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Abstrakt

Clanek formuluje zakladni teze mezioborové spolupréce klinické osteologie a nefrologie v oblasti metabolické
osteopatie u nefrologickych nemocnych. Kostni nemoc pfi onemocnéni a selhani ledvin je tradi¢né chapana jako
dusledek chybéjici vyluc¢ovaci a endokrinni rendlni funkce (tzv. rendlni osteopatie). Jeji hlavni pfic¢inou je sekun-
darni hyperparatyredza, resp. porucha funkce pristitnych télisek. Pojem CKD-MBD (chronic kidney disease — mine-
ral and bone disorder), zavedeny v roce 2006, zohlednuje souvislost mezi kostnim postizenim a jeho systémovymi
dtsledky, zejména kardiovaskularnimi. Denzitometrické vySetfeni (DXA) se u nefrologickych pacientl vyuziva az
v posledni dobé. Nélez nizkého obsahu minerald v kosti sice neni informativni pro tizi hyperparatyredzy, avsak vy-
povida o pfidruzené, ¢i dokonce dominujici osteopordze. Pacienti s onemocnénim ¢i selhanim ledvin totiz mohou
mit jakoukoliv jinou metabolickou osteopatii, ktera nesouvisi s funkci ledvin. Klinicka osteologie se zabyva metabo-
lickymi onemocnénimi skeletu. Nejcastéjsi metabolickou osteopatif je osteopordza. Jak vySe uvedeno, praveé osteo-
poréza muze byt modifikujicim, ¢i dokonce pfevazujicim nalezem i u pacientl s onemocnénim a selhdnim ledvin.
Tato skutecnost souvisi s vy§Sim vékem, ¢astéjsimi hormonalnimi a nutri¢nimi poruchami, dlouhodobym defici-
vySetfeni DXA jsou pro osteopordzu obecné diagnostické. Lécba osteopordzy pfi normalni funkci ledvin ma stano-
vena sva pravidla. Osteopordzu, resp. nizkou kostni denzitu nachazime vSak i u osob s onemocnénim, a dokonce
i se selhdnim ledvin, aniz by nutné byla spojena s tradi¢nimi pficinami rendini osteopatie. Lécba renalni kostni
nemoci asociované s poruchou funkce pristitnych télisek u nefrologickych pacientt je pomérné dobre definovana;
stejné tak i postupy pro diagnostiku a [é¢bu osteopordzy v bézné populaci. LéCebna pravidla pro osteoporotic-
kou komponentu, resp. pro renalni osteopatii s nizkym obsahem kostniho mineralu pfi nemocech a selhani ledvin
dosud chybi. Cilem &lanku je vytvofit vstupni podklad pro $irsi odbornou diskusi, kterd povede k formulaci konkrét-
nich a praktickych doporuceni pro [é¢bu osteopordzy (definované jako osteopatie s nizkou kostni denzitou pfi DXA
vySetfeni) u nemoci a selhani ledvin.
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Abstract

The paper brings the basal background for the interdisciplinary cooperation between clinical osteology and nephro-
logy in the field of metabolic osteopathy in kidney patients. Traditionally, renal bone disease is presented as a result
of missing excretory, as well as endocrine renal function. Its main cause is secondary hyperparathyroidism, resp.
disordered function of parathyroid glands. The term CKD-MBD, promoted in 2006, take into account the associa-
tion between bone disorder and its systemic consequences, namely cardiovascular. The indication for the DXA as-
sessment in kidney patients is growing. Low bone mineral content, however, is not representative for the severity of
hyperparathyreosis, but it brings important information about associated or even dominating osteoporosis. It has
been proven that renal patients may suffer from any other metabolic disease, not being associated with renal func-
tion. Clinical osteology focused on metabolic bone diseases. The most common bone disease is osteoporosis. As
stated above, this osteoporosis may be modifying or even dominating finding also in patients with chronic kidney
disease and even renal failure. The association with growing age of dialysis patients, with more common hormonal
and nutritional disorders, long-lasting vitamin D deficiency, but also with the increasing frequencies of corticoste-
roid treatments, can be associated with the low bone mineral content in these patients. Low bone mineral con-
tent in DXA assessment is diagnostics for osteoporosis. Therapy of osteoporosis in physiological renal function
follows its rules. However, osteoporosis itself, i.e. low bone mineral density, we found also in patients with chronic
kidney disease and even in patients with kidney failure. In these patients, there is no necessary the link to traditional
causes of renal osteodystrophy. Therapy of renal bone disease associated with functional derangement of para-
thyroid glands in kidney patients is well known. The same is true for the diagnosis and treatment of osteoporosis
in basic population. However, practical recommendations for the treatment osteoporotic component, resp. renal
osteopathy with low bone mineral content, are still lacking. The aim of this paper is to formulate the background
for the wide discussion of experts. This should lead to formulation of concrete and practical recommendations for
the treatment of osteoporosis (defined as osteopathy with DXA proven low bone mineral density) in patients with
chronic renal disease as well as renal failure.

Key words: antiosteoresorptive therapy — bisphosphonates — chronic renal disease (CKD) — denosumab - densi-
tometry (DXA) - dialysis — low bone mineral content — osteoporosis - renal osteodystrophy — secondary hyper-

parathyroidism

Uvod

Klinicka osteologie se zabyva zejména diagnostikou
a lécbou metabolickych onemocnéni skeletu (osteo-
poréza, osteomalacie a dalsf). Naproti tomu komplexni
porucha kostniho metabolizmu pfi onemocnéni a se-
lhani ledvin spada do péce nefrologa o jeho nemocné.
Jeji hlavni komponentou jsou dUsledky sekundarni hy-
perparatyredzy [1].

Do nedavné doby byla metabolicka osteopatie pfi ne-
mocech ledvin vnimana pouze jako tzv. renalni osteo-
patie, spadajici podle definice z roku 2006 pod tzv.
CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral and bone
disorder / minerdlova a kostni nemoc pfi chronickém
onemocnéni ledvin), a chdpana jako pfimy a vyluény du-
sledek onemocnéni ledvin [2,3]. Prvni zminky o mozné
,0steoporoze” ve smyslu nizké kostni denzity jsou vSak
v nefrologické literature zaznamenany jiz pred 15 lety [4].

