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Osteonefrologie se zabyva pomezim mezi metabolickymi a dal$imi disledky komplexni poruchy renalnich funkci ve vztahu
ke kostni tkani a kardiovaskularnimu systému a soubézné s non-rendlné podminénymi metabolickymi osteopatiemi pfi
nemocech a snizené funkci ledvin.

Clanek zpracovava uskali biologické terapie osteoporézy pti chronickém onemocnéni ledvin, véetné dialyzaéni i transplan-
tacni Ié¢by a upozornuje na nejen jeji Ucinnost, ale i na mozna rizika, a zdlraznuje potfebu peclivého monitoringu lé¢by
cestou nefrologie.

Klicova slova: metabolickd kostni onemocnéni v nefrologii, osteoporéza, denosumab, hypokalcemie, hyperparathyredza,
monitoring bezpecnosti 1é¢by.

So called osteonephrology deals with the interface between metabolic and other consequences of complex bone and car-
diovascular disease in renal disease and also with non-renal metabolic osteopathies in kidney patients.

The article focuses on problems associated with biologic therapy of osteoporosis in patients with chronic kidney disease,
including dialysis as well as kidney transplantation. The attention is paid not only to benefit of this therapy, but also on its
possible risk, showing the importance of carefull monitoring in hands of nephrologists.

Key words: metabolic bone disease in nephrology, osteoporosis, denosumab, hypocalcaemia, hyperparathyresis, safety drug
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Uvod

Nefrolog se, chce-li svou praci délat dobfe a zodpovédné, neobejde
bez znalostf za hranicemi svého oboru, nebot nefrologie je vyrazné
presahuje. Jednoduchym, avsak pouze obecnym vysvétlenim, je pa-
tofyziologicka a nasledné klinicka souvislost mezi poklesem a ztratou
funkce ledvin a poskozenim mnoha dalsich organd.

Snad nejvyznamnéjsi takovou komplikaci je kostni a mineralova
porucha spojena s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney
disease — mineral and bone disorder, CKD-MBD) (20). Jeji klicovou patoge-
netickou komponentou je sekundarni hyperparathyredza (SHPT), kterd se
rozviji v dUsledku poklesu vsech funkci ledvin a v kone¢ném ddsledku je
spojena nejen s poskozenim kostni tkané (kostnf komponenta CKD-MBD),

ale zejména poskozenim srdce a cév vlivem patologickych mimokostnich
kalcifikaci (cévni komponenta CKD-MBD). V kone¢ném disledku predsta-
vuje CKD-MBD vyznamné kardiovaskularnf riziko (12, 21, 28).

Po fadu let se pozornost nefrologl soustfedila na diagnostiku
a pokud mozno i Ié¢bu obligatorniho poskozen( kostni tkané, avsak
ddraz byl kladen zejména na rozlidenf jednotlivych histologickych va-
riant, pravdépodobné viivem dfrivéjsi zadvazné aluminiové osteopatie.
Tento pfistup byl velmi problematicky: laboratorni metody viak nebyly
(@ nemohou byt) postacujici, histomorfometrické vysetfenf je sice ,zlaty
standard”, ale nelze ho pro praxi vyuzit, a ani denzitometrie samotna
nedokaze rozlisit, zda pacient ma kostni nemoc s vysokym ¢&i nizkym

obratem, nebot informuje pouze o obsahu minerdlu v kosti.
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Soucasny pfistup je jiny. Od puristického soustfedéni na ¢isté kostnf
patologii podminénou rendlnim selhdnim je pojeti sirsi jiz napfiklad
v tom, Ze se nefrologicky pacient neoddéluje zcela od bézné populace.
Podnétem pro zménu mohly byt dle ndzoru autord tfi linie poznatkd:
(i) pro nefrologického pacienta je prognosticky mnohem vyznamnéjsi
poskozeni srdce a cév, nez poskozenf kosti (2), (i) kostni denzitometrie
ma diagnosticky vyznam pro riziko kostnich fraktur i u pokrocilého
onemocnéni ledvin (22, 27), (iii) vysetfeni denzitometrie ukézalo, ze
i dialyzovany pacient mdze mit osteoporozu jako takovou, byt rizikové
faktory mohou byt ¢astecné specifické (19, 25).

