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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii prezente constd in evidentierea manifestarilor clinice ale afectdrii aparatului locomotor in cadrul bolii cronice de rinichi.
Material si metode. A fost efectuatd o cdutare in baza de date electronice PubMed, Scopus si HINARI, unde au fost luate in considerare
articolele relevante, publicate in ultimii 20 de ani. Termenii de cdutare utilizati (in limba englezd) au fost: "osteoporosis’, “mineral bone
disorder and chronic kidney disease”, "pathogenesis of mineral bone disorder in chronic kidney disease’, “diagnosis of osteoporosis and chronic
kidney disease”.

Rezultate. Osteoporoza asociata bolii cornice de rinichi este o boala complexa care confera morbiditate si mortalitate ridicatd pacientilor cu boald
renald. Pacientii cu boala cronica de rinichi au un risc crescut de fracturi osteoporotice. Fragilitatea osoasd nu este influentatd doar de volumul si masa
osoasa redusd, ci si de calitatea slabd a fesuturilor. Osteodensitometria prin absorhtie duald de raze X este 0 metoda clinica foarte utild in evaluarea
rezistentei osoase, poate minimaliza riscul de fracturd la pacientii cu boala cronicd de rinichi. Calitatea osului si riscul de fractura la pacientii cu boald
cronicd de rinichi pot fi evaluate mai bine prin utilizarea noilor tehnologii, cum ar fi investigatii imagistice de inalta rezolutie. i
Concluzii. Stabilirea diagnosticului corect si la timp a problemelor osoase ajuta la prevenirea viitoarelor pierderi osoase si fracturi. Infelegerea
detaliatd a patogenezei complexe a tulburdrilor minerale osoase in cadrul bolii cornice de rinichi este cheia in dezvoltarea unei aborddri eficiente de
management.

Cuvinte cheie: tulburarile minerale osoase, osteoporoza, boala cronica de rinichi

Summary

Objectives. The aim of this paper is to highlight the clinical manifestations of musculoskeletal disorders in chronic kidney disease.

Material and methods. A structured search was performed in the PubMed, Scopus and HINARI databases, where the relevant articles have been
taken into account, published in the last 20 years. The search terms used (in english) were: “osteoporosis’, “mineral bone disorder and chronic kidney
disease”, "pathogenesis of mineral bone disorder in chronic kidney disease”, "diagnosis of osteoporosis and chronic kidney disease”.

Results. Osteoporosis associated with chronic kidney disease is a complex disease that causes high morbidity and mortality in patients with kidney
disease. Patients with chronic kidney disease have an increased risk of osteoporotic fractures. Bone fragility is not only affected by reduced bone
volume and mass, but also by poor tissue quality. Dual absorption X-ray osteodensitometry is a very useful clinical method in assessing bone strength
and can minimize the risk of fracture in patients with chronic kidney disease. Bone quality and fracture risk in patients with chronic kidney disease
can be better assessed by using new technologies, such as high-resolution imaging investigations.

Conclusions. Establishing the correct and timely diagnosis of bone problems helps prevent future bone loss and fractures. A detailed understanding
of the complex pathogenesis of bone mineral disorders in chronic kidney disease is the key to developing an effective management approach.

Keywords: mineral bone disorders, osteoporosis, chronic kidney disease

Introducere

Boala cronicé derinichi este o problema de sénétate la nivel
mondial si este asociata cu dezvoltarea tulburérilor minerale
osoase, fracturilor de fragilitate si a osteoporozei. Tulburérile
minerale osoase in cadrul bolii cronice de rinichi prezinta
o tulburare sistemicd a metabolismului mineral si osos, care
se manifestd prin una sau o combinatie dintre urmatoarele:
anomalii ale metabolismului calciului, fosforului,
hormonului paratiroidian sau vitaminei D; anomalii in
turnover-ul osos, mineralizare, volum, crestere liniara sau
rezistentd; calcificarea vasculard sau a altor tesuturi moi [1].
Tulburirile scheletice asociate tulburirilor minerale osoase
in cadrul bolii cronice de rinichi sunt asociate cu pierdere
osoasd si fracturi. Comparativ cu populatia generala, ratele
de incidenta a fracturilor sunt de peste patru ori mai mari si

