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Abstrakt

Pokroc¢ila stadia chronického onemocnéni ledvin (CKD G3-5D) jsou ve formé CKD-MBD (mineralova a kostni po-
rucha u CKD - mineral and bone disorder associated with CKD) spojena s vyznamné snizenou denzitou kostniho
mineralu (BMD — bone mineral density) a 2- az 100nasobné vyssim rizikem fraktur, které zdsadnim zplsobem ne-
gativné ovliviuji kvalitu Zivota pacientl a jejich progndzu. Kostni histomorfometrie, zlaty diagnosticky standard
rlznych typU kostniho postizeni CKD-MBD, je problematickd, proto se v posledni dobé vénuje vétsi pozornost ne-
invazivnim diferencidlné diagnostickym metodam (denzitometrie — DXA a makery kostniho obratu). Plvodni do-
poruceni KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) z roku 2009 odmitla DXA u této populace z ddvod
absence dat o predikci fraktur a nespecificité DXA nalezu u rdznych CKD-MBD osteopatii. Pod tihou dikaz( z na-
sledné publikovanych studii v§ak KDIGO sva doporuceni revidovala a DXA u pacientll s CKD G3-5D (s CKD-MBD
anebo rizikovymi faktory osteopordzy) doporucuje, povede-li vysledek ke zméné 1é¢by. Hodnoceni denzitometrie
vSak u téchto pacientll vykazuje urcita specifika (vétsi postizeni kortikalni kosti, nadhodnoceni BMD v oblasti be-
derni patefe a vyhodné provedeni tzv. laterogramu).
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Abstract

Advanced chronic kidney disease (CKD G3b-5) as CKD-MBD (mineral and bone disorder associated with CKD) is
connected with low bone mineral density (BMD) and significantly increased fracture risk (2-100x) that has a sig-
nificant negative impact on quality of life and prognosis of these patients. Bone histomorphonetry represents the
gold standard for diagnostics of CKD-MBD bone disorder subtypes, however, due to several reasons it is performed
rarely in clinical practice. Thus, more attention is paid to noninvasive differential diagnostic procedures (DXA, mark-
ers of bone turnover). Original 2009 KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) guidelines strongly did
not recommend DXA in this population because of the absence of data on prediction of fracture risk and non-spec-
ificity of DXA in different CKD-MBD bone disorder subtypes). Nonetheless, the proof of fracture prediction by DXA
and high prevalence of osteoporosis led to revision of KDIGO guidelines and practically routine recommendation
of DXA in CKD G3b-5D patients with CKD-MBD and/or risk factors of osteoporosis (if the results changes the ther-
apy). However, there are some specificities of DXA assessment in these patients (more significant impairment of
cortical bone, over-assessment of BMD in lumbar spine and some advantages of laterogram).
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Uvod

Prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD -
chronic kidney disease) roste s vékem a celosvétoveé do-
sahuje 11-13 %. Snizena rendini funkce se dle National
Kidney Foundation (NKF) [1] déli dle odhadnuté glome-
rudlni filtrace (eGFR) do péti stupnid, CKD G1-5 (tab).
Stadium CKD G8 je pfelomové stran rozvoje metabolic-
kych abnormalit (mj. nérdst fibroblastového rdstového
faktoru FGF-23, rezultujici z nedostatecné exkrece fos-
fatu, dale porucha aktivace vitaminu D, ale také napf.
metabolickd acidéza), které zdsadnim zplisobem nega-
tivné ovliviuji metabolizmus kosti [2,3].

Kostni postizeni (rendlni osteodystrofie, historicky téz
nazyvana rendlni kostni choroba), jako jedna za mani-
festaci CKD-MBD (kostni a minerdlova porucha spojena
s CKD), predstavuje vyznamnou komplikaci zvlasté po-

Tab | Stadia CKD podle NKF

krocilejsich stadii CKD [4]. CKD-MBD je definovéna témito

kritérii:

= abnormalitami metabolizmu vapniku, fosforu, parat-
hormonu (PTH) ¢i vitaminu D

= abnormalitami v kostnim obratu, mineralizaci, objemu,
rlstu ¢i pevnostia

= kalcifikacmi cév nebo mékkych tkani [5]

