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Streszczenie

Terminem osteodystrofia nerkowa (ON) okresla sie zaburzenia struktury kosci wystepujace w przewlektej chorobie nerek (PChN).
Celem pracy byta ocena zmian kostnych u dzieci z réznym stopniem zaawansowania PChN na podstawie wykonanych biopsji ko$ci.

Badaniami objeto 92 dzieci z PChN w wieku 11,5 * 3 lata, 23 z PChN 3-4 i 69 z PChN 5. U wszystkich dzieci wykonano
biopsje kosci i oceniono w surowicy krwi stezenia kreatyniny, albumin, wapnia, fosforu, parathormonu, osteokalcyny, pro-
peptydu prokolagenu 1C i aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej. Na podstawie biopsji ko$ci wyrézniono nastepujace postaci ON:
postac¢ zwigzana z nadczynnoscia przytarczyc (HP), osteomalacje (OM), posta¢ mieszana (Mix), adynamiczng chorobe kosci
(ABD) oraz posta¢ bez nadczynno$ci przytarczyc i osteomalaciji (NB).

Najczesciej wystepujaca postacig ON byta NB (36%), nastepnie HP (30%) i ABD (22%). Posta¢ HP stwierdzono znamien-
nie czesciej u dzieci z PChN 3-4 niz u dzieci z PChN 5 (48% vs 25%); ABD czeéciej u dzieci z PChN 5 niz u dzieci z PChN 3-4
(27% vs 4,5%). Rodzaj leczenia nerkozastepczego nie miat wptywu na posta¢ ON.

Przewaga HP u dzieci z mniej zaawansowang przewlekta choroba nerek sugeruje zbyt pdzne zgtaszanie tej grupy dzieci
do nefrologa lub zbyt pdZne rozpoczynanie leczenia zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowe;.

Stowa kluczowe: osteodystrofia nerkowa, biopsja kosci, markery metabolizmu kostnego, osteokalcyna, parathormon

Summary

The term renal osteodystrophy (ROD) is used to define alterations in bone histology associated with chronic kidney dise-
ase (CKD). The aim of the study was the evaluation of bone abnormalities in children with different degrees of CKD.

We studied 92 children with CKD, aged 11.5 = 3 years, 23 with stage 3-4 CKD and 69 with stage 5 CKD. In all children
bone biopsy and measurements of serum levels of creatinine, albumin, calcium, phosphorus, parathormone, osteocalcin,
procollagen 1C terminal propeptide, and alkaline phosphatase were performed. In bone biopsy, the following types of ROD
were distinguished: hyperparathyroidism-related pattern (HP), osteomalacia (OM), mixed lesion (Mix), adynamic bone dise-
ase (ABD), and normal bone histology (NB).

The most common type of ROD was NB (36%), followed by HP (30%) and ABD (22%). The HP was significantly more
common in children with CKD 3-4 compared to children with CKD 5 (48% vs. 25%). ABD was significantly more common in
children with CKD 5 compared to children with CKD 3-4 (27% vs. 4.5%). The type of renal replacement therapy did not affect
the rates of specific ROD patterns.

The prevalence of HP in children with CRF suggest late referral to the nephrologist this group of patients.

Key words: renal osteodystrophy, bone biopsy, bone metabolism markers, osteocalcin, parathormone

WSTEP nowej, ktére doprowadzajg do zaburzen budowy ko-
Jednym z objawéw przewlektej choroby nerek $ci i przyczyniajg sie do powstawania patologicznych
(PChN) sa zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfora- zwapnien w $cianach naczyn tetniczych. Stopniowa
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utrata coraz wiekszej liczby czynnych nefrondéw, jaka
ma miejsce w PChN doprowadza do retenciji fosfora-
néw, obnizenia stezenia aktywnego metabolitu wita-
miny D, a w konsekwencji do hipokalcemii i wtornej
nadczynnoéci przytarczyc. Wszystkie wymienione
czynniki wptywajg na stan tkanki kostnej, wywotujac
u chorych z PChN metaboliczng chorobe kosci zwa-
ng osteodystrofig nerkowg (ON). W 2005 roku zespot
ekspertow zaproponowat, by nazwa ta byta stoso-
wana wytgcznie do patologii kostnej, potwierdzonej
biopsyjnie, a termin CKD-MBD (chronic kidney dise-
ase-mineral bone disorders) czyli zaburzenia gospo-
darki mineralnej i kostnej w przewlektej chorobie ne-
rek) byt pojeciem szerszym, obejmujgcym kliniczne
objawy zaburzen wapniowo-fosforanowych, zaréwno
zmiany kostne jak i powiktania sercowo-naczyniowe
zwigzane z kalcyfikacja (1).

