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KDIGO doporuceni a navazujici iniciativy narodnich a nadnarodnich pracovnich skupin

Jsou uvedeny zakladni teze KDIGO doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu mineralové a kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni led-
vin (CKD-MBD, chronic kidney disease — mineral bone disorder), publikované v roce 2009.

Definice a charakteristika CKD-MBD byla poprvé ptedstavena v roce 2006. Znamena novy pohled na renalni kostni nemoc, zohled-
nuje patofyziologické a klinické souvislosti mezi poruchou kostniho metabolismu a postizenim kardiovaskularniho systému pii chro-
nickém onemocnéni ledvin a pfi jejich selhani.

Doporuceni se opiraji o definované cilové koncentrace laboratornich ukazatelt (sérové koncentrace kalcia, fosforu, parathormonu
a kalcidiolu) v jednotlivych stadiich chronického onemocnéni ledvin (CKD), véetné dialyzovanych pacientti (CKD 5D) a pacientii
transplantovanych (CKD-T). Uvadéji i vy$etiovaci postupy zaméfené na rendlni osteopatii v uzsim slova smyslu a na cévni komponentu
CKD-MBD. Dale jsou uvedeny i zakladni principy lécby, véetné kontroly ti¢innosti i bezpe¢nosti. V zavéru jsou uvedeny hlavni sméry
klinického vyzkumu.

KDIGO doporuceni piinaseji oproti pfedchozimu textu KDOQI nékteré nové pfistupy. Zejména se jedna o diraz na hodnoceni la-
boratornich i dalsich vysledkii v ¢ase a ve vzajemnych souvislostech (dynamicky pfistup), na potiebu spoluprace mezi klinickym pra-
covi§tém a laboratofi. Z hlediska klinické praxe je dulezité, ze KDIGO doporuceni se opiraji o zakladni a dostupné vysetfovaci meto-

dy.
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SUMMARY

Dusilova Sulkova S.: Diagnosis, prevention and treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD): KDIGO
guideline and subsequent initiatives of national and multinational working groups

The article states the basic principles of the 2009 KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of chronic kid-
ney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD).

The definition and characteristics of CKD-MBD were first introduced in 2006. It represents a new perspective on renal bone disease,
taking into consideration pathophysiological and clinical connections between metabolic bone disease and involvement of the cardio-
vascular system in chronic kidney disease and failure.

The guideline is supported by defined target concentrations of laboratory markers (serum levels of calcium, phosphorus, parathor-
mone and calcidiol) in individual stages of chronic kidney disease (CKD), including dialysis patients (CKD 5D) and transplantation
patients (CKD T). It includes evaluation techniques focused on renal osteodystrophy in the narrower sense of the word and the vas-
cular component of CKD-MBD. Additionally, the basic principles of treatment, including its effectiveness and safety, are stated. The
final part defines the main directions of clinical research.

As compared with the previous KDOQI text, the KDIGO guideline provides some new approaches. In particular, emphasis is put on
the assessment of laboratory and other findings in time and relations (a dynamic approach), and the need for cooperation between cli-
nical facilities and laboratories. From a clinical practice perspective, it is important that the KDIGO guideline is based on basic and
available examination methods.
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Uvod a selhdni ledvin. ZavaZnost problematiky je natolik velkd,
Porucha kostniho a minerdlového metabolismu je jednou  Ze v roce 2003 publikovala americkd nadace pro onemocné-
z hlavnich komplikaci, kterd provézi chronické onemocnéni  ni ledvin (National Kidney Foundation) v ramci tehdy vel-
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mi vyznamné iniciativy nazvané ,Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative” (KDOQI) doporucené postupy
pro diagnostiku a 1é¢bu [1]. Podkladem pro jejich vypraco-
vani byly ptibyvajici doklady o spojitosti mezi poruchou
kalciového a fosfatového metabolismu a mortalitou, zejmé-
na kardiovaskularni [2].

Hlavni oporou pro rozhodovéani o zpisobu 1é¢by, véetné
kontroly dcinnosti i bezpecnosti, se staly laboratorni ukaza-
tele, resp. jejich definované rozmezi ¢i horni maximaln{ pii-
pustnd koncentrace. Tyto definované cilové hodnoty byly
rychle a vSeobecné akceptovany, nebof nefrologové se zto-
toznili s poZadavkem na potfebu v¢asné, disledné a dlouho-
dobé kontroly fosfokalciového metabolismu u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD — chronic kidney
disease) a zejména u pacienti se selhdnim ledvin (ESRD —
end-stage renal disease, CKD stadium 5-5D). Nejvétsi po-
zornost byla vénovana dodrzovani horni pfipustné meze kon-
centrace fosforu v séru pred dialyzou (max. 1,78 mmol/l)
a cilovému rozmezi{ koncentraci intaktnitho parathormonu
(iPTH) pfi stanoveni testy 2. generace (150-300 pg/ml) —
nizsi koncentrace nebyly Zddouci vzhledem k obavé z tzv.
adynamické kostni nemoci, vysSsi byly povazovany za jiz
manifestni hyperparatyre6zu.

Prokdzany vztah mezi abnormalnim mineralovym a kost-
nim metabolismem a kardiovaskuldrnimi komplikacemi
u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin a selhanim
ledvin byl o nékolik let pozdé&ji podnétem pro dalS{ iniciati-
vu, tentokrdt nadndrodni. V roce 2003 zahdjila pracovni
skupina svétovych nefrologli tzv. KDIGO iniciativu
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Jednim
z prvnich vystupt byla charakteristika a definice nového
terminu CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral and
bone disorder), ktery odrdzi novy pfistup k problematice
kostniho postizeni pfi CKD a ESRD [3]. Termin CKD-MBD
se zahy Siroce ujal v praxi i v odborném pisemnictvi. U nds
byl referovan v nékterych prehlednych ¢lancich [4].

