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Seznam zkratek

BMA - bone mineral analysis

BMD - bone mineral density

Ca - vapnik

CABG - aortokoronarni bypass

CAS - kalciové skore

Ca - P - kalciumfosfatovy soucin

CT - vypocCetni tomografie

CX - ramus circumflexus

DPA - absorpce zafeni gama o dvou energetickych hladinach
DTI - difuzni tenzorové zobrazeni

DXA - absorpce rentgenového zareni 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

PDGF - rustovy faktor z destiCek

PTH - parathormon

QCT - kvantitativni vypoc€etni 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

S rozvojem |é€by chronickych onemocnéni a pfi prodluzovani primérné délky
zZivota populace, dochazi i k narustu pacientll, ktefi podstupuji nahradu ledvinnych
funkci. Tim dochazi i k narGstu poctu pacientd s komplikacemi, které provazi snizeni
funkce ledvin, ledvinné selhani i nahradu ledvinnych funkci. Spektrum komplikaci je
pestré. V€asna diagnostika dusledku 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 pacienta.

Cilem naSi prace bylo méfeni mineralizace skeletu a kalciového skére
u hemodialyzovanych pacientl. A srovnani zjisténych hodnot s hladinami intaktniho
parathormonu, vapniku, fosforu, IéCbou 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 podplrnym a ochrannym
systémem v lidském organismu a dale jsou hlavnim mistem regulace homeostazy
minerald.

Kostni tkan je slozena z anorganické a organické Casti.

2.1.1. Anorganicka slozka kostni tkané

Hmotnost suSiny vyzralé kosti tvofena pfiblizné ze dvou tfetin anorganickym
materialem, hydroxyapatitem. Jeho zakladni slozkou je fosforeCnan vapenaty (85 %),
uhli¢itan vapenaty (10 %), fluorid vapenaty (0,3 %), chlorid vapanaty (0,2 %),

fosfore€nan hofeCnaty a dal8i méné vyznamné anorganické soli.

2.1.2. Organicka slozka kostni tkané

Organicka Cast tvofi asi jednu tretinu kostni masy. Je tvofena pfevazné kostni
matix, ktera predstavuje 98 % organické Casti kosti, je tvofena kolagenem typu |I.
a zakladni hmotou (tmelem) z nekolagennich proteind (hlavni jsou osteokalcin,
osteonektin a osteopontin). Kostni bunky tvofi pouze 2 % oganické kostni hmoty,

jedna se o osteoblasty, osteocyty a osteoklasty.



2.1.3. Remodelace kosti

Kost je dynamickou tkani, ve které probiha neustale prestavba. V zavislosti na
ristu kostry a zménach mechanického zatizeni skeletu dochazi k remodelaci
spongiozni i kortikalni kosti, jeji odbouravani a novotvorba kostni tkané. Tento

komplex zmén, ktery se nazyva remodelacni - pfestavbovy cyklus.

2.2. Homeostaza mineralu v kostech

Vapnik (Ca) a fosfor (P) jsou hlavni mineralni slozky kosti, patfi i mezi
a 87 % fosforu je vazano v kostech, kde je rezervoar téchto mineralt. Zakladnimi
regulatory homeostazy Ca a P jsou parathormon a vitamin D. Za sekundarni
regularoty je povazovan kalcitonin, rustovy hormon, glukokortikoidy, thyreoidalni
a pohlavni hormony a prolaktin. U sekundarnich regulator v3ak jejich nedostatek Ci
nadbytek ve fyziologickém rozmezi nevede k poruchdm homeostazy Ca a P, jaké
vidame u parathormonu ¢i vitaminu D. UrcCitou vyjimkou zde jsou glukokortikoidy,
estrogeny, thyreoidalni hormony a kalcitonin, jejichz patologicka hladina muaze

zpusobit zménu v objemu kosti.

2.2.1. Parathormon a jeho ucinky

Parathormon patfi spolu s vitaminem D mezi zakladni regulatory homeostazy
kostnich minerald. Cilovou oblasti pro PTH jsou burky ledvinnych tubull, kde
zvySuje resorpci vapenatych iontd a tlumi reabsorbci fosfatli, animokyselin,
hydrogenuhli€itanti, sodiku, chloridd a sulfatd. PTH stimuluje v ledvinach tvorbu
aktivni formy vitaminu D. PTH umoznuje i transport vapenatych iontl z duodena
a proximalniho ilea. V kostech je PTH vazan na osteoblastech a jejich aktivaci se ve
vysledku aktivuji osteoklasty a vznika osteolyza.

Aktivni forma PTH se nazyva intaktni PTH (iPTH). U pacientd s chronickym
ledvinnym selhanim jsou normailni hladiny iPTH 150 — 300 pg/ml, tedy 2-3 x vySSi

nez u bézné populace.

2.2.2. Vitamin D
Vitamin D je odvozeny z provitaminu D3 i provitaminu D2. Z provitaminu D3

v kGzi vlivem ultrafialového zafeni vznika vitamin D3. Aby se vitamin D3 stal



aktivnim, musi byt hydroxylovan. Prvni faze hydroxylace probiha v jaternich burfkach,
druha v ledvinnych burikach za ucasti PTH. Tim vznika aktivni forma vitaminu D3.
Cilovymi organy pro vitamin D3, jsou stfevni buriky duodena a proximalniho
jejuna, kde D3 stimuluje absorbci vapniku a fosforu. V ledvinach D3 podporuje
reabsorbci Ca a P. V kostni tkani je vitamin D3 nezbytny pro udrzovani normalnich

osifikacnich pochodu, podporuje mineralizaci kostni matrix.

