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Prof. Horak:

.

V jinych pracich hodnoticich minerdlovou kostni chorobu u dialyzovanych byly popisovany
vyrazné hor3i nalezy kostni denzity v oblasti proximélniho femuru oproti bederni péatefi. Byla
hodnocena také denzita v této lokalité, a jaké byly pfipadné vysledky méfeni denzity kréku
femuru v tomto souboru? Pokusil se autor pfi hodnoceni kostni denzity bederni patefe zohlednit
vét3i prevalenci spondylartrézy, vétsi senzitivitu kompaktni kosti k efektu parathormonu a vliv
paravertebralnich kalcifikaci ¢i chondrokalcindzy u této specifické skupiny nemocnych?

* U populace s CKD je hodnoceni DEXA vy3etfeni sloZité, pokles muZe byt totiZ ovlivnén nejen
typem MBD-CKD tedy ,rendlni osteopatii“ v uzsim slova smyslu, ale i faktory vedoucimi ke
vzniku OP v obecné populaci (Cunningham J. Clin J Am Soc Nephrol 2011). Vztah mezi DEXA a
kostnimi zmé&nami CKD neni jednoznacné definovan a u pacientl CKD 4-5D neni doporuc¢eno
hodnoceni rizika fraktury dle DEXA vy3etfeni (Salutsky 1.B. Oxford University Press 2010).

Z literatury vime o riziku fraktury u dialyzovanych 3-4x vy$sim neZ v béZné populaci
(Avramovski P. Korean J Intern Med 2012), nicméné o nejistoté mezi nizkou kostni denzitou a
rizikem fraktur. Denzitometrie byla hodnocena v naS§em souboru standartné a byla
provedena i v oblasti femuru- dle Z skére vysledky méfeni u 16 pac. v oblasti femuru
prokazali osteoporézu - nicméné histomorfometricky Zadny pacient osteoporézu nemél- pfi
délce trvani CHRI a nasledného selhéni ledvin doslo k pfestavbé kostni tkdné v rédmci MBD-
CKD. Prevalence spondylartrézy v populaci kolem 60 let véku je vysokd, dle literatury 60-90%
a jisté i u naseho souboru ovliviiovala vyslednou hodnotu denzitometrického méfeni.
Histomorfometrie byla provedena z kostni kompakty- i s chledem na moZnost dalsiho
zpracovani, vliv iPTH a jeho vét3i senzitivita ke kompaktni ¢asti by mél byt tedy zohlednén.
Stran paravertebralnich kalcifikaci je hodnoceni obtiznéjsi, u 5 pacientd byla kalcifikace na
boénim snimku Ao, pfi zpétné kontrole mélii kalcifikace paravertebralng, u ostatnich toto
zhodnotit nelze.

Byva popisovén vztah mezi koncentraci PTH a zvySenym rizikem Gmrti. Jaka jsou mortalitni data ve
sledované skupiné nemocnych? Potvrzuji tento vztah?

* Vztah mezi iPTH a mortalitou pacient( je prokdzén v fadé studii (napf. Reichel H. Nephrol Dial
Transplant 2003), nicméné se nedd zohlednit pouze na hladinu iPTH ale i na ostatni markery
»Cévni“ slozky MBD-CKD (aktivni forma cévnich kalcifikaci). KDIGO doporuéeni uvadi cilové
hodnoty v 2-9 ndsobku referenéniho rozmezi laboratofe s poukazem na dynamickou
hodnotu. Zvy3ené hladiny iPTH mohou byt nalezeny u vSech forem RO v¢. nizkoobratovych
(Walsh SB. Am J Kidney Dis 2009). Hladiny iPTH nad 400-600 ng/| jsou dle observaénich studii
asociovany se zvySenou mortalitou (Tentori F. Am J Kidney Dis 2008). Mortalitni data ve
sledované skupiné jsou také vysoka- z 26 pacientd- 21 zemfelo, Vstupné byli pacienti
primérného véku 74 let, primérna délka dialyza¢ni Ié¢by byla 38 mésici. Data ve skupiné
potvrzuji vysokou mortalitu:1. U diabetikl (16- v3ichni diabetici) 2. Zkracenou dialyzaéni
|é€bu u pacientli s ABD (primérné 19 mésicl) 3. U pacientt s velmi nizkymi a naopak
vysokymi hodnotami iPTH (39, 79, 88, 468, 589, 651 ng/l). Je nutné podotknout, Ze Ié¢ebnd



strategie se nemuzZe opirat o jednotlivou laboratorni vychylku, ale zejména o dlouhodoba
opakovana méfeni- zavedené pravidelné kontroly na HDS.