Zatimco KDOQI pfedstavuje aktivitu pfevdzné severo-
americkych nefrologli, KDIGO iniciativa byla zaloZena
napfi¢ kontinenty s motivem a cilem zlepSit kvalitu péce
o nefrologicky nemocné a usnadnit komunikaci nefrologi
v jednotlivych zemich a kontinentech. KDIGO iniciativa
vychdzela z dosud existujicich evropskych i americkych ini-
ciativ, ddle je rozSifovala a propojovala s dal§imi narodnimi
stanovisky a doporucenimi.

Tti roky po stanoveni definice CKD-MBD publikovala
KDIGO iniciativa doporucené diagnostické, preventivni
a lécebné postupy pro CKD-MBD [5]. Cilem c¢lanku je
uvést zakladni teze KDIGO dokumentu (vcetné znéni jed-
notlivych konkrétnich doporuceni). Soucasné je Clanek
sméfovan jako urcité vychodisko pro sestaveni naSich né-
rodnich doporucenych postupi, a to ve spolupraci nefrolo-
gl a osteologt.

Zékladni charakteristika textu KDIGO doporucéent pro
CKD-MBD

PredevSim je tfeba uvést, Ze KDIGO doporuceni byla
zpracovana podle metody GRADE, neboli s maximalni sna-
hou o evidence-based formulace [6].

Oproti KDOQI doporucenim z roku 2003 se KDIGO text
zaméfuje na vSechny tfi komponenty CKD-MBD (labora-

torni ukazatele; kostni postizeni — rendlni osteopatie; mimo-
kostni kalcifikace — zejména cévni). Dalsi dileZitou kon-
cepéni zménou je hodnoceni laboratornich vysledki v Case
a ve vzajemnych spojitostech (tj. dynamicky, nikoliv static-
ky pfistup). Daraz je kladen i na komunikaci mezi klinic-
kym pracovistém a laboratofi. Silnou strankou je i prakticka
vyuzitelnost, nebof doporucené vySetiovaci metody jsou
bézné dostupné.

Samotny dokument je rozsahly (130 stran) a je ¢lenén do
6 kapitol. Prvni dvé se vénuji definici CKD-MBD a meto-
dologii zpracovani podkladi (GRADE). Kapitola 3 se zamé-
fuje na diagnostiku jednotlivych komponent CKD-MBD;
kapitola 4 pak na 1é¢bu a prevenci. Pata kapitola je vénova-
na obdobi po transplantaci ledviny, nebot zde nastdva celd
fada zmén, které laboratorni i klinicky obraz modifikuji,
a ménf se i terapeutické pfistupy. Jsou zminény i hlavni od-
lisnosti pro détsky v&€k. V zavérecné kapitole jsou nacrtnu-
ty mozné sméry vyzkumu.

Zvetejnéni KDIGO textu vyvolalo v odborné nefrologic-
ké vefejnosti Siroky ohlas. Byly publikovany komentare vy-
znamnych odbornych skupin, které se vénuji implementaci
téchto doporuceni v jednotlivych zemich, véetné zapracova-
ni nové publikovanych dat [7,8,9].

Definice a zakladni charakteristika CKD-MBD (kapi-
tola 1)

Tuto definici, poprvé publikovanou v roce 2006, vysvét-
luje prvni kapitola. Podstatou terminu je rozSifeni pojeti
poruchy minerdlového metabolismu pfi chronickych one-
mocnénich ledvin a pfi selhani ledvin. CKD-MBD ma tfi
vzdjemné propojené komponenty (laboratorni odchylky
v ukazatelich metabolismu minerdlového a kostniho meta-
bolismu; vlastni kostni zmény; mimokostni kalcifikace),
ptitom pro definici CKD-MBD staci pritomnost kterékoliv
z nich (i samostatn¢).

Laboratorni komponenta vychazi z poruchy minerdlového
a kostntho metabolismu. S urcitym zjednoduSenim autofi
zafadili pouze Ctyfi zdkladni ukazatele: sérové koncentrace
kalcia, fosforu, PTH a/nebo 25-hydroxyvitaminu D v krvi.
Vedle téchto zdkladnich laboratornich ukazateld jsou nékdy
zvazovany i alkalickd fosfatiza (ALP), ¢i kostni izoenzym
ALP. Je vhodné poznamenat, Ze kromé té€chto vybranych
ukazateld existuje celé dal$i spektrum biochemickych
zmén, které vSak KDIGO dokument nezvazuje, ackoliv
v piivodnim pracovnim textu byly uvedeny [3]. Kostni kom-
ponenta znamend vlastni postizeni kosti, neboli rendlni
osteopatii v uz$im slova smyslu, a je podminéna histomor-
fometrickym vySetfenim vzorku kostni tkdné. Pro popis
kostnich zmén je navrZena tzv. TMV Kklasifikace (turnover —
kostni obrat; mineralization — mineralizace Kosti; volume —
objem kosti). Kalcifikani komponenta znamend detekci
cévnich, ale i jinych mimokostnich kalcifikaci (véetné napf.
kalcifikaci srde¢nich chlopni).

Toto nové pojeti poruchy kostntho a minerdlového meta-
bolismu se odrazi i ve formulaci jednotlivych doporuceni.
Kazda odchylka ve sledovanych parametrech je posuzovana
v souvislostech. To znamend, Ze i postup pro jeji korekci
musi vzdy zvazovat mozné dopady i na dal$i systémy (do-
provodné ucinky jednotlivych 1ékd, kdy napiiklad u kal-
ciovych vazaci fosfatd v zazivacim traktu vzdy posuzujeme
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nejen efekt na fosfatémii, ale i otdzku pozitivni kalciové bi-
lance, apod). Laboratorni ukazatele, kterymi se prevence
a lécba tidi, totiZz informuji o kvalit€ kostni tkdné€ a cév jen
nepiimo [2,10,11].

