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1. OBECNA CAST

1.1. UVOD

Vyskyt kalcifikujicich tkani (endoskeletu) na bazi fosfore¢nanu vapenatého je spolecnym
znakem vysSich Zivocichti z fadu obratlovcii. Fylogeneticky se kalcifikované tkdné objevuji
pied 540 miliony lety a oznacuji tzv. kambrickou explozi, tj. téméf soucasny vznik rozsahlé
skaly zivych forem (v protikladu k uniformité predchazejici ediakarské fauny). Tento vyvoj
souvisel s globalni zménou chemismu ocednské vody - tzv. fosfogenni udalosti [1].
Zastoupeni fosfatu v prostfedi je limitujicim faktorem pro vétSinu Zivych organismi, jeho
akumulace v nerozpustné podobé vsak prinesla jesté vyznamny sekunddarni zisk. Zvysena
pevnost kalcifikovanych tkani umoznila lepsi udrzeni télniho planu, poslouzila jako tpon
vykonnéjsich svalia a poskytla i pfimou ochranu vnitfnim orgdntim.

Kalcium a fosfor jsou ubikvitni makroelementy tvofici pfevaznou cast anorganické slozky
lidského téla: 1.5kg vapniku (Ca) a 0.75kg fosforu (P). Vapnik se uicastni mnoha vyznamnych
regulacnich mechanismfi, tvorby membranového potenciélu, jako dvojmocny kationt mtze
vazbou na anionické skupiny makromolekul ménit jejich konformaci (strukturni zmény,
aktivace/deaktivace). Jeho intra- i extracelularni distribuce proto podléhd velmi dasledné
regulaci: 99% je deponovano v kostech a zubech jako nerozpustny krystalicky mineral,
kalcium hydroxyapatit (Caio(PO4)s(OH)2), pouze 0.5%o je pfitomno v rozpustné (difuzibilni)
formé. Fosfor je vyznamny predevsim schopnosti vytvafet makroergni vazby, tedy
uchovavat energii v disponibilni formé, fosforylace doddva makromolekuldm negativni
naboj a sniZuje hydrofobicitu, pfi pH kolem 7.4 funguje systém H:POs/HPOs jako ucinny
pufr.

Schopnost ukladat kalcium a fosfor v nerozpustné podobé maji tkané mezenchymalniho
puvodu, pfedevsim chrupavka a vazivo. Kromé fyziologické osifikace dochazi ke kalcifikaci
cév, Slach, svalti, starych jizev, hematomu apod. Biologicky vyznam této reakce neni jasny, v
nékterych situacich se ziejmé jednd o adaptivni mechanismus (odpovéd na drazdéni,
zejména mechanické), jindy jsou vSak dutsledky jednoznaéné negativni. Klinicky
nejzavaznéjsi jsou bezpochyby kalcifikace stény tepen. Ateroskleréza a cévni kalcifikace
byvaji povazovany za civilizaéni onemocnéni, nicméné masivni kalcifikace aorty a karotid
byly nalezeny i pfi CT vySetfeni mumie (stafi 5300 let) 45let¢ého muZze z doby ledové,
nalezené v Tyrolskych Alpach v roce 1991 [2]. Podobné nadlezy jsou bézné i u egyptskych aj.
mumii a byvaji vysvétlovany chronickym systémovym zanétem. Extenzivni mediokalcindza



aorty a velkych cév je pravidelnym ndlezem pfi sekci velkych savct (zirafy, sloni), u nichz je
intravitalné pfitomen systolicky tlak kolem 300 torri [3].

Historicky podava prvni popis tzv. “cévni osifikace” A. Benivieni v roce 1507, rovnéz
Virchow si povsiml (1863) napadné podobnosti mezi mikroskopickym obrazem cévni
kalcifikace a strukturou kostni tkané. V poslednich dvou desetiletich jsme pak svédky
zdsadniho posunu v pohledu na cévni kalcifikace. Pavodni pfedstava cisté fyzikdlné
podminéné precipitace pfi prekroceni produktu rozpustnosti kalcium-fosfatovych soli byla
nahrazena modelem aktivniho, regulovaného procesu. V soucasnosti mame k dispozici fadu
epidemiologickych, histopatologickych a molekuldrnich dokladti o spolecnych regula¢nich a
metabolickych mechanismech, které se uplatiiuji v kostni tkani i kalcifikujici cévni sténé.

Nemocni s rendlnim selhdnim pfedstavuji z dtivodu vysoké prevalence cévnich kalcifikaci a
kostni demineralizace vhodny soubor pro studium interakci mezi témito procesy. Zaroven se
zde vSak uplatiuje fada komplikujicich faktord, takZe jednoznaénd data nejsou k dispozici.
V prvni, obecné, casti této prace je podan prehled klinickych a experimentdlnich praci
dokumentujicich souvislosti mezi kalcifikaci cév a mineralizaci skeletu v obecné populaci a u
pacientli s chronickym selhdnim ledvin. V dalsi ¢asti jsou predloZeny vysledky vlastnich
studii zabyvajicich se obéma procesy a vztahy mezi nimi vsouboru dialyzovanych
nemocnych.



1.2. POPIS PROBLEMU A EPIDEMIOLOGIE

V poslednich 20 letech zazivd vétSina ekonomicky vyspélych zemi vyrazny nartst poctu
pacientii s chronickym onemocnénim ledvin [4]. Pfes znacny pokrok v poznani
patofyziologie chronického selhani ledvin (ESRD) a rozvoj technologii nahrady funkce
ledvin, zastava mortalita dialyzovanych nemocnych velmi vysokd. Kardiovaskularni
onemocnéni jsou u pacientti lééenych dialyzou vedouci pfi¢inou smrti, podobné jako
v obecné populaci. V porovnani s osobami bez onemocnéni ledvin je vSak kardiovaskuldrni
mortalita v riiznych vékovych kategoriich 10-30krat vyssi, a to i po stratifikaci podle pohlavi,
rasy a pritomnosti diabetu [5]. Je tedy zfejmé, Ze choroby ledvin piedstavuji silny rizikovy
faktor, takze podle American Heart Association se nemocni s chronickym onemocnénim
ledvin nachdazeji v kategorii snejvyssim rizikem a méla by se u nich uplatiiovat
nejintenzivnéjsi preventivni opatfeni [6]. Celkova rocni mortalita dialyzovanych nemocnych
se bliZi 20%, ocekavana doba Zivota pacienta vstupujiciho do dialyzacni 1é¢by se pohybuje na
urovni nemocnych s malignim tumorem nebo rozvinutym AIDS [4, 7]. AZ u 50% nemocnych
lé¢enych hemodialyzou je pficinou smrti postizeni kardiovaskuldrniho systému. Je
evidentni, Ze tato situace vytvafi vyznamny socioekonomicky problém, jehoz dopady
mohou v budoucnosti dale nartstat. Hledani pficin vysoké kardiovaskuldrni mortality
nemocnych s pokrocilou dysfunkci ledvin, stejné jako vhodnych diagnostickych nastrojii a
lé¢ebnych postupti proto pfedstavuje asi nejvétsi vyzvu soucasné dialyzacni nefrologie.

Daldim zavaZnym problémem v populaci pacientli s chronickym onemocnénim ledvin je
kostni choroba, jejimz dtsledkem je kromé fraktur s pfimym vlivem na mortalitu, pfedevsim
invalidizace a snizend kvalita Zzivota [8, 9]. V poslednich 20 letech doslo v souvislosti
s pokrokem v technologii nahrady funkce ledvin a zejména v dtsledku detailniho poznani
patofyziologie rendlni osteodystrofie k zasadni zméné predevsim ve spektru kostnich zmén
[10]. Pfesto je poskozeni skeletu pritomno prakticky u vSech nemocnych s chronickym
selhanim ledvin. Nejdtlezitéjsim rizikovym faktorem ztistava vysoka hladina parathormonu
(sekundarni hyperparathyre6za), nevyjasnéné jsou naopak dopady velmi nizkych
koncentraci parathormonu (adynamicka kostni nemoc) na pevnost kosti [11]. Kromé téchto
vlivi, specifickych pro urémii, se na demineralizaci skeletu u nemocnych s nezvratnym
selhanim ledvin vyznamné podili i osteopordza. Pacienti léceni dialyzou predstavuji
z hlediska véku, hormondlniho stavu, dietniho reZimu a pohybové aktivity mimofadné
rizikovou subpopulaci pro rozvoj tézké osteoporozy.



1.2.1 PREVALENCE, RIZIKOVE FAKTORY A DUSLEDKY CEVNICH
KALCIFIKACI

Z epidemiologickych studii analyzujicich rozvoj aterosklerdzy, kardiovaskularni a celkovou
mortalitu lze pro populaci nemocnych s chronickym selhdanim ledvin odvodit nékolik
netradi¢nich rizikovych faktori. Kromé véku a délky dialyzacni 1écby je nejsilnéjsi vztah
kardiovaskularnich komplikaci k pfitomnosti a rozsahu cévnich kalcifikaci [5, 12]. Ty jsou
potvrzeny jako nezavisly prediktor i po korekci na ostatni rizikové faktory. Cévni kalcifikace
maji u nemocnych se selhdnim ledvin odliSny charakter — aterosklerotické platy nejsou
rozsahlejsi, ale intenzivnéji kalcifikované, jina je i povaha komplikaci — spi$ nez k akutnim
koronarnim syndromtim dochdzi k rozvoji hypertrofie a fibrézni degenerace svaloviny levé
komory srdeéni se selhanim nebo nahlou smrti [13]. Naproti tomu klasické rizikové faktory
jako hladina cholesterolu nebo body mass index vykazuji u nemocnych se selhdnim ledvin
opacny vztah k mortalité neZ v obecné populaci (reverzni epidemiologie) [14, 15].

Korondrni kalcifikace jsou nachazeny (v zavislosti na véku) u 54-100% dialyzovanych
nemocnych, pfitomny jsou bézné uz ve véku 20-30 let [16]. Bohuzel nejsou k dispozici
rozsadhlejsi studie pfimo srovnavajici vyskyt a charakter kalcifikaci s obecnou populaci —
pomoci electron beam CT (EBCT) zjistil Braun az 5nasobné vyssi stupen koronarnich
kalcifikaci v souboru 49-letych hemodialyzovanych pacientli ve srovndni s osobami bez
onemocnéni ledvin, ale s angiograficky prokdzanym koronarnim postiZenim [17]. Srovnanim
sekéniho materialu koronarnich cév od zemfelych se selhanim ledvin a bez néj byl zjistén
stejny objem a plocha aterosklerotickych platti, ale vyrazné vyssi stupen kalcifikace [18].
Tloustka intimy se neliSila, zatimco tloustka médie byla vétsi u nemocnych se selhanim
ledvin. Ve studii posuzujici stupen kalcifikace pomoci IVUS byly u culprit 1ézi korondrnich
cév zjistény mensi kalcifikace, zatimco rozsahlejsi kalcifikace byly pfitomny u stabilni anginy
pectoris [19]. Tato data svédéi proti teorii akcelerované aterosklerdzy u nemocnych s renalni
dysfunkci a ukazuji na korondrni kalcifikace jako hlavni pfidatny rizikovy faktor. Jinym
potencidlnim rizikovym faktorem je postizeni velkych cév, které se podili na zvysSeni
afterloadu, spotfeby kysliku v myokardu a zhorSuje subendokardidlni ischémii [20]. Je
mozné demonstrovat souvislost mezi zvySenim rychlosti pulzni vlny, poklesem
distenzibility aorty, karotid a femoralnich tepen a mortalitou nemocnych se selhdnim ledvin
(tabulka 1). ZvySeni rychlosti pulzni vlny pfitom tésné koreluje se stupném kalcifikace
méfenym sonograficky [21].

Nejasné ztstavaji pri¢iny vzniku masivnich kalcifikaci, za hlavni faktory jsou na zakladé
epidemiologickych a mechanistickych studii oznacovany poruchy regulace metabolismu
kalcia a fostatti (hyper a hypoparathyredza), chronické poskozovani cévni stény hypertenzi a
uremickymi toxiny a porusend bilance kalcia [22-24]. Teoreticky lze dobfe zdtvodnit
souvislost mezi vznikem, resp. progresi cévnich kalcifikaci a lécbou kalciovymi vazaci
fosfati (uhlicitan nebo octan vapenaty). U pacientti s chronickym selhdnim ledvin je ¢asto
zcela vyfazena regulace kalciové bilance — zvySenda nabidka kalcia v podobé vazact vede pri
soucasné lécbé aktivnimi analogy vitaminu D k jeho excesivni resorpci. Rendlni eliminace je
nefunkéni a rovnéz schopnost kostni tkané pufrovat hyperkalcémii je zejména pri
nizkoobratové kostni nemoci vyrazné omezend. Muze tak dochdzet k pfechodnym nartistim
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kalcium-fosfatového soucinu a akceleraci cévnich kalcifikaci.

Vysledky klinickych studii vSak nejsou vtomto sméru jednoznacné. Block [25] zjistil u
pacientti nové vstupujicich do hemodialyzy a lécenych kalciovym vazacem vyznamné
rychlejsi progresi koronarnich kalcifikaci v porovndni se skupinou lécenou sevelamerem.
Pfitom vSak u tfetiny pacienti nebyly pfi vstupnim vySetfeni pfitomny zadné kalcifikace a
v této podskupiné se pti dalsim sledovani kalcifikace nevytvarely, a to nezavisle na typu
lécby. K podobnému vysledku dospél Asmus [26], ktery navic ve skupiné lécené kalciovym
blokatorem prokdzal niZsi hladinu parathormonu a pokles trabekularni kostni denzity
obratli méfené CT. Nejasnosti panuji i v otdzce vlivu podavani aktivnich metabolit(i
vitaminu D, nékteré studie prokazuji vyhody analogti D s potlacenymi hyperkalcemizujicimi
ucinky [27]. Naproti tomu zavéry studie CARE (Calcium Acetate Renagel Evaluation) [28]
sledujici aspésnost v kontrole kalcémie a fosfatémie u hemodialyzovanych pacientti 1é¢enych
kalciovym vazacem v porovnani se sevelamerem, vyznivaji ve prospéch kalciovych vazact.
V rameni léceném kalcium acetatem bylo dosazeno lepsi kontroly fosfatémie a pfedevsim
nizs$iho kalcium-fosfatového soucinu. Pacienti, ktefi soucasné uzivali vitamin D méli castéjsi
epizody hyperkalcémie

1.2.2. PREVALENCE, RIZIKOVE FAKTORY A DUSLEDKY UBYTKU
KOSTNI HMOTY

Zavéry studii zjiStujicich vyskyt sniZené kostni denzity v populaci dialyzovanych
nemocnych jsou kontroverzni — vysledky vyrazné zavisi na zvoleném misté a metodé
méfeni. Napf. Urena zjistil v souboru 70 pacientti 1écenych hemodialyzou osteoporézu (T
skore < -2.5, metoda méfeni DXA) bederni patefe v 17%, krcku femuru v 47% a radia v 80%
[29]. Pouze v oblasti radia byl rozdil statisticky vyznamny ve srovnani s obecnou populaci.
VétSina praci se vSak shoduje v ndlezu sniZené kostni denzity apendikularniho i axialniho
skeletu oproti obecné populaci odpovidajici vékem a pohlavim. Ubytek kostni hmoty
nejcastéji koreluje s vékem, Zenskym pohlavim, body mass indexem, délkou nahrady funkce
ledvin, hladinou alkalické fosfatazy a parathormonu [29-31]. Zadny z uvedenych rizikovych
faktorti vSak neni prokazovan konzistentné [32, 33].

Incidence symptomatickych patologickych kostnich fraktur (tzn. pfedevSim proximalni
femur a distalni raddius) je u dialyzovanych nemocnych vyrazné vétsi nez v odpovidajicim
souboru zdravych osob adjustovaném na vék, pohlavi a body mass index (Tabulka 2).
Fraktury jsou zde navic spojeny s vyssi mortalitou (OR 1.99, 95%CI 1.91-2.07, p<0.001) [8].
Ponékud opomijenym problémem jsou prevalentni, ,oligosymptomatické” fraktury
(zejména obratlil), které vSak mohou vyvolavat vyrazné bolesti (dorzalgie, artralgie) a
myopatie, resp. vliv téchto faktori na mobilitu, sobéstacnost a celkovou kvalitu Zivota
pacient(i s nezvratnym selhanim ledvin. Tfebaze studie zpracovavajici tuto oblast jsou jen
ojedin€lé [34], rutinni praxe a denni kontakt s nemocnymi svédci o tom, ze tyto obtizZe jsou
bézné a pacienti je vnimaji jako zavazné.



Procesy vedouci k tbytku kostni hmoty probihaji dlouhou dobu asymptomaticky a prvnim
projevem tak vétSinou byva az patologicka fraktura — typicky kompresivni fraktury obratld,
fraktura distdlniho radia (Colesova fraktura) a fraktura proximalniho femuru. V pfistupu
k patologickym frakturdam je proto zcela zdsadni prevence, jejim predpokladem je vsak
moznost selektovat rizikovou subpopulaci. Rutinni vySetfovdni mineralni kostni denzity
neni zatim soucdsti doporuceni pro lécbu pacientli s ESRD, takZe nejsou k dispozici
rozsahlejsi retrospektivni studie analyzujici vztahy mezi stupném demineralizace skeletu
arizikem fraktur. Vzhledem k relativné nizké incidenci symptomatickych fraktur je navic
problematické i sledovani v ramci prospektivnich klinickych studii. Dostupna data proto
pochazi predevSim z vySetfeni prevalence fraktur obratli — vétSina studii vSak nezjistila
zadnou nebo jen slabou korelaci mezi kostni denzitou a frakturami obratli (Tabulka 3).



1.3. PATOFYZIOLOGIE

Vzestup zdjmu o problematiku cévnich kalcifikaci je patrny z poctu publikaci na toto téma —
databaze Pubmed vraci pfi zadani hesla ,vascular calcification” v obdobi 1991-1995 pouze
245 praci (tj. 0.01%, z toho 39 review), zatimco za stejné obdobi 2000-2004 je to uz 587 clank
a za poslednich 5 let jiz 1293 praci (tj. 0.04%, z toho 350 prehlednych).