Zlatym standardem diferencialni diagnostiky pod-
typl kostniho postizeni v rdmci renaini osteodystrofie
(sekundarni hyperparatyredza, osteomalacie, smisend
kostni porucha, adynamicka kost a velmi vzacné dialy-
zaéni amyloiddza a hlinikova kostni choroba) je histo-
morfometrie, ktera vyuzivd systém TMV (obrat/minera-
lizace/objem; graf 1) [5,6]. Z ddvodu invazivity, slozité
pfipravy a obtizné proveditelnosti je vSak histomorfo-

popis

normalni rendlni funkce, ale zndmky nefropatie (patologicky mocovy nélez, strukturdlni abnormality,

mirné snizena rendlni funkce se zndmkami nefropatie (viz vyse)

stadium CKD eGFR (ml/min)
CKD G1 >90
geneticka predispozice)
CKD G2 60-89
CKD G3a 45-59 stfedné snizena funkce ledvin
CKD G3b 30-44
CKD G4 15-29 vyznamné snizena funkce ledvin
CKD G5 <15 /dialyza

velmi vyznamné snizend funkce ledvin ¢i kone¢né selhani ledvin (ESRD)

CKD - chronické onemocnéni ledvin eGFR — odhadnuta glomeruldrni filtrace (hodnoty normalizovény na prlimérny télesny povrch 1,73 m?
ESRD - konecné selhani ledvin/end stage renal disease NKF — National Kidney Foundation

Graf 1 | TMV (kostni obrat, mineralizace, objem) klasifikacni systém kostni histomorfometrie. Kazda z os reprezen-
tuje jeden z parametr( TMV klasifikace (T — kostni obrat — nizky az vysoky, M — mineralizace, od normalni

po abnormalni a V — objem, nizky az vysoky). Kazda z osteopatii v rdmci rendlni osteodystrofie je definovana
rzné vyjadrenymi parametry TMV. Upraveno podle [5]

4 vysoky

I -

KOSTNI
OBJEM

nizky
normalni
MINERALIZACE

abnormalni

»

nizky KOSTNi OBRAT

vysoky

ABD — adynamicka kostni choroba/Adynamic Bone Disease mirna HPT — kostni postizeni pfi mirné hyperparatyre6ze MUO — smiSeny typ rendini
osteopatie/Mixed Uremic Osteopathy OF — osteitis fibrosa cystica (kostni postiZeni pfi téZké sekunddrni hyperatyre6ze) OM — osteomalacie
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metrie v praxi velmi malo pouzivana a naopak roste po-
tfeba spolehlivé neinvazivni diagnostiky, zalozené ob-
vykle na kombinaci denzitometrie, rentgenového nalezu
a laboratornich vysetreni [7-9].

Prace publikované v poslednich pfiblizné 5 letech,
které prave tyto neinvazivni metody vyuzivaly, poukazaly
na relativné vysokou prevalenci osteoporézy v populaci
pacientl s pokrocilym CKD, ktera dle denzitometrickych
kritérif dosahuje priblizné 30 %, viz napf. [10-12].

Nizkd BMD zvysuije riziko fraktur i u CKD [7,8], v pod-
staté bez ohledu na typ kostni poruchy [13,14]. Vyskyt
fraktur je u CKD pacientd mnohondsobné vyssi ve srov-
nani s kontrolami bez CKD, viz napf. [15-17] (graf 2).
Fraktury negativné ovliviuji progndzu nejen osob bez
CKD, ale i CKD pacient(: napf. mortalita dialyzovanych
pacientl po hlavni osteoporotické zlomeniné vyZzadu-
jici hospitalizaci je ve srovnani s pacienty bez CKD vice
nez 3nasobna [18-20]. Nezanedbatelné jsou také eko-
nomické naklady spojené s [é¢bou fraktur a jejich kom-
plikaci u pacientll s CKD (napf. v USA prekrocily v roce
2010 ¢astku 600 miliont USD [19]).

Denzitometrie u CKD

Do roku 2017 platila ptvodni doporuceni KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) z roku 2009 [21],
kterd vsak denzitometrické vySetfeni (DXA) u paci-
entl s CKD G3-5 nedoporucovala. V té dobé sice jiz
byly publikovany ojedinélé prace prokazujici schopnost
BMD predikovat fraktury [22,23], prikaznéjsi data vSak
k dispozici nebyla. Fakt, Ze rdzné typy kostniho posti-
Zeni mohou mit obdobny denzitometricky nalez (snize-
nou BMD), a denzitometrie tedy neni schopna jednot-

livé podtypy odlisit [24], a absence dlkaz( o efektivité
a bezpecnosti v té dobé prvoliniové Ié¢by — bisfosfonaty
[21] predstavovaly dalsi silné argumenty proti denzito-
metrickému vysetreni.