Opierajac sie na obrazach biopsyjnych kosci ON
dzieli sie na dwie podstawowe grupy — osteodystrofie
z wysokim i niskim obrotem kostnym. Wéréd postaci z
wysokim obrotem kostnym wyréznia sie posta¢ zwiag-
zang z nadczynnoscia przytarczyc (HP — hyperparathy-
roidism), a wsrdéd postaci z niskim obrotem kostnym
osteomalacje (OM - osteomalacia) i adynamiczng cho-
robe kosci (ABD — adynamic bone disease). U niekto-
rych pacjentéw stwierdza sie w biopsjach kosci histo-
logiczne cechy zaréwno nadczynnosci przytarczyc,
jak i osteomalacji. Taki stan nazywany jest mieszang
postacig nerkowej osteodystrofii (Mix — mixed lesion).
Postacie moga zmienia¢ sie i przechodzi¢ jedna w dru-
ga (2, 3).

Wydtuzenie czasu przezycia chorych, u ktérych
PChN rozpoczyna sie w okresie dziecinstwa, powo-
duje, ze juz po osiagnieciu wieku dorostego u jednej
trzeciej z nich stwierdza sie niskorosto$¢ (4), ponad
jedna trzecia ma codziennie dolegliwo$ci wynikajace z
zaburzen kostnych, a 18% jest kalekami (5).

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena zmian kostnych u dzieci z
réznym stopniem zaawansowania PChN na podstawie
wykonanych biopsji kosci.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 92 dzieci z PChN, 30 dziew-
czat i 62 chtopcédw w wieku od 3,6 do 17,9, $rednio
11,5 + 3 lata leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii i
Nefrologii WUM. Pierwotnymi przyczynami PChN byty:
wady uktadu moczowego u 45, przewlekte kiebuszko-
we zapalenia nerek (PKZN) u 25, zespét hemolitycz-
no-mocznicowy (ZHM) u 4, torbielowato$¢ nerek u 3,
nefronoftyza u 2, wrodzony zespét nerczycowy u 2,
amyloidoza wtérna u 2, cystynoza u 1, ggbczasto$¢
rdzenia u 1, przewlekte $rddmigzszowe niebakteryjne
zapalenie nerek u 1, zesp6t Alporta u 1, i przyczyna
nieznana u 5 dzieci. Wéréd badanych byto:

— 23 chorych z PChN w stadium 3-4 (PChN 3-4)
leczonych zachowawczo, w wieku od 5,1 do
16,2, $rednio 12 + 3,3 lata, z klirensem kreaty-
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niny od 13 do 37,5 ml/min/1,73 m?2, mediana
19 ml/min/1,73 m2.

— 69 chorych z PChN w stadium 5 (PChN 5) leczo-
nych nerkozastepczo, w wieku od 3,6 do 17,9,
$rednio 11,3 = 2,9 lat, leczonych nerkozastepczo
od 1 do 108 miesiecy, mediana 19 miesiecy.

— wérdd chorych z PChN 5 byto: 42 dzieci leczonych
metodg dializy otrzewnowej (DO), w wieku od 3,6
do 16, $rednio 10,7 = 2,8 lat, dializowanych od
3 do 108 miesiecy, mediana 19 miesiecy i 27 dzieci
leczonych metodg hemodializ (HD) w wieku od 6,9
do 17,9, $rednio 12,2 = 2,9 lat, dializowanych od
1 do 92 miesiecy, mediana 15 miesiecy.

Wszyscy chorzy otrzymywali alfakalcidol i weglan
wapnia jako preparat wigzacy fosforany w przewodzie
pokarmowym. Zadne z dzieci nie otrzymywato stery-
doéw kory nadnerczy, lekdéw przeciwdrgawkowych,
pochodnych barbituranéw, hormonéw piciowych oraz
preparatéw glinu w ciggu 6 miesiecy przed rozpocze-
ciem badan. U wszystkich chorych wykonano biopsje
transilialng kosci oraz zbadano w surowicy stezenia:
kreatyniny, albumin, wapnia (sCa), fosforu (sP), natyw-
nej czasteczki PTH (PTHint), osteokalcyny (OC), pro-
kolagenu 1C (PICP) oraz aktywno$¢ fosfatazy alkalicz-
nej (FA). Wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego (GFR)
oceniano na podstawie klirensu kreatyniny endogen-
nej wyliczanego ze wzoru Schwartza (6).

Badania uzyskaty akceptacje Komisji Bioetycznej
Akademii Medycznej w Warszawie.

Biopsja kosci

Dla oceny parametrow dynamicznych w bioptacie
tkanki kostnej przed wykonaniem biopsji przeprowa-
dzano znakowanie kosci tetracykling podawang doust-
nie w dawce 10 mg/kg/dobe, dwukrotnie przez 3 dni z
10-dniowg przerwa. Biopsje wykonywano w 4-6 dobie
po ostatniej dawce tetracykliny. Wycinek kosci pobie-
rano w znieczuleniu ogdélnym z talerza biodrowego,
okoto 2 cm do tytu i dotu od kolca gérnego przedniego
trepanem Bordiera o $rednicy 6 mm.