Metodika GRADE pro KDIGO doporuceni pro diagnostiku
a 1é¢bu CKD-MBD (kapitola 2)

KDIGO iniciativa volila pro systematické zpracovani
publikovanych dat a pro jejich pfevedeni do formulaci do-
porucenych postupti metodiku GRADE [6,12]. Podle meto-
diky GRADE je kazdé jednotlivé doporuceni oznaceno pis-
menem A az D, pfitom A znamend nejvyssi uroveni dikazu,
D naopak uroveni nejnizsi. K oznaceni pismeny je pfifazeno
¢islo 1, které znamend velkou silu (,,we recommend®), ¢i
éislo 2, které oznacuje, ze sila dikazu je nizsi (,,we sug-
gest™). Nékterd doporuceni nejsou klasifikovana (opiraji se
0 nazory experta).

KDIGO (2009) a KDOQI (2003) pracovaly s pfedem jas-
né definovanou metodou a obé ji pfesné dodrzely. Jde vSak
o metody zcela odlisné. GRADE pfistup, ktery zvolila KDI-
GO aktivita, je podstatné rigor6zn€j$i; mimo jiné vyrazuje
vSechny neinterven¢ni studie, pokud se pozorované vysled-
ky liSily méné neZ dvojndsobné. Navic, kromé studii histo-
morfometrickych dat, byl pro interven¢ni studie i vyznamné
vySS§i pozadavek na pocty sledovanych subjekti. Je vhodné
poznamenat, Ze odliSny metodologicky pfistup mize byt
v pozadi rozdili mezi cilovymi koncentracemi laborator-
nich ukazatelt v doporuc¢enich KDOQI a KDIGO.

CKD-MBD - doporuceni pro laboratorni vySetfent, vySet-
feni kostni tkdn€ a detekcei kalcifikaci (kapitola 3)

Kapitola je roz¢lenéna do tif ¢asti — laboratorni kompo-
nenta CKD-MBD; kostni zmény; cévni kalcifikace.
Laboratorni ukazatele jsou pro praxi nejdilezitéjsi a jejich
stanoveni je zdkladem diagnostického, ale i terapeutického
postupu. Text doporuceni je nésledujici:

1) Laboratorni ukazatele

K zékladnim laboratornim vysetfovacim postupim pati{
stanoveni sérové koncentrace kalcia, fosforu a PTH; dale ak-
tivity ALP a stanoveni hladiny kalcidiolu v séru (25(OH)D).
Doporucené postupy se zaméfuji na vybér ukazateli a na
frekvenci stanoveni. Ta je ddna jednak stadiem onemocnén{
ledvin (funkénfi stadia CKD 1-5 podle tize poruchy funkce
ledvin), tak i okolnostmi 1écby (jeji kontrola a monitorova-
ni).

Volny preklad textu doporuceni je ndsledujici:

3.1.1. Monitorovani sérové koncentrace kalcia (Ca), fosfo-
ru (P), parathormonu (PTH) a aktivity ALP je vhodné za-
h4jit u stadia CKD 3 (evidence 1C).

3.1.2. Ve stadiich CKD 3-5D se frekvence vySetieni fid{
pritomnosti a tizi zmén a rychlosti progrese CKD (sila
a kvalita dikazu neni klasifikovdna). Rdmcové intervaly
jsou:

* Pro pacienty stadia CKD 3: Ca a P v séru za 6—12 mési-
ct; pritom intervaly stanoveni PTH zdvisi na vstupni kon-
centraci PTH a na progresi CKD;

* Pro pacienty stadia CKD 4: Ca a P jedenkrat za 3—6 mé-
sict, PTH jedenkrét za 612 mésicu;

* Pro pacienty stadia CKD 5 (v¢etné CKD 5D): Caa P v sé-
ru jednou za 1-3 mésice, PTH jednou za 3—6 mésict;

* Pro pacienty stadia CKD 4-5: ALP jedenkrit za 12 mési-
¢l nebo Castéji, pokud je zvysend koncentrace PTH v sé-
ru.

Uvedené intervaly jsou platné pro vstupni vySetieni a pro
nekomplikovany, resp. staciondrni pribéh. VysSetfeni vSak
ma byt Cast&j§i u téch pacientd, u kterych byly v pfedcho-
zim vySetieni detekovany laboratorni odchylky. Cast&j sle-
dovéni laboratornich hodnot je doporuceno i u pacientt 1é-
¢enych (monitorovani bezpecnosti a tcinnosti 1éCby).

3.1.3. Mezi doporucené laboratorni ukazatele je zafazena
1 sérovad koncentrace kalcidiolu (25 hydroxyvitaminu D),
s opakovanim vySetieni podle vstupni hodnoty a terapeutic-
ké intervence. Deficit a nedostatek vitaminu D ma u paci-
entli s CKD byt korigovan obdobné jako u pacienti bez one-
mocnéni ledvin (2C).

Poznamka: Evropsky komentar navrhuje ndsledujici kon-
krétni postup: nesuplementovat, pokud je koncentrace vys-
ST neZ 30 ng/ml, a naopak urcité suplementovat, pokud je
koncentrace nizsf nez 12,5 ng/ml; kontrolni vySetieni pro-
vést za 6 mésicu [9].

