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SOUHRN

S novymi moznostmi [é¢by osteopordzy se otevird prostor i pro pacienty s pokrocilymi formami chronického one-
mocnéni ledvin. Nové poznatky reflektuji i aktualizovand doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) z roku 2017. U dialyzovanych pacientl s osteopordzou prokdzanou denzitometrickym vySetfenim,
u kterych nepredpokladdme zavaznéjsi formy rendlni osteodystrofie, bychom se méli zamyslet i nad eventualnim

pfinosem a riziky antiosteoporotické 1é¢by.
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Se starnutim populace stoupd prevalence onemocné-
ni vyssiho véku, mezi kterd patfi jak osteoporéza, tak
chronické onemocnénf ledvin (CKD). V Ceské republice
trpi osteopordzou 330 tisic Zen a 100 tisic muzd, dia-
lyzovanych je 7 ooo pacientd. Pravdépodobnost, Ze se
ndm tato onemocnéni objevi u jednoho pacienta, tedy
jisté neni zanedbatelnd. Doposud jsme byli zvykli pohli-
zet na metabolickd onemocnéni skeletu u dialyzovanych
prevazné jako na rendlni osteodystrofii (ROD), soucast
minerdlové a kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni
ledvin (CKD-MBD, CKD-mineral and bone disorder).
ROD je definovédna jako abnormalita kostniho obratu,
mineralizace nebo objemu spojend s CKD.' Jedna se
o fadu rozdilnych poruch, jako je osteitis fibrosa u tézké
sekunddrni hyperparatyredzy (SHPT), adynamickd kostni
nemoc, osteomalacie nebo smi$ené formy onemocnéni,
které se lisi svoji patofyziologii i nutnosti rozdilného
terapeutického pristupu. Pacienti jsou kromé metabo-
lickych dutsledktt CKD zdroven vystaveni i béznym rizi-
kovym faktorim osteopordzy, jako je starnuti a ubytek
pohlavnich hormond, i rizikovym faktorim nesouvise-
jleim pfimo s CKD. Riziko vzniku fraktury u dialyzova-
nych pacientil je az pétkrat vy$si nez u obecné populace
a vyplyva pravdépodobné z kombinace klasickych rizi-
kovych faktorti osteopordzy a téch spojenych s CKD.>
Na jedné dialyze tak vedle sebe miizeme mit pacienta
s ,,primarni“ osteopordzou, renalni osteodystrofii nebo
s kombinaci obojiho.