2.2.3. Kalcitonin a jeho ucinky

Kalcitonin je hormon méné vyznamny ve vztahu k homeostaze vapniku a fosforu,
je zafezen mezi sekundarni hormonalni regulatory homeostazy kostnich minerald.
Hlavnim biologickym uc€inkem kalcitoninu je snizovani sérové hladiny vapniku
a fosforu. Inhibuje osteoklasticku resorpci a predpoklada se, Zze zfejmé stimuluje

mineralizaci kostni tkané a nepfimo stimuluje ¢innost osteoblastu.

2.2.4. Glukokortikoidy a jejich ucinky
Glukokortikoidy antagonizuji stfevni transport vapniku, blokuji syntézu kolagenu

v kosti a podporuji resorpci kosti zpusobenou PTH.

2.2.5. Estrogeny a jejich ucinky

Estrogeny zfejmé& potlacuji kost - rezorbujici u€inky PTH a ziejmé plsobi i na
kostni remodelaci. Deficit estrogenl a snizena stimulace estradiolovych receptort
na osteoblastech v menopauze je nejvyznamnéjSim faktorem ubytku kostni hmoty

u zen.

2.2.6. Thyreotropni hormony a jejich u€inky
V dospélosti nadbytek thyreotropnich hormonl zpUsobuji katabolizmus kostni
tkané, vznika osteopordza z osteoklastické resorpce. Hypothyre6za vede k poklesu

kostni remodelace

2.3. Patofyziologie renalni osteodystrofie

Pfi chronické renalni insuficienci vznikaji zmény v objemu i kvalité skeletu
a ektopické kalcifikace mimo kostni tkan. Renalni kostni choroba (ROD) se déli na
osteodystrofie s vysokym a nizkym typem obratu a smiSeny typ renalni

osteodystrofie.



2.3.1. Renalni osteodystrofie na podkladé zvySeného kostniho obratu =

vysokoobratova kostni choroba

2.3.1.1. Patofyziologie vysokoobratové kostni choroby

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

U sekundarniho HPTH je spoustécim faktorem poskozeni glomerull vedouci
k retenci fosforu, snizeni produkce aktivni formy vitaminu D a sniZeni absorbce
vapenatych iontl z glomerularniho filtratu i ze stfevniho lumen. Hypokalcémie
stimuluje produkci PTH. Klasickym dusledkem hyperparathyreoidizmu je osteitis

fibrosa cystica.

2.3.1.2. Zmény na skeletu pfi vysokoobratové osteodystrofii

Zmeény pii hyperparathyreoidizmu vedou k osteoporédze a jsou déleny do tfech
stadii: Osteitis dissecans, osteitis fibrosa a osteitis fibrosa cystica. Zvlastnim
projevem HPTH je naopak lozZiskové nebo difuzni zvySeni sytosti stinu Kkosti,

osteoskleréza.

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, v popfedi vzniku poklesu kostniho
metabolizmu je nedostalek vitaminu D a hromadéni hliniku v kostni tkani. Je patrny

ubytek kostni hmoty a navic tvofeny osteoid neni dostateCné mineralizovan.

2.3.2.2. Adynamicka kostni choroba
Adynamicka kostni choroba vznika v prabéhu dialyzy pfiliSnym tlumenim

produkce PTH, je spojovana s hladinami iPTH pod 100 pg/ml. Utlum sekrece PTH je



zpusoben pfimym podavanim aktivni formy vitaminu D, ktery snizuje sekreci PTH.
PTH je dale tlumen vysokymi davkami uhliCitanu vapenatého, ktery suplementuje
vapnik. Adynamicka kostni choroba vznika i po parathyreoidektomii. Jeji vyskyt je
CastéjSi u pacientu s diabetes mellitus. Pfi tomto typu osteodystrofie kostni tkan neni

témér remodelovana.

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.

2.3.3. Ektopické kalcifikace

Dulezitou soucCasti zmén homeostazy kostnich mineralll jsou i ektopické

kalcifikace, které mohou modifikovat klinicky stav pacienta podle mista svého
vyskytu. Vznik kalcifikaci je multifaktorialni a podili se na ném vysoka hodnota Ca - P
soucinu v krvi, zmény tkanového pH, lokalni mechanické drazdéni a mikrotraumata.
Mezi ektopické kalcifikace se fadi i mediokalcinéza tepen, kalcifikace na srdecnich

chlopnich a aorté.

2.4. Diagnostika renalni osteodystrofie

Diagnostika typu renalni osteodystrofie je souborem diagnostickych postupt
k ur€eni typu kostniho postizeni, jeho vztahu k mimokostnim kalcifikacim a zménam
v jinych organech. Zahrnuje anamnesticko — klinické udaje, biochemicka vySetfeni
parametrl kostniho metabolizmu, kostni biopsii a stanoveni mineralizace skeletu

a ektopickych kalcifikaci zobrazovacimi metodami.

