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Seznam zkratek

BMA - bone mineral analysis

BMD - bone mineral density

Ca - vapnik

CABG - aortokoronarni bypass

CAS - kalciove skore

Ca - P - kalciumfosfatovy soucin

CT - vypocetni tomografie

CX - ramus circumflexus

DPA - absorpce zafeni gama o dvou energetickych hladinach

DTI - difuzni tenzorové zobrazeni

DXA - absorpce rentgenového zafeni o dvou energetickych hladinach

EBT - electron — beam tomography

ECT - extracelularni tekutina

EKG - elektrokardiogram

GIT - gastrointestinalni trakt

HPTH - hyperparathyreoidizmus

HRCT - vypocetni tomografe s vysokou rozliSovaci schopnosti

HU - Hounsfieldova jednotka

IGFI - faktor podobny inzulinu

iPTH - intaktni parathormon

KVP - kardiovaskularni pfihoda

LAD - ramus interventricularis anterior

LM - arteria coronaria sinistra

MMR - magnetic resonanace mikroscopy - magneticka rezonance s vysokou
rozliSovaci schopnosti

MR - magneticka rezonance

P - fosfor

PDGEF - rustovy faktor z desticek

PTH - parathormon

QCT - kvantitativni vypocetni tomografie

QMR - kvantitativni magneticka rezonance

QUS - kvantitativni ultrasonografie



RCA - arteria coronaria dextra

RIA - radioimunoanalyza

ROD - renalni osteodystrofie

RTG - rentgen

SD - smérodatna odchylka

SPA - absorpce zafeni gama o jedné energetické hladiné
SRN - Spolkova republika Némecko
TGF - B - transformuijici rastovy faktor 3
TKS - trvaly kardiostimulator

TNF - faktor nekrotizujici tumory

TTC - tetracyklin

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid



1. Uvod

V souvislosti s rozvojem lé€by chronickych onemocnéni jako je napf. diabetes
mellitus a chronické nefropatie a pfi celkovém prodluzovani primérné délky zivota
populace, dochazi i k narustu poctu pacientu, ktefi podstupuji nahradu ledvinnych
funkci — hemodialyzu, peritonealni dialyzu Ci transplantaci ledviny.

Tim dochazi i k narustu poctu pacienti s komplikacemi, které provazi snizeni
funkce ledvin, ledvinné selhani i nahradu ledvinnych funkci. Spektrum téchto
komplikaci je velmi pestré. V€asna diagnostika dusledkl patofyziologickych zmén,
které provazi ledvinné selhani, ale i jeho klinické feSeni, je dulezitym a rozsahlym
ukolem, ktery ve vysledku muze zlepSit kvalitu Zivota takto postizenych pacientu.

V plzeriské fakultni nemocnici je pomérné velka koncentrace pacientu, ktefi

podstupuji nahradu ledvinnych funkci peritonealni dialyzou &i hemodialyzou.
Zaroven jsou zde provadény transplantace ledvin, a tedy indikovani pacienti zde
podstupuji pfedoperacni vySetfeni. Dale je zde sledovan stav pacientl po
transplantaci ledviny, ¢asné i pozdni komplikace transplantace v&etné komplikaci,
které mohou vyplyvat z imunosuprese.
Radiologicka klinika FN Plzen se ucasti feSeni vyzkumného zaméru ¢. MSM
0021620819, ktery se tyka nahrady Zivotnich funkci a je vazan na I. interni kliniku
FN Plzen. Soucasti vyzkumu je sledovani zmén kalcium - fosfatového
metabolizmu u pacientl s chronickym selhanim ledvin, ktefi pravidelné dochazi na
hemodialyzu. Znamym faktem je, Ze pacienti s chronickym renalnim selhanim maji
zmény v kostnim metabolizmu, se kterymi souvisi ektopické kalcifikace. Za tyto
ektopické kalcifikace jsou povazovany i kalcifikace v cévach. Zejména kalcifikace
na srdeCnich tepnach jsou pfiCinou cCastéjSiho umrti pacientl s chronickym
renalnim selhanim na kardiovaskularni choroby Nezavislou a snadno
reprodukovatelnou radiodiagnostickou metodou, ktera muize zjistit objem kostni
hmoty a rozsah kalcifikaci na srdeCnich tepnach je kostni denzitometrie (bone
mineral analysis — BMA) a kalciové skore (Ca - scoring). Obé tyto metody jsou
provadény na vypocetni tomografii a Ize je povazovat za nezavisly zplsob, jak
urcit vysledek patofyziologie kalcium — fosfatového metabolizmu a jeho IéCby.

Nasim cilem bylo zjistit eventualni vztah mezi zménami v objemu kostni hmoty,

kalcifikacemi na srdecnich tepnach, hladinami intakiniho parathormonu,



vapniku, fosforu, Ié€bou vitaminem D, pfitomnosti diabetes mellitus a délkou

hemodialyzy.



2. Uvod do problematiky

2.1. Skladba kosti a zakladni fyziologické déje

Kosti maji dvé zakladni fukce v lidském téle. Jsou podplarnym a ochrannym
systémem v lidském organismu a dale jsou hlavnim mistem regulace homeostazy
minerald.

Kostni tkan je sloZzena z anorganické a organické casti.

2.1.1. Anorganicka slozka kostni tkané

Z hlediska vlastniho slozeni je hmotnost suSiny vyzralé kosti tvofena
priblizné ze dvou tfetin anorganickym materialem. Zakladem anorganické slozky
kostni tkané jsou submikroskopické krystaly mineralnich soli apatitové fady. Jedna
se o hydroxyapatit, jehoz krystaly tvarem pfipominaji stihlé jehlice o velikosti
nékolika desitek nanometrl. Zakladni slozkou hydroxyapatitu je fosforecnan
vapenaty, ktery se kromé tohoto krystalického usporadani vyskytuje v kosti jesté
jako amorfni sul, jeji podil s roztoucim vékem klesa. FosforeCnan vapenaty tvori
nejvétsi podil mineralnich soli v kostni tkani (85 %). Dale je zde zastoupen
uhli¢itan vapenaty (10 %), fluorid vapenaty (0,3 %), chlorid vapanaty (0,2 %),

fosfore€nan hofeCnaty a dalSi méné vyznamné anorganické soli (53, 58, 62).

2.1.2. Organicka slozka kostni tkané

Organicka cCast tvofi asi jednu tfetinu kostni masy. Organicka komponenta je
tvofena prevazné kostni matrix, kterd predstavuje 98 % organické casti kosti.

Kostni buriky tvofi pouze 2 %.
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proteinem osteoidu, podili se z95 % na jeho celkovém objemu. Kolagen je
charakterizovan aminokyselinami hydroxyprolinem a hydroxylyzinem .

DalSi organickou sloZzkou kosti je tzv. zakladni hmota neboli tmel, ktery
obklopuje kostni mineral a kolagenni vlakna, pfedstavuje asi 5 % organické slozky
kosti. Tmel je slozen z nekolagennich proteinu osteokalcinu, osteonektin a
osteopontinu, dale obsahuje proteoglykany, proteolipidy, sialoproteiny a
mukopolysacharidy.  Osteokalcin (GLA — protein) obsahuje rezidua
karboxyglutamové kyseliny, kterd& se vyrazné vaze na hydroxyapatit.
Radioimunometrické stanoveni osteokalcinu je spolehlivym modernim ukazatelem
kostniho obratu. Osteokalcin je mimo jiné produktem osteoblastl a vypovida
o kostni novotvorbeé.

Kostni buriky predstavuji osteoblasty, osteocyty a osteoklasty.

Osteoblasty jsou jednojaderné bunky, které pochazi z mezenchymalnich
prekurzorovych hematopoetickych kmenovych bun&k kostni dfen&. Cast
osteoblasti je biologicky aktivni. V procesu novotvorby kosti vytvari kolagen,
nekolagenni proteiny a jiné makromolekularni latky a je zdrojem kostni frakce
alkalické fosfatazy. Tyto aktivni osteoblasty jsou umistény na povrchu kostnich
tramcu, stejné jako tzv. klidové inaktivni osteoblasty. Klidové inaktivni osteoblasty
vytvaFi bunécnou vrstvu oddélujici extracelularni tekutinu organizmu od vlastni
tkanové kostni tekutiny. Touto bunéfnou membranou mohou pronikat
z extracelularni tekutiny (ECT) ionty kalcia a dostavat se tak do pfimého styku
s kostnim mineralem.

Mala €ast osteoblasti se dostava do hlubSich ¢asti kosti, kde je pfeménéna na
osteocyty. Osteocyty jsou tedy pldvodem osteoblasty, které zlstaly zabudovany ve
vlastnim produktu osteoidu, ktery zmineralizoval. Pfes tuto izolaci
zmineralizovanym osteoidem jsou tyto buriky metabolicky aktivni. Osteocyty jsou
v kontaktu s matefskymi osteoblasty buné&né membrany protoplazmatickymi
vybéZzky. Toto spojeni umozriuje rychlou regulaci homeostazy kostnich elektrolytu.
Dale jsou osteocyty zfejmé& schopny i pomalé syntézy kostni matrix a jeji
mineralizace.

Osteoklasty odbouravaji kostni substanci sekreci osteolytickych enzymd.

Obsahuji lyzosomalni enzymy, prfedevSim kyselou fosfatdzu a kolagenazu.



Osteoklasty jsou makrofagy odvozené z monocytl v krvi. Vstupuji do kostni tkané

jako syncitium bunék a tvofi dojem mnohojaderné buriky (53, 58, 62).

2.1.3. Remodelace kosti

Kost je dynamickou tkani a neustale probiha jeji pfestavba. V zavislosti na
ristu kostry a zménach mechanického zatizeni skeletu dochazi k remodelaci
spongiozni i kortikalni kosti, je zde stale pfitomno odbouravani a novotvorba
kostni tkané. Jedna se o komplex zmén, ktery se nazyva remodelacni -
prestavbovy cyklus.

Tento proces probiha na lamelach kortikalni kosti a na tramcich spongidzy.
| kdyz hmotnostni podil kortikalni kosti je 80 % hmotnosti dospélého skeletu,
tramce spongidzni kosti predstavuji mnohem vétSi povrch skeletu, a proto se
podileji vétsi mérou na potfebach a remodelaci pfi udrZzovani mineralové
homeostazy nezli kompaktni kost.

Prestavba kosti probiha ve Ctyfech fazich. Cely cyklus pfestavby se nazyva
sigma. Ve zdravé kostni tkani trva jeden cyklus pfestavby okolo 4 mésicu, ale
v pfipadé osteoporozy se prodluzuje az na 2 — 3 roky.

Nejprve dochazi k aktivaci osteoblastu , které se nachazi v klidové fazi a také
dochazi k aktivaci prekurzoru osteoblastl. Stimulace osteoblastl je zpusobena
paradoxné€ hormony kostni resorpce a osteoblasty na ni reaguji uvolnénim
proteolytickych enzymu a faktoru, které pfimo aktivuji osteoklasty. Jedna se napf.
o faktor aktivujici osteoklasty (OAF), transformuijici rastovy faktor B (TGF — R),
prostaglandin E 2 a epidermalni ristovy faktor. V aktivaci osteoklastl se dale
uCastni i rastovy faktor z desticek (PGDF), faktor nekrotizujici tumory (TNF),
vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) a fada endotoxinu, které se uvolfuji pfi
zanétlivych procesech.

Tim je spusténa faze osteoklastické resorpce. Béhem této faze jsou
uvoliovany vodikové ionty, které lokalné zvySuji kyselost a rozpousti kostni
mineral. Lyzosomalni enzymy narusuji kostni matrix v€etné kolagenovych viaken.
Okolo osteoklastl se vytvafi Howshipovy lakuny a objevuji se zde nové

jednojaderné makrofagy.
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Jednojaderné  makrofagy pochazi ze stejnych kmenovych bunék jako
osteoklasty, ale jejich uloha neni dosud plné znama, zifejmé& svou pritomnosti
katalyzuji prubéh prestavby a ohraniCuji zénu kosti, na které probiha pfestavba.
Dochazi jiz k ukladani pojivové tkané a kostniho cementu na dno resorbéni
lakuny. Tato faze se nazyva zvratova a je zde pfitomna zaroven resorpce a jiz
i novotvorba kosti.

Béhem faze opétovného novotvoreni kosti je proliferace osteoblastl
z prekurzorovych bunék pozitivné ovliviiovana rustovymi faktory, jako jsou faktor
podobny inzulinu (IGFI), transformuijici rlstovy faktor 3 (TGF — B), fibroblasticky
rustovy faktor (FGF) a rlstovy faktor z desti¢ek ( PDGF ) a zfejmé i osteonektin.

Posledni faze kostni novotvorby je pomalejSi nezli faze resorpce. Zacina
ukladanim kostni matrix a pokraCuje mineralizaci. Na konci faze kostni novotvorby
uviznou osteoblasty v matrix, oplostuji se a vznikaji osteocyty.

Kostni jednotka poté prechazi do klidové faze, ktera muze trvat i nékolik let.

Za normalnich podminek jsou procesy osteoresorpce a apozice nové Kosti

vV rovnovaze a jsou navzajem svazany (29, 53, 58, 62).

2.2. Homeostaza minerall v kostech

Vapnik (Ca) a fosfor (P) jsou hlavni mineralni slozky kosti a také patfi mezi
Clovék obsahuje okolo 20 — 25 gramd vapniku na kilogram hmoty prosté tuku.
Z toho 99 % vapniku a 87 % fosforu je vazano v kostech, kde tvofi rezervoar
téchto minerald. Jen 1% vapniku se vyskytuje v krvi a v burfikach, z poloviny je zde
vapnik vazan na proteiny, jeho druha polovina jsou volné vapenaté ionty.

Homeostatické funkce jsou dynamické, probiha remodelace kosti a vyména
Ca a P mezi kosti a extracelularni tekutinou. Abnormality v této rovnovaze vedou
k rozmanitym porucham funkce bunék (napf. tetanii, svalové slabosti, fibrilaci
komor), ale také k porucham struktury skeletu (osteopordoze, osteomalacii)
a ztraté hematopoetické kapacity (napf. osteopetréza u malych déti).

Vapnik a fosfor se vstfebavaji v bufikach duodena a proximalniho jejuna,

v ileu dochazi spise k jejich exkreci. VyluCovani Ca a P je prostfednictvim ledvin
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a vrovnovazném stavu jsou ztraty Ca a P moc&i vyrovnany resorpci
z gastrointestinalniho traktu (GIT). Homeostazu kostnich minerald tedy muze
narusit jak onemocnéni stfeva (napf. sprue), tak chronické ledvinné selhani.

Zakladnimi regulatory homeostazy Ca a P jsou parathormon a vitamin D.
Kone€nym vysledkem pusobeni PTH je zvySeni sérového vapniku a snizeni
séroveho fosfatu. Kone€nym vysledkem plsobeni vitaminu D je zvySeni sérového
vapniku i fosfatu. Za sekundarni regulatory je povazovan kalcitonin, rustovy
hormon, glukokortikoidy, thyreoidalni a pohlavni hormony a prolaktin.
U sekundarnich regulatort vsak jejich nedostatek &i nadbytek ve fyziologickém
rozmezi nevede k porucham homeostazy Ca a P, jaké vidame u parathormonu Ci
vitaminu D. UrcCitou vyjimkou jsou glukokortikoidy, estrogeny, thyreoidalni hormony
a kalcitonin, jejichz patologicka hladina mize zpusobit zménu v objemu kosti.

Kromé& hormonalnich regulatorl se v rovnovaze Ca a P uplatriuji i ionty
sodiku a fluoridu a Fada IéCiv (bifosfonaty, antiepileptika, diuretika, heparin) (29,
53, 58, 62).

2.2.1. Parathormon a jeho uéinky

Parathormon patfi spolu s aktivni formou vitaminu D mezi zakladni regulatory
homeostazy kostnich minerald.

Parathormon (PTH) je linearni polypeptid, je syntetizovan v pfistitnych
téliskach ve formé inaktivniho prekurzoru, ktery je slozen z 115 aminokyselin.
Tento perkurzor obsahuje navic 31 aminokyselin, které jsou vazany na N -
terminalni oblast aktivni formy PTH. Odstépeni prfebytenych aminokyselin z N -
terminalni oblasti PTH se déje ve dvou krocich. Nejprve se oddéli prvnich 25
aminokyselin v endoplazmatickém retikulu vodojasnych bunék pfistitnych télisek
a poté je v Golgiho aparatu oddéleno poslednich 6 aminokyselin. Tim vznika
aktivni forma PTH, ktera je pfi hypokalcémii vyplavovana do krevniho obéhu.
Tento vyplaveny a aktivni PTH se nazyva intaktni PTH (iPTH). Jeho poloCas
rozpadu v krevnim fecCisti je kratky, okolo 7,5 minut. IPTH je v8ak dale Stépen
kalcium — senzitivni proteazou jiz v pfistitnych téliscich, v jatrech a ledvinach,

hlavnim mistem jeho Stépeni jsou vSak Kupferovy buriky jater. Vznikaji fragmenty
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N - PTH 1-34 a C - PTH 53 - 84. Aktivita PTH je vazana na fragment N - PTH 1 -
34, jehoz synteticka forma je i uzivana v terapii osteoporézy.