1.3.1. MECHANISMY VZNIKU CEVNICH KALCIFIKACI

Koncentrace kalcia a fosfatu v extracelularni tekutiné se i za fyziologickych podminek
pohybuje nékolik fadi nad soucinem rozpustnosti. Spontanni precipitaci kalcium-fosfatu
brani komplex inhibitori. PoruSeni této rovnovahy v disledku deficitu inhibitorf,
prekroceni kapacity systému a pfitomnosti nukleacnich jader krystalizace predstavuje
obecné mechanismy tvorby extraosedlnich kalcifikaci. P¥i vzniku cévnich kalcifikaci hraje
zasadni roli diferenciace mezenchymadlnich prekurzort (zejména bunék hladké svaloviny
cévni stény, VSMC) do elementi podobnych osteoblastiim. Tyto buriky produkuji kolagen I i
dalsi, nekolagenni, proteiny organické kostni matrix.

PRIROZENE INHIBITORY KALCIFIKACE

FETUIN A (a2-Schmid Hereman glykoprotein, AHSG) je glykoprotein s molekulovou
hmotnosti 56kD syntetizovany v jatrech. Dosahuje vysoké plazmatické koncentrace (0,5-1
g/l) a predstavuje hlavni cirkulujici inhibitor kalcifikace. Fetuin zodpovidd za 50%
antiprecipitacni aktivity lidského séra, tento efekt je prokazatelny i in vitro (s kalciem a
fosfatem zde vytvari koloidni ¢astice). Ma charakter negativniho reaktantu akutni faze (jeho
hladina klesd pfi zanétu) [35]. Deficit fetuinu u transgennich mysi (fetuin A knock-out
model) je spojena smasivni kalcifikaci parenchymatdéznich organti a meékkych tkani,
nepostihuje vSak artérie [36]. Dlivodem je zfejmé kompenzatorni hyperexprese MGP v cévni
sténé. U pokusnych zvifat je dale zjiStovdna sniZend elasticita myokardu podminénd jeho
fibrézou, diastolicka dysfunkce a sniZena tolerance ischémie. Dialyzovani pacienti maji
snizenou hladinu fetuinu A, zfejmé pfedevsim v diisledku chronické inflamace a malnutrice.
Snizeni koncentrace fetuinu u nich pfitom koreluje s kardiovaskularni mortalitou [35].

Dal$im potentnim inhibitorem kalcifikace je zminény MATRIX GLA PROTEIN (MGP). Ve
zvifecim knock-out modelu byly prokazany extenzivni kalcifikace aorty u mysi s deleci genu
pro MGP, zvifata uhynou ve 2. mésici Zivota na krvaceni v dtsledku ruptury (, fraktury”)
aorty [37]. Protein obsahuje 5 skupin karboxyglutamové aminokyseliny (Gla, vznika vitamin
K-dependentni karboxylaci zbytkdi kyseliny glutamové). Uéinnost MGP zavisi na
pritomnosti Gla skupin, vexperimentu na tkanovych kulturdch i ve zvifecim modelu
warfarin vede k progresi kalcifikaci cévni stény resp. VSMC nodulti [38, 39]. Uzivani
warfarinu predisponuje nemocné s dysfunkci ledvin ke vzniku kalcifylaxe [40]. Gla
proptij¢uje proteinu schopnost vazat kalcium, efekt na kalcifikace vSak zfejmé neni



zprostfedkovan primou inhibici ristu krystalt, MGP blokuje osteogenni diferenciaci VSMC
inhibici signalizace cestou bone morphogenic protein-2 (BMP2). Systémova koncentrace
MGP u nemocnych se selhanim ledvin je zvySena v dtisledku retence (molekulova hmotnost
10kDa).

PYROFOSFATY jsou jednoduché organické slouceniny (jejich syntetickym analogem jsou
bisfosfonaty) produkované intracelularné lokalizovanym enzymem ektonukleotid
pyrofosfatazou (ENPP1) a transportované z bunék membranovym proteinem kodovanym
genem ANK (progressive ankylosis locus). Jeho deficit u transgennich mysi vede ke vzniku
periartikuldrnich kalcifikaci a kalcifikaci aorty. Ztrdtovd mutace ENPP1 zptlisobuje u déti
tvorbu rozsahlych medialnich kalcifikaci velkych a stfednich tepen (IIAC) a smrt v prvnim
ptl roce zivota [41]. Plazmaticka hladina pyrofosfati u pacientti lécenych hemodialyzou je
snizena [42].

OSTEOPROTEGERIN (OPG) je protein z rodiny tumor necrosis factor (TNF), ktery se tcastni
lokdlni regulace kostniho metabolismu (osteoklastogeneze). Osteoprotegerin je vsSak
syntetizovan i v cévni sténé a ve zvifecim knock-out modelu vede deficit OPG k rozvoji
tézké osteoporézy a cévnich kalcifikaci [43]. Mechanismus jeho tcinku spociva ziejmeé zcasti
ve zvySené nabidce kalcia a fosfatu uvolnéného resorpci kosti, jednak v pfimém inhibi¢nim
uc¢inku na cévni kalcifikaci. Nevysvétlenym paradoxem vSak zlstdva nalez zvySené
koncentrace osteoprotegerinu v populaci dialyzovanych nemocnych a pozitivni korelace
jeho hladiny s kalcifikacemi aorty [44]. Vzestup OPG mitize byt projevem kompenzatorniho
mechanismu, ale i kauzalni faktor vzniku kalcifikaci.

NUKLEACNI JADRA KRYSTALIZACE

Elektronovym mikroskopem lze prokazat casné stadium kalcifikaci uvnitf a v okoli bunék
hladké svaloviny, ve vztahu k apoptotickym téliskim a specializovanym membranovym
organelam (matrix vesicles). Tyto struktury se bézné vyskytuji v kostni tkani a chrupavce,
tvofi se pucenim z chondrocytt a osteoblastti a slouzi jako nukleacni jadra pro rtst krystalti
kalcium hydroxyapatitu. Jejich produkce v cévni sténé€ souvisi s apoptdzou a diferenciaci
VSMC do elementti podobnych osteoblastiim a schopnost spustit kalcifikaci byla ovéfena in
vitro [45].

HYPERFOSFATEMIE, HYPERKALCEMIE

Kauzalni vliv hyperfosfatémie a hyperkalcémie na rozvoj cévnich kalcifikaci neni
v klinickych studiich a metaanalyzach jednoznacny [46], tfebaZze pro né&j svédci fada
teoretickych pfedpokladi. Naproti tomu vztah hyperkalcémie a hyperfosfatémie ke
kardiovaskularni mortalité¢ je opakované prokazovan v rozsahlych retrospektivnich
analyzach. Pro negativni vliv hyperkalcémie svéd¢i i predbézné vysledky pouziti analogt
vitaminu D s potladenymi hyperkalcemizujicimi ti¢inky a nekalciovych vazact fosfata [27].
Nejednoznacnost klinickych dat miize byt zplisobena obtiZzemi pfi popisu parametrti, které
vykazuji zna¢nou intraindividudlni variabilitu i v kratkém ¢asovém rozmezi. Z in vitro studii
vyplyva, Ze vliv hyperfosfatémie je komplikovanéjsi nez pouhé prekroceni soucinu
rozpustnosti, resp. prekroceni kapacity antiprecipitacnich systému. Inkubace VSMC
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s glycerolfosfatem, jako donorem fosforu, vede k diferenciaci do osteoblast(i, masivni
produkci membranovych veziklt a expresi osteopontinu a ALP, a mineralizaci. Tento proces
je inhibovan v pritomnosti foskarnetu (phosphonoformic acid), kompetetivniho blokatoru
Na/Pi kotransporteru. Tento experiment svédci pro to, Ze se jedna o aktivni, regulovany
proces [47]. Podobné vysledky byly dosazeny v prostfedi s vysokou koncentraci kalcia [48].

PRODUKCE ORGANICKE KOSTNI MATRIX

VSMC jsou odvozeny od stejného mezenchymadlniho prekurzoru jako osteoblasty, vlivem
rtiznych stimultt mtZe dojit k jejich diferenciaci do elementti podobnych osteoblastiim. Tyto
buniky vykazuji vyrazné antigenni (imunohistochemické) i funkéni analogie sburkami
kostni tkané. Pfepinacem na tirovni DNA je transkrip¢ni faktor cbfa-1, detekovany v intimé i
medii v kalcifikovanych, ale nikoli v nekalcifikovanych, castech a. epigastrica inferior
ziskané od pacientti podstupujicich transplantaci ledviny pomoci in situ hybridizace,
imunohistochemicky a RT-PCR. Zaroven byla zjisténa exprese osteopontinu a kolagenu I ve
stejnych oblastech [49]. Osteogenni diferenciaci mohou podstoupit i pericyty a adventicidlni
myofibroblasty.

1.3.2. KLASIFIKACE CEVNICH KALCIFIKACI

Cévni kalcifikace je mozné klasifikovat do 4 typti podle etiopatogeneze a klinického obrazu:

INTIMALNI (ATEROSKLEROTICKA, FIBROZNI) KALCIFIKACE

Intimalni kalcifikace se tvofi v aterosklerotickych platech jiz od 2. dekady Zzivota, maji
charakter dystrofie — vznikaji v poskozené cévé, jsou spojeny s bunéénou smrti, zanétlivou
reakci a akumulaci lipoproteinti. Vazivové degenerovand tkan propada kalcifikaci,
snaslednou remodelaci typu enchondrdlni osifikace (kartilaginozni metaplazie),
v pokrodilém stadiu zde mtiize probihat i krvetvorba. Apoptéza bunék hladké svaloviny a
makrofadgti muize cestou produkce nukleacnich jader (apoptotic bodies) iniciovat kalcifikaci
zejména Vv prostfedi oxidovanych lipidti v centru aterosklerotickych plati, kde chybi
fagocytujici buriky schopné je efektivné odstranit. Jakmile je proces kalcifikace v pfitomnosti
nuklea¢niho jadra zahajen, pokracuje jiz dale nezavisle [50].

Dal$im nezbytnym predpokladem kalcifikace jsou regulacni proteiny, zejména osteopontin,
matrix Gla protein, osteokalcin, osteonektin, kolagen I a II, alkalicka fosfatdza, kostni
sialoprotein resp. kostni morfogenni proteiny. Tyto faktory se bézné ucastni fizeni
mineralizace kostni tkdné a mohou byt exprimovany i burikami hladké svaloviny cév.
Signalizace probiha pfes BMP2 a transkripcni faktor Cbfal (Runx2) [51]. Zatimco buriky
hladké svaloviny ziskdvaji osteogenni fenotyp, subpopulace makrofagi podléhaji
diferenciaci do elementt charakteru osteoklasti a mohou se pravdépodobné podilet na
resorpci kalcifikaci.

Vysoka lokalni koncentrace kalcia a fosfati byla v minulosti povazovdna za nutnou
podminku kalcifikace na zdkladé Cdcisté fyzikalné-chemické reakce (precipitace). Na
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bunécénych kulturdch vsak bylo prokdzano, Ze VSMC reaguji na vzestup extracelularniho
kalcia expresi MGP mRNA stimulovanou pfes kalciové receptory v membrané [52], zvySena
koncentrace fosfatii vyvolava osteogenni diferenciaci VSMC [53]. Vyznamnym zdrojem
kalcia a fosfatu je pravé zanik a rozpad bunék — tento mechanismus je typicky i béhem
vyvoje kosti.

Kalcifikace aterosklerotickych platd je béZnym jevem, podstatnou otazkou je, zda se podili
na progresi platu nebo jeho rupture. Klinickd data i biomechanické studie naznacuji, ze
kalcifikace mohou pfispivat naopak ke stabilizaci platu [54]. Depozice kalcium fosfatovych
krystalti napt. v kloubnim pouzdru vyvolava zanétlivou odpovéd, neni vsak jasné, zda se
obdobny mechanismus uplatiiuje i v cévni sténé (v kloubu se miuiZe jednat predevsim o
dusledek mechanického drazdéni)

MEDIALNI KALCIFIKACE

Medialni kalcifikace vznikaji nezdvisle na kalcifikacich intimdalnich, jako linedrni depozita
podél elastické vrstvy médie. Ve vystupriované podobé vytvari souvislou cirkuldrni vrstvu
obklopenou z obou stran hladkou svalovinou. Typicky se vyskytuje v tepnach velkého
kalibru, zejm. dolnich koncetin u starSich osob, v mlad$im véku u pacientti s diabetem a
selhanim ledvin. Na rozdil od intimalnich kalcifikaci se medidlni kalcifikace rozviji
v nepfitomnosti lipid a zanétlivych bunék, jako vodici substrat pro rist krystalti
hydroxyapatitu slouzi vlakna elastinu [50]. Depozice kalcia ma charakter endostalni osifikace
pfipominajici vznik kosti kalvy, chrupavcitd tkan se neobjevuje. Diferenciace osteoblast(i
probihd pod vlivem transkripéniho faktoru Msx2, jeho zapnuti provadi bone morphogenic
protein-2. Exprese obou faktort probihd v myofibroblastech (pericytech). Prtikaz exprese
BMP2 v kalcifikované cévni tkani je na molekuldrni trovni dokladem aktivni, regulované
osteogeneze [55]. Dalsi medidtory rozhoduji o typu osifikace — pfi aktivaci cbfal se
mezenchymalni prekurzor diferencuje do chondrocyti a dochdzi k enchondralni osifikaci,
pfi aktivaci Msx2 diferencuje do osteoblasti a probihd endostalni osifikace [50]. Silnym
stimulem pro expresi BMP2 je TNF-a, tedy proinflamacni signalizace.

KALCIFIKACE SRDECNICH CHLOPNI{

Vznika v disledku mechanického namdahani a souvisejici zanétlivé reakce, ma tedy charakter
dystrofické Kkalcifikace (typu endostdlni kalcifikace), nesouvisi vSak pfimo s procesem
aterosklerozy.

KALCIFYLAXE

Kalcifylaxe je relativné vzacné onemocnéni s vysokou mortalitou, spojené s rozsahlymi
kalcifikacemi mékkych tkani a pravodnimi koznimi nekrézami (typicky plosné kozni léze),
které postihuji predevsim periferni ¢asti koncetin, trup ale i dalsi lokalizace. Na jejim vzniku
se podili zejména vysoky kalcium-fosfatovy soucin, z dalsich rizikovych faktor( se uplatiiuje
diabetes a lé¢ba kumarinovymi derivaty [40].
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1.3.3. MECHANISMY KOSTNI (DE)MINERALIZACE

Zdrava kost se nachdzi ve stavu dynamické rovnovahy, remodelace — ¢innosti osteoblastti
dochazi v alkalickém prostfedi k novotvorbé kosti, zatimco osteoklasty a kyselé pH jsou
zapottebi k odbouravani kostni tkané. Tyto procesy nabyvaji maximalni intenzity v dobé
ristu a pfi opravé poskozeni, urcity stupen aktivity je vSak nezbytny k udrzeni funkcni
mineralizované tkané i v klidovém stadiu. Zasadnim faktorem, rozhodujicim o ukladani
anorganické komponenty, je tvorba organické kostni matrix, slozené z kolagenu I a
nekolagenni slozky, tvofené fadou specializovanych proteinti. Regulace je zajisténa
komplikovanou souhrou systémovych i lokalné pusobicich faktorti.

ANORGANICKA SLOZKA KOSTI

Dodava kosti pfedevsim schopnost odolavat tlakiim. V podminkdch lidského organismu
predstavuje krystalicky kalcium hydroxyapatit (CaHA) termodynamicky nejstabilnéjsi
formu fosforecnanu vapenatého, nejprve se vsak tvori v podobé amorfniho kalcium fosfatu
ACP, ktery je staly pri pH nad 8. Markerem jeho vzniku je aktivita alkalické fosfatazy.
Mechanismus vzniku ACP a jeho pfemény na hydroxyapatit neni detailné prozkouman —
spoustécim momentem precipitace ACP je pfitomnost nukleacnich jader. Tuto funkci maji
membranové méchytky (matrix vesicles), které se pii enchondralni osifikaci tvofi pucenim
z chondrocytli, a ddale specializované proteiny, zejm. osteonektin, osteopontin aj.
Transformace ACP do CaHA a dalsi rtst krystalti probihd v alkalickém pH a v nadbytku
kalcia a fosfatu nejspiSe spontanné (autokatalyticky proces) [56]. Osteoklasty se orientuji
kartd¢ovym lemem k povrchu kosténych lamel a vytvareji tak izolovany mikro-
kompartment, vnémz je cinnosti karboanhydrazy udrZovdno kyselé pH. Za téchto
podminek dochdzi k narusSeni integrity krystalt CaHA, vzniklé fragmenty jsou pohlceny
osteoklastem a po dalsi degradaci vylucovany do cirkulace [57].

KOLAGEN I

Predstavuje 90% organické kostni matrix, ma helikalni strukturu tvofenou tfemi fetézci (2
fetézce typu al a 1 fetézec typu a2). Pfevladajicimi aminokyselinami jsou glycin a prolin,
kolagen I vSak po syntéze prochdzi fadou enzymatickych tprav - zejména hydroxylaci
prolinu. Tato modifikace je pro kostni tkan natolik specificka, Ze stanoveni odpadu
hydroxyprolinu lze pouzit pro méfeni kostni resorpce. Pfed zaclenénim do vldknité
struktury kostni matrix dochdzi k enzymatickému odstépeni koncovych c¢asti retézcli — oba
propeptidy (N-termindlni a C-termindlni, PINP a PICP) mohou slouzit jako markery
novotvoreni kosti. Syntéza kolagenu je dokoncena tvorbou kolagennich mtstki (cross-links)
mezi jednotlivymi molekulami kolagenu i v ramci triplext. Tyto findlni tpravy dodavaji
kolagenu maximalni pevnost v tahu [58].

NEKOLAGENNI SLOZKY ORGANICKE KOSTNI MATRIX

OSTEONEKTIN a FIBRONEKTIN tvoii vyznamnou slozku nekolagenni kostni matrix, jejich
exprese je vSak patrna ve vétsiné mezenchymalnich tkdni a jejich funkce se tedy neomezuje
na tvorbu kosti. Fibronektin je vyznamny regulator bunécné proliferace a diferenciace,
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v my$im modelu jeho nedostatek vede k poruseni ¢asného vyvoje [59]. Osteonektin vykazuje
silnou afinitu ke kostnimu mineralu a kolagenu I, podili se zfejmé na spusténi (nukleaci)
mineralizace — transgenni mysi s deficitem produkce osteonektinu maji silné osteoporoticky
skelet [60].

