Vesebetegseg altal indukalt osteoporosis
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Kdrhazi felvételt igénylo csonttorések el6fordulasa dializalt betegek kozott az atlag
népességhez képest
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Trends in hip fracture rates in US hemodialysis patients, 1993-2010. Am J Kidney Dis. 2013;62(4):747-54
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Risks of Hip and Nonvertebral Fractures in Patients With

CKD G3a-G5D CKD Age %
Study stage range ES (95% CI) Weight
< 65 years |
Elliot, 2013f CKD3-4 1864y -~ 3.90 (3.24, 4.69) 10.02
Kim, 2016f CKD 3-4  20-64y v 3.11 (2.94, 3.29) 10.21
Allem, 2000f  CKD5D 4564y ' @ 11.82(10.00, 13.84) 10.07
Wakasugi, 2013f CKD5D  40-59y 5 & 24.09 (20.65, 28.11) 10.08
Subtotal <> 766(276.2126) 4038
> 65 years
Elliot. 2013f CKD34 =65y . 1.19 (1.15, 1.24) 10.22
Kim, 2016f Stage 34 =265y . 1.26 (1.25, 1.28) 10.23
Ensrud, 2007f  Stage 3-5° 265y - 1.83 (1.18, 2.84) 9.15
Ensrud, 2014  Stage 3-5° 265y . 2.70 (1.95, 3.73) 9.61
Allem, 2000f CKD5D =65y . 2.85 (2.72, 2.98) 10.22
Wakasugi, 2013f CKDSD =70y ‘e 424 (3.96.453) 1020
Subtotal O 2.11(1.41,3.16) 5062
Overal <> 3.55(2.36,535)  100.00

—

AJKD 2020;76:521
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A csonttorések és a GFR osszefliggése

Gyakorisag
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Vazlat

* Vesebetegséget kisérd csont és asvanyianyagcsere zavar (CKD-MBD)
e Laboratoriumi eltérések
e Csont manifesztacio: renalis osteodystrophia

* Kezelési lehetGségek

e Osteoporosis kronikus vesebetegségben (KVB)
* Diagnosztikus lehet8ségek

* Terapia
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Definicio: Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder (CKD MBD)

e Kronikus vesebetegség kovetkeztében kialakulo szisztémas csont- és
asvanyianyagcsere zavar, ami harom komponensbdl all:

e Laboratoriumi eltérések
e Csont eltérések (renalis osteodystrophia)
* Extraossealis kalcifikacio

Kidney Int 2009; 76:S3

’ SEMMEL\/\]E IS Belgydgyaszati és Onkoldgiai Klinika Dr. Tislér Andras

& EGYETEM 17



Asvanyianyag eltérések kronikus vesebetegségben

Koros Ca, P, PTH, FGF-23 és
D vitamin anyagcsere

Csont fajdalom

Torések

Mellékpajzsmirigy hiperplazia "~ Laboratoriumi
SHPT | : eltérések
Parathyroidectomia \

Cardiovascularis események

Hospitalizacio
Mortalitas

Klinikai esemenyek

Vaszkularis és/vagy mas
szoveti kalcifikacio
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Kéros csontanyagcsere: mineralizacio,
térfogat és atépllés
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Feedback szabalyozasok CKD MBD-ben

Nephrol Dial Transplant (2016) 31: 541-547
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A CKD MBD pathogenezise

Vesefunkcié Foszfat retencié} — A FGF-23 szekréci6
csOkkenés
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APTH szekrécié!
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Nat Clin Pract Nephrol. 2009;5(1):24-33
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Asvanyianyag eltérések kronikus vesebetegségben

Paraméter 3. Stadium 4. Stadium 5. Stadium
FGR23 " T T

Foszfat > 0 N
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Asvanyianyag eltérések kronikus vesebetegségben

Koros Ca, P, PTH, FGF-23 és
D vitamin anyagcsere

Csont fajdalom

Torések

Mellékpajzsmirigy hiperplazia "~ Laboratoriumi
SHPT | : eltérések
Parathyroidectomia \

Cardiovascularis események

Hospitalizacio
Mortalitas

Klinikai esemenyek

Vaszkularis és/vagy mas
szoveti kalcifikacio
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Kéros mineralizacié, térfogat és atépulés
Renalis osteodystrophia

Dr. Tislér Andras




A renalis osteopdystrophia spektruma

A mineralizacio, az atépllési sebesség, a csonttomeg zavara

Lassu atépulés Gyors atépulés

Adinamias

csontbetegség Osteomalacia Osteitis fibrosa cystica

GCYETEM 17
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osteoclast
osteoblast