2.4.1. Zobrazovaci metody uréené k diagnostice zmén skeletu pfi renalni

osteodystrofii a osteopenii

2.4.1.1. Zakladni radiografické vySetfeni skeletu
Prosty snimek kosti patfi mezi historicky nejstar§i radiologickou metodu.
Prokazuje ubytek kostniho mineralu az okolo 30 % puUvodni hodnoty. Hodnoti vSak

architektoniku a anatomické zmény kosti.



2.4.1.2. Radiograficka denzitometrie
Metoda vychazi ze zakladniho rentgenového snimku, opticky hodnoti denzitu
kosti. Snimek musi byt ovSem proveden za standartnich podminek. Tato vySetfovaci

metoda je malo pfesna a omezena na periferni skelet.

2.4.1.3. Radiogrammetrie

Jedna se o metodu vychazejici z prostého snimku nejCastéji 2. — 4.
metakarpu, jejichz pfedozadni snimek je provedeny za standartnich podminek.
Uprostfed metakarpu se kolmo k dlouhé ose méfi zevni (D) a vnitfni (d) primér kosti

jemnym kaliperem a vypocita se tzv. kortikodiafyzarni index.

2.4.1.4. Stanoveni kostniho mineralu podle absorpce zafeni gama o jedné
energetické hladiné (single — photon absorptiometry = SPA)

Metoda je zalozena na absorpci zafeni, mize byt modifikovano kloubnimi
zménami a obsahem tuku v kostni dfeni. Hufe koreluje s obsahem mineralu
v kostech s odliSnym pomérnym zastoupenim tramcité kosti, jako je napf. kréek
femuru &i obratlova téla patefe. Neni diagnosticky postacujici ve stavech, kdy ubyva

prevazné trabekularni kost, tedy v pocCatecnich stadiich osteoporozy.

2.4.1.5. Stanoveni kostniho mineralu méfenim absorpce zafeni gama o dvou
energetickych hladinach (dual — photon absorptiometry = DPA)

Podstatou metody jsou dvé energie zareni, které prochazi tkani. Lze tak
eliminovat vliv mékké tkané na méreni kostniho mineralu. Vysledky DPA mohou byt
ovlivnény pfitomnosti jodové kontrastni latky v téle pacienta, vySetfeni ztézuji az
znemoznuji zmény obratll s lozisky zvySené hustoty ( komprese obratlovych tél se

sklerotizaci ), degenerativni kloubni onemocnéni, osteofyty a kalcifikace aorty.

2.4.1.6. Stanoveni kostniho mineralu méfenim absorpce rentgenového zareni
o dvou energetickych hladinach (dual — energy X - ray = DXA)
Zde je jiz pouzivano rentgenové zareni, jehoz zdrojem je pulzujici rentgenova
lampa. Jedna se o nejrozSifenéjSi metodu k ur€eni obsahu kostniho mineralu. DXA
méfi dohromady denzitu kortikalni a trabekularni kosti a vysledky mohou byt

ovlivnény deformacni spondylézou a kalcifikacemi v ateromatdze bfisni aorty. Do
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vysledku je zavzata denzita obratlového oblouku a obratlovych vybézku, které nemaji
vyznamny vliv na mechanickou odolnost obratle. Nové vSak DXA umoznuje i lateralni

projekci tél obratlt. Pak Ize hodnotit i samotnou tramcitou kostni hmotu.

2.4.1.7. Neutronova aktivacni analyza
Jedna se o metodu nuklearni mediciny, ktera je dostupna jen ve specializovanych

pracovistich.

2.4.1.8. Dynamicka scintigrafie skeletu

Jeji postatou je jen sledovani metabolické aktivity kostni tkané.

2.4.1.9. Vypocetni tomografie (CT)

Kvantitativni vypocCetni tomografie (QCT) vypovida nejpfesnéji o obsahu mineralu
ve vySetfované oblasti. Jedna se o kalibraéni metodu vyuZivajici absorpci
rentgenového zareni v kosti v kalibraci s fantomem. NejCastéji je aplikovano na
bederni patefi. QCT neni ovlivnéno kalcifikacemi v dutiné bfiSni, degenerativnimi
zménami vySetfované oblasti, z méfeni je eliminovan zadni segment obratlového
téla. Mé&fi oddélené kortikalni a trabekularni kost.

Vypocetni tomografe s vysokou rozliSovaci schopnosti (high — resolution

computed tomography = HRCT) je spiSe o experimentalni metodu.

2.4.1.9. Magneticka rezonance (MR)

Magneticka rezonance je neinvazivni metodou, ktera nezatéZuje pacienta
zarenim. Jedna o perspektivni vySetfovaci metodu v diferencialni diagnostice fraktur.
Ve vySetfovani osteoporozy je dale zkouma uziti kvantitativni magneticka rezonance
a magneticka rezonance s vysokou rozliSovaci schopnosti, které se zabyvaji pfimo
zobrazenim architektoniky trabekularni kosti. Experimentalni metodou je vySetfovani

trabekularni kost pomoci difuzniho tenzorového zobrazeni (DTI).

2.4.1.10. Kvantitativni ultrasonografie (QUS)
Jedna se o neinvazivni levnou metodu bez radiacni zatéze, ktera muze byt

pouzita k vySetfeni stupné mineralizace periferniho skeletu. Vyuziva zmén rychlosti
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a oslabeni energie ultrasonografického signalu, ktery prochazi vySetfovanou kosti.