Diagnostika

Uskalfm je jiz samotn4 diagnostika. Dvouenergiova RTG
absorpciometrie (DXA) jako standardni vySetieni k urceni
hustoty kostniho minerdlu (BMD) a potvrzeni diagnézy
osteoporozy nedokdze rozlisit jednotlivé typy metabolic-
kého onemocnéni skeletu. K poklesu BMD tedy mohou
vést velmi odlisné patologické stavy. OvSem i u pacientti
trpicich CKD je nizkd BMD prediktorem rizika vzniku
fraktury, coz jesté doporuc¢eni KDIGO z roku 2009 nepfi-
poustéla a DXA vySetteni pro pacienty trpici CKD stadia
G3-5d nebylo doporuceno. Novéjsi poznatky z metaanalyz
provedenych studif vedly ke zmén¢ doporuc¢eni KDIGO,
a ve verzi z roku 2017 je tedy jiz DXA vySetteni doporuce-
no i pro skupinu pacientti s CKD G3-5d, pokud to povede
k rozhodnuti o zméné terapie.! Pti interpretaci nélezu
z DXA u pacient s CKD musime mit na paméti i urdita
specifika. U pacienti s CKD byvd vyraznéjsi postizeni
kortikalni kosti vlivem SHPT. Mezinarodni spolecnost pro
klinickou denzitometrii navrhla v doporuceni z roku 2015
zahrnout u pacientti s CKD do hodnoceni rovnéz BMD
jedné tfetiny distdlniho radia. VySetfovat by se ovSem
nemeélo predlokti, kde je arteriovendzni (AV) fistule, coz
byva vétsinou nedominantni koncetina. U pacientdl s one-
mocnénim ledvin jsou kromé skolidzy také vyrazné ¢astéji
pfitomny aortdlni kalcifikace, které mohou vést k podhod-
noceni zavaznosti nalezu DXA z oblasti lumbalni patete.
Vzhledem k vyse uvedenému tedy pacienti s CKD mozna
predstavuji skupinu, kde by presnéjsi prediktivni hodnotu
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pro riziko fraktur mohly mit spiSe idaje ziskané pomoci
periferni vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim (high
resolution peripheral quantitative computed tomography,
HR-pQCT), ale k tomu je jeSté potreba vice dat a vétsi do-
stupnost tohoto vySetfeni. V poslednich letech zavedené
vySetfeni TBS (trabecular bone score) je metoda zamé-
fend na zkoumdani trabekuldrni mikroarchitektury z DXA
vysetfeni lumbdaln{ patefe a je vhodna zvlasté u osob
s metabolickymi chorobami, kde riziko vzniku fraktury
prevysuje hodnoty stanovené DXA. TBS tak muze slouzit
jako pomocny ukazatel rizika vzniku fraktury i u pacientt
s termindlnim rendlnim selhdnim.? VySetfeni TBS rovnéz
odstranuje nékteré nevyhody vySetfeni DXA, napt. vliv
vaskuldrnich kalcifikaci na méfeni hodnoty lumbalni BMD.

Vedle vysetfeni BMD v ramci diagnostického postupu
dale zvazujeme miru rizika vzniku fraktury u daného pa-
cienta pomoci zhodnoceni rizikovych faktort. K tomu je
u obecné populace nejcastéji pouzivan kalkuldtor rizika
vzniku zlomeniny FRAX (Fracture Risk Assessment Tool -
www.sheffield.ac.uk/FRAX). I u pacientt s CKD sice urci-
tou vypovédni hodnotu v predikci rizika fraktury m4, ale
neposkytuje dalsi pridanou hodnotu proti vysetieni BMD.*

Pouziti markerti kostniho obratu je u pacientti s CKD
velmi limitované, protoZe fada z nich ma ptevazné renalni
eliminaci. Nejméné ovlivnény CKD a dialyzou jsou z mar-
kert kostni novotvorby kostni izomer alkalické fosfatd-
zy (KALP) a N-termindlni propeptid prokolagenu typu 1
(P1NP), z markerti osteoresorpce tartarat-rezistentni ky-
sela fosfatdza (TRACP).S

Terapie
Pokud se rozhodneme pro 1é¢bu osteopordzy u dialyzo-
vaného pacienta, bude nas pristup vzdy ponckud odlis-
ny od pristupu k obecné populaci. Doporuceni ohledné
rezimovych opatfeni jsou obdobnd, ale dietni zdsady se
u dialyzovanych lisi. Dostate¢ny piijem kalcia ve stravé je
vhodny vSeobecné, ale restrikce prijmu fosfatd, kterd se
doporucuje i pti 1é¢bé osteopordzy kviili lepsi dostupnosti
kalcia ze stravy a jeho nizsi rendlni exkreci, je u dialy-
zovanych vyrazné pifsnéjsi. PfetiZzeni organismu fosfity
ma prokazatelné piimy i nep¥imy negativni vliv na kostni
metabolismus a podporuje vznik vaskularnich kalcifika-
ci. Suplementace kalcia, ktera je béznou soucasti terapie
osteoporoézy v obecné populaci, neni u pacientt 1écenych
dialyzou vhodnd. Jak ukdzala data z fady observa¢nich
studii, napt. COSMOS,* uzivani kalciovych vazact fosfatt
vede ke zvySeni mortality. Navic je potieba mit na paméti,
ze jak hemodialyza, tak peritonedlni dialyza jsou stran
kalciové bilance pozitivni.

