105

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Uj szemléletmdd a renalis osteodystrophia

diagnosztikdjdban és kezelésében
MACSAI Emilia, SZLOVAK Edina, DOLGOS Szilveszter

Szent Margit Kérhdz, Il. Belgydgydszati Osztdly, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A renalis osteodystrophia (ROD) kezelése az Uj osteoporosis-
ajdnldsok ismeretében a jelenlegi terdpids megkodzelités ujragondoldsdt igényli.
A D-vitamin-hidny rendezése és a csonttérés okozta életminéség-romlds mér-
séklése a veseelégtelen populdcidban is fontos szakmai kihivds. A ROD klasszi-
kus nefrolégiai kezelésével elérhet§ eredmények javitdsa az djabb molekuldris
patomechanizmusok megismerésétdl, a jobb képalkoté mddszerektdl vdrha-
t6. A vascularis kalcifikdciéval kapcsolatban felismert ¢sszefluggések a cardio-
vascularis szévédmények megeldzésére irdnyuld torekvéseinket segithetik, a
fogdgybetegségekkel mutatkozd kapcsolat a rendszeres ellenérzés jelentéségét
tdmasztja ald. A foszforkoték, D-vitamin-agonistdk és kalcimimetikumok mellett
a jovében vdrhatd a reszorpcidogdtld denosumab, a csontfelépité folyamatokat
tdmogatd PTH-analdgok, valamint a romosozumab szélesebb koérben torténd kli-
nikai alkalmazdésa.

Kulcsszavak: renalis osteodystrophia, osteoporosis, vascularis kalcifikdcid,
periodontitis

Renal osteodystrophy — update
Mdcsai E, Szlovdk E, Dolgos S

Summary — Considering the new osteoporosis guidelines, treatment of renal
osteodystrophy requires re-thinking. Correction of vitamin D deficiency is also
important in the chronic kidney disease population, as occurrence of a bone frac-
ture leads to significant decrease in quality of life. Improvement in results of
classical nephrological treatment can be expected from the better uderstanding
of newer molecular pathomechanisms and developed imaging methods. Associ-
ations with vascular calcification may help our efforts to prevent cardiovascular
complications, and the connection with periodontal disease supports the impor-
tance of regular monitoring. In addition to phosphorus binders, vitamin D ago-
nists and calcimimetics, the resorption inhibitor denosumab and PTH analogues
or romosozumab, which support bone-building processes, may play a greater
role in the near future.

Keywords: renal osteodystrophy, osteoporosis, vascular calcificatio, periodontitis
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béta-CTX-I = beta C-terminal telopeptid of type-I collagen
BCT = biomechanical CT

BMD = bone mineral density

BMP-7 = bone morphogenetic protein-7

BTM = bone turnover marker

BSALP = bone specific alkaline phosphatase

CCC = calcifying circulating cell

CKD-MBD = chronic kidney disease-mineral and bone disorder
CPP = calciprotein particula

DEXA = dual energy X-ray absorptiometry

DKK1 = Dickkopf-related proteinl
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DOP = diabetic osteoporosis

EPC = endothelial progenitor cell
FEA = finite element analysis

FGF23 = fibroblast growth factor 23

HR-pQCT = high resolution periphreal quantitative computer tomography

ICTP = carboxyterminal telopeptid of type-I collagen

LCN-2 = lipocalin-2

MOF = major osteoporotic fractura

NTX = N-terminal cross-linking telopeptid of type-| collagen
OC = osteocalcin

OP = osteoporosis

QUS = quantitative ultrasound (calcaneus)

PICP = procollagen-type-I C-terminal propeptid

PINP = procollagen-type-lI N-terminal propeptid

RANKL = receptor activator of nuclear factor (NF)-kB-ligand
Trap5B = tartarate resistant acid phosphatase

TBS = trabecular bone score

VFA = vertebral fracture assessment

Bevezetés

Az dltalanos osteoporosis-iranyelvek veseelégtelen populdci-
Ora torténd kiterjesztése Ujabb szemléletmad kialakitasanak
szlikségességét veti fel a kronikus vesebetegségben kialakuld
csont- és dsvanyianyagcsere-zavar (CKD-MBD) eddigi konven-
cionélis diagnosztikdjaban és kezelésében (1). Az osteoporosis
csonttoréshez vezet§ csonttomegvesztéssel, mikroszerkezeti
és mindségi valtozdsokkal jellemezhets betegség. Az osteo-
porosis diagndzisat elsGsorban DEXA-val (dual energy X-ray
absorptiometry) a csigolya- vagy csipérégidban mért bone
mineral density (BMD)-2,5 T-score alatti érték alapjan allitot-
tak fel, valamint minden tipusos osteoporoticus torést (major
osteoporotic fractura — MOF) elszenvedett beteget osteoporo-
sis miatt kezelend&nek tekintettek.