sunt asociate cu o morbiditate si mortalitate mai mare. Odata
cu avansarea bolii cronice de rinichi, se initiazd o avalansa
de tulburdri metabolice, remodelare osoasda anormala,
ducénd la osteoporoza si scdderea ulterioard a rezistentei
osoase. Boala cronicéd de rinichi este un factor de risc al
osteoporozei. Osteoporoza este o afectiune a scheletului
caracterizatd prin rezistenta osoasd compromisa care
predispune la un risc crescut de fracturd [2]. Osteoporoza
este definitd de catre National Institutes of Health (NIH)
Consensus Development Panel on Osteoporosis ca o tulburare
a scheletului caracterizata prin rezistenta osoasd compromisa
care predispune la un risc crescut de fractura [3]. Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) defineste osteoporoza ca un scor
T < -2,5. Rezistenta osoasd se caracterizeaza prin cantitatea
si calitatea osului. Cantitatea de os poate fi evaluata prin
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tomografia computerizata periferica cantitativda de inaltd
rezolutie si micro-rezonantd magneticd nucleara (micro-
RMN) are, in prezent, sunt folosite doar pentru cercetare.
Determinarea densitatii minerale osoase cu ajutorul
osteodensitometriei prin absorbtie duald de raze X (DEXA)
este preferabild in diagnosticul osteoporozei. Calitatea
osului se referd la proprietétile materialului osos si include
turnover-ul osos, mineralizarea, proprietatile colagenului
si microarhitectura trabeculard si corticald. Prevalenta
osteoporozei variazd in functie de stadiile bolii cronice de
rinichi. Fracturile la pacientii cu boala cronicd de rinichi
in stadiul incipient (stadiile 1-3) sunt mai asemandtoare
cu osteoporoza traditionald decit cu tulburérile minerale
osoase in cadrul bolii cornice de rinichi [4]. Cu toate acestea,
majoritatea pacientilor in stadiul 4 sau 5 prezinta un anumit
grad de scddere a densitatii minerale osoase si un anumit
nivel de afectare a tulburarilor minerale osoase in cadrul
bolii cornice de rinichi [4].

Materiale si metode

A fost efectuatd o cautare a lucririlor stiintifice publi-
cate incepand cu anul 2001 in baza electronica de date
MEDLINE, folosind motorul de cautare PubMed, Scopus si
HINARI (Health Internet Work Acces to Research Initiative)
- program Research4Life, fiind selectate articole in text
integral, oferite de aceste platforme. Termenii de ciutare
utilizati (in limba englezd) au fost: “osteoporosis’, “mineral
bone disorder and chronic kidney disease”, “pathogenesis of
mineral bone disorder in chronic kidney disease”, "diagnosis
of osteoporosis and chronic kidney disease”. Au fost selectate
articole originale, meta-analize si reviuri sistematice. Nu au
fost stabilite limite de limba, insa au fost prioritizate articolele
in limba engleza. Aditional, a fost studiata bibliografia
articolelor selectate, cu scopul de a gési alte articole relevante
la aceastd tema.

Rezultate si Discutii

Dupi procesarea informatiei din bazele de date PubMed,
Scopus si HINARI, conform criteriilor de cautare au fost
selectate 180 articole privind osteoporoza in cadrul bolii
cornice de rinichi. Bibliografia finald contine 36 surse
relevante, care au fost considerate reprezentative pentru
materialul publicat la tema acestui articol de sintezd.
Continutul publicatiilor care nu reflectau tema cercetata,
precum si articolele care nu au fost accesibile pentru
vizionarea liberd si prin baza de date HINARI, au fost excluse
din lista.

Factorii implicati in osteoporoza asociatd bolii cornice de
rinichi

Klotho

Dupi scindarea Klotho, la suprafata celulei de ADAM-
10 si -17 in tubul renal distal, circuld ca hormon activ.
Imbinarea alternativi a transcriptului genei klotho produce
o proteina solubild cu un singur domeniu klotho cu functie
necunoscutd [5]. Klotho clivat regleaza excretia de calciu
si fosfor in rinichi si participd la secretia de parathormon
si factorul de crestere a fibroblastelor-23 [6, 7]. Klotho este
redus in boala cronica de rinichi si este printre primele

tulburari minerale osoase [8]. Scaderea de Klotho provoaca
rezistentd la factorul de crestere a fibroblastelor (FGF23),
ducénd la cresterea factorului de crestere a fibroblastelor-23
[9]. Scaderea de Klotho reduce numérul osteoblastelor si
osteoclastelor, si, totodatd, creste activitatea osteoblastelor,
afectand astfel turnover-ul osos [10, 11]. Cresterea factorului
de crestere a fibroblastelor-23 in boala cronicd de rinichi
are un efect negativ asupra sdndtatii osoase prin dereglarea
diferentierii osteoblastelor si a mineralizdrii osoase [12].
Reducerea de Klotho si cresterea factorului de crestere a
fibroblastelor-23 duce la cresterea de hormon paratiroidian
(PTH), reducerea de vitamina D si anomalii ale homeostaziei
calciului si fosforului.