Bé&hem let 2009-2017 vSak doslo k vyznamnému
posunu a nékteré z téchto argumentl proti denzito-
metrii byly vyvraceny. Jednak byly publikovany klicové
prace [25,26], které potvrdily schopnost denzitometrie
predikovat fraktury. SouCasné se objevily studie proka-
zujici dobrou spolehlivost DXA v diagnostice osteopo-
rozy (denzitometricky zjisténd osteoporéza korelovala
s nizkym objemem (V) v histomorfometrické klasifi-
kaci TMV, tedy nalezem odpovidajicimu osteoporoze,
napf. [27,28]. V neposledni fadé vysledky dalSich studif
umoznily urcité zpfesnéni diferencialni diagnostiky jed-
notlivych podtypt kostniho postizeni pomoci (pro volbu
nasledné lécby klicového odlieni nizkoobratovych od
non-nizkoobratovych forem) kombinace markerd kost-
niho obratu, napf. [29-30]. Pribyla také data ohledné
ucinnosti a bezpecnosti nékterych antiosteoporotik,
byt samozrejmé jejich prikazni sila vzhledem k ¢asto
malému poctu Ucastnikd v téchto studiich neni velka,
viz napf. metaanalyza [31].

Tyto vysledky vedly panel expertll KDIGO k revizi
plvodnich doporuceni. Nova (dosud platnd) doporu-
¢enf byla publikovana online v roce 2017 [32] a zazniva
v nich, ze by se denzitometrické vysetfeni mélo prova-
dét u vSech pacientll s CKD-MBD anebo klinickymi ri-
zikovymi faktory osteopordzy (povede-li vysledek ke
zZméné terapie). Z doporuceni prakticky vyplyva, ze by
se DXA vySetfeni mélo provadét v podstaté rutinné, pro-
toZze mj. kritérium klinickych rizikovych faktorl osteo-

Graf 2 | Incidence fraktur proximalniho femoru ve vztahu k véku a stadiu CKD. Upraveno podle [13]
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pordzy spliiuje naprosta vétsina pacientl s pokrocilym
CKD (obvykle se jednd o pacienty starsi, kfehké, s rizi-
kovou farmakoterapii ¢i komorbiditami). Samoziejmé
i U téchto pacient( plati, Zze diagndza osteopordzy by
méla byt diagnozou per exclusionem, vyloucit by se
(pomoci baterie standardnich laboratornich a rentge-
novych vysetfeni, v€etné kostni biopsie v nejasnych pri-
padech) mély jiné kostni patologie, typicky napt. osteoma-
lacie [33].

Profesorkou Moe byl navrzen termin CKD-indukované
osteopordzy [34], analogicky ke glukokortikoidy-induko-
vané osteopordze (GIOP), ktery zahrnuje odlisnosti os-
teopordzy v populaci CKD-pacientd. Diagndzu CKD-in-
dukované osteopordzy tak mdzeme od roku 2017 [34]
stanovit na zakladé denzitometrického nalezu. Hodno-
ceni denzitometrie u pacientl s pokrogilejsim CKD vsak
vykazuje urcitd specifika. U téchto pacientd dochazi
(prevazné z davodu pritomné sekundarni hyperparaty-
redzy) k vetsimu postizeni kortikalni nez trabekuldrni kosti
[35-37] a BMD nalez v oblasti bederni patere je ¢asto nad-
hodnocen [38], coz je zplisobeno v aorté pritomnymi vas-
kularnimi kalcifikacemi [39,40] a degenerativnimi zménami
bederni patefe. Je tedy vhodné provadét DXA kromé stan-
dardnich lokalizaci (bederni patef, proximalni femur)
také v oblasti distalniho radia (zde a také v oblasti pro-
ximalniho femoru je vice zastoupena prave kost korti-
kalni, v obratlich naopak dominuje kost trabekularnf),
protoze vétsi vypoveédni hodnotu BMD ma pravé nalez
z oblasti proximalniho femoru a distalniho rédia [41,42].

