni pfeloZeny i do Cestiny.

V dvodnim ¢lanku zdaveéra pracovniho zaseddni je
uvedeno zdkladni srovndni téchto tif dokumentt: za-
timco vSechna pomérné piisné posuzuji piijatelnou
horni hranici sérové koncentrace fosforu (5,6 mg%, tj.
1,8 mmol/D), v ndzoru na doporu¢enou koncentraci
PTH se znac¢né razni: evropsti autofi povazuji za ,op-
timdlni“ u dialyzovanych pacienti koncentraci PTH
85-170 pg/ml, americti posunuji hranici PTH na 150 az
300 pg/ml. Ve svétle novych poznatka o metodikach
stanoveni PTH (testy dal$i generace, stanovujici jiz
nikoli intaktni molekulu — intact PTH, ale molekulu
,celou“ — whole PTH) je velmi pravdépodobné, Ze
tato kritéria bude nutno opét piehodnotit. Kromé dis-
kuse o tom, které zavéry doporuceni je mozné pova-
zovat za shodné a které naopak zlstavaji rozporné,
se pozornost soustredila i na ty oblasti, které dosud
nebyly natolik systematicky zkoumdny, aby pro né
byl sestaven konsensudlni doporuceny postup.

Jednim z takovychto témat byla osteopordza ve vzta-
hu k rendlni osteopatii. Clinek Cunninghama a spol.
prezentuje stanovisko skupiny odbornikt, ke které-
mu dospéli v samostatném pracovnim zasedani.
V tvodu autofi konstatuji, Ze vyzkum a aplikace jeho
vysledku v diagnostice a terapii metabolickych osteo-
patif se u pacientd s normdlni funkci ledvin soustfedi

hlavné na osteoporézu, pfi poruchdch funkce ledvin
na rendlni osteopatii. I kdyz v obou téchto oblastech
se za poslednich 20 let velmi pokrocilo, vzajemnému
vztahu osteoporozy a rendlni osteopatie bylo dosud
vénovano velmi malo pozornosti.

Vlastni text je ¢lenén do péti okruhti: definice a ter-
minologie, specifické oblasti vztahujici se k chronic-
kému selhdni ledvin, specifické skupiny pacientt, nové
poznatky a pfistupy, oblasti zasluhujici dalsi vyzkum.

Za jeden z hlavnich problému povazuje pracovni
skupina samotnou definici osteopordzy ve vztahu
k chronickému selhdni ledvin. Této zakladni otazce,
co vlastné povazovat za osteopordzu pii poruse funk-
ce ledvin, je vénovdna nejvétsi pozornost. Tradi¢né
se diagnoza osteoporézy opird o vysledky kostni den-
zitometrie (,bone mineral density“, BMD). Porovna-
nim dosazeného vysledku s referen¢ni hodnotou je
stanoveno tzv. skore T (referencni je zde maximalni
BMD mladych osob téhoz pohlavi a rasy) ¢i skére Z
(zde je v referen¢nim zvazovani zohlednén i vék).
Podle Svétové zdravotnické organizace je za osteopo-
rézu povazovano snizeni BMD ve vySetiované oblasti
(tj. bederni pdtef ¢i kréek femuru) pod -2,5 SD (smé-
rodatné odchylky), rozmezi -1 az -2,5 SD je pova-
zovano za osteopenii. Tato definice se tedy opird
vyhradné o kostni denzitu (tj. kvantitativni aspekt —
mnozstvi kostni mineralizované hmoty).

Pracovni skupina vSak ve svém c¢lanku konstatuje,
Ze pestré metabolické dusledky poklesu funkce led-
vin az jejich selhdni podstatné pozménuji nejen obsah
kostnitho minerdlu, ale jeho celkovou strukturu a ar-
chitekturu. Proto termin osteoporéza, zaloZeny na vy-
sledcich vySetfeni denzitometrie, nepovazuje pro pa-
cienty se selhdnim ledvin za vhodny a navrhuje
pouzivat naddle termin rendlni osteodystrofie. Soucas-
né se vsak autori domnivaji, Ze vySetifeni kostni den-
zity by u pacientt se selhanim ledvin mélo byt prova-
déno, pravé k posouzeni kvantitativniho ubytku kostni
hmoty. Jeho prediktivni vyznam pro riziko kostnich
fraktur vsak na rozdil od normdlni populace bude
nutno teprve urcit.