A szekunder osteoporosis valamilyen mas betegség tala-
jan kialakuld csontanyagcsere-zavart jelent, mint példaul a
hyperthyreosis, a hypogonadismus, a malabszorpcié és a maj-
betegségek. A diabetes maga is osteoporosist okozhat (DOP),
amelynek egyik tényezbje a hyperglykaemia nyoman felgyorsu-
|6 AGE-képz8dés és a kollagén keresztkotések kialakuldsa (2). A
tradicionalis (idGskor, néi nem, alacsony BMI, csonttorési el6z-
mények, egyes gyogyszerek tartds szedése, dohanyzas, alko-
holizmus) rizikotényezék mellett a veseelégtelenséggel 6ssze-
fliggs osteoporosis esetében a dializis-idStartam (az uraemias
salakanyagok skeletalis toxikus hatasa) mint nem tradicionalis
rizikofaktor emelhetd ki. A CKD-MBD a veseelégtelenségben
kialakulo szisztémas asvanyianyagcsere-zavart és csontszerke-
zeti eltérést jelent§ klinikai entitds, amelyhez extraskeletalis
kalcifikacio és megnovekedett cardiovascularis morbiditas tar-
sul. Ezen belll a csontok strukturdlis eltéréseinek jellemzésé-
re hasznalatos a renalis osteodystrophia hisztomorfometrian
alapuld jél ismert négy tipusanak (high turnover, low turnover,
mixed formak, osteomalacia) megkilonboztetése (3).

A CKD-MBD terapia — az aktiv D-vitamin és kalcimimetikum
addsaval — a PTH-szuppresszidra helyezi a hangsulyt a high
turnover aktivitas csokkentése céljabdl, mikozben probalja meg-
akadalyozni a tulzott terdpias hatasbdl eredd, low turnover alla-
pot kialakuldsat. Sajnos, ezzel a terapias megkozelitéssel azon-
ban nem sikerUlt érdemben csokkenteni a csonttorések aranyat.
Mindezek alapjan varhato, hogy a kozeljovEben a konvencionalis
osteoporosis-terapia (reszorpcidgétld vagy csontfelépits folya-
matokat serkentd készitmény) integralni fogja a korabbi — klasz-
szikus nefroldgiai szemlélet(i — renalis osteodystrophia kezelést.

Osteoporosis és vesebetegség
— eddigi megfigyelések

A dializalt betegcsoportban a nonvertebralis torések kockazata
korulbelll négy-hatszorosa az életkorban és nemben illesztett
kontrollcsoporthoz képest (1), mig mas vizsgaldk a csontto-
rési rizikdt még magasabbnak, akdr 2-14-szeresnek taldltak,
amelynek jelent8s negativ kihatasa van a betegek altalanos
egészségi allapotara, a hospitalizacio szikségességére és az
életmin@ségre (4). A csonttorést kovetd korhazi haldlozast a
hemodializdlt betegek kozott 2,48-szor nagyobb rizikdjunak
tapasztaltak az atlagpopulacidba sorolhatd betegekhez képest
(n=9320 vs. 547 726, 2012-2014 koz6tt Japanban; csipd-, csi-
golya-, alkar-, felkar-, lablokalizaciéban elemezve), és kilono-
sen magas rizikd (OR 4,82-szoros) volt megfigyelhets felkar-
torések esetén a dializiskezeléshez szikséges ércsatlakozas
valészinUsithetd kdrosoddsa miatt (5).

A vesebetegekben megfigyelhetd csontszerkezeti elté-
rések részben a 25(0OH)D,-vitamin-hidnnyal (szigord diéta,
kisebb napfény-expozicié) magyarazhaték, ami a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivaciojan keresztil a
kardidlis hypertrophia és cardiorenalis szindroma kialaku-
lasdnak lehetBségét is noveli. Kiulonbozé klinikai vizsgala-
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tok metaanalizise igazolta (6), hogy a 25(OH)D_-vitamin-ke-
zelés szignifikdns maddon csokkentette az 6sszmortalitast a
predialitikus stadiumu veseelégtelen és a mar hemodializalt
betegek korében egyaradnt (14 tanulmany, n=194 932 beteg; a
haldlozas relativ rizikdja harom évnél 0,72 volt, 6t évnél pedig
0,67). A nefroprotektiv hatds molekularis alapja a 25(0H)D,-vi-
tamin okozta proinflammatorikus citokinszuppresszio, illetve az
endothel-podocyta interakciok kedvezd befolyasoldsa lehet.