Histomorfometria nieodwapnionej tkanki kostnej

Zgodnie z zaleceniami American Society of Bone
and Mineral Research (7) dokonywano pomiaréw i ob-
liczen parametréw statycznych i dynamicznych kosci
beleczkowej. Oceniono nastepujace parametry:

1. Objetos¢ beleczki kostnej — BV/TV (bone volume/

[tissue volume)
2. Powierzchnie resorpciji osteoklastycznej— Oc.S/BS
(osteoclast surface/bone surface)

3. Powierzchnie osteoblastow — Ob.S/BS (osteoblast

surface/bone surface)

4. Szybkos¢ tworzenia kosci — BFR/TV (bone forma-

tion rate tissue volume referent)

5. Objetos¢ osteoidu — OV/BV (osteoid volume)

6. Szybkos$¢ odktadania mineratu — MAR (mineral ap-

position rate)

7. Czas opO6znienia mineralizacji (MIt — mineralization

lag time).
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Na podstawie wyliczenia wymienionych parame-
tréw histomorfometrycznych wyrdzniono nastepu-
jace rodzaje osteodystrofii nerkowej: HP, OM, Mix,
ABD oraz posta¢ bez nadczynnosci przytarczyc i
osteomalaciji (normal bone histology — NB). Rozpo-
znanie NB oznacza, ze kryteria histomorfometrycz-
ne mieszcza sie w zakresie wartosci prawidtowych,
nie wyklucza jednak zmian w obrazie histologicz-
nym kosci. Kryteria rozpoznawania poszczegdlnych
postaci zestawiono w tabeli 1 (8, 9).

Tabela 1. Kryteria histomorfometryczne rozpoznania po-
szczegoblnych postaci osteodystrofii.

HP | OM | Mix | ABD | NB
OV/BV (%) >3 | >11 | >11 | <3 | 211
zll::a//Tnsz " > 600 | <400 | >400 | <210 | 210-600
Mit (d) <25 > 25

Krew do badan pobierano rano, na czczo. Stezenie
wapnia, fosforu, kreatyniny, albumin, aktywnos¢ fos-
fatazy alkalicznej oznaczano przy uzyciu rutynowych
metod laboratoryjnych na analizatorze biochemicznym
Cobas Mira firmy Roche. Wyliczano waph skorygowa-
ny wg wzoru (10):

Ca skorygowany (mg/dl) = Ca catkowity (mg/dl) +
0,0704 x (34 — stez. Albumin (g/l))

PTH intact oznaczano jako peptyd 1-84 metoda
immunoradiometryczng (IRMA) przy uzyciu zesta-
wow pierwszej generacji firmy INCSTAR. Norma
laboratoryjna 10-55 pg/ml. Osteokalcyne oznacza-
no metodg radioimmunologiczng (RIA) zestawem
firmy INCSTAR, stosujac wstepne rozciehczenie
prébek miedzy 10 i 50 razy. Norma laboratoryjna
1,8-6,6 ng/ml. Prokolagen-1-C oznaczano metoda
radioimmunologiczng (RIA) przy uzyciu zestawu fir-
my ORION Diagnostica (zestaw Procollagen PICP
125).

Metody statystyczne

Rozktady zmiennych badano testem Shapiro-
-Wilka i Kotmogorowa-Smirnowa. Uzyskane wyniki
przedstawiono jako wartosci $rednie = odchylenie
standardowe (SD) oraz jako mediane i rozrzut w
przypadku parametrow o rozktadzie nie majgcym
charakteru rozktadu normalnego. Do badania réznic
miedzy wartosciami $rednimi 2 grup parametréw o
rozktadzie normalnym zastosowano test t-Studenta,
a dla poréwnania réznic miedzy wartosciami $redni-
mi wiecej niz 2 grup zastosowano analize wariancji
ANOVA z testem Scheffego jako testem post hoc.
Poréwnanie istotnosci réznic miedzy medianami w
2 grupach parametrow o rozktadzie nie majacym
charakteru rozktadu normalnego przeprowadzono
testem Manna-Whitney’a, wiecej niz 2 grup testem
Kruskalla-Wallisa. Réznice w czestosci wystepo-
wania danej cechy w grupach oceniano testem y2.
Za granice znamiennosci statystycznej przyjeto
p < 0,05.

WYNIKI

WSsrdd 92 badanych dzieci z réznym stopniem PChN
na podstawie badania histomorfometrycznego kosci u
33 (36%) stwierdzono NB, u 28 (30%) HP, u 20 (22%)
ABD, u 9 (10%) Mix i u 2 (2%) OM. Czestos¢ poszcze-
goInych postaci ON u pacjentéw PChN 3-4 i PChN 5
przedstawiono na rycinie 1.

