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РЕЗЮМЕ
Фрактурите на костите са чести усложнения при болните с хронично бъбречно заболяване. В настоящия кра-

тък обзор се представят най-новите данни в достъпната чужда литература за значителния риск за тези фрак-
тури. Обсъжда се важната роля на модерните биохимични изследвания и образната диагностика при нарушени-
ята на костния и минерален метаболизъм, които допринасят за идентифициране на степента на риска за кост-
ни фрактури при хроничното бъбречно заболяване. Появата на тези сериозни усложнения в резултат на прове-
дената хемодиализа заслужава специално внимание. Постигнат е напредък и по отношение на ефективността 
на медикаментозното лечение на костните промени с цел намаляване на фрактурния риск при болните с хро-
нично бъбречно заболяване.
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ABSTRACT
Bone fractures are common complications in chronic kidney disease patients. In the present concise survey, the newest 

data about the considerable risk for these fractures available in the foreign literature are presented. The important role of mod-
ern biochemical examination and image diagnosis in bone and mineral metabolism disorders, which contribute to the identifi-
cation of the degree of the risk for bone fractures in chronic kidney disease, is discussed. The occurrence of these serious com-
plications as a result of the hemodialysis carried out deserves a special attention. An advance in terms of the effectiveness of 
the drug treatment of the osseous alterations with the purpose of fracture risk reduction in chronic kidney disease patients has 
been achieved.
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дартизираното относно на възрастта, пола, 
придружаващата заболяемост и анамнезата 
за фрактури отношение на риска при регре-
сионния анализ по Cox е 1,53 (между 1,08 и 
1,54 при доверителен интервал от 95%). Жен-
ският пол, възрастта, анамнезата за фрактури 
и индексът за придружаващата заболяемост 
на Charlson-Deyo са независимо свързани с по-
вишения риск за фрактури на бедрената кост.

Биохимични показатели, свързани с 
фрактурния риск 

Резултатите от мултивариационния анализ 
при болни с хронично бъбречно заболяване 
на хемодиализа показват връзка между не-
чернодробната алкална фосфатаза и повише-
ния риск за фрактура на костите (стандартизи-
рано отношение на риска от 1,06; между 1,01 
и 1,11 при доверителен интервал от 95%) (1). 
Налице е значима асоциация между най-висо-
кия тертил на р-кресил фосфата и появата на 
фрактура (стандартизирано отношение на ри-
ска от 2,87; между 1,02 и 8,09 при доверителен 
интервал от 95%). По отношение на костните 
инциденти се касае за статистически значимо 
взаимодействие между нечернодробната ал-
кална фосфатаза и р-кресил фосфата (р<0,05). 
Високите нива на циркулиращите нечернод-
робна алкална фосфатаза и р-кресил фосфат 
са свързани по усложнен начин с фрактурите 
на костите.

При проследяването на болни с хронично 
бъбречно заболяване в продължение на сред-
но 36 месеца се установява, че при тези с ни-
ски концентрации на магнезий и с ниска кост-
на минерална плътност рискът за фрактура на 
костите е с 9,21 по-висок, отколкото при по-ви-
соки концентрации на магнезий и висока кост-
на минерална плътност (между 2,35 и 47,00 
при доверителен интервал от 95%; р=0,0010) 
(12). Добавянето на концентрациите на маг-
незий и костната минерална плътност на по-
ясните прешлени към установените рискови 
фактори подобрява статистически достоверно 
прогнозирането на костните фрактури (С-ин-
декс от 0,784 до 0,830; р=0,041).

В рамките на кохортно проучване върху 
общо 762 деца на възраст между 1,5 г. и 18 г. 
в стадий 1 до 4 на хроничното бъбречно забо-
ляване се установяват редица расови и етни-

ВЪВЕДЕНИЕ

При болните с хронично бъбречно заболя-
ване във всяка възраст съществува повишен 
риск за фрактура на костите поради тяхната 
чупливост (19).