Vyznamnou roli vregulaci mineralizace hraji proteiny obsahujici zbytky kyseliny
karboxyglutamové (Gla), zejména OSTEOKALCIN (OCN) a MATRIX GLA PROTEIN (MGP),
jejichz funkce zavisi na vitaminu K. Zatimco MGP je dtlezitym inhibitorem kalcifikace (jeho
deficit ve zvifecim modelu nebrani mineralizaci, vede vsSak k extenzivnhim cévnim
kalcifikacim), osteokalcin zajisStuje optimalni mikroarchitekturu kostniho minerdlu -
v mySim knock-out modelu je moZné prokazat sniZenou kvalitu kosti pfi normalni
mineralizaci [61].

OSTEOPONTIN (OPN) a BONE SIALOPROTEIN (BSP) patii mezi tzv. siblings (small integrin-
binding ligand, N-linked glycoproteins), proteiny pfibuzné struktury s typickou vazbou
kyselych, bohaté fosforylovanych cukernych fetézcti obsahujicich sialovou kyselinu. Mysi
s deficitem téchto proteinii maji dobfe mineralizovany skelet, ktery je vSak rezistentni
k resorpci indukované inaktivitou, PTH a poklesem estrogenni stimulace. Pfedpoklada se
proto, ze jsou spojujicim ¢lankem mezi tvorbou a resorpci kosti, nutnym pro remodelaci [62].

REGULACE AKTIVITY OSTEOBLASTU A OSTEOKLASTU

Diferenciace mezenchymalnich prekurzorii do OSTEOBLASTU, tedy bunék exprimujicich
kolagen I a nekolagenni kostni proteiny je spousténa transkripénim faktorem Cbfa/Runx2.
Transgenni mysi s deficitem tohoto proteinu se rodi zcela bez kosti [63].

OSTEOKLASTY jsou vicejaderni buriky monocyto-makrofagni linie zajiStujici resorpci kosti a
spoustéjici remodelaci, tedy obnovu jiz vytvofené kostni tkéné v dospélosti. Cinnosti
osteoklastii za fyziologickych podminek dochazi k erozi kostnich tramcti pouze do hloubky
cca 60 um. Vzniklé defekty jsou vzapéti pokryty vrstvou osteoblastii, které na zachovanou
vrstvu kosti migruji z okoli a zac¢ind depozice nové kosti. Nedochazi tedy k uplné destrukci
kostnich trabekul - ta vSak nastdva v rdamci patologickych stav(i, zejména pfi akutnim a
chronickém zanétu nebo osteopordze [64].

Regulace osteoklastogeneze je zajiSténa systémem OSTEOPROTEGERIN (OPG) - RANKL
(receptor activator NF-«kB ligand). Diferenciace osteoklastti z bunék monocytarni fady je
zahdjena plisobenim M-CSF (macrophage-colony stimulating factor), pod jehoz vlivem
bunky exprimuji membranovy receptor RANK. Dalsi maturaci a aktivitu osteoklastii
stimuluje RANKL, protein z rodiny TNEF. Zralé osteoklasty vytvareji na pdlu pfiléhajicim ke
kostnimu tramci kartacovy lem a do vzniklého mikrokompartmentu vylucuji kyselinu
chlorovodikovou, metaloproteinazy a dalsi enzymy [65]. OPG funguje jako solubilni (decoy)
receptor, ktery vyvaze osteoblasty secernovany RANKL a blokuje tak osteoklastogenezi.

Na hormondlni regulaci systtmu OPG/RANKL se podili PARATHORMON (PTH), ktery
indukuje sekreci RANKL. Parathormon vSak ma na kost rovnéz vyznamny anabolicky efekt.
Ten je pfitomen zejména pfi pulzni sekreci PTH, zatimco pfi trvale zvysené hladiné prevlada
stimulace resorpce. Uvolnovani PTH z pristitnych télisek vykazuje kolisani sezdnni,
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cirkadianni a ultradidanni. Mechanismus a biologicky vyznam této variability neni plné
objasnén, anabolické pusobeni intermitentné podavaného rekombinantniho PTH
(teriparatide) se vSak vyuziva terapeuticky (léc¢ba osteopordzy) [66].

1.3.4. KLASIFIKACE RENALNI OSTEODYSTROFIE

Poskozeni skeletu u pacientti s terminalnim selhdnim ledvin ma tedy komplexni charakter,
kromé typickych zmén vyvolanych vysokym obratem (hyperparathyreéza) se vyznamné
podili i atrofie (nizky obrat) v diisledku hormonadlni dysfunkce, analogicky k bézné populaci.
Postizeni kosti v diisledku hyperparathyredzy je vSak vyznamné nehomogenni — kromé
dekalcifikace dochazi i krozvoji sklerdzy, predevsim trabekularni [67]. V porovnani
s klasickou koncepci difuzni demineralizace pfi osteopordze (kterou Ize postihnout méfenim
celkového obsahu minerdlni komponenty) zde tedy hraje vyznamnou roli i distribuce
hydroxyapatitu a zmény mikroarchitektury kosti. Identifikovat pfesné podil jednotlivych
mechanism® nelze ani pomoci kostni biopsie se znacenim tetracyklinem a standardni
denzitometrie mtze byt zcela zavadéjici.

VYSOKOOBRATOVA KOSTNI CHOROBA (HTBD)

Je spojena se sekunddrnim hyperparatyreoidismem, ktery se rozviji v dtsledku retence
fosfatu a poklesu hydroxylace vitaminu D v proximdlnim tubulu. Ke ztraté kostniho
mineralu dochdzi pfedevsim v oblasti lameldrni kosti, nejvice postizené jsou proto kosti
s prevladajici kompaktou, tzn. apendikuldrni skelet (subperiostalni usurace falang jsou
patrné na prostych snimcich a slouzily dfive k diagnostice). Vyskyt extrémnich forem
vysokoobratové kostni choroby klesa s dostupnosti u¢inné 1écby, zejména substituce
aktivnich metabolitl vitaminu D, vazacu fosfatti a kalcimimetik.

ADYNAMICKA KOSTNI CHOROBA (ABD)

V klasické formé je spojena s chronickou intoxikaci aluminiem, zejména v disledku lécby
preparaty obsahujicimi hlinik (antacida, vazace fosfatl). Soucasné s poklesem vyskytu
HTBD dochdzi k nartstu prevalence této jednotky, ovSsem bez ndlezu depozit aluminia
v biopsii resp. bez priitkazu desferalovym testem. Rizikovym faktorem pro vznik této formy
je starsi vék, diabetes, lécba peritonedlni dialyzou resp. vysokd kumulativni davka analogti
vitaminu D. Dusledky ABD pro pevnost kosti nejsou jednoznacné prokazany, podle
prevladajiciho nazoru se jednd o benigni onemocnéni, v podstaté zadouci vysledek 1lécby
HTBD [68]. Diagnéza ABD je obtizna — pozitivni predikéni hodnota hladiny PTH je relativné
nizkd zejména ve smyslu diskriminace mezi ABD a smiSenou osteodystrofii (tabulka 4).
Vyznamnym dtisledkem ABD je vSak nizkd pufrovaci kapacita kosti v situaci zvyseného
kalcium-fosfatového soucinu. Proto jsou pacienti s ABD predisponovani k rozvoji cévnich
kalcifikaci [69].
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OSTEOMALACIE (OM) A SMISENA OSTEODYSTROFIE (MOD)

Osteomaldcie je dalsSim typem nizkoobratové kostni choroby, vznika pfedevsim v dasledku
deficitu vitaminu D, zcasti vlivem aciddzy. Vzhledem k dostupnosti analogti vitaminu D se

dnes v cisté formé prakticky nevyskytuje — vétsinou se kombinuje s HTBD. Vysledny efekt
na skelet se oznacuje jako smiSend osteodystrofie.
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1.4. DIAGNOSTICKE MOZNOSTI

Pfi posuzovani stupné kalcifikace se nejcastéji vyuziva schopnost kalcium hydroxyapatitu
pohlcovat resp. odrazet ionizujici zafeni. Je mozné zjisStovat pritomnost a rozsah kalcifikace
nebo méfit relativni hustotu (denzitu) tkané na zakladé zeslabeni prochazejictho paprsku.
Pro absolutni kvantifikaci obsahu kalcium hydroxyapatitu (v mg na objemovou jednotku) je
tfeba soucasné exponovat standard se zndmym obsahem hydroxyapatitu.

1.4.1. METODY MERENI CEVNICH KALCIFIKACI:

MERENTI IN VIVO

Z LATERALNIHO RADIOGRAMU aorty lze s pouzitim semikvantitativni skaly odecitat stupen
kalcifikaci vjednotlivych segmentech. VySetfeni je jednoduché, minimalné zatézujici a
pfitom dostatecné reprodukovatelné a poskytuje snadno dostupnou informaci o rozsahu
subklinické aterosklerozy [70].

ULTRASONOGRAFIE (B-mode) je dobfe dostupnd, neinvazivni metoda, dovolujici hrubé
rozliSeni lipidovych (nizka echogenita) a kalcifikovanych (vysoka echogenita, akusticky stin)
aterosklerotickych platti. Nicméné tento pristup nedovoluje spolehlivé méfit velikost platti a
stupen kalcifikace a neumoZnuje jednoznacné odlisit intimdlni a medidlni kalcifikace.
Kvantitativnhim parametrem je pomér tloustky intimy a médie méfeny v oblasti velkych cév
(karotidy) [71].

Tyto nevyhody odstranfiuje (za cenu invazivity a sofistikovaného instrumentaria)
INTRAVASKULARNI SONOGRAFIE (IVUS). Diky vysokému rozliSeni, dosazenému umisténim
sondy pfimo v cévnim lumen, umoznuje velmi presné posoudit distribuci a mnozstvi CaHA
v cévni sténé, resp. klasifikovat typy aterosklerotickych plata [71].

Pri klasické VYPOCETNI TOMOGRAFII (CT) neprobiha skenovani tak rychle, aby bylo mozné
poridit snimky pohybujicich se objekt(i, napf. korondrniho fecisté, tato nevyhoda je
odstranéna u electron beam CT (EBCT). Tato technologie dovoluje pomoci pole RTG paprskt
s rotujicim vektorem, indukovanych svazkem elektronti, velice rychlé snimani obrazu
bijictho srdce. Pfesto je soucasné nutné synchronizovat skenovani se srdeénim cyklem
pomoci EKG (ECG-triggering). Vzhledem k ndkladnosti zafizeni pro EBCT (které neni navic
vhodné pro standardni tomografie) byly hleddny alternativni postupy méfeni stupné
kalcifikace — optimalnim feSenim je multidetektorovy spirdlni CT s moZnosti EKG
synchronizace (ECG-gating). Kalcifikace velkych cév je mozné detekovat a kvantifikovat i
béznym CT, pii snimani koronarniho fecisté je skenovani provadéno pouze vjedné fazi
srdecniho cyklu a vysledny obraz se skladd z dil¢ich snimkt pofizenych v priibéhu nékolika
cyklti (obrdzek 2B). Nevyhodou je vyssi radiaéni zatéz pro pacienta v porovnani s EBCT.
Vysledek lze v obou pfipadech vyjadfit riznym zptisobem: skdre kalcifikace, Agatstonovo
skore, objem a masa kalcifikaci [72].

17



MAGNETICKA REZONANCE je vhodna k rozliSeni plakii rtizného slozeni — napt. komponenty
fibrozni, lipidové nebo trombu. Kalcifikace se jevi v klasickych MR obrazech jako cerna,
takZe je obtizné odliSitelna od lumen cévy [71].

MERENI EX VIVO

je cisté védecka aplikace, nicméné, protoze zadnd doporuceni na tpravu lécby podle stupné
kalcifikaci neexistuji, je in vivo diagnostika v soucasnosti rovnéz pouze predmétem
vyzkumu.

MIKRO-CT pracuje na stejném principu jako klasickd CT, nabizi vSak v redukovaném
prostoru mnohonasobné lepsi rozliSeni (20um), takZe pofizuje 3-rozmérné obrazy na
mikroskopické durovni. Kalibrace pomoci standardu dovoluje pfesnou a absolutni
kvantifikaci kalcium hydroxyapatitu [71].

RovnéZ MAGNETICKA REZONANCE aplikovana na vypreparované cévy dosahuje za pouziti
kovovych prstenct (civek) pfilozenych k cévé vyrazné lepsiho rozliseni.

3P MR SPEKTROSKOPIE je zalozena na odliSnych fyzikdlnich vlastnostech anorganického
fosforu v molekule hydroxyapatitu a fosforylovanych organickych metaboliti v mékkych
tkanich. Po kalibraci umoziiuje tato metoda velmi pfesné zméfit mnozstvi hydroxyapatitu
v kostni nebo cévni tkani[71].

CHEMICKA ANALYZA pomoci atomové adsorpéni spektrometrie je velmi pfesna a citliva (v
fadu ppm), je vSak spojena s destrukci vzorku — emisni spektra atomt jsou ziskana po jejich
excitaci v plameni.
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1.4.2. METODY MERENI KOSTNI DENZITY

DVOUFOTONOVA ABSORPCE (Dual photon absorptiometry, DPA) vyuziva jako zdroje zareni
radioaktivni izotop a méfi absorpci pii priichodu tkanémi. Aplikace dvou vinovych délek je
nezbytnd, aby bylo mozné eliminovat vliv rizné tloustky meékkych tkani (rozdilna absorpce
v zavislosti na vlnové délce zafeni). Kromé obecnych nevyhod projekénich metod je nutné

IV

brat v vahu klesajici aktivitu zafice [73].

DUALNI RENTGENOVA ABSORPCE (Dual X-ray absorptiometry, DXA) — na rozdil od pfedchozi
metody je méfena adsorpce rentgenového zafeni o dvou rtznych energiich. DXA je
v soucasnosti pfevladajicim zptisobem méfeni pevnosti kosti. Vyslednd hodnota mineralni
kostni denzity (BMD) je ddna sumaci hustoty lameldrni a spongioézni kosti (projekéni
metoda), resp. zavisi na poméru obou typti kostni tkdné v misté méfeni [73].

KVANTITATIVNI CT (qCT) méfi pfimo denzitu vybraného objemu kostni tkané
(volumometrickd metoda). Soucasné se skenovanim pacienta se provadi snimani fantomu
obsahujicitho vzorky hydroxyapatitu o standardni hustoté, takze je mozné prevést vyslednou
hodnotu z Hounsfieldovych jednotek (HU) na koncentraci hydroxyapatitu v mg/ml [74].

Periferni ¢asti koncetin, lze zobrazit MAGNETICKOU REZONANCI S VYSOKYM ROZLISENIM
(HRMR) - pfiznivy pomér signalu a Sumu (signal to noise ratio) zde dovoluje zobrazit
jednotlivé trabekuly a posoudit mikroarchitekturu kosti [75].

V oblasti kosti patni je mozné méfit denzitu ULTRASONOGRAFICKY, vyhodou je pfedevsim
nulova radiaéni zatéz a snadnd dostupnost metody, do jisté miry odrazi i funkéni vlastnosti
kosti (elasticitu) [73].
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1.4.3. BIOCHEMICKE PARAMETRY KALCIUM-FOSFATOVEHO
METABOLISMU

Idedlni marker remodelace kosti v terénu rendlni dysfunkce neni zndm — hodnota mnohych
laboratornich metod, pouZivanych stspéchem v obecné populaci, je pfi selhani ledvin
omezena v diisledku kumulace stanovované latky nebo jejich metabolitt. Podle soucasného
stavu poznani by hladina parathormonu (PTH) méla byt povazovana za parametr funkce
pristitnych télisek, nikoli kostniho obratu [76]. Slaba korelace mezi sérovou koncentraci PTH
v relativné Siroké Sedé zoné a typem renalni osteodystrofie byla dobfe dokumentovana
srovnanim s histomorfometrickymi parametry (tabulka 4). Nejlepsi senzitivity pri
posuzovani remodelace (pfedevsim novotvorby) kosti je dosahovano pomoci kostniho
izoenzymu alkalické fosfatdzy [77]. Plvodni pfedpoklad o tésném sprazeni resorpce a
novotvorby kosti u rendlni osteodystrofie byl v poslednich letech zpochybnén, nartista tedy
potifeba méfit nezavisle rovnéz rychlost resorpce. Nadéjnym markerem kostni resorpce je
sérova koncentrace deoxypyridinolinu, vzhledem k nizkym hladindm (v porovnani se
standardnim méfenim v moci) je vSak nutné vyvinout dostatecné presné metody jeho
stanoventi [76].

TVORBA KOSTI

Celkova ALKALICKA FOSFATAZA (ALP) a jeji kostni izoenzym (BAP) jsou velmi spolehlivym
markerem novotvorby kosti. Vzhledem k molekulové hmotnosti 80kDa nejsou eliminovany
renalné a lze je tedy bez omezeni pouzit i pfi selhani ledvin. BAP je produkovana pouze
osteoblasty a jeji hladina zavisi na celkovém mnozZstvi osteoblasti a rychlosti jaterni
degradace. BAP katalyzuje hydrolyzu esterti kyseliny fosforeéné a podporuje mineralizaci
Stépenim pyrofosfatii a tkanovych inhibitort kalcifikace [78].

Hlavnim nekolagennim proteinem kostni matrix je OSTEOKALCIN (OC) patfici do rodiny Gla
proteinti, tzn. obsahuje zbytky kyseliny vy-karboxyglutamové. Produkce funkéniho
osteokalcinu je proto dependentni na vitaminu K. Jedinym zdrojem OC jsou osteoblasty a
jeho produkce je kontrolovana vitaminem D. Pouzitelnost OC pfi selhdni ledvin je omezena
v dtsledku retence fady fragmentt a nejasnému vyznamu dekarboxylovanych forem [79].

Stépenim prekurzoru kolagenu I, tj. prokolagenu I, se v okamziku inkorporace do kostni
matrix uvolniuje C-TERMINALNI PROPETID PROKOLAGENU I (PICP). Vzhledem k vysoké
molekuldrni hmotnosti kolem 100kDa je eliminovan vyhradné extrarendlné (jaternim
metabolizmem), pfesto maji pacienti s termindlnim selhanim ledvin vyznamné zvySenou
sérovou hladinu. Pouzitelnost PICP pro posouzeni kostniho obratu pfi renalni osteodystrofii
nebyla zatim ovéfena [80].

RESORPCE KOSTI

TARTARAT-REZISTENTNI KYSELA FOSFATAZA (TRAP) je lyzosomalni enzym produkovany
osteoklasty, ktery defosforyluje fadu nekolagennich proteintt kostni matrix, napft.
osteopontin nebo kostni sialoprotein. Jeji sérova hladina koreluje s poctem osteoklastti a
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plochou erodovaného kostniho povrchu. Jeji vyznam u pacientd se selhanim ledvin je vSak
nejasny [81].