3.1.4. Rozhodnuti o zptsobu 1é¢by poruchy mineralového
a kostniho metabolismu u pacienti s CKD md vychéazet
z trendu laboratornich hodnot, nikoliv z jednotlivych namé-
fenych dat. Maji byt vyuzity v8echny dostupné vysetiovaci
metody ve vztahu k CKD-MBD (1C).

3.1.5. U pacientt ve stadiu CKD 3-5 maji byt posuzova-
ny koncentrace kalcia a fosforu v séru samostatné, tj. diive
pouZzivany tzv. kalcium-fosfatovy soucin se opousti (2D).

3.1.6. Vysledky laboratornich hodnot maji byt interpreto-
vany se znalosti metodiky stanoveni, vCetné toho, zda se
jedna o sérovou ¢i plazmatickou koncentraci a se znalosti
zachdzeni se vzorkem v preanalytické fazi (1B).

2) Kostni komponenta (rendlni osteopatie)

Termin rendln{ osteopatie v uzs§im pojeti znamena vlastni
postiZzeni skeletu. Definitivni klasifikace postiZzeni se opird
o kostni histomorfometrické vySetfeni. Lze rozliSit nékolik
podtypi podle rychlosti kostniho obratu a podle dalsich kri-
térii. Je vSak potieba védét, Ze kostni tkdi je zménéna nejen
kvantitativné, ale i kvalitativné. Kvalitativni zmény mohou
snizovat mechanickou odolnost kosti i pfi normalnim ¢i do-
konce zvyseném obsahu kostniho mineralu. Ke klinickym
problémiim spojenym s rendlni osteopatii patii bolesti kosti,
zhorseni hybnosti, fraktury s celou fadou navazujicich kom-
plikaci a celkové zhorSeni kvality Zivota i progndzy pacien-
ta.

Z hlediska diagnostiky kostni komponenty CKD-MBD
byla urcena tato doporucenti:

3.2.1. U pacientti s CKD stadia 3-5D je v rtiznych situa-
cich vhodné provést kostni biopsii. K témto situacim patii
mimo jiné nevysvétlitelné zlomeniny, perzistujici bolesti
kosti, nevysvétlitelnd hyperkalcémie, nevysvétlitelnd hypo-
fosfatémie a dalsi, véetné rozvahy o terapii bisfosfonaty (vy-
louceni adynamické osteopatie) (ndzor, neklasifikovano
podle GRADE).
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3.2.2. U pacienti s CKD stadia 3-5D s evidenci CKD-
MBD navrhujeme, aby stanoveni kostni denzity (denzito-
metrie, BMD) nebylo provddéno rutinné, nebof naméfené
hodnoty nevypovidaji o riziku fraktur (na rozdil od diagné-
zy osteopordzy u pacienti obecné populace, tj. bez CKD);
a navic denzitometricky nélez nevypovida o typu rendlni os-
teopatie (2B).

3.2.3. Pro posouzeni typu rendlni osteopatie lze vyuZzit
stanoveni kostniho izoenzymu ALP a koncentrace PTH, ne-
bot vysoké ¢i nizké hodnoty téchto ukazateli predikuji da-
ny (vysoky ¢i nizky) kostni obrat (2B).

3.2.4. U pacientii s CKD 3-5D neni doporucovéno rutin-
ni stanoveni dalSich markert kostniho obratu (jako napfi-
klad PICP, cross-laps, aj) (2C).

3) Diagnostika kalcifikaci v rAmci CKD-MBD

Mimokostni kalcifikace jsou u pacienti s CKD casté.
V soucasné dobé se jiz vyznamné méné Casto setkavame
s rozsahlymi periartikularnimi depozity. Postizeni tepen,
chlopni a myokardu je bohuZzel stale klinickym problémem,
ktery je dulezité rozpoznat. Nenf jasnd evidence o tom, kte-
ry vysetfovaci postup a kterd 1écebnad strategie je v tomto
kontextu nejpiinosnéjsi. Text doporuceni vychdzi z dostup-
nych diagnostickych postupid pro béZnou praxi a jeho volny
preklad je nasledujici:

3.3.1. U pacienti s CKD stadia 3—5D je navrzeno zhoto-
vit laterdlni nativni rtg snimek bfiSni oblasti k posouzeni
ptitomnosti ¢i nepfitomnosti kalcifikaci. Soucasné je dopo-
rueno vyuzit i vysledky echokardiografického vysetfeni
(pritomnost kalcifikaci chlopni). Tato dvé vySetfeni pred-
stavuji dostupnou a akceptovatelnou alternativu ke stanove-
ni kalcifikaci sofistikovanymi (avSak malo dostupnymi) me-
todami, jako je napfiklad pocitacova tomografie (2C).

3.3.2. Je navrzeno, aby pacienti se zjiSténymi cévnimi/sr-
de¢nimi kalcifikacemi byli posuzovéni jako ti s nejvyS$im
kardiovaskuldrnim rizikem (2A). Tuto informaci je potom
vhodné aplikovat pfi volbé 1écebné strategie (neklasifikova-
no).

Lécba CKD-MBD (kapitola 4)

V soucasné dobé je k dispozici Sirokd paleta terapeutic-
kych moznosti, od vazacu fosfatt v zazivacim traktu az po
aktivétory receptoru vitaminu D a kalcimimetika. V jednot-
livych Iékovych skupindch (kromé kalcimimetik) existuji
ruzné pripravky, jejichz odlisnost je tfeba posuzovat zejmé-
na v doprovodnych efektech. Vlastni vybér postupu proto
mize byt odlisny. KDIGO doporuceni neurcuji vybér pii-
pravku, ale volbu strategie.