Postupné se ukazuje, a dnes o tom neni pochyb, ze
do vysledného klinického i laboratorniho obrazu kostni
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nemoci asociované s onemocnénim ledvin se promita
nejen ,tradi¢ni” renalni osteopatie (spojena predevsim
se sekundarni hyperparatyredzou — SHPT), ale i dalsi
patogenetické faktory (vék, hormonalini vlivy, statut vita-
minu D, kortikoterapie, nutri¢ni stav apod). Jde o stejné
¢i obdobné faktory, které se uplatiuji v patogenezi me-
tabolickych osteopatii v bézné populaci [5-8].
Dllezitym momentem pro toto Sirsi pojeti je vyvoj de-
mografickych charakteristik pacientl Ié¢enych v dia-
lyzacnim programu. Jejich vék se zvySuje, prodluzuje
se délka lécby dialyzou, avsak i délka predialyzacniho
sledovani; jsou dialyzovani pacienti s fadou predcho-
zich onemocnéni, tj. napfiklad i ti, ktefi jsou dlouho-
dobé Iéceni kortikoidy. Se stoupajicim vékem jsou spo-
jeny i involuéni hormonalni zmény. Dialyzovani pacienti
jsou ¢asto hlife pohyblivi, resp. jejich zpldsob Zivota je
meéne fyzicky aktivni. Demograficka data dialyzovanych
a transplantovanych pacient(i v CR Ize nalézt na webo-
vych strankach Ceské nefrologické spolecnosti (www.
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nefrol.cz); dobfe prehlednd jsou data z USA (www.
usrds.org).

Pro diagndzu a diferencidlni diagnostiku ,klasickych”
metabolickych osteopatii je vySetfeni kostni denzity
(DXA) nezastupitelné. Nejcastéjsi metabolickd osteo-
patie — osteoporoza je pfimo definovana nizkou kostni
denzitou. VySetfeni DXA je zde diagnostické (i kdyz
nemusi primo odliSit napf. osteomalacii od osteopo-
rozy) [5]. Naproti tomu denzitometrické nalezy u paci-
entll s CKD/ESRD (end-stage renal disease) jsou velmi
heterogenni, od velkého snizeni denzity kostniho mine-
ralu az po jeho zcela normalni hodnoty. Proto se az do-
nedavna denzitometrické vysSetfeni povazovalo u CKD/
ESRD pacientll za nepfinosné. Neumoznovalo totiz
rozlisit, o ktery z jednotlivych ,subtypd” rendini kostni
nemoci se jedna [9].

V souc¢asné dobé se tento pfistup opousti, a to pravé
proto, ze obraz renalni osteopatie mUze byt komplikovan
i jinou osteopatii. Ta sice mze mit jen modifikujici vliv,
avSak mUze byt i zcela dominantni. Denzitometricka vy-
Setfeni jsou u nefrologickych pacientd indikovana stéle
Castéji, zejména pfi kostnich symptomech a komplika-
cich (véetné fraktur) a doporucuje ho i recentni KDIGO
text (s poznamkou, Ze indikace ma byt v situacich, pokud
nalez mdze vést ke zméné léchy) [10].

Interpretaci DXA vySetfeni provadi klinicky osteolog.
Zhodnoceni, zda a jak je zastoupena pfipadna jina osteo-
patie nez ,rendlni”, je nékdy obtizné. Diagnosticky a te-
rapeuticky pristup k pacientlim s onemocnénim ledvin
a souCasné s osteoporozou diagnostikovanou DXA vy-
Setfenim neni dosud jednoznacny. Je vsak jisté, ze jde
0 spole¢né téma osteologt i nefrologi [5,8,10].

Cilem textu, ktery se opira o prfednasku se stejnym
nazvem, pfednesenou na Osteologickém kongresu v Brné
(2019), ale také o publikaci autorek Brunové a Stépankové
v Postgradudlni nefrologii [5] a o ¢lanek autor( Brunerova,
Palicka a Dusilova Sulkova v zahrani¢nim Casopise [8], je
nacrtnout vychozi navrh pro formulaci spole¢nych dopo-
rucenych postupt. Text je v této podobé jen vstupni, infor-
mativni, a je urcen hlavné k Sirsi diskusi (,call for action”).

VysSetreni kostni denzitometrie

u pacienti s CKD a ESRD

Pro diagnostiku a lécbu komplexu poruchy metabolizmu
kalcia, vapniku a také vitaminu D (véetné SHPT) ozna-
¢ovaného jako CKD-MBD byly nefrologickymi autoritami
(nadnarodni iniciativa KDIGO) opakované formulovana
doporuceni (,guidelines”) [9,10]. Jesté v KDIGO doporu-
Ceni z roku 2009 nebylo DXA-vySetfeni zafazeno mezi
doporucené vySetfovaci postupy, dokonce nebylo ani
zvazovano jako vhodné. Ddvodem byl v té dobé chybéjici
doklad o vztahu mezi denzitou kosti a SHPT a zejména
chybéjici doklad o predikci kostnich fraktur pfi CKD ve
vztahu k denzitometrickym nalezim.

| nadale plati, Ze denzitometrie neukaze presnou formu
kostniho postizeni v ramci renalni osteopatie v uzsim
slova smyslu. Plati vSak, Ze denzitometrie mlze i u se-
Ihani ledvin byt prospésna pro predikci kostnich fraktur.
Zejména vSak plati, ze nizky obsah mineralu v kosti uka-
zuje moznost i jiné, s onemocnénim ledvin nesouvisejici
metabolické osteopatie [10]. A pravé tato situace je hlav-
nim pfedmeétem naseho textu.

V literatufe je nékdy uvadén novy termin — osteopo-
roza asociovana s onemocnénim ledvin (kidney-indu-
ced osteoporosis) [6]. V ndzvu vSak neni rozliseno, zda
je nizka kostni denzita pfimo spojena onemocnénim
ledvin, ¢i zda jde o kombinaci s jinymi faktory indukuji-
cimi osteopordzu. Tab. 1 uvadi pfehledné indikace DXA
vySetfeni u nefrologickych pacientd.