Egyéb, kevésbhé ismert koroki tényez§ lehet a betegek altal
gyakran hasznalt savelvalasztast gatld protonpumpagétld (PPI)
készitmények csoportja, amelyek mar kis dézisban is — talan a
csokkent gastrointestinalis kalciumabszorpcié miatt — fokozzak a
csipGtoreés rizikdjat hemodializalt betegekben (USRDS 2009-2014
kozott, n=4551; OR 1,19, 95%-os Cl 1,11-1,28), amig a H,-blokko-
|6kkal kapcsolatban ilyen 6sszefliggést nem talaltak (7).

A csontmUkoddés anatdmiai
és molekuldris részletei

A csontvaz nemcsak az emberi test szilard vaza, a mozgas pasz-
sziv szerve, hanem egyrészt egy folyamatos atépulésben lévd
aktiv szovet, amelynek beidegzése van (nerve-bone axis), mas-
részt egy multifunkcionalis endokrin szerv, amely szoros kap-
csolatban all a glikdz- és lipidanyagcserével, az dsvanyianyag-
szabalyozassal, ezenkivil fontos szerepe van a vérképzésben.
Azokat a csontban termel6d6 hormonszerd anyagokat, ame-
lyeknek extraskeletalis hatasai vannak, oszteokineknek ne-
vezzik (7). llyen példaul az oszteokalcin (OC), amely a peri-
férias inzulinszenzitivitast fokozza, vagy a lipokalin-2 (LCN-2),
amely az osteoblastokbdl felszabadulva a hypothalamus
paraventricularis magcsoportjahoz kotédve anorexigén ha-
tasu (8). Ezen csonteredetl, hormonszer( anyagoknak sze-
repe lehet a diabetes mellitus és a kardiometabolikus beteg-
ségek kialakulasdban (9). A tulnyomodrészt osteoblastok és
osteocytak altal termelt fibroblast growth factor 23 (FGF23)
er@s foszfatlrité hatdst fejt ki a vesékben, tovabba direkt
modon gétolja az 1,25(0H),D,-szintézist. Az FGF23 tovabbi
patofizioldgiai hatdsa, hogy kozvetlendl karositja a szivizom-
szovetet, fokozza a balkamra-hypertrophia, ezaltal a szivelég-
telenség, arrhythmiak kialakulasat, igy egy Uj cardiovascularis
biomarkernek tekinthetd (10).

A csontszOvetet sejtes elemek, szerves és szervetlen matrix-
komponensek, erek és idegrostok alkotjak. A haematopoeticus
Gssejtekb8l—a macrophagkoldnia-stimulalé faktor és a RANKL
(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) hatasa-
ra — mononuklearis sejtek, majd osteoclastok képz&dnek. A
csontvel6i mesenchymalis Gssejtekbdl pedig osteoblastok,
osteocytdk, adipocytdk és chondrocytdk alakulnak ki. A
kommunikacio az egyes sejtvonalak kozott citokinek, direkt
sejtkontaktus és az extracellularis matrix Utjan valdsul meg.
A csontszovet mennyiségét az osteoblastok és osteoclastok
felépité és lebontd folyamatainak egyensulya szabja meg,
amelyben az osteocytdk mintegy karmester szerepet jat-
szanak (2). A szbvetkozti térben strukturfehérjék, domina-
l6an kollagén és proteoglikdnok, valamint hidroxiapatit ta-
lalhatok. A proteoglikdnok a sejtek felszinén, az interstitialis
térben kemokinek, citokinek, novekedési faktorok megko-
tésével befolydsoljak a helyi gyulladasos és reparativ folya-
matokat, az egyes ligandok sejtfelszini receptorokhoz vald

kot6dését, azimmunsejtek adhézidjat, migracidjat és aktiva-
ciojat, 6sszességében az extracellularis matrix stabilizacidjat
(11). Az osteoblastokban termel6dé OC karboxilacidja kiala-
kitja a hidroxiapatitkristaly-lerakodas , fészkeit”.

A csontremodelling és csontnovekedés egy szigortan
szabalyozott, kifejezetten komplex, energiaigényes folya-
mat, az osteoclastok és osteoblastok a szervezet legtobb
mitokondriumot tartalmazé sejttipusai (12). A csontok vér-
ellatdsa a perctérfogat korulbellil 10%-a, amely a kompakt
allomany és a csontveld kozott oszlik meg, a szabalyozast az
idegrendszeri befolyas alatt allé vasculatura végzi, amely egy-
Uttal a skeletalis osteoblast- és osteoclastprogenitorok kifejlé-
désében és azok perivascularis térbdl szisztémas keringésbe
torténd bejutdsaban is szerepet jatszik.