1) Lécba se zaméfenim na sniZzeni vysokych koncentraci
fosforu v séru a na udrZen{ fyziologickych koncentraci kal-
cia v séru

4.1.1. U pacienti s CKD 3-5 ma byt cilovd koncentrace
fosforu shodna s fyziologickou, ve stadiu CKD 5 ma byt co
nejblizsi koncentraci fyziologické (2C).

4.1.2. U pacienti s CKD 3-5 ma byt koncentrace kalcia
v séru ve fyziologickém rozmezi (2D).

4.1.3. Dialyzac¢ni roztok mé obsahovat 1,25-1,50 mmol/l
kalcia (2D).

4.1.4. U pacienti s CKD 4-5 (evidence 2D) a u pacientd
s CKD 5D (evidence 2B) je vhodné pouZzivat vazace fosfatt

v 1écbeé hyperfosfatémie. Volba typu vazate ma respektovat
stadium, mé zohlednit pfitomnost dal§ich komponent CKD-
MBD, dalsi soubéznou 1é¢bu a profil nezddoucich dcinki.

4.1.5. U pacienti s CKD 3-5 pfi pretrvavajici ¢i opakova-
né hyperkalcémii je doporuc¢ovano omezit davku kalciovych
vazaCl a/nebo kalcitriolu, resp. analog vitaminu D (1B).
Davka kalciovych vazaci ma byt omezena u pacientd s te-
pennymi kalcifikacemi (2C) a/nebo adynamickou osteopatii
(20).

4.1.6. U pacientt stadia CKD 3-5 nejsou doporucovany
aluminiové vazace fosfiti a rovnéz je potfeba zajistit, aby
nebyl kontaminovan aluminiem dialyzaéni roztok (1C).

4.1.7. U pacienti stadia CKD 3-5 je doporuc¢eno omezeni
privodu fosforu v potrave, a to samostatné ¢i v kombinaci
s dalSfmi postupy (2D).

4.1.8. U pacientu stadia CKD 5D ma byt v piipadé hyper-
fosfatémie navysSena dialyzacni davka (2C).

Jak vyplyva ze znalosti patofyziologie metabolismu vép-
niku a fosforu, ma feSeni kterékoliv vyse uvedené labora-
torni odchylky zdsadni vyznam, nebof miZe navodit i zmé-
nu ostatnich ukazateld: napiiklad vzestup koncentrace PTH
miZe byt upraven jiZz samotnou korekci hyperfosfatémie
(blize viz dale, 4.2.1.). Pro korekci laboratornich abnormalit
se vyuzivaji zndmé postupy, spocivajici ve sniZzeni piivodu
fosforu v dieté, aplikaci nékterého z vazaca fosfatd v zazi-
vacim traktu, zajiSténi suplementace kalcia a/nebo doplnéni
vitaminu D a zajiSténi aktivace receptoru pro vitamin D.

2) Lécba zaméfend na dpravu abnormalnich koncentraci
PTH

Rozmezi cilovych koncentraci PTH je pfekvapivé Siroké.
Je vSak potieba zduraznit, Ze sami autofi doporuceni uvadé-
ji, Ze jakdkoliv odchylka od dfive naméfenych (pfedcho-
zich) koncentraci je zdvaznd a je potieba ji vénovat pozor-
nost (kontrola stavajici 1écby, zména 1écby).

Pro volbu optimdln{ strategie je nezbytnd znalost patofy-
ziologie i znalost mechanismu G¢inkd jednotlivych 1éki, ta-
kovyto ptehled je vS§ak mimo rdmec sdéleni. Jen stru¢né pti-
pomeneme, Ze zdkladnim krokem je vZdy tiprava fosfatémie
a az poté je mozno pouZzit 1éky cilené na potlaceni aktivity
pristitnych télisek.

Sledovani sérovych koncentraci parathormonu u pacientt
s CKD patfi k velmi dulezitym a soucasné i velmi diskuto-
vanym okruhdm. Z hlediska interpretace dat je nezbytné
nutné znat zakladni informace o metodice stanoveni [13].

4.2.1. Cilové koncentrace PTH u pacientti s CKD 3-5 (do-
sud nedialyzovanych) neni zndma. Pokud je vSak koncent-
race PTH zvySend, je vhodné nejprve vyloucit hypokalcé-
mii, hyperfosfatémii ¢i deficit vitaminu D (2C).

4.2.2. Pokud koncentrace PTH u pacientti s CKD 3-5 pro-
gresivné stoupd a je zvySend i pii korekci modifikovatel-
nych vliva (tj. pfetrvava po uprave hyperfosfatémie a hypo-
kalcémie), je doporucena lécba kalcitriolem ¢i analogy
vitaminu D (20).

4.2.3. Pfi CKD 5D je navrZena cilovd koncentrace PTH
priblizné€ na 2-9ti ndsobek horni referenéni meze (2C).

Vyrazné zmény koncentraci PTH v séru (bez ohledu na to,
Ze stile mohou byt ve vySe uvedeném pasmu), jsou samy
0 sob& diivodem k zahdjen{ ¢i zméné 1é¢by.
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4.2.4. U pacientii s CKD 5D a zvySenym ¢i stoupajicim
PTH je navrZena lécba kalcitriolem nebo analogy vitaminu
D nebo kalcimimetiky nebo kombinaci téchto 1éka (2B).
Volba inicidlni 1é¢by je zdvisld na koncentraci Ca, P a na
dalSich aspektech CKD-MBD:

* Lécba vazaci fosfata v zazivacim traktu ma nejen norma-
lizovat fosfatémii, ale i kalcémii. Pokud nastane hyperkal-
cémie, ma byt snizen €i vysazen kalcitriol ¢i jiny vitamin
D, resp. aktivator receptoru pro vitamin D (VDR aktiva-
tor).