Клиничните рискови фактори за фрактури 
на костите, които не са непосредствено свър-
зани с нарушението на костния и минерален 
метаболизъм при болните с хронично бъб-
речно заболяване, също трябва да се оценя-
ват заедно с това нарушение за постигане на 
оптимална оценка на риска за тези фрактури 
(10). Алгоритъмът FRAX интегрира тези риско-
ви фактори с нарушението на костния и мине-
рален метаболизъм и осигурява десетгодиш-
на вероятност за поява на фрактура на бед-
рената кост. Факторите, които са най-чести 
при болните с хронично бъбречно заболява-
не, са следните: вторичният хиперпаратирео-
идизъм, фактори, свързани с хемодиализата и 
уремията, метаболитната ацидоза, недохран-
ването, периферната невропатия, мускулна-
та слабост, липсата на равновесие, повишени-
ят риск за саркопения и падания, невропозна-
вателната дисфункция, захарният диабет, сър-
дечно-съдовото заболяване и съдовите кал-
цификати (10). 

При изследването на 153 болни с бъбречна 
трансплантация на средна възраст от 46,5±11,9 
г. се установява честота на фрактура на 
прешлените от 43,4% (22). Съгласно резултати-
те от мултивариационния анализ единствено 
приложението на кортикостероидни препара-
ти е свързано с риск за тази фрактура (отноше-
ние на шансовете от 0,121; между 0,015 и 0,988 
при доверителен интервал от 95%; р=0,049). 
Съгласно алгоритъм FRAX при 1,9% от болни-
те е налице значителна вероятност за големи 
остеопоротични фрактури (с риск ≥20%), а при 
23,5% – за значителна вероятност за фрактура 
на бедрената кост (с риск (≥3%).

През периода между 2011 г. и 2014 г. в Тай-
ван са изследвани общо 5649 болни с хронич-
но бъбречно заболяване, които не са на хемо-
диализа, и са проследени до 2018 г. (21). Фрак-
тура на бедрената кост се установява при 229 
болни (при 4,1%) в стадии от 1 до 4 и при 290 
болни (при 5,1% от случаите) в стадий 5 на бъ-
бречното заболяване. Рискът за тази фрактура 
е по-висок сред болните в първата група. Стан-
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чески различия по отношение на честотата на 
костните фрактури (14). При децата от черна-
та раса се откриват с 23% по-високи концен-
трации на паратиреоидния хормон (р=0,03) 
и с 33,1% по-ниски нива на 25-хидроксивита-
мин D (р<0,0001), отколкото при децата от бя-
лата раса. При децата с произход от Латинска 
Америка се доказват с 15,9% по-ниски кон-
центрации на С-терминалния фибробластен 
растежен фактор (р=0,03) и с 13,3% по-ниски 
нива на 25-хидроксивитамин D (р=0,005), от-
колкото при децата от бялата раса. Децата 
от 	 черната раса и с произход от Латинска 
Америка са съответно с 74% (р=0,001) и с 66% 
(р<0,0001) по-малко отношение на шансовете 
за поява на фрактура на костите в сравнение с 
децата от бялата раса.

През периода между 2006 г. и 2011 г. в гр. 
Стокхолм, Швеция, са идентифицирани общо 
2556 възрастни болни на средна възраст от 
66±15 г. с хронично бъбречно заболяване в ста-
дий от 1 до 5 (24). Резултатите от мултивариа-
ционния анализ показват, че придружаващият 
вторичен хиперпаратиреоидизъм (при 784 бо-
лни, предимно в стадий 4 и 5) е свързан с от-
носителен риск за костни фрактури, който е с 
1,3 пъти (отношение на риска от 1,8; между 1,5 
и 2,2 пъти при доверителен интервал от 95%) 
по-висок, отколкото при останалите болни.

G. Hampson и съавт. (2021) систематизират 
публикациите върху методите за оценка на ри-
ска от фрактури на костите при болните с хро-
нично бъбречно заболяване, особено в стадий 
4 и 5. Биохимичните нарушения при хронични-
те бъбречни заболявания с минерални и кост-
ни нарушения, реналното костно заболява-
не и рисковите фактори, свързани със зависи-
мите от възрастта загуба на кост и остеопоро-
за, оказват кумулативен ефект върху риска за 
фрактури и смъртността при болните. 

В хода на кохортното проучване Tromsø в 
Норвегия през периода между 1994 г. и 1995 
г. в продължение на средно 14,6 г. са просле-
дени общо 3016 жени и 2836 мъже с хронич-
но бъбречно заболяване на възраст между 50 
г. и 84 г. (15). При жените са диагностицирани 
232 фрактури на бедрената кост, 135 – на про-
ксималната част на раменната кост и 394 – на 
костите на китката, а при мъжете – съответно 
118 – на бедрената кост, 35 – на проксимал-
ната част на раменната кост и 65 – на кости-

те на китката. Рискът за фрактура на бедрена-
та кост и на проксималната част на раменната 
кост при жените е по-голям при по-ниски стой-
ности на гломерулната филтрация, изчислена 
въз основа както на серумния цистатин С, така 
и на серумния цистатин С и креатинин, докато 
при мъжете липсва връзка между тези показа-
тели и риска за костни фрактури. 