PChN 3-4 OM -1 (4,5%)

Mix — 3 (13%) /
ABD — 1 (4,5%)

AN

NB-7 (30%)

HP — 11 (48%)

PChN 5
OM =1 (1,4%)
Mix — 6 (8,6%) /

\

NB — 26 (38%)

ABD — 19 (27%)

\

HP — 17 (25%)

Ryc. 1. Postacie osteodystrofii nerkowej w grupie PChN 3-4
i PChN 5. NB - posta¢ osteodystrofii bez osteomalaciji i cech
nadczynno$ci przytarczyc, HP — posta¢ zwigzana z nadczyn-
noscia przytarczyc, ABD — adynamiczna choroba kosci, Mix
— posta¢ mieszana osteodystrofii, OM — osteomalacja, DO -
dializa otrzewnowa; HD — hemodializa.

WSsréd dzieci z PChN 3-4 najczesciej stwierdzano
posta¢ HP (48%). Ten typ osteodystrofii wystepowat
czesciej u dzieci z PChN 3-4 niz u dzieci z PChN 5
(p < 0,05).

W tabeli 2 przedstawiono parametry histomorfome-
tryczne w poszczegdlnych postaciach ON u dzieci z
PChN 3-4 i PChN 5.

W tabeli 3 przedstawiono klirens kreatyniny, odsetek
chorych leczonych DO i HD oraz czas leczenia ner-
kozastepczego u pacjentéw z poszczegdlnymi posta-
ciami osteodystrofii. Nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w klirensie kreatyniny oraz czasie prowa-
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dzenia leczenia nerkozastepczego miedzy poszcze-
go6Inymi postaciami.

Czesto$¢ wystepowania postaci z wysokim i niskim
obrotem kostnym oraz NB u badanych dzieci przed-
stawiono w tabeli 4. Wérdd dzieci z PChN 3-4 tylko w
1 przypadku (4,5%) stwierdzono adynamiczng choro-
be kosci. Znacznie czesciej ABD stwierdzano u dzieci
dializowanych (p < 0,02). Rodzaj leczenia nerkoza-
stepczego nie miat wptywu na czesto$é wystepowania
poszczegodlnych postaci osteodystrofii.

Wyniki badanych parametréw biochemicznych
w poszczegolnych postaciach osteodystrofii, u pa-
cjentéw z PChN 3-4 i PChN 5 przedstawiono w ta-
beli 5.

Aktywnos$¢ FA miescita sie w przedziale 100-200 U/l
u 41% chorych z NB, u 22% byta wyzsza od 300 U/I.
W postaci ABD réwniez u 45% badanych aktywno$¢
FA miescita sie w przedziale 100-200 U/I, u 25% ak-
tywno$¢ FA byta nizsza od 100 U/I, u 30% badanych
wyzsza od 200 U/Il. W postaciach z wysokim obrotem

Tabela 4. Postacie osteodystrofii z wysokim (HP + Mix) i
niskim obrotem kostnym (ABD + OM) oraz NB u dzieci le-
czonych zachowawczo (PChN 3-4) oraz objetych leczeniem
nerkozastepczym (PChN 5).

Wysoki obrot Niski obrot
kostny kostny NB Razem
(HP + Mix) (ABD + OM)
14" 2%* 7 23
PChN 3-4 (61%) (9%) (30%) | (100%)
DO 16 11 15 42
(38%) (26%) (36%) | (100%)
HD 7 9 11 27
(26%) (33%) (41%) | (100%)
tacznie 37 22 33 92

*p < 0,02 PChN 3-4 vs PChN 5 (PD + HD);
**p < 0,03 PChN 3-4 vs HD.
NB - posta¢ osteodystrofii bez osteomalacji i cech nadczynnosci
przytarczyc, HP — posta¢ zwigzana z nadczynnoscig przytarczyc,
ABD - adynamiczna choroba kosci, Mix — postaé mieszana osteodystro-
fii, OM — osteomalacja, DO - dializa otrzewnowa; HD — hemodializa

Tabela 2. Parametry histomorfometryczne (Srednia = SD) w poszczegdlnych postaciach osteodystrofii nerkowe;.