Prvni cilovou oblasti pro N - PTH jsou bunky ledvinnych tubult. Zde aktivuje
adenylcyklazovy enzymovy systém, ktery z ATP vytvafi cAMP. CAMP zvySuje
permeabilitu buné&né membrany pro vstup vapenatych iontt. Navic PTH stimuluje
tvorbu 1,25 - dihydroxyvitaminu D. Celkové PTH v ledvinnych tubulech stimuluje
resorpci vapniku a hofCiku. Tlumi reabsorbci fosfatl, animokyselin,
hydrogenuhli¢itan(, sodiku, chloridd a sulfatu.

Obdobny efekt PTH v transportu vapenatych iont pfes bunéénou membranu
je i ve stfevnich bunkach duodena a proximalniho ilea, které resorbuji vapenaté
ionty z lumen gastrointestinalniho traktu (GIT). Vapenaté ionty spolu s fosforem
jsou v GIT vazany a pfenaseny do bunék pomoci kalcium - transportujicich
proteind.

Syntéza proteinu je kddovana na mRNA, jejichz transkripce je podporovana
aktivni formou vitaminu D. Z toho vyplyva, Ze vitamin D je v GIT nezbytny pro
uCinek PTH a i kdyZ jsou vitamin D a PTH na sobé nezavislé, jedna se o hormony
synergni.

V kostech je PTH vazan na receptory, které jsou umistény na osteoblastech,
tedy na kostnich burikach, které se ucastni kostni novotvorby.

Aktivaci osteoblasti se dosud neznamym mechanizmem ve vysledku aktivuji
osteoklasty, tedy bunky odbouravajici kost. Vznika osteolyza a z kostniho
mineralu se uvoliuje do extracelularniho prostiedi vapnik, fosfor
a hydrogenkarbonat. Pfi delSim plsobeni PTH dochazi i ke zvySeni poctu kostnich
bunék — osteoblastll i osteoklastl, prohlubuje se katabolizmus kostni matrix
a dochazi k fibrotizaci kostni dfené.

Pravé vazba PTH na receptory osteoblastll se zda byt perspektivni v [€Cbé
osteoporozy, kdy podavani malych davek aktivni formy N - PTH mulze vést ke
zvyseni tvorby kosti bez jejiho odbouravani.

Eliminace PTH z krevniho obéhu se déje nasledujicim mechanizmem. IPTH je
z nejvetsi Casti (55 %) vychytavan a Stépen v Kupferovych burikach jater. Jeho
aktivni N - terminalni ¢ast je eliminovana z obéhu vazbou na specifické receptory
plazmatické membrany bunék ledvin a kosti. C - terminalni ¢ast PTH je
vyluéovana z organizmu glomerularni filtraci. To vysvétluje nartst C - PTH

v krevnim séru u pacientl s renalni insuficienci.
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Z tohoto mechanizmu vyplyva i diagnostika hladiny PTH. Zakladem je
radioimunoanalyza (RIA). N - terminalni fragmenty PTH lze z krve prokazat jen
velice obtizné, jsou v krvi pfitomny jen v malém mnoZstvi a maji vysokou rychlost
clearace. C - terminalni fragmenty PTH jsou ve stanoveni hladin PTH méné
presné, protoZe jejich koncentrace v krvi je vyznamné ovliviiovana ledvinnymi
funkcemi a objemem glomerularni filtrace. Proto se nejpfesnéjSi metodou jevi
stavoveni iPTH. U pacientd s chronickym ledvinnym selhanim jsou normalni
hladiny iPTH 150 — 300 pg/ml, tedy 2-3 x vy$Si nez u bézné populace (29, 49, 53,
58, 62).

2.2.2. Vitamin D

Vitamin D je sekosteroid odvozeny Z provitaminu D3

(7-dehydrocholesterolu) ¢i provitaminu D2 (22, 23-dihydroergosterol)
Z provitaminu D3 v k0zi vlivem ultrafialového zafeni vznika vitamin D3
(cholekalciferol), provitamin D2 je obsazen v rostlinach a vznika z néj vitamin D2
(ergokalciferol). Aby se vitamin D3 stal aktivhim, musi byt hydroxylovan.
Hydroxylace probiha nejprve na poloze C25 v jaternich burikach, vznika 25 —
monohydroxycholekalciferol (25 — OH D3). Tento metabolit je v druhé fazi znovu
hydroxylovan v ledvinnych burfkach na aktivni metabolity vitaminu D3.
Nejdulezitéjsi je 1,25(0OH)2D3, ktery vznika vyluéné v bunkach proximalniho tubulu
alfa - 1 hydroxylazou. Biologicky vyznamny je i 24,25(0OH)2D3. Dale v ledvinach
vznikaji pocCetné di -, tri- a tetrahydroxymetabolity D3, které vSak maji maly
biologicky vyznam. Aktivni formy vitaminu D jsou ve vazbé na transportni protein
dopravovany do cilovych tkani.

Stupenn konverze vitaminu D3 zavisi na aktivité enzymu alfa - 1-
hydoxylazy. Jeho stimulatorem jsou PTH, nizké hladiny sérového vapniku
a fosforu, kalcitonin, prostaglandin E2, inzulin, estrogeny a rastovy hormon.
Cilovymi organy, které maji receptory pro vitamin D3, jsou stfevni buriky duodena
a proximalniho jejuna, kde D3 aktivuje syntézu vapnik — vaziciho proteinu a tim
stimuluje absorbci vapniku a fosforu. V ledvinach D3 podporuje reabsorpci Ca a P.

V kostni tkani je vitamin D3 nezbytny pro udrzovani normalnich osifikacnich
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pochodu, podporuje mineralizaci kostni matrix. Vitamin D3 se vaze na osteoblasty
a podporuje syntézu kostniho kolagenu a nekolagennich kostnich proteint
(osteokalcinu a osteonektinu). Na druhou stranu vitamin D3 podporuje vyzravani
nediferencovanych mezenchymovych bunék kostni dfené, ze kterych vznikaji
monocyty a posléze osteoklasty, které odbouravaji kostni tkan. Vitamin D3 je
schopen ve vysSSi davce mobilizovat vapnik z kosti bez ucasti PTH. Vitamin
24,25(0OH)2D3 stimuluje bunky chrupavky ke zvySené syntéze nekolagenniho
proteoglykanu. V pfistitnych téliskach D3 inhibuje poc€atecni fazi syntézy PTH,
nezavisle na hladiné vapniku v séru.

DalSimi organy, které maji receptory na vitamin D3 jsou placenta, pankreas,
Stitna zlaza, pficné pruhovana svalovina a hematopoetické buriky.

Polo¢as rozpadu vitaminu D3 je 23 dn(, u pacientd se snizenymi renalnimi
funkcemi je delSi. Vitamin D3 je odbouravan v jatrech, nadbyte¢né mnozstvi D3 je
ukladano v tukové tkani (29, 58, 62).

2.2.3. Kalcitonin a jeho ucinky

Kalcitonin je hormon méné vyznamny ve vztahu k homeostaze vapniku

a fosforu, proto je zarfazen mezi sekundarni hormonalni regulatory homeostazy
kostnich mineralu.

Kalcitonin je rovnéz polypeptid, ktery vznika jako neaktivni prekursor
v parafolikularnich bunikach S§titné zlazy, které se nachazi mezi folikuly Stitné
Zlazy. Stépenim tohoto prekurzoru vznika kalcitonin obsahujici 32 aminokyselin
a katakalcin. Katakalcin ma rovnéz hypokalcemizujici u€inek, ktery je vSak méné
vyznamny.

Hlavnim biologickym ucinkem kalcitoninu je sniZzovani sérové hladiny vapniku
a fosforu. Jeho syntézu i sekreci stimuluje hyperkalcémie, 1, 25 -
dihydroxyvitamin D3, estrogeny a gastrointestinalni hormony (gastrin
a cholecystokinin). Kalcitonin pUsobi na kostni tkan prostfednictvim osteoklastu,
inhibuje osteoklastickou resorpci a pfedpoklada se, Ze zfejmé stimuluje
mineralizaci kostni tkané a nepfimo stimuluje €innost osteoblastl. V ledvinach

v bunikach proximalniho tubulu kalcitonin zvySuje vylu€ovani vapniku, fosforu
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a v mensi mife i sodiku a chloridu. | kdyz kalcitonin stejné jako PTH zvySuje tvorbu
cAMP, neni pfimy ucinek cAMP v pfipadé kalcitoninu zcela potvrzen.

Polo¢as rozpadu kalcitoninu v obéhu je okolo 10 minut, ale jeho cirkulujici
formy jsou mnocetné, a proto jeho stanoveni v krevnim séru je pomérné obtizné.
Standartizuje se bioanalyticky na potkanech a aktivita se srovnava se standartem
(British Medical Research Council = MRC). Kalcitonin je metabolizovan v jatrech a
zejména v ledvinach. Schopnost kalcitoninu blokovat kostni resorpci a snizovat
sérovy vapnik jej Cini perspektivni latkou v |éCbé hyperkalcémie, osteoporozy

a Pagetovy choroby (29, 62).

2.2.4. Glukokortikoidy a jejich u€inky

Glukokortikoidy antagonizuji stfevni transport vapniku, blokuji syntézu

kolagenu v kosti a podporuji resorpci kosti zpusobenou PTH.

2.2.5. Estrogeny a jejich ucinky

Estrogeny zifejmé potlacuji kost - resorbujici ucinky PTH. Byly prokazany
i estrogenové receptory v kostni tkani, tedy zfejmé pusobi i na kostni remodelaci.
Deficit estrogent a snizena stimulace estradiolovych receptorll na osteoblastech

v menopauze je nejvyznamnéjsSim faktorem ubytku kostni hmoty u Zen.

2.2.6. Thyreotropni hormony a jejich u€inky

V dospélosti nadbytek thyreotropnich hormonl( zpusobuje katabolizmus
kostni tkané, vznika osteopordza z osteoklastické resorbce, ktera prevazuje nad
kostni novotvorbou, v krevnim séru je pfitomna hyperkalcémie. Hypothyredza

vede k poklesu kostni remodelace (29, 62).
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2.3. Patofyziologie renalni osteodystrofie

Pfi chronické renalni insuficienci vznika kaskada zmén, jejimz vysledkem
jsou zmény v objemu i kvalité skeletu a ektopické kalcifikace mimo kostni tkar.
Ret&z abnormalit kostniho metabolizmu vznika jiz pfi poklesu glomerularni filtrace
na 1,0 ml/s. Zakladni patologické procesy vzniku renalni osteodystrofie (ROD) se
vzajemné prolinaji a ovliviiuji. Zejména béhem dialyzy se do vyvoje ROD zapojuji
dalsi faktory, které ovliviiuji vysledny obraz ROD. Tyto faktory vyplyvaji z I1éCby
pacienta (napf. koncentrace hliniku v krvi, lé€ba vitaminem D, suplementace
vapniku).

Renalni kostni choroba se déli na osteodystrofie s vysokym a nizkym typem
obratu a smiSeny typ renalni osteodystrofie.

Za vychozi aspekty typu renalni osteodystrofie jsou povazovany
koncentrace PTH a hliniku v krvi (58).

2.3.1. Renalni osteodystrofie na podkladé zvySeného kostniho obratu =

vysokoobratova kostni choroba

2.3.1.1. Patofyziologie vysokoobratové kostni choroby

vvvvvv

hyperparathyreoidizmus (HPTH). Narozdil od primarniho hyperparathyreoidizmu je
vSak jeho obraz modifikovan Ié€bou renalni osteodystrofie (ROD) a kombinaci
s osteomalacii, ktera provazi nedostatek vitaminu D.

U sekundarniho hyperparathyreoidizmu je rozdilny i mechanizmus jeho
vzniku. Spoustécim faktorem je zde poSkozeni glomerulld a tubulu ledviny pfi
chronické nefropatii. Zmény na glomerulech vedou k retenci fosforu. Narust
fosforu je pfitomen intracelularné i extracelularné. ZvysSeni hladiny fosforu uvnitf

bunék tubull vede k jejich dalSimu poruseni a ke snizeni funkce enzymu
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alfa—1-hydroxylazy. Porucha aktivity alfa-1-hydroxylazy zpusobuje snizeni
produkce aktivni formy vitaminu D (1, 25 — dihydroxyvitaminu D).

SniZeni koncentrace vitaminu D a hyperfosfatémie ma za nasledek snizeni
absorpce vapenatych iontll z glomerularniho filtratu i ze stfevniho lumen a vede
tedy k poklesu hladiny vapniku v séru. Hypokalcémie stimuluje pfistitna téliska
k produkci parathormonu (PTH), a tim vznika sekundarni hyperparathyreidizmus.
Snizeni koncentrace vitaminu D zpUsobuje ziejmé i zhorSenou reakci kostni tkané
na podnét PTH.

Fosfaty podminény nedostatek aktivni formy vitaminu D a jeho vlivem
omezeny transport vapniku ze stfeva je povazovan za kliCovy moment vzniku
hypokalcémie a sekundarniho hyperparathyreoidizmu.

Obecné Ize Fici, ze jakékoliv stavy vedouci k negativni kalciové bilanci,
napf. porucha stfevni rezorbce kalcia nejriznéjSi etilogie (sprue, absence
ZluCovych kyselin, chronické stfevni zanéty), hyperkalciurie nebo podavani
kortikoid, jsou spojeny s vyvojem sekundarniho HPTH. OvSem v terénu

Vv s

Vyvoj sekundarniho HPTH v organizmu je podminén nasledujicimi vlivy:

1. SniZeni produkce aktivni formy vitaminu D je zplsobeno zanikem
funkéniho ledvinného parenchymu, hyperfosfatémii a také i metabolickou
acidozou, ktera dale snizuje aktivitu alfa -1- hydroxylazy.

Hyperfosfatémie ma za nasledek vypadavani kalcium — fosfatu do mékkych
tkani a je podkladem mimokostnich kalcifikaci, postizny jsou zejména
meékké tkané s nizkym stupném metabolizmu. ZvySeni fosfatl vede ke
snizeni produkce aktivni formy vitaminu D a patrné i nepfimo ovliviuje
sekreci PTH tim, Zze méni slozeni fosfolipidové buné¢né membrany

pristitnych télisek.

2. Nedostatek aktivni formy vitaminu D ma za nasledek pokles stfevni
rezorbce vapniku, vznika rezistence skeletu na pasobeni PTH a zvySuje se
sekrece PTH, protoZze za normalnich okolnosti vitamin D tlumi produkci
PTH.
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3. Neblokovana sekrece PTH znamena, Ze vterénu pokrocilé
sekundarni HPTH, kdy dochazi i ke zmnoZeni bunék pfistitnych télisek, je

zapotiebi vysSich hladin sérového vapniku, aby se sniZila produkce PTH.

4. Metabolicka acidéza a pfitomnost volnych vodikovych iontu
usnadnuje Stépeni krystald hydroxyapatitu na monohydrogenfosfat
a dihydrogenfosfat.

Klasickym dusledkem hyperparathyreoidizmu je osteitis fibrosa cystica
(5, 30, 32, 53, 58).

2.3.1.2. Zmény na skeletu pfi vysokoobratové osteodystrofii

Typické histologické zmény pfi hyperparathyreoidizmu vedou k osteopénii

a jsou déleny do tfech stadii:

1. Casné stadium je charakterizovano osteoklastickou resorbci skeletu.

Je oznacovano jako osteitis dissecans. Resorpce je pfitomna:

A. Subperiostalné. Subperiostalni resorbce postihuje kortikalni kost a je
typicky pfitomna na radialnim okraji medialnich ¢&lanki prstd. Dale je
pfitomna na tibii, humeru, femuru. MUze vyustit az v akroosteolyzu
v oblasti akromioklavikularniho a sakroiliakalniho kloubu.

B. Intrakortikalné. Intrakortikalni resorbce probiha uvniti haverskych
kanalk(l a dava obraz intrakortikalni pruhovité resorbce.

C. Endostalné. Endostalni resorbce je rovnéz pritomna na c¢lancich
prstl rukou, tvofi zoubkované defekty na vnitfni strané kortikalni kosti.