Lze ji uzit na kosti patni, ¢éSce €i na ¢lancich prstu.

2.4.2. Biochemicka vysetifeni parametrd kostniho metabolizmu

Mezi zakladni biochemicka vySetfeni parametri kostniho metabolizmu patfi:
stanoveni hladin sérového vapniku, fosforu, hladin kyselé a alkalické fosfatazy
a hliniku, radioimunologické stanoveni intaktniho parathormonu (iPTH), urCovani
metabolitd aktivni formy vitaminu D3, kalcitoninu, RIA stanoveni osteokalcinu
a osteonektinu jako ukazateld kostniho obratu, stanoveni hydroxyprolinu

a mikroanalytickymi metodami jsou urCovany stopové prvky.

2.4.3. Kostni biopsie

Histologické vySetifeni kostni tkané je povazovano za zlaty standart u vSech forem
metabolické osteopatie. Biopsie kosti je nejCastéji provadéna z hifebenu lopaty kosti
kyCelni, alternativou je biopsie provedena ze Zebra, vzorek by mél obsahovat
kortikalni kost i spongiozu. V diagnostice aktivity a vystavby kostni tkané je nejCastéji

uzivan tetracyklinovy test .

2.4.4. Diagnostika ektopickych kalcifikaci

Neni vyvinuta jednotna metodika v diagnostice a celkové kvantifikaci ektopickych

kalcifikaci u pacient s chonickym renalnim selhanim.

2.4.4 .1 Kalciové skore

Jako pfesnou a nezavislou metodu k hodnoceni mediokalcin6zy a kalcifikovanych
ateromatéznich platd ve sténé cév lze uzit vySetfeni kalciového skore (CAS)
srdecCnich tepen. Jedna se o nativni vySetfni srdce na CT s EKG synchronizaci, CAS
bylo vyvinuto k ureni rozsahu kalcifikaci na srdec¢nich tepnach a ur€eni stupné rizika

kardiovaskularni pfihody (KVP).

3. Vlastni sledovani
Vyzkum byl naplanovan jako prospektivni studie. Cilem bylo vySetfit skupinu

pacientldl s chronickym renalnim selhanim, které bylo FeSeno hemodialyzou.
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U pacientu byla vySetfena kostni denzita QCT a kalciové skére. Po jednom roce bylo
vySetfeni zopakovano. Vysledky BMD a CAS byly korelovany s ro¢nimi priméry
hodnot iPTH, vapniku a fosforu, s délkou hemodialyzy, podavanim vitaminu D

a pfitomnosti cukrovky.

3.1. Soubor pacientll — vySetieni v roce 2005

Do souboru bylo vroce 2005 zafazeno 72 hemodialyzovanych pacientd. 40
pacientld byli muzi a 32 zen. Primérny vék byl 65,4 let vrozpéti 40 — 92 let.
Primérna délka hemodialyzy byla 43,3 mésicu v rozpéti 5 — 180 mésicl. 33 pacientl
mélo diabetes mellitus typu 2, sest pacientd mélo srde¢ni bypass (CABG). Dva
pacienti méli provedenu nahradu aortalni chlopné. Jeden pacient mél zaveden trvaly
kardiostimulator (TKS).

3.1.1. VySetfeni kostni denzity kvantitativni vypocetni tomografii

V8em nemocnym byla méfena denzita trabekularni a kortikalni kosti v Urovnich
obratlovych tél L1-L3 na pfistroji Somatom Sensation 16 (Siemens, Forchheim,
SRN), vysledky byly vyhodnoceny programem Osteo (Siemens, Forchheim, SRN).

Z primérné hodnoty hydroxyapatitu bylo automaticky vypocitano T - skére a Z -
skore. T- skoére vypovida o odchylce primérné kostni denzity od mladé kontrolni
skupiny pacientl. Z — skére vprogramu Osteo je odchylkou kostni denzity
vySetfovaného pacienta od kontrolni skupiny lidi téhoz véku, a tedy ma vypovédni
hodnotu o skute¢ném stavu mineralizace skeletu a jeho zménach. Hodnoceni
smérodatné odchylky je: Nad +2,5 SD — osteoskleréza, +2,5 az + 1 SD — zvySena
kostni denzita, +1 az -1 SD — normalni kostni denzita, -1 az -2,5 SD — snizena kostni

denzita, méné nez -2,5 SD — osteopénie.

3.1.2. Kalciové skoére

Kalciové skore bylo provadéno ihned po vysSetfeni kostni denzity na stejném
pFistroji, pacient byl pouze napojen na elektrody elektrokardiografu (EKG). Hodnota
kalciového skore byla méfena pomoci programu Ca scoring (Siemens, Forchheim,
SRN). Hodnota thresholdu byla vyrobcem stanovena na 130 HU. Dle hodnoty CAS
bylo vypocitano Agatstonovo skore, které vyjadfuje stupen rizika KVP. Hodnoceni
Agatstonova skére je nasledujici: 0 — velmi nizké riziko KVP, 1-10 — nizké riziko, 11-

100 — zvySené riziko, 101-400 — vysoke riziko, 401 a vice — velmi vysoké riziko KVP.
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3.1.3. Vyhodoceni vysledku

Ziskané hodnoty kostni

denzity a kalciového skére byly korelovany

s laboratornimi vysledky sledovanych pacientl, hladiny i PTH, Ca a P byly priiméry

za rok a byly mérfeny standartnimi metodami. Vysledky byly zaznamenany do

krabicovych grafu 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.