Pevnost kosti v tahu je zajiSténa propojenim fetézcti kolagenu I (cross-links), prostfednictvim
metamorfovanych zbytkt lyzinu. Jejich hydroxylaci, deaminaci a kondenzaci vznika
PYRIDINOLIN (PYD) a DEOXYPYRIDINOLIN (DPD). Tyto molekuly nemohou byt po Stépeni
kolagenu recyklovany a nejsou vstfebavany ve stfevé, takze jejich produkce charakterizuje
resorpci kosti, resp. metabolizmus kolagenni slozky organické kostni matrix. Vzhledem
k malé molekule jsou PYD i DPD volné filtrovany v glomerulech a jejich hodnota u pacientt
s rendlni dysfunkci je pravdépodobné limitovana [82].

C-TERMINALNI TELOPEPTID KOLAGENU I (ICTP) je mala molekula (9kDa) tvorena nekolika
aminokyselinami (vcéetné DYP a DPD), vznikajici pfi st€peni zralého kolagenu I v pritbéhu
resorpce kosti. Jako molekula volné prochazejici glomerularni membranou se ICTP kumuluje
pri poruse funkce ledvin a pro diagnostiku rendlni osteodystrofie neni v soucasnosti
pouzivan [83].

OSTATNI

Trebaze je INTAKTNI PARATHORMON casto uzivan jako jediné kritérium kostniho obratu,
jedna se pfedevSim o parametr sekrecni aktivity pristitnych télisek a nevypovida pfimo o
metabolismu kosti. Uremicka kost vykazuje vyznamnou rezistenci k parathormonu, navic
vétsina kit pro méfeni hladiny intaktniho parathormonu stanovuje soucasné i nékteré jeho
metabolity. Nejvyznamnéjsi je 7-84 fragment PTH, ktery funguje jako kompetetivni inhibitor

receptoru pro PTH [84].

OSTEOPROTEGERIN (OPG) je solubilni , decoy” receptor, ktery vyvadzanim ligandu (receptor
activator of nuclear factor kB, RANKL) blokuje diferenciaci a zrani osteoklastii a tim resorpci
kosti. Produkce OPG osteoblasty zavisi na stimulaci estrogeny, vitaminem D a PTH. U
pacient1 se selhanim ledvin je sérova hladina OPG zvySena a koreluje negativné s hladinou
PTH a histomorfometrickymi parametry kostni resorpce. V kombinaci se snizenym PTH
zpresnuje diagnozu adynamické kostni choroby [85].
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1.4.4. SYSTEMY PRO SKOROVANI CEVNICH KALCIFIKACI

Klinicky vyznam méfeni cévnich Kkalcifikaci je pfedmétem diskuzi, vzhledem
k nevyjasnénému vztahu mezi vznikem kalcifikaci a komplikaci aterosklerdzy, je
v soucasnosti detekce kalcifikaci pfijimana pouze jako , surrogate marker” aterosklerdzy.

AGATSTONOVO SKORE (AS) je rovno soucinu plochy kalcifikace a vazené intenzity signalu
(SIS) odvozené od maximalni atenuace signalu v Hounsfieldovych jednotkdch (HUmax).
Agatstonovo skére ma aditivni charakter, tj. 1ze sc¢itat napft. skdre jednotlivych plati v ramci
studované cévy.

AS = SIS x A [AU]

SIS =1 je-li 130HU < HUpax < 200HU
SIS =2 je-li 200HU < HUpax < 300HU
SIS = 3 je-li 300HU < HUpmax < 400HU
SIS =4 je-li 400HU < HUpax

SKORE OBJEMU KALCIFIKACI (VS) je rovno soucinu poctu (VXn objemovych jednotek (voxel)
s atenuaci vétsi nez 90HU (prahova atenuace kalcifikované tkané) a objemu (VXv) jednotky.

VS = VX, x VXv

MODIFIKOVANE AGATSTONOVO SKORE (ASm) je rovno soucinu primeérné atenuace vsech
pixeltd s atenuaci vétsi nez 90 HU (CTmean) a objemu kalcifikované 1éze (V).

ASp = CThean X V [AU]

HMOTNOST HYDROXYAPATITU (mineral mass, MM) je odvozena z objemového skdre pomoci
zmeérené atenuace (HUmean #Ha) standardu (fantomu) se zndmou denzitou (dma)

hydroxyapatitu.
MM = M [mg CaHA]
HUmeanHA X V

1.4.5. PARAMETRY POSOUZENI KOSTNIHO MINERALU

Méfeni obsahu kostniho mineralu (bone mineral content, BMC) je v soucasnosti hlavnim
diagnostickym kritériem osteoporézy — podle definice WHO zroku 1994 je osteopénie
v souboru kavkazskych Zen vymezena rozsahem BMD 1.0 az 2.5 smérodatnych odchylek
(SD) a osteoporéza BMC vice nez 2.5 SD pod priimérem mladé populace [86]. Definice
vychdzi z premisy, Ze se jednad o systémové postizeni skeletu a predpokladd, ze vysledek
bude nezavisly na misté méfeni (nejcastéji se provadi v oblasti bederni patefe a krcku
femuru). Rovnéz neni jednoznacéné urcena metoda méfeni, ve vztahu k riziku patologickych
fraktur je nejspolehlivéji ovéfena predikce pomoci DXA. Metodika posuzovani rizika fraktur
pomoci BMC byla vyvinuta pro relativné homogenni populaci, ve které se jako hlavni
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etiologicky faktor uplatiiuje nizky kostni obrat v diisledku poklesu estrogenni stimulace.
Prenositelnost zavért na soubor pacientil s renalni osteodystrofii je proto diskutabilni a
skutecné také v praxi selhava.

T-SKORE je definovano jako pomeér rozdilu kostni denzity vySetfované osoby (BMDacwal) a
prumérné denzity souboru mladych osob téhoz pohlavi (BMDmax, vrcholova kostni denzita
v populaci), a standardni odchylky v souboru mladych osob (SDmax).

BMD BMD,

actual max

SD

max

T — score =

Z-SKORE je definovano jako pomeér rozdilu kostni denzity vysetfované osoby (BMDactal) a
prumérné denzity souboru osob téhoz véku pohlavi (BMDaverage) a standardni odchylky v
souboru osob téhoz véku a pohlavi (SDaverage).

BMD BMD

actual average

SD

average

Z —score =

V piipadé méfeni qCT ma fyzikalni smysl i pfimé vyjadfeni pomoci MINERALNI KOSTNI
DENZITY v miligramech hydroxyapatitu na objemovou jednotku kostni tkané, resp. separatni
denzita kortikalni a trabekularni kosti [87].
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1.5. KLINICKE SOUVISLOSTI

Rovnéz v obecné populaci jsou cévni kalcifikace a kostni demineralizace vyznamnym
zdrojem morbidity a mortality. Vyskyt obou komplikaci nartstd s vékem a jsou nékdy
povazovany za nevyhnutelné priivodni jevy starnuti. Z analyz epidemiologickych dat vsak
vyplyva, Ze vztah pfetrvava i po korekci na potencidlni kauzalni faktory. Zda se proto, ze
mezi obéma stavy existuje souvislost, nikoli pouze koincidence [88].

1.5.1. OBECNA POPULACE

Vétsina studii nachdzi negativni korelaci mezi kostni denzitou a kalcifikacemi aorty a
velkych cév dolnich koncetin v populaci postmenopauzalnich zen.

V ramci Rotterdamské studie hodnotil VAN DER KLIFT [89] vztah mezi BMD v oblasti bederni
patefe a krcku femuru (DXA) a ischemickou chorobou dolnich koncéetin (hodnoceno jako
pomeér kotnikového tlaku a tlaku na pazi) v souboru 5268 osob. Po korekci na vék zjistil
zvysené riziko ischemické choroby u Zen s nizkou BMD krcku femuru (OR 1.49, CI 95% 1.16-
1.91). Korelace nebyla pfitomna mezi muZi a v oblasti bederni patefe. I po korekci na dalsi
faktory (body mass index, systolicky tlak, historii koufeni, hladinu cholesterolu a stupen
mobility), tento vztah pretrvaval (OR 1.35). Autofi spekuluji o vlivu poklesu estrogenni
stimulace na obé choroby, jakoukoli kauzdlni souvislost povazuji za nepravdépodobnou,
nicméné stratifikace souboru podle délky menopauzy nepfinesla dalsi informace. Chybéni
vztahu v piipadé BMD patefe vysvétluji interferenci kalcifikaci aorty pii projekéni metodé
méfeni BMD.

TANKO [90] vySetfil u 963 postmenopauzalnich Zen BMD v riznych lokalizacich (rddius,
bederni patef, kréek femuru) pomoci DXA a koreloval vysledky s kalcifikacemi aorty
odectenymi z laterdlniho radiogramu. Zjistil, Ze po korekci na vék souvisi kostni denzita
krcku femuru se stupném aortdlnich kalcifikaci (r=-0.12 az -0.17, p<0.001). Z dalSich faktorti
se u kalcifikaci i poklesu BMD uplatnila délka menopauzy, body mass index, historie
koufeni a fyzickd aktivita. V multivariacni analyze se vSak potvrdil nezavisly vztah
aortalnich kalcifikaci a osteopénie krcku femuru (8= -0.1, p=0.004). Anamnéza klaudikaci (a
tedy mozné poruchy krevniho zdsobeni) rovnéz nebyla vyznamnd. Autofi navic zjistili
zvlasté vyrazny pokles BMD u osob se symptomatickou korondrni ischémii a domnivaji se,
ze cévni kalcifikace a ubytek kostni hmoty sdileji nékteré patofyziologické mechanismy.

SCHULZ [91] zkoumal vztah mezi kalcifikacemi aorty (méfeno v transverzalnich projekcich
CT snimktt) a BMD (CT metoda, bez pouziti kalibracniho standardu) v souboru 2348
postmenopauzalnich Zen. Zjistil, Ze stupen kalcifikaci aorty negativné koreluje s BMD — po
adjustaci na vék a dalsi faktory (délka menopauzy, body mass index, systolicky tlak a
fyzickou aktivitu) bylo 26% (p<0.001) variability kostni denzity predikovano stupném
aortalnich kalcifikaci. Kromé toho, Zeny s kalcifikacemi aorty mély 4.8krat vyssi riziko
prevalentnich fraktur obratli (95% CI 3.6 — 6.5). V podskupiné 228 Zen byla provedena jesté
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longitudindlni analyza, kterd prokdzala pokles BMD predikovany z 47% (p<0.001) nartistem
kalcifikaci aorty.

PENNISI [92] nalezl u 36 pacientt s pokrocilou aterosklerézou koncetinovych tepen a/nebo
karotid vyznamné snizeni BMD bederni patefe a krcku femuru. Tento rozdil v multivariaéni
analyze nesouvisel s vékem, pohlavim ani pfitomnosti diabetu. Oproti kontroldm méli
pacienti s aterosklerézou nizsi sérovou koncentraci kostniho izoenzymu alkalické fosfatdzy a
osteokalcinu, nelisili se vSak v hladiné osteoprotegerinu a RANKL. Autofi na zdkladé
vysledki predpokladaji, Ze pokles kostni denzity v subpopulaci pacientli se
symptomatickou aterosklerdzou je disledkem nedostate¢né novotvorby kosti, nikoli zvysené
resorpce.

BAGGER [93] vysetfil prospektivné v souboru 2662 postmenopauzdlnich Zen aortalni
kalcifikace (odecteno z laterdlnich radiogramti bederni oblasti) a BMD bederni patefe a kréku
femuru (DXA). Jiz na pocatku studie mély osoby s kalcifikacemi aorty nezavisle na véku a
body mass indexu niz$i BMD femuru i bederni patefe. V priibéhu sledovani (7.5 roku) doslo
v oblasti krcku femuru k dalSimu poklesu BMD provdzenému nartistem aortalnich
kalcifikaci, zatimco v oblasti bederni patefe byl zaznamenan pfirtistek BMD. Multivariacni
analyzou vyskytu fraktur kré¢ku femuru byl jako nezavisly prediktor identifikovan vék (RR
0.9, 95% CI 0.8-1.0, p=0.03), body mass index (RR 1.1, 95% CI 1.0-1.2, p=0.02) a zejména
kalcifikace aorty (RR 2.3, OR 1.1-4.8, p=0.3). Jako nevyznamné se ukazaly tyto faktory: délka
menopauzy, fyzicka aktivita, hyperlipidémie, diabetes, koufeni a hypertenze.

FARHAT [94] provedl podrobnou analyzu kostni mineralizace u 1489 muzi a Zen — méfena
byla denzita krcku femuru projekéni metodou (DXA) a separatné denzita kortikalni a
trabekularni kosti bedernich obratlti. Zaroven byla odebrana anamnéza kardiovaskularnich
onemocnéni a méfenim kotnikovych tlaki zjisténa diagnoza subklinické ischemické choroby
dolnich koncetin. BMD patefe souvisela u muzi i Zen s pritomnosti kardiovaskularniho
onemocnéni (OR 1.34, 95% CI 1.1-1.63). U zZen byla navic pfitomna i korelace s denzitou
kréku femuru. Ischemicka choroba dolnich koncetin pak souvisela s BMD kréku femuru
pouze u muzi. VSechny vysledky byly nezavislé na véku a spole¢nych rizikovych faktorech
aterosklerdzy a osteopordzy (véetné hladiny prozanétlivych cytokintt TNF-a a IL-6).

Naproti tomu AOYAGI [95] neprokdzal v souboru 524 Zen japonské narodnosti vyznamnou
souvislost mezi aortalnimi kalcifikacemi (odecteno z lateralniho radiogramu) a kostni
denzitou kalkanea, distalni a proximalni tfetinou radia (méfeno DPA). Neadjustované BMD
ve vSech lokalizacich bylo sice u zZen s aterosklerdzou nizsi, po kalkulaci véku vsak tento
rozdil vymizel. V multivariacni analyze se jako vyznamné faktory predikujici kalcifikace
ukdzaly veék, systolicky tlak, koufeni a fyzickd aktivita. Autofi se domnivaji, Ze vztah mezi
osteopordzou a cévnimi kalcifikacemi neni dostatecné dolozen. Metodickym nedostatkem
této prace je zejména volba nestandardnich mist pro méfeni BMD (s prevladajici kortikalni
kosti) a pouziti obsoletni metody (DPA).
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1.5.2. PACIENTI S CHRONICKYM SELHANIM LEDVIN

Pocet studii zabyvajicich se timto problémem je velmi omezeny, vysledky kontroverzni,
téma nebylo feSeno komplexné a s pouzitim optimalni metodiky.

NAKASHIMA [96] zkoumal vztah kostni denzity (DXA v oblasti distalni tfetiny radia) a
aterosklerézy karotickych tepen (pomér intima/médie, IMT) u 83 pacientti lécenych
hemodialyzou. Nélezem byla negativni korelace mezi IMT a BMD (r=-0.25, p<0.01),
multivariaéni analyzou byly jako nezavislé faktory poklesu BMD potvrzeny jesté délka
ndhrady funkce ledvin a hladina PTH. Podle autorti proto souvisi oba procesy kauzalné se
sekundarni hyperparathyre6zou

LONDON [69] vySetfil korelace mezi pfitomnosti kalcifikaci karotid, femoralnich tepen a
aorty (vySetfeno ultrasonograficky) a histomorfometrickym néalezem v kostni biopsii v
souboru 58 nemocnych lécenych hemodialyzou. Zjistil inverzni vztah mezi skore kalcifikaci
a parametry charakterizujicimi kostni obrat, tj. iPTH, poctem osteoklasti a plochou
osteoblast(i. Pacienti s vétsim rozsahem kalcifikaci méli castéji znamky adynamické kostni
choroby (vcetné depozice aluminia)

RAGGI [97] méfil v souboru 149 hemodialyzovanych pacientii rychlost pulzni viny, skére
korondrnich kalcifikaci a hrudni aorty (electron-beam CT) a bederni aorty (laterdlni
radiogram) a konecné BMD bederni patefe jak projekéni metodou (DXA), tak trabekularni
denzitu pomoci kvantitativniho CT (qCT). Byla prokadzana negativni korelace mezi kostni
denzitou méfenou qCT a rychlosti pulzni viny. Zadny vztah naproti tomu nebyl zjistén mezi
BMD méfenou pomoci DXA. Koronarni kalcifikace nesouvisely se Zadnym z méfenych
parametrti, skore aortalni kalcifikace korelovalo pouze s qCT denzitou.
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2. ORIGINALNI PRACE

2.1. CILE PRACE

Hlavnim cilem vyzkumu bylo posouzeni stupné kostni demineralizace a cévnich kalcifikaci,

jejich vyvoje, klinickych konsekvenci a vzdjemnych souvislosti mezi obéma stavy v populaci

pacientti s chronickym selhanim ledvin.

Diléi cile byly nasledujici:

1.

posouzeni mineralni kostni denzity u pacientti léenych ambulantni peritonedlni
dialyzou, srovnani sobecnou populaci, zjisténi korelaci srutinné stanovovanymi
biochemickymi parametry kostniho metabolismu a sledovani vyvoje v case

zhodnoceni mineralni kostni denzity u pacientt léenych pravidelnou hemodialyzou,
srovnani s obecnou populaci, zjisténi korelaci s dostupnymi biochemickymi parametry
kostniho a kalcium-fosfdtového metabolismu a sledovani vyvoje v case

zjisténi prevalence fraktur obratli u nemocnych lécenych pravidelnou hemodialyzou,
analyza souvislosti s biochemickymi parametry kostniho metabolismu a kostni denzitou

analyza pouzitelnosti a eventudlnich vyhod kvantitativni CT denzitometrie (a méfeni
kortikalni a trabekuldrni denzity) u pacientti s chronickym selhdnim ledvin

posouzeni vyskytu, rozsahu a intenzity rtiznych typt cévnich kalcifikaci u nemocnych
(muzh i Zen) lécenych pravidelnou hemodialyzou, srovnani s kontrolnimi skupinami,
zjisténi korelaci s dostupnymi biochemickymi parametry a sledovani v case

zhodnoceni vyznamu méfeni skore koronarnich kalcifikaci pro odhad rizika ischemické
choroby srdecni v populaci hemodialyzovanych nemocnych

analyza souvislosti mezi cévnimi kalcifikacemi a mineralni kostni denzitou u pacientti
lé¢enych hemodialyzou
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2.2. PACIENTI A METODIKA

Vramci vyzkumu kostni mineralizace, cévnich kalcifikaci a vztahli mezi témito
patologickymi procesy pfi chronickém selhani ledvin byl vySetfen soubor pacientti lééenych
peritonedlni dialyzou, soubor hemodialyzovanych nemocnych a dale dva kontrolni soubory
— pacienti s pozitivnim ndlezem pfi selektivni koronarografii a pacienti s diabetes mellitus 2.
typu. Pacienti byli vybirdni na hemodialyza¢nim stfedisku a v centru peritonealni dialyzy
pii L interni klinice Fakultni nemocnice Plzen, kontrolni soubory tvofili pacienti vySetfeni na
Radiodiagnostické klinice Lochotin v pribéhu jinych klinickych studii. Rutinni laboratorni
metody byly provadény Ustavem klinické biochemie a hematologie FN Plzeti a Oddélenim
nukledrni mediciny Bory. VSechna =zobrazovaci vySetfeni byla provedena na
Radiodiagnostické klinice Lochotin s pouzitim spirdlniho multidetektorového CT skeneru
Somatom Sensation 64 (Siemens, Forchheim, Némecko). Celkova efektivni davka
ionizujiciho zafeni byla 0.87 mSv u muzii a 1.18 mSv u Zen. Hodnoceni byla provadéno
nezavisle 2 radiology.