D. Subchondralné. Subchondralni resorbce je patrna pod kloubni
plochou axialniho skeletu, pfi sakroiliakalnich, akromioklavikularnich
a sternoklavikularnich kloubech, na symfyze a diskovertebralnich

spojenich. Resorpce je projevi zeslabenim az kolapsem kloubni plochy.
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E. Subphysealné. Subphysealni resorbce byva patrna u déti s HPTH
v oblasti metafyz, kde muze imitovat kfivici.

F. Trabekularné. Trabekularni resorbce byva pfitomna na kalvé, kde
dava obraz pepr a sul.

G. Subligament6zné. Tento typ resorbce byva v misté uponu velkych

Slach.

2. Druhé stadium je oznacCovano jako osteitis fibrosa. Kromé jiz
pfitomné resorbce skeletu je charakterizovano nahradou kostni dfené
kfiehkou vaskularizovanou fibrézni tkani. Dochazi zde ke krvaceni
z mikrofraktur pfi zten€eni kostnich trabekul. Hemosiderin z vyronl krve je

fagocytovan makrofagy.

3. Poslednim stadiem je osteitis fibrosa cystica. Je zplsobeno progresi
krvaceni v novotvorené fibrozni tkani, ktera podléha nekrézam a kolikvaci
s tvorbou cyst. V tomto stadiu jsou pfitomny tzv. hnédé tumory, coz jsou
v podstaté loziska kumulace makrofagu s fagocytovanym hemosiderinem.
Toto posledni stadium je Castéji vidét u primarniho hyperparathyreoidizmu

nezli u sekundarniho hyperparathyreoidizmu.

Zvlastnim projevem HPTH je naopak lozZiskové nebo difuzni zvySeni sytosti
stinu kosti. S difuznim zvySenim sytosti kosti, osteoskler6zou, se setkavame spise
u mladych jedinct a postihuje nejCastéji panev a patef. Jindy je osteosklerdza
loZiskova. Loziskova osteoskleréza byva nejCastéji pfitomna pfi krycich plochach
obratlovych tél (sendviCovité obratle), méné Casto je subchondralné na velkych
kloubech.

Bez léecby HPTH je patrno postizeni celého skeletu. Jsou zde vyrazné
subperiostalni resorbce s maximem na prstech rukou az s vymizenim nehtovych
drsnatin, které se deformuji vtzv. pseudopaliCkovité prsty. Resorpce je
i voblastech Uuponl na malych trochanterech, loktech a na proximalni tibii.
Rozsifuji se sakroiliakalni klouby smérem do lopat kosti kyCelni. Obrysy kosti
kfizové v8ak nejsou postizeny. Resorbce lateralniho konce kliCku muze zplsobit
az esovitou deformitu kliéni kosti. Mohou byt pfitomny subluxace

v metakarpokarpalnich kloubech zrozpadu kloubni plochy z vystupnované
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subchondralni resorbce. Tyto zmény mohou byt zaménény za dnavou artropatii,
ktera vSak byva vice bolestiva. Dulezité jsou i zmény na kalvé, jsou zde vice€etna
drobna lyticka koziska, ktera nepostihuji lebni bazi. Postupné dochazi k setfeni
struktury lamina interna a lamina externa. Na obratlovych télech muze byt
pfitomna skler6za krycich ploch, ktera je v kontrastu s centralni osteoporédzou.
Obratlova téla jsou deformovana, maji bikonkavni nebo klinovity tvar pfi
kompresich. Na panvi je vyrazny ubytek tramciny, osteoporéza je vystupnovana
na acetabulech. Na dlouhych kostech je dominantni prestavba kortikalis, ktera ma
pruhovity vzhled pfi resorbci, ale nejsou zde pfitomny zény prestavby. Pokud jsou
tytp zény patrny, jedna se o kombinaci s osteomalacii. Stin kosti mize byt rozSifen
periostalnimi apozicemi. Pseudocystické utvary z hnédych tumord na Zebrech,
panvi a v diafyzach ¢lankd rukou a dlouhych kosti jsou jiz pomérné vzacné a jsou
pritomny spiSe u primarniho HPTH (13, 14, 40, 53, 58).

2.3.2. Renalni osteopatie na podkladé snizeného kostniho obratu =

nizkoobratova kostni choroba

Nizkoobratova kostni choroba zahrnuje dvé jednotky. Nizkoobratovou

osteomalacii a adynamickou kostni chorobu.

2.3.2.1. Nizkoobratova osteomalacie

Pro nizkoobratovou osteomalacii je typicky pokles remodelace kostni
hmoty. Je pfitomna jen lehce zvySena hladina PTH a v popfedi vzniku poklesu
kostniho metabolizmu je nedostatek vitaminu D a hromadéni hliniku v kostni tkani.
Je patrny Ubytek kostni hmoty a navic tvorfeny osteoid neni dostateCné
mineralizovan.

Patofyziologie nedostatku aktivni formy vitaminu D jiz byla popsana

v pfedchozich kapitolach.
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DalSi roli ve vzniku nizkoobratové osteomalacie ma hromadéni hliniku
v organizmu dialyzovanych pacientd. Hlinik se dostava do téla pacientd
s chronickym renalnim selhani prostfednictvym vazaclu fosfatd. Dale je hlinik
pritomen v dialyzaCnich roztocich. Tento toxicky kov se uklada do remodelované
kostni tkané a interferuje s osteocyty. Depozita hliniku jsou patrna na povrchu
kosti i v osteoidu, ktery by mél byt mineralizovan, ale hydroxyapatit je nahrazen
hlinikem. Hlinik interferuje s uCinkem vitaminu D i s PTH, naopak zvySeni hladiny
PTH muze urychlit ukladani hliniku do kostni tkané.

Ve vyvoji nizkoobratové osteomalacie se dale mlze uplathovat Zelezo,
magnezium, fluoridy a heparin.

Zelezo je trojmocny kov stejné jako hlinik a rovnéZ inhibuje mineralizaci
kostni matrix i sekreci PTH. Navic se zfejmé podili i na vzniku adynamické kostni
choroby.

Magnezium se do téla dialyzovanych pacientl dostava uzivanim anacid
a jeho vstfebavani stfevem neni ovlivnéno nedostatkem vitaminu D. Magnezium
také interferuje s mineralizaci osteoidu.

Fluoridy maji tendenci ke kumulaci v organizmu pfi poklesu glomerularni
filtrace a dale jejich koncentrace narlsta délkou dialyzy. Retinovany fluor zvySuje
aktivitu osteoblastd a vysledkem je zvySena produkce osteoidu, ktery vSak
v terénu chronického renalniho selhani nemize byt dostate¢né mineralizovan.
Méni se i kvalita a obsah tvofeného osteoidu, vapnik je nahrazovan fluoridy
a magnéziem. Namisto hydroxyapatitu vznika fluoroapatit, ktery je rezistentni vuci
pusobeni PTH a dochazi k dalSimu prohlubovani hypokalcémie. Pfedpoklada se
i absorbce hliniku fluoroapatitem a tim i kombinovana toxicita téchto prvkd na kost.

Heparin, ktery je podavan jednorazové dialyzovanym pacientim zpusobuje
mobilizaci vapniku z kostniho mineralu, zfejmé i inhibuje hydroxylaci na aktivni
formu vitaminu D a pasobi na strukturu kolagenu.

Incidence nizkoobratové osteomalacie z kumulace hliniku klesa, trva mozny
vyzkyt nizkoobratové osteomalacie z nedostatku vitaminu D. Obrazem
osteomalacie je rozvlaknéni a ztenCeni kompatky, rovnéz struktura spongiozni
kosti je neostra a setfela. Jsou pritomny zény nemineralizovaného osteoidu
( Looserovy zony prestavby ) v mistech mechanické namahy (Zebra, kli¢ni kost,
kosti stydké, kosti sedaci, lopatka, kréek femuru, na tibii i fibule). Dale jsou

pritomny fraktury pfi minimalnim Urazu a deformity kosti. Je patrna kyfoskoliéza
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z kompresi obratlovych tél, zvonovita deformita hrudniku a srdcovitd deformita

panve. Tento typ ROD je ze vSech osteopatii nejvice bolestivy (42, 53, 58).

2.3.2.2. Adynamicka kostni choroba

Jestlize zastoupeni nizkoobratové kostni choroby z retence hliniku klesa,
naopak incidence adynamické kostni choroby vzrista a dostava se do popredi
ROD.

Adynamicka kostni choroba vznika v pribéhu dialyzy pfiliSnym tlumenim
produkce PTH, byva spojovana s hladinami iPTH pod 100 pg/ml. Utlum sekrece
PTH je zplsoben v podstaté iatrogenné pfimym podavanim aktivni formy vitaminu
D, ktery snizuje sekreci PTH. PTH je dale tlumen vysokymi davkami uhli€itanu
vapenatého, kdy je suplementovan vapnik. Adynamicka kostni choroba vznika i po
parathyreoidektomii. Jeji vyskyt je Castéjsi u pacientu s diabetes mellitus.

Pfi tomto typu osteodystrofie kostni tkan neni téméf remodelovana. Bez
pobidky PTH ke kostni prestavbé je patrno snizeni podtu osteoblastl i
osteoklastl. Kostni lamely jsou pokryty Sirokym lemem osteoidu, ktery neni
mineralizovan. Kostni lamety jsou tedy zesileny, ale jsou malo pevné. Je
redukovan pocet zén, kde probiha remodelace, apozice kosti je minimalni. Objem
kosti sice nemusi byt vyraznéji zménén, ale kost je nachyIngjsi k frakturam a ztraci

svoji pufrovaci schopnost (38, 54, 58).

2.3.2.3 Smiseny typ renalni osteodystrofie

SmiSeny typ ROD je kombinaci kostnich zmén, které vyplyvaji
z hyperparathyre6zy a depozit hliniku v kostni tkani. Tento typ ROD pfedstavuje
zavazny terapeuticky problém a etiologie jejiho vzniku neni zcela jasna. Jedna se
vSak zfejmé o nejCastéjsi typ ROD.

Jednou z teorii vzniku tohoto typu ROD je, Ze hypokalcémie vedouci ke

zvysené sekreci PTH a zaroven nedostatek aktivni formy vitaminu D, zpusobuije,
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Ze do nemineralizovaného osteoidu je namisto chybé&jiciho vapniku zabudovan
hlinik.

DalSim pfedpokladem je, Zze pacienti s hyperparathyreézou byvaji v ramci
terapie vystaveni i pusobeni hliniku, ktery az v druhé fazi zplusobuje depozita
hliniku v kosti a pusobi i toxicky na buriky pfistitnych télisek.

Histologicky neni objem trabekularni kosti zmé&nén, jsou pfitomny zmény
svédcici pro HPTH, ale nedosahuiji takového stupné, fibrotizace neni tak napadna.
Pfevazuje tvorba lamelarniho a vlaknitého osteoidu, ktery neni dostate¢né
mineralizovan, jsou pfitomna depozita hliniku. Pokud je vyraznéjSi plsobeni

hliniku, je redukovan pocet kostnich bunécnych elementu.

Tyto popsané typy ROD se jen zfidka vyskytuji v gisté formé&. Castgji je
jednotlivé typy pfekryvaji a méni. BE€hem historie onemocnéni jednoho pacienta se
muze vyvinout nékolik typU kostni pfestavby provazejici chronické renalni selhani
a jeho lécbu ( 19, 54, 58).

2.3.3. Ektopické kalcifikace

Dulezitou soucasti zmén homeostazy kostnich minerall jsou i ektopické
kalcifikace. Ektopické kalcifikace mohou modifikovat klinicky stav pacienta podle
mista vyskytu. Mimokostni kalcifikace se nejCastéji vyskytuji u sekundarniho
hyperparathyreoidizmu jako vyraz redistribuce kalcia pod vlivem parathormonu.
PTH podporuje prinik vapenatych iontd do bunék riznych tkani a tim muze
podporovat vznik mimokostnich kalcifikaci. Vice jsou postizeny tkané s nizkym
metabolickym obratem. ZvySeny Ca - P souCin je Ccastéji zplsoben
hyperfosfatémii nezli hyperkalcémii, ektopické Kkalcifikace jsou popisovany
[ u pacientd s hypokalcémii. Vznik kalcifikaci je vSak zfejmé& multifaktorialni
a podili se na ném i zmény tkanového pH, lokalni mechanické drazdéni
a mikrotraumata. Podkladem ektopickych kalcifikaci je vysoka hodnota Ca - P
soucinu v krvi a precipitace krystalll hydroxyapatitu. Ukladani hydroxyapatitu mimo

kostni tkan vyvolava lokalni zanétlivou reakci.
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Mezi jednu z nejCastéjSich lokalizaci ektopickych kalcifikaci jsou kalcifikace na
spojivce a rohovce. Dale jsou CcCasté periartikularni kalcifikace v kloubnich
pouzdrech a burzach, kde klinické projevy mohou pfipominat dnu. Kalcifikace se
mohou vyskytovat i ve vnitfnich organech. Zde mohou pacienta i ohrozovat na
zivoté. Napf. kalcifikace v myokardu mohou postihovat prfevodni systém srdecni.
Mimokostni kalcifikace €asto postihuji tepny nejriznéjsiho kalibru. Arteridlni sténa
podléha ukladani vapniku spiSe v tunica media nez v intimé. Toto postizeni muze
vyustit az v postizeni perifernich tepen s gangrénou v distalnich usecich dolnich
koncetin. Dulezitou kapitolou jsou kalcifikace na koronarnim fecisti a srde¢nich
chlopnich. Kalcifikace v alveolarnich septech plicni tkané (tzv. pemzova plice)
mohou byt pfiCinou dechové nedostateCnosti postizeného pacienta. |zolované
kalcifikace mohou postihovat i kGzi. Neuropsychické zmény se vyviji zejména
v souvislosti se zvySenim sérového vapniku a hliniku. Dale pfi hyperkalcémii jsou

Castéji popisovany peptické viedy a zanéty slinivky (30, 58).

2.4. Diagnostika renalni osteodystrofie

Diagnostika typu renalni osteodystrofie je souborem diagnostickych postup
k ur€eni typu kostniho postizeni, jeho vztahu k mimokostnim kalcifikacim
a zménam v jinych organech, které Ize pfisoudit k poruse Ca — P metabolizmu pfi
chronickém selhani ledvin. Vysledkem tohoto souboru vySetfeni je informace
o tom, ktery druh kostni pfestavby je u daného pacienta pfitomen, ¢i momentalné
previada.

Diagnostika ROD zahrnuje anamnesticko — klinické u(daje, biochemicka
vySetfeni parametrld kostniho metabolizmu, jako je stanoveni hladin sérového
vapniku a fosforu, hladin kyselé a alkalické fosfatazy a hliniku v séru. Dale
radioimunologicka stanoveni parathormonu, radiologické vySetfeni skeletu
a histomorfologické vySetfeni vzorku kosti. Mezi doplfikové biochemické vySetreni
patfi ur€ovani metabolitl aktivni formy vitaminu D3, kalcitoninu, RIA stanoveni
osteokalcinu a ostenektinu jako ukazateld kostniho obratu. Mikroanalytickymi
metodami na zakladé elektronové spektroskopie jsou urlovany stopové prvky

( pfedevsim hlinik ) ve strukturach raznych tkani.
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2.4.1 Zobrazovaci metody urcené k diagnostice zmén skeletu pfi renalni

osteodystrofii a osteopenii

Zobrazovaci metody jsou nedilnou soucasti diagnostiky strukturalnich zmén
skeletu, které provazi chronické renalni selhani. U dospélych, kde ¢asna stadia
renalni osteodystrofie nepozname, jsou pfitomny zmény v biochemickych
parametrech kostniho metabolizmu. V pokrocilejSim stadiu ROD jsou pfitomny
popsané charakteristické zmény na skeletu provazejici hyperparathyreézu Cci
osteomalacii. Ziskané vysledky je nutno korelovat s vékem vySetfovaného
pacienta. Nize popsané metody jsou diagnostickymi zobrazovacimi metodami,
které uzivame k posouzeni obsahu kostniho mineralu u rizikovych pacientu (13,
14, 30, 32, 58).

2.4.1.1. Zakladni radiografické vysSetreni skeletu

Prosty snimek kosti patfi mezi historicky nejstarsi radiologickou metodu. Jiz
v kapitole 2.3. byly popsany typické rentgenologické zmény, které jsou pfitomny
na skeletu pfi rozvinuté hyperparathyreéze a osteomalacii.

V diagnostice pocateCnich stadii ROD, kdy zmény odpovidaji jen
osteopenii, je prosty snimek méné presny. Prokazuje ubytek kostniho mineralu az
okolo 30 % puvodni mineralizace. Jedna se o metodu, ktera hodnoti hlavné
architektoniku kosti.

