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Diagnostika a liecba kostnej choroby u pacientov s chronickym
ochorenim obliciek — osteoporoza alebo renalna osteodystrofia?
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SUHRN

Spustova V.: Diagnostika a lie¢ba kostnej choroby u pacientov s chronickym ochorenim oblig¢iek — osteoporéza alebo renalna osteo-
dystrofia?

Poruchy mineralového a kostného metabolizmu sa vyvijaji uz vo véasnych stadiach chronického ochorenia obli¢iek (CKD - Chronic
Kidney Disease) a progreduju s poklesom renalnych funkcii. Kostna choroba moéze viest ku fraktiram, bolestiam kosti a deformitam
kosti u rastucich deti. Fraktary sa vyskytuju asi u 47 %, Castejsie u starsich pacientov, Zien, diabetikov, u pacientov uzivajtcich gluko-
kortikoidy a dlhodobo dialyzovanych pacientov. U pacientov s pokro¢ilejsim CKD (stupent 3-5D) sa kostna choroba manifestuje ako
renalna osteodystrofia, ktoru je mozné exaktne charakterizovat len kostnou biopsiou. Starsi pacienti s postmenopauzalnou/senilnou
osteoporozou maju ¢asto tiez CKD (stupen 1, 2 alebo véasné stadium stupen 3). Osteoporoéza aj renalna osteodystrofia mézu viest k zvy-
Seniu fragility kosti a fraktiram, ale maju rozny patofyziologicky vyvoj. Z toho vyplyvaju aj rozdielnosti v diagnostike a liecbe.
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SUMMARY

Spustova V.: Diagnosis and treatment of bone disease in chronic kidney patients — osteoporosis or renal osteodystrophy?
Abnormalities of mineral and bone metabolism develop already in the early stages of chronic kidney disease (CKD) and progress with
decline of kidney function. Bone disease may result in fractures, bone pain and deformities in growing children. Fractures occur in
47 % more commonly in elderly patients, in women, in diabetic patients, in those using glucocorticoids and in those with a longer ex-
posure to dialysis. In CKD patients with advanced decline of renal functions (stages 3-5D), bone disease is characterized as renal os-
teodystrophy which can only be exactly diagnosed by bone biopsy. Elderly patients with postmenopausal or age related osteoporosis
usually have CKD (stages 1, 2 or early stage 3) as well. Both osteoporosis and renal osteodystrophy may result in fractures but the pa-
thophysiology is different. Therefore, different diagnostic and therapeutic approach should be accepted.
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Uvod

Poruchy minerdlového a kostného metabolizmu sa vyvi-
jaji uz vo v€asnych Stadidch chronického ochorenia obli-
¢iek a progreduju s poklesom rendlnych funkcii. Patogenéza
je multifaktoridlna, zahriiuje hypokalciémiu, retenciu fosfa-
tov, znizenu syntézu 1,25(OH), vitaminu D (kalcitriol) a re-
zistenciu skeletu na kalciemicky tuc¢inok parathorménu
(PTH). Hypokalciémia, hyperfosfatémia a nizka koncentra-
cia kalcitriolu stimuluji syntézu a sekréciu parathorménu
(PTH) v zavislosti od poklesu rendlnych funkcii. Sekun-
darna hyperparatyre6za (sHPT) je priinou rozvoja zavaz-
nych klinickych komplikécii. Najdlhsie poznanou kompli-
kidciou je rendlna osteodystrofia, ktord je pritomnd
u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek uz pred za-
Ciatkom dialyza¢nej liecby. Daliim zdvaznym dosledkom
sHPT su extraskeletdlne kalcifikdcie pritomné u priblizne
50 % pacientov pred zaciatkom dialyzacnej liecby. Vasku-
larne kalcifikdcie zvySuju riziko a zavaznost kardiovasku-

larnych ochoreni a vyznamne sa podielajui na kardiovasku-
larnej morbidite a mortalite tychto pacientov.

Vzhladom na komplexnost zmien, ktoré st vyvolané po-
ruchou minerdlového a kostného metabolizmu, sa preho-
dnotil termin ,rendlna osteodystrofia“ na termin CKD-
MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorders), ktory popisuje Siroky klinicky syndrém, ktory
sa vyvija ako systémové ochorenie charakterizované kardio-
vaskuldrnym ochorenim, fraktirami a vysokou mortalitou
pacientov. CKD-MBD sa manifestuje zoskupenim metabo-
lickych abnormalit, ktoré predstavuji — a) abnormality me-
tabolizmu vépnika, fosforu, PTH, a/alebo vitaminu D, b)
abnormality kostného obratu, mineralizicie, objemu, rastu
a sily kosti, c) cievne kalcifikacie alebo kalcifikdcie mak-
kych tkaniv [1].