V roce 2017 se do revidovaného KDIGO doporuceni i zafadila in-
dikace pro denzitometrii, pokud v3ak jeji vydetfeni povede ke zméné
terapie (15). V poslednich letech tedy vstoupila do nefrologie otevienymi
dvefmi dfive prehlizend denzitometrie a v zavésu s ni i osteoporoza.
Timto byl dén podklad pro novou spolecnou oblast nefrologli a os-
teologl, pro osteonefrologii. Stéle viak zUstavaji otazky, jak velké jsou
shody a odlisnosti v osteopordze resp. osteopatii s nizkym obsahem
minerald mezi nefrologickym a non-nefrologickym pacientem a jak
vlastné CKD-asociovanou osteopordzu 1é¢it (13, 15, 16).

Osteonefrologie je podoborem novym, slozitym a ddlezitym. Jak
uvedeno, zaméfuje se na spojitosti mezi kostni tkani a ledvinami, ne-
bot nefrologicky pacient mtze mit i jakoukoliv jinou kostni patologii,
avsak jeji obraz a prlibéh mize byt pfi snizené funkci modifikovan (8).
Osteonefrologie poskytuje rozsitenf lé¢ebnych moznosti do nefrologie,
avsak soucasné klasicka Ié¢ba mlze u nefrologickych pacientd mit sva
specifika. Soucasné osteonefrologie fesi i dalsi komplikované aspekty
ovliviujici metabolismus kosti, véetné tradi¢niho a nekonciciho poje-
tf CKD-MBD (12).

Cilem textu je ukézat vybrané piibéhy na pomezi nefrologie a os-
teologie. Zmnoha okruhd byla pro Ucely tohoto ¢lanku zvolena uskalf
biologické |é¢by osteopordzy u nefrologickych pacientd.

Pfibéh prvni, Zena narozena 1939

Jde o pacientku ve véku 85 let s termindlnim selhanim ledvin
pravdépodobné na podkladé ischemické nefropatie, v dialyza¢nim
programu od roku 2021. Pro artrézu nosnych kloubU je sledovéna
ve spadové ortopedické ambulanci. Vlastni dialyza¢nf [é¢enf je ne-
komplikované. Pred lety prodélala frakturu kr¢ku femuru, Urazovy
mechanismus nenf znam. Z komorbidit uvedeme ischemickou
chorobu dolnich koncetin s uzavérem distalni tibialni arterie vpravo,
bifurkacnf stendzu tepen panve 85-90 % s nasledujici Uspésnou PTA
a zavedenim stentu.

V prosinci 2023 pfi pravidelné meési¢ni laboratorni kontrole byla
zjisténa hypokalcemie (S-Ca 1,78 mmol/l) pfi pfedchozich stabilizova-
nych hodnotéach S-Ca kolem 2,3 mmol/I a soubézné prudky vzestup
parathormonu (S-PTH/1-84/ na 62,7 pmol/l z obvykle normalnich
hodnot), hladina 25-hydroxyvitaminu D (25D) byla 70 nmol/I. Pfimym
dotazem u pacientky jsme zjistili, ze byla na ortopedické kontrole
a dostala ,injekci do ramene”. Neprodlené jsme navysili suplementaci
vitaminem D, doplnili kalcium per os v rozpustné formé a pfechodné
jsme zvysili obsah difusibilnfho kalcia v dialyzacnim roztoku z obvyklych
1,5 mmol/l na 1,75 mmol/I. Na kratké obdobf jsme pfidali parikalcitol
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(selektivni aktivator receptoru pro vitamin D) injekéné na konci dialyzy.
Béhem dvou tydnt se laboratorni nalez upravil.