Prosty snimek je nenahraditelny v diagnostice anatomickych zmén
a deformit, které mohou provazet osteopenii, zejména komprese obratlovych tél
hrudni a bederni patefe. Prvnimi znamkami ubytku kostni hmoty je relativné
vyrazngjsi vertikalni uspofadani kostnich tramcu a konturovani okraju obratlového
téla. Tvar obratlového téla, zeSikmeni, bikonkavita Ci kolaps obratlového téla
mohou byt vychozim bodem pro semikvantitativni hodnoceni stupné deformity

obratlovych tél z kompresi pfi ostepenii.
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2.4.1.2. Radiograficka denzitometrie

Ze zakladniho rentgenového snimku vychazi i radiograficka denzitometrie,
ktera opticky hodnoti denzitu kosti. Snimek musi byt ovSem proveden za
standartnich podminek (napéti, expozice, zpracovani, provedeni a kvalita filmu).

Tato vySetfovaci metoda je omezena na periferni skelet a je malo pfesna (58).

2.4.1.3. Radiogrammetrie

Jedna se rovnéZz o metodu vychazejici z prostého snimku periferniho
skeletu, nejCastéji se k hodnoceni osteopenie snimkuji 2. — 4. metakarpy.
Zhotovuje se pfedozadni snimek provedeny za standartnich podminek. Uprostied
metakarpu se kolmo k dlouhé ose méfi zevni (D) a vnitini (d) prumér kosti jemnym
kaliperem a vypocita se tzv. kortikodiafyzarni index. Toto méfeni hodnoti tedy jen
kortikalis, nehodnoti trabekularni kost. Variantou radiogrammetrie jsou i indexy

hodnotici stupeft komprese obratlovych tél (27, 58).

2.4.1.4. Stanoveni kostniho mineralu podle absorpce zareni gama o jedné

energetické hladiné (single — photon absorptiometry = SPA)

Tato metoda byla popsana roku 1963 Cameronem a Sorensonem a patfi
mezi ¢asto uzivané techniky neinvazivniho hodnoceni kostniho mineralu. SPA je
urCena k diagnostice osteopenie na perifernim skeletu, protoze vySetfovana kost
musi byt obklopena co nejmensSim mnozstvim mékké tkané. SPA nevySetfuje
oddélené kortikalni a trabekularni kost. Rovnéz nelze ziskat udaje o zménach na

endostalnim a periostalnim povrchu.
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Jednotkou méfeni je BMC (bone — mineral content, g/cm délky kosti). Tato
jednotka  odpovida  hmotnosti  popele, ktery by vznikl spalenim
jednocentimetrového useku kosti. Méfit Ize nejCastéji radius, dale humerus, femur,
tibii, mandibulu a patni kost. Absorpce zafeni (zdrojem je 125l o energii 28 keV) se
zaznamenava béhem pohybu nosného systému se zafiCem a detektorem napfic
pfedloktim ponofenym do vody &i obklopenym pruznym vakem. Mé&feni muze byt
ovlivnéno kloubnimi zménami a u osob vysSiho véku i obsahem tuku v kostni
dfeni.

Vzhledem k tomu, Ze 80 % skeletu je tvofeno kortikalni kosti, vysledky
méfeni SPA na radiu koreluji s vysledky méfeni na jinych dlouhych kostech
a celotélovym obsahem vapniku. Méné vyznamné koreluje s obsahem mineralu
v kostech s odliSnym pomérnym zastoupenim tramcité kosti, jako je napf. kréek
femuru ¢&i obratlova téla patefe. Dale neni diagnosticky postacujici ve stavech, kdy
ubyva prevazné trabekularni kost, tedy v poCateCnich stadiich osteoporézy. Pokud
je snizena hodnota kostniho mineralu v radiu, Ize pfedpokladat jeho snizeni
i v obratlovych télech. Naopak normalni hodnota kostniho mineralu v radiu

nevylu€uje jeho snizeni v patefi (13, 36, 58).

2.4.1.5. Stanoveni kostniho mineralu mérenim absorpce zareni gama o

dvou energetickych hladinach (dual — photon absorptiometry = DPA)

DPA byla poprvé popsana roku 1963 Reedem. Jedna se pomérné
rozSifenou metodu k ureni osteopenie u rizikovych pacientl. Uziva se pfi
vySetfeni hmoty bederni patefe a kréku femuru.

Podstatou metody jsou dvé energie zafeni, které prochazi rozdilné mékkou

tkani. Lze tak eliminovat vliv mékké tkané na méfeni kostniho mineralu.
Energetické spektrum ma dva fotoelektrické vrcholy. Absorpce energie se
registruje béhem pohybu zafi€e a detektoru nad méfenym mistem. Chod zafizeni
a registraci dat zajistuje pocita€. RadiaCni zatéz je srovnatelna se SPA (okolo 100
mikroSv). Vysledky DPA mohou byt ovlivnény pfitomnosti jodové kontrastni latky

v téle vSetfovaného pacienta. VySetieni zté€zuji az znemoznuji zmény obratlt
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s lozisky zvySené hustoty (komprese obratlovych tél se sklerotizaci), degenerativni
kloubni onemocnéni, osteofyty a kalcifikace aorty. VySetfeni je pomérné Casové

narocné, trva okolo 30 minut v jedné lokalizaci (13, 58).

2.4.1.6. Stanoveni kostniho mineralu mérenim absorpce rentgenového

zareni o dvou energetickych hladinach (dual — energy X - ray = DXA)

Nevyhodu dlouhého vySetfeni DPA odstranuje DXA, kde je jiz pouzivano
rentgenové zareni, jehoz zdrojem je pulzujici rentgenova lampa (2 energie
s hladinami 40 a 70 keV). Jedna se o nejrozSifené&jSi metodu k uréeni obsahu
kostniho mineralu.

Doba vysetfeni se zkracuje na 5 — 10 minut a vySetfeni je kvalitnéjsi nez DPA.
VysSetfeni se koriguje na hodnotu kostniho mineralu na vék pacienta a vysledkem
tedy neni hmotnost hydroxyapatitu v g/cm, ale smérodatna odchylka od priméru
zdravé populace téhoz véku a pohlavi (Z — skore).

DXA rovnéz méfi dohromady denzitu kortikalni a trabekularni kosti a vysledky
mohou byt ovlivnény deformacni spondylézou a kalcifikacemi v ateromatdze bfisni
aorty. Do vysledku je rovnéz zavzata denzita obratlového oblouku a obratlovych
vybézku, které nemaiji vyznamny vliv na mechanickou odolnost obratle. Nové v§ak
DXA umoziiuje i lateralni projekci tél obratll. Pak Ize hodnotit i samotnou
tramcitou kostni hmotu.

Vypovédni hodnota DXA je sice horSi nez je méfeni Kkostniho
mineralu kvantitativni vypocCetni tomografii, DXA vS8ak pfestavuje nizSi radiacni
zatéz a celkové jsou jeji vysledky uspokojivé zejména u pacientu, ktefi jsou Casto

a pravidelné vysSetfovani (13, 36, 58).
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2.4.1.7. Neutronova aktiva€ni analyza

Jedna se o metodu nuklearni mediciny, ktera je dostupna jen ve
specializovanych pracovistich. Dldvodem jsou naroky na manipulaci se zdrojem
zareni a nakladnost hodnoceni radioaktivniho 49Ca. Vyhodnocenim spektra zareni
gama se kvantitativné urCi obsah 49Ca ve sledované oblasti téla.

Tato metoda rovnéZz nerozliSuje mezi kortikalni a trabekularni kosti
a vzhledem k tomu, Ze pouze 20 % vapniku je vazano v trabekularni kosti, jedna

se 0 metodu s mensi vypovédni hodnotou nez je QCT (58).

2.4.1.8. Dynamicka scintigrafie skeletu

Rovnéz se jedna o metodu nuklearni mediciny, ktera je vSak rozSifené&jSi
nez je neutronova aktivaCni analyza. Jeji postatou je jen sledovani metabolické
aktivity kostni tkané, ktera je zvySena pfi hyperparathyreoidizmu a snizena
u nizkoobratové osteomalacie a hlinikové osteodystrofie. K vySetfeni se pouziva
gom I c- Sn — difosfonat (58).

2.4.1.9. Vypocetni tomografie (CT)

1. Kvantitativni vypocetni tomografie (QCT)

Kvantitativni vypocCetni tomografie vypovida nejpfesnéji o obsahu mineralu
ve vySetfované oblasti. Jedna se o kalibraéni metodu vyuzivajici absorpci
rentgenového zareni v kosti v kalibraci s fantomem. Fantom je vytvofen z vody
a K2HPOs a jeho denzity jsou ekvivalentni stanovené koncentraci vapniku.

QCT lze provadét dle dostupnosti fantomu nejCastéji na bederni patefi, dale

na radiu &i kréku femuru.
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Vysledek kvantitativni vypocCetni tomografie neni ovlivnén pfitomnosti
osteosklerotickych degenerativnich zmén, Schmorlovymi uzly, kompresemi
a zadnim segmentem obratle, tedy obratlovym obloukem, spinéznim vybéZkem
a zejména intervertebralnimi kloubu, kde se €asto vyskutuji inicialni degenerativni
zmény. Moznost vylou€eni zadniho segmentu obratlového téla je jednim z faktoru,
ktery Cini QCT nejpfesnéjSi metodou, protoZe tato Cast obratle se nepodili na
zakladni mechanické odolnosti obratle, jeho hlavni nosnost je na téle obratle. QCT
neni ovlivnéna ani kalcifikacemi v bfisni aorté a dutiné bfiSni. VySetfuje oddélené
obsah mineralu v kortikalni a trabekularni kosti. Fakt, Zze QCT umoznuje pfi méreni
oddélené hodnotit pouze trabekularni kost, ¢ini z QCT metodu tfikrat citlivéjSi nez
je DPA, ktera stanovuje denzitu celého obratle. Pravé ubytek trabekularni kosti
zvySuje nachylnost obratlového téla ke kompresim. QCT ma vSak fadové vysSi
radiacni zatéz.

Nejcastéji je QCT aplikovano na bederni patef, je vSak vyvinuto i periferni
QCT s fantonem pro radius a krcek femuru. Periferni QCT umoznuje rovnéz odlisit
kortikalni a trabekularni kost, a tedy ziskané vysledky koreluji se stupném
mineralizace kortikalis a trabekul v obratlovych télech.

Ziskana hodnota kostniho mineralu je korelovana na vék a pohlavi
vySetfovaného pacienta.

Principy a reprodukovatelnost vysledkd kostni analyzy ¢&ini z QCT jednu
z nejpfesnéjSich a nejpfinosnéjSich diagnostickych metod v hodnoceni stupné
mineralizace kosti. Presto je DXA vzhledem ke své S$irSi dostupnosti na nizSi

radiaCni zatézi zfejmé nejCastéji uzivanou metodou v praxi.

2. Vypocetni tomografe s vysokou rozliSovaci schopnosti (high — resolution

computed tomography = HRCT)

Jedna se spiSe o experimentalni metodu, ktera neni v praxi pfili§ uzivana
Vychazi z vyborné prostorové rozliSovaci schopnosti vypocletni tomografie pfi
zobrazeni trabekularni kosti. Oblast zajmu vySetfovani je navic velmi mala, pixel
dosahuje velikosti pouze 0,1 - 0,25 mm. Toto vySetfeni se provadi na tzv. ultrahigh
CT pfistroji a je nékdy nazyvan mikroCT. Detailni zobrazeni malého objemu

trabekularni kosti na tibii, radiu Ci obratlovém téle umoznuje méfeni Sife a délky
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trabekul, v€etné méfeni vzdalenosti mezi jednotlivymi trabekuly (13, 14, 20, 21,
36, 40).

2.4.1.9. Magneticka rezonance (MR)

Magneticka rezonance je neinvazivni metodou, ktera nezatéZuje pacienta
zarenim. Magneticka rezonance dava anatomickou informaci o kosti a zejména je
velmi citliva ke zménam v kostni dfeni. Proto se jedna o perspektivni vySetfovaci
metodu v diferencialni diagnostice fraktur. Je schopna odlisit akutni traumatické
fraktury s edémem kostni dfené, fraktury pfi patologické infiltraci kosti, kdy je
normaini signal dfené nahrazen patologickou masou nadorovych bunék a fraktury
na podkladé osteoporozy. Zmény v signalu kostni diené mohou pomoci odliSit
akutni kompresi pfi osteoporoze s edémem v kostni dfeni od chronické deformity
obratlového téla pfi osteopordze, ktera je provazena sklerotizaci a tukovou
infiltraci dfené. Ve vySetfovani osteoporozy je dale perspektivni kvantitativni
magneticka rezonance a magneticka rezonance s vysokou rozliSovaci schopnosti,

které se zabyvaji pfimo zobrazenim architektoniky trabekularni kosti.

1. Kvantitativni magneticka rezonance (QMR)

Kvantitativni magneticka rezonance je metoda, ktera je schopna specificky
posoudit trabekularni kost. Jedna se o dosud experimentalni metodu, ktera
vychazi z rozdilného chovani kostni dfené a trabekularni kosti v magnetickém poli.
Pritomnost trabekularni kosti méni vzhled signalu kostni dfené.

Zobrazeni kvantitativni magnetické rezonance vychazi z gradientového echa
T2 star, jehoz relaxacni Cas je zkracen pfi vySSim vyskytu trabekularni kosti.
Experimentané je prokazano zkraceni relaxaCniho €¢asu na radiu smérem od
drenové dutiny diafyzy k metafyze, nejkratSi relaxacni Cas je v oblasti epifyzy, kde

|ze rovnéz predpokladat nejvétsi vyskyt trabekularni kosti.
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2. Magneticka rezonance s vysokou rozliSovaci schopnosti (magnetic

rezonance microscopy = MMR = high - resolution MR)

Magneticka rezonance s vysokou rozliSovaci schopnosti je provadéna na
Clancich prstl, distalnim radiu a kosti patni. Vychazi z velmi tenkych fezu
z vysokou rozliSovaci schopnosti. Sife vySetfovanych fezti je 0,7 mm, matice napt.
pro

vySetfovani ¢lanka prsta je 78 x 78 x 300 mikrometru. Vysledkem je zobrazeni
jemné struktury trabekularni kosti a vychozim bodem pro hodnoceni osteoporézy
je méfeni délky a Sifky trabekul, vzdalenosti mezi trabekuly a jejich pocet. Jedna
se rovnéz o metodu dosud spiSe experimentalni, jeji princip je pfibuzny ultrahigh

computed tomography a jejimu hodnoceni architektoniky trabekularni kosti.

3. VySetfovani trabekularni kosti pomoci DTI

Jedna se o experimentalni metodu zkoumajici trabekularni kost pomoci
difuzniho tenzorového zobrazeni (DTI). DTl je metoda uzivana primarné
v neuroradiologii zobrazujici mozkové drahy. Je zkoumana aplikace DTI ke studii
anizotropie trabekularni kosti a tim i k detekci Casnych stadii osteoporézy. Pfi DTI
kosti jsou vySetfovany epifyzy dlouhych kosti, kde je vysoké zastoupeni skupin
kostnich tramcu, jejichz trajektorie je orientovana dle zatizeni kosti

DTl je zobrazovani pomoci objemového vzorku, ktery muaze mit tvar
elipsoidu. Elipsoid se zvétSuje vtukové tkani, blize ke kostnimu tramci se
zmensuje.

Jedna se v8ak pouze o metodu experimentalni (7, 20, 34, 39).

2.4.1.10. Kvantitativni ultrasonografie (QUS)

Kvantitativni ultrasonografie je neinvazivni levna metoda bez radiacni
zatéze, ktera muze byt pouzita k vySetfeni stupné mineralizace periferniho

skeletu. Vyuziva zmén rychlosti a oslabeni energie ultrasonografického signalu,
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ktery prochazi vySetfovanou kosti. Je pouzita oddélena sonda vysilajici
ultrasonografickou vinu a sonda pfijimajici signal za vySetfovanou kosti. QUS
predpoklada, Ze slozZeni a strutura kosti méni jeji kvalitu a elasticitu, ktera ovliviuje
mechanické prostiedi, kterym ultrazvuk prochazi, neméfi tedy pfimo kostni
mineral jako DXA ¢&i CT.

Kvantitativni ultrasonografii 1ze uzit na kosti patni, ¢éSce Ci na clancich
prstl. Tedy na kostech, které jsou obklopeny minimem mékkych tkani, které by
modifikovaly signal. K vySetfeni jsou uZivany frekvence okolo 2 — 6 MHz.
Vysledkem mérfeni je tzv. Sirokopasmové oslabeni ultrasonografického signalu
(broadband ultrasound attenuation = BUA) vyjadfené v dB/ MHz.