Vstupni navrh pro formulaci textu
spolecéného doporuceni obou
odbornosti pro Iécbu postizeni kostni
tkané pfi CKD-MBD

Denzitometrické vysSetfeni u dispenzarizovanych pa-
cientll s CKD i u dialyzovanych (a téZ i transplantova-
nych) pacientl indikuje vétsinou nefrolog. Osteolog
zodpovida za interpretaci vysledku, rozpoznani ,osteo-
porotické” komponenty a za navrh a realizaci jeji [éCby
(volba pripravku a navrh davkovaciho schématu). Na-
vrhovanou léébu v§ak ma zhodnotit i nefrolog, a to ze-

Tab. 1 | VySetreni DXA v nefrologii

kostni mineralni hustotu je u pacientl s CKD-MBD nutné a potfebné méfit

neni-li jiny dlvod nez CKD-MBD, zvazi nefrolog indikaci od stadia CKD2-3a

méreni kostni mineralni hustoty
(BMD) u CKD/ESRD pacientu:
vzdy technikou DXA!

podle vysledku je vySetfeni vhodné opakovat 1- az 2letych intervalech

u dialyzovanych osob je méfeni BMD vhodné v Tletych intervalech

po transplantaci ledviny je vhodné méfit BMD nejprve za 3—6 mésict po trnsplantaci, déle po roce od
transplantace, déle podle stavu, v nekomplikovanych situacich ve 2letych intervalech

Pozn.: U nefrologickych nemocnych, véetné dialyzovanych i transplantovanych, je vhodné vénovat zvysenou pozornost hodnotdm kostni denzity

i v oblasti distalniho predlokti.
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jména z hlediska bezpecnosti [5]. O pacienta pak pecuji
spole¢né; nefrolog se vyznamné podili na monitoro-
vani zejména bezpec¢nosti (mimo jiné i proto, ze nefro-
logicka dispenzarizace ma kontroly ¢astéji); vysledné
zhodnoceni UCinku je pfedmétem vySetieni klinickym
osteologem.

Vlastni text navrhu doporuceni je ¢lenén podle funké-
niho stadia onemocnéni ledvin (CKD1-5). Zakladni teze
pro spolupréaci dvou odbornosti a zakladni body pro te-
rapeutickou rozvahu u nefrologickych pacientl s nizkou
kostni denzitou v DXA vySetfeni jsou uvedeny v tab. 2
atab. 3.

CKD stadium 1 a metabolické osteopatie
Domnivame se, ve shodé s literaturou, ze diagnosticky
i terapeuticky postup ma byt zcela stejny jako u bézné
populace (do které tito pacienti patfi, nebot sice maji one-
mocnéni ledvin, avsak nemaji poruchu funkce ledvin).
Sledujicim a oSetfujicim lékarfem z hlediska osteopatie je
klinicky osteolog. K Uvaze je, zda jiz v této situaci dopo-
rucit vysetreni k vylouceni (primarni) hyperparatyredzy
(PHPT) a rovnéz stanoveni stavu zasob vitaminu D v or-
ganizmu. Vlastni postup, resp. volba vySetfovacich po-
stupl a volba Ié¢hy, je vSak plné v gesci osteologl a je
v jejich kompetenci si stanovit pravidla.

Tab. 2 | Zakladni body pro diagnostiku a Iécbu
osteopatie spojené s nizkou kostni denzitou

u nefrologickych pacient (Ié¢ba koordino-
vand, nasazena a monitorovana ve spolupraci
nefrologa a osteologa)

v indikaci respektovat kontraindikace

v davkovani respektovat i rizika zmény renalni
funkce

bisfosfonaty
dusledné upravit a sledovat stav vitaminu D

pri riziku adynamické osteopatie véas prerusit
lécbu!

Ize ve vSech funkénich stadiich CKD
Ize u dialyzovanych i transplantovanych pacient(
preskripce radeji v osteocentrech

denosumab

priprava k |é¢bé podle pravidel; monitorovani ¢as-
1&ji nez obvykle

paralelné kontroly a Uprava kalcemie i hodnot PTH

potfebnd, vhodna a mozna (pole stadia choroby)
suplementace

vitaminu D diskuse o potfebé hydroxy- ¢i dihydroxyformy —
pouze pro lécbu SHPT
,phosphate first" strategie
Eek:pd:r':_' aktivni metabolity vitaminu D a/nebo
yperp kalcimimetika
tyreéza

kalciové preparaty jen velmi opatrné

Clin Osteol 2019; 24(4): 169-177

CKD stadium 2-3a a metabolické osteopatie

V optimalnim pfipadé je tento pacient jiz dispenzarizovan
v nefrologické ambulanci. Je stanovena a pokud mozno
i lé¢ena primarnirenalni diagndza. Jsou sou¢asné sledo-
vany nejen funkce ledvin a jejich vyvoj v ¢ase (s ddrazem
na zpomaleni progrese), ale i mozné sekundarni kom-
plikace snizené funkce ledvin. V indikovanych pfipadech
(hyperkalcemie apod) je cilené vySetren status pristit-
nych télisek ve smyslu nejen detekce SHPT, ale i pro od-
liseni sekundarni (SHPT) od primarni (PHPT) hyperpara-
tyredzy.

Rozvaha ohledné metabolické osteopatie (asociované/
neasociované s CKD) zahrnuje: (i) jiz zminéné vyloucenti
hyperparatyredzy, resp. odliseni primarni od sekundarni,
(i) rozpoznani a v¢asna korekce deficitu vitaminu D (v té
dobé je jesté predpokladana funkéni rendlni produkce
kalcitriolu), (iii) klinicka rozvaha - jsou/nejsou pfitomny
znamky onemocnéni kostniho metabolizmu, resp.
jsou/nejsou pfitomny klinické projevy? (iv) klinicka roz-
vaha ohledné indikace DXA vySetreni, resp. konzultace
osteologa.