A torési rizikd becslésében hasznadlt
konvenciondlis vizsgdldomaodszerek

Képalkotdk, pontrendszerek

A veseelégtelen betegek osteoporosisanak diagnosztikajaban a
kérel6zményi adatok és az osteoporosis tipusanak meghataro-
zésa mellett kiemelt szerep jut a csonttorési rizikd felmérésének
(1. dbra). A 10 éves torési rizikd becslésére vilagszerte a FRAX-
score (www.shef.ac.uk/FRAX) rendszer hasznélatos. Ennek része
a harom ftipikus lokalizaciéban (gerinc, csipd, alkar) elvégzett
BMD-mérés, amely kiegészithetd a TBS- (trabecular bone score)
méréssel. A TBS a lumbalis csigolyak DEXA-felvételeinek tovab-
bi informatikai elemzésével képezhet6 paraméter, amely mar
a csont mikroszerkezetére vonatkozd adatokat is hordoz (13).
Ezek egylttes alkalmazasa pontositja a rizikdbecslést. A DEXA-
vizsgalat soran oldaliranybdl készitett csigolyafelvételek spe-
cidlis kiterjesztésével, az egyes csigolyak méreteire vonatkozd
adatok Osszegzése Utjan lehetséges a VFA- (vertebral fracture
assessment) érték megallapitdsa, amely alapjan a csigolyatorés
esélyének kalkulacidja szintén javithato (14).

A csip6 DEXA-vizsgalataval nyert adatok 3D leképezésével
és egyes biomechanikai stresszhelyzetek modellezésével szar-
maztathatd adat a FEA (finite element analysis), amely mar
dinamikus informaciét is nyujt a csont mikroszerkezetének
mechanikai viselkedésével kapcsolatban (15). A csipé kvalita-
tiv CT-vizsgalati adataibdl, szarmaztatott médon, a combcsont
kilonboz6 rotacids helyzeteiben modellezett torési ellenalla-
sanak vizsgalataval még tovabb pontosithaté a torésrizikd (16).
A modszer kifejlesztésével mar kordbbi — csipdt és csigolyakat
tartalmazoé — konvencionalis CT-felvételek utdlagos értékelése
is lehetséges, ez a BCT- (biomechanical CT) analizis (17).

A tibia és a radius vizsgalata HR-pQCT-vel (high resolution
peripheral quantitative computed tomography) lehet&séget nyujt
olyan mikroszerkezeti paraméterek vizsgalatara, mint a corticalis
porozitas, a trabecularis terilet és vastagsag (18). Nemzetkozi fel-
mérésben (n=7254) a HR-pQCT a BMD-hez képest egyértelmien
elényodsnek bizonyult a torések elérejelzésében, azonban a méd-
szer elterjedését a magas koltségek limitaljak. Mindenképpen
egy olcsébb vizsgalati mddszer a calcaneus QUS- (quantitative
ultrasound) metodikaval torténé denzitdsmérés, amely 15 ta-
nulmany osszegzése alapjan j6 korrelaciot mutat a hagyomanyos
denzitometridval (19). A QUS akar el8szlirésre is hasznalhatd, a
T-score -1,5 alatti értékei jol jelzik az osteoporosist (20).
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Szérumbiomarkerek

A szérumban és a vizeletben jellegzetes peptidek (bone
turnover marker — BTM) taldlhatok, amelyek a csontfelépi-
lés és -lebomlas soran termelédnek. A csontképz6dés mar-
kerei kozul kiemelhet8 a PINP (procollagen-type-I N-terminal
propeptid), valamint az OC (oszteokalcin), PICP (procollagen-
type-l C-terminal propeptid) és a BSALP (bone specific

1. dbra. A veseelégtelen betegek osteoporosisdnak
kezelésében javasolhatd diagnosztikus algoritmus

Anamnézis
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El&z6 torések
Szulék eseményei
Alkohol és dohdnyzds

 —
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veseelégtelenség-asszocidlt
osteoporosis
Glukokortikoid,
mds eredetli osteoporosis