QUS neni v soucCasné praxi pfiliS Casto vyuzivana, byla vSak uzivana

k orientacnimu zjiSténi stupné mineralizace periferniho skeletu (15, 20).

2.4.2. Biochemicka vysetieni parametri kostniho metabolizmu

Biochemické vySetfeni u pacientd s chronickym renalnim selhanim je
nedilnou soucasti diagnostiky stavu kostniho metabolizmu. Tato vySetfeni
nespadaji do oboru radiodiagnostiky a jsou zde vzhledem ke své rozsahlost tedy
zminéna jen stru¢né.

Mezi zakladni biochemicka vySetfeni parametri kostniho metabolizmu patfi:

1. stanoveni hladin sérového vapniku (i kdyz hladiny vapniku nemusi
byt smérodatné). Vzhledem ke slozité provazanosti metabolizmu
vapniku neni vylou€eno, Ze pfi hypokalcémii neni pfitomna
hyperparathyre6za a pfi  hyperkalcémii naopak hlinikova
osteomalacie.

2. stanoveni fosforu

3. stanoveni hladin kyselé a alkalické fosfatazy a hliniku v séru. Jejich
kostni izoenzymy jsou ukazateli aktivity osteoblastlt a osteoklastu.

4. velmi dllezitym ukazatelem je radioimunologické stanoveni
parathormonu, zejména intaktniho parathormonu.

5. mezi doplfikova biochemicka vySetfeni patfi urCovani metabolitd
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aktivni formy vitaminu D3, kalcitoninu, RIA stanoveni osteokalcinu
a ostenektinu jako ukazatel( kostniho obratu.

6. stanoveni hydroxyprolinu, ktery je specifickou aminokyselinou pro
metabolizmus kolagenu v pojivovych tkanich.

7. mikroanalytickymi metodami na zakladé elektronové spektroskopie
jsou ur€ovany stopové prvky (pfedevsim hlinik) ve strukturach
riznych tkani (58).

2.4.3. Kostni biopsie

Histologické vysSetieni kostni tkané je povazovano za zlaty standart u vSech
forem metabolické osteopatie. Pfi nalezitém vysSetieni vzorku ziskame informace,
které ostatni zminéné diagnostické metody nemohou nahradit. Jedna se vSak
o bolestivy invazivni zakrok, jehoz indikaci je tfeba peclivé zvazit.

U nemocnych s chronickym renalnim selhani je kostni biopsie provadéna
pokud:

1. renalni osteodystrofie neustupuje po Sesti mésicich symptomatickée 1éCby.

2. laboratorni porucha kalciumfosfatového metabolizmu neni uspokojivé

vysvétlena.

3. nékdy je kostni biopsie provadéna pfed parathyreoidektomii.

Biopsie kosti je nejCastéji provadéna z hifebenu lopaty kosti kycelni,
alternativou je biopsie provedena ze Zebra. Vzorek kosti by mél obsahovat

kortikalni kost i spongiozu.

1. zpracovani odvapnénych vzorkd. Odvapnéné vzorky umozriuji jen
nejzakladnéjsi diagnostiku, neumoznuji odliSeni osteoidu od tramdiny

a diagnostiku depozit hliniku, coz je u renalni osteodystrofie stézejni.
2. zpracovani neodvapnénych vzork(. Jedna se o metodu technicky

tramce a podle
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rozsahu nemineralizovaného osteoidu i stupen osteomalacie.

3. v diagnostice aktivity a vystavby kostni tkané je nejCastéji uzivan
tetracyklinovy test. Tetracyklin (TTC) je levnhym a pomérné malo toxickym
markerem, ktery muize byt uzit v diagnostice kostni novotvorby. TTC se
kumuluje v mistech kostni novotvorby, kde pravé probiha mineralizace,
v tzv. kalcifikaCnich liniich. Tyto linie jsou ulozeny mezi jiz mineralizovanou
kosti a dosud nemineralizovanym osteoidem. TTC test tedy vypovida
o aktivité osteoblastu, které se na mineralizaci osteoidu podili. Podavaji se
dvé davky znaceného TTC, kazda davka je znacena jinym markerem, ktery
je identifikovatelny v ultrafialovém svétle. Casovy interval mezi ob&ma
davkami znaCeného TTC a vzdalenost mezi obarvenymi kalcifikacnimi

liniemi jsou pfepocitany na miru apozice kosti za den (58).

2.4.4. Diagnostika ektopickych kalcifikaci

Neni vyvinuta jednotna metodika v diagnostice a celkové kvantifikaci
ektopickych kalcifikaci u pacient s chonickym renalnim selhanim.

Mezi klinicky nejvyznamnéjSi ektopické kalcifikace patfi depozita vapniku
v tunica media cév, mediokalcinbza. Nékteré prace uzivaji semikvantitavni
hodnoceni rozsahu kalcifikaci bfiSni aorty z prostého bo¢ného snimku bederni
patefe (29).

2.4.4.1 Kalciové skore

Jako pfesnou a nezavislou metodu khodnoceni mediokalcindzy
a kalcifikovanych ateromatoznich plata ve sténé cév Ize uzit vySetfeni kalciového
skore srdeCnich tepen.

Tato metoda vychazela puvodné z ultrarychlé vypocetni tomografie (ultrafast

CT a electron — beam tomography = EBT).
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Kalciové skore vychazi znativniho CT srdce, které je provedeno
v synchronizaci se srde¢ni akci pomoci elektrokardiografu. Tato synchronizace se
nazyva EKG triggering.

Jedna se o nezavisly faktor, ktery hodnoti stupen rizika kardiovaskularni
prihody. Vyznamnost kalciového skoére je dle studii jen o néco vySSi nez jsou
ostatni znamé rizikové faktory (pozitivni rodinna anamnéza, hypertenze,
hypertrofie levé srde¢ni komory, hyperhomocysteinémie, dyslipidémie,
hypercholesterolémie, diabetes mellitus, koufeni i muzské pohlavi).

Kalciové skore (Ca scoring = CAS) neni metodou morfologickou, ktera by
hodnotila stupeni stendzy srdecni tepny. Naopak hodnota kalciového skoére
a lokalizace kalcifikaci velmi Spatné koreluje s mistem pfiCiny budouci srdecni
prihody ze stendzy Ci uzavéru srdecni tepny.

Kalciové skore nezobrazuje mékké lipoidni platy, které jsou nejcastéjsi pficinou
okluze srdeCni tepny, kdy dochazi k prokrvaceni mékkého platu s nahlym
zvétSenim objemu platu, ktery tepnu obturuje. Tento mechanizmus je nejCasté;si
pFiCinou srde¢ni pfihody u muzud do 40 let a u pacientd s dyslipidémii (napf.
pacienti s diabetes mellitus).

Naopak enormé vysoké hodnoty CAS jsou pfitomny u pacientu s chronickym
renalnim selhanim, ktefi byvaji postizeni mediokalcinézou tepen. Mediokalcinéza
nemusi nutné zpusobovat cévni okluzivni chorobu. Pacienti s mediokalcin6zou
mohou mit i negativni vysledek pfimé koronarografie, a pfesto maji pozitivni
kalciové skore. Presto Ize predpokladat, Zze pacient s CAS vétSim nez 400, ma
stendzu aspon jedné srdecni tepny s hemodynamickou vyznamnosti nad 50%.

Synchronizace nabéru dat béhem vySetfeni se srdecni akci je nutna proto, Ze
srde¢ni tepny se béhem srdecni revoluce pohybuji spole¢né se srdcem. To by
zpusobilo setfeni a rozmazani kalcifikaci a jejich arteficielni nadhodnoceni.

Kalcifikace jsou identifikovany pocitaCovym programem dle nastavené hladiny
zajmu (threshold). Threshold je zakladni prah, ktery je pfedem zvolen a jedna se
o hladinu Hountsfieldovych jednotek (HU), které jiz odpovidaji kalcifikaci.
Programem jsou automaticky oznaCeny pixely spliujici stanoveny prah
Hountsfieldovo jednotek. Je vypocitan pocCet a objem kalcifikovanych platd
a obsah hydroxyapatitu v platech. Ctvrtym parametrem, ktery je vypogitan je tzv.
Agatstonovo skore. Hodnota Agatstonova skére vyjadfuje pravdépodobnost

ischemické prihody srdec¢ni pro pacienta v nasledujicich dvou az péti letech.
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Jedna se o nezavisly rizikovy faktor a CAS je mozno uzit ke sledovani vyvoje
onemocnéni srdeCnich tepen. Méfeni kalciového skére Ize aplikovat i na
hodnoceni

kalcifikaci na srdecCnich chlopnich (zejména na aortalni a mitralni chlopni) ¢i
v srdeCnich bypassech.

U pacientlu s chronickym renalnim selhanim a poruchou kalciumfosfatového
metabolizmu muaze byt CAS povazovano i za metodu zjiStujici obsah
hydroxyapatitu v kalcifikacich, které jsou Ffazeny mezi kalcifikace ektopicke, jako
jsou kalcifikace v tunica media srdecCnich tepen ¢&i hrudni aorté a na srdecCnich
chlopnich. Tyto zmény lze fadit mezi ektopické kalcifikace s velkym klinickym

vyznamem pro pacienta (6, 12, 24) .
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3. Vlastni sledovani

NasSe prace byla provadéna ve spolupraci sl. interni klinikou FN Plzen
Lochotin.

Vyzkum byl naplanovan jako prospektivni studie. Cilem bylo vySetfit skupinu
pacientd s chronickym renalnim selhanim, které bylo feSeno hemodialyzou.
U téchto pacientl byla na naSem pracovisti vySetfena kostni denzita kvantitativni
vypocetni tomografii a kalciové skoére. Po jednom roce bylo vySetfeni zopakovano.
Vysledky byly korelovany s ro&nimi priméry hodnot intaktniho parathormonu,
vapniku a fosforu. Dale jsme chtéli potvrdit pfedpokladanou souvislost s délkou
hemodialyzy, kterou pacienti cyklicky podstupovali. Dale jsme chtéli sledovat
eventuelni efekt 1éCby vitaminem D a souvislost pfitomnost cukrovky na kostni
denzitu a rozsah kalcifikaci na srde¢nim fecisti.

Studie probihala na Radiodiagnostické klinice FN Plzen Lochotin v letech 2005
a kontrolni vySetfeni po dvanacti mésicich v roce 2006.

Studie byla schvalena lokalni etickou komisi v Plzni.

3.1. Soubor pacientti — vySetreni v roce 2005

Do souboru bylo v roce 2005 zafazeno 72 hemodialyzovanych pacientl. 40
pacientll byli muzi a 32 Zen. Primérny vék pacientd v souboru byl 65,4 let
v rozpéti 40 — 92 let. Primérna délka hemodialyzy, kterou pacienti podstupovali,
byla 43,3 mésicl v rozpéti 5 — 180 mésicu. Na hemodialyzu dochazeli cyklicky
tiikrat az Ctyfikrat v tydnu. Ve skupiné bylo pfitomno 33 pacientd s diabetes
mellitus typu 2. Sest pacientd mélo srdeéni bypass (CABG). Dva pacienti méli
provedenu nahradu aortalni chlopné. Jeden pacient mél zaveden trvaly
kardiostimulator (TKS).

PfiC¢iny chronického renalniho selhani nemocnych jsou uvedeny

v nasleduijici tabulce €. 1:
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Tabulka ¢. 1

Pocet pacientl

Diabetes mellitus 28
Tubulointersticialni nefritis 21
Glomerulonefritis 12
Polycystické ledviny 4
Nefroskleréza 4
Fokalni segmentalni glomeruloskler6za 1
Rychle progreduijici glomerulonefritis 1
Tumor 1

Vysetfeni kostni denzity (BMA) a kalciového skére (CAS) bylo provedeno

v roce 2005 na pfistroji Somatom Sensation 16 (Siemens, Forchheim, SRN).

3.1.1. VysSetreni kostni denzity kvantitativni vypocetni tomografii

VSem nemocnym byla méfena denzita trabekularni a kortikalni kosti
v urovnich obratlovych tél L1-L3. Pacient byl ulozen vieze na zadech na
vySetfovaci stll, pod kterym je umistén fantom. Jedna polovina fantomu odpovida
denzitam vody a druha denzitam kosti. Po zhotoveni bo¢ného topogramu byly
planovany jednotlivé pficné fezy prochazejici obratlovym télem a jeho pedikly, viz
obr. €. 1 (planovani v oblasti hrudni patefe je z planovani kalciového skore). Jedna
se ve sveé podstaté o vySetfeni sekvencni.

Pouzité vySetfovaci parametry jsou uvedeny v tabulce €. 2.
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Obr. €. 1

Tabulka €. 2
kV 80
mAs 250
Rotacdni ¢as 1,0 sec.
Akvizice 1x 10,0 mm
Kolimace 10,0 mm
Sitka fezu 10,0 mm
Posun stolu 0,0 mm
Kernel S80s
CT DI vol 4 mGy
Efektivni davka pro muze 0,28 mSv
Efektivni davka pro zeny 0,37 mSv




Po naplanovani fezt byl pacient krokové vySetfen dohromady s uvedenym

fantomem. Byly ziskany tfi transverzalni fezy pfes obratlova téla L1 — 3, pod

kterymi byl patrny i pfiény fez fantomem.

Tyto transverzalni fezy byly vyhodnoceny programem Osteo (Siemens,

Forchheim, SRN). Program porovnaval denzity definovaného dvouslozkového

fantomu s oznaCenym obrysem obratlového téla. Program urcil automaticky

hranice obratlového téla.

Vedoucimi body obrysu obratlového téla byly :

1.
2.
3.
4.
5.

stfed kanalu patefniho (C)

nejventralnégji ulozeny bod kanalu patefniho (T)
nejventralnéjsi bod obratlového téla (A)
lateralni bod obratlového téla vievo (L)

lateralni bod obratlového téla vpravo (R)

Definovani obratlového téla a fantomu je na obrazku ¢&. 2:
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Pokud mél pacient deformujici spondylézu &i vystupfiovanou ateromatézu
bfiSni aorty, mohly byt tyto kalcifikace Ci ossifikace arteficielné zavzaty do
automaticky definovaného obrysu obratlového téla. Potom bylo nutno provést
manualni korekci obrysl k eliminaci nezadouciho zkresleni, které by nepravdivé

zvySovalo obsah hydroxyapatitu v obratlovéem téle, viz obr. 3a, b.

Obr. 3a

Sensation 16
VB10B
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Obr. 3b

tion 16
VE10B
H-SP-CR
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Poté byl programem Osteo vypoclitan obsah hydroxyapatitu v kortikalni
a trabekularni kosti v jednotlivych obratlech. ZjiSténé hodnoty hydroxyapatitu
vtélech L1 — 3 byly zprdmérovany v sumarni obsah hydroxyapatitu (v mg/ml)
v kortikalni a trabekularni kosti. Vysledek program Osteo koreloval s hodnotami
obsahu hydroxyapatitu, které odpovidaji véku a pohlavi vySetfovaného pacienta.

Véku odpovidajici obsah hydroxyapatitu, a tedy kostni denzita, vychazi
zrozsahlych antropometrickych studii, které byly provadény na germanské
populaci. Tyto hodnoty jsou nasim zemim bliZSi, neZli programy na vyhodnocovani
kostni denzity jinych firem, které jsou ur€eny pro Ameriku a antropometrické studie
zde zahrnuiji i hispanskou a ¢ernoSskou populaci.

Z prumérné hodnoty hydroxyapatitu bylo automaticky vypocitano T - skore
a Z- skore. Hodnoty T- skére zde vypovidaji o odchylce primérné kostni denzity
od mladé kontrolni skupiny pacientl. Z — skére v programu Osteo je odchylkou
kostni denzity vySetfovaného pacienta od kontrolni skupiny lidi t€hoz véku, a tedy
ma vypovédni hodnotu o skute€ném stavu mineralizace skeletu a jeho zménach.

Hodnoceni smérodatné odchylky (SD) je uvedeno v tabulce €. 3.