V ¢ervnu 2024 byla hladina 25D v krvi 110 nmol/I (dolnf referen¢ni
mez je 75 nmol/l). Pfesto byl opét zaznamenén jednorazovy pokles
kalcemie na 1,9 mmol/I a vzestup PTH/1-84/ na 39 pmol/|, ackoliv or-
topedickd ambulance byla pozddana o informaci predem (nemdzeme
viak vyloucit, Ze pacientka ndm zpravu nedodala). Kratce poté byla
pacientka k l1é¢bé osteopordzy kompletné prevzata Osteocentrem
FN. Nyni je, pfi pIné upraveném laboratornim nalezu, napldnovana
dalsi aplikace denosumabu v odstupu obvyklych Sesti mésicd, avsak
jiz s proaktivné navysenou suplementaci vapniku per os s pfipadnym
zvySenim kalcia v dialyza¢nim roztoku opét na 1,75 mmol/l, vie za ak-
tivniho monitorovani bezpecnosti [é¢by, tj. s castymi odbéry vapniku

a piipadné parathormonu po dobu jednoho az dvou mésict po aplikaci.

Pribéh druhy, Zena 1941

Pacientka ve véku 83 let je vice let sledovéna nefrologem pro
CKD nejasné etiologie (nebioptovana), s dlouhodobé stabilni hod-
notou S-krea kolem 150 umol/l, pfi zvaZzované, avsak ne zcela jisté,
diagndze diabetické nefropatie. Z bohaté anamnézy uvadime celiakii,
nahradu aortaIni chlopné bioprotézou, diabetes mellitus 2. typu
a traumatickou frakturu panve a levého kycelniho kloubu pfed 20
lety a osteoporézu skeletu, pro kterou byla dfive ve spadu lécena
bisfosfonaty (Risendros 35 mg tydné do roku 2022).

V 1été 2023 byla poprvé vysetfena v Osteocentru FNHK. DXA vy-
Setfeni ukazalo vstupné T-skore minus 3,3 (L-patef) a minus 2,5 (femur).
Pro anamnézu deficitu 25D (hladina 32 nmol/I v roce 2022) byl Vigantol
navysen 20 kapek tydné. Vstupnf elevace parathormonu (PTH/1-84/ 159
pmol/l) byla hodnocena jako sekundarni a do terapie byl pfidan jesté
Calcichew 500/400. Nasledné byla cestou Osteocentra zahajena terapie
denosumab, s navazujicimi kontrolami v osteonefrogické ambulanci,
vzdy pfiblizné za 5-8 tydnd po aplikaci.

PFi prvnim osteonefrologickém vysetfeni byla jiz hladina vitaminu
D upravena do fyziologického rozmezf (25D 86 nmol/l) a soubézné se
koncentrace parathormonu snizila na 79 pmol/l, hladina vapniku zlstala
v normé a pribéh byl hodnocen pfiznivé. Druhé osteonefrologické
vySetfeni se uskute¢nilo za 5 tydnd po druhé aplikaci denosumabu
a jeho vysledky tentokrét byly prekvapivé: i kdyz hladina 25D byla
nadéle v referencnim pasmu, sérové koncentrace vapniku klesla na
2,13 mmol/l a S-PTH se zvysil na 47 pmol/I. Do terapie byla zafazena
perorélni suplementace vapniku. Treti aplikace denosumabu probéhla
bez pozoruhodnosti, hladina 25D za 6 tydn( po aplikaci byla 100 nmol/I
a koncentrace PTH 5,4 pmol/I. Funkce ledvin byla po celou dobu sta-
bilni. Marker osteoresorpce (beta-cross-laps) klesl ze vstupni hodnoty
699 ng/l na 120 ng/I. Po rozvaze dovysetfeno, zda pfeci jen nejde o la-
tentni primarni hyperparathyredzu, i kdyz pdvodnim patogenetickym
momentem vzestupu PTH jesté pfed podénim denosumabu mohl byt

vyrazny deficit vitaminu D.