2.2.1. SOUBOR PACIENTU LECENYCH PERITONEALNI DIALYZOU

VySetfeno bylo nejprve prafezovym zptsobem 32 pacientli lécenych ambulantni
peritonedlni dialyzou (CAPD) na I. interni klinice. Zafazeni byli vSichni nemocni aktualné
lé¢eni v centru kromé pacienti s anamnézou parathyreoidektomie. S odstupem 22.5 (21.1-25)
mésici bylo vySetfeno znovu 13 pacientli (10 pacientt zemfelo, 7 pfevedeno na
hemodialyzu, 2 podstoupili transplantaci ledviny). Charakteristiky souboru jsou uvedeny
v tabulce 5. VSichni pacienti provadéli vymény dialyzacnim roztokem s koncentraci kalcia
1.75 mmol/l a byli léceni kalciovymi vazadi fosfatu resp. vitaminem D s cilem dosdhnout
fyziologické kalcémie, fosfatémie do 1.8 mmol/l a hladiny PTH 100-200 pg/ml.

2.2.2. SOUBOR PACIENTU LECENYCH HEMODIALYZOU

Na zacatku sledovani bylo vySetfeno 72 pacientt lééenych hemodialyzou na I interni klinice
FN Plzen. Kritériem pro zafazeni byla hemodialyzac¢ni lécba po dobu delsi neZ 3 mésice a
podepsani informovaného souhlasu, vylucovacim kritériem byla pfedchozi Ilécba
glukokortikoidem, anamnéza patologické fraktury a pfitomnost onemocnéni limitujici
ocekavanou dobu zivota na méné nez jeden rok nebo jaterni choroby. U pacient(i byla kromé
obvyklych somatometrickych parametri a demografickych tudajii zjisténa anamnéza
ischemické choroby srdeéni (ICHS). Za pozitivni byla povazovana diagnéza ICHS, pokud
byla dokumentovana pozitivnim koronarografickym nalezem nebo jednoznaénym vyvojem
EKG a/nebo kardiospecifické laboratofe. Tyto tidaje byly zjistény retrospektivné z klinické
databaze.

28



Po jednom roce bylo znovu vysSetfeno 53 pacienti (13 pacientti zemfelo, 4 podstoupili
transplantaci ledviny a 2 odmitli dalsi vySetfeni). Demograficka data souboru jsou uvedena
v tabulce 6. V priibéhu sledovani byli pacienti 1éceni v souladu s doporucenimi NKF-DOQI
(National Kidney Foundation — Dialysis Outcome Quality Initiative). Podavani vazaca
fosfatti (kalcium karbonat, sevelamer), analogli vitaminu D (kalcitriol, a-kalcidiol) a
koncentrace kalcia v dialyzaénim roztoku byla monitorovana v priitbéhu celé studie. VSechny
pouzité zobrazovaci metody (méfeni minerdlni kostni denzity, skore koronarnich kalcifikaci,
kalcifikaci aorty a splanchnickych tepen) byly provedeny v ramci jednoho CT vysetfeni na
pocatku a na konci sledovani.

2.2.3. KONTROLNI SOUBORY

Jako kontrolni soubor (A) se symptomatickou korondrni aterosklerézou (akutni korondrni
syndrom, angina pectoris) bylo vySetfeno 64 pacientti s pozitivnim ndlezem pii selektivni
koronarografii, ktefi podstoupili koronarni intervenci na LIK. Jako soubor (B) s vysokym
rizikem korondrni aterosklerdzy, ale dosud asymptomatickym prtibéhem bylo vysetfeno 96
pacientt, ktefi se ticastnili studie sledujici vyskyt chlopennich kalcifikaci u diabetikt 2. typu.
Demograficka data obou skupin jsou uvedena v tabulce 7. Jako populacni praméry pro
vypocet T a z-skére byla pouzita retrospektivni data ziskand v pribéhu rutinniho
vysetfovani velkych souborti zdravych osob a doporucena pro stredoevropskou populaci.

2.2.4. ETICKE A LEGALNI ASPEKTY STUDII

Klinické studie byly schvaleny etickou komisi pfi Fakultni nemocnici Plzen.

2.2.5. LABORATORNI METODY

U vSech pacientti bylo provedeno vySetfeni krevniho obrazu, sérového natria, kalia,
chloriddi, celkové bilkoviny, albuminu, celkové alkalické fosfatazy, C-reaktivniho proteinu
(CRP) a acidobazické rovnovahy (pH, bikarbonat aktudlni a standardni) rutinnimi
laboratornimi metodami na pocatku a na konci sledovani a v mésicnich intervalech
v pritbéhu studie. Hodnoty kalcia byly korigovany na aktualni hodnotu sérového albuminu
podle nasledujici prepocitavaci formule:

alb[g /1]

Ca,,, [mmol/1]=Ca,, + (0.2 x (4_ 5- TD

Intaktni parathormon byl stanoven imunometricky (ELISA-PTH, CisBio International),
osteokalcin imunometricky (ELISA-OSTEO, CisBio International, Francie), kalcitonin
imunometricky (ELISA-hCT kit CisBio International), kostni izoenzym alkalické fosfatazy
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chemiluminiscenéné (OSTASE EIA, ImmunoDiagnostic Systems, UK), osteoprotegerin
multiplexovym polem (Human Bone Panel, Millipore, USA) s detekci Luminexem.

2.2.6. KVANTITATIVNI CT (qCT) DENZITOMETRIE

Vyhody qCT denzitometrie v porovnani s klasickymi projekénimi metodami (dudlni
fotonova absorpce, DPA; dudlni rentgenova absorpce, DXA) spocivaji predevsim
v nezavislosti na tvarové variabilité vySetfované kosti (vrozené abnormity, pfitomnost
osteofyti apod.) a interferenci cévnich kalcifikaci. Ve studii srovnavajici denzitu bederni
patefe vrozsahu L2-4 méfenou qCT a DPA byla zjiSténa jen relativné slaba korelace
(Pearsontiv korelacni koeficient 0,51). Pfitom u 31% pacienti byly zjistény degenerativni
zmény patefe (osteofyty) a u 24% byly na prostych snimcich patrné kalcifikace aorty [74]. Pti
pouziti projekéni metody nelze vliv osteofyttl ani kalcifikaci eliminovat a vyslednd denzita
muiZe byt vyznamné nadhodnocena.

Volumometrickd metoda (qCT) navic umoznuje vyhodnotit skute¢nou hustotu zvoleného
objemu tkané, takze lze samostatné méfit denzitu raznych éasti kosti, zejm. trabekuldrni a
kompaktni. Proto je qCT spolehlivéjsi nez DXA v predikci fraktur v souboru
postmenopauzalnich zen s osteoporézou [87]. V populaci dialyzovanych nemocnych byla
opakované prokdzdna nizka korelace DXA denzity s rizikem fraktur [98, 99]. Jedinou
nevyhodou qCT je (kromé vyssich pofizovacich ndkladil) vyznamné vétsi radiacni zatéz pro
pacienta. Pfedevsim v populaci s vysokym vyskytem interferujicich faktorti (a pfinejmensim
pro vyzkumné tcely) by tato metoda méla mit pfednost.

KortikdIni a trabekuldrni kostni denzita byla vySetfena separatné v oblasti tél prvnich 3
bedernich obratlti pomoci kalibraéniho fantomu (obrazek 1A, B). Parametry CT skenovani
byly nasledujici: 80kV, 230 mAs, doba rotace 1.0s, akvizice 1x10mm, kolimace 10.0mm, Sitka
fezu 10mm, kernel S80s, CTDI 3mGy. Surova data byla zpracovana softwarem Osteo firmy
Siemens (Forcheim, Némecko) svyhodnocenim absolutni hodnoty koncentrace
hydroxyapatitu v mg/ml kostni tkdné. Celkova kostni denzita (kortikalni + trabekularni) byla
dale pfepocitana na T-skore a z-skore s pouZzitim hodnot ziskanych z populace odpovidajici
vékem, pohlavim a etnicitou.

2.2.7. HODNOCENI FRAKTUR OBRATLU

Prevalence patologickych fraktur obratlt byla zjiSténa v rozsahu hrudni a bederni patefe ze
sagitalnich rekonstrukci CT snimkti (obrazek 1C). Obratle T4-L4 byly hodnoceny jako
normalni (stupen 0), mirné deformované (stupen 1: 20-25% redukce vysky obratle v pfedni,
stfedni a/nebo zadni roviné), sttedné deformované (stupen 2: 26-40% redukce vysky) a silné
deformované (stupen 3: vice nez 40% redukce vysky) [100].
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2.2.8. MERENI SKORE KALCIFIKACI KORONARNICH CEV A
SRDECNICH CHLOPNI

Pfesnost, robustnost a reprodukovatelnost multidetektorového spiralniho CT pii posuzovani
cévnich kalcifikaci byla validovdna srovnanim vysledkil sex-vivo analyzou materidlu
ziskaného pfi endarterektomii karotid [101] a kalciovym skére méfenym pomoci EBCT [102].

CT obraz korondrniho fecisté byl pofizen pomoci prospektivni EKG-synchronizace se
snimanim pfi 50-80% R-R intervalu v zavislosti na tepové frekvenci (obrazek 2). Parametry
skenovani byly nasledujici: 120 kV, 30-40 mA, doba rotace 0.33 s, akvizice 30x0.6 mm,
kolimace 0.6 mm, Sifka fezu 3 mm, kernel B 35f, CTDI 2.9 mGy. Surova data byla zpracovana
pomoci Calcium Scoring software (Siemens, Némecko) a pfevedena do formatu Agatsonova
skore, objemového skore a obsahu hydroxyapatitu [103].

2.2.9. POSOUZENI KALCIFIKACI ABDOMINALNI AORTY A
SPLANCHNICKYCH VETVI

Kalcifikace abdomindlni aorty byly odecteny z transverzalnich CT snimkt s pouzitim semi-
kvantitativni Skaly: stupenn 0: Zadna kalcifikace, stupen 1: kalcifikace zaujimajici méné nez
25% obvodu aorty, stupen 2: kalcifikace 25-49% obvodu aorty, stupen 3: kalcifikace 50-74%
obvodu aorty, stupen 4: kalcifikace vice nez 75% obvodu [70]. Analogickym zptisobem byly
hodnoceny kalcifikace v rozsahu kmene splanchnickych vétvi bfisni aorty.

2.2.10. STATISTICKE HODNOCENTI

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu SigmaPlot/SigmaStat (verze 12.0, SPSS
Inc.,, USA). Neni-li specifikovano jinak, jsou data uvedena jako praméry (stfedni chyba
praméru). Fishertiv test a z-test byl aplikovan pfi srovnavani kategorickych proménnych a
Studenttiv t-test (resp. Mann-Whitney test) byl pouzit pro spojité proménné. Parovy t-test
(resp. Wilcoxontv test) byl pouzit k hodnoceni ¢asového vyvoje v ramci jedné skupiny.
Spearmantv korelaéni koeficient byl vypoditan k posouzeni souvislosti mezi rliznymi
proménnymi. Multivariaéni analyza (stepwise a logisticka regrese) byla pouzita k hodnoceni
vyznamu jednotlivych proménnych v modelech zaloZenych na vice faktorech. Rozdily a
korelace byly hodnoceny jako statisticky vyznamné, pokud dosahly p méné nez 0.05.
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2.3. VYSLEDKY

2.3.1. MINERALNI KOSTNI DENZITA U CAPD PACIENTU

Vysledky laboratornich vysetfeni na zacatku studie i v pribéhu sledovani se pohybovaly ve
fyziologickych mezich s vyjimkou parametri kalcium-fosfatového metabolismu (zejména
fosfatu a intaktniho parathormonu) a albuminu. Stfedni hodnoty fosfatu i parathormonu
vSak splnovaly kritéria pro populaci dialyzovanych nemocnych, hodnoty albuminu se
pohybovaly na dolnim konci fyziologického intervalu (tabulka 8). V priibéhu sledovani
nedoslo ke statisticky vyznamné zméné v Zzddném ze sledovanych parametrti.

Pacienti léc¢eni peritonealni dialyzou méli jiz na pocatku sledovani vyznamné nizsi mineralni
denzitu obratlovych tél: 1352 (24) mg CaHA/ml v porovnani sobecnou populaci
srovnatelnou vékem a pohlavim: 153.5 (21) mg CaHA/ml, 20% pacientti mélo hodnoty BMD
bederni patefe v pasmu osteoporozy (<2.5 smérodatné odchylky pod primérem osob téhoz
véku a pohlavi). Ve sledované podskupiné doslo k dalSimu signifikantnimu (p<0.05) poklesu
kostni denzity ze 137.9 (18.3) na 125 (11.6) mg CaHA/ml.

Pfi multivariaéni analyze byly jako nezavislé prediktory poklesu kostni denzity
identifikovany celkova délka nahrady funkce ledvin (r= -0.41, p<0.05) a hladina sérového
kalcia (r= 0.45, p<0.05). Ostatni parametry kalcium-fosfatového metabolismu se do
vysledného modelu nekvalifikovaly: sérovy fosfat, kalcium-fosfatovy souéin a intaktni
parathormon.

2.3.2. DETERMINANTY PREVALENTNICH FRAKTUR OBRATLU A
PROGRESIVNIHO UBYTKU KOSTNI HMOTY U HD PACIENTU

Biochemické parametry souboru pfi vstupu do studie (primeér za pfedchozi 3 mésice) a
v prubéhu roéniho sledovani (primér z provedenych odbérii) jsou uvedeny v tabulce 9. Na
zacatku sledovani méli pacienti BMD bederni patefe 246 (7.8) mg CaHA/ml v oblasti
kortikalni kosti a 95 (5) mg CaHA v oblasti trabekularni kosti. Odpovidajici T-skoére bylo -2.8
(0.16) a z-skoére -0.26 (0.16). Posuzovano podle T-skore mélo 47 (65%) pacientt kostni denzitu
bederni patefe v pasmu osteopordzy. Z-skore vice nez jednu standardni odchylku pod
pramérem mistni populace stejného véku a pohlavi bylo zjisténo u 20 (28%) pacientti. Tato
frekvence je vyznamné vyssi nez v souboru odpovidajici etnicity, véku a pohlavi (28%
oproti 16%, z-test, p<0.05).

Nejméné jedna fraktura obratle (stupen 1 nebo vice) byla prokazana u 15 (21%) nemocnych.
Rozdily v biochemickych a denzitometrickych parametrech mezi pacienty s frakturami a bez
fraktur jsou uvedeny v tabulce 10. Pacienti s frakturami a bez fraktur se lisili sérovym
kalciem, kortikaIni a trabekularni kostni denzitou. V pripadé T-skore byl rozdil na hranici
statistické vyznamnosti a z-skdre se mezi obéma skupinami neliSilo. V modelu logistické
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regrese byly fraktury nejsilnéji predikovany kortikalni BMD: OR 0.96 (CI 0.94, 0.99), p<0.005,
tj. nartist obsahu CaHA v kortikalni kosti o 1 mg je spojen se 4% poklesem rizika fraktur.

Kortikalni BMD korelovala vyznamné s télesnou vahou (r= 0.27, p<0.05) a inverzné s délkou
nahrady funkce ledvin (r=-0.38, p<0.001) a s korigovanym sérovym kalciem (r=-0.31, p<0.01),
hraniéni vyznamnosti dosahl sérovy osteoprotegerin (r=-0.22, 0.07). V regresnim modelu byl
vSak pouze cas na dialyze potvrzen jako nezavisly faktor (R= 0.35, p<0.005). Nebyl zjistén
zaddny vztah mezi kortikdlni BMD a biochemickymi parametry kostniho metabolizmu (s
vyjimkou slabé korelace s osteokalcinem: r=-0.22, p<0.06) nebo modalitou lécby (koncentrace
kalcia, substituce vitaminu D, 1écba vazaci fosfat().

Béhem rocniho sledovani byl zachycen signifikantni pokles BMD pouze v oblasti kortikalni
kosti (tabulka 11): z inicidlnich 244 (7.6) mg CaHA/ml na 237 (7.8) mg CaHA, p<0.05. Ztrata
kostni hmoty byla pfitom vyraznéjsi u zZen nez u muzu (graf 1). U 17 pacienti (35%) byl
pokles BMD vétsi nez pro dany vék predpovidaji populacni data: doslo ke sniZeni z-skore o -
0.35 (0.08). Kromé zavislosti na pohlavi méli pacienti s klesajici kortikalni kostni denzitou
nizsi ALP: 1.6 (0.08) pkat/l oproti 2.0 (0.19) pkat/l ve skupiné bez poklesu, p<0.05 a mensi
deficit bazi: -3.4 (0.46) mmol/l oproti -5.8 (1.13) mmol/l, p<0.05. Naopak Zadny rozdil nebyl
zjistén ve véku, kalcémii, hladiné parathormonu, déavce vitaminu D, kalciového vazace
fosfatti a koncentraci kalcia v dialyzaénim roztoku. V logistickém regresnim modelu byla
pouze alkalicka fosfatdza potvrzena jako nezavisly faktor poklesu kortikdlni BMD: OR 0.27
(95% CI0.09, 0.8), p=0.02, tzn. vzestup ALP o 1 pkat/l je spojen se 73% sniZenim rizika ztraty
kortikalni kosti. Dynamika kortikdlniho BMD stratifikovand podle tercil(i alkalické fosfatazy
je uvedena v tabulce 12.