Niasledné autofi zvazuji pro pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin jinou definice osteoporozy, a sice
konsensudlni stanovisko Narodnich dstava zdravi
(,consensus statement‘ NIH). Zde je osteoporéza de-
finovdna jako onemocnéni skeletu, které je charakte-
rizovano sniZzenou kostni pevnosti, predisponujici ke
zvySenému riziku fraktury, pficemz kostni pevnost je
ddna dvéma vlastnostmi — kostni denzitou a kostni
kvalitou. Definice NIH tedy zohlediiuje nejen kvanti-
tativni, ale i jiz vySe zminovany kvalitativni prvek,
v Cemz se zasadné lisi od definice WHO. BohuZel,
kvalita kosti je tézko méfitelnd. Promita se do ni kostni
obrat (ktery lze stanovit morfometrickym vysetfenim
bioptického kostniho vzorku), ale i kostni architektu-
ra, kterou in vivo stanovit nelze. Z uvedeného vyply-
vd, Ze pro posouzeni kostni kvality u pacientu se se-
lhanim ledvin by bylo tieba soubézné vysetiit nejen
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kostni denzitu, ale i kostni histomorfometrii a stdle
jesté budou informace o kostni struktufe nedplné.

Skupina v dalsim textu navrhuje vlastni klasifikaci
postizeni skeletu pii selhdni ledvin, které by tyto dva
ukazatele (kostni obrat a kostni denzitu) zohlednilo
soubézné: obé veli¢iny by byly rozdéleny na dvé oblas-
ti (nizky vs. normdlni/vysoky kostni obrat; nizka vs.
normdlni kostni denzita), tim by vznikla klasifikace
zahrnujici Ctyfi kategorie. Lze si predstavit pacienta
s nizkou kostni denzitou na podkladé nadmérné vy-
stupnované ¢innosti pfistitnych télisek, tedy ve spojeni
s vysokym kostnim obratem, stejné jako pacienta s
nizkou denzitou pii adynamické kostni nemoci (pfi
hypoparatyredze, tj s velmi nizkym kostnim obratem).
Pro posuzovani kostni denzity by se v této klasifikaci
mélo dle autort pouzivat skére Z. Tato klasifikace
vsak zlstava teoretickym ndvrhem a neni vSeobecné
pfijimana.

Dalsi odstavce jsou podstatné méné detailni. V textu
o specifikach osteoporézy ve vztahu k chronickému
onemocnéni ledvin autofi konstatuji riznorodost pa-
togenetickych mechanismu v jednotlivych stadiich
nemoci, ovlivnéni procesu dialyzacni lécbou a fadou
individudlné odlisnych faktort a pfipominaji, Ze u pa-
cienti s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 a 4
(clearance kreatininu nizsi nez 1,0 ml/s) jsou znalosti
o kostnim metabolismu stdle jen parcidlni. Velmi zaji-
mavé je jejich upozornéni, Ze v nékterych situacich
muZe byt pro posouzeni kostni denzity vyhodné&jsi
kvantitativni CT, nebot jeho vysledky na rozdil od
metody DEXA nejsou ovlivnény piipadnymi kalcifi-
kacemi abdominalni aorty. Navic vySetfeni CT muZe
pfinejmensim do urcité miry rozlisit, zda je ubytek
kostni hmoty dusledkem hyperparatyredzy (zde je ztlu-
sténi trabekul), ¢i dusledkem adynamické kosti (tra-
bekuldrni ¢asti zobrazovaného skeletu jsou naopak
ztenceny).

Autofi téz pripominaji, Ze velmi malo vime o kostnim
metabolismu u diabetikt se selhdnim ledvin a upo-
zornuji na riziko fraktur téchto pacienta v dialyzac-
nim programu a zejména po transplantaci ledvin.