При прогресирането на хроничното бъб-
речно заболяване се повишава рискът от кост-
ни фрактури, свързан с различни фактори – на-
преднала възраст, аменорея, употреба на кор-
тикостероидни препарати, недоимък на ви-
тамин D, повишени концентрации на парати-
реоидния хормон, недохранване и хронично 
възпаление (7). Както високите, така и ниски-
те серумни концентрации на фосфора корели-
рат с този риск. 

Настоящите указания на KDIGO (Kidney Dis-
ease Improving Global Outcomes) препоръчват 
оценката на костната минерална плътност при 
болните с хронично бъбречно заболяване с 
цел прецизиране на лечението и анализ на ри-
ска от костни фрактури (17). Използват се как-
то редица циркулиращи биомаркери за мине-
ралния метаболизъм, така и съвременни об-
разни диагностични методи. 

Образна диагностика за оценка на 
фрактурния риск 

Костните фактури са често усложнение 
при болните с хронично бъбречно заболява-
не в напреднал стадий и на поддържаща хе-
модиализа и с помощта на двойно-енергий-
ната рентгенова абсорбциометрия може лес-
но да се идентифицират тези от тях, които са с 
най-висок риск за фрактура (6).

При крос-секционното наблюдателно из-
следване на 109 болни с хронично бъбречно 
заболяване посредством двойно-енергийна 
рентгенова абсорбциометрия през периода 
между 1.I.2017 г. и 31.XII.2018 г. в два хемодиа-
лизни центъра в Канада, при 37,6% от които е 
налице фрактура на прешлените, резултати-
те от мултивариационния регресионен анализ 
показват по-високо отношение на шансовете 
от 1,48 (между 1,20 и 1,68 при доверителен ин-
тервал от 95%) за асоциацията между всяко на-
малено стандартно отклонение при оценката 
Т на бедрената кост относно риска за фракту-
ра (13).
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Хемодиализа и риск за костни фрактури
При 196 болни със захарен диабет и хро-

нична бъбречна недостатъчност, подложени 
на хемодиализа в Тайван през периода между 
1998 г. и 2013 г. и проследени в продължение 
на средно 5,56 г., се установява по-висок риск 
за обща инфекция, повторна хоспитализация 
и смърт след фиксационна хирургия поради 
проксимална фрактура на раменната кост, от-
колкото при други 2152 болни със захарен диа-
бет и хронична бъбречна недостатъчност, кои-
то не са на хемодиализа, и 8502 болни само 
със захарен диабет (2).

При ретроспективното кохортно проучване 
в Дания сред болни с хронична бъбречна не-
достатъчност и съпътстващ захарен диабет се 
установява нестандартизирано отношение на 
риска за поява на първа фрактура от 1,2 (меж-
ду 1,0 и 1,3 при доверителен интервал от 95%) 
при болните, подложени на хемодиализа, от 
1,4 (между 1,1 и 1,7 при доверителен интервал 
от 95%) – при лекуваните с перитонеална диа-
лиза и от 1,7 (между 1,4 и 2,2 при доверителен 
интервал от 95%) при пациентите с бъбречна 
трансплантация (11).

В рамките на многоцентрово проспектив-
но кохортно проучване в Япония се установя-
ва, че при 249 болни с хронично бъбречно за-
боляване преди провеждането на хемодиали-
зата и с анамнеза за фрактури на костите фак-
тическа намалената скелетна мускулна маса е 
свързана с повишен риск за тези фрактури (25).

Хроничното бъбречно заболяване в на-
преднала възраст е свързано с повишена 
чупливост на костите и с риск за фрактура на 
бедрената кост сред кохорта от болни в Юго-
източна Азия, които не са подложени на хемо-
диализа (18).

