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SOUHRN

Ohlidalova K, Mares J, Ferda J, Mirka H,
Kreuzberg B. Hodnoceni kostni denzity
u hemodialyzovanych pacienti

Cil. Vysettit kostni denzitu ve skupiné he-
modialyzovanych pacientti a kostni denzitu
porovnat s hladinami intaktniho parathor-
monu, vapniku a fosforu a zjistit souvislost
s hodnotou kalciového skore a s délkou he-
modialyzy.

Metoda. Do studie bylo zarazeno 72 paci-
entlivhemodialyza¢nim programu, u nichz
byla provedena analyza kostni denzity po-
moci kvantitativn{ vypocetni tomografie.
Kostni denzita byla méfena v obratlovych
télech L1-3. Zjisténé hodnoty T-skore byly
srovnavany s hladinami intaktniho para-
thormonu, vapniku a fosforu, délkou he-
modialyzy a hodnotami kalciového skore.
Vysetteni kalciového skdre véncitych tepen
bylo provedeno a hodnoceno nasledné po
méteni kostni denzity.

Vysledky. Nebyla zjisténa statistickd vy-
znamnost zavislosti zvySené (pl) a snize-
né (p2) kostni denzity na kalciovém skore
(p1=0,284; p2 = 0,621), na hladiné fosforu
(p1 = 0,507; p2 = 0,752), hladiné vapniku
(p1 = 0,8; p2 = 0,895), kalciumfosfitovém
soucinu (pl = 0,158; p2 = 0,731), hladi-
né intaktniho parathormonu (pl = 0,906;
p2=0,957), délce hemodialyzy (p1 = 0,160;
p2 = 0,675) a pritomnosti diabetes mellitus
(p = 0,222).

Zavér. Vznik renalni osteodystrofie je mul-
stadiu predialyzy, nebyla zjisténa statisticky
vyznamna zavislost hodnot kostni denzity
a jednotlivych porovnavanych uvedenych
parametri.

Klicova slova: fosfor, kalciové skore, he-
modialyza, mineralni kostni analyza, parat-
hormon, vapnik.

SUMMARY

Ohlidalova K, Mares J, Ferda J, Mirka H,
Kreuzberg B. Assessment of bone mine-
ral density in hemodialysed patients

Aim. To assess the bone mineral density in
a group of hemodialysed patients and com-
pare it with serum levels of intact parathor-
mone, calcium, phosphorus and to evaluate
its relation with coronary calcium score
and duration of hemodialysis.

Method. The study was performed in
agroup of 72 hemodialysed patients. All
patients underwent quantitative computed
tomography examination of bone mineral
density which was measured at the levels
of lumbar vertebral bodies L1-3. Detect-
ed values of T-score were correlated with
levels of intact parathormone, calcium,
phosphorus, duration of hemodialysis, and
calcium score. Data acquisition including
assessment of coronary calcium score was
performed immediately after bone mineral
density anylysis.