Klinicky manazment CKD-MBD je zloZity, ¢o je dané
komplexnostou poruchy a jej progresiou v priebehu ochore-
nia. Takéto komplexné poruchy si vyZaduji casto medzina-
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rodne akceptované odporicania. Posledné KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) odporicania boli
publikované v roku 2009 [2].

Pri hodnoteni pacienta s chronickym ochorenim obli¢iek
(CKD) sa vychadza zo Stadia ochorenia hodnoteného na za-
klade glomerulovej filtracie (tabulka 1) [3]. Poruchy mine-
ralového metabolizmu za¢inaji uz v §tadiu 2, poruchy kost-
ného metabolizmu sa manifestuji najcastejsie v Stadiu 3
a viac.

Diagnostika

Podla WHO Kklasifikdcie sa osteopordza diagnostikuje
meranim denzity kosti. Toto vSak nie je dostato¢né na hod-
notenie kostnych zmien u pacientov s pokrocilejSim Stadiom
rendlneho ochorenia. Osteopordza aj kostna choroba u paci-
entov s CKD vedud k zvysSenej fragilite kosti a fraktiram
[4,5,6], ale tieto ochorenia maju rozdielnu patofyzioldgiu.
Vicsina literarnych pramenov charakterizuje kostnd zlozku
CKD-MBD na zédklade kostného obratu. Kostna choroba
s vysokym kostnym obratom je vyvolana sHPT, ¢o vedie
k zvySenej resorpcii kosti a v pokrocilych Stadidch k ostei-
tis fibrosa cystica. Kostna choroba s nizkym kostnym obra-
tom je charakterizovand osteomaldciou (deficit vitaminu D,
v minulosti hlinikom vyvoland osteomaldcia) a adynamic-
kou kostnou chorobou, ktorej etiolégia nie je dostatocne
objasnend. Casto sa vyskytuji zmiesané formy kostnych
zmien so znakmi vysokého kostného obratu a mineralizac-
nymi defektmi. Spektrum kostnych zmien sa meni podla
Stadia CKD a spdsobu liecby [2].
osteoporézou ma tieZ vcasné $tadia CKD [7]. Prekryvanie
osteoporézy a CKD je zapricinené hlavne tym, Ze strata
kostnej denzity aj pokles rendlnych funkcii sdvisia predo-
vSetkym s vekom. Kostné zmeny u pacientov s CKD v §ta-
didch 1, 2 a v skorom $§tddiu 3 moZeme hodnotif ako u bez-
nej populdcie, teda na zdklade merania BMD a pomenovat
ich ako osteopénia alebo osteoporéza. KDIGO odporicania
na diagnostiku a lieclbu CKD-MBD sa tykaji hlavne $tadif
CKD 3-5D [2].

U pacientov s CKD stupent 3-5D s verifikovanym CKD-
MBD meranie BMD mézZe byf len pomocnym vysetrenim,
lebo neodraza riziko fraktir ako u beznej populacie a tieZ
neodrdza typ rendlnej osteodystrofie. Z neinvazivnych me-
téd hodnotenia kostného obratu sa u tychto pacientov odpo-
ruc¢a meranie intaktného PTH (iPTH) a kostného izoenzymu
ALP alebo celkovej ALP. Zial, vypovedné hodnota iPTH vo
vztahu ku kostnym zmendm je obmedzend. Pacienti mézu
maf normadlny, alebo zniZzeny kostny obrat aj pri vysokej
koncentracii iPTH. V klinickej praxi je potrebné skor sledo-
vaf trendy zmien iPTH, neZ individudlne hodnoty iPTH
v sdcinnosti s aktivitou ALP. Hodnotenie kostnych marke-
rov vo vys§ich §tadidch CKD je otdzne pre moznost ich hro-
madenia v krvi, v dosledku nedostatocnej rendlnej elimind-
cie. Dodnes nebol ndjdeny Ziadny hodnoverny biomarker
histopatologickych kostnych zmien u pacientov vo vyssich
Stadiach CKD, preto zlatym Standardom stédle zostdva kost-
nd biopsia. Odporica sa vykonat u pacientov s CKD stupeil
3-5D pri nevysvetliteInych fraktirach, perzistentnej bolesti
kosti, nevysvetlitenej hyperkalciémii, moznej hlinikovej to-
xicite, alebo pred zahdjenim lieCby bisfosfonatmi.