Prof. Opatrnd

autor prokazal vztah mezi hladinou 1,25-hydroxyvitaminu D a s-osteoprotegerinu. Je mozné, Ze tento

vztah byl ovlivnén medikaci — suplementaci vitaminem D, jeho derivaty nebo paricalcitolem?

Dle literatury vy33i hladina 25-HOVvit D je spojena u pacientl s CHRS se signifikantné lepsim
pfeZitim (Jean G. J Ren Nutr 2008), jestli ale suplementace zlepsi pfeZivéni je viak zatim
nejasné (PilzS. Am J Kidney Dis 2011). Vztah mezi 1.25-HOvit D a OPG- v nadem souboru
p=0.012 ukazuje graf. VSichni pacienti uzivali nekalciové vazace fosfatl, 12 mélo substituci
rocaltrolem p.o. v dévkach 0.25-0.5/den, 8 pacientd mélo i.v parikalcitol (p.o.zadny pac.
).Odbéry byly provadény po dobu téméF 4 let bez ohledu na roéni obdobi. Substituce vit. D
tento vztah ovliviiuje, u 6 pacientl bez substituce byly hodnoty vit. D velmi nizké — nap¥. 7,5,
9,7, 10.9, pg/ml a byli to pacienti s ABD. U OPG jsou jeho zvy3ené koncentrace pfi chronické
renalni insuficienci davény do souvislosti s adynamickou kostni chorobou (Felsenfeld Al. Ox
Univ Press 2010). To se potvrdilo i u nadich pacient(, ktefi s ABD méli zvy$ené hodnoty
(konkrétné 25.6, 19.8, 18.7, 12.6 pg/ml, pfi medidnu 14.5) ne? pacienti se smisenou ¢i
vysokoobratovou formou.

Prof. Rysava

Doslo u pacientl VaSeho souboru v ndvaznosti na dosazené a ziskané vysledky histomorfometrickych
vySetfeni ke zméné pracovni diagndzy vy3etfovanych pacientli a pokud ano, tak jak se to projevilo
v pfipadné Upravé lécby?

Histomorfometricky jsme ABD u v3ech ,vstupnich pracovnich diagn6z“ potvrdili, nové
prokdzali dalSich 6 pacientd, u 2 pacientli vedenych jako vysoobratova forma
pfekategorizovali na smiSenou variantu, prokazali dalSich 6 vysokobratovych forem, ostatni
byly smi3ené. Pfi upravé medikace jsme vychdzeli z platnych KDIGO doporuéeni PFi
histomorfometrické diagnéze ABD jsme vysadili subst. vit. D (u 3 pac. jsme ale museli béhem
HD IéCby poddvat Ca gluk i.v.- pro symptomatickou hrani¢ni hypokalcémii). Dalsi medikaci
méli pacienti nastavenou vstupné — dialyzacni roztok s Ca-1.25mmol/litr, nekalciové vazace
fosfétd (sevelamer). U smidenych forem jsme medikaci neménili, u vysokoobratovych se
aktualni medikace ménila v ndvaznosti na ,mési¢ni“ kontroly- dynamika laboratornich
parametrd.

S ohledem na vyrazné zvy3ené hodnoty s-prokolagenu 1 u vySetfovaného souboru, kdy u viech
pacientt byly hodnoty zvy3eny proti primérnému rozmezi (16.3 — 73.9 pg/I) mnohonésobné (min.
152 — max. 989 pg/l, tab. 12), jakou hodnotu byste povaZoval za pravdépodobné svédéici (,,cut-off*
hodnotu) pro vysokoobratovou formu MBD-CKD?