Tabulka ¢. 3

Z — skore Stupen mineralizace
Nad + 2,5 SD Osteoskleroza
+25az+1SD ZvySena kostni denzita
+1az-1SD Normalni kostni denzita
-1az-2,5SD Snizena kostni denzita
Méné nez -2,5 SD Osteopénie

Vyhodnoceni obsahu hydroxyapatitu v kortikalni a trabekularni  kosti
v jednotlivych obratlovych télech, jejich sumarizace a zaneseni vysledkd do grafu
v korelaci s normalni kostni denzitou, ktera odpovida véku, je vyobrazeno na obr.
C. 4a, b. Jiny tvar grafu i hodnoty jsou aplikovany na muzskou (obr. 4a) a Zenskou
populaci (obr. 4b).
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Obr. €. 4a

Obr. 4b
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3.1.2. Kalciové skore

Kalciové skére bylo provadéno ihned po vysetifeni kostni denzity na stejném
pristroji. Nebylo zapotfebi ménit polohu pacienta. VySetfovany pacient byl pouze
napojen na elektrody elektrokardiografu (EKG), které umozniuji synchronizaci
vySetifeni se srdeCni akci pacienta. Tato synchronizace se nazyva EKG triggering.
Data se nabiraji béhem srdeéni diastoly, tedy mezi vinou T a P na EKG zaznamu,

viz. obr. . 5.

Obr. €. 5

Rozsah vySetfeni byl planovan z pfedozadniho topogramu hrudniku od urovné

oblouku hrudni aorty po brani¢ni oblouky, viz obr. €. 6.
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Obr. &. 6

Nativni vySetfeni srdce, které je zakladem pro zhotoveni kalciového skore je

vySetfeni spiralni. VySetfovaci parametry jsou uvedeny v tabulce €. 4.

Tabulka €. 4

kV 120

mAs 30
Rotacni ¢as 0,33 sec.
Akvizice 30 x 0,6 mm
Kolimace 0,6 mm
Sitka Fezu 3,0 mm
Posun stolu 18,0 mm
Kernel B35f
CT Dl vol 2,2 mGy
Efektivni davka pro muze 0,59 mSv
Efektivni davka pro zeny 0,81 mSv
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Vysledkem tohoto vySetfeni byla sada transverzalnich fezd v oblasti srdce
a cCasti horniho mediastina, na kterych byly patrny kalcifikace na srdecnich

tepnach. Na obr. €. 7 je pfiklad hrudkovitych kalcifikaci v ateromatéznich platech.

Obr.¢&. 7

Na obr. €. 8 je typicky obraz mediokalcinozy, kde kalcifikace ve sténé srdecni

tepny ma kolejnicovity vzhled.

Obr.¢C. 8
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Na obr. €. 9 je patrna kombinace mediokalcindzy a hrudkovitych kalcifikaci,

nalez byl vystupfiovan u pacienta s chronickym renalnim selhanim.

Obr. €. 9

Hodnota kalciového skore byla méfena pomoci programu Ca scoring
(Siemens, Forchheim, SRN).

Program Ca scoring automaticky oznacil vSechny zachycené pixely, které mély
vySSi denzitu, nez byl zvoleny threshold.

Hodnota thresholdu byla vyrobcem stanovena na 130 HU. Tato hodnota ma
vySSi senzitivitu, ale niZSi specificitu nez niZsi nastaveni hladiny thresholdu. Dale
pfi nastaveni thresholdu na 130 HU je kofaktor, ktery je soucasti vypoctu rizika
kardiovaskularni pfihody, roven jedné (pro hodnoty 130 — 199 HU ma kofaktor
hodnotu 1, pro 200 — 299 HU ma hodnotu 2, pro 300 - 399 HU ma hodnotu 3 a pro
400 HU a vice ma hodnotu 4).

Automatické oznaceni pixell, které splfiuji hladinu stanoveného thresholdu je

na obr. &. 10.
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Obr. €. 10

S

N

Po automatickém oznaceni pixell s denzitou vyS$Si nez 130 HU bylo
nutno manualné oznacit kalcifikace v pribéhu srdecnich tepen. Samostatné se
oznaduji kalcifikace v prubéhu arteria coronaria dextra (v programu Ca scoring je
oznaCena jako RCA), arteria coronaria sinistra (LM), ramus interventricularis
anterior (LAD), ramus circumflexus (CX). Pixely spliujici denzitu thresholdu, které
jsou mimo prubéh srdecnich tepen, musi byt vylou€eny.

Oznaceni kalcifikaci na srdeCnich tepnach je patrnonaobr.¢. 11aa11b
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Obr.¢. 11 a

Obr. 11 b
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Manualné oznacené kalcifikace byly programem Ca scoring analyzovany. Byl
urcen jejich pocet, objem a obsah hydroxyapatitu v miligramech. Tyto hodnoty byly
zakladem pro vypocet Ctvrté hodnoty, Agatstonova skoére. Agatstonovo skore se
vypocita jako soucet plochy kalcifikaci v soucinu s kofaktorem (pfi thresholdu 130

HU je kofaktor roven jedné). Vypocet Agatstonova skére je uveden na obr. €. 12.

Obr. €. 12

Yolume

]

Total

Hodnota kalciového skore a tedy i Agastonova skore vyjadfuje stupen

kardiovaskularniho rizika. Hodnoceni kalciového skore je uvedeno v tabulce €. 5.

Tabulka €. 5
Kalciové skore Kardiovaskularni riziko
0 Velmi nizké riziko
1-10 Nizkeé riziko
11-100 Zvyseneé riziko
101 - 400 Vysoke riziko
401 a vice Velmi vysoké riziko
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3.1.3. Vyhodoceni vysledku

Ziskané hodnoty kostni denzity a kalciového skoére byly korelovany
s laboratornimi vysledky sledovanych pacienta.

Chtéli jsme vysledovat eventuelni souvislost mezi stupném mineralizace
skeletu, hodnotou kalciového skére a hladinami intaktniho parathormonu, vapniku
a fosforu a délkou hemodialyzy. Uvadéné hladiny i PTH, Ca a P byly priméry za
rok a byly méfeny standartnimi metodami. Pfedpokladali jsme, Ze na tiZi
kardiovaskularniho rizika se podili mediokalcinéza srdeCnich tepen, a tedy
hodnotu kalciového skore Ize povazovat i za vyraz stupné ektopickych kalcifikaci,
které provazi zménu kalciumfosfatového metabolizmu. Dale jsme chtéli zjistit vliv
diabetes mellitus a Ié€bu vitaminem D.

Vysledky byly zaznamenany do krabicovych grafll a statisticka vyznamnost
byla zhodnocena pomoci Studentova T-testu za pouziti softwaru Medcalc. Byla
stanovena 1 % hladina vyznamnosti (p < 0,01), vysledky byly zaokrouhleny na

jednu tisicinu.
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3.1.3.1. Vyhodnoceni kostni denzity

Vysledky zjisténé kostni denzity s korekci na vék pacienta jsou uvedeny

v tabulce &. 6.

Tabulka €. 6
Celkovy pocet Celkovy pocet Celkovy pocet
pacientll 72 muzu 40 zen 32
(100 %) (100 %) (100 %)

Osteopénie 1 (1,4 %) 1 (2,5 %) 0
Snizena kostni 16 (22,2 %) 9 (22,5 %) 7 (22 %)
denzita
Normalni kostni 45 (62,5 %) 21 (52,5 %) 24 (75 %)
denzita
ZvySena Kkostni 9 (12,5 %) 8 (20 %) 1 (3 %)
denzita
Osteoskleroza 1 (1,4 %) 1 (2,5 %) 0

PFfi hodnoceni vysledk(l kostni denzity jsme zvlast hodnotili stupen

mineralizace skeletu u muizd a Zen, protoze u zen bylo mozno predpokladat

pritomnost snizené kostni denzity pfi postmenopauzalni osteoporoze.

Nejvice pacientd mélo normalni kostni denzitu, vétSi podil normalni kostni

denzity byl u obou pohlavi.

Snizena kostni denzita byla percentuelné zastoupena stejné u muzd i zZen,

prestoze by bylo mozZno prfedpokladat, Zze u Zen bude kostni denzita nizSi

vzhledem k postmenopauzalni osteoporéze. Postmenopauzalni osteopordzu bylo

mozno predpokladat pfi primérném véku skupiny pacientl 65,4 let.

U muzd byl pfitomen i jediny pfipad osteopénie a osteosklerézy ve

sledovaném souboru.
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3.1.3.2. Vyhodnoceni kalciového skoére

Primérna hodnota kalciového skoére byla 1570, tedy velmi vysoké riziko
kardiovaskularni pfihody.

Zastoupeni Agatstonova skore ve sledovaném souboru byla uvedena v tabulce
C. 7.

Skupinu pacientl jsme rozdélili dle vékové kategorie do decénii. Ve vSech
vékovych skupinach (kromé vékové skupiny nad 90 let, kde byl jedny pacient)
prevazovalo velmi vysoké kardiovaskularni riziko. Vzhledem k pocCetnimu
zastoupeni vSak nelze tyto skupiny srovnat. Muzeme pfedpokladat, Zze na tomto

vysledku se podili mediokalcinéza, nejen hrudkovité kalcifikace v ateromatdznich

platech.
Tabulka €. 7
Kadiovaskularni | Velmi nizké | Nizké Zvysené | Vysoké | Velmi
riziko riziko riziko riziko riziko vysoke
riziko
Vékove Celkem 4 4 4 10 50
rozdéleni 5,6 % 5,6 % 5,6 % 13,8 % | 69,4 %
40 — 49 let 7 1 0 1 0 5
9,7 %
50 — 59 let 17 0 1 0 4 12
23,6 %
60 — 69 let 17 2 2 1 3 9
23,6 %
70 =79 let 25 1 1 0 3 20
34,7 %
80 — 89 let 5 0 0 1 0 4
6,9 %
0 let a 1 0 0 1 0 0
vice 1,5 %
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3.1.3.3. Souvislost kostni denzity s hladinami iPTH

Hladina intaktniho parathormonu by méla byt jednim z ukazatell kostniho
metabolizmu, a tedy nepfimo i mineralizace skeletu.

Snizené hladiny iPTH by mély byt spojeny s adynamickou kostni chorobou,
pfi které muze byt kostni denzita snizend, zvySena i normalni. Normalni hladiny
iPTH byvaji patrny i pfi nezménéné kostni denzité. Pfi zvySené hladiné iPTH byva
pFitomna osteitis fibrosa, tedy osteopenie. U dialyzovanych pacientl jsou normaini
hodnoty iPTH 150 — 300 pg/ml (8, 25, 40, 49, 65).

Vysledky korelace kostni denzity a hladin iPTH jsou uvedeny v grafu €. 1.
Zvazovali jsme zde pro zjednoduSeni jen normalni kostni denzitu +1 az -1 SD,
zvysenou kostni denzitu +1 SD a vice a snizenou kostni denzitu -1 SD a méné.
Jediné pripady osteosklerdozy a osteopénie byly zarfazeny ke skupiné snizené Ci

zvySené kostni denzity.
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Z uvedeného grafu tedy vyplyva, Ze nebyla zjiSténa statisticky vyznamna

souvislost mezi hladinou iPTH a kostni denzitou.
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3.1.3.4. Souvislost kostni denzity s hladinami sérového vapniku

Hypokalcémie je jednim ze spoustécich mechanizml sekundarniho
hyperparathyreoidizmu, proto by bylo mozno prfedpokladat sniZzenou kostni denzitu
u pacientd s hypokalcémii.

Hladina sérového vapniku byla snizena u 33 pacientd (< 2,25 mmol/l)
a normalni u 39 pacientd (2,25-2,75 mmol/l), zadny ze sledovanych pacientu
nemél hyperkalcémii (40, 41, 62).

Vztah hladin vapniku a kostni denzity je uveden v grafu €. 2
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Nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost mezi zménami kostni

denzity a hladinami sérového vapniku.
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3.1.3.5. Souvislost kostni denzity s hladinami sérového fosforu

Vliv fosforu na kostni denzitu i hodnotu kalciového skére je dosud nejméné
prozkouman. Snizené vyluCovani fosforu ledvinami pfi renalni insuficienci je

Hladina sérového fosforu byla normalni u 13 pacientd (0,65-1,62 mmol/l)
a zvySena u 59 pacientd (> 1,62 mmol/l), zadny ze sledovanych pacientd nemél
hypofosfatémii (62).

Vztah hladin fosforu a kostni denzity je uveden v grafu €. 3.
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Nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost mezi zménami kostni denzity

a hladinami sérového fosforu.
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3.1.3.6. Souvislost kostni denzity s hodnotou kalcium - fosfatového

soucinu

V souvislosti se zménami kalcium - fosfatového metabolizmu se Casto
zminuje kalcium - fosfatovy soucin. Jedna je o soucin hladin sérového fosforu
a vapniku, jehoz hodnota muze vypovidat o pohotovosti vypadavani sloucenin
vapniku a fosforu do mékkych tkani, tedy tvorbé ektopickych kalcifikaci. ZvySena
hodnota by méla souviset s vyplavovanim vapniku z kosti (17, 58).

Vztah hodnoty kalcium - fosfatového soucinu a kostni denzity je uveden v grafu

Kalcium - fosfatovy soucin

Snizena Normalni Zvysena

Kostni denzita

Nebyla zjisténa statisticky vyznamna souislost mezi zménami kostni denzity

a hodnotou kalcium- fosfatového soucinu.
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3.1.3.7. Souvislost kostni denzity s diabetes mellitus

Pacienti s diabetes mellitus jsou vice ohrozeni adynamickou kostni chorobou,
ktera je rizikova pro vznik fraktur.

V nadem souboru bylo 33 pacientl s diabetes mellitus, proto jsme chtéli zjistit
eventuelni souvislost mezi hodnotou Z — skoére (T — skore korigované na vék
pacienta) a pfitomnosti diabetes mellitus (16, 47).

Vysledky jsou uvedeny v grafu €. 5.
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Nebyla zjisténa statisticky vyznamna souvislost mezi vyskytem diabetes

mellitus a kostni mineralizaci.
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3.1.3.8. Souvislost mezi kostni denzitou a délkou hemodialyzy

Dale jsme chtéli zjistit souvislost mezi délkou hemodialyzy a stupném
mineralizace skeletu (17, 58).

Vysledky jsou uvedeny v grafu €. 6
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Ani zde nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost.
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3.1.3.9. Souvislost mezi kostni denzitou a hodnotou kalciového skore

Predpokladali jsme souvislost snizené kostni denzity s progresi kalcifikaci
na koronarnich tepnach, a tedy se zvySenim kalciového skére. Zmény v hladinach
iIPTH a aktivni formy vitaminu D (zejména hypoparathyre6za) by méli souviset
s narGstem ektopickych kalcifikaci, mediokalcinézy srdeCnich tepen, kalcifikaci na
srdecCnich tepnach i s hypertrofii levé srde¢ni komory (3, 4).

Vztah mezi kostni denzitou a hodnotou kalciového skore je uveden v grafu

¢c. 7.
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Rovnéz nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost mezi mineralizaci

skeletu a hodnotami kalciového skore.
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3.1.3.10. Souvislost kalciového skoére s hladinami iPTH

Pfedpoklada se, ze zmény v hladinach iPTH maji vliv na hodnotu CAS.
Snizeni iPTH je davano do souvislosti s adynamickou kostni chorobou, pfi které je
kost malo aktivni a neni schopna pfi snizené hladiné iPTH dostatecné
mineralizace osteoidu i pfes normalni hladiny vapniku a fosforu, jejichz sloueniny
mohou pak tvofit ektopické kalcifikace. Hypoparathyre6za a deficit aktivni formy
vitaminu D by méli souviset s narGstem ektopickych kalcifikaci, mediokalcinézy
srdeCnich tepen, kalcifikaci na srdeCnich tepnach i s hypertrofii levé srdecni
komory (11, 16).

Vztah mezi CAS a hladinou iPTH je uveden v grafu €. 8.

Na ose x vyjadfujici kardiovaskularni riziko vyjadfuje 0 velmi nizké riziko
kardiovaskularni pfihody (KVP), 1 nizké riziko KVP, 2 zvySené riziko KVP,
3 vysoké riziko a 4 velmi vysoké riziko KVP. Stejné oznaCeni je pouZito

v nasledujicich grafech ¢. 9 — 13.
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Z vysledku grafu vyplyva, Ze nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost
mezi hladinami iPHT a hodnotami CAS, které byly statisticky vyhodnoceny ve
vztahu k velmi nizkému riziku KVP (CAS = 0).

64



3.1.3.11. Souvislost kalciového skoére s hladinami sérového vapniku

ZvySena hladina sérového vapniku by méla zvySovat riziko vzniku
ektopickych kalcifikaci, a tedy i CAS (23, 51, 64).
Vztah mezi hladinou sérového vapniku a stupném rizika kardiovaskularni

pfihody je uveden v grafu €. 9.
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Nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost mezi hladinou sérového

vapniku a hodnotou Agatstonova skore.
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3.1.3.12. Souvislost kalciového skoére s hladinami sérového fosforu

Zvysené hladiny sérového fosforu spolu s vapnikem tvofi hydroxyapatit,
ktery je podstatou ektopickych kalcifikaci. Dale se predpoklada, ze zvySené
hladiny sérového fosforu zplsobuji pfeménu bunék hladké svaloviny cévni stény
na bunky kostni. Vliv fosforu je dosud nejméné prozkouman (23, 51, 64).