—— > Rizikébecslés

FRAX
DEXA vagy mds képalkotd
BTM

alkaline phosphatase) is ebbe a csoportba sorolhatd. A
csontreszorpcid markerei kozott elsédleges a béta-CTX-I (beta
C-terminal telopeptid of type-I collagen), jellemzd még az NTX
(N-terminal cross-linking telopeptid of type-I collagen), ICTP
(carboxyterminal telopeptid of type-l collagen) és a Trap5B
(tartarate resistant acid phosphatase). A szérumbiomarkerek
onmagukban nem alkalmasak az osteoporosis diagnosztizala-
sara, mas adatokkal egylttesen azonban segitik a torésrizikd
megallapitdsat, a klinikai gyakorlatban a biszfoszfonatszedéssel
kapcsolatos adherencia megitélésében hasznaljuk (21). A ve-
seelégtelenségben nem kumulalédé csontmarkerek, a PINP, a
BSALP és a Trap5b javasolhatok a kezelés hatasanak monito-
rozasara (1).

A CKD-MBD kezelési szempontjai

A klasszikus nefroldgiai szemlélet szerint a progressziv GFR-
csokkenés esetében a megfelel6 25(0H)D_-vitamin-elldtottsag
mellett az anorganikusfoszfat- (P) retencid és hypercalcaemia
megel&zése az els6 lépés (a diéta optimalizalasa, kalcium-
tartalma foszfatkotsk, sevelamer, lantdn-karbonat esetleg
kombinalt adasa). Progressziven emelkedd vagy a normal-
tartomany felsé hatarat ismételten meghaladd szérum-iPTH-
értékek esetén kalcitriol vagy D-vitamin-analégok (parikalcitol,
doxerkalciferol, alfa-kalcidol), valamint kalcimimetikumok
(cinacalcet, etelcalcetid) akar egylttes adasat kell mérlegelni
az adott paciens D-vitamin-kalcium-foszfat statuszatol fuggs-
en. A szérum-iPTH megfeleld értéke vesebetegekben nehezen
definidlhatd, korulbellli céltartoméanya 150-600 pg/ml (adott
laboratériumi modszernél a normalis tartomany felsé hatara-
nak kettG-kilencszerese), a valtozas kinetikaja is fontos. Ameny-
nyiben a terdpias dontésiinket segiti, a DEXA-vizsgalat vagy a
csontbiopszia elvégzése (ez egyben a renalis osteodystrophia
tipusat is egyértelmlen meghatarozza) is széba johet.

A csontanyagcserére vonatkozd, utolso, nemzetkozi nefro-
|6giai iranyelv 2017-ben keriilt megfogalmazasra. Nagy prob-
[émat jelent azonban ennek a klinikai gyakorlatba torténd
bevezetése, tekintve az alkalmazott gydgyszerek orszagon-
kénti kilonb6z6 finanszirozasi rendszerét. A végeredmény a
betegek gyogyszerszedési adherencidjanak tekintetében sem
optimalis (22), mindezek egyltt vezettek a terdpias el&irasok
Ujabb reviziéjanak gondolatadhoz.

Az elmult években a veseelégtelenség és a csontbetegség
kapcsolatanak tovabbi molekularis mechanizmusai valtak is-
mertté. Avesefunkcié-beszkilés korai szakaban a foszfaturités
fokozésa céljabdl megnovekszik a vér FGF23-szintje, ez a hatas
azonban nem tud kibontakozni, mert a vesetubulusokban je-
len [évé alfa-Klotho mennyisége a magas szérumanorganikus-
foszfat-szint miatt csokken, mintegy ,,FGF23-rezisztencia” ala-
kul ki. Az FGF23 és kofaktoranak a megvaltozott szintje mas
mineralizacids paraméterekben is valtozast okoz, ilyen a csont-
felépitésben szerepld Wnt/béta-katenin Utvonal aktivacidja,
amely kilonboz8 egyéb szervekben fibroticus folyamatokat
indit be (példaul sziv, vese, tidd, maj, agy). A veseelégtelen-
ségben kialakulé kardialis remodellingben, atheroscleroticus
betegségekben, vascularis kalcifikacidban is feltételezhetd ez
a patomechanizmus. A Wnt/béta-katenin aktivitds a tovabbi
GFR-hanyatldssal parhuzamosan csokken, amelynek f6 oka a
gatlohatdsu szklerosztin termelésének fokozddasa, de kisebb
szerepe a DKK1-nek (Dickkopf-related proteinl) is van (23).