Pribéh tfeti, muZ narozen 1976
Pacient nynf ve véku 48 let podstoupil do svych 23 let nejméné 17
urologickych operaci pro vrozené vyvojové vady vyvodnych moco-
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vych cest. Ve véku 24 let byl po kratkém obdobf dialyzy transplanto-
van, darkyni ledviny byla matka a stép byl funkeni 14 let. Podruhé byl
transplantovan opét po kratkém obdobi dialyzy v roce 2015. Od té doby
je pravidelné sledovan v transplanta¢ni ambulanci naseho pracovisté.
Aktudini hodnota sérového kreatininu po témér deseti letech funkce
druhého 5tépu je kolem 180 pmol/I.

V roce 2018 prodélal frakturu dvou Zeber bez zjevného Urazového
mechanismu. Z obavy z osteopordzy pfi anamnéze dlouholeté kortiko-
terapie byl vysetfen v Osteocentru FN, kde denzitometrické vysetfeni
ukdzalo osteopordzu obratlll bederni patefe a osteopenii femuru.
Po vylouceni akcentované sekunddarni hyperparathyredzy (negativni
zobrazovaci metody pfistitnych télisek) byla roce 2021 zahajena biolo-
gickd Ié¢ba osteopordzy pfipravkem denosumab, kterd v pllro¢nich
intervalech pokracuje dosud.

Pfi planované pravidelné kontrole v transplanta¢ni ambulanci
v zaF 2022 byla v krvi ne¢ekané naméfena hodnota PTH/1-84/ 70,1
pmol/I (pfedchozi zndmé hodnota byla 7,1 pmol/l, tj. nardst byl
desetindsobny) a soubézné vyznamné klesla koncentrace sérového
fosforu z obvykle fyziologickych hodnot na 0,6 mmol/I. Hladina
sérového vapniku vsak zlstala v normé (2,3 mmol/l), a to i pres
(setrvale) nizkou hladinu vitaminu D (41 mmol/I). Dalsim pfekva-
pivym nélezem byla vysokd koncentrace kalcitriolu (1,25D), a to
280 pmol/I (pfechozi hodnota byla 86,1 pmol/l). Dodate¢né jsme
dohledali ¢asovy vztah mezi timto odbérem a poslednim poda-
nim denosumabu, tento interval byl 17 dni, pfitom obé pfedchozf
a vsechny dalsi kontroly v transplanta¢ni ambulanci mély k podani
denosumabu vyznamné delsi ¢asovy vztah. Terapie vitaminem D
byla posilena a dalsi aplikace denosumabu probéhly bez komplikaci,
i kdyz nemUzeme vyloucit, ze pfipadné fluktuace parathormonu
nebyly z ¢asového pohledu zaznamenany. Pro sledovani dalsich
nefrologickych pacientl bylo ndsledné zavedeno monitorovani
v pevné ¢asové vazbé na podani denosumabu, nastaveni vhodného

intervalu je zatim jen pracovni.

Diskuze a komentar

Nefrologie je rozsahl3, slozité a tézka. V kontextu zavaznych stavl se
nékdy stane, Ze se jiné, v tu chvili neakutni, a dokonce asymptomatické
vedlejsi komplikace automaticky presunou do pozadi. Pfedmétem
textu je jedna z mnoha takovych situaci. Spole¢nym bodem vsech t
ptibéhd je neobvykld citlivost kostniho metabolismu nefrologickych
pacientl na denosumab.

Denosumab je plné humanizovana protildtka, kterd inhibuje systém
RANKL neboli aktivitu osteoklastd. Jde o jediny antiosteoresorpcnf 1€k,
jehoz farmakokinetika se nemeént ani pfi selhdni ledvin (5). Tuto biolo-
gickou lé¢bu osteopordzy Ize tedy podat pacientlim napfic¢ spektrem
funkeniho postizeni ledvin (CKD1-5), veetné pacientd dialyzovanych
i transplantovanych (1, 9, 14). Ve velkych klinickych studiich bylo do-
loZeno, ze snizuje riziko vertebralnich fraktur o 68 % a riziko fraktur
proximalniho femuru o 40 % (24).