Deficit vitaminu D je u pacientti s CKD castéjsi nez
v obecné populaci. Suplementace nativniho vitaminu D
ke koncentracim 25(OH)D, prevySujicim 30 ng/ml, k Ce-
muz obvykle sta¢i 600-800 IU cholekalciferolu denné, se
doporucuje i u pacientt léCenych dialyzou. Samotna tera-
pie vitaminem D nevede ke snizen{ rizika vzniku fraktur
¢i k poklesu mortality, ale zlepsuje kostni mineralizaci.

Korekee deficitu vitaminu D je vedle prevence osteoma-
lacie nezbytnou podminkou pro dalsi lécbu osteoporézy.
Pouzit{ kalcitriolu a analog vitaminu D je vyhrazeno pro
1é¢bu SHPT a vyzaduje peclivou monitoraci koncentraci
kalcia, fosforu a parathormonu.’

Pri farmakoterapii osteopordzy jsou u obecné popu-
lace obvykle prvni volbou antiresorpéni piipravky, které
ovliviiuji predevsim funkci osteoklastd. Patti mezi né bis-
fosfondty a denosumab.

V pripadé bisfosfondtd jsme u pacientti s CKD stadia
G4-5 limitovani potencialni nefrotoxicitou a rizikem aku-
mulace pfi snizené rendlni clearance. V téchto stadiich je
tedy lécba bisfosfondty kontraindikovdna. U pacientti 1éce-
nych dialyzou, ktefl nemaji vyznamnou rezidudlni funkci,
jiz nejsou obavy z nefrotoxicity a eliminace bisfosfonatt
hemodialyzou je i¢innd, nehrozi tedy riziko intoxikace.
Problémem bisfosfonatil je vysoka afinita ke kosti, kterd
prodluzuje jejich plisobeni az na nékolik let od ukonceni
1é¢by. Jejich ucinek pri podezreni na adynamickou kostni
chorobu tedy nejsme schopni prerusit. Poddvani bisfos-
fonatt u dialyzovanych bude z toho diivodu rezervovano
spise pro onkologickou 1écbu a 1é¢bu Pagetovy choroby.

Pred zahdjenim antiresorpéni 1é¢by bychom méli vy-
loucit, ze pacient trpi nékterou z forem ROD. ,Zlatym
standardem“ zlistdva kostni biopsie, coZ je vySetieni pro
pacienta ndro¢né a ne vzdy dobtfe dostupné. Dle novych
doporuceni KDIGO by vSak omezend dostupnost kostni
biopsie neméla byt limitem pro zahdjeni 1é¢by.*” V Kkli-
nické rozvaze se vétSinou musime spolehnout pouze
na laboratorni vySetfeni. Pokud mdme pacienta, ktery md
dlouhodobé dobre kompenzovanou SHPT (koncentrace
parathormonu v rozmez{ 2-gndsobku normy, normokal-
cemie, normofosfatemie) a normalni hodnotu kALP, pak
s ur¢itou mirou pravdépodobnosti mizeme vyloucit tézsi
formy ROD. Ve stadiich CKD G1-3 je vSeobecné ROD
pomerné vzacna, a proto zde plati stejnd doporuceni v 1é¢-
bé osteopordzy jako pro obecnou populaci. Pouziti anti-
resorpcni 1é¢by u dialyzovanych pacientt limituji obavy
ze vzniku adynamické kostni nemoci. Zvla$t opatrni tedy
musime byt zejména u pacientli s vice rizikovymi faktory
vzniku adynamické kostni choroby, jako jsou relativné
nizké hodnoty parathormonu (PTH), nizké hodnoty KALP,
malnutrice, diabetes mellitus, peritonedln{ dialyza, chro-
nicky zanét, vysoky vek.