Factorul de crestere a fibroblastelor-23

Factorul de crestere a fibroblastelor-23 (FGF-23) este
secretat de osteocite si osteoblaste si are legatura directa os-
rinichi si os-paratiroide implicate in tulburérile minerale
osoase in cadrul bolii cornice de rinichi. Odata cu progresia
bolii cornice de rinichi, creste si factorul de crestere a
fibroblastelor-23. Este considerat un biomarker precoce in
tulburarile minerale osoase asociate bolii cornice de rinichi.
Factorul de crestere a fibroblastelor-23 creste in functie de
homeostazia fosforului [13]. Odatd cu scdderea ratei de
filtrare glomerulard, productia compensatorie FGF-23 scade
nivelul proteinei de transport fosfat dependent de sodiu
(Npt) 2a si Npt2c in rinichi, ducand la cresterea excretiei
urinare de fosfat [14].

Calea de semnalizare WNT/[-catenina

Calea de semnalizare WNT/f-catenina (Wnt/{3-catenina)
regleaza osteogeneza si scade resorbtia osoasa [15]. Activarea
caii Wnt/3-cateninei stabilizeazd f3-catenina, care este un
factor de transcriptie ce are un rol important in producerea
mai multor factori osteoblastici, cum sunt Runx2 si osterix
care, creste activitatea osteoblasticd si accelereazd formarea
osoasd [16]. Pentru activarea acestei cai, este necesar ca
liganzii Wnt, Wntl, Wnt3a si Wnt10b, si se lege cu 2 proteine
transmembranare, proteina frizzled (Fz) si proteina 5/6
(Lrp5/6) legatd de receptorul LDL, iar acestia, la randul
lor, initiazd transcrierea genelor implicate in diferentierea
osteoblastica [17]. La aceasta legare se implica si o proteind
dezordonatd (Dvl) care, la randul sdu, fosforileazd Lrp5/6,
ce duce la protectia f3-cateninei de degradarea de citre
proteozom prin inactivarea fosforildrii sale. {3-catenina este
apoi libera sa se mute in nucleu si devine un factor provocator
pentru genele osteoblastice si diferentierea osoasa [18].

Inhibitori ai cdii Wnt/f§-cateninei

Activator receptor al ligandului factorului nuclear k-B

Cresterea nivelului de parathormon, este asociata cu
functia osteoblastica anormala si stimularea osteocitelor cu
activator receptor al productiei de ligand (NFkf3) - (RANK-L),
ducénd la un deficit de mineralizare in boala cronica de
rinichi [19]. Descéircarea mecanicd a osului stimuleaza
productia de RANK-L de citre osteoblaste si scade activarea
caii Wnt/3-cateninei, ceea ce va duce la cresterea resorbtiei
osoase. Ulterior, osteocitele regleazd productia osteoblasticd
de RANK-L care regleaza osteoclastele [20].

Sclerostind

Este o proteind osteocitara care regleaza masa osoasa [21].
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Sclerostinul inhiba semnalizarea 'WNT/B-cateninei prin
legarea la proteina 5/6 legatd de receptorul lipoproteinelor de
densitate joasd (LRP5/6), care activeaza calea de semnalizare
a P-cateninei [22], inhiband diferentierea osteoblastelor si
provocand turnover osos scazut.

Proteina-1 inruditd cu Dickkop

Proteina-1 inruditd cu Dickkop (Dkkl) este singurul
inhibitor al cdii Wnt/B3-cateninei in rinichi. Nivelurile de
Dkkl sunt crescute chiar din stadiile incipiente ale bolii
cornice de rinichi, ce duce la repararea epiteliului tubular,
apoi scade, stimul4nd fibroza renald [23].

Tulburari ale echilibrului de calciu

Hipocalcemia este frecvent intdlnita la pacientii cu
boala cronicd de rinichi si contribuie la cresterea secretiei
de parathormon si la remodelarea osoasd anormala. Nivelul
de calciu seric scade datoritd hiperfosfatemiei, scaderii
concentratiei de 1,25(OH)2D, scaderii absorbtiei intestinale
de Ca [24]. Scidderea nivelului de calciu seric este perceputd
de un receptor specific de membrana care sesizeaza calciul
(CaSR) pe glandele paratiroide si este un stimul puternic
pentru eliberarea de parathormon [25].

Tulburarea metabolismului fosforului

Retentia de fosfat incepe in stadiile incipiente ale bolii
cornice de rinichi si joacd un rol important in dezvoltarea
hiperparatiroidismului secundar (SPTH) prin inducerea
hipocalcemiei, scdderea sintezei de 1,25(0OH)2D si cresterea
expresiei genei parathormonului [26, 27]. Datorita reducerii
resorbtiei tubulare proximale renale a fosfatului din cauza
nivelurilor crescute de PTH si FGF-23, nivelurile serice de
fosfat nu sunt de obicei crescute in stadiile incipiente ale bolii
cornice de rinichi [28].