2.3.3. DETERMINANTY CEVNICH KALCIFIKACI U PACIENTU
LECENYCH CHRONICKOU HD

Prehled stupné kalcifikaci korondrniho fecisté, chlopni a hrudni aorty uvadi tabulka 13,
vyskyt kalcifikaci bfiSni aorty popisuje tabulka 14. Pacienti léc¢eni pravidelnou hemodialyzou
meéli skore koronarnich kalcifikaci vyrazné vyssi nez kontrolni soubor pacient s tradiénimi
rizikovymi faktory aterosklerézy (diabetes mellitus, hyperlipoproteinémie, hypertenze) a to i
po korekci na vék. Skore korondrnich kalcifikaci u pacientti s chronickym selhanim ledvin se
statisticky vyznamné neliSilo od pacienti se symptomatickym koronarnim onemocnénim
ovéfenym koronarograficky. Rovnéz skdre chlopennich kalcifikaci bylo u pacient(i lé¢enych
hemodialyzou vyznamné vyssi nez v kontrolnim souboru s rizikem aterosklerézy. Skére
chlopennich kalcifikaci se u pacientt s chronickym selhdnim ledvin statisticky vyznamné
neli$ilo od pacientt se symptomatickym korondrnim onemocnénim ovéfenym
koronarograficky.

V podskupiné hemodialyzovanych nemocnych s pozitivni anamnézou kardiovaskularniho
onemocnéni bylo zjisténo vyznamné vyssi skére korondrnich kalcifikaci nez v podskupiné
snegativni anamnézou a v obou kontrolnich souborech. Dialyzovani nemocni s historii
symptomatického korondrniho onemocnéni méli tedy vyznamné vyssi stupen korondrnich
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kalcifikaci nez stejnd populace bez onemocnéni ledvin (graf 2). Multivariaéni analyza
odhalila jako nezavislé faktory odlisujici hemodialyzované pacienty s historii ICHS vék, z-
skore kostni denzity bederni patefe a skdre korondrnich kalcifikaci (tabulka 15). Vyznamné
korelace skdre koronarnich kalcifikaci (CACS) jsou uvedeny v tabulce 16. Pfi multivariacni
analyze (linedrni regrese) s pouzitim CACS jako zdvisle proménné byl potvrzen vyznam
délky dialyzaéni 1éc¢by ($=0.42, p<0.001), albuminu (3=0.25 p<0.05) a kortikdIni kostni
denzity (3 =0.38, p<0.001), statistické vyznamnosti nedosahl sérovy fosfat, alkalicka fosfataza
a osteokalcin (tabulka 17).

Knartstu skoére koronarnich kalcifikaci doslo v souboru muzii i Zen, ve skupiné Zen byla
vSak progrese kalcifikaci rychlejsi (80% (40,112) vs. 37% (18, 84), p<0.05), ackoli Zeny mély na
pocatku sledovani vyssi vék (72 roki (62, 75) vs. 62 rokti (54, 70), p<0.05) a skére vyznamné
niz8i (graf 3). U Zen byl pokles trabekuldrni kostni denzity spojen snartistem skore
koronarnich kalcifikaci (r=-0.43, p<0.05, tabulka 18), naproti tomu byla zjisténa pozitivni
korelace CACS s mineralni kostni denzitou trabekuldrni (r=0.4, p<0.05) i kortikalni kosti u
muzu (r=0.41, p<0.05, tabulka 19).

Vyznamné korelace skore kalcifikace aortdlni chlopné a ascendentni aorty (AoCS) jsou
uvedeny v tabulce 20. Pfi multivariacni analyze (linedrni regrese) s pouzitim AoCS jako
zavisle proménné byl potvrzen pouze vyznam véku (3=0.4, p<0.005) a délky dialyzacni lécby
(=0.34, p<0.05), ostatni parametry nedosahly statistické vyznamnosti (korigované kalcium,
ALP a osteokalcin). BEhem rocniho sledovani stouplo AoCS ze 437 (163, 773) mg CaHA na
1050 (539, 2866), p<0.001. Narust kalcifikaci aortalni chlopné pfitom souvisel s vékem (r=0.43,
p<0.05) a délkou dialyzacni 1é¢by (r=0.46, p<0.05) u muzti a negativné koreloval se sérovou
hladinou iPTH (r=-0.47, p<0.05) u Zen.

Vztahy skore kalcifikaci abdomindlni aorty a jejich hlavnich splanchnickych vétvi jsou
uvedeny v tabulce 21. Kalcifikace aorty korelovaly pouze s délkou dialyzacni 1écby, hrani¢ni
(negativni) korelace byla zjisténa v pfipadé iPTH a pozitivni u OPG a BE. Stupen kalcifikaci
velkych (splanchnickych) vétvi aorty tésné souvisel s délkou trvani diabetu, se sérovym
osteoprotegerinem, deficitem bazi a délkou dialyza¢ni 1écby. Hrani¢ni souvislost byla
nalezena u LDL cholesterolu. Logistickou regresni analyzou byl potvrzen vyznam délky
dialyzacni 1écby u kalcifikaci aorty a vyznam délky dialyzaéni 1é¢by, doby trvani diabetu a
deficitu bazi u kalcifikaci viscerdlnich vétvi (tabulka 22). Pacienti u nichz doslo v priibéhu
sledovani k progresi kalcifikaci bfisni aorty vykazovali zaroven vétsi ztraty minerdlni kostni
hmoty v porovnani s pacienty bez nartstu kalcifikaci: -7% (-15, -2) vs. -3% (-6, 2), p=0.05.

Souvislosti mezi vyskytem kalcifikaci v rtiznych lokalizacich byly posouzeny pomoci
korelaci skore kalcifikaci korondrnich cév, hrudni aorty a aortalni chlopné (graf 4 a 5) a dale
analyzou skore kalcifikaci ve skupinach pacientti dosahujicich rtizného stupné kalcifikace
bfisni aorty (graf 6 a 7). Nejsilnéjsi korelace byla prokdzana mezi korondrnimi kalcifikacemi a
kalcifikacemi aorty hrudni (r=0.58, p<0.001) a bfisni (ANOVA, p<0.001).
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2.4. DISKUSE

2.4.1. MINERALNI KOSTNI DENZITA U PACIENTU LECENYCH CAPD

Studie prokdzala vyznamné snizeni minerdlni denzity bederni patefe u pacientli
s chronickym selhdnim ledvin lé¢enych peritonedlni dialyzou. Navic v pritbéhu dvouletého
sledovani doslo u podskupiny téchto pacientti k dalsimu signifikantnimu poklesu kostni
denzity o 8% (v obecné populaci stejného véku je primérny pokles BMD jen 1-2%). Tento
vyvoj nebyl provdzen zadnymi zménami biochemickych markerti kalcium-fosfatového
metabolismu.

Zjistény pokles je srovnatelny s vysledky studie provedené u CAPD pacientt [104], ktera
prokazala 12% ubytek kostni hmoty v pribéhu 2 let, ovSem pouze u Zen a predevsim ve
zcela odlisné lokalizaci a jinou metodikou (méfeni distalniho radia pomoci jednofotonové
absorpce). Rovnéz v souladu se zavéry dalSich autorti je nalez korelace poklesu BMD
s délkou nahrady funkce ledvin [105]. Naproti tomu chybéni korelace s vékem, pohlavim a
body mass indexem Ize vysvétlit pouzitim volumometrické metody méfeni (qCT) a korekci
hodnot na pohlavi a vék. Do jisté miry pfekvapiva je absence vztahu kostni demineralizace
k hladiné PTH. Tento fakt si vysvétlujeme vys$si incidenci adynamické choroby, kterou lze
v souboru CAPD pacienti predpokladat. Negativni zavislost mezi poklesem BMD a
sérovym kalciem je obtiZné analyzovat na zakladé dostupnych dat, kauzalni souvislost je
vSak nepravdépodobnd (muzZe se jednat o dtsledek akcelerované resorpce resp. zpomalené
novotvorby kosti).

Na zakladé dosazenych vysledki je mozné uzavrit, Ze u pacienti lécenych peritonealni
dialyzou dochézi v pribéhu ndhrady funkce ledvin k urychlenému poklesu kostni denzity.
Zatimco ubytek kostni hmoty neni postiZitelny rutinné méfenymi parametry kalcium-
fosfatového metabolismu, kvantitativni CT denzitometrie je pro sledovani vyvoje kostni
denzity vhodnou metodou.

2.4.2. DETERMINANTY PREVALENTNICH FRAKTUR OBRATLU A
PROGRESIVNIHO UBYTKU KOSTNI HMOTY U PACIENTU LECENYCH
CHRONICKOU HD

Rada studii potvrdila nizkou predikéni hodnotu projekénich metod méfeni minerdlni kostni
denzity v populaci nemocnych s chronickym selhdanim ledvin [29-31]. Zaroven je vsak
zndmo, ze podstatné lepsich vysledkt 1ze dosahnout pomoci méfeni denzity kortikalni kosti
v jiné lokalizaci — napf. v oblasti distalniho radia [32]. NaSe data potvrzuji zavéry uvedenych
studii — parametry kostni denzity (T a z-skore), které jsou zaloZeny na sumaci kortikalni a
trabekularni kosti (tedy odvozené podobnym zptisobem jako méfeni projekénimi metodami)
nedokazaly odlisit pacienty s frakturami a bez fraktur.
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Z-skore stanovené na zacatku sledovani bylo vyznamné sniZené v porovnani s populaci
odpovidajici vékem, pohlavim a etnicitou. Tento nalez, stejné jako prevalence obratlovych
fraktur (21%) je ve shodé svysledky ojedinélych studii fesicich podobné téma: Atsumi
popisuje v podstaté identickou frekvenci v japonské populaci hemodialyzovanych pacientti
[106], Rodriguez zjistil fraktury obratld u 19% hemodialyzovanyh pacientti [88]. Dalsi zdroj
uvadi prevalenci 32% u dialyzovanych diabetiki a u 13% nemocnych bez diabetu [107].
Rozsahla epidemiologicka studie (European Vertebral Osteoporosis Study) identifikovala
s pouzitim podobné metodiky priimérnou prevalenci 12% u muzi a Zen ve véku nad 50 let
[108].

Na rozdil od obecné populace vSak parametry kombinujici denzitu kortikalni a trabekularni
kosti, tzn. T a z-skdre, nedokazaly rozliSit mezi pacienty s frakturami obratli a bez fraktur.
(V ptipadé T-skore byla zjisténa hrani¢ni vyznamnost s p=0.05). Ackoliv se obé skupiny lisily
jak kortikalni, tak trabekuldrni kostni denzitou, v regresni analyze vysla pouze kortikalni
BMD jako nezavisly faktor predikujici prevalentni fraktury. TtfebaZe v oblasti patefe je
maximum celkové kostni hmoty ulozeno v oblasti tramciny, pevnost obratlti zavisela u
nasich pacienti pfedevsim na mineralizaci kortikdlni kosti. Tento nalez vysvétluje nizkou
prediktivni hodnotu celkové BMD demonstrovanou vyse citovanymi studiemi. Oddélené
hodnoceni kortikaIni kosti by proto mélo mit pfinejmensim v populaci hemodialyzovanych
pacient(i pfednost.

Kortikdlni BMD korelovala pfedevsim s celkovou dobou ndhrady funkce ledvin a naopak
nezavisela na véku, farmakoterapii a vétSiné biochemickych parametrti. Nemoznost
identifikovat jakékoli specifické faktory souvisejici s ndhradou funkce ledvin a vyvolavajici
pokles kortikalni BMD nejspiSe odrazi komplikovanost a casto protichtidny efekt ptisobicich
procesti. Kuréeni takovych faktortt by zfejmé byl zapotfebi vyznamné vétsi soubor
nemocnych a ovéfeni intervencnimi studiemi. MuZeme vSak predpokladat, Ze riziko
obratlovych fraktur stoupa v pribéhu chronické hemodialyzacni terapie a relativné nizka
prevalence zachycena v nasi studii byla zptisobena pomérné kratkou dobou lécby.

Béhem roc¢niho sledovani doslo u 35% pacienti k rychlejSimu poklesu celkové BMD nez
predpokladaji popula¢ni data pro odpovidajici vék a pohlavi. Priimérné T a z-skdre souboru
se pfitom vyznamné nezménilo, doslo vSak k dalSimu signifikantnimu poklesu kortikalni
denzity, a to predevsim ve skupiné Zen. Demineralizace kosti je urychlena v podminkach
kyselého pH vyménou kalciovych a vodikovych kationtd, v nasi studii vSak paradoxné
pravé nemocni s vyrazné€jsi ztratou kostni hmoty méli vyznamné nizsi deficit bazi. Tento
nalez by mohl byt vysvétlen vyssi pufrovaci kapacitou kosti u téchto pacientti, kteti sice 1épe
udrzuji pH vnitiniho prostfedi, ovSem za cenu urychlené dekalcifikace skeletu.

Pacienti s ubytkem kortikdlni BMD rovnéz vykazovali nizsi sérovou aktivitu alkalické
fosfatazy. Tento, zdanlivé rovnéz paradoxni, vysledek je vSak v souladu se zjiSténim
japonské skupiny, ktera ukdzala, Ze dialyzovani pacienti v dolnim tercilu sérové ALP maji
nejvyssi prevalenci obratlovych fraktur. V této praci se nicméné nepodafilo mezi pacienty
s frakturami a bez fraktur prokazat rozdil v BMD - to lze na zdkladé nasi prace vysvétlit
méfenim celkové kostni denzity. Vnasi skupiné méli nemocni s ALP v dolnim tercilu
vyznamné horsi kortikdlni BMD (kterd byla jiz v prafezové casti urcena jako rozhodujici
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faktor vzniku fraktur) v porovndni se stfednim tercilem. Tento zavér je ovSem v rozporu
s prevladajicim konceptem nizkoobratové kostni choroby, ktera je povazovana za benigni,
pfinejmensim ve smyslu plisobeni na kostni mineralizaci. Lze samozfejmé namitnout, ze
nizkd ALP neni jednozna¢nym dokladem adynamické kostni nemoci. Protoze vsak kostni
biopsie nepatfi mezi rutinni metody posuzovani kostniho obratu, zustava aktivita ALP
nejpresnéjsim klinickym markerem.

Rada studif neprokazala vyznamnou zménu kostni denzity u pacientt s nizkoobratovou
kostni chorobou. Tato skute¢nost by mohla byt vysvétlena odliSnou metodou méfeni.
Projekcni metody nadhodnocuji v dtisledku interference kalcifikaci mékkych tkani, zejména
stény aorty, které jsou zvlasté u hemodialyzovanych pacienti béZné. Nejrychlejsi nartist
kalcifikaci byva zjiStovan pravé u pacientii s adynamickou kostni nemoci, ,kalcium se
pfesouva zkostni tkané do cévni stény”. Ddle se muze uplatnovat aditivni pristup
k hodnoceni kortikdlni a trabekuldrni kosti a nelze ani a priori pfedpokladat ptisobeni
stejnych procest v rtiznych castech skeletu (fylogeneticky starsi osovy skelet s prevladajici
tramcitou kosti miize podléhat odliSnym regula¢nim mechanismtim nez skelet koncetinovy).

Vnasi studii jsme potvrdili relativné vysokou prevalenci spindlni osteopordzy a fraktur
obratld u pacientti lécenych pravidelnou hemodialyzou. Na rozdil od obecné populace (v niz
je riziko fraktur hodnoceno na zdkladé celkové kostni denzity) byla u téchto nemocnych jako
pouzivané parametry (T a z-skore) zde proto mohou riziko fraktur podcenit, pfinejmensim
v oblasti patefe. Dal$i vyznamny pokles kortikdlni kostni denzity byl béhem roc¢niho
sledovani zachycen v podskupiné Zen. Tento ubytek kostni hmoty souvisel zejména
s aktivitou alkalické fosfatazy. Zhlediska zachovani kostni hmoty jsou nejvyhodnéjsi
hodnoty v pasmu stfedniho tercilu.

2.4.3. DETERMINANTY CEVNICH KALACIFIKACI U PACIENTU
LECENYCH CHRONICKOU HEMODIALYZOU

V obecné populaci jsou intrakoronarni depozice kalcium fosfatu typicky podminény
mechanizmem intimalni (aterosklerotické) kalcifikace, zatimco tepny velkého kalibru jsou
postizeny pfedevSim mediokalcinézou (medidlni kalcifikace). Chlopenni Kkalcifikace
predstavuji specificky typ cévnich kalcifikaci, charakterem jsou vSak bliz§i dystrofickym
(intimalnim) [50]. Abychom postihli co nejsirsi spektrum cévnich kalcifikaci, zvolili jsme pro
vysSetfeni v souboru pacient s chronickym selhanim ledvin 3 lokalizace: koronarni fecisté,
aortalni chlopen a aortu (hrudni, bfisni a odstupujici velké vétve). V souboru nemocnych
lé¢enych pravidelnou hemodialyzou jsme pak prokazali vyznamné vyssi stupeni korondrnich
a chlopennich kalcifikaci nez v populaci osob s klasickymi rizikovymi faktory (BMI, diabetes,
hyperlipoproteinémie, hypertenze). V obou lokalizacich se stupen kalcifikace pohyboval na
uarovni nemocnych s koronarograficky ovéfenou, symptomatickou koronarni ateroskler6zou.
Tento zavér je vsouladu snékolika studiemi dokumentujicimi vysokou prevalenci
koronarnich a chlopennich kalcifikaci u pacientti se selhanim ledvin [17, 109, 110].
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Nase vysledky potvrzuji dfivéjsi studie ukazujici, Ze méfeni skore korondrnich kalcifikaci
pomoci multidetektorového CT sEKG synchronizaci umoznuje stratifikovat riziko
kardiovaskularniho onemocnéni u pacientd v chronickém hemodialyzacnim programu [109,
110]. Kromé véku a skore korondrnich kalcifikaci se jako vyznamny prediktor pfitomnosti
ischemické choroby srde¢ni ukdazalo i z-skdre kostni denzity bederni patefe. Souvislost mezi
kardiovaskularnimi chorobami a kostni denzitou byla popsana v populac¢nich studiich u
osob bez dysfunkce ledvin [89, 90, 94]. Naproti tomu jiné rizikové faktory aterosklerozy,
béZzné v obecné populaci, nedosahly statistické vyznamnosti: body mass index, celkovy a
LDL cholesterol. Nizky vyznam tradicnich rizikovych faktortt v nasem souboru mtize byt
z€asti vysvétlen jeho malou velikosti, avSak odlisné strukturované riziko ICHS v populaci
pacient1 s chronickym selhanim ledvin prokdzaly i jiné studie [14, 94].