Objetoét_’: RESOTP_“Ja Tworzenie kosci N|ezm|neral!zowany Mineralizacja osteoidu
Postaé beleczki kosci osteoid
kostnej Oc.S/BS Ob.S/BS BFR/TV'" ov/BV' MAR Mit'
BV/TV (%) (%) (um3/mm?/d) (%) (um/d) (d)
:B; 33 22,4 +53 2,9 + 1,6%° 6,1 £3,8% | 406,3 = 116 58+27 1,06 £ 0,2 16,4 +7
EF; 28 27474 51+26 | 11,1+45% | 1131 + 443 79+28 1,2+02 1534
ABD : 10 *
N~ 20 211 +7,7 2,3 +1,3% 2,7+1,9 120,9 + 41 36+25 1,05 + 0,4 245 + 16
r‘: 9 28,9 + 8,8 6,1 +28 99+54 871,3 = 363 15,5 + 6,7 0,88 £ 0,2 42,2 £ 10
g"f 2 254 + 2,7 29+05 52 +03 250 + 46 13,1 £ 1,4 1,0 + 0,34 387+ 4

'p < 0,02 (ABD vs HP); p < 0,01 (NB vs Mix); ®p < 0,01 (NB vs HP); “p < 0,001 (ABD vs Mix); p < 0,001 (ABD vs HP); ®p < 0,05 (NB vs ABD);
7p < 0,0001 (NB vs HP); & = 0,00000 (HP vs ABD); °p < 0,0001 (HP vs NB); "°p < 0,001 (ABD vs Mix); '"p = 0,00000 wszystkie postacie

roznia sie miedzy sobg (kryteria réznicujace)

* — do postaci ABD zaliczono obrazy biopsyjne 2 chorych z wyzszg niz w kryteriach rozpoznania warto$cia niezmineralizowanego osteoidu
ze wzgledu na stwierdzang bardzo niskg aktywno$¢ komérkowg (osteoblastéw i osteoklastow)

n — liczba przypadkéw; d — doba; NB- posta¢ osteodystrofii bez osteomalaciji i cech nadczynnosci przytarczyc, HP — posta¢ zwiazana z nad-
czynnoscig przytarczyc, ABD — adynamiczna choroba kosci, Mix — posta¢ mieszana osteodystrofii, OM — osteomalacja

Tabela 3. Dane ogdlne chorych z poszczegdlnymi postaciami osteodystrofii

NB HP ABD Mix oM
n =33 n =28 n=20 n=9 n=2
7 11 1 3 1
_4 (©
Chorzy z PChN 3-4 (%) (21%) (39%) (5%) (33%) (50%)
Klirens kreatyniny 22,6 9,2 238+79 13 18,8 £ 1,0 29
(ml/min/1,73 m?) (15-37,5) (14-36) (18,2-20)
Chorzy z PChN 5 26 17 19 6 1
(%) (79%) (61%) (95%) (67%) (50%)
Chorzy DO 15 12 11 4 O
(% PChN 5) (58%) (70%) (58%) (67%)
Chorzy HD 11 5 8 2 ]
(% PChN 5) (42%) (30%) (42%) (33%)
g:f‘lfo'zeacszte"':ze o 22,4 + 22,05 283 + 255 234 + 13 17,2 £ 12,8 a4
rkozasiepczeg (1-108) (3-92) (2-50) (6-41)
(miesiace)

NB - posta¢ osteodystrofii bez osteomalacji i cech nadczynno$ci przytarczyc, HP — posta¢ zwigzana z nadczynnos$cia przytarczyc,
ABD - adynamiczna choroba kosci, Mix — posta¢ mieszana osteodystrofii, OM — osteomalacja; DO — dializa otrzewnowa; HD — hemodializa
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Tabela 5. Stezenia badanych parametréw gospodarki Ca-P w poszczegélnych typach osteodystrofii. Wyniki podano jako
$rednie = SD, w przypadku parametréw o rozktadach nie majacych charakteru rozktadu normalnego dodatkowo jako me-

diane (bold) i rozrzut (min-max).

NB HP ABD Mix OoM
PChN 3-4 PChN 5 PChN 3-4 PChN 5 PSC,:_ZN PChN 5 PChN 3-4 PChN 5 PChN 3-4 | PChN 5
n=7 n=26 n=11 n=17 n=1 n=19 n=3 n==6 n=1 n=1
PTH 124,3 =89 | 75,4 = 56 159 + 96 | 335 + 433° 42 + 42 832 + 562 249 + 327
intact 93,5 57,5 167 243 15,6 23,2 1127 1245 112,7 20
(pg/ml) (43-259) (16-300) (12,6-331) | (43-1900) (10-136) (184-1185) (26,7-885)
FA 343 + 233 | 235+ 196 | 474 = 201" | 311 = 112 185 + 120 | 838 = 471 459 + 126*
/) 268 194 477 306 138 153 603 486 517 142
(183-855) (84-1028) (212-942) (134-674) (60-495) (531-1380) (216-569)
oc 45 + 18 50,6 = 18 46 + 29 78 + 232 47,8 = 28 64 + 28
(ng/ml) 39 48 35 83 - 37,6 117 53 51 21
9 (21-66) (29,2-95) (9,2-93) (40,5-111) (19,6-124) (45-112)
zgﬁ) 369 + 234 | 364 =171 | 320 = 115 | 327 = 112 - 311 =169 |317,5+125| 313 = 183 338 354
sCa 22 +015 | 239+0,25% | 23-0,18 | 228 +0,17 2,36 = 0,23 | 2,07 = 0,16 | 2,16 = 0,15°
mmoly |, 215 2,34 2,27 238 | 255 2,4 2,1 2,15 247 | 345
(1,95-2,37) (2,05-3,1) | (1,95-2,65) (2-2,55) (2-2,93) (1,9-2,21) (2-2,38)
?:mol/l) 1,58 +0,23 | 1,86 +0,34> | 195+034 | 2,1 + 0,34 | 1,68 | 1,94 = 0,54 | 1,66 + 0,26 1,59-0,38 1,05 1,75
CaxP + + 1 + + + + + 6
mg?/dI? 422 =49 55 + 12 56 = 11 60 =9 57 £ 17 43 =10 43 = 10 32 68