Liecba

Primarna osteopordéza sa vyvija ako dosledok starnutia
a priblizne 85 % starsich zien s postmenopauzalnou osteo-
por6zou ma CKD [7]. Ide predovsetkym o CKD stupeti 1
a 2. U tychto pacientov s osteoporézou a/alebo vysokym ri-
zikom vzniku fraktir podla WHO kritérii sa odporuca liec-
ba ako u beznej populdcie.

Je otdzne, ¢i mdzeme pouZif termin ,,osteopordéza® aj
u pacientov s CKD stupent 3—5D s biochemickymi zndmka-
mi CKD-MBD a nizkou BMD a/alebo rizikom vzniku frak-
tir. Stdle to je otdzka odbornych diskusii. Ako rendlne
ochorenie progreduje, menia sa aj kostné zmeny z primérnej
osteopordzy na rendlnu osteodystrofiu. Progresia ochorenia
je variabilnd a predpokladd sa, Ze tieto zmeny zacinaji
v druhej polovici Stadia 3, t.j. pri glomerulovej filtracii me-
nej ako 0,75 ml/s, kedy sa zacinaju prejavovat biochemické
znamky CKD-MBD. Vysledky klinickych stadii zamera-
nych na prevenciu fraktir u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek nie je mozné generalizovaf na CKD pacientov.
Dostupné sd len post hoc analyzy velkych randomizova-
nych klinickych §tadif s bisfosfondtmi, teriparatidom a ralo-
xifénom, ktoré zahriiuji hlavne pacientky s CKD v Stadiu 3.
Pre pacientov s CKD v $§tddiu 4-5D vsak nie si dostupné
ziadne klinické udaje o dlhodobej Gcinnosti a bezpecnosti
uvedenej lie¢by. Standardny terapeuticky pristup je u tychto
pacientov zamerany na upravu poruchy minerdlového
a kostného metabolizmu a pozostava z ovplyvnenia vset-
kych hlavnych patogenetickych faktorov vyvoldvajicich
sHP (hypokalciémia, retencia fosfatov, nedostatok nativne-
ho vitaminu D a nizka koncentracia kalcitriolu). Manaz-
ment liecby zdvisi nielen od bilancie minerdlov a koncen-
tracie iPTH, ale aj od pritomnosti vaskuldrnych kalcifikécii,
celkového klinického stavu pacienta (kardiovaskuldrne
ochorenia, diabetes, nutricia, inflamdcia, atd.) a je mimo ra-
mec tohto prehladu.

Skisenosti s vybranymi skupinami antiporotik u pacien-
tov s CKD moZno zhrntf nasledovne:

Bisfosfonéty efektivne znizZuju fraktiry kosti u pacientov
s osteopordzou. Je vSak potrebné poukdzaf na niekol'ko vy-
znamnych skuto¢nosti vo vztahu k CKD. U pacientov s nor-
malnou funkciou obli¢iek sa priblizne polovica viaze v kos-
ti a druhd polovica podanej latky sa v priebehu niekolkych
hodin vylici oblickami. TakZe vicSina tkaniv md minimal-
nu expoziciu k lieku. Nie su Stidie zamerané na efektivnost
lie¢by bisfosfondtmi u pacientov s CKD. Urc¢ité informacie
prindSaju post hoc analyzy klinickych Stidif u pacientov
s osteopordzou [8,9]. Napriek vyliceniu pacientov s ocho-
renim obliciek, post hoc analyzy ukdzali, Ze Casf Zien mala
vekom zniZenu funkciu obli¢iek CKD stupeni 3 az 4 bez zné-
mok CKD-MBD, teda PTH a ALP boli v norme. U tychto
pacientok sa zistilo podobné zlepsenie BMD a zniZenie re-
lativneho rizika fraktir ako u pacientok s normalnou funk-
ciou oblic¢iek. U pacientov s CKD 4-5D sa v malej stadii
zistilo, Ze by mohli vyvoldvat adynamickud kostnd chorobu.
Zatial nie je k dispozicii jednozna¢ny doklad o Skodlivosti
bisfosfondtov v §tddiu 4-5D. Predpokladd sa, Ze by mohli
mat priaznivy G¢inok u pacientov s nizkou BMD a vysokym
kostnym obratom pri dobre kontrolovanom PTH a minera-
loch.
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Tabulka 1
Definicia chronického ochorenia obli¢iek podla K/DOQI [3]

Stadium Popis GF/ml/s/1,73 m?

