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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Oba ,krajni“ typy rendlni osteopatie mohou byt spo-
jeny s vys$sim rizikem fraktur. Studie, které by se za-
byvaly vztahem kostni denzity a koncentraci PTH pfi
poruchich funkce ledvin, jsou vsak jen ojedinélé, proto
se autofi na tuto oblast zaméfili. Predpoklddaji, Zze
nejblize k normadlnimu morfologickému obrazu kostni
tkané maji pacienti s koncentraci PTH v rozmezi 120 az
250 pg/ml, a na zdkladé tohoto predpokladu rozdélili
vySetfované osoby do tif skupin (PTH < 120 pg/ml,
PTH v rozmezi 120-250 pg/ml, PTH > 250 pg/mb.

Do studie bylo zarazeno 28 osob lé¢enych hemodia-
lyzou pro chronické selhdni ledvin. Pramérny vék byl
61 let, dialyzacni lécba trvala v praméru 5,9 let. Kon-
centrace PTH byla vySetfovdna v prab¢hu dialyzacni-
ho léc¢eni nejméné dvakrdt ro¢né a pro ucely studie
byly vypocitiny praimérné hodnoty za pét let a s témi
se dale pracovalo.

Kostni denzina (BMD, bone mineral density, densi-
tometr Lunar DPX-L) byla méfena v oblasti lumbalni
patefe, krcku femuru, trochanteru a v oblasti pred-
lokti. Klasifikace ndlezu byla provedena dle WHO
definice osteoporozy (T skore nizsi nez -2,5 = osteo-
por6za, osteopenie = T skore -2,5 az -1).

Jen 7 % pacientt mélo normalni kostni denzitu ve
vSech vySetfovanych oblastech! Naopak, osteoporo-
za alespon v jednom z vysetifovanych mist byla pfi-
tomna u 64 % pacientd. V souboru jako celku byla
zjisténa souvislost mezi délkou PDL a ubytkem kostni
hmoty, a to v téch oblastech skeletu, které jsou cha-
rakterizovany vysokym podilem kortikalis (zapésti
a kycel). Mezi kostni hmotou a veékem vztah zjistén
nebyl.

Kostni denzita jevila trend k niz$im hodnotdm u dia-
betikti ve srovndni s nediabetiky, av§ak rozdily nedo-
sahly statistické vyznamnosti (oblast pdtete: diabetici
1,15 g/cm?, nediabetici 1,12 g/cm?). Nikdo z diabetiku
nemél kostni denzitu v normé, a to v zadné ze sledo-
vanych oblasti. U 70 % diabetik(i byla zjisténa osteo-
poréza ve vsech vySetfovanych lokalizacich,
u ostatnich byla diagnostikoviana osteopenie. U nedi-
abetiku bylo rozloZeni nasledujici: 61 % osteopordza,
28 % osteopenie, 11 % normdlni ndlez. Primérné hod-
noty PTH byly u diabetik vyrazné nizsi nez u nedia-
betiktl (79 pg/ml vs. 278 pg/ml), ostatni sledované
parametry (kalcémie, fosfatémie, ALP, hematokrit, al-
bumin se nelisily).

Pfi rozdéleni do podskupin dle hodnot PTH byly
rozdily v denzitometrickém vySetfeni opét statisticky
nevyznamné, i kdyz celkové se hodnoty kostni denzi-
ty jevily nejvyssi ve skupiné PTH 120-250 pg/ml.

Autofi aplikuji vysledky méfeni BMD analogicky jako
pro pacienty bez poruchy funkce ledvin, neboli pra-
cuji s terminem osteoporéza. Jeji incidence byla 64 %,
neboli podstatné vice, nez by odpovidalo ,zdravé“
populaci — zde bychom ocekdvali maximalné 15 %.
SniZeni kostni denzity u dialyzovanych pacienti po-
psali i dalsi autofi (napf. Bianchi, 1992), avsak zcela
chybéji kontrolované a longitudindlni studie.

Prezentovand studie je zatiZena zejména metodic-
kymi nedostatky, plynoucimi z malého poctu vyset-
fovanych osob. Rozhodné vsak upozoriiuje na potre-
bu vénovat se této problematice.

V kontextu s praci Cunningama a spolupracovnik,
ktera vlastné definici osteoporézy zaloZenou na samos-
tatném vysetieni kostni denzity zpochybnuje a zduraz-
fuje potiebu komplexnéjsiho pohledu, je zfejmé, Ze
v celém piistupu k posuzovani kostni denzity pacien-
th se selhdnim ledvin je stdle mnoho nejasného.