Results. No statistically significant de-
pendency was found between increased
(pl) or decreased (p2) bone mineral
density and calcium score (pl =0,284;
p2=0,621), levels of phosphorus
(p1 =0,507; p2 = 0,752), calcium (p1 = 0,8;
p2 = 0,895), calciumphosphorus product
(p1 =0,158; p2=0,731), intact parathor-
mone (pl = 0,906; p2 = 0,957), duration of
hemodialysis (p1 = 0,160; p2 = 0,675), and
presence of diabetes mellitus (p = 0,222).
Conclusion. The development of the re-
nal osteodystrophy depends on multiple
factors. No statistically significant depen-
dency of bone mineral density was found
in relation to the parameters evaluated.
Key words: phosphorus, coronary calcium
scoring, hemodialysis, bone mineral analy-
sis, parathormone.
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Hodnoceni kostni denzity (angl. bone mineral density - BMD,
event. bone mineral analysis - BMA) je specialni aplikace vy-
pocetni tomografie ur¢end k hodnoceni mineralizace skeletu.
Jedna se o kalibra¢ni metodu porovnavajici denzitu trabekuldr-
ni a kortikdlni kosti bedernich obratli s denzitou fantomu. Toto
vy$etfenti je indikovano u pacientti s podeztenim na osteoporo-
zu, dale u estrogenniho deficitu u Zeny v po menopauze, pti pri-
marnim hyperparatyreoidizmu ¢i jiné hormonalné dependent-
ni osteopatii, pti kortikoterapii (vice nez 5mg Prednisonu/den)
a kone¢né u nemocnych s chronickym renalnim selhanim.
Hemodialyzovani pacienti patti do této rizikové skupiny (1).
Porucha kostniho metabolizmu se u nich nazyva rendlni osteo-
dystrofie (ROD) a zahrnuje nékolik histologicky i radiologicky
definovanych typu kostni pfestavby. Zastoupeni jednotlivych
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typtt ROD v populaci hemodialyzovanych se postupem casu
vyviji, v soucasnosti stoupa podil idiopatické adynamické
kostni choroby a naopak klesa vyskyt aluminiové osteodystro-
fie. Také béhem pribéhu onemocnéni jednotlivého pacienta
miize dochdzet k vyvoji se zménou typu ROD. Hlavni roli
v patofyziologii ROD hraje parathormon (PTH) a mineraly,
jejichz metabolizmus ovliviiuje. Cilem nasi studie bylo vyset-
it BMD ve skupiné hemodialyzovanych pacientd, porovnat
jejich kostni denzitu s hladinou intaktniho parathormonu
(iPTH), vapniku (Ca), fosforu (P), délkou hemodialyzy a hod-
notami korondrniho kalciového skére (CAS). Kalciové skore
je nezavisly rizikovy faktor nahlé kardiovaskularni ptihody
(KVP). Hodnoti se podle Agatsonova skére (hodnota 0 zna-
mend velmi nizké riziko KVP, 1-10 nizké riziko KVP, 11-100
zvysené riziko KVP, 101-400 vysoké riziko KVP a 401 a vice
velmi vysoké riziko KVP). Agatsonovo skore je vypocteno na

Obr. 1. Boény topogram - pldanovdni rozsahu CAS a BMD
Fig. 1. Lateral topogram - planning of CAS and BMD range

Obr. 2. Pacient s osteoporézou. 2A. V/ysetien/ BMD obratlového téla L 1 - fez prochdzi pedikly a télem, pa-
trna vyraznd mediokalcindza brisni aorty a arteria lienalis. 2. Denzita trabekuldrni a kortikdlIni kosti v ob-
ratlovych télech L1-3. 2C. Viyhodnoceni BMD vzhledem k véku pacienta, zaneseni hodnoty T-skére do grafu
Fig. 2. Patient with osteoporosis. 2A. BMD analysis of L2 — transverse scan through vertebral body and
pedickle, extensive mediocalcinosis of abdominal aorta and lienal artery. 2B. Density of trabecular and cor-
tical bone of vertebral bodies L1-3. 2C. Evaluation of BMD related to age, registration of T-score into chart

Obr. 3. Pacient s osteosklerézou. 3A. \/ysetieni BMD obratlového téla L1 — fez prochdzi pedikly a télem, pa-
trna vyraznd mediokalcinoza biisni aorty a rendlnich tepen. 3B. Denzita trabekuldrni a kortikdlIni kosti v 0b-
ratlovych télech L1-3. 3C. Viyhodnoceni BMD vzhledem k véku pacienta, zaneseni hodnoty T-skére do grafu
Fig. 3. Patient with osteosclerosis. 3A. BMD analysis of L2 — transverse scan through vertebral body and
pedickle, extensive mediocalcinosis of abdominal aorta and renal arteries. 3B. Density of trabecular and cor-
tical bone of vertebral bodies L 1-3. 3C. Evaluation of BMD related to age, registration of T-score into chart
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Tab. 1. PFi¢iny rendlniho selhdni a hemodialyzy v souboru pacientii
Tab. 1. Causes of renal failure and hemodialysis in group of patients

Pricina selhani ledvin Pocet pacientti

diabetes mellitus 28
tubulointersticialni nefritis 21
glomerulonefritis 12

polycystické ledviny

nefroskleréza

fokalni segmentalni glomeruloskleréza 1
rychle progredujici glomerulonefritis 1
tumor 1

zdkladé méfeni obsahu hydroxyapatitu v kalcifikovanych ate-
rosklerotickych platech ve sténé koronarnich tepen z nativniho
CT srdce vysetteni provedeného pomoci EKG synchronizace.