Tulburarea metabolismului hormonului paratiroidian

Scaderea nivelului de calcitriol induce hipocalcemie
si apoi stimuleazd productia persistenta de parathormon,
ceea ce duce la hiperparatiroidism secundar (SHPT).
Hiperparatiroidism secundar si acumularea de toxina
uremicd accelereazd turnover-ul osos prin activarea
osteoclastogenezei si cresterea eliberarii de calciu si fosfat
din os. Prevalenta hiperparatiroidismului secundar creste
odatd ce progreseazd boala cronica de rinichi [29]. Cauzele
cresterii parathormonului sunt: retentia de fosfat, scaderea
nivelului de calciu ionizat liber, sciderea nivelului de
calcitriol, cresterea nivelului de FGF-23.

Tulburarea metabolismului vitaminei D

Un nivel seric de 25(OH)D (calcidiol) < 30 nmol/L indica
deficientd de vitamina D [30, 31], care este des intilnitd la
pacientii cu boala cronicd de rinichi. Odata cu avansarea
bolii cornice de rinichi, reducerile nivelurilor de calcitriol au
loc mai devreme decat cresterile nivelurilor de parathormon
[32]. Cauza principald pentru care nivelul de calcitriol scade
este cresterea concentratiei de FGF-23 [33].

Investigatii instrumentale pentru aprecierea osteopo-
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rozei asociata bolii cornice de rinichi

Osteodensitometriei prin absorbtie duald de raze X (DEXA)
rdmane cea mai importantd metodd pentru mdsurarea
densitatii minerale osoase. Desi este utilizatd pe scara larga si
este un test specific pentru apreciere cantitétii de os, DEXA
nu detecteaza tipul de osteodistrofie renald la pacientii cu
boala cronicd de rinichi si nu poate evalua calitatea osului.
Existd limitari ale scandrilor DEXA care includ: artefacte
osoase cauzate de osteoartritd, discuri degenerate, fracturi de
compresie vertebrala si calcifiere aorticd, care sunt frecvent
intilnite la pacientii cu boala cronica de rinichi, ce poate
creste in mod fals valoarea densitétii minerale osoase.

Tomografia computerizatd cantitativd

Avantajele tomografiei computerizate cantitative, in
special la pacientii cu boala cronica de rinichi, este ci nu
este confundat cu prezenta calciului extraosos, care poate
fi o problemd cu scandrile DEXA. De asemenea, identificd
mai bine pierderea osoasa in timp comparativ cu DEXA, la
pacientii cu hemodializé [34]. Dezavantajele acestei metode
sunt expunerea ridicatd la radiatii si costul, si nu evalueaza
tipul de osteodistrofie renala.

Tomografie computerizatd cantitativd perifericd de inaltd
rezolutie

Tomografia computerizata cantitativa periferica de inaltd
rezolutie este un alt instrument care foloseste o litime si
un camp vizual mai ingust in comparatie cu tomografia
computerizata cantitativi. Este o metodd buna pentru
evaluarea microarhitecturii osoase (porozitatea corticala si
conectivitatea trabeculard) la locurile extremitatilor distale,
cum ar fi radiusul distal si tibia. Acesta oferd informatii mai
detaliate despre microstructura osoasd decit tomografia
computerizatd cantitativa, care nu detecteaza grosimea
trabeculara sau porozitatea corticala [35].

Imagistica prin rezonantd magneticd de inaltd rezolutie
sau imagistica prin rezonantd micromagneticd

Imagistica prin rezonantd magneticd de inalta rezolutie
(HR-MRI) sau micro-RMN este o metodd neinvazivd si
neionizantd pentru cuantificarea microarhitecturii osoase.
In timp ce tomografia computerizati cantitativa periferici
de inalta rezolutie este limitatd la locuri precum glezna si
incheietura mainii, HR-RMN poate masura alte locuri, cum
ar fi femurul proximal [36].

Concluzii

Anomaliile metabolismului osos la pacientii cu boala
cronicd de rinichi sunt complexe. Cunoasterea patogeniei
leziunilor osoase in cazul bolii cronice de rinichi poate ajuta
la alegerea terapiei eficiente. Evolutiile terapeutice indreptate
spre imbundtitirea calitatii oaselor la pacientii cu boald
cronica de rinichi va duce la imbunététirea calitdtii vietii si la
scaderea mortalitétii la pacientii cu boald cronici de rinichi.
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