Prokologen 1 vykazuje minimalni cirkadidlni rytmus, nemad na néj vliv ro¢ni obdobi a je
citlivym indikdtorem pfi ,rychlém” kostnim metabolismu (Sit D. Adv Ther 2007). Biochemické
markery charakterizujici kostni zmény jsou doporucovany méfit i KDIGO skupinou expert-
sila dGikaz( 2C (Kidney Int Suppl 2009). Normélni hodnoty prokolagenu 1 jsou 16.3-73.9ug/I,
v naSem souboru byly u viech pacientl zvySeny 10-61 x, median -158, primér -246. U



pacientd s ABD byly hodnoty zvy$eny 10-14x, u smiSenych forem zvySené 20x, u
vysokoobratovych forem dosahovali ndmi maximélnich méfeni- nejvy3si hodnota byla 989
ug/l. Jestli bychom posuzovali pouze tento kostni marker v nasem souboru

s vysokoobratovymi formami, byla by , cut- off” hodnota mezi 563-989 ug/|, tedy 35-61x vy33i
nez normélni mez, zahrnutou musime ale i jednotlivé podtypy vysokoobratovych forem a
sekundarni vlivy- napF. zbytkovou diurézu, medikaci, vék, pohlavi. Vyrazné zvysené hodnoty u
dialyzovanych pacientl v fadu desitek tedy naznacuji trend vysokoobratové formy kostni
nemoci.

Diskuze béhem obhajoby disertacni prace.

Prof. S¢udla - Hodnotili jste index RANKL/OPG?

SpraZeny vztah mezi zékladnimi kostnimi bufikami, mGZe byt pozménén vlivem velkého
mnozstvi faktord. Vyznamnou roli pfi CHRI pfedstavuje OPG, jako pfirozeny decoy receptoril pro
RANKL brani aktivaci osteoklasttl. Jeho zvy$ené koncentrace pfi chronické rendini insuficienci byvaiji
davany do souvislosti s adynamickou kostni chorobou. Zrani a funkce osteoklastd jsou tedy urcovany
pomé&rem mezi OPG/RANKL. Tento index jsme v praci ale nehodnotili.

Prof. Hordk - Je k dispozici mé&feni FGF-23? Je moZné ho doméfit v souboru pacient(i?

FGF-23 je cirkulujici peptid produkovany pfevdzné osteocyty a osteoblasty. Jeho funkci je
kontrola fosfatémie s udrzenim hladin ve fyziologickém rozmezi. T.€. je jiz stanoveni hladin FGF -23
celkem béiné v CR, v dobé sbé&ru dat se jednalo o novéjsi marker kostnich zmén pf¥i CHRI a jeho
méfeni bylo obtiZzné k dispozici. Ano, u nékterych pacientl Ize tento znak doméfit.

Prof. Adam - V obrazku ¢&. 2 (referat) jsou odlehlé hodnoty dat, je moZné je odstranit?
Ano
doc. Karasek - Jak &asto je v b&Zné praxi indikovana histomorfometrie?

Indikovana je dle doporué&eni KDIGO, ERA-EDTA- zejména u rizikovych pacientd s ohledem na
zménu lécebné strategie, obecné ne pFili§ €asto. V béiné klinické praxi se pfed zahdjenim terapie
MBD-CKD vidy nejprve posoudi klinické obtize pacienta, peclivé se zhodnoti zékladni laboratorni
parametry kostniho metabolismu a jejich ¢asovy vyvoj. Poté se v indikovanych pfipadech provede
bioptické vy3etfeni ke stanoveni jednotlivych subtypi kostni histomorfometrie.

Prof. Ehrmann - Kdy se po transplantaci ledviny event. upravi kostni zmény?

K dispozici je celd fada studii stran vyvoje kostnich zmén po TxL. Situaci je$té komplikuji sekundarni
vlivy- napf. uZivéni kortikoidli, imunosuprese, stupefi CHRI pfi funkci $tépu. Obecné do jednoho roku
pfi dobré funkci $tépu mdZe dojit ke zméné kostni choroby, definitivni diagnéza by byla opét
biopticka.