MATERIAL A METODA

Béhem roku 2005 bylo na pfistroji Somatom Sensation 16
(Siemens, Forchheim, SRN) vy$etfeno 72 hemodialyzova-
nych pacienttl (40 muzii a 32 Zen). Primérny vék byl 65,4
let (rozpéti 40-92 let) a primérna délka hemodialyzy 43,4
mésictl (rozpéti 5-180 mésicti). Ve skupiné bylo 33 nemoc-
nych s diabetes mellitus. Pficiny selhdni ledvin ve sledova-
ném souboru jsou uvedeny tabulce 1.

Vsem nemocnym byla méfena denzita trabekularni a kor-
tikalni kosti v urovnich obratlovych tél L1-L3 (obr. 1-3).
Pacient byl uloZen vleze na zadech na vysetfovaci stiil, pod
kterym byl umistén fantom. Jedna polovina objemu fantomu
odpovida denzitou vodé a druha kosti. Po zhotoveni bo¢né-
ho planovaciho skenu byly planovany fezy prochdzejici ob-
ratlovym télem a pedikly v jejich ose v bo¢né projekei. Byly
pouzity nasledujici skenovaci parametry: 80 kV; 250 mAs;
rota¢ni ¢as 1,0 s; kolimace 10,0mm; kernel S80s; CTDI
4,0 mGy; efektivni ddvka 0,28 mSv pro muze a 0,37 mSv pro
zeny. Ze ziskanych transverzalnich fezi je postprocessingem
automaticky definovan obrys obratlového téla, kortikalis kos-
ti a patefniho kanalu. Pfipadné chyby (naptiklad arteficidlni
zavzeti sklerotické bfi$ni aorty) byly manualné korigovany.
Poté je pomoci softwaru kostni analyzy (Osteo, Siemens, For-
chheim, SRN) vyhodnocen obsah hydroxyapatitu v kortikal-
ni a trabekularni kosti. Z priimérné hodnoty je automaticky
vypocitano T-skore a Z-skére. Hodnoty T-skére byly hodno-
ceny jako normalni v rozmezi +1 az -1 standardni odchyl-
ky (SD), snizena kostni denzita -1 az -2,5 SD, osteoporoza
< -2,5 SD. Zvys$ena kostni denzita byla hodnocena v rozmezi
+1 az + 2,5 SD, osteoskleréza > +2,5 SD.

Vysetteni kalciového skére bylo provedeno bezprostredné
po vysetfeni BMD. Pro tento ti¢el bylo zhotoveno nativni vyset-
feni srdce za EKG synchronizace (expozi¢ni parametry: 120 kV;
30 mAs; rotacni ¢as 0,33 s; kolimace 0,6 mm; $itka fezu 3,0 mm;
kernel B 35f; CTDI 2,2 mGy; efektivni ddvka 0,59 mSv pro muze
a 0,81 mSv pro Zeny). Hodnota kalciového skore byla méfena
pomoci softwaru Ca scoring (Siemens, Forchheim, SRN).

Vysledky byly zaznamenany do krabicovych graft a sta-
tistickd vyznamnost byla zhodnocena pomoci Studentova
T-testu za pouziti softwaru Medcalc.