Nemcsak a magas, hanem az alacsony szérumanorganikus-
foszfat-szint is karos, csokkenti a leukocytdk ATP-tartalmat,
ezaltal kevésbé tudjak a szuperoxid-gyokokkel elpusztita-
ni a fagocitalt mikroorganizmusokat. Tobb mint haromezer
dializdlt paciens utankovetése alapjan (19,8+8,2 hodnap) az
alacsony szérumanorganikusfoszfat-szint korreldlt a barmi-
lyen eredet(, és az infekcid okozta mortalitassal (relativ koc-
kazat [HR]: 1,43 [p=0,02], illetve HR: 1,66 [p=0,04]). A gyul-
laddsos folyamat okozta haldlozas kifejezettebb volt, ha a
paciens 65 évnél id6sebb volt, tobb mint egy éve dializaltak,
valamint a szérumalbumin-szintje 39 g/| alatti volt (24). A
szérumkalciumszintnek (Ca**) infekcid szempontjabdl is nagy
jelent8sége van hemodializalt betegek korében. A Q-Cohort
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vizsgalatban az albuminkorrigalt szérum-Ca** hatasat négyéves
vizsgalati id6tartam alatt tobb mint 2800 dializalt betegben ko-
vették. A vizsgalat alatt 107 beteg halt meg infekcid miatt és
473 paciens egyéb ok miatt. A betegeket négy csoportba osz-
tottak a kezdeti szérum-Ca* alapjan, multivariacios analizisben
megerdsithetd volt, hogy a legmagasabb Ca**-szintl csoport
infekcidval osszefliggé mortalitasi rizikdja 2,34 (p=0,002) volt
a legalacsonyabb Ca**-szint(i csoporthoz képest (25).

Vascularis kalcifikdcid

A veseelégtelenséghez tarsuld asvanyianyagcsere-zavar leg-
specidlisabb komponense az érfali kalcifikacio, amely a cardio-
vascularis morbiditas és mortalitds egyik legfontosabb eld-
rejelz6je. Az érfali kalcifikacio egy aktiv sejtreguldlt folyamat,
amelyben komplex — nem minden részletében ismert — mo-
lekularis szabalyozomechanizmusok aktivalédnak. Jellemzé-
je az elasztindegradacio, az érfali simaizomsejtek apoptdzisa
és osteochondrogen differencidlédasa, valamint a kalcium-
foszfor tartalmu extracelluldris vesiculumok megjelenése.
A gatlé tényezbk (pirofoszfat, adenozin, matrix Gla-protein,
oszteopontin, fetuin-A, oszteoprotegerin, BMP-7) és az indu-
kalé faktorok (magas szérum Ca** és anorganikusfoszfat-szint,
magas iPTH, FGF23, alfa-Klotho, gyulladasos citokinek, oxida-
tiv stressz, uraemias toxinok, AGE-termékek) egyensulydnak
eltolédasa esetén alakulhat ki (26).

Egy kozelmultban megjelent kdzlemény alapjan a human
bélfléra (second human genome) dsszetétele csokkend GFR
esetén megvaltozik, dominaléva valnak az uraemias toxino-
kat nagyobb mértékben termeld baktériumtorzsek, bizonyos
uraemias toxinok pedig aktivaljak az érfali simaizomsejteket,
felgyorsitva az érfali kalcifikacio kialakuldsat. Az ebben részt
vevd sejtes elemek kozul a két legfontosabb a csontveldi ere-
det(i CCC-sejtek (calcifying circulating cell) csoportja és EPC-
allomany (endothelial progenitor cell) (27).

Avalvularis kalcifikacid és a calciphylaxis patomechanizmusa
hasonld az érfali kalcifikacidhoz. A szivelégtelenséghez vezets
billentylimeszesedés részben tehat a CKD-MBD részjelensé-
gének tarthatd. A calciphylaxisra jellemzd intimaproliferacio,
fibrosis és thrombosis veszélyességét az jelenti, hogy nemcsak
a bdrben 1évé kisebb erekben fordulhat el, hanem a mélyebb
struktlrakban is. Az ismert hajlamosité tényezék (a magas kal-
cium-foszfor szorzat, azemelkedettiPTH, a hypoalbuminaemia,
a diabetes, a n6i nem, az obesitas, a warfarintlldozirozas)
részleges atfedést mutatnak a vascularis kalcifikaciét elsegité
faktorokkal (28).