Vztah mezi hladinou sérového fosforu a stupném rizika kardiovaskularni

pfihody je uveden v grafu &. 10.
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Pfi stanovené hladiné statistické vyznamnosti p = 0,01 byla zjiSténa statisticky
vyznamna souvislost zvySené hladiny sérového fosforu ve skupiné pacientl
s velmi vysokym rizikem KVP (p = 0,010). V ostatnich skupinach nebyla zjisténa
statisticky vyznamna souvislost mezi hladinou sérového fosforu a hodnotou

Agatstonova skore.
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3.1.3.13. Souvislost kalciového skore s hodnotou kalcium - fosfatového

soucinu

Hodnota kalciumfosfatového soucinu v sobé& zahrnuje hladinu sérového
vapniku i fosforu, a tedy i celkovy potencial k tvorbé ektopickych kalcifikaci. Je
vypocitan jako soucin hladin vapniku a fosforu, jeho hodnota by méla byt mensi
nez 6. V hodnoceni kalciumfosfatového metabolizmu se jedna o jeden
z nejdllezitéjSich faktora (23, 51, 64).

Vztah mezi hladinou sérového fosforu a stupném rizika kardiovaskularni

pfihody je uveden v grafu €. 11.
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Byla zjisténa statisticky vyznamna souvislost zvySeného kalciumfosfatového
soucinu ve skupiné pacientt s velmi vysokym rizikem KVP. V ostatnich skupinach
nebyla zjisténa statisticky vyznamna souvislost mezi kalciumfosfatovym soucinem

a hodnotou Agatstonova skore.
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3.1.3.14. Souvislost kalciového skoére s délkou hemodialyzy

Délka hemodialyzy je povazovana za jeden z rizikovych faktor( vzniku

a progrese kalcifikaci na srde¢nich tepnach (44, 64).
Vztah mezi délkou hemodialyzy v mésicich a stupném

kardiovaskularni pfihody je uveden v grafu C. 12.
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Nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost s délkou hemodialyzy.
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3.1.3.15. Souvislost CAS a Z — skoére

Jiz na predchozim grafu &. 7 byla vyjadfena souvislost mezi stupném
mineralizace skeletu sledovanych pacientd a hodnotou CAS. Rovnéz graf ¢. 13
ukazuje souvislost rizika KVP se Z - skore (T - skére korigované na vék pacienta),

ani v tomto zobrazeni nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost.
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3.1.3.16. Souvislost kalciového skore s diabetes mellitus

Diabetes mellitus je provazen zménami metabolizmu lipidd a je jednim
z vyznamnych rizikovych faktort vzniku sklerotickych zmén na cévnim Fecisti. Dale
u pacientl s diabetes mellitus je Castéji adynamicka kostni choroba, ktera je
spojovana se snizenymi hladinami iPHT a sniZzenou pufrovaci schopnosti kosti pro
vapnik a fosfor. Bylo tedy mozno predpokladat vy$Si CAS u pacientl s diabetes
mellitus ve sledované skupiné (16, 23, 43, 64) .

Vztah mezi pfitomnosti diabetes mellitus a stupném rizika kardiovaskularni
pfihody je uveden v grafu &. 14. Cislo 0 na ose x znamena absenci diabetes

mellitus, Cislo 1 vyjadfuje pfitomnost diabetes mellitus.
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Nebyla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost mezi pfitomnosti diabetes

mellitus a hodnotou Agatstonova skore.
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3.1.3.17. Srovnani CAS rizikovych skupin pacientt

Bylo zjisttno enormné zvySené kalciové skore ve sledované skupiné

hemodyalizovanych pacientu.

Predpokladali jsme, ze na tomto vysledku se podili z ¢asti i mediokalcin6za

srdecnich tepen. Mediokalcin6za srdecnich tepen patfi mezi ektopické kalcifikace,

které typicky provazi chronické renalni selhani.

Proto jsme srovnali v roce 2005 skupiny dalSich rizikovych pacientd. Jednalo

se o pacienty s diabetes mellitus a o pacienty s chlopennimi vadami. Tito pacienti

rovnéz patfi mezi rizikové skupiny, které mohou byt indikovani k provedeni

vySetfeni kalciového skére. Vékovy primér, rozlozeni i podil muzd i zen byl

srovnatelny se sledovanym souborem hemodialyzovanych pacientu.

VySetfovaci protokol kalciového skore se shodoval s vySetfovacim protokolem

souboru hemodialyzovanych pacientt v roce 2005.

Zjisténé vysledky jsou uvedeny v tabulce €. 8

Tabulka €. 8.
Pacienti s Pacienti Pacienti S
diabetes mellitus chlopenni vadou chronickym
renalnim selhanim
a hemodialyzou
Vék 64,4 67,1 65,4
(rozmezi) (42-79) (48-82) (40-92)
Pocet 93 (57/36) 67 (41/26) 72 (40/32)
(muzi/zeny)
Agatstonovo 282 709 1570
skore
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Z tohoto vysledku vyplyva, Ze pramérné Agatstonovo skoére odpovidalo ve
skupiné pacientl s diabetes mellitus vysokému kardiovaskularnimu riziku. Ve
skupiné pacientl s chlopenni vadou bylo primérné riziko kardiovaskularni pfihody
jiz velmi vysoké. Ve skupiné pacientl s chronickym renalnim selhanim bylo
v pruméru rovnéz pfitomno velmi vysoké riziko kardiovaskularni pfihody, ale
hodnoty Agatstonova skoére byly az dvakrat vy3$Si nez ve skupiné pacientl
s chlopenni vadou.

Z tohoto vysledku Ize prfedpokladat, ze kromé rizikovych faktor(, které byly
pfitomny ve vSech tfech vySetfenych skupinach, se zfejmé ve skupiné pacient(
s chronickym renalnim selhanim uplathovala i mediokalcindza.

Pro podil ektopickych kalcifikaci, tedy mediokalcindzy, ktera nemusi
zpUsobovat okluze srdecénich tepen, nepfimo svéddi i fakt, ze pouze Sest pacientu

ze souboru pacientl s chronickym renalnim selhanim mélo srde¢ni bypass.
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3.2. Soubor pacienttl — vysetieni v roce 2006

Pfi kontrolnim vySetfeni kostni denzity a kalciového skére se soubor
zmensil o 18 pacientd, 6 zen a 12 muzu, prumérny vék byl 58,5 let.

PFiCiny vyfazeni pacientl ze souboru jsou uvedeny v tabulce €. 9.

Tabulka €. 9

Pricina Pocet (18 pacient()
Transplantace ledviny 4 (22,2 %)
Nedostavil se 5 (27,8 %)
Generalizace renalniho karcinomu 1 (5,6 %)

Sepse 2 (11,0 %)

Maligni arytmie 3 (16,7 %)

PfiCina umrti nezjisténa 3 (16,7 %)

Béhem roku 2005 doSlo k vyméné vypocetniho tomografu, takZe soubor
pacientll zroku 2006 byl vySetfovan na pfistroji Somatom Sensation 64
(Siemens, Forchheim, SRN).

VySetfovaci parametry pro BMA a CAS se vSak nezmeénily, takze provedena
vySetfeni byla srovnatelna.

Vysledky kostni denzity a kalciového skoére byly srovnany s hodnotami
zjisténymi v roce 2005. Vysledky byly zaznamenany opét do krabicovych grafa
a statisticka vyznamnost byla zhodnocena pomoci Studentova T - testu za pouziti
softwaru Medcalc. Stanovena 5% hladina statistické vyznamnosti se rovnéz
nezmenila.

Dale jsme provedli srovnani CAS a BMD mezi skupinou pacientu, které byl

suplementovan vitamin D, se skupinou, které vitamin D podavan nebyl.
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3.2.1. Srovnani kostni denzity z roku 2005 a 2006

Provedli jsme srovnani Z- skore zjisténé v roce 2005 a 2006.

Vysledky jsou uvedeny v grafu €. 15.

Graf 6. 15
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Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami Z — skére z roku 2005
a 2006. Nedoslo tedy k vyznamné zméné kostni denzity, byl zaznamenan jen

nevyznamny narust kostniho mineralu.
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3.2.2. Srovnani kalciového skoére z roku 2005 a 2006

Provedli jsme srovnani kalciového skore zjisténého v roce 2005 a 2006.
Median CAS v roce 2005 by 798, v roce 2006 byl median CAS 1370. Tfi pacienti
v souboru byli vyfazeni, protoze u nich doslo vroce 2006 k vyrazné progresi
kalcifikaci na mitralni chlopni, které neslo oddélit od kalcifikaci na srde¢nim fecisti.
Srovnani CAS z roku 2005 a 2006 je uvedeno v grafu €. 16.
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Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi CAS z roku 2005 a 2006 dany

vyraznou progresi kalcifikaci .
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3.2.3. Srovnani kostni denzity u pacienti se suplementaci vitaminu D

a bez suplementace vitaminu D

Vitamin D spolu s parathormonem je nejdljezitéjSim regulaénim pusobkem
kostniho metabolizmu. Pfi chronickém renalnim selhani je v8ak jeho tvorba
nedostate¢na. Proto jsme sledovali zmény kostni denzity u pacientd, kterym byla
aktivni forma vitaminu D podavana a kterym vitamin D podavan nebyl. Vysledky

jsou uvedeny v grafu €. 17.
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Z grafu vyplyva, Ze suplementace vitaminu D neméla vliv na stupen

mineralizace skeletu ve sledovaném souboru.
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3.2.4. Srovnani kalciového skére u pacienti se suplementaci vitaminu D

a bez suplementace vitaminu D

Vitamin D hraje dudlezitou roli nejen v metabolizmu kosti, ale
kardiovaskularniho systému. Podavani vitaminu D pusobi protektivné na
kardiovaskularni systém u hemodialyzovanych pacientl, ma zlepSovat srdeéni

funkce i podporovat imunitni systém (57). Vysledky jsou uvedeny v grafu €. 18.

Graf €. 18
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Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil hodnoty kalciového skoére ve skupiné

pacientl, kterym byl podavan vitamin D a kterym nebyl podavan.
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4. Diskuse

4.1. Shrnuti patofyziologie renalni osteodystrofie a ektopickych
kalcifikaci

Dle rychlosti  kostniho  metabolismu  rozliSujeme  vysokoobratovou
a nizkoobratovou kostni chorobu (48, 25, 19).

Vysokoobratova kostni choroba je charakterizovana rychlou prestavbou kosti
a je spojovana s vysokymi hladinami parathormonu (iPTH nad 450 pg/ml)
a zvySenou produkci kolagenu, ktery neni dostateCné mineralizovan (8, 65). Do
vysokoobratové kostni choroby fadime osteitis fibrosa cystica, ktera je klasickym
dusledkem patofyziologie sekundarniho hyperparathyreoidismu, a smiSenou
kostni osteodystrofii.

Druhym typem je nizkoobratova ROD, ktera je zplUsobena pfili§ intenzivnim
tlumenim PTH (iPTH pod 100 pg/ml) (5, 8, 26, 65). Utlum produkce PTH muGze byt
zpusoben vysokymi hladinami vapniku v krevnim séru pfi pfilis velkém podavani
kalcium karbonatu, calcitriolu €i po parathyreoidektomii. DalSim preparatem, ktery
muze zpusobit snizeni hladiny PHT jsou vazace fosfatl obsahujici aluminium,
které ma toxicky vliv na pristitna téliska a navic se vaze antagonisticky na
receptory osteoblastl. Nizkoobratova ROD je charakterizovana dramatickym
poklesem remodelace kosti. Kostni bunky jsou malo aktivni, je zde mala produkce
osteoidu, ktery je chabé& mineralizovan a kost je ve vysledku slaba a ohebna. Do
nizkoobratové ROD fadime adynamickou kostni chorobu a aluminiovou
osteodystrofii. Je Castéji popisovana pfi diabetes mellitus (47). Diabetes mellitus
ma zfejmé i vliv na vySSi vyskyt fraktur obratlovych té&l (8, 65). Pacienti
s cukrovkou mivaji dle udaju z literatury i niz8i hodnoty BMD (8). Podil aluminiové
ostedystrofie je v sou€asné dobé na ustupu, protoze jiz nejsou v takové mife
uzivany dialyzaéni roztoky a vazace fosfatu obsahujici aluminium.

Nové studie ukazuji na moznost dalSiho typu renalni osteodystrofie, jedna se
o variantu adynamické kostni choroby, ktera je popisovana z kostnich biopsii
u mladych hemodialyzovanych pacientt, ktefi maji vy$si hladiny fosforu a iPTH.

Histologicky je tato entita charakterizovana velkym objemem osteoidu i fibrozni
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tkané. Predpoklada se, ze by se mohlo jednat o pfechodnou formu mezi
vysokoobratovou a nizkoobratovou kostni chorobou (54).

Sérové hodnoty intaktniho parathormonu (iPTH) jsou u hemodialyzovanych
pacientll 2-3 x vyS$Si nezli u bézné populace, za normalni hodnoty jsou zde
povazovany hodnoty 150-300 pg/ml. Tyto hodnoty iPTH byvaji spojeny
i s nezménénou BMD a kostni histologii (8).

PTH je jednim zhlavnich regulacnich mechanizmi homeostazy vapniku
a fosforu a vyznamné se podili na vzniku ROD (26).

V pfipadé sekundarni hyperparathyreézy, ktera je pfitomna u pacientu
s chronickym renalnim selhanim, je spoustécim mechanizmem jejiho vzniku
hyperfosfatémie a hypokalcémie.

Vyznamnym mechanismem stimulace produkce PTH je hyperfosfatémie ze
snizeni glomerularni filtrace. ZvySené hladiny fosforu tlumi resorpci vapniku ze
stfeva. Hyperfosfatémie dale prohlubuje hypokalcémii, protoze tlumi resorpci
vapniku i z renalnich tubuld. Role fosforu v patogenezi renalni kostni choroby
a vzniku ektopickych kalcifikaci pfi zvySeném kalciumfosfatovém soucinu (Ca - P
soucinu) je dosud nejméné prozkoumana (17). Nové studie ukazuji, Ze jeho uloha
bude zfejmé vyznamna zejména ve vztahu Kk ektopickym kalcifikacim,
mediokalcinéze tepen a kalcifikacim na srdecnich chlopnich. Nékteré studie uvadi,
Ze zvy$ena hladina sérového fosforu maze transformovat buriky hladké svaloviny
ve sténé cév v bunky pfipominajici osteoblasty. Na aortalni a mitralni chlopni jsou
formace kostni a chrupavcité tkané popisovany i z operacnich nalezll po resekci
chlopné. Hyperfosfatémie dale podporuje produkci tkanovych faktort, které
podporuji mineralizaci v kostni tkani (10, 45). Nejedna se tedy jen o prosty proces
precipitace sloucenin vapniku a fosforu. Hyperfosfatémie je u pacientl s renalnim
selhanim korigovana kalcium bikarbonatem, jehoz podavani vSak zvySuje obsah
vapniku v séru, tim opét i kalciumfosfatovy soucin, a tedy i CAS (16).

Hypokalcémie vznika pfi renalni insuficience ze sniZeni produkce enzymu alfa
1 — hydroxylazy v ledvinnych tubulech, ktery napomaha prfeméné aktivniho
metabolitu vitaminu D3. PFfi jeho nedostatku nedochazi k absorbci vapniku
stfevnimi bunkami. Vapnik je absorbovan v duodenu a proximalnim jejunu, kde
maji stfevni bunky receptory na PHT. Pfi navazani PTH na tyto receptory pfi
hypokalcémii, dochazi k pfeméné ATP na cAMP a stfevni sténa se stava

permeabilni pro vapenaté ionty. Proteiny kanall transportujicich vapenaté ionty
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jsou syntetizovany pouze za podpory aktivni formy vitaminu D3. Tedy PTH
a vitamin D, i kdyz pracuji nezavisle, jsou hormony synergnimi (49, 66).

Jestlize neni vapnik dodan do téla v jiné formé, jeho jedinym rezervoarem
v téle je kostni tkan — zde je vazano 99 % veskerého vapniku. Pisobenim PTH je
uvolnovan vapnik spolu s fosforem osteoklastickou resorpci. Toto dalSi zvySeni
fosforu vséru s trvajicim nedostatkem aktivni formy vitaminu D3 vedou
k bludnému kruhu a ke vzniku ROD.