KOMENTAR K OBEMA CLANKUM
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Osteoporoza je velmi castym a zdvaznym onemocne-
nim, nebot jeji hlavni manifestaci jsou fraktury. Rizi-
ko zlomenin Ize pomerné dobre urcit z vysetrent kostni
denzity. Prdve v tom spocivd prakticky vyznam vysSet-
rovdni BMD a urcovdni stupné odchylky od normy.

Pri selbdni ledvin je riziko fraktur velmi vysoké,
mmnobhem vetsi nez u osob s normdini funkci ledvin.
Napriklad fraktury kréku kycelni kosti u dialyzo-
vanych pacientii jsou 17,4krdt castejsi (Coco, 2000).
Riziko fraktur u dialyzovanych pacientii se navic ob-
Jevuje v niZsim véku a je spojeno s vyssi mortalitou
nez v obecné populaci. Presto vSak kostni denzitomet-
rie neni u pacientit se selhdanim ledvin tak rutinni
a spoleblivou metodou. I kdyz je zndmo, Ze je u vet-
Siny pacienti snizend, neni zndm vztah k riziku
Sfraktur.

Osteoporozu Ize i ticinné lecit. Farmakologickd léc-
ba zahrnuje bisfosfondty, HRT, SERM (selektivni mo-
duldtory estrogenovych receptorit), kalcitonin, vitamin
D a kalcium (Christodoulou, 2004). Tyto lécebné po-
stupy jsou vsak u pacientii se selbdanim ledvin pri-
nejmensim problematicke. V lepsim pripade jsou s nimi
Jen ojedinéle zkusenosti (napr’. Torregrosa, 2003). Zde
byl u 13 pacientii s akcentovanou hyperparatyreczou
tspesne pouzit pamidrondt — po rocni lecbé kostni
denzita vyznamné stoupla a vlivem inhibice aktivity
osteoklastil byl pravdépodobne snizen i hyperkalcemi-
zujici ucinek kalcitriolu, ktery tak mobhl byt rovnez
pouZzit. Bisfosfondty predstavuji stabilni analogy py-
rofosfdtii. Piisobi hlavné jako vyvolavatelé apoptozy
osteoklastil, a tim snizuji kostni resorpci a ndsledné
remodelaci. Z uvedeného mimo jiné vyplyvd, Ze je ne-
lze pouzit u dynamické kostni choroby! Dalsim pro-
blemem je jejich moznd retence pri selhdni ledvin
a akumulace ve skeletu.

Prebledné recentni prdce o osteoporoze (Nguen,
2004) uvddeéji cely vycet rizikovych faktorii pro osteo-
porotickou frakturu, a sice kostni denzitu, hmotnost,
kourent cigaret, konsumpci alkobolu, stav nutrice, fy-
zickou inaktivitu, deficit sexudinich steroidii, genetic-
ke faktory a dalst priciny (a az mezi nimi se na po-
slednim miste zmiriufi o chronickém selbdani ledvin).
1 z tohoto je ziejmé, Ze osteoporoza jako takovd neni
totoznd s uibytkem kostni hmoty pri selbdani ledvin.
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I kdyz obe komentované prdce o osteoporoze pri se-
lhdni ledvin jsou svou koncepci zcela rozdilné,
v jednom se autori shoduji (aniz by ovsem o své shodeé
vedeli): zminiuji, zZe prosté vysetieni kostni denzity
u dialyzovanych pacientil nesmi vést k primé terape-
uticke aktivité. Osteoporéza u pacientii se selhdanim
ledvin prosté neni touz nemoci, jako je osteoporoza
u 0sob s normdini rendini funkci.