* Pii hyperfosfatémii ma byt sniZen ¢i vysazen kalcitriol ¢i
jiny VDR aktivétor.

 Pii hypokalcémii ma byt sniZena ¢i vysazena 1écba kalci-
mimetiky (v zdvislosti na doprovodné medikaci, zdvaz-
nosti ndlezu a klinickych ptiznacich).

* Pokud koncentrace PTH v séru pfi 1é¢bé klesne pod dvoj-
nasobek horni hranice referenéniho rozmezi, ma byt 1é¢-
ba kalcitriolem ¢i vitaminem D a/nebo kalcimimetiky re-
dukovana ¢i ukoncena.

4.2.5. U pacientd s CKD 3-5D se zdvaznou hyperparaty-
reézou, ktefi neodpovidaji na adekvitné zvolenou medika-
mentdzni, dialyzacni a dietni terapii, je navrZzena parathyre-
oidektomie (2B).

Prakticky vSechny navazujici komentéfe, véetné stanovis-
ka pracovni skupiny Ceské nefrologické spole¢nosti, se vé-
nuji Sirokému definovanému rozmezi koncentraci PTH.
Povazujeme za potiebné zdlraznit, Ze se jednd o rozmezi
vztazené nikoliv ke kostni patologii, ale k mortalitnim da-
tim publikovanym do roku 2009. Navic, v navazujicim tex-
tu KDIGO je zdiraznéna nutnost reagovat i na vykyvy kon-
centraci PTH. Pracovni skupina CNS doporuduje reagovat
na jakoukoliv zménu PTH, kterd je vyssi nez 10 pmol/l, a to
jak smérem nahoru, tak i smérem dolt [14].

3) Rendlni osteopatie (1écba bisfosfondty a dal$imi 1éky
pro osteoporézu)

Rendlni osteopatie je podle soucasné definice biopticky
verifikované postiZzeni skeletu. V béZné praxi v3ak tento dia-
gnosticky podklad nemdme. AZ v posledni dobé je disku-
tovano, jak vlastné pfistupovat ke kostnim zméndm charak-
teru osteoporézy (Ubytku kostni hmoty). ProtoZe pfi
poskozeni funkce ledvin jsou denzitometrické néalezy jen
velmi obtizné interpretovatelné, neni DXA zafazovana me-
zi rutinni vySetfovaci metody. To vSak jen ukazuje na to, jak
je celd problematika prekryvani zmén kostniho metabolis-
mu v souvislosti s postizenim ledvin se zménami v dusled-
ku zcela jinych faktorti (hormondlni deficit, pokrocily vék)
naprosto nedostate¢né prozkoumdna [15].

Soucasné ndzory jsou ndsledujici:

4.3.1. U pacienti s CKD stadia 1-3 s osteoporézou a/ne-
bo s rizikem kostnich zlomenin (dle WHO kritérif) je dopo-
ruceno aplikovat shodné postupy, jako u osob bez postizeni
ledvin (1A).

4.3.2. U pacientii s CKD stadia 3 s normalni koncentraci
PTH v séru a osteopor6zou a/nebo zvysenym rizikem zlo-
menin (dle WHO kritérif) je rovnéZ doporuc¢ovano postupo-
vat shodné, jako u pacientd obecné populace (2B).

4.3.3. U pacienti s CKD stadia 3 s biochemickymi zndm-

kami CKD-MBD a s nizkou kostni denzitou a/nebo rizikem
fraktur je navrZeno, aby lécebné postupy zohlednily rozsah
a reverzibilitu laboratornich ukazatelti a soucasné i progresi
CKD:; ke zvaZeni je ptipadné i kostni biopsie (2D).

4.3.4. U pacientti s CKD 4-5 s biochemickymi zndmkami
CKD-MBD a nizkou kostni denzitou a/nebo rizikem fraktur
jsou navrhovany dalsi vySetfovaci postupy, zahrnujici i kost-
ni biopsii (dfive neZ se zahdji eventudlni 1écba antiosteore-
sorpcnimi 1éky) (2C).

V kontextu problematiky osteopor6zy, 1écby bisfosfonaty
a dalSimi antiresorpnimi ¢i osteoanabolickymi 1éky je
vhodné zminit i dopliujici text, resp. vychodiska autorti pro
formulaci zavéri. V tomto doprovodném textu autofi zda-
raziuji, Ze neexistuji Zadné kontrolované studie s antire-
sorpcnimi ¢i osteoanabolickymi 1éky, které by byly cilené
na pacienty s pokro¢ilym onemocnénim ledvin. Navic u pa-
cientd s CKD ndrdst BMD neznamena prikaz sniZenf rizi-
ka fraktur. Studie, které se zamétuji na sledovani vlivu anti-
resorpénich 1éka, vyluuji pacienty s poruchou funkce
ledvin (mimo jiné i pro mozné nezddouci rendln{ u¢inky, viz
SPC jednotlivych 1€kt, nedoporucujicich podavani pii po-
klesu funkce ledvin).

V nékterych pripadech aZ ,,post-hoc* analyzy ukazuji,
zda pokles fraktur byl dosaZen i v podskupindch nemocnych
s CKD, ale preneseni zavérd pro praxi u nefrologickych pa-
cientli musi byt opatrné. V této oblasti stale panuje velkd
mira neurcitosti a prdvé na toto pomezi osteologie a nefro-
logie je v budoucnu potieba zaméfit cilenou pozornost.