Terapie ubytku kostni denzity pfi selhdni ledvin je
velmi diskutabilni. Velmi dulezité je uvédomit si, Ze
postupy lécby osteoporézy u pacientu s normalni funk-
ci ledvin se u pacientu s rendlnim selhdnim nemohou
rutinné prevzit! VétSinou jsou s nimi malé & zddné
klinické zkuSenosti a chybi prukaz jejich skute¢ného
efektu. Zejména vsak je tfeba védét, zZe nékteré po-
stupy mohou byt vyslovené rizikové: bisfosfondty
mohou byt velmi rizikové u dynamické kostni nemoci
a nemély by se, dle minéni autoru, pouzivat bez vy-
Setfeni kostni biopsie (kterd jedinad spolehlivé dyna-
mickou osteopatii vylouci). Stejné tak je nevhodna
aplikace PTH (pfi selhdni ledvin lze aktivitu pristit-
nych télisek vyvolat napiiklad modulaci obsahu kal-
cia v dialyza¢nich roztocich, nehledé na skutec¢nost,
Ze citlivost skeletu na PTH je zménéna). Pravé rozdil-
né terapeutické postupy mezi osteoporézou a ubyt-

kem kostni denzity pii selhdni ledvin jsou pficinou
zdrzenlivosti autort k pouzivani terminu ,0steoporo-
za“ pii chronickém onemocnéni ledvin.

Pro oblast dalstho vyzkumu autofi navrhuji prede-
vsim dalsi studie, zejména ty, které by soucasné obsa-
hovaly data z kostnich biopsii, a ty, které by urcily
vztah mezi kostni denzitou a klinickymi disledky jeji-
ho sniZzeni. Dalsi oblasti, kde jsou data dosud zcela
nedostatecnd, je vhodnost ¢i rizikovost aplikace nd-
hradni hormondlni 1é¢by u selhdni ledvin.

Co ovlivhuje kostni denzitu

pri selhani ledvin?

Zayour D, Daouk M, Medawar W, et al. Predictors of bone mineral density
in patiens on bhemodialysis. Transpl Proc 2004;36:1297-1301.

Autofi prezentuji vysledky stanoveni kostni denzi-
ty u pacientd s chronickym selhdnim ledvin 1é-
¢enych hemodialyzou. Kladou si dva zdkladni cile:
urcit, zda se 1isi BMD dle rozdéleni do tif skupin pod-
le koncentraci parathormonu v krvi a zda se lisi BMD
u diabetiktl a nediabetik.

V teoretickém tvodu pfipominaji, Ze zatimco diive
prevazovala pfi chronickém selhani ledvin kostni ne-
moc s vysokym obratem (hyperparatyreéza s vystup-
fnovanou resorpci a novotvorbou), nyni hyperparaty-
roza ustupuje a ¢astéji se setkavame s tzv. adynamickou
formou, u které je kostni obrat naopak patologicky
nizky. Obé tyto morfologicky i patogeneticky zcela
rozdilné typy rendlni osteopatie jsou spojeny s Ubyt-
kem kostni hmoty.

Jednim z moznych faktora podminujicich stoupajici
vyskyt adynamické osteopatie je i ndrtast diabetiku
v dialyzacnim programu. Koncentrace parathormonu
jsou u diabetiku nizsi ve srovndni s nediabeticky.
Detailni vliv diabetu na kostni metabolismus pfi po-
ruSe funkce ledvin nenf dosud znam, stejné tak neni
zndmo, zda se hodnoty kostni denzity u diabetikt se
selhdnim ledvin li$§i od BMD u nediabetiku.

Dalsi ¢ast teoretického tvodu je vénovidna vztahu
mezi koncentraci PTH v krvi a typem rendlni osteope-
tie. Vzhledem k urcité rezistenci skeletu na PTH pfi sel-
hdnf ledvin je kostni obrat niZsi, nez by se pro danou
koncentraci PTH predpoklddalo. Lze akceptovat ndzor,
7e hodnota PTH nizsi nez 100 pg/ml je vysoce sus-
pektni z adynamické kostni nemoci, zatimco hodnoty
vySSi nez 450 pg/ml jsou vysoce pravdépodobné spoje-
ny s akcentovanou hyperparatyredzou (,high turnover
bone disease®). V rozmezi hodnot 100-450 pg/ml je
vyskyt adynamické kostni nemoci ¢i hyperparatyre6zy
méné pravdépodobny (Wang, 1995; Qi, 1995). Ovsem
,ohrani¢eni“ podle vysledku PTH neni vSemi autory
hodnoceno stejné, jak ostatné ukazuje i odliSny pii-
stup k ,cilové“ hodnoté PTH v dosud publikovanych
doporucenych postupech (viz pfedchozi ¢lanek).
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