Osteitis fibrosa cystica

Adinamias csontbetegség

Nephrology25(2020) 163-171
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Renal Osteodystrophy in the First Decade of the New
Millennium: Analysis of 630 Bone Biopsies in Black
and White Patients
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Prevalence of low, normal, and high bone turnover in black and
white CKD stage 5 patients on maintenance dialysis. Significant differ-

ence in distribution (chi-square, p < .001).
Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 26, No. 6, June 2011, pp 1368-1376
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A csontatépiilés mértékét jelzo szérum markerek

Biomarker Renal Hemodialysis  Association With
Class Clearance Clearance Turnover Type®
Bone metabolism

PTH Yes Yes (Fragments) High

FGF-23 Yes No High

a-Klotho Yes No Low

Sclerostin Yes Yes Low

Bone formation

BSAP No Yes High
Osteocalcin ~ Yes Yes High
PINP/P1CP No Yes High

Bone resorption

NTX/CTX Yes Unknown High

TRAPS5b No No High

Abbreviations: BSAP, bone-specific akaline phosphatase; CTX, B-C-terminal
telopeptide; FGF-23, fibroblast growth factor 23; NTX, cross-linked N-telopeptides
of type | collagen; PINP, procollagen type 1 C-terminal propeptide; P1NP, pro-
collagen type 1 N-teminal propeptide; PTH, parathyroid hormone; TRAPSb,
tartrate-resistant acid phosphatase.

Am J Kidney Dis. 2022;79:427
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Original Investigation A]KD

Diagnostic Accuracy of Noninvasive Bone Turnover
Markers in Renal Osteodystrophy

H

Hanne Skou J@rgensen, Geert Behets, Liesbeth Viaene, Bert Bammens, Kathleen Claes, Bjorn Meijers,
Maarten Naesens, Ben Sprangers, Dirk Kuypers, Etienne Cavalier, Patrick D'Haese, and Pieter Evenepoel

Exploration Cohort (n = 100) Diagnostic Performance

AUC Cutoff High turnover Low turnover
High Turnover WS | A ARG
Biointact PTH, pg/mL 0.78 (0.67, 0.86) >1435 *1, [ o
Total AP, U/L 0.77 (0.65, 0.86) >97 . % ; :ﬁ
BsAP, pg/L 0.83 (0.73, 0.91) >33.7 “- -
Intact PINP, ng/mL 0.85 (0.74, 0.93) >120.7 o e .
TRAPSb, U/L 0.78 (0.66,0.86)  >5.05 " | " 1
Low Turnover & q.y\“ & & F A . & &
Biointact PTH, pg/mL  0.77 (0.65, 0.86) <90.5 & o A
Total AP, U/L 0.76 (0.63, 0.85) <87 FH AP o . PP W TRAPSD
BsAP, pg/L 0.82 (0.72, 0.90) <24.2 Results
Intact PINP, ng/mL 0.83 (0.72, 0.91) <498 High negative predictive values were found
TRAPSb, U/L 0.84 (0.74, 0.91) <3.44 for both high and low bone turnover

N=100+99, CKD4-5DT Am J Kidney Dis. 2022;79:667-676
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Célértéekek a CKD-MBD kezelése soran

Foszfat Normal tartomanyra torekedni Normal tartomanyra torekedni
Kalcium Hiperkalcémia kerulése Hiperkalcémia kerulése

PTH Normal tartomany vagy kissé felette =~ Normal tartomany 2-9 szerese
250H D-vitamin Optimalis tartomany (20-40 ng/ml) Optimalis tartomany (20-40 ng/ml)

Kidney International (2009) 76 (Suppl 113), S22-549
Kidney International (2017) 92, 26-36
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CKD-MBD kezelési lehet6ségek

Nativ D-vitamin
Etrendi foszfat bevitel csokkentése

Dializissel torténo foszfat eltavolitas fokozasa

Foszfat kotok

e Ca- tartalmu (Ca acetat, Ca carbonat)
* Nem Ca-tartalmu (sevelamer, lanthan)

Dializato oldat alacsony Ca?* tartalom (1,25mmol/l)

Aktiv D-vitamin
* Alphacalcidol, calcitriol
e D-vitamin analdg (paricalcitol)

Calcimimetikumok
* Cinacalcet
* Etelcalcetid

Kidney International (2017) 92, 26-36
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A csonttorések és a GFR Osszefliggése
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Tradicionalis és nem tradicionalis osteoporosis rizikofaktorok kronikus vesebetegségben

Primer (korral
Osszefiiggo)