Diagnostika a 1écba CKD-MBD u pacientii po transplantaci
ledviny (kapitola 5)

Pocet transplantovanych pacientll dnes jiz vyznamné pie-
kracuje pocet pacientti v dialyzaénim programu a vzhledem
k vybornym vysledktim transplantacniho programu se bude
pocet osob s funkénim Stépem ledviny i nadéle zvySovat.
Kostni zmény pfedstavuji jednu z klinicky nejvyznamnéj-
Sich doprovodnych komplikaci. Jejich patogeneze je znacné
komplikovand. Uplatiiuje se nejen predchozi poskozeni vli-
vem chronického selhdni ledvin, ale i stupeil funkce Sté€pu
(CKD-T) a vliv imunosupresiv, spolu s fadou modifikuji-
cich faktort [16,17]. Soucasné plati, Ze transplantovana po-
pulace pacientl je heterogenni (rtizna funkce ledvin, rizné
imunosupresivni rezimy, rizné trvani a intenzita pfedchozi-
ho selhan{ ledvin, v¢etné rizné predchozi farmakoterapie).

V diagnostice a 1é¢bé CKD-MBD téchto pacientil je po-
tteba rozliSit asné pooperacni obdobi a obdobi s jiZ stabilni
funkci Stépu. Proto pravidla monitorovani a 1é¢by zohlediu-
ji nejen stupeti CKD (v pfipadé transplantovanych pacienti
se oznacuje jako CKD-T), ale i ¢asové obdobi vzhledem
k transplantaci. DosaZenf stabilniho stavu kolisd od nékoli-
ka tydnt az po obdobi jednoho roku.

V zédsadé se diagnostika a 1écba CKD-MBD po transplan-
taci ledviny fidi stejnymi pravidly jako 1écba CKD-MBD
u netransplantovanych pacientd s CKD-MBD. Znéni jedno-
tlivych doporuceni je ndsledujici:

5.1. V casném potransplantaénim obdobi je doporuceno
vySetiovat sérové koncentrace kalcia a fosforu pfinejmensim
jedenkrat tydné, a to az do stabilizace hodnot (1B).

5.2. V navazujicim potransplantaénim obdobi je doporu-
Covana frekvence vysetfeni, kterd zohlediuje piitomnost
a rozsah abnormalit a rendlni funkce (neklasifikovdno).
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Doporucené intervaly monitorovani jsou nésledujici:

e U pacienti CKD stadia 1-3T mad byt stanovena kalcémie
a fosfatémie kazdych 6-12 mésicti a PTH nejméné jeden-
krét (vstupné); intervaly a pro dalsi vySeteni Ca, P a PTH
jsou zavislé na vstupnich hodnotach laboratornich para-
metrl a na progresi CKD.

U pacientii CKD stadia 4T je doporucovéano vySetfeni kal-
cémie a fosfatémie v intervalech 3—6 mésict a vysetien{
PTH jedenkrat za 6-12 mésica.

U pacientii CKD stadia 5T je doporucovéano vysetfeni kal-
cémie a fosfatémie v intervalech 1-3 mésice a vySetieni
PTH jedenkrat za 3—6 mésica.

U pacientti CKD stadia 3T-5T je doporucovdno vysetfit
alkalickou fosfatdzu jedenkrat rocné, cCastéji, pokud je
soub&zné zvysend koncentrace PTH. Soucasné plati, Ze
pokud jsou zjiStény biochemické abnormality v uvede-
nych ukazatelich, ma byt frekvence vysetieni Cast&jsi
(monitorovani u¢innosti a bezpecnosti 1écby).

5.3. U pacientl stadia CKD 1T-5T je navrZeno stanovit
hladinu 25(OH)D a méfeni ma byt opakovdno podle vy-
sledki vstupni koncentrace a podle zvoleného zptsobu 16¢-
by (2C).

5.4. U pacientl stadia CKD 1T-5T ma byt deficit vitami-
nu D korigovan shodnym postupem jako u obecné populace
s normalni funkci ledvin (2C).

5.5. U pacienti s odhadnutou glomeruldrni filtrac{
(eGFR) vyssi nez 30 ml/min (0,5 ml/s) je navrZeno vySetfit
kostni denzitometrii (BMD) metodou DXA v prvnich tfech
meésicich po transplantaci, pokud jsou léCeni kortikoidy,
nebo pokud maji rizikové faktory pro osteoporézu (2D).

5.6. U pacientd v prvnich 12ti mésicich po transplantaci
s eGFR vice nez 30 ml/min (0,5ml/s) a nizkou kostni denzi-
tou je doporucovana 1écba vitaminem D, kalcitriolem/alfa-
kalcidolem nebo bisfosfonaty (2D). Soucasné je navrzeno,
aby se vybér zplisobu 1é¢by fidil laboratorni komponentou
CKD-MBD (abnormalni koncentrace kalcia, fosforu, PTH,
ALP a 25(OH)D). Je téZ k tivaze provést pred volbou l1éceb-
ného postupu kostni biopsii, a to zejména pred zvaZovanou
terapii bisfosfonaty, vzhledem k castému vyskytu adyna-
mické osteopatie (neklasifikovano).

Pro obdobi po prvnim roce po transplantaci jsou nedosta-
te¢nd data, a neni proto v soucasné dobé mozné stanovit
konkrétni doporucené postupy 1écby. K textu vlastniho do-
poruceni 5.6. je vhodné poznamenat, Ze podle pravidel 1&¢-
by osteoresorpnimi piipravky je 1é¢bu bisfosfonaty potfeba
doplnit podavanim vitaminu D vzdy.

5.7. U pacientt stadia CKD 4-5T neni doporucovano ru-
tinn€ vysetiovat kostni denzitu, nebof BMD neurci v téchto
pripadech riziko fraktur jako v béZné populaci a nevypovi-
da o typu kostniho postiZzeni (2B).

5.8. U pacienti stadia CKD 4-5T s detekovanou nizkou
kostni denzitou je doporucovano postupovat shodné jako
u pacientd s CKD 4-5 dosud nedialyzovanych (viz kapito-
la 4) (2C).