3.1.3.1. Vyhodnoceni kostni denzity

Viz tabulka ¢. 1

Tab. ¢. 1
Celkovy pocet Celkovy pocet Celkovy pocet
pacientll 72 muzu 40 zen 32
(100 %) (100 %) (100 %)
Osteopénie 1(14%) 1(25%) 0
Snizena kostni 16 (22,2 %) 9 (22,5%) 7 (22%)
denzita
Normalni kostni 45 (62,5% ) 21 (52,5%) 24 (75%)
denzita
ZvySena kostni 9 (12,5 %) 8 (20 %) 1 (3%)
denzita
Osteoskleroza 1 (14%) 1(25%) 0

Nejvice pacientld mélo normalni kostni denzitu, vétsi podil normalni kostni denzity

byl u obou pohlavi, tfebaze bylo mozno pfedpokladat vliv postmenopauzalni

osteopordzy pfi prumérném véku skupiny pacientt 65,4.

3.1.3.2. Vyhodnoceni kalciového skore

Viz tabulka €. 2
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Kadiovaskularni | Velmi nizké | Nizké Zvysené | Vysoké | Velmi
riziko riziko riziko riziko riziko vysoke
riziko
Vékoveé 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 %
90 let a 1 0 0 1 0 0
vice 1,5 %

3.1.3.3. Souvislost kostni denzity s hladinami iPTH

Zvazovali jsme pro zjednodusSeni jen normalni kostni denzitu +1 az -1 SD,
zvysenou kostni denzitu +1 SD a vice a sniZzenou kostni denzitu -1 SD a méné.
Jediné pfipady osteosklerozy a osteopénie byly zafazeny ke skupiné snizené Ci
zvySené kostni denzity. V zavislosti na hladiné iPTH nebyl zjiStén statisticky
vyznamny rozdil ve skupiné pacientd se snizenou BMD (p=0,957) a zvySenou BMD

(p=0,906) oproti skupiné s normalni BMD.

3.1.3.4. Souvislost kostni denzity s hladinami sérového vapniku

Hladina sérového vapniku byla snizend u 33 pacientd (< 2,25 mmol/l)
a normalni u 39 pacientt (2,25-2,75 mmol/l), Zzadny ze sledovanych pacientl nemél
hyperkalcémii. V zavislosti na hladiné vapniku nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil ve skupiné pacientt se snizenou BMD (p=0,895) a zvySenou BMD (p=0,800)

oproti skupiné s normalni BMD.
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3.1.3.5. Souvislost kostni denzity s hladinami sérového fosforu

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. V zavislosti na hladiné fosforu nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil ve skupiné pacient se snizenou BMD (p=0,752) a zvySenou BMD (p=0,507)

oproti skupiné s normalni BMD.

3.1.3.6. Souvislost kostni denzity s hodnotou kalcium — fosfatového soucinu

Jedna je o soucin hladin sérového fosforu a vapniku (Ca-P soucin), jehoz
hodnota muize vypovidat o pohotovosti vypadavani sloucenin vapniku a fosforu do
meékkych tkani, tedy tvorbé ektopickych Kkalcifikaci. ZvySena hodnota by méla
souviset s vyplavovanim vapniku z kosti. V zavislosti na hodnoté Ca-P soucinu nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil ve skupiné pacientd se snizenou BMD (p=0,731)

a zvySenou BMD (p=0,158) oproti skupiné s normalni BMD.

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 porovnani Z-skére nebyl zjistén statisticky

vyznamny rozdil ve skupiné diabetik(l a pacientl bez diabetes mellitus (p=0,222).

3.1.3.8. Souvislost mezi kostni denzitou a délkou hemodialyzy

Déle jsme chtéli zjistit souvislost mezi délkou hemodialyzy a stupném
mineralizace skeletu. V zavislosti na délce hemodialyzy nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil ve skupiné pacientd se snizenou BMD (p=0,675) a zvySenou BMD

(p=0,160) oproti skupiné s normalni BMD.

3.1.3.9. Souvislost mezi kostni denzitou a hodnotou kalciového skore

Pfedpokladali jsme souvislost snizené kostni denzity se zvySenim kalciového
skore. V zavislosti na hodnoté CAS nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil ve
skupiné pacientl se snizenou BMD (p=0,621) a zvySenou BMD (p=0,284) oproti
skupiné s normalni BMD.
3.1.3.10. Souvislost kalciového skore s hladinami iPTH

Pfedpoklada se, Zze zmény v hladinach iPTH maji vliv na hodnotu CAS.

16



Hypoparathyre6za a deficit aktivni formy vitaminu D by méli souviset s naristem
ektopickych kalcifikaci, mediokalcinézy srdec¢nich tepen i s hypertrofii levé srdecni
komory. V zavislosti na hladiné iPTH nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil ve
skupiné pacientu s nizkym rizikem KVP (p=0,202), zvySenym rizikem KVP (p=0,948),
vysokym rizikem KVP (p=0,230) a velmi vysokym rizikem KVP (p=0,607) oproti

skupiné s nulovou hodnotou CAS.