Ke klinickému osteologovi pfichazeji tito pacienti bud
na doporuceni nefrologa, nebo kteréhokoliv specialisty
vCetné praktického lékare, pokud nastala klinicka indi-
kace. Nejcastéjsim dlvodem je probéhla fraktura.

Pokud DXA u pacienta s onemocnénim ledvin ve funké-
nim stadiu CKD2-3a ukaze abnormalni vysledek, pfede-
vSim nizky obsah mineralu v kosti, zafazuje klinicky osteo-
log pacienta do své péce a pfipadné i své dispenzarizace.
Ta pak probiha paralelné s dispenzarizaci nefrologickou.

V gesci klinického osteologa je podrobné osteolo-
gické odborné vysetreni. Stejné tak je v gesci klinického
osteologa volba konkrétniho preparatu i davky a zajis-

g

Tab. 3 | Spoluprace klinického osteologa a nefrologa

pri léché metabolické osteopatie u pacientt
s nizkou kostni denzitou pri DXA vySetreni

podrobné vysetreni véetné kostniho obratu
volba pfipravku a strategie Iécby

osteolog Izéaéls;enl doprovodnych bezpeénostnich podminek
zajisténi vlastni [écby (preparat, davky, monitorovani)
vyhodnoceni U¢innosti

posouzeni bezpecnosti zvolené lécby

znalost doprovodnych uginkd lécby

spoluprace pfi monitoringu Uc¢innosti a zejména
nefrolog bezpecénosti
aktivni opatfeni pfi nestabilité/progresi funkce ledvin
soubézné trvala kontrola aktivity pristitnych télisek

prevence a profylaxe kalcifikacf (riziko mediokalcindzy)

www.clinicalosteology.org
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téni a vedeni (antiosteoresorpcéni) 1é¢hy. Nefrolog se vy-
jadruje k bezpecnosti IéCby, tj. nejen ke zvolenému léku,
ale i k ddvkovacimu schématu a doplfiujicim postuptm
(mj. suplementace vapniku, dietni doporuceni atd).

Vzajemna spoluprace obou odbornosti je velmi po-
tfebnd, at jiz pfi volbé lé¢ebné strategie (viz vyse), hodno-
ceni jeji u€innosti a také pfi monitoringu bezpecnosti léchy.

Prikladem je vCasné snizeni davek Ci preruseni IéCby
bisfosfonaty v navaznosti na akcentaci renalni dys-
funkce. Tésnou spolupraci vyZzaduje kazda nestabilita
funkce ledvin a progresivni zhorSovani funkce ledvin.
Vzhledem k trvalé potfebé kontroly SHPT je tfeba znat
vzajemné interakce mezi aktivitou pfistitnych télisek
a osteoresorpénimi léky (typicky zvysuje aktivitu pristit-
nych télisek denosumab, situace je vSak fesitelnd) [11].

Kromé sérovych koncentraci Ca, P, aktivity ALP a jejiho
kostniho izoenzymu a hladin 25D je potfeba sledovat
i kalciurii a také fosfaturii, optimalné vyjadfenou jako
frakéni exkrece (fyziologicka hodnota do 20). Tyto kon-
troly Ize pfevést na nefrologickou ambulanci. Jak jiz
uvedeno, kontroly jsou v tomto pfipade obvykle Castéjsi
nez v ambulanci klinického osteologa.

Naproti tomu (laboratorni) monitorovani kostniho obratu
(Urovné novotvorby i osteoresorpce) je vhodné prova-
dét v osteocentru. Monitorovani IéCby je tedy povinnosti
nejen osteologa, ale i nefrologa. Dopliiujeme, ze homeo-
staza vapniku i fosforu je pfi CKD i ESRD narusena a ve
své podstate kfehka, vapnik i fosfor se snadno deponuji
do cévni stény (mediokalcindza, v extrémnich pfipa-
dech i kalcifylaxe). Pfi interpretaci kalciurie je tfeba vzit
v Uvahu i vlastni snizeni glomerularni filtrace. Pro po-
suzovani fosfaturie je velmi cenna tzv. frakéni exkrece.
Kazdé jeji zvyseni je suspektni z hyperparatyredzy.

Prevencivzniku a progrese mediokalcindzy je potfeba
vénovat samostatnou pozornost (v gesci nefrologa).

CKD3b-5(nonD) a nizka kostni denzita

Jde o pacienty s jiz vyznamnym poklesem vylucovaci
funkce ledvin (< 0,75 ml/s), a proto s jiz inicidlnimi &i
v Case pokrocilymi sekundarnimi komplikacemi, které
CKD doprovazeji. Zakladni pfistup k metabolickému
onemocnéni skeletu, véetné rozdéleni povinnosti, resp.
kompetenci mezi klinickym osteologem a nefrologem,
zOstava shodny.

Pacient je do osteocentra odeslan obvykle nefrolo-
gem. Osteolog pak podle vysledku vySetfeni pfipadné
zaradi pacienta do dispenzarizace v osteocentru. Ale
ani pacienti s pokrocilym onemocnénim ledvin nemusi
byt podchyceniv nefrologické ambulanci, resp. i tyto pa-
cienty mUzZe k osteologovi poslat kterykoliv Iékaf-speci-
alista (v¢etné praktického Iékare). Pokud vSak je funkce
ledvin snizena, je dllezité odeslat pacienta k nefrolo-
govi (tj. i smér cesty ,z osteologie na nefrologii“).
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Rozhodovat o potfebé osteologického vysSetreni a IéCby
mohou urcité laboratorni a zejména klinické nalezy (véetné
fraktur). Rozvaha o indikaci k vysetreni klinickym osteo-
logem ma byt béznou soucasti komplexni péce o tyto pa-
cienty.

V gescinefrologa vzdy z(stava prevence a lécba SHPT
a status PTH musi byt pfi pokrocilych stadiich CKD de-
finovan vzdy. Rovnéz je povinnosti nefrologa definovat
status vitaminu D a kvalifikované ho upravit. K Sirsi dis-
kusi obou specializaci jsou zplsoby provedeni a vlastné
i cilové hodnoty.