Pozndmky k postupim u d&ti a dospivajicich pacientd
s CKD

Nékteré jednotlivé oddily doporuceni pro diagnostiku
i terapii obsahuji specifika pro détsky vék a dospivani.
VEtsinou je vSak postup shodny (vékové odlisnosti jsou pod-

statné méné vyznamné, nez vlastni postizeni ledvin).
Specifika détského veéku jsou uvedena samostatné niZze,
s ptislu§nym oznacenim kapitoly, resp. odkazu na paragraf,
ke kterému se vztahuji. Kromé postupu monitorovani labo-
ratornich ukazatelt se hlavné jedna o sledovani vysky, resp.
dosazeného vzrustu, a to z divodu znamé poruchy ristu
a zvazeni indikace k 1é¢bé rekombinantnim rtstovym hor-
monem.

3.1.1. Monitorovani sérové koncentrace Ca, P a PTH a ak-
tivity ALP: u déti je doporuceno zahdjit monitorovani ve
stadiu CKD2 (evidence 2D).

3.2.5. U malych déti s CKD2-5D je doporucovano ne-
jméné jedenkrét za ctvrt roku zméfit té€lesnou vysku, u vét-
Sich déti s CKD2-5D ma byt vyska méfena nejméné jeden-
krat za rok.

4.3.5. Pro déti a dospivajici pacienty s onemocnénim led-
vin CKD2-5D a s dokumentovanym nedostate¢nym vzris-
tem je doporucovana lécba ristovym hormonem s cilem do-
sdhnout ndrtstu vysky spolu s dpravou nutriéniho stavu
a laboratornich ukazatelit CKD-MBD (1A).

Doporuceni pro vyzkum (kapitola 6)

Zakladni teze pro doporuceni dalsiho vyzkumu tak, jak je
uvadi KDIGO dokument, 1ze shrnout do téchto deseti bodu:
* Vypracovani ndstroje pro stratifikaci prognostického rizi-

ka zalozeného na jednotlivych komponentich CKD-MBD

a ovéfeni klinické a prognostické vypovédi pro jednotliva

stadia CKD (CKD 3-5, CKD 5D a CKD 3-5T).

» Urdit, zda stanoveni kostni denzity (jednotlivé, ¢i opako-
vané v Case; DXA ¢i kvantitativni CT), ma vyznam pro
predikci rizika kostnich fraktur.

 Urcit, zda pfitomnost ¢i nepfitomnost cévnich a chlopen-
nich kalcifikaci u pacienti s CKD-MBD mize pfispét
k identifikaci pacientd, ktefi by mohli profitovat z urci-
tych terapeutickych intervenci.

» Urcit, zda intenzivni cilend 1écba (napiiklad protokolem
podloZena kombinovand 1é¢ba zaméfend na dosazeni spe-
cifickych cilovych koncentraci PTH ¢i fosfatémie) je pro-
gnosticky piiznivéjsi nez soucasnd standardni 1éCba, ¢i
1écba s méné striktnimi cilovymi koncentracemi.

vvvvvv

VVVVVV

maji prognosticky vyznam.

e Urcit, zda-li 1écba nativnim vitaminem D (pfipadné
v kombinaci s aktivnim metabolitem ¢i analogy) muze
zlepsit progndzu pacienti s CKD.

 Urcit, ktery vazac a které dalsi postupy cilené na korekci
fosfatémie mohou pfispét ke zlepseni prognézy pacientd
se stadii CKD 3-5D a CKD 3-5T.

e Urcit, zda bisfosfonaty, teriparatid/rekombinantni lidsky
PTH ¢i raloxifen snizuji vyskyt fraktur nebo cévnich kal-
cifikaci u pacienti stadia CKD 3-5D a CKD 1-5T.

» Urdit, jaké 1éCebné strategie mohou ovlivnit adynamickou
kostni nemoc souvisejici s nizkou endogenni sekreci PTH
(napriklad dialyzacni roztok s nizkou koncentraci kalcia
¢i exogenn¢ podavany teriparatid) a zda tyto postupy mo-
hou mit i prognosticky vyznam.

Je patrné, ze prakticky vSechny tyto zdméry jsou cileny
nikoliv jen na laboratorni ukazatele, ale i na klinické vystu-
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py (fraktury), a zejména na moznost priznivého ovlivnéni
progndzy (,,hard* data). DosaZeni tohoto cile v§ak nebude
jednoduché. CKD-MBD je velmi komplikovanou laborator-
ni, morfologickou a klinickou jednotkou, kde nelze pouzit
terapeuticky postup zaméfeny jednim smérem, ale vzdy je
tieba postupy kombinovat. To ovSem velmi zté€Zuje vzajem-
né porovnani efektu jednotlivych farmakologickych postu-
pu a volbu mezi nimi. Navic, zcela jasné se ukazuje, ze 16¢-
ba samotné sekundarni hyperparatyredzy je jen jednou Casti
celkového postupu. VyuZziti dalSich farmak (bisfosfonaty, te-
riparatid/rekombinantni PTH, raloxifen, nové i denosumab,
v budoucnu pak i dal$i vyvijené pfipravky) je provdzeno
otazniky, mimo jiné pro kontraindikaci pfi pokrocilém one-
mocnéni/selhdni ledvin, ale i pro nejasnost, zda jejich efekt
Ize aproximovat i pro nefrologické pacienty. Problematika
CKD-MBD presahuje hranice nefrologie a stava se spolec-
nou vyzvou pro osteology a nefrology.

Priace byla podporena Vyzkumnym zdmérem MSM
0021620819 a ddle MZO 00023001.
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