3.1.3.11. Souvislost kalciového skore s hladinami sérového vapniku

Zvysena hladina sérového vapniku by méla zvySovat riziko vzniku ektopickych
kalcifikaci, a tedy i CAS. V zavislosti na hladiné vapniku nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil ve skupiné pacientd s nizkym rizikem KVP (p=0,947), zvySenym
rizikem KVP (p=0,366), vysokym rizikem KVP (p=0,383) a velmi vysokym rizikem
KVP (p=0,183) oproti skupiné s nulovou hodnotou CAS.

3.1.3.12. Souvislost kalciového skore s hladinami sérového fosforu

Vliv fosforu je dosud nejméné prozkouman, pfedpoklada, Ze zvySené hladiny
sérového fosforu zpusobuji pfeménu bunék hladké svaloviny cévni stény. V zavislosti
na hladiné fosforu nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve skupiné pacientl
s nizkym rizikem KVP (p=0,208), zvySenym rizikem KVP (p=0,165) a vysokym
rizikem KVP (p=0,129) oproti skupiné s nulovou hodnotou CAS. Byl vSak zjistén

statisticky vyznamny rozdil ve skupiné a velmi vysokym rizikem KVP (p=0,010).

3.1.3.13. Souvislost kalciového skoére s hodnotou kalcium - fosfatového soucinu
Hodnota kalciumfosfatového soucinu v sobé zahrnuje hladinu sérového
vapniku i fosforu a celkovy potencial k tvorbé ektopickych kalcifikaci. V zavislosti na
hodnoté Ca-P soucinu nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve skupiné pacient
s nizkym rizikem KVP (p=0,028), zvySenym rizikem KVP (p=0,169) a vysokym
rizikem KVP (p=0,113) oproti skupiné s nulovou hodnotou CAS. Byl vSak zjistén

statisticky vyznamny rozdil ve skupiné a velmi vysokym rizikem KVP (p=0,004).
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3.1.3.14. Souvislost kalciového skore s délkou hemodialyzy

Délka hemodialyzy je povazovana za jeden z rizikovych faktorl vzniku
a progrese kalcifikaci na srde€nich tepnach. V zavislosti na délce hemodialyzy nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil ve skupiné pacientd s nizkym rizikem KVP
(p=0,296), zvySenym rizikem KVP (p=0,014), vysokym rizikem KVP (p=0,145)

a velmi vysokym rizikem KVP (p=0,138) oproti skupiné s nulovou hodnotou CAS.

3.1.3.15. Souvislost kalciového skore a Z — skore

V zavislosti na hodnoté Z - skére nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve
skupiné pacientl s nizkym rizikem KVP (p=0,094), zvySenym rizikem KVP (p=0,047),
vysokym rizikem KVP (p=0,390) a velmi vysokym rizikem KVP (p=0,300) oproti

skupiné s nulovou hodnotou CAS.

3.1.3.16. Souvislost kalciového skore s diabetes mellitus

Diabetes mellitus je provazen zménami metabolizmu lipidd a je jednim
z vyznamnych rizikovych faktord vzniku sklerotickych zmén na cévnim Fecisti.
V zavislosti hodnoty CAS a pfitomnosti diabetes mellitus nebyl zjistén statisticky

vyznamny rozdil (p=0,130).

3.1.3.17. Srovnani kalciového skore rizikovych skupin pacientt

Bylo zjisttno enormné zvySené Kkalciové skore ve sledované skupiné
hemodyalizovanych pacient, proto jsme srovnali vroce 2005 skupiny dalSich
rizikovych pacientd. Jednalo se o pacienty s diabetes mellitus a o pacienty
s chlopennimi vadami. V&kovy pramér, rozlozeni i podil muzl i Zen byl srovnatelny

se sledovanym souborem hemodialyzovanych pacientu. Viz tabulka €. 3.
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Pacienti s Pacienti Pacienti
diabetes mellitus s chlopenni vadou | s chronickym
renalnim selhanim

a hemodialyzou

Vék 64,4 67,1 65,4
(rozmezi) (42-79) (48-82) (40-92)
Pocet
(muzi/zeny) 93 ( 57/36) 67 (41/26) 72 (40/32)
Agatstonovo 282 709 1570
skore

Ve skupiné hemodialyzovanych pacientd byly hodnoty ve srovnani s ostatnimi
rizikovymi skupinami nejvySSi, lze predpokladat, ze se na nalezu podilela
i mediokalcindza, ktera nemusi zpusobovat okluze srdeCnich tepen. Pro tento
predpoklad nepfimo svédéi i fakt, ze pouze Sest pacientll ze souboru pacientl

s chronickym renalnim selhanim mélo srde¢ni bypass.

3.2. Soubor pacientll — vysetieni v roce 2006

PFi kontrolnim vySetfeni kostni denzity a kalciového skore se soubor zmenSil
o 18 pacientu, 6 zen a 12 muzl, pramérny vék byl 58,5 let. PFiciny vyfazeni pacient(

ze souboru jsou uvedeny v tabulce €. 4.

Tab.¢. 4

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 %)

Pfi¢ina umrti nezjisténa 3 (16,7 %)
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Roku 2005 dosSlo k vyméné vypocetniho tomografu, takze soubor pacientll z roku
2006 byl vySetfovan na pfistroji Somatom Sensation 64 (Siemens, Forchheim, SRN).
VySetfovaci parametry pro BMA a CAS se nezmeénily, takze provedena vySetfeni

byla srovnatelna. Rovnéz hodnoceni vysledkl bylo stejné.

