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V roce 2006 reflektovala KDIGO iniciativa poznatky o poskozeni srdce a cév v souvislosti s kostnim postizenim a do kon-
ceptu CKD-MBD vradila tzv. cévni komponentu. Rendlni osteopatie viak byla nadale vnimana jako samostatna a specificka
kostni patologie v nefrologii.

V poslednich letech se tento pfistup méni. Renalni osteopatie jako doména nefrologl a osteopordza jako doména osteo-
logu se pfiblizuji a prolinaji. Impulsem pro zménu byly poznatky o vyznamu denzitometrie v nefrologii a vysokém riziku
fraktur nefrologickych pacientd.

Novy KDIGO navrh, ktery v ¢lanku prezentujeme, jde jesté dal. Pfifazuje renalni osteopatii do Sirokého kontextu kostnich
patologii, zahrnutych pod pojem osteoporéza a klinicky definovanych pravé vysokym rizikem fraktur. Kromé tradi¢ni
sekundarni hyperparathyreézy zdlrazriuje dalsi patofyziologické vlivy. Text dokonce hypoteticky zvazuje odklon od kon-
centraci parathormonu smérem k osteomarkertim, problémem vsak muize byt jejich retence pfi ztraté renalni eliminace.
Jsou zminény mnohé dalsi souvislosti a dGvody, proc je na rendini osteopatii nyni nahlizeno novym zplGsobem.

Teze kontroverzni konference budou dale rozpracovany a zavéry se promitnou do budouci nové verze KDIGO doporuceni.
Je viak jisté, Ze celkovy pfistup prochézi revolu¢ni zménou.

Klicova slova: renalni osteodystrofie, concept CKD-MBD, osteopordza, CKD-asociovana osteopordza, KDIGO kontroverzni
konference.

In 2006, the KDIGO initiative acknowledged the link between cardiovascular damage and bone disorders by incorporating
a so called “vascular component” into the CKD-MBD concept. However, renal osteodystrophy continued to be viewed as a
distinct and specific bone pathology within nephrology.

In recent years, this perspective has begun to shift. Renal osteodystrophy, traditionally the domain of nephrologists, and osteo-
porosis, the domain of osteologists, are now increasingly converging and overlapping. The impetus for this change came from
new insights into the importance of bone densitometry in nephrology and the high fracture risk among nephrology patients.
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The new KDIGO proposal, presented in this text, goes even further. It places renal osteodystrophy within the broader context
of bone pathologies grouped under the term “osteoporosis”, which are clinically defined primarily by a high fracture risk.

In addition to traditional secondary hyperparathyroidism, the proposal emphasizes other contributing factors. It even hypo-
thetically considers a shift away from relying solely on parathyroid hormone levels toward the use of bone turnover markers
- though their accumulation due to impaired renal clearance remains a concern.

Many other connections and reasons are discussed as to why renal osteodystrophy is now being viewed in a new light. The
theses of this Controversies Conference will be further elaborated, and the conclusions will inform a future new version of
the KDIGO guidelines. However, it is already clear that a fundamental shift in the overall approach is underway.

Key words: renal osteodystrophy, CKD-MBD concept, osteoporosis, CKD-associated osteoporosis, KDIGO Controversies

Conference.

Uvod

Progredujici chronické onemocnéni ledvin (CKD) je spojeno s me-
tabolickymi a orgdnovymi komplikacemi, které maji plivod v porusené
vylucovaci, ale i metabolické, hormondlni a regulac¢ni funkci ledvin.
K obligatornim komplikacim patfi komplexni porucha fosfokalci-
ového metabolismu se svymi disledky. V inicidlnich stadiich CKD
se organismus snazf udrzet stdlost a funkénost vnitiniho prostredi
a metabolismu, a to i za cenu pozdéjsiho vlastniho poskozeni. Jiz
ve stadiu CKD2-3a se aktivuje tvorba fosfatonin(, nejprve FGF-23,
pozdéji parathormonu (PTH), s cilem predevsim udrzet fyziologickou
koncentraci fosforu v séru. Po urcitou dobu se toto skute¢né dafri,
nebot FGF-23 i PTH zvysuji fosfaturii zabranou zpétného vstrebavani
fosforu v rendlnich tubulech. V praxi Ize zapojeni tohoto mechanismu
sledovat s urcitym zjednodusenim pomoci parametru FEx_P (frakéni
exkrece fosforu).