JiZ v téchto stadiich CKD jsou u Fady pacientt (niko-
liv u v8ech) detekovany cévnikalcifikace. Témto pacien-
tdm neni vhodné pausaliné poddvat kalcium v peroralni
suplementacni [é¢bé a je tfeba na né nahlizet jako na
osoby s vysokym kardiovaskularnim rizikem [10]. Z&-
sadni je redukce privodu fosforu do organizmu; vyslo-
vené nevhodné jsou potraviny s obsahem konzervant(
(tzv. écka) [12].

Pripadna osteoresorpéni |é¢ba je v téchto pripadech,
stejné jako v kterémkoliv stadiu CKD, v gesci klinického
osteologa, monitorovani Ucinnosti a bezpecnosti pro-
biha analogicky, tj. ve spolupraci obou specializaci jako
u stadia CKD2-3a, kontroly jsou vSak castéjsi.

Obé odbornosti (nefrolog i klinicky osteolog) dbaji i na
non-farmalologické dilezité postupy k ochrané a udrzeni
aktivniho zZivotniho stylu [8]. MIééné vyrobky jsou vSak
kontroverzni, resp. v pokrocilych stadiich CKD, a ze-
jména u dialyzovanych jsou nevhodné [12]. Mimoradné
dulezitd je aktivni podpora v prevenci padd.

Denosumab nema zadné primé kontraindikace pfi
selhani ledvin a neméni se ani dévkovaci schéma [13].
Pribalovy letak (SPC) upozornuje na vyssi riziko hypo-
kalcemie pri CKD 4-5 (véetné CKD5d). Riziko hypokalc-
emie a nasledné i hyperparatyredzy se zvysuje paralelné
s progresi CKD. Znamé pravidlo, ze pro |éCbu denosu-
mabem je dllezitd pfedchozi Uprava zasob vitaminu
D v organizmu, je zde mimoradné ddlezité [11]. Vitamin
D a pfipadné i kalcium se béhem léCby podle potieby
samoziejmé prabézné doplfiuji.

Bisfosfonaty jsou v 1é¢bé pacientl s glomerularni fil-
traci < 30—35ml/min (0,5 ml/s) povazovany za kontrain-
dikované [13]. Vylucuji se ledvinami a s progresi CKD se
jejich koncentrace v krvi vyznamneé zvySuji.

Pribalové informace (SPC) konkrétnich pfipravkd pre-
kvapivé neuvadéji primou toxicitu, ale své ,nedoporu-
¢eni”, resp. ,warning“ opiraji o chybéni dat, ktera by do-
loZila bezpecnost pfi nizké funkci ledvin. Bisfosfonaty
tedy pro pacienty s CKD4-5, vCetné 5d, nejsou dopo-
rucovany. Jsou-li pfesto indikovany, je to vzdy s velkou
opatrnosti. O indikaci rozhoduje osteolog; nefrolog se
k bezpecnosti IéCby vyjadfuje vzdy — ¢asto s navrhem
nizsi frekvence davkovani (mj. i riziko adynamické os-
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teopatie). Zejména vzhledem k aspektlim bezpecénosti
se domnivame, Ze tato skupina pacientl ma byt sledo-
vana a lécena vyhradné na odbornych pracovistich se
zkusenostmi.

Pacienti se selhanim ledvin (ESRD, dialyzovani
pacienti)

Tito pacienti zcela jisté maji metabolickou osteopatii.
MUZe byt otdzkou, zda jde pouze o ,Cisté rendini” pa-
togenezu, ¢i zda (a nakolik) se podileji i jiné faktory, ty-
pické pro béznou populaci daného veéku a pohlavi.

Podle souc¢asnych poznatk( i na podkladé vlastnich
zkuSenosti je stanoveni kostni minerdini denzity za-
douci. Nizka hodnota BMD je pomérné ¢asta. VySet-
feni kostni denzitometrie by mélo zahrnout mimo stan-
dardné sledované oblasti i oblast distalniho predlokti.
Akcentovany pokles kostni denzity v oblasti predlokti v po-
rovnani s nalezy v obvyklych vysetfovanych lokaliza-
cich je pro hyperparatyredzu pfiznacny. Vypovéd DXA-
-nélezu zvysi i stanoveni TBS (trabecular bone score)
[15, 16].

Pri nizké kostni denzité je i zde role klinického osteo-
loga nezastupitelna. Zakladni postup je analogicky jako
pfi méné vyznamném snizeni funkce ledvin. Patolo-
gicky vysoky kostni obrat (s vylou¢enim hyperparaty-
redzy jako jediné ¢i dominujici pficiny) spojeny s nizkou
kostni denzitou spada do gesce klinického osteologa,
ktery zvazuje a indikuje Iécbu antiosteoresorpcnimi
pripravky.

Ze soucasnych moznosti se nabizi denosumab, nebot
jeho farmakokinetika neni ovlivnéna renaini funkci [11].
Podkozni aplikace ma stejna pravidla jako u bézné po-
pulace, véetné davky a davkovaciho intervalu 6 mésicd.
Shodna jsou i vstupni vySetfeni, resp. potfebna vyset-
feni pred vlastni aplikaci (vCetné vySetfeni stomatolo-
gického — cave! pfi selhani ledvin jsou velmi Casté pa-
tologické zubni nalezy!). Predpokladem uspéchu je
zde podrobna teoretickad znalost fungovani pfipravku,
vCetneé regulacnich a dalsich souvislosti, stejné tak jako
potieba vlastni praktické zkusenosti.

Nefrologie v souctasné dobé nesplriuje podminky pro
preskripci dle odbornosti. | proto by denosumab pfi se-
lhani ledvin by mél byt v gesci klinického osteologa,
ktery pfi IéCbé postupuje ve spolupraci s nefrologem.
Navic, klinicky osteolog ma nepochybné vice zkuse-
nosti s touto Ié¢bou nez nefrolog (snad kromé expert-
nich pracovist). | zde je tfeba peclivé kontrolovat a upra-
vit hladinu vitaminu D v organizmu (resp. hladinu 25D
v krvi).