Dle zdvazného preskripcniho limitu predepisuji denosumab nejen
klini¢ti osteologové, ale i internisté a dalsi medicinské obory, avsak
nikoliv nase specializace. Nékterd nefrologickd pracovisté maji své in-
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terni zdzemi. Pro ostatni je postupem volby spoluprace s Osteocentry.
Jakilustruje prvni piibéh, mlze se v3ak stat, ze nefrologicky (dokonce
dialyzovany) pacient je léen biologickou Ié¢bou osteopordzy, aniz
bychom to védéli (viz Siroké preskripéni moznosti napfic specializacemi)
a také, ze monitoring pak neni adaptovan na rizika v nefrologii. Tento
postup neni v zajmu pacienta.

Jak tedy ma nefrolog postupovat? Optimalni pfistup, ostatné nejen
zde, je proaktivni. Pokud nefrolog zné rizikové faktory osteoporozy
a soucasné vcas a spolehlivé fesi problematiku hyperparathyreozy resp.
celého kontextu CKD-MBD, je vhodné vysetfit kostni denzitometrii (pfi-
kladem je dlouhodobd kortikoterapie). Nizkd hodnota je ddvodem ke
konsultaci osteologa, nebot diagnosticka kritéria osteoporédzy (T-skére
méné nez minus 2,5) jsou platnd i v nefrologii (19, 25).

| kdyz diagnostiku a vlastné i lé¢bu osteoporédzy vede non-nefro-
logické pracovisté, role nefrologa je presto velmi dllezitd! V jeho rukou
totiz zUstava monitoring bezpecnosti lé¢by. Jak ukazuje prvnikasuistika
a potvrzuje jiz pocetna literatura, zejména u dialyzovanych pacientl se
specificky ¢asto vyskytne hypokalcemie, kterd mize byt symptoma-
tickd a nékdy i velmi zavazna (3, 4, 10). Uvadi se, Ze pokles koncentrace
vapniku mize nastat nejen béhem prvnich dvou tydnd, ale az i ve
druhém-tfetim mésici po podani, coz je v souladu i s nasimi pozoro-
vanimi. Za rizikové faktory jsou povazovany nizsi vstupni koncentrace
S-Ca, deficit vitaminu D a osteopordza, pfi které je bud velmi vysoky,
¢i velmi nizky kostni obrat (11).

Za fyziologickych okolnosti ma vztah mezi sérovym vapnikem
a parathormonem inverzni sigmoidedlni vztah. Pokud kalcemie klesne,
prudky pokles kalcemie, byt jen nepatrné (o0 1-2% své hodnoty), oka-
mZité se mechanismem sekrece zvysuje koncentrace parathormonu.
Tento vztah je u vétsiny nefrologickych pacientd, v¢etné dialyzovanych
a transplantovanych, zachovan (i kdyz viastni kfivka je pfi snizené funkci
ledvin posazena vice doprava, tj. k potlageni sekrece PTH jsou potieba
vyssi koncentrace nez bézné) (26). V tomto kontextu stoji za povsim-
nuti normokalcemie u naseho tfetiho (transplantovaného) pacienta.
Normokalcemii v dobé odbéru si vysvétlujeme jiz jako kompenzatornf
post-hypokalcemicky vzestup nejen v souvislosti s prudkym vzestupem
parathormonu, ale zejména velmi vysoké aktudini hodnoty kalcitriolu,
tedy opét aktivitou parathormonu. Toto pozorovani zapada do kon-
textu ndmi opakované pozorované ,over-aktivity” rendini hydroxylazy
v transplantované ledviné (dosud nepublikovano).