Provedeni tzv. laterdlniho zobrazeni (LVA - lateral
vertebral assessment) je vyhodné nejen z dvodu ori-
entacéniho zhodnoceni ev. pfitomnosti kompresivnich
fraktur, ale také k posouzeni vyskytu vaskularnich kal-
cifikaci [43,44], které negativné ovliviiuji progndzu pa-
cienta. Jak v obecné populaci, tak u CKD-pacient( byl
prokazan vztah mezi kardiovaskularni mortalitou a os-
teoporozou [45,46] a BMD negativné koreluje s vasku-
larnimi kalcifikacemi [47]. Existuji také dlkazy pro in-
verzni vztah mezi vaskularnimi kalcifikacemi a rizikem
fraktur [48]. Laterogram ziskany pfi DXA vySetieni je
schopen s dobrou mirou senzitivity a specificity de-
tekovat aortalni kalcifikace [49]. Aortéini kalcifikace je
mozno hodnotit podle 24bodové skaly, ktera kvantifi-
kuje kalcifikace v aorté pfiléhajici ke kazdému beder-
nimu obratli (L1-L4) na stupnici 0-3 (0 — zadné kalcifi-
kace, 1 — malé rozptylené kalcifikace postihujici méné nez
tfetinu longitudinalni aortalni stény, 2 — kalcifikace posti-
hujici jednu az dvé tfetiny stény, 3 — kalcifikace postihujici
vice nez dvé tretiny stény) [50]. Souhrnné skore (ziskané
ze samostatné hodnocené predni a zadni stény) zahrnuje
od 0 do 6 bodU pro uroven kazdého obratle, &ili od 0 do
24 bodU v celkovém skore. Alternativné Ize pouzit recent-
néjsi, taktéz validovanou 8bodovou skalu [51]. Tento
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skorovaci systém odhaduje celkovou délku kalcifikaci
predni a zadni aortalni stény pred obratli L1-L4 v roz-
mezi 0 (zadné kalcifikace), 1 (délka kalcifikace je mensi
¢i rovnd vysce jednoho obratle), 2 (délka kalcifikace od-
povida vysSce 1-2 obratld), 3 (délka kalcifikace odpovida
vySce 2-3 obratld) a 4 (délka kalcifikaci odpovida vysce
vice nez 3 obratl(). Pfedni i zadni sténa jsou hodnoceny
0-4 body, celkové skore tedy dosahuje 0-8 bodu.
Denzitometricky se Ize v souCasné dobé vyjadrit take
ke kvalité kosti. Parametr trabekularniho kostniho skore
(TBS) byl u pacientt s pokrocilym CKD, véetné pacientd
hemodiylazovanych, shledan vyznamné nizsi ve srov-
nani se zdravou populaci [10]. Aleksova et al navic pro-
kazali vztah mezi TBS a rizikem fraktur. TBS tedy pred-

i utéto populace [52].

Zaver

Na zakladé souc¢asnych nefrologickych doporuceni KDIGO
bychom, prakticky rutinng, méli vySetifovat denzitomet-
ricky pacienty s chronickym onemocnénim ledvin. Den-
zitometrické parametry — jak kvantitativni BMD, tak kva-
litativni TBS — predikuji riziko fraktur a v kombinaci
s dalsimi vySetfenimi (hlavné markery kostniho obratu
a dalsi) jsme schopni relativné spolehlivé provést dife-
rencialni diagnostiku kostniho postizeni ve smyslu od-
liseni nizkoobratovych od non-nizkoobratovych forem,
coz zasadnim zpUsobem ovliviiuje pfipadnou volbu anti-
osteoporotické medikace. Z dlvodu urcitych specifik
v CKD populaci je pfi denzitometrii u téchto pacientt vy-
hodné vySetfit vSechny 3 standardni lokalizace (bederni
pater, proximalni femur a predlokti) a provést laterogram,
ktery umozni mj. zhodnoceni tize vaskularnich kalcifi-
kaci, které koreluji nejen s kostni, ale také kardiovasku-
larni progndzou pacienta.

Prace byla podporena PROGRES Q36.
Dékujeme Bc. Jané Potockové za grafické zpracovani
obrazkd.
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