PFi selhani ledvin se tyto plvodné adaptivni procesy stavaji vyslo-
vené maladaptivnimi: vysoké hladiny FGF-23 a PTH v krvi pretrvavaji,
ale jejich adaptivni role pfi chybéjici vylucovaci funkci ledvin selhava.
Rozviji se hyperfosfatemie, chybf kalcitriol, je pfitomna pokrocila hy-
perparathyredza a je poskozen nejen kostni systém, ale i srdce a cévy.

Tuto komplexnf problematiku shrnula v roce 2006 nadnarodnf
aktivita KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome) pod po-
jem CKD-MBD (kostni a mineralova porucha pfi CKD) (1). Cilem KDIGO
aktivity bylo propojit kostni postizeni s dalsimi organovymi ddsledky
a zdUraznit negativni prognosticky vyznam nejen kostniho, ale i kardio-
vaskuldrniho poskozenti, kdy obé tyto linie majf stejny pavod.

Prvni formulovana evidence-based doporuceni diagnostiky a lécby
CKD-MBD byla sestavena a publikovana v roce 2009 (KDIGO 2009) (2).
Smeéfovala do tif oblasti (komponent CKD-BMD), kterymi jsou: (i) bioche-
mické abnormality, (i) kostnf postizeni, resp. rendlnf osteopatie, a sou-
bézZna (iii) cévni komponenta (postizeni kardiovaskuldrniho systému).

Rendlni osteopatie byla vnimana a definovéna vyhradné ve spo-
jitosti s postizenim a selhanim ledvin. Cilem bylo urcit jeji konkrétni
typ, tj. rozlisit mezi fibroznf osteodystrofif s vysokym kostnim obratem
¢i naopak adynamickou osteopatii (v¢etné aluminiové), pfipadné se
mohlo jednat o formy smisené (mixed osteopathy). Cilem lécby v pfi-
padé fibrozni osteodystrofie bylo potlacit hyperaktivitu pfistitnych
télisek. Laboratorni charakteristiky se vsak mohly prekryvat a rozliseni
typu rendlnf osteopatie bylo Casto slozité, koncentrace PTH nemusely
byt vypovidajici. Proto se pomérné intenzivné doporucovala kostnf

biopsie jako jedind metoda pro spolehlivé rozliseni, o ktery podtyp
rendIni osteopatie se vlastné jedna.

V roce 2017 byla KDIGO doporuceni pro CKD-MBD aktualizovana
(3). Byly zahrnuty nové poznatky, predevsim vysledky randomizovanych
kontrolovanych studii. V3echny tfi komponenty CKD-MBD byly vice ¢i
méné aktualizovany, nékdy ponékud nestastné. Doporucenéd cilova
koncentrace PTH v rozmezi dvoj — az devitindsobku horniho referenc-
niho rozmezi vedla k naslednému nihilismu u téch lékard, ktefi opo-
mnéli reflektovat pripojenou vétu, Ze pozornost zaslouzi kazdy vzestup
koncentrace PTH, tj. bez nutnosti dosazenf uvedeného devitindsobku.
Detaily ve vztahu k PTH jsou mimo rozsah tohoto textu, odkazujeme
napfiklad na $panélské guidelines SEN z roku 2023 (4) ¢i na publikace
zabyvajici se pfehledné a ¢tivé pfimo problematikou hyperparathyredzy
(5,6) a pochopitelné i na KDIGO texty (2, 3). Vyvoj poznatkl pokracoval
a v fijnu 2023 probéhla konference odbornikd, kterd pfinesla néktera
nova témata (7). O zavérech a tezich této konference jsme referovali
v Aktualitdch v nefrologii (8).

K textu KDIGO 2017 doplnime jesté zasadnf rozdil mezi KDIGO
2009 a KDIGO 2017, kterym je pohled na denzitometrické vysetfeni
skeletu (DXA). V textu KDIGO z roku 2009 bylo DXA vysetfeni vyslovené
nedoporucovano (nikoliv viak zakdzano) s pravidelnym od@vodnénim,
7e DXA nerozpozna typ renalni osteopatie, tedy to hlavni, na co se
tehdy nefrologové soustredili. V roce 2017 se vsak v KDIGO textu jiz
denzitometrie skeletu objevila, a to jako vhodna vysetfovaci metoda
u vybranych pacientt. Podkladem pro zménu pfistupu k DXA vysetfenf
byly nové studie, které dolozily pfinos DXA pro urcenf rizika fraktur
nefrologickych pacientd (3).