Костни фрактури с различни локализации 
се установяват при 136 от общо 2869 с хронич-
но бъбречно заболяване на хемодиализа, про-
следени в продължение на четири години в 
рамките на многоцентрово кохортно проспек-
тивно наблюдателно проучване в Япония (16). 
При мултивариационния анализ се установява, 
че рискът за костна фрактура е статистически 
достоверно по-висок при болните с най-ниски 
(<0,85 г/кг/дневно) и с най-високи (между 0,95 
и 1,05 г/кг/дневно) стойности на нормализи-
рания протеинов катаболизъм, отколкото при 
пациентите с референтни стойности.

Връзката на риска за фрактура на прешле-
ните с калцификатите на илиачните артерии 
и аортата е изследвана при 387 пациенти на 
хемодиализа в рамките на многоцентровото 
италианско крос-секционно проучване VIKI (5). 
Само наличието на калцификати на илиачните 
артерии е свързано с по-голямо отношение на 
шансовете за поява на фрактура на прешлени-
те (р=0,028), при това независимо от тежестта 
на тези калцификати. 

Лечение на костните промени за 
намаляване на фрактурния риск

Съгласно консенсусното схващане на Евро-
пейската асоциация по диализа и трансплан-
тация от 2020 г. фрактурите на костите и оцен-
ката на риска за тези фрактури са определе-
ни като цел на лечението на реналната остео-
дистрофия (3). 

Болестността от фрактура на прешлените е 
статистически достоверно по-малка сред 177 
болни, лекувани с перорален калцитриол, от-
колкото при останалите 210 болни (при 48,6% 
спрямо 61,0%; р=0,015) при споменатото про-
учване VIKI (4). Съгласно резултатите от мулти-
вариационния логистичен регресионен ана-
лиз това лечение е свързано с намален риск от 
фрактура (отношение на шансовете от 0,598; 
между 0,363 и 0,985 при доверителен интер-
вал от 95%; р=0,043).

Лечението с еритропоетин при болните с 
хронично бъбречно заболяване през периода 
между 1997 г. и 2013 г. в САЩ е свързано с ри-
ска за появата на фрактури на бедрената кост 
(20). Стандартизираните отношения на риска 
за тези фрактури при дози на еритропоетина 
от 50-149, 150-299 и  ≥300 единици/кг/седми-
ца спрямо дозата от <50 единици/кг/седмица 
са съответно  1,08 (между 1,01 и 1,15 при дове-
рителен интервал от 95%); 1,22 (между 1,14 и 
1,31 при доверителен интервал от 95%) и 1,41 
(между 1,31 и 1,52 при доверителен интервал 
от 95%). 

Приложението на блокери на рецептора от 
тип 1 на ангиотензин II при 3276 болни с хро-
нично бъбречно заболяване на поддържаща 
хемодиализа е свързано с намален риск от 
хоспитализация поради костни фрактури (23). 
Това се дължи на факта, че зависимият от ан-
гиотензин II вътрескелетен оксидативен стрес 
уврежда еластичните механични свойства на 
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костта посредством стимулиране на апоптоза-
та на остеоцитите и натрупване на пентозидин. 

Анализът на редица наблюдателни и ран-
домизирани контролирани проучвания, как-
то и на метаанализи, базирани на доказател-
ствата обзори и указания за клиничната прак-
тика, посветени на профилактиката на фракту-
рите на костите при болните с хронично бъб-
речно заболяване и реферирани в базите дан-
ни PubMed, MEDLINE и Google Scholar, показва, 
че денозунаб подобрява костната минерална 
плътност и намалява промените в костите при 
тези болни (8). 

При болните с хронично бъбречно заболя-
ване е налице повишен риск за костни фракту-
ри поради увреденото качество и количество 
на костите (9). Ниската костна минерална плът-
ност е прогностичен фактор за риска от фрак-
тури във всички, включително и напредналите 
(4 и 5) стадии на това заболяване. При болните 
с умерено изразено заболяване този риск на-
малява благодарение на фармакологичното 
лечение, което подобрява костната плътност. 

Недоимъкът на витамин K и витамин D в 
серума на болните с хронично бъбречно за-
боляване уврежда здравето на костите и по-
вишава риска за поява на костни фрактури, но 
все още липсват ясни указания за начините на 
употреба на тези витамини с цел поддържане 
на нормалното образуване и минерализация 
на костта (26).

Необходими са рутинна оценка на този 
риск и профилактика на счупванията на кости-
те при болните с хронично бъбречно заболя-
ване (10). 
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