'p < 0.02, 2p < 0.03; PChN 3-4 vs PChN 5.

W grupie PChN 5: °p < 0,003 HP vs ABD, NB; *p < 0,005 Mix vs ABD, NB; °p < 0,05 Mix vs ABD, NB; ¢p < 0,05 HP vs Mix, PTH intact — na-
tywna czasteczka parathormonu, FA - fosfataza alkaliczna, OC — osteokalcyna, P1CP — propeptyd prokolagenu typu 1, sCa — wapn skory-
gowany, sP — fosfor, NB — posta¢ osteodystrofii bez osteomalacji i cech nadczynnoéci przytarczyc, HP — posta¢ zwigzana z nadczynnoscia
przytarczyc, ABD — adynamiczna choroba kosci, Mix — posta¢ mieszana osteodystrofii, OM — osteomalacja.

kostnym stwierdzano najczesciej aktywno$¢ FA wyz-
sz niz 300 U/l - w HP u 64% w Mix u 89% badanych.

Przeprowadzono analize czestosci wystepowania okre-
slonych stezen PTH u chorych z poszczegdlnymi posta-
ciami ON. Tabela 6 przedstawia liczbe chorych ze steze-
niem PTH w zakresie warto$ci < 100, 100-200, 200-300 i
> 300 pg/ml w poszczegodlnych postaciach ON.

Tabela 6. Liczba chorych w poszczegdlnych przedziatach
wartosci PTH w réznych typach osteodystrofii nerkowe;.

Liczba chorych w poszczegdlnych przedziatach

Postacie wartosci PTH
ON PTH intact (pg/ml)

< 100 100-200 | 200-300 | > 300 Razem
NB 24 (73%) | 6(18%) | 3 (9%) 0 33 (100%)
HP 9 (32%) | 6 (21,5%) | 6 (21,5%) | 7 (25%) | 28 (100%)
ABD 17(85%) | 3 (15%) 0 0 20 (100%)
Mix 3(33%) | 2(22%) | 1(12%) |3 (33%) | 9 (100%)
oM 1 1 0 0 2

NB - posta¢ osteodystrofii bez osteomalaciji i cech nadczynnoéci
przytarczyc, HP — posta¢ zwigzana z nadczynnoscia przytarczyc,
ABD - adynamiczna choroba kosci, Mix — postaé mieszana osteody-
strofii, OM — osteomalacja.

OMOWIENIE

Na podstawie biopsji kosci wykonanych u dzie-
ci z PChN w oparciu o obraz histologiczny i pomiary
histomorfometryczne, nieprawidtowos$ci w obrebie
tkanki kostnej stwierdzono u wszystkich badanych.

U 36% chorych stwierdzono posta¢ NB, czyli posta¢
wskazujgcg na optymalne wyrdéwnanie zaburzen go-
spodarki mineralnej. Postacie HP stwierdzono u 30%
chorych, natomiast ABD u 22% dzieci z PChN. Pozo-
state postacie ON — Mix i OM zostaty rozpoznane u
pojedynczych chorych. Czesto$¢ wystepowania po-
szczegolnych postaci rozni sie u dzieci z PChN 3-4 i
PChN 5. Postacie z wysokim obrotem kostnym wyste-
powaty znamiennie czesciej u dzieci z PChN 3-4. W tej
grupie chorych wystepowaty one az u 61% badanych,
w stosunku do 33,6% u chorych z PChN 5. Postacie z
niskim obrotem kostnym wystepowaty u 9% chorych z
PChN 3-4 i u 28,4% z PChN 5.