Vysettovaci protokol studie byl schvalen lokalni Etickou
komisi LF UK a FN v Plzni.
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VYSLEDKY

Snizena hladina iPTH (< 150 pg/ml) byla zji$téna u 14 paci-
entll, normalni hladina iPTH (150-300 pg/ml) u 22 pacientt
a zvysena hladina iPTH (> 300 pg/ ml) byla ptitomna u 36
pacientd. Hladiny iPHT je u dialyzovanych pacientt nasta-
vena 2-3x vys$i, nez je tomu u bézné populace. Hladina sé-
rového vépniku byla snizena u 33 pacientii (< 2,25 mmol/l)
a normalni u 39 pacientt (2,25-2,75 mmol/l), Zadny ze sle-
dovanych pacientti nemél hyperkalcémii. Hladina sérového
fosforu byla normalni u 13 pacientt (0,65-1,62 mmol/l)
a zvySena u 59 pacientt (> 1,62 mmol/l), zadny ze sledova-
nych pacientd nemél hypofosfatémii. Hodnoty iPTH, séro-
vého vapniku a fosforu byly historickymi praméry béhem
12 mésict pred vySettenim BMA.

Normalni hodnota BMD byla pritomna u 45 pacientt
(62,5%), zvysena kostni denzita byla u 9 pacientt (12,5%),
jen 1 pacient mél osteosklerdzu (1,4 %), snizend kostni denzita
u 16 pacientd (22,2 %), jen 1 pacient mél osteoporézu (1,4 %).

V nagem souboru bylo dle Agatstonova skoére velmi niz-
ké riziko KVP zjisténo u 4 pacientd (5,5%), nizké riziko
KVP u 4 pacient (5,5 %) a zvySené riziko KVP u 5 pacientii
(6,9 %), vysoké riziko KVS bylo u 8 pacientti (11,1 %) a velmi
vysoké riziko zjisténo u 51 pacientt (70,9 %).

Nemocni byli rozdéleni do tti skupin podle hodnoty BMD
(snizena hodnota, normalni hodnota, zvy$ena hodnota).
U kazdé skupiny byla provedena korelace s vyse uvedenymi
laboratornimi parametry. Vysledky vcéetné zhodnoceni sta-
tistické vyznamnosti jsou uvedeny v grafech 1-7. Nebyl jed-
notlivé zjistén statisticky vyznamny rozdil v hodnotach vyse
uvedenych laboratornich parametri a u jednotlivych skupin
nemocnych podle BMD.

DISKUZE

Podle rychlosti kostniho metabolizmu rozli§ujeme vyso-
koobratovou a nizkoobratovou kostni chorobu (2-4). Vy-
sokoobratova kostni choroba je charakterizovana rychlou
prestavbou kosti a je spojovana s vysokou hladinou para-

p=0222

T-skére

ANO NE

diabetes

A Graf 1.

Graf 1. Vztah BMD a hladin fosforu
Graph 1. Relation of BMID to phosphorus
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Graf 3. Vztah BMD a hladin intaktniho parathormonu Graf 6. Vztah BMD a kalciového skére
Graph 3. Relation of BMD to intact parathormone Graph 6. Relation of BMD to calcium scoring
Graf 4. Vztah BMD a kalciumfosfdtového soucinu Graf 7. Vztah diabetes mellitus a T-skére
Graph 4. Relation of BMD to calciumphosphate product Graph 7. Relation of diabetes mellitus to T-score
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thormonu (PTH nad 450 pg/ml) a zvy$enu produkci kola-
genu, ktery neni dostatecné mineralizovan (5, 6). Do vyso-
koobratové kostni choroby fadime osteitis fibrosa cystica,
ktera je klasickym dtisledkem patofyziologie sekundarniho
hyperparatyreoidizmu, a smiSenou kostni osteodystrofii.
Druhym typem je nizkoobratova ROD, kterd je zpisobena
prili§ intenzivnim tlumenim PTH (pod 100 pg/ml) (5-8).
Utlum produkce PTH miize byt zptisoben vysokymi hla-
dinami vapniku v krevnim séru pti prili§ velkém podavani
kalcium karbonatu, kalcitriolu ¢i po paratyreoidektomii.
Dal$imi latkami, které mohou zptsobit snizeni hladiny PHT,
jsou vazace fosfati obsahujici aluminium, ktery ma toxicky
vliv na pristitna téliska a ktery se navic vaze antagonisticky
na receptory osteoblastil. Nizkoobratova ROD je charakte-
rizovana dramatickym poklesem remodelace kosti. Kostni
bunky jsou mélo aktivni, produkuji mélo osteoidu, ktery je
navic chabé mineralizovan. Kostni tkan je ve vysledku sla-
ba a ohebna. Do nizkoobratové ROD radime adynamickou
kostni chorobu a aluminiovou osteodystrofii. Je ¢astéji popi-
sovana pri diabetes mellitus (9). Diabetes mellitus ma zejmé
i vliv na vys$8i vyskyt fraktur obratlovych tél (5, 6). Pacienti
s cukrovkou mivaji niz$i hodnoty BMD (6).