Pri poddvdni denosumabu, monoklondlni protildtky
proti ligandu pro receptor aktivdtoru nukledrniho fakto-
ru kB (RANKL), odpada riziko nefrotoxicity a dlouhodo-
bého plisobeni po ukoncéeni 1é¢by. U pacientti s CKD tedy
bude mit tato 1écba vice prostoru. Zatim chybé&ji velké
prospektivni kontrolované studie, které by definitivné
potvrdily pfinos této terapie. Z malych observacnich studif
jiz vime, Ze 1é¢ba denosumabem vede u pacienti lé¢enych
dialyzou k nartistu BMD.? Problémem u dialyzovanych je
vyznamné riziko vzniku tézkych hypokalcemii po podani
zejména prvni davky denosumabu. Po aplikaci je proto
nutnd monitorace kalcemii a pfechodnd suplementace
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kalcia. ZvySené opatrnosti je potieba zejména pri soubez-
né terapii kalcimimetiky. Po poddni denosumabu dochdzi
k pfechodnému vzestupu koncentrace PTH (nékdy az pres
1 000 pg/ml). Dal$im problémem pfi pouziti denosumabu
u dialyzovanych je potreba sekvenéni terapie po ukonceni
1é¢by. Vzhledem k rychlé reverzibilité ti¢inku denosuma-
bu dochazi k uréitému ,,rebound“ fenoménu prudkého
ubytku BMD, piedevsim v obdobi prvnich Sesti mésict
po jeho vysazeni, které je spojeno s vy$$im rizikem vzniku
vertebrdlnich fraktur. K sekvencni terapii jsou doporuce-
ny bisfosfonaty, které vSak u pacientd s CKD maji svoje
limity.

Zatim jedinym osteoanabolickym pripravkem, jenz je
k dispozici v 1é¢bé osteopordzy, je aktivni fragment PTH
teriparatid. Pfipravek neni bohuzel pro pacienty s pokroci-
lym CKD schvélen. V nékolika studiich byl ale popsan jeho
pozitivni efekt na ndrtist BMD u dialyzovanych pacientt
s adynamickou kostni chorobou.® Vhodnost jeho pouziti
u pacientt s naopak zvySenymi koncentracemi parathor-
monu by byla spornd. U teriparatidu je stejné jako u de-
nosumabu doporucena sekvencni terapie po jeho vysazen.

Zaveér

Pacienti s CKD jsou ohrozeni vy$$im rizikem vzniku os-
teoporozy a fraktury nez osoby stejného véku a pohlavi
obecné populace. U pacientl 1écenych dialyzou vénuje-
me pozornost rendlni osteodystrofii a vyuzivime radu
terapeutickych moznosti k ovlivnéni jejiho prabchu.
K hlavnim pati{ snaha o udrzeni laboratornich parametrti
CKD-MBD v doporucenych mezich.! Vedle toho je 1é¢ba
osteopordzy antiresorpénimi piipravky u dialyzovanych
popelkou. V dobg¢, kdy byli pacienti 1é¢eni témét vyhradné
bisfosfondty a chybéla spolehlivd data, kterd by ukazovala
na prinos jejich pouzivani, to moznd bylo opodstatnéné.
Ale nyni, s novymi terapeutickymi moznostmi, je otdzka
indikace 1é¢by u dialyzovanych aktudlni. Je zde jest¢ fada
nezodpovézenych otazek, které brani sirsimu pouziti, ale
v individudlnich ptipadech vysoce rizikovych pacientti
je jiz dnes 1éc¢ba osteoporézy indikovdna. Nefrolog sice
zatim nespliuje preskripéni omezeni pro antiresorp¢ni
1é¢bu, ale mél by byt 1ékafem, ktery rozhodne, zda je to
u daného pacienta bezpec¢né, a bude ho sledovat kvuli
moznym nezadoucim uc¢inkam.
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