Stosunkowo mato doniesien dotyczy wynikow biop-
sji kosci u dzieci z PChN 2-4. Hodson i wsp.(11) opu-
blikowali w 1982 roku wyniki badan u 47 dzieci, w tym
40 niedializowanych. Zmiany w obrebie tkanki kostnej
stwierdzali gtéwnie u dzieci z GFR < 30 ml/min/1,73 m2,
choéréwniezu2sposrdod 16z GFR30-80ml/min/1,73m?2,
Badania Hodson byty jednymi z pierwszych dotyczg-
cych histologii kosci u dzieci z PChN; nie wyrdzniano
jeszcze woéwczas ABD. W 2008 roku Waller i wsp. (12)
opublikowali wyniki biopsji kosci wykonanych u 11 dzie-
ci rozpoczynajacych dializy. Postacie z wysokim obro-
tem kostnym stwierdzono u 9 sposrdéd 11 badanych
(82%). Czeste wystepowanie HP u naszych pacjentow
moze sugerowac pozne rozpoznanie i pdZne rozpocze-
cie leczenia u opisywanych chorych z PChN 3-4.

U badanych przez nas dzieci dializowanych najcze-
Sciej rozpoznawano posta¢ NB. Stwierdzenie tej postaci
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histologicznej u duzej grupy pacjentéw dializowanych
oznacza, ze leczenie zaburzen gospodarki mineralnej
bylo prowadzone prawidtowo. Czestos$ci wystepowa-
nia postaci z wysokim i niskim obrotem kostnym u ba-
danych przez nas dzieci dializowanych byty zblizone
(833% vs 29%). W opublikowanych w 1988 roku wyni-
kach biopsji kosci u dzieci dializowanych otrzewnowo
Salusky stwierdzit cechy nadczynnosci przytarczyc u
64% badanych (13). U dzieci dializowanych otrzewnowo
Yalcinkaya i wsp. (14) w 2000 roku stwierdzili postacie z
wysokim obrotem kostnym u 47% badanych. Sposrod
20 dializowanych brazylijskich dzieci, posta¢ z nadczyn-
noscig przytarczyc rozpoznano u 40% pacjentéw, nato-
miast postaé z niskim obrotem u 60% badanych (15).

W badanej przez nas grupie dzieci dializowanych
nie stwierdzilismy zaleznos$ci czestos$ci wystepowania
poszczegodlnych rodzajéw osteodystrofii od rodzaju
dializy. Wéro6d naszych pacjentéw, podobnie jak w ba-
daniach Saluskiego opublikowanych w 1988 roku (13)
i 2003 (16) nie stwierdzono czestszego wystepowania
postaci z niskim obrotem kostnym u dzieci leczonych
dializa otrzewnowa. Takie dane pochodzg z badan
histomorfometrycznych ko$ci prowadzonych u doro-
stych (17, 18). W latach 1990. Sherrard i wsp. (17) oraz
Monier-Faugere i wsp. (18) stwierdzali ABD czesciej
u pacjentéw leczonych DO niz HD. Wieksza czesto$¢
ABD u dorostych dializowanych otrzewnowo moze wig-
zac sie z doborem pacjentéw do tego rodzaju leczenia.
W tej grupie chorych dominujg ludzie starsi i chorzy na
cukrzyce, co jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju
zmian z niskim obrotem kostnym (17, 19).

U chorych z PChN 3-4 nie stwierdzono réznic w za-
kresie stezen PTH miedzy poszczegélnymi postaciami
ON, natomiast u dzieci dializowanych stezenie PTH w
postaci HP byto wyzsze niz w postaciach ABD i NB.
Salusky i wsp. (13) nie stwierdzili istotnych statystycz-
nie réznic w stezeniu PTH miedzy poszczegdlnymi po-
staciami ON, jednak w badaniach opublikowanych w
2003 roku stwierdzili r6znice stezenia PTH miedzy po-
staciami z niskim i wysokim obrotem kostnym. Mimo
istotnych réznic $rednich warto$ci PTH u dzieci diali-
zowanych miedzy poszczegdlnymi postaciami oste-
odystrofii pojedyncze wyniki badania wykazujg duze
zréznicowanie. Stezenia PTH wykazujg duzy rozrzut
rowniez w postaci NB, a wartosci PTH nie réznig sie w
tej postaci miedzy chorymi leczonymi zachowawczo i
dializowanymi. Z punktu widzenia klinicysty, istotniej-
sze znaczenie ma gérna warto$¢ PTH. Przy stezeniu
PTH wyzszym niz 300 pg/ml, nie stwierdzano juz posta-
ci NB. Mozna wiec powiedzie¢, ze takie stezenie PTH
jednoznacznie okresla, ze pacjent ma posta¢ z wyso-
kim obrotem kostnym. Podobne obserwacje na podsta-
wie miedzynarodowego rejestru dzieci dializowanych
otrzewnowo (IPPN — International Pediatric PD Network)
podali Borzych i wsp. (20), ktérzy stwierdzali wystepowa-
nie klinicznych i radiologicznych objawéw osteodystrofii
nerkowej przy stezeniach PTH > 300 pg/ml.