K poklesu kalcemie po podani denosumabu predisponuje nedosta-
te¢néd hladina vitaminu D, avsak m(ze k nému dojit i pfi (témér) normalni
hladiné 25D (viz napfiklad druhy pfibéh). Pred lé¢bou i v jejim pribéhu je
potieba pfipadny deficit vitaminu D korigovat. Jak ukazuji nase pfibéhy,
ani hladiny 25D kolem 70 nmol/I nebyly dostacuijici. Pak nezbyva, nez
je dale navysit a soucasné zajistit i pfimé dodani vapniku. Literatura se
shoduje, Ze prave lé¢ba vitaminem D, a pfipadné i pfimé pfidani vap-
niku do 1é¢by, jsou zakladni opatieni v Ié¢bé a prevenci hypokalcemie
s indukovanou hyperparathyreézou u predisponovanych osob (11).

I kdyZ podle literatury je na nékterych zahranicnich pracovistich bio-
logicka lé¢ba osteopordzy zavedena az u Ctvrtiny dialyzovanych pacientd
(17), vSechny literdrni zdroje se shoduji, ze indikace této Iécby vyzaduje
peclivy vybér a pfipravu pacienta a Ze tedy denosumab neni vhodny jako



rutinni lék pro jakoukoliv situaci klasifikovanou dle denzitometrie jako
osteopordza (11, 23). Kromé pravidla, Ze nejprve je tfeba vyresit kostni
komponentu CKD-MBD v klasickém slova smyslu, je potfeba vedét, ze
denosumab je nevhodny u pacientl s adynamickou kostni nemoci (25).

Maji poklesy kalcemie u nefrologickych pacientd reélny klinicky
vyznam? Jsou rizikové? Odpovéd nevime. Vime, Ze vzniklou hypokal-
cemii Ize terapeuticky upravit, Ze je pfechodnd. Soucasné viak plati, ze
hypokalcemie je velmi silnym stimulem pro mitotickou aktivitu neboli
pro vznik a progresi hyperplazie (26). Dosud neni bezpené potvrzeno,
Ze tyto opakované denosumabem vyvolané stimuly jsou dlouhodobé
bezpecné. Dikaz pro skute¢nou akcentaci pfistitnych télisek z dlouho-
dobého pohledu vsak nemame. Pfesto z obecného principu mediciny
plati, Ze lé¢ba ma byt vedena tak, aby jeji rizika byla minimalizovéna.
Uvedené tii pfibéhy podavaji ilustraci takovychto postupd.

Vysetieni DXA u nefrologickych pacientd je v guidelines uvedeno
od roku 2017 (doporucovéno jiz dfive bylo pochopitelné pro transplan-
tované, viz kortikoterapie) (15). Doporuceni vsak sou¢asné upozornuije,
7e denzitometrické vysetfen( se ma indikovat jen pokud bude mit
dopad pro klinickou praxi u daného pacienta, pro jeho lé¢bu. Navrh
na osteologické vysetfeni mél délat nefrolog ve spole¢né domluve
s lékafem, ktery pak terapeutické rozhodnuti provede a zavede. Jiz
tento aspekt je dalSim (jednim z mnoha) divodl pro tzkou spolupraci
lékafstvi neni mozné udrZet nebot znalostf je vic a vic. Cestou k pieko-
nani izolaci jednotlivych disciplin jsou mezioborové pfesahy a spojenf
klinické osteologie s nefrologif je jednim z nich.

Pamatuj: role nefrologa v biologické Ié¢bé osteoporézy
(volné podle literatury i klinickych zkusenosti osteonefrologického
pracovisté FNHK):
®  vyhledani nefrologickych pacientd v riziku (@anamnéza fraktur, vék,

kortikoidy vanamnéze, apod.) a odeslani do Osteocentra, vysetieni

denzitometrie,
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cemie, vyfeeni hyperparathyredzy, vylouceni opakovanych &i
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