3.2.1. Srovnani kostni denzity z roku 2005 a 2006
Provedli jsme srovnani Z- skore zjisténé v roce 2005 a 2006. Nebyl zjiStén

statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami Z — skére z roku 2005 a 2006 (p=0,671).

3.2.2. Srovnani kalciového skore z roku 2005 a 2006

Provedli jsme srovnani kalciového skére zjisténeho v roce 2005 a 2006.
Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi CAS zroku 2005 a 2006 dany
vyraznou progresi kalcifikaci (p=0,0001) .
3.2.3. Srovnani kostni denzity u pacientd se suplementaci vitaminu D a bez
suplementace vitaminu D

Vitamin D je spolu s PTH je nejdujezitéjsim regulacnim pusobkem kostniho
metabolizmu, pfi chronickém renalnim selhani je jeho tvorba nedostate¢na a proto
byva suplementovan. Sledovali jsme zmény kostni denzity u pacientl, kterym byla
aktivni forma vitaminu D podavana a kterym vitamin D podavan nebyl, statisticky

vyznamny rozdil nebyl zjistén (p=0,461).

3.2.4. Srovnani kalciového skoére u pacientu se suplementaci vitaminu D a bez
suplementace vitaminu D

Podavani vitaminu D plsobi protektivné na kardiovaskularni systém u
hemodialyzovanych pacientli, ma zlepSovat srdecni funkce i podporovat imunitni
systém. Nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil hodnoty CAS ve skupiné pacient,

kterym byl podavan vitamin D a kterym nebyl podavan (p=0,193).

4. Diskuse

4 1. Shrnuti patofyziologie renalni osteodystrofie a ektopickych kalcifikaci

Dle rychlosti kostniho metabolismu rozliSujeme vysokoobratovou
a nizkoobratovou kostni chorobu.
Vysokoobratovda ROD je charakterizovana rychlou pfestavbou kosti a je

spojovana s vysokymi hladinami parathormonu (iPTH nad 450 pg/ml) a zvySenou
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produkci kolagenu, ktery neni dostateCné mineralizovan. Do této skupiny fadime
osteitis fibrosa cystica a smiSenou kostni osteodystrofii.

Nizkoobratova ROD, ktera je zpusobena pfili§ intenzivnim tlumenim PTH (iPTH
pod 100 pg/ml). Utlum PTH m(zZe byt zpusoben vysokymi hladinami vapniku
v krevnim séru pfi pfilis velkém podavani kalcium karbonatu, calcitriolu &i po
parathyreoidektomii. Hladiny PHT mohou snizit vazace fosfati obsahujici aluminium,
které ma toxicky vliv na pfistitna téliska a vaze se antagonisticky na receptory
osteoblastdt. Do nizkoobratové ROD fadime adynamickou kostni chorobu
a aluminiovou osteodystrofii.

Do obrazu ROD patfi i ektopické kalcifikace, které se ukladaji zejména v tkanich
s nizSim metabolizmem. Chronické renalni selhani je Uzce spjato se zvySenim
séroveho fosforu. Pfedpoklada se, Ze jeho uloha bude zfejmé vyznamna zejména ve
vztahu k ektopickym kalcifikacim, mediokalcin6ze tepen a kalcifikacim na srdecnich
chlopnich. Uvadi se, Ze zvySena hladina sérového fosforu muze transformovat buriky
hladké svaloviny ve sténé cév v buriky pfipominajici osteoblasty. 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.

4.2. Shrnuti diagnostickych metod pfi renalni osteodystrofii

Diagnostika renalni osteopatie zahrnuje anamnesticko - klinické udaje,
biochemicka vySetfeni parametrd kostniho metabolizmu, radioimunologické
stanoveni parathormonu, radiologické vysSetieni skeletu a histomorfologické vySetfeni

vzorku kosti, eventuelné zobrazeni pristitnych télisek .

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 rentgenoveého zafeni o dvou energetickych hladinach (DXA) a kvantitativni

vypocetni tomografie (QCT), ktera je nejpfesnéjsi.

4.2.2. Kalciové skore
Kalciové skore je metoda vyvinuta na hodnoceni kalcifikaci na srde¢nich tepnach
a tim stupné kardiovaskularniho rizika, nezobrazuje vSak lipoidni platy, které jsou

nejCastéjsi pfiCinou nahlé srde¢ni pfihody. Negativni CAS nevyluCuje zmény na
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srdec¢nim fecisti. Naopak pacient s pozitivni hodnotou CAS muze mit negativni nalez
na koronarografii, coz je zapfiCinéno mediokalcinézou. Proto se perspektivni
metodou k pfesnému zhodnoceni stavu srdeCnich tepen jevi kombinace nativniho
vySetieni kalciového skore, které je nasledovano kontrastni CT angiografii.

Zmény v hladinach iPTH, vapniku, fosforu a vitaminu D3 maji vliv i na kalcifikace
na koronarnich tepnach, na srdec¢nich chlopnich i aorté a hypertrofii levé srdec¢ni
komory, jsou spojeny s vySSi umrtnosti. Pacienti s chronickym renalnim selhanim
tedy patfi do rizikové skupiny KVP, CAS lIze u nich dale aplikovat ke kvantifikaci

ektopickych kalcifikaci na srdecnich tepnach, chlopnich a hrudni aorté.