1 Oblickové poskodenie s normdlnou alebo zvySenou GF =15

2 Oblickové poskodenie s mierne znizenou GF 1,0-1,49

3 Stredné zniZzenie GF 0,5-0,99

4 Zavazné znizenie GF 0,25-0,49

5 (5D) Zlyhanie obliciek < 0,25 (resp. dialyza)

GF = glomerulova filtracia

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD) sa definuje podla odporticani K/DOQI ako poskodenie obliciek trvajice viac ako 3 mesiace so
Strukturdlnymi zmenami alebo funkénymi zmenami s/alebo bez poklesu GF a manifestuje sa patologickymi abnormalitami alebo mar-
kermi poskodenia oblic¢iek (krvné a mocové analyzy, zobrazovacie metddy). V pripade, Ze je funkcia obli¢iek menej ako 1 ml/s, moze

byt stanovend diagnéza CKD aj bez dokladov o poskodeni obliciek.

Teriparatid — Tudsky rekombinantny PTH ma na rozdiel
od vSetkych ostatnych antiporotik anabolicky ucinok.
Podobne ako u bisfosfondtov, post hoc analyzou velkej kli-
nickej Stidie (Fracture Prevention Trial) [10] sa ukdzala
efektivnost liecby u pacientov s CKD 2-3 s normdlnou kon-
centraciu PTH. Ziadne ddaje nie st k dispozicii u pacientov
s CKD 3 s biochemickymi abnormalitami a u Stddia 4-5.
Teoreticky sa predpokladd, Ze by sa mohla exacerbovat hy-
perparatyreéza a anabolicky ucinok nevyvazi katabolicky
ucinok. Naviac pri skeletdlnej rezistencii sa intermitentny
ucinok nemusi prejavif vobec.

Raloxifén — podobne ako s bisfosfondtmi, aj s raloxifénom
je dostupnd len jedna post hoc analyza klinickej Stidie
u postmenopauzdlnych Zien [11]. Do Stddie boli zaradené
postmenopauzdlne Zeny s kreatininom menej ako 225
umol/l a normdlnou koncentraciou PTH. Dodato¢ne sa kal-
kulovala glomerulova filtricia. Raloxifén bol efektivny vo
zvySovani BMD a zniZovani fraktdr stavcov porovnatelne
u postmenopauzdlnych Zien s normalnou funkciou obli¢iek
aj s CKD bez zndmok MBD. Z fyziologického pohladu sa
ocakdva, ze raloxifén moze byt vhodny aj u postmenopau-
zélnych Zien s CKD-MBD a zniZenie rizika karcinému prs-
nika je len dalsi benefit. Raloxifén vSak zvysuje riziko trom-
boembolizmu. Preto st potrebné vicsie Studie, aby sa zistilo
riziko tromboembolizmu alebo trombézy vaskularneho pri-
stupu u postmenopauzdlnych zien s CKD v S§tadiu 5D.
Najvyznamnejsie je, Ze pacienti zaradeni do MORE Stiidie
nemali CKD-MBD, a preto nie je moZné extrapolovat efek-
tivnost liecby na pacientky s CKD3-5D s MBD, u ktorych
mdZe byf kvalita kosti zmenend z inych pri¢in neZz deficitu
estrogénov.

Do budicna sa odportca pre vSetky moznosti liecby vy-
konaf randomizované, placebom kontrolované klinické Stu-
die u Zien a muzov s CKD $tadium 4-5D so zameranim na
sérovi koncentraciu PTH, fosforu, vdpnika, ALP, incidencie
fraktdr a vaskuldrnych kalcifikacii. Aspon Cast pacientov by
mala maf vySetrend kostnd biopsiu.

Zaver
U pacientov s CKD porucha minerdlového metabolizmu
vedie k rozvoju kostného ochorenia, ktoré je sti¢astou kli-

nického syndrému, ktory sa vyvija ako systémové ochorenie
charakterizované kardiovaskuldarnym ochorenim, fraktirami
a vysokou mortalitou pacientov. Je potrebné si uvedomit, Ze
vela pacientov s postmenopauzdlnou alebo senilnou osteo-
por6zou ma tieZ v€asné S$tadida CKD (Stadium 1, 2 a skoré
Stddium 3) s pritomnymi biochemickymi abnormalitami
charakterizujicimi CKD-MBD. Désledkom patofyziologic-
kych a diagnostickych odliSnosti medzi osteoporézou
a CKD-MBD nizka hodnota kostnej denzity na zdklade vy-
Setrenia BMD definuje osteopordzu len u pacientov s CKD

P IR

stupeni 1-3. U pacientov s vy$§imi Stddiami CKD a s nizkou
BMD mozeme definovaf ochorenie len ako CKD-MBD
s nizkou BMD.

Prednesené na 13. kongrese slovenskych a ceskych osteo-
Iogov v Bratislave 9. 9. 2010.
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