Multivariaéni analyza odhalila délku dialyzacni 1écby a kortikdlni kostni denzitu jako
nezavislé faktory zvySeného CACS. Podle metaanalyzy z roku 2004 [46] je délka dialyzacni
lécby vedle véku nejlépe dolozenym rizikovym faktorem koronarnich kalcifikaci u ESRD
pacientti. Rada autorti prokézala negativni korelaci mezi BMD v oblasti ky¢le, resp. pateie a
stupném kalcifikaci aorty a koncetinovych tepen u Zen bez onemocnéni ledvin [91-93], iidaje
o analogickych korelacich koronarnich kalcifikaci vSak chybi. Zddné prospektivni studie
prokazujici podobné vztahy v populaci nemocnych s chronickym selhanim ledvin nejsou
k dispozici. Nicméné existenci takové souvislosti naznacuji nékteré prafezové studie
uzivajici sonografické metody vysetfeni cév, resp. kostni biopsii: London nalezl souvislost
mezi histomorfometrickymi parametry kostniho obratu a pomérem intima/médie velkych
tepen [69], Nakashima zjistil negativni korelaci z-skére a poméru intima/médie [96] a Raggi
popsal inverzni vztah mezi rychlosti pulzni viny a BMD obratld méfenou pomoci
kvantitativniho CT [97]. Autofi posledni studie nenasli zadny vztah ke skore korondrnich
kalcifikaci, nevysetfovali vSak oddélené kortikdlni a trabekuldrni kost a neanalyzovali
rozdily mezi muZzi a Zenami. Neni k dispozici Zddna studie dokladajici souvislost mezi BMD
a pfimym parametrem kalcifikace koronarnich nebo velkych tepen.

Na zdkladé dostupnych klinickych dat a znalosti mechanism®i cévnich kalcifikaci pfi
chronickém selhdni ledvin se za nejrizikovéjsi povazuje kombinace poskozeni cévni stény a
hyperkalcémie (ev. vkombinaci svysokym kalcium-fosfaitovym soucéinem) [23, 24].
Poskozeni cévni stény je v podminkach selhani ledvin vyvolano predevsim urémii (piipadné
pravodni hypertenzi) a jeho stupeni tedy mize zaviset na dobé trvani rendlni insuficience
(nejlépe dostupnym parametrem je délka ndhrady funkce ledvin). K hyperkalcémii dochdazi u
dialyzovanych pacientii pfedevsim tehdy, pokud je v dusledku nizkoobratové kostni
choroby narusena schopnost kosti pufrovat nadbytek kalcia ve wvnitfnim prostredi.
Akcelerovany vznik cévnich kalcifikaci v podminkach nizkého kostniho obratu byl jiz
opakované demonstrovan [69, 111]. Naopak z hlediska zachovani mineralizace skeletu je
adynamicka kostni nemoc povazovana u ESRD nemocnych za optimalni stav [68], zatimco
vysoky kostni obrat v dusledku hyperpathyreézy je spojen s predilekénim ubytkem
kortikaIni kostni hmoty [67].

Uvedené vztahy tedy mohou vysvétlit ndlezy dokumentované v nasem souboru a jsou
v souladu se zjisténou negativni korelaci pfimych parametri kostniho obratu (po zahrnuti
BMD do regresniho modelu se OC a BAP neprosadily jako nezavislé faktory) se skodre
koronarnich kalcifikaci. Chybéni souvislosti mezi koncentraci sérového kalcia resp. fosfatu,
parathormonu, parametry léc¢by a skore kalcifikaci je dokumentovano dal$imi autory [17,
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110, 112] a tfebaze vliv davky kalciovych vazacua je potvrzovan i v intervencnich studiich,
neni podle metaanalyz vyznam kalcémie a fosfatémie jednoznacny [46]. Zdrojem
kontroverze miize byt znacna variabilita téchto parametr(i v case a proto i relativné nizka
vypovédni hodnota izolovanych hodnot. Ackoliv byly u pacientii v naSem souboru pouzity
dlouhodobé praméry kalcémie a iPTH, lepsi predikci cévnich kalcifikaci bylo mozné odvodit
ze stavu mineralizace skeletu, ktery poskytuje integralni (sumacni) informaci o vlivech za
delsi casové obdobi. Naproti tomu z obecné populace jsou k dispozici éetné doklady o
souvislosti cévnich kalcifikaci a nizké kostni denzity (tedy inverzni korelace), predevsim
v souboru postmenopauzdlnich zen. Osteopordza pritom postihuje zejméné trabekularni
kost (ktera v oblasti patefe determinuje BMD pfi méfeni projekénimi metodami) [113].

V pribéhu roc¢niho sledovani byl zjistén dalsi, vysoce vyznamny, nartist CACS. Pfestoze
zlistala absolutni hodnota skore kalcifikaci vyznamné vyssi u muza (ve shodé s [109]),
rychlost progrese byla vyznamné vyssi ve skupiné zen. Tento prekvapivy nalez by mohl byt
vysvétlen nizSim vychozim skdre a naslednym vyraznym vlivem termindlniho selhani
ledvin. U muzi mohla byt ateroskler6za, podobné jako v obecné populaci, rozvinuta jiz pfed
selhanim funkce ledvin, takze v pribéhu dialyzacni 1écby uz dalsi progrese nemohla byt tak
intenzivni. Nartst koronarnich kalcifikaci byl u muzi, podobné jako pfi prtrezovém
vysSetfeni celého souboru, spojen s ndriistem resp. zachovanim kortikdlni (a trabekuldrni)
kostni hmoty. Naproti tomu u Zen byla patrnd opacnd tendence — progrese koronarnich
kalcifikaci byla provazena ztratou trabekuldrni kostni hmoty, tento jev je pravdépodobné
analogicky vztahu BMD a aortalnich kalcifikaci popsanému v populaci postmenopauzalnich
Zzen bez onemocnéni ledvin [91, 93]. Asmus [26] popsal vsouboru 72 HD pacientti
randomizovanych do skupiny lécené sevelamerem a skupiny lécené kalciovym vazacem
vyraznéjsi narust cévnich kalcifikaci a pokles trabekuldrni denzity hrudni patete ve skupiné
s kalcium acetatem (kostni denzita byla vSak pouze aproximovana ze snimkt EBCT).

Zda se tedy, Ze u pacientti s chronickym selhdnim ledvin je situace komplikované&j$i nez
v obecné populaci, a to diky kombinaci rtiznych vlivii. Zatimco u dialyzovanych Zen
dominuje ptisobeni podobnych procesti jako u zen bez onemocnéni ledvin (spekulativné
muize byt spoleénym faktorem deficit estrogenti), ve skupiné dialyzovanych muzi se
uplatiiuje odlisny vztah. Opacna zavislost zjisténa v souboru muzt s chronickym selhanim
ledvin je vsouladu s pfedstavou o urychlené tvorbé cévnich kalcifikaci v podminkach
adynamické kostni choroby a se zavéry studii korelujicich tloustku cévni stény s kostnim
obratem resp. denzitou. Méfeni denzity bederni patefe v nasem souboru korelovalo s
vyvojem korondrnich kalcifikaci lépe nez monitorované biochemické parametry kalcium-
fosfatového metabolismu. Vzhledem k protichiidnému ptisobeni rtiznych procesti a nutnosti
nezavislého méreni kortikalni a trabekuldrni denzity je vSak sporné, zda by kostni denzita
mohla najit klinické uplatnéni jako marker koronarnich kalcifikaci.

Ttebaze byl v priibéhu sledovani zachycen vyrazny ndrtist koronarnich kalcifikaci, nebyl
prokazan vztah ke kalcium-fosfatovému soucinu, markertim kostniho obratu ani zptisobu
lécby. Tento pfekvapivy nalez naznacuje, Ze na progresi kalcifikaci se muze podilet dalsi
mechanismus spole¢ny cévnim kalcifikacim i kostni demineralizaci. Podrobnéjsi analyza
mechanizmt zodpovédnych za popsané vztahy neni na zdkladé dostupnych dat mozna —
potencidlni sjednocujici efekt osteoprotegerinu se v nasi studii nepodafilo prokdzat (zvySeni
korelovalo pouze s kalcifikaci velkych tepen).
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Kalcifikace aortalni chlopné v prtfezové i prospektivni studii souvisely pouze s vékem a
délkou dialyzacni lécby, nikoli s kostni denzitou. Sérové kalcium, kalcium-fosfatovy soucin,
ALP a OC se v regresnim modelu neuplatnily a jejich korelace tak mutZe odrazet obecny
trend k poklesu kostniho obratu v zavislosti na délce dialyzacni 1é¢by pozorovany v nasem
souboru. Shodné pozorovani uvadi Raggi [109] — s kalcifikacemi aortalni chlopné souvisel
v multivariacni analyze pouze vék a délka dialyzacni 1é¢by, vyznamnosti se blizil sérovy
fosfat a PTH. Vysvétlenim muzZe byt odlisSny mechanismus (dystroficka kalcifikace) vzniku
chlopennich kalcifikaci, které vyznamné zavisi na mechanickych vlivech a pfimé precipitaci
hydroxyapatitu. Odpovida tomu i nizkd hladina korelace mezi vyskytem chlopennich a
koronarnich, resp. chlopennich a aortalnich kalcifikaci.

Naproti tomu kalcifikace bfisni aorty v souladu s vysledky populacnich studii progredovaly
nejvice ve skupiné nemocnych s maximalnim ubytkem minerdlni kostni hmoty [91].
Kalcifikace hrudni i bfiSni aorty navic vykazovaly tésnou souvislost s korondrnimi
kalcifikacemi, je tedy pravdépodobné (a svéd¢i o tom i opakovany ndlez typickych
kolejnicovitych kalcifikaci pfi CT, obrdzek 2C), Ze u dialyzovanych pacienti dochazi i
v oblasti tepen mensiho kalibru ke vzniku mediokalcindzy. Obtizné vysvétlitelna je
specificka a relativné tésna korelace kalcifikaci visceralnich tepen s dobou trvani diabetu a
deficitem bazi.
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2.5. ZAVERY

Pacienti 1éc¢eni peritonealni dialyzou maji v porovnani s obecnou populaci vyznamné nizsi
kostni denzitu bederni patetfe. V priibéhu lécby vedené vsouladu s aktudlnimi
doporucenimi navic dochazi k dalsimu akcelerovanému ubytku kostni hmoty, ktery neni
provazen vyznamnymi zménami biochemickych parametrti kostniho obratu.

RovnéZ pacienti léceni hemodialyzou vykazuji oproti obecné populaci vyznamné nizsi
denzitu bederni patefe. Tento stav je navic provazen vysokou prevalenci obratlovych
fraktur. Nejlepsim prediktorem fraktur je kortikdlni kostni denzita obratli, kterda ma u
pacientt1 s chronickym selhdnim ledvin vyznamné vyssi vypovédni hodnotu nez parametry
pouzivané k diagnostice osteopordzy vsouboru Zen bez onemocnéni ledvin. I u
hemodialyzovanych pacientti dochdzi k urychlenému tubytku kostni hmoty (pfedevsim
kortikalni) v zavislosti na dobé ndhrady funkce ledvin, a to zejména u zZen. Tento pokles
kostni denzity dosahuje maximalni intenzity u pacientti s nizkou hladinou sérové alkalické
fosfatazy.

Pacienti léceni hemodialyzou vykazuji vyznamné vyssi stupen kalcifikace korondrnich cév a
aortalni chlopné nez pacienti s tradicnimi rizikovymi faktory aterosklerézy. Dialyzovani
nemocni se symptomatickou ischemickou chorobou maji vyrazné vyssi stupen koronarnich
kalcifikaci nez pacienti s prokdzanou korondrni insuficienci a zachovanou funkci ledvin.
Skore korondrnich kalcifikaci vSak i vsouboru dialyzovanych pacientt odlisi osoby
s ischemickou chorobou srdec¢ni. V souboru Zen s chronickym selhanim ledvin byl prokazan
urychleny rozvoj korondrnich Kkalcifikaci v souvislosti s poklesem mineralizace bederni
patefe. Tento nalez je analogicky literarnim tdajim o populaci Zen s postmenopauzalni
osteopordzou. Naproti tomu u dialyzovanych muzt byla zjisténa opacnd zavislost, tedy
maximalni progrese koronarnich kalcifikaci pfi zachovani kostni hmoty. V obecné populaci
nebyla korelace mezi cévnimi kalcifikacemi a kostni demineralizaci u muzii spolehlivé
prokazana - jednd se pravdépodobné o vztah specificky pro pacienty se selhanim ledvin a
lze jej vysvétlit odliSnou dynamikou kalcia (fosfatu) u nizko- a vysokoobratové kostni
choroby. Rozvoj chlopennich kalcifikaci vykazuje odliSné charakteristiky nez kalcifikace
tepen, dominuje zde vliv véku a nespecifikované faktory selhani ledvin.
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3. PRILOHY

3.1. TABULKY

Parametr p relativni riziko (95% CI)

medialni kalcifikace (ano=1) | 0.0000 15.7 (4.8 -51.4)
intimalni kalcifikace (ano=1) | 0.0036 4.85 (1.68 — 14.0)

diabetes (ano=1) 0.0018 2.66 (1.44 — 4.92)
sérové kalcium [mmol/l] 0.0062 20.6 (2.36 — 180)
CRP [log mg/1] 0.0276 1.67 (1.06 — 2.63)
tlakova amplituda [torr] 0.0014 1.02 (1.01 - 1.03)

parathyreoidektomie (ano=1) | 0.0173 3.23 (1.23 - 8.33)

Tabulka 1
Relativni riziko celkové mortality u pacient(i s chronickym selhdnim ledvin
(London et al., NDT 2003 [114]).

OR (95%Cl)
Doba dialyza¢ni lécby | muzi Zeny
3-12 mésichi 3,62 (3,34-3,92) 3,75 (3,52-4,0)
12-24 mésict 3,72 (3,37-4,1) 3,76 (3,47-4,08)
24-48 mésict 6,12 (5,57-6,74) 5,8 (5,37-6,27)
>48 mésicli 9,83 (8,61-11,2) 8,1 (7,23-9,07)

Tabulka 2
Relativni riziko fraktur u dialyzovanych pacientti v porovnani s obecnou populaci
(Alem et al., KI 2000 [9]).



Parametr spolehlivosti % (95% CI)

senzitivita 41.7 (15.2 -72.3)
specificita 78.5 (68.8 — 86.3)
pozitivni predikéni hodnota | 20.0 (6.8 —40.1)

negativni predikéni hodnota | 91.3 (82.8 — 96.4)

Tabulka 3
Spolehlivost BMD pfi predikci fraktur obratlti. Fraktury obratli byly odecteny z lateralniho
snimku hrudni a bederni patefe, odliSeni pacientti s frakturami a bez fraktur nebylo mozné

podle BMD (méfeni metodou DXA) bederni patefe ani kréku femuru
(Jamal et al., AJKD 2002 [98]).

Predialyza PPV % NPV %  senzitivita specificita
iPTH (cutoff 75 pg/ml) 50 93.8 0.846 0.732
iPTH (cutoff 100 pg/m1l) 42.3 92.9 0.845 0.634

ALP 52.9 80.8 0.474 0.84
hemodialyza PPV % NPV %  senzitivita specificita
iPTH (cutoff 75 pg/ml) 61.1 94.4 0.688 0.923
iPTH (cutoff 100 pg/ml) 54.2 96.4 0.813 0.879

ALP 62.5 95.4 0.714 0.933
Tabulka 4

Schopnost iPTH a ALP rozliSit mezi adynamickou kostni chorobou a smiSenou osteodystrofii
u pacientt s pokrocilou renalni dysfunkci (79) a nemocnych lécenych hemodialyzou (107) —
ovéfeno kostni biopsii.

(Coen et al., Nephron 2002 [115])
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Charakteristika souboru

priifezova studie

prospektivni studie

pocet pacientti

vék [roky]

zeny [%]

délka ndhrady funkce ledvin [mésice]
z toho CAPD [mésice]

diabetes [%]

32
51 (20-79)
47

31 (5-167)
17 (5-53)
22

13
49 (20-70)
19
37 (25-87)
28 (25-76)
15

Tabulka 5

Soubor pacientti lécenych peritonedlni dialyzou — obecna charakteristika (studie sledujici

vyvoj minerdlni kostni denzity bederni patete). Data jsou uddna jako median (rozsah).

zacatek studie  po 1roce

Charakteristika souboru

n 72
pohlavi [% Zen] 44

vék [roky] 65 (1.4)
rasa [% kavkazska] 100
hormonalni status u Zen [% postmenopauzalni] 100
kuracké navyky [% aktivni kuraka] 8

BMI [kg/m2] 25 (0.6)
doba dialyzacni 1écby [mésice] 43 (4.6)
diabetes 31 (44%)
anamnéza kardiovaskuldrni ptithody (%) 24 (34%)

53
45

66 (1.5)
100

100

6

25.5 (0.7)
46 (5.6)
23 (43%)
19 (36%)

Tabulka 6

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — obecna charakteristika (studie sledujici

prevalentni fraktury a BMD bederni patete, cévni kalcifikace). Data jsou udana jako primeér

(stfedni chyba priméru)
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Charakteristika souboru soubor A soubor B
n 64 96
pohlavi [% Zen] 44 43

vék [roky] 67 (0.95) 42 (0.92)
diabetes [%] 22 100
anamnéza ICHS [%] 100 0

Tabulka 7

Kontrolni soubor pacientt s pozitivnim koronarografickym nalezem ICHS (A) a kontrolni

soubor pacientti s diabetem, hyperlipoproteinémii a hypertenzi (B) — obecna charakteristika.