Szdjsebészeti 6sszefliggések

A csontrendszer altalanos allapota tikrozédik a fogaszati sta-
tuszban, amely a taplaltsagi paramétereket és a gyulladasos
laborértékeket is befolyasolja. A periodontitis és az alveolaris
csontvesztés dializélt betegekben gyakoribb az atlagpopula-
cidhoz képest, a hasi dializélt betegek korében 40-70%-os,
mig HD-ben korilbelll 50%-os az el6forduldsa. HD-ben a
periodontitis jelenléte szisztémas valtozdsokat okozhat a
taplaltsagi allapotban (szérumalbumin), a hs-CRP szintjében,
ugyanakkor nem egyértelm( az Osszefliggés a csontanyag-
cserét jellemzé iPTH-val, ALP-vel, a szérumkalcium- és anor-

ganikusfoszfat-szintekkel. A nyal pH-ja veseelégtelenségben
megvaltozik, a termel8dés sebessége csokken, ami a szajlregi
mikrobiom mddosuldsat okozza. Az immunrendszer csokkent
mikodése mellett, elsGsorban a cukorbeteg dializalt betegcso-
portban, a szajiregi infekcidk gyakran szisztémas fert§zések
(példaul pneumonia, endocarditis, osteomyelitis) kialakulasat
eredményezhetik. A kedvezdtlen periodontalis statusz — egyes
tanulmanyokban — 6sszefliggést mutatott az 6sszhaldlozassal,
a cardiovascularis mortalitdssal, amelyben feltételezhet6 a
magas gingivalis TNF-alfa- és IL-8-szint szerepe. Kiemelt jelen-
t6ségli tehat ebben a betegcsoportban a szajhigiénia, a kor-
nyezeti és szocialis faktorok hatasa (29).

Terdpids megfontoldsok

A CKD-MBD kezelésében az Uj algoritmus szerint (1) elsédle-
ges az életmddvaltas és a konvencionalis CKD-MBD terapia,
ezt koveti az osteoporosis-specifikus gydgyszeres intervencid
(2. abra).

Javasolhatd a napi 800-1200 mg kalciumbevitel, a 25(0H)
D,-vitamin-raktarak megfelelé feltoltése, a reguldris és egyénre
szabott fizikai aktivitas, az elesés rizikdjanak csokkentése. A di-
éta megfeleld fehérje-, foszfor- és energiatartalma egyre jelen-
tésebb szempont. A mai allaspont szerint az energidban gazdag
taplalkozas a csontbetegség szempontjabdl kdros hatasu, Ugy-
mint P-retencié, nagyobb FGF23- és iPTH-szint, alacsonyabb
Ca**-szint, a renalis alfa-Klotho-expresszid és a kering6 kalcitriol
szintjének csokkenése mellett. A zsirban gazdag étrend — mivel
a bélben kalciumszappan-molekuldk képz&dnek — csokkenti a
kalcium intestinalis abszorpcidjat, ezért hosszabb tavon negativ
kalciumegyensulyhoz vezethet (30).

Vesebetegekben a rezidudlis vesefunkcié meg6rzése a
diuresis fenntartdsaval a foszfat eltavolitdsa miatt is fontos.
Az acidosiskorrekcié és a megfelel6 méregtelenités mellett
sor kertlhet foszfatkoték, aktiv D-vitamin-szarmazékok és
kalcimimetikumok addsara. A sevelamer karbonat veseelégte-
len betegekben tobb évtizede megfigyelt mortalitast csokkentd
hatdsa nemcsak a foszforkotd tulajdonsagaval magyarazhato,
hanem Ujabb felismerés alapjan, az étellel bevitt AGE-termékek
megkotésével mérsékli az exogén AGE-expozicid kéros hatasat
(31). A lantan-karbonat hatékonysdga a szérumanorganikus-
foszfat-szint és az iPTH-csokkentésben megegyezik az egyéb
foszfatkotdkkel, ugyanakkor elényos, hogy ekdzben nem emeli
a szérum-Ca**-szintet. A mellékhatasok tekintetében a hanyin-
ger és a hasmenés valamivel kifejezettebb a kalciumtartalmu
foszfatkotékhoz képest és egy tanulmany szerint kedvezébb a
hosszabb tavu 6sszmortalitast csokkentd hatdsa, de tovabbra
sincs bizonyithatd elénye a cardiovascularis morbiditasban és
a vascularis kalcifikacid el6forduldsaban. Vesebetegekben, a
lantan csontszévetben mért koncentracidja 50-80-szoros lehet
az egészséges egyénekkel szemben, de ennek a hosszu tavu
klinikai jelentGsége jelenleg még nem ismeretes (32). Végsé so-
ron, a konzervativ terapiara nem javulod specialis helyzetekben
a parathyreoidectomia jelentheti a végsé megoldast.