Pro bisfosfonaty stale plati kontraindikace, resp. vyse
uvedené zasadni omezeni pfi velmi nizké funkci ledvin.
Avsak, trochu paradoxné, u dialyzovanych pacientd je
pfistup volngjsi. Samotna nefrotoxicita jiz neni domi-
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nantnim problémem, nebot funkce ledvin je vyhasla.
Pro Upravu nizké kostni denzity spojené s vysokym
kostnim obratem (ktery neni podminén pouze s hyper-
paratyredzou) Ize u dialyzovanych pacientl bisfosfo-
naty pouzit. Rizikem je vSak prfesmyk léCby az do tzv.
adynamické kostni nemoci, s utlumenym az zastave-
nym kostnim obratem. Zména vSak mUZze byt pro délku
lécby. | zde je tfeba mit stale na mysli, Ze navazani bis-
fosfonatd na povrch kostnich tramcU je velice pevné
a dlouhodobé.

Roli bisfosfonatl pfi funkénim stadiu CKD4 i CKD5
(vCetné dialyzovanych pacientl)) Ize v soucasné dobé
shrnout takto [13,14]: VSechny bisfosfonaty jsou podle
SPC (Summary of Product Characteristics) kontraindiko-
vany (resp. nedoporuceny) ve stadiich CKD4-5d. Presto
jsou s jejich podavanim u téchto pacientd urcité zkuse-
nosti. Podavani bylo vzdy velmi opatrné, s velmi pecli-
vym monitorovanim ucinku i rizik, a davky byly obvykle
nizsi, nez by byly aplikovany pfi vy$si funkci ledvin,
vlastni délka Iécby (doba podavani) mize byt kratsi.
Jde o davkovani ,off-label” a je potfeba o to vy$si opa-
trnosti. Podle literatury [14] je pravdépodobné nejméné
rizikovy pfipravek ibandronat — je dialyzovatelny a ma
nejvice dat. Rutinné vsak v soucasné dobé bisfosfo-
ndty nelze pfi nizké rendini funkci (stadium CKD4-5)
doporudit.

Rozpoznani, prevence a Ié¢ba SHPT je u vSech nefro-
logickych pacientl v gesci nefrologa. Kromé znamych
(a zde jen okrajové zminénych) farmakologickych po-
stupl (viz nize) a pripadné indikace k paratyreoidek-
tomii je velmi dulezitd volba dialyzacniho predpisu.
Dialyza ma odstranit co nejvice katabolitll, véetné fo-
sforu. Dialyza vSak ma optimalné korigovat mineralo-
vou i acidobazickou rovnovahu. Dialyzacni roztoky jsou
jiz vyhradné bikarbonatové a koncentrace difuzibilniho
kalcia v nich je 1,25 ¢i 1,50 ¢i 1,75 mmol/l. Obsah kalcia
v roztoku ma pochopitelné vliv nejen na sérovou kon-
centraci kalcia, ale i na aktualni zménu koncentrace
PTH, nebot i nepatrny pokles koncentrace ionizova-
ného kalcia v krvi (o 1-2 procenta) okamzité stimuluje
sekreci PTH, a naopak — i nepatrné zvyseni Ca? v krvi
sekreci PTH utlumi.

Stabilizaci volnych iontd v bikarbonatovych roztocich
zajistuje malé mnozstvi kyselé komponenty. Tzv. BIK
roztok obsahuje malou pfimés kyseliny octové (acetat);
v roztoku ozna¢ovaném jako BIC je kyselina octova na-
hrazena kyselinou citronovou (citrat). BIC roztok snizuje
ionizovanou frakci kalcia v krvi (byt jen nepatrné a pre-
chodné), tim spousti okamzitou sekreci PTH z bunék
pristitnych télisek (a pfi dlouhodobém opakovani i proli-
feraéni aktivitu pristitnych télisek).

Spravné nastavena a monitorovana Iécba sekundarni
hyperparatyredzy je samoziejma a nezbytna. Sem spada
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korekce hyperfosfatemie, Uprava pfipadného deficitu
vitaminu D, supresivni lé¢ba hyperparatyredzy (selek-
tivnimi) aktivatory receptoru pro vitamin D, vS§e samo-
zfejmé s monitorovanim ucinnosti a bezpecnosti (M;.
pokud mozno i ochranou cév pred rozvojem a pro-
gresi mediokalcindzy). Zakladni terapeutické postupy
pfi 1é¢bé hyperparatyredzy jsou podrobné popsany v li-
terature a nejsou predmeétem tohoto textu (text je pri-
marné zameren na problematiku ,osteoporézy” pfi se-
Ihani ledvin, nikoliv na CKD-MBD) [1,12].

Pacienti po Gispésné transplantaci ledvin (CKD-T)
Funkce $tépu (tj. transplantované ledviny) je po Uspésné
transplantaci (TxL) upravena ve vSech svych komponen-
tach (vyluCovaci, endokrinni, metabolickd i regulacni).
Stupen této Upravy je vSak rlzny a v ¢ase se méni. Pfi
prifezovych studiich vétsich kohort je vétSina pacient(
dlouhodobé ve stadiu CKD-T3a-b. Zivot s transplanto-
vanou ledvinou je vzdy spojen s Ubytkem kostniho mi-
nerdlu. K ddlezitym pfic¢inam patfi pfedevsim dlouho-
dobd lécba kortikoidy [17].

Samotna SHPT se po Uspésné TxL mUze upravit (pfi-
blizné tfetina az polovina pacientll), nebo pretrvava
(opét priblizné tretina az polovina), pfipadné u nékte-
rych pacientd progreduje. Vyjimecéné je progrese rychla
a symptomaticka, s tézkou hyperkalcemii a s nutnosti
neodkladné chirurgické paratyreoidektomie (PTX). Prici-
nou této vzacné situace je jiz autonomni povaha hyper-
paratyredzy pfi pfichodu k transplantaci (tzv. terciarni
hyperparatyredza). Po Uspésné TxL bychom cekali, ze
se sekundarni hyperparatyredza upravi, nebot zakladni
patogenetické mechanizmy (chybéjici aktivita renalni
T-alfa-hydroxylazy je obnovena a také fosfat je funkc-
nim stépem jiz dobfe vylu¢ovan). Pokud tomu tak neni,
je potfeba pocitat s tim, Zze v pozadi zlstava jiz mor-
fologicka zména pristitnych télisek — jejich hyperplazie
[1,17.18].