Ovsem Zddnd ze zmiriovanych practi jiz nezahrnu-
Je do svych rozvab skutecnost, Ze i pacient se selbdnim
ledvin miiZe tipet vsemi témi faktory, které k osteopo-
roze v pravem slova smysiu mohou vést. Prodlouzent
Zivota pacientu se selbdanim ledvin znamend, ze v dia-
lyzacnim programu jsou zdkonité stari pacienti
s mnohba pridruzenymi komplikacemi nezdavislymi na
stavu funkce ledvin, avsak procesem rendlniho one-
mocneéni jsou tato onemocnéni pravdepodobné mo-
difikovdna. Do jaké miry je tibytek kostnibho minerdlu
u pacientul se selhdanim ledvin ddn samotnou rendini
osteopatii a do jake miry se na nem podili na ledvindch
nezadvisle patogenetické mechanismy, zustdavd v sou-
casné dobé neobjasnené.
odbornikii, které formulovalo postoje a ndzory na sou-
casné guidelines a na moznosti jejich aplikace v praxi
a ddle se venovalo i soubrnu ndzori na mené pro-
zkoumané otdzky metabolismu skeletu u dialyzova-
nych pacientii, bylo financné podporeno farmaceu-
tickymi firmami, a to prakticky vSemi, jejichz produkty
se v terapeutii rendlni osteopatie promitaji. Zdvery
odbornikii vsak ziistdavaji plné objektivni. Dommnivdm
se, ze akademickd obec miize spolu se spolecnostmi,
které vyvijeji, vyrdabéji a proddvaji pripravky k leché
pacientii, timto zprisobem uplatnit své expertni zna-
losti.
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Lze zpomalit progresi diabetické

nefropatie inhibici tvorby
pokrocilych produkti glykace?

Kline Bolton W, Cattran DC, Williams ME, et al. Randomized trial of an
inhibitor of formation of advanced glycation end products in diabetic
nephropathy. Am | Nephrol 2004;24:32-40.

iabetickd nefropatie se stala ve vyspélych zemich

(USA, Evropa, Japonsko) nejdulezit&jsi piicinou
chronického termindlniho selhdnf{ ledvin. Ve sniZovani
rizika vzniku diabetické nefropatie a jeji progrese do
stadia selhdni ledvin hraje duleZitou roli normalizace
krevniho tlaku preferen¢né inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu a antagonisty angiotenzinu II
a velmi dobri kontrola glykémie. Je mozné (ale nedo-
state¢né prokdazané), Ze progresi rendlni insuficience
lze u téchto pacientti ovlivnit také hypolipidemickou
lécbou statiny.

Reakce glukdzy s aminoskupinami proteinu (neen-
zymatickd glykace) vede k tvorbé casnych produktt
glykace (Schiffovych bazi a Amadoriho produkt),
které jsou poté na proteinech s dlouhym biologickym
polocasem postupné konvertovany na pokrocilé pro-
dukty glykace (advanced glycation endproducts —
AGE). Predpoklada se, Ze tvorba AGE pfispiva u dia-
betikt ke vzniku chronickych mikrovaskuldrnich kom-
plikaci, zejména nefropatie, retinopatie a neuropatie.

Inhibitor tvorby pokrocilych produktu glykace
(AGE), pimagedin, zpomaluje v experimentdlnich
modelech progresi diabetickych komplikaci. Hlavnim
cilem této randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studie ACTION I (A Clinical Trial In Overt
Nephropathy of Type 1 Diabetics), prvni kontrolova-
né studie s inhibitorem tvorby AGE u lidi, bylo zjistit,
zda pimagedin zpomaluje progresi diabetické nefro-
patie u pacientu s diabetem 1. typu.

Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem 1. typu
(zavislym na inzulinu) ve veéku 2250 let s anamnézou
diabetu alespon sedm let, zaciatkem onemocnéni pied
30. rokem véku, diabetickou retinopatii a nefropatii
(s proteinurii > 500 mg/24 hodin a clearance kreatini-
nu 0,67-1,5 ml/s). Vylu¢ovacimi kritérii byly dlouho-
dobé Spatnd kontrola diabetu, chronickd nefropatie
jiné etiologie, vyS3i jaterni testy, titr antinukledrnich
protildtek vyssi nez 1 : 80, aktivni viedovd choroba,
tézkd autonomni neuropatie a symptomaticka ische-
mickd choroba srde¢ni. B€hem studie méli mit paci-
enti tésnou kontrolu diabetu, dobrou kontrolu krev-
niho tlaku a méli byt léCeni inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu ¢i antagonisty angiotenzinu II
dle doporuceni dostupnych v dobé zahdjeni studie
(American Diabetes Association, 1999).

Pacienti byli randomizovani k uzivani placeba nebo
lécbé pimagedinem v davce 150 mg nebo 300 mg
dvakrit denné a davka byla upravena vzhledem k re-
ndlni funkci tak, aby se terapeutické koncentrace pi-
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