Az osteoporosis specialis terdpias alternativai kozul el6szor
a biszfoszfonatok keriltek bevezetésre. A pirofoszfat analdgja-
ként a hidroxiapatit kristdlyokhoz kotédve a csontban gatoljak
az osteoclastok akkumulacidjat és a csontreszorpciét. Ellenja-
vallatot képez a 30 ml/min/1,73 m? alatti GFR-érték, és a mar
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2. dbra. A veseelégtelen betegek osteoporosisdnak kezelésében javasolhaté terdpids algoritmus
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Klasszikus CKD-MBD terdpia .

ismert periodontalis folyamatok, a nem megfelel§ szajhigiéné
(mandibulanecrosis  veszélye). Egyéni mérlegelés alapjan
anurias betegek esetében azonban felmerilhet alkalmazasuk,
elssorban az intravénas szarmazékok haszndlatanak, a jobb
compliance miatt. Jelenleg a nitrogéntartalmu biszfoszfondtok
(alendronat, ibandronat, risedronat, zoledronat) a legelterjed-
tebben haszndlt készitmények, amelyek a farnezil-pirofoszfat-
szintetdz gatldsdval fejtik ki hatdsukat (1). A veseelégtelenségben
is alkalmazhaté denosumab a RANKL elleni human monoklonalis
ellenanyag, amely szintén az osteoclastok m(ikodését gatolja.
Figyelmet igényel a denosumab beadasat kovetden jelentkezd
hypocalcaemia korrekcidja és a kezelés felfliggesztését kovetd
megnovekedett csonttorési rizikd. Postmenopausalis esetekben
a szelektiv Osztrogénreceptor-moduldtor raloxifen kedvezé ha-
tasat irtak le, bar ez a klinikai gyakorlatban az egyéb osteoporo-
siskezelési alternativakhoz képest 3-12 hénapos kovetés soran
szerényebb hatdsunak mutatkozott (33).

Napjainkban mar a csontturnover magas vagy alacsony
szintje alapjan valaszthatunk készitményt. Az emlitett ugyne-
vezett reszorpciogdtldk utdn az anabolikumok keriltek be az
osteoporosis terdpids eszkoztdrdba. Az egyik legljabb terapi-
as lehet8ség a PTH-analdgok alkalmazasa (1). A veseelégte-
lenségben kialakuld hyperparathyreosis esetén folyamatos a
PTH-hatds és ez a csontleépulést segiti el§, mig az intermittald
expozicié azonban a csontfelépitést teszi intenzivebbé. llyen
készitmény a humdan PTH 1-34 rekombinans peptid szarmazé-
ka, a teriparatid, egy tovabbi szdrmazék pedig az abaloparatid,
ami még inkdbb anabolikus hatdsu. A klinikai gyakorlatba
nemrégiben bekerllt egy szklerosztin elleni human mono-
klonalis antitest, a romosozumab. Elettani korilmények ko-
z0tt a szlerosztint az osteocytdk termelik, amely folyamatos
gatldhatast fejt ki a Wnt/béta-katenin Utvonal aktivitasara, te-
hdt a romoszozumab okozta szklerosztinhatas csékkentése a
csontképzddést segiti el§. Veseelégtelen betegekben egyel&re

elesésmegelSzés
. toxikus hatdsok kerulése

e tdpldlkozds/kalcium- és D-vitamin-pdtlds

. rezidudlis vesefunkcié-védelem, megfeleld
acidosiskorrekcid és méregtelenités

foszfatkotdk, D-vitamin-analdgok, kalcimimetikumok
3 csontbiopszia?

reszorpcidogdtlék

Osteoporosis terdpids *
anabolikumok

alternativai .

Monitorozds
mellékhatdsok

egyuttmiik6dés-BTM
terdpiavdltds kovetése

kisebb tapasztalattal rendelkezlink, évatossag sziikséges a kez-
deti megfigyelések soran gyakoribbnak észlelt nemkivénatos
cardiovascularis események miatt (1).

Konkluzid

A krénikus veseelégtelenségben a CKD-MBD és a primer oste-
oporosis megjelenése egymassal szoroson 6sszefliggd patolo-
gias allapot, amit tovabb mddosithatnak az egyéb, szekunder
osteoporosist okozd térsbetegségek, ezért az eddigi terapias
gondolkodasmadd szerint alkalmazott izoldlt klasszikus nefro-
|6giai kezelést az evidencidkon alapulé éltaldnos osteoporosis-
terapidk bevezetésével kell kiegésziteni.

A jov6ben vérhatd a veseelégtelen populdciéra vonatkozd
pontosabb szlirési és kezelési irdnyelvek megfogalmazdsa, a
lehetséges kezelési alternativék liberdlisabb, ezéltal individu-
alisabb alkalmazasa.
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