Hyperparatyredza po transplantaci ledvin se v mnoha
aspektech blizi hyperparatyredze primarni. Je prova-
zena hyperkalcemii, hypofosfatemii a také vyraznéj-
Simi kostnimi problémy, nez viddme pfi stejnych kon-
centracich PTH u hyperparartyredzy sekundarni. Plati
vzdy, ze negativni vliv PTH na kostni metabolizmus
a kostni tkan je po TxL mnohem vyraznéjsi nez u dia-
lyzovanych pacientl. Posouzeni a feseni hyperparaty-
redzy po transplantaci ledviny je v gesci transplantac-
nich nefrologt.

Vysetreni kostni mineralni hustoty je u transplantova-
nych pacientt velmi ddlezité, a to i opakované, pro sledo-
vani dynamiky zmén v ¢ase. Podle tize symptomd a podle
zévaznosti denzitometrickych nalez( je indikovana anti-
osteoresorpcni 1écba [18,19]. Indikace této lécby je
v gesci klinického osteologa, stejné jako volba pripravku
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a nastaveni monitorovani nezadoucich ucinkd, resp. za-
jisténf jejich prevence; nefrolog se vyjadfuje k bezpec-
nosti navrhovaného lé¢ebného schématu. V gesci kli-
nického osteologa je i rozhodnuti, zda zvolit bisfosfonat
¢i jinou moznost (denosumab). S obéma moznostmi
jsou jiz dostatecné zkuSenosti, véetné zkusenosti nasich
pracovist [18,19]. Opét, u bisfosfonatd je nezbytné zvazo-
vat jejich nefrotoxicitu, resp. funkéni stadium CKD!

| zde je vhodna a zadouci spoluprace obou odbor-
nosti, zejména s ohledem na bezpec¢nost Iécby. Frek-
vence navstév pacienta v transplantacni poradné je
Castéjsi, monitoring Iécby je tim usnadnén. Nefrolog
soubézné kontroluje hladiny vitaminu D a samozfejmé
hladiny PTH. Sleduje funkci $tépu, ktera po transplan-
taci mUze i v kratkém ¢ase vyznamné kolisat.

Obé zakladni komponenty kostniho postizeni transplan-
tovanych pacientd, tj. hyperparatyredza i osteoporéza
spojend s glukokortikoidy (GIOP - glucocorticoid indu-
ced osteoporosis) i s jinymi vlivy (hormonalni poruchy,
apod) se mohou prolinat, ale mohou a maji byt léceny
soubézné. Samotna hyperparatyredza, je-li dobre pod-
chycena, neni pfi¢inou odkladani léc¢by bisfosfonatl
ani denosumabu. Obé odbornosti musi byt podrobné
o |lé¢ebné strategii informovany. Zmeéna davkovani kor-
tikoidd mUze byt iniciovana obéma specializacemi,
avsak konkrétni Uprava je v gesci nefrologa (minimali-
zace rejekce Stépu).

U pacientl po Uspésné transplantaci je pomérné
Casta hyperkalcemie, ktera mdze byt i dlouhodobd, ne-
vidime ji vSak Casné po TxL, ale az pfiblizné od 3. mésice
po transplantaci. Za pfi¢inu se obvykle povazuje per-
zistujici hyperparatyredza. Pricinou hyperkalcemie vsak
mUZe byt i nadprodukce kalcitriolu v transplantované led-
viné. Pripadna indikace kalcimimetika v terapii SHPT po
uspésné transplantaci ledviny musi byt skutecné velmi
opatrnd. Nejde jen o indikaci off-label”, ale také o to, ze hy-
perkalcemie u transplantovanych pacientll sama o sobé
jesté neni priikazem skuteéné hyperparatyredzy.

Pro charakteristiku i tizi kostnich metabolickych zmén
po TxL je vzdy dlleZita i funkce $tépu. Pacienti se se-
Ihavajici/selhanou funkci Stépu maji ty nejtézsi metabo-
lické abnormality asociované s renalni dysfunkci, plus
akumulované dusledky predchozi dlouhodobé terapie
(nejen) kortikoidy. Spoluprace nefrologa a osteologa je
v téchto situacich nejen indikovana, ale nutna. Méreni
BMD je vhodné nejen pro posouzeni aktualniho stavu,
ale i pro predikci budouciho rizika progrese kostniho po-
stizeni. Primarni nefrologické terapeutické opatfeni je
cilené na korekci, resp. prevenci hyperfosfatemie [12].

Poznamky k laboratornim metodam

Z&kladni laboratorni vysetfeni zahrnuje (mimo jiné)
sérové koncentrace kalcia (Ca), fosforu (P), parathor-
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monu (PTH) a aktivity alkalické fosfatazy (ALP), resp.
jejiho kostniho izoenzymu (b-ALP). Do budoucna se
jevi jako potfebné i stanoveni plazmatickych hodnot
FGF23, zejména u pacientl ¢asné po transplantaci, ale
i v jinych situacich. Vysetfeni metabolitl vitaminu D ma
zahrnovat nejen sérovou koncentraci 25D, ale u vybra-
nych situaci (transplantovani?) i koncentraci 1,25D.

Je znamo, Ze vysledky jednotlivych laboratofi se
mohou liSit podle pouzité analytické metody. Pfi analy-
zach existuji znacné metodickeé rozdily. Nezbytné je pre-
devsim konzultovat s klinickym biochemikem metodu
stanoveni PTH.