Biochemické prurezova studie prospektivni studie (n=13)

parametry (n=32) zacatek po 22 mésicich

Ca (mmol/l) 23(2.2,24) 23(2.2,24) 2.4(2.3,2.6) NS
P (mmol/l) 1.8 (1.6, 1.9) 1.8 (1.5, 2.1) 2.0(1.4,2.0) NS
ALP (pkat/l) 1.2(0.7,1.7) 1.2 (0.8, 1.8) 1.6 (0.8, 2.6) NS
iPTH (pg/ml) 128 (36, 336) 148 (35, 297) 95 (44, 346) NS
CT (pg/ml) 84 (56, 158) 82 (58, 300) 107 (42,260) NS
OC (ng/ml) 10.5 (8.7, 12.8) 10.7 (8.4,36.8) 13.0(9.1,29.5) NS
Albumin (g/1) 31.3 (29.1, 34.9) 32.3(31.1,35.3) 31(28.7,32.7) NS

Tabulka 8

Soubor pacientti lécenych peritonealni dialyzou — vyvoj biochemickych parametrti (studie
sledujici vyvoj mineralni kostni denzity bederni patefe). Statistickd vyznamnost testovana

parovym t-testem, data jako medidn (kvartily). (CT = kalcitonin)
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Parametr zacatek studie  po 1roce norma
korigované kalcium [mmol/] 2.3 (0.02) 2.2 (0.02) (2.1,2.6)
sérovy fostat [mmol/l] 1.9 (0.04) 2.0 (0.06) (0.7, 1.6)
ALP [ukat/l] 1.7 (0.08) 1.8 (0.09) (0.6,2.3)
iPTH [pg/ml] 297 (30) 454 (44) (10, 55)
irOC [ng/ml] 142 (13) 186 (10) (5, 15)
albumin [g/]] 39 (0.5) 39 (0.5) (35, 53)
CRP [mg/1] 23 (2.5) 28 (3.3) (<10)
base excess [mmol/l] -2.9 (0.44) -4.1 (0.45) (-2.5,2.5)
pH krve 7.36 (0.01) 7.36 (0.01) (7.36,7.44)
kalcium v dialyzatu [mmol/I] 1.23 (0.01)

vit. D: % pacientt1 / tydenni davka [ug] 19/1.3(0.2)

CaCOs: % pacientt / denni davka [g] 91/3(0.2)

sevelamer: % pacientt1 / denni davka [g] 23/1.8(0.3)

Tabulka 9

Soubor pacientti lécenych hemodialyzou — biochemické parametry a lécba (studie sledujici

vztah fraktur a BMD bederni patere). Data jsou udadna jako priimér (stfedni chyba priméru)
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Parametr bez fraktur (n=57) s frakturami (n=15) p
kort. BMD [mg CaHA/ml] 260 (8.8) 193 (7.7) p<0.001
trab. BMD [mg CaHA/ml] 101 (5.9) 73 (5.3) p=0.02
BMD [mg CaHA/ml] 97 (5.3) 73 (5.3) p=0.02
korigované kalcium [mmol/1] 2.32 (0.02) 2.43(0.03) p=0.04
T-score -2.7 (0.18) -3.4 (0.26) p=0.05
pohlavi [% Zeny] 40 67 p=0.09
vék [roky] 64 (1.5) 70 (2.7) p=0.12
Z-score -0.1 (0.18) -0.7 (0.31) p=0.17
irOC [ng/ml] 132 (13) 178 (39) p=0.18
sérovy fosfat [mmol/l] 1.9 (0.05) 2.0 (0.09) p=0.2
ALP [pkat/l] 1.7 (0.09) 1.8 (0.11) p=0.3
iPTH [pg/ml] 282 (31) 354 (85) p=0.3
base excess [mmol/I] -3.0 (0.48) -2.6 (1.07) p=0.5
BMI [kg/m2] 25 (0.6) 26 (1.7) p=0.6
diabetes [%] 39 47 p=0.6
albumin [g/]] 39 (0.6) 40 (0.7) p=0.6
CRP [mg/1] 24 (2.9) 21 (4.7) p=0.8
délka dialyzaéni 1écby [mésice] | 43 (5.5) 43 (6.8) p=0.9

Tabulka 10

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — potencidlni rizikové faktory prevalentnich fraktur

bederni patere (zacatek sledovani). Data jsou uvedena jako priimér (stfedni chyba priméru).

Statistickd vyznamnost testovana t-testem a Fisherovym testem.
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Parametr Zeny (n=24) muZzi (n=29) p
kortikalni BMD pomér [%] -7 (1.7) 1.2 (1.9) 0.003
kortikalni BMD rozdil [mg CaHA/ml] -14.9 (4) 0.9 (5.1) 0.02
trabekuldrni BMD rozdil [mg CaHA/ml] -1.2(2.9) 42 (2.4) 0.16
BMD rozdil [mg CaHA/ml] -1.2 (2.8) 3.9 (2.4) 0.17
trabekuldrni BMD pomér [%] 0.3 (3.6) 4.8 (3.4) 0.36
BMD pomér [%] 0.3 (3.5) 3.4(24) 0.46

Tabulka 11

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou - vyvoj bederni BMD a jejich slozek (kortikdlni a

trabekularni) v pritbéhu roc¢niho sledovani. Hodnocen je rozdil BMD na zacatku a na konci

sledovani resp. relativni zména v procentech. Data jsou uvedena jako pramér (stfedni chyba

praméru). Statistickd vyznamnost testovana t-testem.

ALP tercily [ukat/l] | pokles kortikalni BMD (SEM)
[mg CaHA/ml] [%]

<14 -16 (4.6); p<0.01 -6 (1.7); p=0.01

1.4-1.8 6 (6.4) 2(2.3)

>1.8 -9 (6); p=0.09 -3 (2.8); p=0.17

Tabulka 12

Soubor pacientti lécenych hemodialyzou - zména kortikalni BMD v priibéhu ro¢niho

sledovani ve vztahu k tercilim ALP. Data jsou uvedena jako pramér (stfedni chyba

priméru), statistickd vyznamnost testovana proti sttednimu tercilu (ANOVA, Kruskal-

Wallis).
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Lokalizace

Agatstonovo skdre

objem kalcifikaci

koncentrace CaHA

[AU] [mm?] [mg/ml]
LM 267 (95) 219 (76) 47 (16)
LAD 405 (57) 324 (45) 81 (16)
CX 287 (48) 267 (42) 49 (8)
RCA 587 (136) 498 (111) 103 (24)
korondrni fecisté | 1536 (238) 1298 (196) 268 (42)
ascendentni aorta 387 (90) 79 (20)
descendentni aorta 1765 (359) 459 (94)
aortalni chlopen 324 (58) 64 (13)
mitralni chlopen 1051 (330) 279 (102)

Tabulka 13

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — stupen kalcifikaci podle lokalizace a méfeného
parametru. LM kmen levé korondrni tepny, LAD ramus interventricularis anterior, CX

ramus circumflexus, RCA arteria coronaria dextra

Stuperi pocet pacientii (%)
kalcifikace bfisni aorta visceralni vétve
0 9 (13%) 27 (38%)
1 10 (14%) 19 (26%)
2 18 (25%) 4 (6%)
3 21 (29%) 11 (15%)
4 14 (19%) 11 (15%)
Tabulka 14

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — stupen kalcifikaci bfisni aorty a visceralnich vétvi
(truncus coeliacus, a. mesenterica superior, a. mesenterica inferior) podle semikvantitativni

gkaly (0-4).
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Logisticka regresni analyza, ICHS jako zavisle proménna

nezavisle proménna OR CI95% p

vék [roky] 2,6 1,4-4,8 0,0015
z-skore 1,9 1,1-32 0,017
Agatstonovo skore [AU] | 1,6 1,1-2,3 0,029

Tabulka 15

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — multivariaéni analyza (logisticka regrese) faktort
ovliviujicich vyskyt kardiovaskularnich pfihod (ICHS).

Vyznamné korelace CACS
parametr r p
sérovy albumin 0.32 0.006
sérova BAP -0.27  0.02
sérovy osteokalcin -024  0.03
kortikalni BMD 0.25 0.03
délka dialyzacni 1écby 0.23 0.05
trabekularni BMD 0.15 0.16
Tabulka 16

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — faktory souvisejici se skére korondrnich

kalcifikaci (CACS). Korelace byly testovany Spearmanovym testem.

Linearni regrese, CACS jako zavisla proménna

nezavisle proménné beta P
délka dialyzacni lécby | 0.42 <0.001
kortikalni BMD 0.38 <0.001
sérovy albumin 0.25 <0.05

Tabulka 17

Soubor pacientti lécenych hemodialyzou - multivaria¢ni analyza (Stepwise regrese) faktort
ovliviiujicich skore koronarnich kalcifikaci (CACS).
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Relativni zména CACS - korelace u zen

parametr r P
délka dialyzacni 1écby -0.51 <0.05
relativni zména trabekuldrni BMD | -0.43 <0.05
celkovy sérovy cholesterol 0.2 0.4
sérovy albumin -0.18 0.4
CRP 0.19 0.4
relativni zména kortikalni BMD -0.2 0.4
korigované sérové kalcium 0.06 0.8
sérovy fosfat -0.03 0.9
Tabulka 18

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — faktory souvisejici s progresi skére korondrnich
kalcifikaci (CACS) u zen. Korelace byly testovany Spearmanovym testem.

Relativni zména CACS - korelace u muzu

parametr r p
relativni zména kortikalni BMD 0.41 <0.05
relativni zména trabekularni BMD 0.4 <0,05
korigované sérové kalcium 0.24 0.2
sérovy fosfat 0.22 0.2
CRP 0.22 0.3
sérovy albumin -0.14 0.4
délka dialyzaéni 1écby -0.12 0.5
celkovy sérovy cholesterol -0.07 0.7
Tabulka 19

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — faktory souvisejici s progresi skére koronarnich
kalcifikaci (CACS) u muzi. Korelace byly testovany Spearmanovym testem.



Vyznamné korelace AoCS

parametr r P
vék 0.37 <0.01
korigované sérové kalcium | 0.32 <0.01
CaP soucin 0.31 <0.01
sérova ALP -0.28 0.02
irOC -0.23 0.05
délka dialyzaéni lécby 0.23 0.05
iPTH -0.21 0.07

Tabulka 20

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — faktory souvisejici se skdre kalcifikaci aortalni

chlopné a hrudni aorty (AoCS). Korelace byly testovany Spearmanovym testem.

bfisni aorta visceralni vétve

Parametr

r p r p
diabetes mellitus (trvani) 0.06 0.64 0.45 <0.001
osteoprotegerin 0.22 0.07 0.35 0.003
base excess 0.23 0.06 0.32 0.007
délka dialyzaéni lécby 0.28 0.02 0.31 0.008
LDL cholesterol -0.04 0.72 -0.23 0.06
body mass index 0 0.98 -0.20 0.09
korigované sérové kalcium 0.17 0.16 0.17 0.15
iPTH -0.21 0.07 -0.06 0.56
vek 0.18 0.14 -0.03 0.79
Tabulka 21

Soubor pacientti lécenych hemodialyzou — faktory souvisejici se stupném kalcifikaci bfisni
aorty a jejich visceralnich vétvi (truncus coeliacus, a. mesenterica superior, a. mesenterica
inferior) hodnocenych podle semikvantitativni skaly (0-4). Korelace byly testovany

Spearmanovym testem.
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Logisticka regresni analyza (zavisle proménna)

nezavisle proménna

kalcifikace aorty

OR

(95% CI)

kalcifikace visceralnich tepen

P OR (95%CD p
délka dialyzacni 1écby [roky] 1.18 (1-1.41) 0.05 1.39 (1.03-1.85) 0.028
diabetes mellitus (trvani) [roky] 1.14 (1.05-1.24) 0.002
BE [mmol/1] 141 (1.13-1.76)  0.003

Tabulka 22

Multivariaéni analyza vyskytu kalcifikaci bfisSni aorty a viscerdlnich vétvi.
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3.2. GRAFY
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Graf1

Soubor pacientti lécenych hemodialyzou — vyvoj kortikalni a trabekularni mineralni kostni
denzity (BMD) v podskupiné Zen a muzii. Statistickd vyznamnost testovana Wilcoxonovym
testem (*** p<0.001 v case) resp. testem Mann-Whitney (### p<0.001 mezi skupinami).
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Graf 2
Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — skore korondrnich kalcifikaci podle Agatstona
v zavislosti na vyskytu ischemické choroby srdecni (ICHS) a selhani ledvin. Statisticka
vyznamnost testovana pomoci ANOVA (Kruskal-Wallis, p<0.001).
hemodialyzovani pacienti

ICHS+ pacienti s dokumentovanou kardiovaskuldrni pfihodou v minulosti

ICHS- pacienti bez dokumentované kardiovaskularni ptihody
kontrolni soubory

ICHS+ pacienti s angiograficky prokdzanou koronarni nemoci

ICHS- pacienti s diabetem a hyperlipoproteinémii bez prokazané koronarni nemoci
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Graf 3

Soubor pacientti lécenych hemodialyzou — vyvoj skore koronarnich kalcifikaci (CACS) a
kalcifikaci aortalni chlopné a sousedici hrudni aorty (AoCS) v podskupiné zZen a muz.
Statisticka vyznamnost testovana dle Wilcoxona (*** p<0.001 v case) a testem Mann-Whitney
(srovnavany relativni nartisty # p<0.05 mezi skupinami).
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Graf 4

Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — korelace mezi koronarnimi kalcifikacemi a
kalcifikacemi hrudni aorty (Spearmantiv test, r=0.58, p<0.001).
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Graf 5
Soubor pacientt lécenych hemodialyzou — korelace mezi korondrnimi kalcifikacemi a
kalcifikacemi aortalni chlopné (Spearmantv test, r=0.29, p<0.05).
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Graf 6
Soubor pacientti lé¢enych hemodialyzou — vztah mezi kalcifikacemi bfisni aorty (stupen 0-4)
a skore korondrnich kalcifikaci (ANOVA - Kruskal-Wallis, p<0.001).
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Graf 7
Soubor pacientti lécenych hemodialyzou — vztah mezi kalcifikacemi bfisni aorty (stuper 0-4)
a skore kalcifikaci aortalni chlopné (ANOVA - Kruskal-Wallis, p<0.05).
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3.3. OBRAZKY

B

Obrazek 1

A Linie oznacuji transverzalnich fezy bedernich obratlti, v nichz je méfena BMD.

B Vnéjsi kiivka ohranicuje oblast kortikalni kosti pro méfeni kortikalni BMD, vnitfni kfivka
vyznacuje oblast trabekularni kosti pro méfenti trabekularni BMD. Sipky ukazuji umisténi
fantom, které tvofi standard pro presnou kvantifikaci CaHA (mg/ml kostni tkané)

C éipky oznacuji kompresivni fraktury bedernich obratlti na sagitalnim fezu.
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C

Obrazek 2

A Linie vyznacuji transverzalni fezy, v nichZ jsou méfeny koronarni kalcifikace

B Schéma ukazuje ¢asové intervaly v nichZ je provadéno snimkovani (synchronizace s fazi
srde¢niho cyklu)

C Na fezu jsou patrné kalcifikace (charakteru mediokalcindzy) v pribéhu LAD a aorty.
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3.4. PODEKOVANI

Klinické studie byly provedeny na Hemodialyzacnim stfedisku I. interni kliniky a v Centru
peritonedlni dialyzy I. interni kliniky FN Plzen. Zobrazovaci vySetfeni a jejich hodnoceni bylo
provedeno ve spolupraci s Radiodiagnostickou klinikou FN Plzen.

Za pomoc pii planovani, realizaci a hodnoceni studii bych rad podékoval predevsim témto
kolegtim:

Doc. MUDr. Sylvie Opatrna, PhD. se jako m1j Skolitel podilela na vsech fazich prezentovaného
vyzkumu a v pribéhu doktorského studia mé neustdle motivovala a korigovala. Bez jeji
spoluprace by tato dizertace nepochybné nevznikla.

Prof. MUDr. Karel Opatrny Jr., DrSc. ptisobil jako pfednosta I. IK v dobé zac¢atku mého studia
a vstup do doktorského programu mi umoznil. Prof. Opatrny byl velkym vzorem a zdrojem
inspirace, jeho zasluhou jsem si osvojil techniku védecké prace.

MUDr. Kristina Ohlidalova, PhD. provadéla velmi pracné a casové narocné analyzy
obrazového materidlu a poskytovala odbornou pomoc v oblastech radiodiagnostiky, které pro
mne uz navzdy ztstanou neproniknutelnou zdhadou.

Za vytrvalou podporu a nezmérnou toleranci nemohu dostatecné podékovat své Zené
Markéte...
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3.5. PODPORA PRACE

Vznik této prace byl podporovan z nasledujicich zdroji:

Vyzkumny zdmér MSM 111400002 “Nahrada funkce ledvin metodami ocistovani krve a

transplantaci”

Vyzkumny zadmér MSM 0021620819 “Néhrada a podpora funkce nékterych zivotné dtilezitych

organd”
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3.7. SEZNAM ZKRATEK

ABD
ACP
ALP
AoCS
AS
AU
BAP
BMD
BMP
BSP
Ca
CACS
CaHA
CAPD
CBFA
CRP
CT
CX
DPA
DPD
DXA
DYP
EBCT
ENPP1
ESRD
Gla
HD
HTBD
HU
ICHS
IL
IMT
IVUS
LAD
LM
LTBD
M-CSF
MGP
NKEF-DOQI
OCN
orG
OPN

adynamic bone disease

amorphous calcium phosphate
alkaline phosphatase

aortic calcification score

Agatston score

Agatston units

bone alkaline phosphatase

bone mineral density

bone morphogenic protein

bone sialoprotein

calcium

coronary artery calcification score
calcium hydroxyapatite

continuous ambulatory peritoneal dialysis
core-binding factor alpha

C-reactive protein

calcitonin

circumflex (coronary artery)

dual photon absorptiometry
deoxypyridinolin

dual x-ray absorptiometry
pyridinolin

electron beam computed tomography
ektonukleotid pyrofosfatazou
end-stage renal disease
y-carboxyglutamic acid

hemodialysis

high-turnover bone disease
Hounsfield units

ischemicka choroba srdecni
interleukin

intima-media thickness

intravascular ultrasound

left anterior descending (coronary artery)
left main (coronary artery)
low-turnover bone disease
macrophage-colony stimulating factor
matrix Gla protein

National Kidney Foundation — Dialysis Outcome Quality Initiative
osteocalcin

osteoprotegerin

osteopontin
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PTH
qCT
RANKL
RCA
RT-PCR
TNF
TRAP
VSMC

phosphate

parathyroid hormone

quantitative computed tomography
receptor activator NF-kB ligand
right coronary artery

real time - polymerase chain reaction
tumor necrosis factor
tartrate-resistant acidic phosphatase
vascular smooth muscle cell
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