Nové studie ukazuji na moznost existence dal$tho typu re-
nalni osteodystrofie. Jedna se o variantu adynamické kostni
choroby popisované z kostnich biopsii u mladych hemodia-
lyzovanych pacientt s vys$i hladiny fosforu a iPTH. Histolo-
gicky je tato entita charakterizovdna velkym objemem osteo-
idu i fibrézni tkdné. Predpokldda se, Ze by se mohlo jednat
o pfechodnou formu mezi vysokoobratovou a nizkoobrato-
vou kostni chorobou (10). Sérové hodnoty intaktniho para-
thormonu (iPTH) jsou u hemodyalizovanych pacientti 2-3x
vy$si nez u bézné populace, za normalni hodnoty jsou zde po-
vazovany hodnoty 150-300 pg/ml. Tyto hodnoty iPTH byvaji
spojeny i s nezménénou BMD a kostn{ histologii (6).

PTH je jednim z hlavnich regula¢nich mechanizmi ho-
meostdzy vapniku a fosforu a vyznamné se podili na vzniku
ROD (7). V ptipadé¢ sekundarni hyperparatyredzy pritomné
u pacientll s chronickym rendlnim selhanim je spoustécim
mechanizmem jejiho vzniku hypokalcémie. Hypokalcemie
vznika ptirendlni insuficienci snizenim produkce enzymu alfa
1-hydroxylazy v ledvinnych tubulech zodpovédného za pre-
ménu aktivniho metabolitu vitaminu D3. Pfi jeho nedostatku
nedochazi k absorbci vapniku stfevnimi bunikami. Vépnik je
absorbovan v duodenu a proximalnim jejunu, kde maji stéev-
ni bunky receptory PHT. Pfi navazani PTH na tyto receptory
pii hypokalcémii dochazi k pfeméné ATP na cAMP a stievni
sténa se stava permeabilni pro vapenaté ionty. Proteiny kanali
transportujicich vapenaté ionty jsou syntetizovany pouze za
podpory aktivni formy vitaminu D3. Tedy PTH a vitamin D,
i kdyz pracuji nezavisle, jsou hormony synergnimi (11, 12).

Dal$im mechanizmem stimulace produkce PTH je hyper-
fosfatémie ze sniZzeni glomeruldrni filtrace. Zvy$ené hladiny
fosforu tlumi resorpci vapniku ze stteva. Hyperfosfatémie
dale prohlubuje hypokalcémii, protoze tlumi resorpci vap-
niku z rendlnich tubulti. Role fosforu v patogenezi renalni
kostni choroby a vzniku ektopickych kalcifikaci pfi zvyse-
ném kalciumfosfatovém soucinu (Ca x P soudinu) je nej-
méné prozkouman (13). Nové studie ukazuji, Ze jeho uloha
bude zfejmé vyznamna zejména ve vztahu k ektopickym kal-
cifikacim a mediokalcindze tepen. Nékteré studie uvadéji, ze
zvy$end hladina sérového fosforu mize transformovat bunky
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hladké svaloviny ve sténé cév v osteoblasty (14). Hyperfosfa-
témie je korigovana kalcium bikarbonatem, jehoz podavani
viak zvySuje CAS (15).