U pacientd s pokrocilym onemocnénim ledvin a ze-
jména u dialyzovanych pacientl neni samotna koncent-
race kalcia v séru odrazem skutecné kalciové homeo-
stazy. Pro aktualni situaci je vhodnéjsi stanovit ionizované
kalcium v séru. PFi souCasné hypoproteinemii, resp.
hypalbuminemii je ddlezité pracovat s tzv. korigovanou
koncentraci kalcia. Av§ak zadna z téchto modifikaci ne-
vypovida, zda je pfi hypokalcemii skute¢né indikovana
kalciova suplementace! Naopak, ta mUze byt i pfi hypo-
kalcemii rizikova (ukladani kalcia mimo kost, zejména
pfi souc¢asném zanétu).

Je vhodné pripomenout, ze hladiny kostnich mar-
ker(l v krvi jsou ovlivnény dialyzaéni procedurou, jejim
typem a pouzitou membranou a samozfejme i pfipad-
nou rendlni eliminaci (tab. 4). Pro interpretaci jsou nutné
detailni znalosti i zkuSenosti. V principu vSak s témito
hodnotami Ize pracovat; pfitom plati, ze fyziologické
,Sprazeni” mezi aktivitou osteoblastl i osteoklastd je
pfi selhdni ledvin zachovano (byt na kvantitativné jiné
drovni). Pfipadnd zfetelnd dysbalance mezi ukazateli
osteoresorpce oproti ukazatellm novotvorby mze po-
ukazat na jinou nez ,Cisté renalni” metabolickou osteo-
patii. Koncentrace PTH v krvi se akutné a vyrazné meéni
v zavislosti na koncentraci kalcia v dialyzacnim roztoku
a dynamika hodnot se téz lisi mezi tzv. BIK a BIC roz-
toky. BIC roztoky a roztoky s nizkym obsahem kalcia
(1,25 mmol/I difusibilniho kalcia, resp. méné) indukuiji
nejen akutni sekreci PTH, ale v dlouhodobém pasobeni
i proliferaci bunék pfistitnych télisek a pfispivaji tak
k jejich hyperplazii.

Pro |é¢bu osteopatie s nizkou kostni mineralni den-
zitou pfi CKD a ESRD (tzv. osteopordza asociovana
s onemocnénim ledvin) je extrémné dilezité stanovit
kostni obrat. Bohuzel, dostupna laboratorni vySetreni
nemaji pro CKD ani pro selhani ledvin zadnou ,cut-off”
hranici, ktera by rozliSila mezi nizkym a vysokym obra-
tem ve vztahu k typu osteopatie.

Hlavnimi opérnymi body jsou koncentrace PTH a kost-
niho izoenzymu ALP, ale i zde zUstava velka mira nejistoty.
| proto je dilezita vzajemna spoluprace mezi klinickym os-
teologem, ktery se dobre orientuje nejen v denzitometric-
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kém nalezu, ale také v laboratornich ukazatelich kostniho
obratu (za podminek normalni funkce ledvin), a zkusenym
klinickym biochemikem a nefrologem, ktery spiSe zna
problematiku odchylek laboratornich dat pfi selhani ledvin
ve vztahu k hodnotdm u bézné populace [8].

Navrh dalsiho postupu pro formulaci
textu doporuceni

Cilem, ke kterému je dany text praktickym uUvodem
a podkladem nyni pro diskusi, je vytvoreni vlastniho
textu ,doporuceni®. Nyni povazujeme za potfebné vy-
tvoreni spolecné expertni pracovni skupiny obou odbor-
nosti pro dopracovani zde predlozeného dokumentu.
Jde nejen o konkrétni dopracovani dané predlohy, ale
i 0 jeji podrobnéjsi (a co nejpresnéjsi) konkretizaci
a dalsi doplnéni, v€etné podrobnéjsiho zaméreni na
prevenci fraktur na jedné strané a minimalizaci kardio-
vaskularniho a dalSiho rizika asociovaného s CKD-MBD
pro CKD/ESRD pacienty na strané druhé [5,8,10,20,21].

Konkrétni ,doporuceni” by mélo byt opfeno o aktu-
alni konkrétni data a informace, teoretické znalosti, ale
zejména aplikované klinické znalosti a zkusenosti. Text
by mél poskytovat co nejvice prakticky navod cileny na
pfimé vyuziti v kazdodenni praxi.

Finalni verze m(Ze byt sestavena az po ,vefejné dis-
kusi“ obou odbornych spole¢nosti. VSechny podnéty
jsou vitany! Nasledné je ke zvazeni i vytvofeni ,center
expertizy” pro konzultace a feSeni netypickych a velmi
komplikovanych situaci v praxi.

V neposlednifadé je zde jesté dalsi aspekt. Text je za-
meéren na definovanou oblast — metabolické osteopatie
pfi selhani ledvin, resp. ta jejich komponenta, kterd neni
pfimo asociovana s poruchou ¢i chybénim vylucovaci
a endokrinni funkce ledvin a je charakterizovana nizkou
kostni denzitou. Tuto oblast Fesijiz nejen nefrolog, ale je
v gesci osteologa, resp. ve vzajemné spolupraci obou
odbornosti. Problematika vsak presto m{ze mit pfesah
i do dalSich lékarskych specializaci — klinicka bioche-
mie, revmatologie, endokrinologie, a dalsi (ortopedie,

Tab. 4 | Laboratorni ukazatele kostniho obratu

PTNP: odrazi miru syntézy kolagenu, tj. je marke-
rem novotvorby

ukazatelé b-ALP: odrazi predevsim vyzravani bilkovinné ma-
novotvorby trice a mineralizaci
osteokalcin: odrazi nejen syntézu, ale i celkovy
obrat kosti
CTX (B-CTx): stanoveni v séru; velkd cirkadialni
variabilita i u zdravych
ukazatele

TRAP: preanalyticky labilni; vysledek neni ovliv-
nén rendlnimi funkcemi! odrazi spise pocet os-
teoklastli nez jejich aktivitu

kostni resorpce

www.clinicalosteology.org
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rehabilitacnilékarstvi, jiné?). Pro finalni text doporuceni,
ktery se bude formovat v ¢ase a bude mu pfedchazet
diskuse, uvitame odezvu prave i od dalsich odbornosti.

Podporeno MZ CR — RVO (FNHK, 00179906) a progra-
mem PROGRES Q40/77.
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