Stwierdzenie niskich warto$ci PTH u naszych cho-
rych nie przesadzato jednoznacznie o rozpoznaniu
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postaci osteodystrofii z niskim obrotem kostnym. Ste-
zenia PTH < 100 pg/ml stwierdzano u 85% chorych z
ABD, ale i u 73% z NB. Niskie stezenia PTH stwierdza-
no réwniez w postaciach z wysokim obrotem kostnym,
u 32% chorych z nadczynnoscig przytarczyc i u 33% z
postacig mieszang. Nawet bardzo niskie stezenia PTH
(ponizej 50 pg/ml) stwierdzono u 2 dzieci z nadczynno-
$cig przytarczyc.

Istotne wydaje sie ustalenie, jakie stezenie PTH jest
niezbedne nie tylko dla utrzymania prawidtowego me-
tabolizmu tkanki kostnej, ale i dla uzyskania prawidto-
wego wzrostu. Cze$¢ autoréw uwaza, ze stezenie PTH
u dzieci z PChN 2-4 nalezy utrzymywaé w granicach
normy, co nie powoduje u hich pogorszenia wzrastania
(21, 22). Na podstawie obserwacji przedstawionych
w tej pracy wydaje sie, ze pojedynczy pomiar PTH
ma ograniczong warto$¢ kliniczng, poza wartosciami
powyzej 300 pg/ml, ktére wskazujg na posta¢ z wy-
sokim obrotem kostnym. Wg danych z rejestru IPPN
(20) dzieci dializowane otrzewnowo ze stezeniem PTH
wyzszym niz 500 pg/ml wykazujg istotne pogorszenie
wzrastania.

Ze wzgledu na ograniczong warto$¢ diagnostyczng
oznaczania PTH dla rozpoznania postaci ON, wskaza-
ne jest réwnolegte oznaczenie jakiego$ innego marke-
ra odzwierciedlajgcego metabolizm kostny. Najtatwiej
dostepne w codziennej praktyce jest oznaczanie ak-
tywnosci FA. Réznice $rednich wartosci aktywnosci FA
stwierdzano tylko u dzieci dializowanych miedzy Mix i
ABD, NB. Jednakze, gdy przyjrzymy sie blizej wynikom
okazuije sie, ze tylko bardzo niskie warto$ci aktywnosci
FA < 100 U/l wystepuja wytacznie, a ponizej 200 U/
prawie wytgcznie w postaciach ABD i NB. Wartosci po-
wyzej 200 U/l moga wystepowaé praktycznie w kaz-
dej postaci ON. Réznice w $rednich warto$ciach FA w
poszczegdlnych typach osteodystrofii stwierdzali takze
Gerakis i wsp. (23) oraz Bervoets i wsp. (24). Wyzszg
aktywno$¢ FA stwierdzano w postaciach osteodystrofii
z wysokim niz z niskim obrotem kostnym (16).

Stezenia OC réznity sie jedynie miedzy chorymi z
PChN 3-4 i PChN 5 w postaci HP. Niezadowalajgce
wyniki badania stezenia OC dla zréznicowania posta-
ci ON skfaniajg niektérych autoréw do stwierdzenia
braku przydatnosci tego markera dla rozpoznawania
obrotu kostnego (25, 26). Stezenie prokolagenu 1C w
naszych badaniach nie wykazywato rdznic stezen w
poszczegoélnych postaciach ON, badanie tego marke-
ra obrotu kostnego nie wydaje sie wiec przydatne do
oceny rodzaju zmian kostnych u dzieci.

Srednie sCa byty istotnie nizsze w mieszanej posta-
ci osteodystrofii niz w postaciach NB i ABD u dzieci
z PChN 5. W pozostatych postaciach nie stwierdzano
réznic w $rednich stezeniach wapnia. Nie stwierdzono
istotnych réznic w stezeniu fosforu miedzy poszczegdl-
nymi postaciami. Natomiast wspotczynnik Ca x P byt
nizszy w postaci mieszanej w stosunku do HP. Yalcin-
kaya i wsp stwierdzali istotnie wyzsze stezenia wapnia
w postaciach z niskim obrotem kostnym (14) u dzieci
dializowanych otrzewnowo.



Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej z uwzglednieniem wynikow biopsji kosci...

WNIOSKI

1.

Badanie parametréw biochemicznych ma ograni-
czong przydatno$¢ dla okreslenia typu osteody-
strofii nerkowej, a biopsja kosci pozostaje nadal
ztotym standardem dla ich rozpoznania.

. Stezenia PTH intact > 300 pg/ml $wiadczg o nad-

czynnos$ci przytarczyc i o obecnosci zmian kost-
nych z tym zwigzanych.
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