Tradicionalis
rizikdtényezok

Uraemiaval
osszefiiggd —_ OSTEOPOROSIS -
rizikdtényezok

Kisérobetegségek és
gyogyszerek \




Diagnazis, képalkotd vizsgalatok kronikus vesebetegségben

» Osteoporosis definicid

* Csontsdr(iség DXA-val gerincen és a csip6tajon <-2,5 T-score
Szlrés indokolt: posztmenopauzaban és 50 év felett
Rutin sz(rés nem indokolt KVB G4-5D stadiumban
Alulbecsilheti a torési rizikot
Vaszkularis kalcifikacié befolyasolhatja az eredményt

e Csigolyatorés felmérés (Vertebral Fracture Assessment - VFA)
* Mindenkinél javasolt, akinél DXA torténik
* Hasi aorta calcifikacio felmérés is javasolt

e Trabecular bone score (TBS)
* Klinikai alkalmazasa kronikus vesebetegségben tovabbi vizsgalatok targya
* FRAX-ba épitve javithatja a rizikd megitélést

European Consensus Statement on the diagnosis and management of osteoporosis in chronic kidney disease stages G4—G5D
Nephrol Dial Transplant (2021) 36: 42-59
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Clinical risk factors

* Age

* Sex

*» Low BMI

» Prior fragility fracture

= Parental hip fracture history
* Height loss (> 4 cm)

» Secondary osteoporosis

= Glucocorticoid therapy

» Excessive alcohol and/or smoking
* (Long dialysis vintage)

Osteoporosis diagnosis and management in patients with CKD G4-G5D

( * Postmenopausal
{ = > 50 years
Lateral imaging
.| DXA-based BMD |  of spine | VFA I
at spine or hip

Fragltym

Intervention threshold High Ts-25 (spine, hip, proximal humerus,
pelvis or multiple)
Additional information . g ’
* (Residual) Renal function CKD-MBD and Lifestyle modification Phamacological treatment
« Biochemistry metabolic control * Nutrition + Anti-resomptives Monitorozas
:zams Wevi;;"-:;a?ing i * Csont specifikus AP
- 25(0H)VItD physical activity * Intakt PINP
-PTH * Fall prevention - e TRAP5b
-HCO, | * Cessation of smoking Balancing risks and benefits
- Bone tumover markers at individual level > DXA
» Bone histomorphometry \
* Ca intake
-
Uer d
Follow-up -MBL
« Assess for compliance and side effects c'w(u?mghg,‘ogo
» BTMs to verify compliance Minceal and Bone Drcase

+ Beware of discontinuing denosumab

Pragmatic approach to patients with CKD G4-G5D and osteoporosis.

European Consensus Statement on the diagnosis and management of

osteoporosis in chronic kidney disease stages G4-G5D

Nephrol Dial Transplant (2021) 36: 42-59



Osteoporosis gyogyszerek kronikus vesebetegségben (KVB)

Anti reszorptiv

Bisphosphonat

RANKL inhibitor
(denosumab)

Raloxifene

Anabolikus

PTH analdég (teriparatid,
abaloparatid)

Anti-sclerostin antitest
(romosozumab)
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Torések J,

Torések J,

Torések J,

Torések

BMD GFR romlas
Cad

osteonecrosis

BMD Cal
BMD 1
BMD M Ca I hypotonia

(adinamias)

Cal, CV
események

Belgydgyaszati és Onkoldgiai Klinika

Déziscsokkentés? GFR<30: A, |
tapasztalat
hianyaban
ellenjavallt, tobbi
ellenjavallt

Rebound osteoclast Adhato

aktivitas
Sulyos KVB nem
adhato
Sulyos KVB
kontraindikalt,
kbzepesnél
el6vigyazatossag
Hatékonysag adhato
lecsengése?
Nephrol Dial Transplant 2021;36: 42—-59. AJKD 2022;79:427-436
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Osszefoglalas

* KVB-ben 2-3 szoros torési riziko all fenn
e KVB-re jellemz6 a csont és asvanyi anyagcsere zavar (CKD-MBD) valamint az osteoporosis

A CKD-MBD harom komponense

* laboratoriumi eltérések , extraosszealis kalcifikacio, renalis osteodystrophia
* A renalis osteodystrophia két {6 megjelenési formaja az adinamias és hyperparathyreotikus csontbetegség
* DXA alkalmas a torési rizikd megitélésére KVB-ben, szlrés nem indokolt mindenkinél

* Az osteoporosis terapiaja az életmoddbeli valtoztatasok mellett a CKD-MBD kezelésébdl és valogatott
esetekben az egyéb osteoporosis szerekbdl all (egyel6re nagyon korlatozott lehet6ségek)
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