4.3. Zhodnoceni sledovaného souboru

V naSem souboru jsme sledovali béhem dvou let zmény mineralizace skeletu a
kalciového skére 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 —
skore a CAS.

Byla pfitomna statisticky vyznamna souvislost ve skupiné pacientll s velmi
vysokym rizikem KVP a zvySenou hladinou sérového fosforu (p = 0,01). Dale jsme
zZjistili statisticky vyznamnou souvislost s zvySenim kalciumfosfatového soucinu ve
skupiné pacientt s velmi vysokym rizikem KVP (p = 0,004). Provedli jsme srovnani
CAS zroku 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).

Sice jsme v naSem souboru neprokazali snizeni kostni denzity povazejici
chronické renalni selhani, pfesto je hodnoceni stupné mineralizace skeletu velmi
dulezité. VC&asna diagnostika zmén mineralizace muze predejit komplikacim

(frakturam), prodlouzit a zlepsit kvalitu zivota pacienta.

22



5. Zavér

Vznik ROD a kardiovaskularnich komplikaci je multifaktorialni a pfiiny téchto
zmén je nutno zfejmé hledat jiz v pocate€nim obdobi chronického renalniho selhani,
nez pacient zacne pravidelné dochazet na hemodialyzu a hladiny nejvyznamnéjSich
faktorl ROD (PTH, Ca, P) jsou korigovany.

QCT umoznuje pfesnou diagnostiku stupné mineralizace skeletu, neni ovlivnéna
kalcifikacemi a ossifikacemi, které jsou v blizkosti bederni patefre, kde je vySetifeni
provadéno. Hodnoceni stupné mineralizace skeletu a v€asna terapie jeho zmén ma
vyznamny vliv na délku i kvalitu zZivota pacientl nejen s chronickym renalnim
selhanim. V nasi studii jsme neprokazali snizeni BMD béhem . Toto vSak mUze byt
dano i kratkym Casovym intervalem studie, protoze u pacientli se snizenym kostnim
obratem muze cyklus kostni prestavby trvat i nékolik let. Prokazali jsme enormni
progresi CAS, které statisticky vyznamné korelovalo se zvySenym kalcium -
fosfatovym soucinem a zvySenou hladinou sérového fosforu. Pacienti s chronickym
renalnim selhani patfi do rizikové skupiny a CAS je tedy u nich indikovano. Navic
muze slouzit jako ukazatel zménéného kalcium — fosfatového metabolizmu.

Perspektivni je zfejmé zaméreni vyzkumu BMD a CAS do obdobi pfed zahajenim

hemodialyzy.
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Summary:

Origin of renal osteodystrophy and cardiovascular complications are multifactorial.
This complications are caused by disorders of calcium — phosphate metabolism
already at the beginning of patient’s irreversible renal failure. The factors playing the
most important part in the development o renal ostedystrophy and are hypocalcemia
and increasing serum phosphate levels associated with a declining glomerulal
filtration.

Two main types of renal osteodystrophy can be described - high turnover bone
disease and low turnover disease.

High turnover forms of renal osteodystrophy are characterized by rapid bone
turnover caused by abnormally high PTH levels. The two types of high turnover renal
osteodystrophy are predominant hyperparathyroid bone disease, and mixed uremic
osteodystrophy.

Low turnover forms of renal osteodystrophy are characterized by a dramatic drop
in the rate of bone remodeling, caused by oversuppression of PTH and/or by
aluminum accumulation. The bones become thin and overly flexible, and bowing may
occur. The two types of low turnover renal osteodystrophy are low turnover uremic
osteodystrophy and aluminum-related bone disease.

Patients who have end-stage renal disease with increased serum phosphate
levels and calciumphosphate products are associated with an increased prevalence
of ectopic calcifications — cardiovascular and valves calcifications and an increased
cardiovascular mortality rate.

Bone densitometry has become an important tool in the diagnosis and
management of renal osteodystrophy. The most available methods include plain X-
ray, dual energy X-ray absorptiometry (DXA) and quantitative computed tomography
(QCT). QCT has the ability to measure selectively the trabecular compartment of the
vertebrae and has therefore been recognized as the most sensitive method with
which to assess BMD in patients with osteopenia.

Calcium scoring (CAS) is playing an important role in screening for coronary artery
calcification and also for valves calcifications detection. The result of CAS is Agatston

score, it is an independent factor for increased cardiovascular mortality rate.
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Our study was performed in a group of 72 hemodialysis patients. All patients
underwent computed tomography examination of the bone mineral density and
calcium scoring. Detected values of Z- score and CAS were correlated with levels of
intact parathormone, calcium, phosphorus, calciumphosphate products , duration of
hemodialysis, vitamin D treatment and history of diabetes mellitus. The results were
prospectively compared after one year.

There was found statistically significant dependency of increased CAS (very
high risc of cardiovascular mortality) and increased levels of phosphorus (p = 0,01)
and increased calciumphosphorus product (p = 0,004). We have found an extensive
increasing of CAS during one year (p = 0,0001). There was not found statistically
significant dependency of bone mineral density on investigated laboratory
parameters. These results we explain by multifactorial origin of renal osteodystrophy

and by development of these changes in praedialysis.
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