Jestlize neni vapnik dodan do téla v jiné formé, jeho jedi-
nym rezervoarem v téle je kostni tkan - zde je vazano 99 %
veskerého vépniku. Pisobenim PTH je uvolnovan vapnik
spolu s fosforem osteoklastickou resorpci. Toto dalsi zvy$eni
fosforu v séru a trvajicim nedostatkem aktivni formy vitami-
nu D3 vedou k bludnému kruhu a ROD. Proto je u pacientt
v hemodialyza¢nim programu substituovana aktivni forma
vitaminu D3, béhem hemodialyzy jsou upravovany hladiny
minerald, a tim je i tlumena sekrece PTH.

Zmény v hladinach iPTH a vitaminu D3 maji vliv i na
kalcifikace na koronarnich tepnach, na srde¢nich chlopnich
i aorté a hypertrofii levé srde¢ni komory (12, 13). SniZené
hladiny iPTH jsou spojeny s vy$$im vyskytem vaskularnich
kalcifikaci, substituce vitaminu D ptisobi protektivné na kar-
diovaskuldrni systém (15, 16).

Z uvedenych vysledki fady studii vyplyvd, Ze ROD a vznik
kardiovaskuldrnich chorob jsou multifaktorialni. Kompenza-
ce metabolizmu minerald, Gprava vnitfniho rezimu pfi he-
modialyze a tltumeni PTH mohou ve svém diisledku neptimo
podporovat vznik kalcifikaci na korondrnim fedisti. Pacien-
ti s chronickym renalnim selhdnim maji vyznamné zvysené
CAS, coz prokazala i nase studie. Oproti tomu vétsina pacientil
v souboru méla normalni BMD. V souboru jsme nezjistili
statistickou vyznamnost mezi zménami BMD a hladinami
iPTH, Ca, P. Nepodafilo se prokazat ani statistickou vyznam-
nost mezi BMD a CAS, kde jsme predpokladali souvislost
snizené BMD s progresi kalcifikaci na koronarnich tepnach.
Rovnéz se v tomto souboru nepodatilo prokazat castéjsi vy-
skyt snizené kostni denzity u diabetickych pacientii. Rovnéz
nebyla zjisténa zavislost na délce hemodialyzy. Tento vysledek
vysvétlujeme tim, Ze zmény v metabolizmu minerali a jeho
disledky (ROD, zvys$ené CAS) jsou pritomny jiz v pocatec-
nich stadiich chronického rendlniho selhani, v obdobi pred
zahdjenim hemodialyzy (17, 18). Potvrzeni vyznamnosti ob-
dobi predialyzy pro rozvoj zmén ROD a CAS lze vysledovat
v souboru na nalezech jednotlivych nemocnych. Jediny pa-
cient v tomto souboru, ktery nemél chronické rendlni selhdni
a ztratu ledvin zptisobil tumor, mél i pti délce trvani hemodi-
alyzy 22 mésicti velmi nizké riziko KVP (CAS = 0) a normalni
BMD (T-skére = -0,9). Oproti tomu pacient s dlouhodobym
renalnim selhdnim, ktery byl lé¢en hemodialyzou nejkratsi
dobu z naseho souboru (5 mésicti), mél velmi vysoké riziko
KVP (CAS = 4524) a osteosklerdzu (T-skore = 2,95). Posou-
dit vyznam jednotlivych nélezi je planovano dal$im prospek-
tivnim sledovani souboru hemodialyzovanych pacientt se
zaméfenim na pacienty zahajujici hemodialyzu.

ZAVER

Béhem jednorazového vysetteni BMD a CAS jsme nezjistili
statistickou vyznamnost v souvislosti z hladinami iPTH, Ca,
P, CaxP, délkou hemodialyzy a vyskytem diabetes mellitus.
Tvrzeni, Ze vznik ROD a kardiovaskularnich chorob je mul-
tifaktorialni a vznik téchto zmén je nutné zfejmé hledat jiz
v pocate¢nim obdobi chronického rendlniho selhani, podpo-
ruje i zjisténa statistickd nevyznamnost BMD na délce trvani
hemodialyzy.
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