Proto u pacientll v hemodialyza&nim programu je substituovana aktivni forma
vitaminu D3, béhem hemodialyzy jsou upravovany hladiny mineralll a tim je

i tlumena sekrece PTH.

4.2. Shrnuti diagnostickych metod pri renalni osteodystrofii

Diagnostika renalni osteopatie zahrnuje anamnesticko — klinické udaje,
biochemicka vySetfeni parametrd kostniho metabolizmu, radioimunologické
stanoveni parathormonu, radiologické vySetfeni skeletu a histomorfologické
vySetfeni vzorku kosti, eventuelné zobrazeni pfistitnych télisek .

Do spektra biochemickych vysetieni patfi stanoveni vapniku, fosforu, alkalické
a kyselé fosfatazy. Dale uréeni metabolitd vitaminu D, Kkalcitoninu,
radioimunologické stanoveni osteokalcinu a osteonektinu a stanoveni hliniku

VvV Séru.

4.2.1. Zobrazovaci metody kostnich zmén pfi renalni osteodystrofii

V praxi mezi nejpouzivanéjSi radiologické metody v diagnostice kostnich
zmén pfi renalnim selhani patfi prosty snimek kosti, stanoveni kostniho mineralu
méfenim absorpce rentgenového zareni o dvou energetickych hladinach (DXA)

a kvantitativni vypocetni tomografie (QCT) (13).
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Prosty snimek ruky muze zobrazit typické znamky renalni osteodystrofie pfi
sekundarni hyperparathyreéze. Prosty snimek patefe je pfinosny v diagnostice
anatomickych zmeén, jako jsou komprese obratlovych tél a s nimi souvisejici
deformity. V diagnostice pocCatecnich stadii ROD, kdy zmény spiSe odpovidaji jen
osteopénii, je prosty snimek méné presny. Prokazuje ubytek kostniho mineralu az
okolo 30 % plvodni hodnoty. Jedna se v8ak o metodu, ktera hodnoti
i architektoniku kosti.

DXA je v hodnoceni kostniho mineralu a stupné osteopénie v praxi zfejmé

nejroz8ifenéjSi. Oproti QCT zatéZuje pacienta nizSi davkou zafeni (asi
desetkrat nizSi nez je prosty zadopfedni snimek plic), proto je uzivana i pro
dlouhodobéjsi sledovani vyvoje osteopénie u rizikovych skupin pacientd. DXA je
vSak méné prfesna nez QCT. DXA je zatizena mozZnou chybou méfeni pfi
rozvinuté spondyléze a navic je do méfeni zahrnuta i masa kostni tkané oblouku
a vybézkul obratle.

QCT zatézuje vySetfovaného pacienta vySSi davkou zafeni, je vSak
metodou presnéjSi, ktera neni ovlivnéna faktory zminénymi u DXA. Specificita
QCT spociva ve vylou€eni marginalnich osteosklerotickych degenerativnhich zmén,
kalcifikaci v bfiSni duting, Schmorlovych uzll a zadniho segmentu obratle
z méfeni kostni denzity. Provadi se méfeni v urovni trabekularni kosti, jejiz ubytek
vede k narlstu rizika vzniku fraktur. Senzitivita je dana presnosti kalibrace

s dvéma standarty koncentrace minerald.

Vysledky vySetfeni jsou podkladem diagnostického souhrnu, ktery poskytuje
informace o tom, na jaké urovni kostniho obratu se vyviji kostni patologie, resp.
Ktery z patologickych procesli ma pfevahu a zda jsou pfitomny dalSi jevy
podminéné predevSim vysokymi hladinami parathormonu a hliniku v krvi.
Diagnoza renalni osteodystrofie je i vychodiskem pro posouzeni moznosti

reparace kostnich zmén po terapii nebo po transplantaci ledviny (58).
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4.2.2. Kalciové skore

Kalciové skére je nova metoda vyvinuta na kvantifikaci a hodnoceni kalcifikaci
na srdecCnich tepnach a hodnoceni stupné kardiovaskularniho rizika. Je jednim
z klinicky vyznamnych nezavislych rizikovych faktord kardiovaskularni pfihody
vedle hypercholesterolémie, hypertenze, pozitivni rodinné anamnézy a dalSich
(56, 64).

U pacientl s chronickym renalnim selhanim, které je provazeno zménami
v metabolizmu vapniku a fosforu je pfitomna intimalni ateroskler6za, ale Castéji
nez v jinych rizikovych skupinach je pfitomna i mediokalcin6za tepen. (52) Rozsah
mediokalcinézy vSak nemusi korelovat se stupném okluzivni ateromatozy
srdecCnich tepen. Kalciové skére nezobrazuje lipoidni platy, které jsou nejCastéjsi
pri€inou nahlé srdecni pfihody. Naopak pacient s pozitivhi hodnotou CAS muze
|ze pfedpokladat, Ze pacient majici velmi vysoké riziko kardiovaskularni pfihody
(t. CAS > 401), bude mit i hemodynamicky vyznamnou stendézu aspon jedné
srdeCni tepny. Proto se perspektivni metodou k pfesnému zhodnoceni stavu
srdeCnich tepen jevi kombinace nativniho vySetfeni kalciového skore, které je
nasledovano kontrastni CT angiografii (35, 50).

Zmeény v hladinach iPTH, vapniku, fosforu a vitaminu D3 maji vliv i na
kalcifikace na koronarnich tepnach, na srdecnich chlopnich i aorté a hypertrofii
levé srde¢ni komory, jsou spojeny s vySSi umrtnosti (17, 41, 66). Snizené hladiny
iPTH a pfitomnost diabetes mellitus jsou spojeny s vyS$Si vyskytem vaskularnich
kalcifikaci, substituce vitaminu D pusobi protektivné na kardiovaskularni systém
(16, 57).

Neni prokazan vliv transplantace ledviny na kalcifikace srdecnich tepen (52).
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4.3. Zhodnoceni sledovaného souboru

V nasem souboru jsme sledovali béhem dvou let zmény mineralizace skeletu
a kalciového skore v souvislosti s hladinami iPTH, sérového vapniku a fosforu
a hodnotou kalciumfosfatového soucinu, s délkou trvani hemodialyzy a hodnotou
CAS. Dale jsme srovnavali hodnotu Z — skore a CAS ve skupiné pacientl
s diabetes mellitus a bez diabetes melllitus a sledovali jsme vliv podavani vitaminu
D na Z — skére a CAS.

VétSina pacientd v nasem souboru méla normalni BMD. V naSem souboru
jsme nezjistili statistickou vyznamnou souvislost mezi zménami BMD a hladinami
intaktniho ~ parathormonu,  sérového  vapniku, fosforu a  hodnotou
kalciumfosfatového soucinu.

Nepodarilo se prokazat ani statisticky vyznamnou souvislost mezi BMD a CAS,
kde jsme predpokladali souvislost snizené BMD s progresi kalcifikaci na
koronarnich tepnach.

Rovnéz se v tomto souboru nepodafilo prokazat Castéjsi vyskyt snizené kostni
denzity u diabetickych pacienta.

Nebyla zjiSténa ani zavislost na délce hemodialyzy a podavani vitaminu D.

Pfi srovnani BMD v roce 2005 a 2006 se median méfené kostni denzity sice
lehce zvysil (SD 2005 bylo -1,09; SD 2006 bylo -0,70), ale rozdil rovnéz

nedosahoval statistické vyznamnosti.

U kalciového skore jsme prokazali, Ze hemodialyzovani pacienti maji enormné
zvySené Agatstonovo skore. | ve srovnani s dalSimi rizikovymi skupinami pacientu
s chlopenni vadou a diabetem, méli pacienti s chronickym renalnim selhanim
vyrazné vyssSi riziko kardiovaskularni pfihody. Presto ve sledované skupiné mélo
jen 6 pacientt CABG a béhem roc€niho sledovani na kardiovaskularni pfihodu
zemfeli tfi pacienti (16,7 %).

Provedli jsme rovnéz srovnani CAS s hladinami iPTH, sérového vapniku
a fosforu a hodnotou kalciumfosfatového soucinu, s délkou trvani hemodialyzy,
diabetes melllitus a podavani vitaminu D.

Statisticky vyznamna souvislost mezi hodnotou CAS a hladinou sérového

vapniku, iPTH, délkou hemodialyzy a podavanim vitaminu D jsme neprokazali.
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Byla pfitomna statisticky vyznamna souvislost ve skupiné pacientl s velmi
vysokym rizikem KVP a zvySenou hladinou sérového fosforu (p = 0,01).

Dale jsme zjistili statisticky vyznamnou souvislost s  zvySenim
kalciumfosfatového soucinu ve skupiné pacientl s velmi vysokym rizikem KVP
(p = 0,004).

Provedli jsme srovnani CAS z roku 2005 a 2006. Zjistili jsme vyraznou progresi
kalcifikaci na koronarnim fecisti, median CAS v roce 2005 byl v souboru roven 798

a v roce 2006 byl 1350. Byl tedy zjistén statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0001).

Trebaze nékteré studie zjistili statisticky vyznamnou souvislost ubytku kostni
denzity u hemodialyzovanych pacientl s diabetes mellitus, délkou hemodialyzy
a progresi srdecnich kalcifikaci (23), existuji i studie, které stejné jako nas vyzkum
neprokazali statisticky vyznamnou souvislost (36).

Sice jsme v naSem souboru neprokazali snizeni kostni denzity povazejici
chronické renalni selhani, pfesto je hodnoceni stupné mineralizace skeletu velmi
dilezité. VEasna diagnostika zmén BMD a nasledné terapie mohou zlepsit kvalitu
zivota pacientd, ktefi jsou ohrozeni napf. kompresemi obratlovych tél ¢i frakturou
kréku femuru, coz jsou faktory, které Casto vedou i k umrti. Adynamicka kostni
choroba je navic bolestiva (vice nez prosta osteoporéza) a sniZuje kvalitu zivota
postizenych jedincd. QCT je nejpfesnéjSi metodou ke stanoveni mineralizace

skeletu, neni ovlivnéna spondylézou €i ateromatozou v lumbalni oblasti.

Je popisovana souvislost progrese kalcifikaci na srde¢nim Fecisti, chlopnich
i aorté v souvislosti se zvySenymi hodnotami fosforu a kalciumfofatového soucinu,
rovnéz je popisovana vyrazna progrese Kalcifikaci na srdecnich tepnach
a chlopnich i béhem relativné kratkého Casového horizontu, jako byl jeden rok
v nasem vyzkumu (2, 23, 44, 50, 51). Souvislost kalcifikaci na srdeCnim fecisti
s hladinami fosforu a kalciumfosfatovym soucinem a vyraznou progresi kalcifikaci
béhem jednoho roku jsme v nasem vyzkumu prokazali.

Zvyseni hladin sérového vapniku, fosforu, kalciumfosfatového soucinu, zmény
hladin iPTH jsou spojovany se zvySenou mortalitou pacientd. Nase studie v3ak

zahrnuje kratky Casovy usek, aby jsme toto mohli posoudit (41).
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Kvantitativni vypocetni tomografie je metoda, kterd& ma své pevné misto
v diagnostice zmén mineralizace skeletu.

Méfeni kalciového skore je metoda urCena ke zjiSténi rozsahu kalcifikaci na
srdec¢nim fecisti. Lze ji vS8ak aplikovat i k verifikaci a objektivnimu hodnoceni
kalcifikaci na srdeCnich chlopnich a aorté. U pacientd s renalnim selhanim je
kalciové skore a jeho prospektivni sledovani i metodou ke sledovani ektopickych
kalcifikaci, které jsou vyrazem zménéného metabolizmu vapniku a fosforu.

Vysledky na$i studie vysvétluieme tim, Ze zmény v metabolismu minerall
a jeho dusledky (ROD, zvySené CAS) jsou pfitomny jiz v pocatecnich stadiich
chronického renalniho selhani, v obdobi pfed zahajenim hemodialyzy ( 44, 63).

Z uvedenych vysledkul fady studii vyplyva, ze ROD a vznik kardiovaskularnich
chorob jsou multifaktorialni. Kompenzace metabolismu minerall, uprava vnitfniho
rezimu pfi hemodialyze a tlumeni PTH mohou ve svém dusledku nepfimo
podporovat vznik kalcifikaci na koronarnim Fecisti. Pacienti s chronickym renalnim
selhanim maji vyznamné zvysSené CAS.

Tvrzeni o vyznamnosti obdobi predialyzy pro rozvoj zmén ROD a CAS lze
vysledovat v naSem souboru na jednotlivych pacientech. Jediny pacient v tomto
souboru, ktery nemél chronické renalni selhani a ztratu funkce ledvin zpusobil
tumor, mél i pfi délce trvani hemodialyzy 22 mésicl velmi nizké riziko KVP
(CAS =0) a normalni BMD (T skore = -0,9). Oproti tomu pacient s dlouhodobym
renalnim selhanim, ktery podstupoval hemodialyzu nejkratsi dobu z naseho
souboru (5 mésict), mél velmi vysoké riziko KVP (CAS = 4524) a osteoskler6zu
(Z - skére = 2,95). Toto jsou vSak jen jednotlivé pripady.

Proto je planovano prospektivni sledovani souboru hemodialyzovanych
pacientl v delSim ¢asovém horizontu. Dale bychom chtéli roz§ifit soubor a zaméfit
se na pacienty v pocCateCnim stadiu renalniho selhani, kde jiz pfedpokladame

rozvoj zmeén na srdecnim Fecisti.
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5. Zaveér

Béhem naseho sledovani vyvoje BMD jsme nezjistili statistickou vyznamnost
v souvislosti z hladinami iPTH, sérového vapniku, fosforu, kalciumfosfatového
sou€inu, délkou hemodialyzy, suplementaci vitaminu D a vyskytem diabetes
mellitus. Nezjistili jsme ani vyznamny rozdil v mineralizaci skeletu bé&hem
jednoroc¢niho sledovani.

Avsak pfi sledovani CAS jsme prokazali statisticky vyznamnou souvislost mezi
zvysenou hladinou sérového fosforu a zvySeného kalciumfosfatového soucinu ve
skupiné pacientld s velmi vysokym rizikem KVP. Dale jsme pozorovali enormni
progresi hodnoty CAS béhem jednorocniho sledovani. Tyto vysledky koreluji

s udaji v literature.

Vznik ROD a kardiovaskularnich komplikaci je multifaktorialni a pFi€iny téchto
zmén je nutno zfejmé hledat jiz v poCateCnim obdobi chronického renalniho
selhani, nez pacient zaCne pravidelné dochazet na hemodialyzu a hladiny
nejvyznamnéjSich faktort ROD (PTH, Ca, P) jsou korigovany. Toto podporuje
i Zzjisténa statisticka nevyznamnost hodnot BMD a CAS na délce trvani
hemodialyzy. Medikace a monitorace hladin PTH, Ca a P pfi pouze sniZzenych
renalnich funkcich mimo dialyzaéni centrum nemusi byt jednotna, coz miaze mit

vliv na zmény na skeletu a kardiovaskularni soustavé.

Kvantitativni vypocCetni tomografie umozniuje pFesnou diagnostiku stupné
mineralizace skeletu, neni ovlivnéna kalcifikacemi a ossifikacemi, které jsou
v blizkosti bederni patefe, kde je vySetfeni provadéno. Hodnoceni stupné
mineralizace skeletu a v€asna terapie jeho zmén ma vyznamny vliv na délku
i kvalitu zivota pacientll nejen s chronickym renalnim selhanim. V praxi vice
preferovana DXA, ktera pacienta zatéZuje mensi davkou zareni. V nasi studii jsme
neprokazali snizeni BMD bé&hem naSeho sledovani. Toto vSak muze byt dano
i kratkym Casovym intervalem studie, protoZze u pacientd se snizenym kostnim

obratem muze cyklus kostni pfestavby trvat i nékolik let.
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Kalciové skoére je v diagnostice stupné Kkalcifikaci na srdeCnich tepnach,
chlopnich a aorté zcela nezastupitelné. Umoznuje zjistit stupen rizika
kardiovaskularni pfihody v rizikovych skupinach. V pfipadé pacientd s chronickym
renalnim selhanim je méfeni rozsahu kalcifikaci a sledovani jejich vyvoje béhem
historie onemocnéni i ukazatelem tvorby ektopickych kalcifikaci, které provazi
zménény metabolizmus vapniku a fosforu jiz od pocCatku renalni insufiecience.
Pokud by by kalciové skoére bylo pouzito v této indikaci, stalo by se nezavislym
a snadno reprodukovatelnym faktorem. Dlouhodobé hodnoceni CAS by mélo dale
pFinos k posouzeni vztahu CAS a mediokalcindzy a mortality pacientl s renalnim

selhanim.
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