Dalsim vyznamnym krokem kupfedu byly poznatky i o non-re-
nalnim kostnim poskozeni, o osteopordze (9). Tento posun je velmi
vyznamny. Dokumentuje, ze nefrologové jiz vnimaji kostni systém jako
celek, ovlivnény nejen nemocf ¢&i selhanim ledvin, ale i patologickymi
stavy stejnymi jako v bézné populaci. Etiologie této osteopordzy je
(Castecné) shodnd s non-rendini osteopordzou (vek, kortikoidy, atd.),
soucasné vsak je modifikovana faktory souvisejicimi s onemocnénim
a selhani ledvin, a mimo jiné koexistuje i s plvodnimi formami.

Dnes je jednoznacné dolozeno, Ze kostni tkdn je u nemocf ledvin
poskozena mnohem komplexnéji, nez pouze ve vztahu k selhanf ledvin
jako takovému. Prevence a Ié¢ba hyperparathyredzy a s ni spojenych
kostnich zmén je naddle nutnd, avsak je dolozeno, Ze je jen jednou

7 ¢asti diagnostického a terapeutického postupu (10).
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Zména pohledu na dusledky chronického
onemocneéni ledvin pro lidsky organismus

Jak uvedeno, iniciativa KDIGO formulovala v letech 2009 a 2017 pro
oblast CKD-MBD evidence based doporucené postupy (guidelines),
oprené o dlkazy ziskané v kontrolovanych studiich (2, 3). V case se
toto poznani déle rozsifilo. Soubézné se viak pohled na medicinska
doporuceni méni. Stava se vice individualni, s ddrazem na personalizo-
vanou a precizni medicinu. Tento posun se dotykd i pohledu a pristupu
KDIGO expertd.

V lednu 2025 byly skupinou KDIGO publikovany nové teze, které
sméfuji k novym, prekvapivym a vyrazné odlisnym doporucenim (11).
Tento KDIGO text povazujeme za natolik pfelomovy, ze bychom s nim
odbornou vefejnost radi seznamili.

Obecné jsou v textu definovany ctyfi hlavni oblasti zdjmu:

Zména od cisté evidence-based pfistupu k personalizaci.

"o

Komplexni pohled na pacienta neboli nejen ,kost” ¢i ,parathormon’,
ale ,cely ¢lovék”.

m  Postizeni kosti pfi CKD nejen v tradi¢nim smyslu fibrozni osteodyst-
rofie ¢i dalsich cisté s ledvinami spojenych patologif, ale rozsiteni za-

jmu na osteopordzu spojenou s CKD jako na velmi ¢astou patologii.

Postizeni nejen kostnf tkang, ale v kontextu CKD-MBD jesté vy3si
ddraz i na postiZeni kardiovaskularniho systému.

Kardiovaskularni (KV) riziko nefrologickych pacientd je vysoké (12,
13). Vétsina pacientt dlouhodobé sledovanych v nefrologickych ambu-
lancich zemfe dFive, nez by vstoupili do dialyzacniho programu, a jejich
umrti je pfedcasné. Kardiologové zarfadili chronické onemocnénfledvin
mezi nezavislé KV rizikové faktory. Postizeni KV systému, at jiz pfimo
postizeni srde¢niho svalu s typickou hypertrofii levé komory a s na-
slednym diastolickym ¢i systolickym srde¢nim selhdanim, je v mnoha
pripadech nakonec terminalni.

K poskozeni myokardu se pfipojuje i specifické poskozeni cév. V cé-
vach se kombinuje (akcelerovana) ateroskleréza s mediokalcindzou (2, 3,
14). Na kalcifikaci medie se dominantné podili svou aktivni rolf fosfor za
podminek hyperfosfatemie, ale také FGF-23, a dalsi biochemické odchylky
(chybéni matrix GLA proteinu a fetuinu A jako protikalcifika¢nich ochran-
nych mechanismd) (15). SloZité aterosklerotické procesy jsou ovliviiovany
i stoupajicim vékem nemocnych, pritomnosti diabetes mellitus, komplex-
nimi poruchami imunitniho systému (mikrozanét spojeny se selhdnim
ledvin, dysbalance cytokint a oxidacnf stress). Roli v KV poskozeni hraje
i anémie a objemoveé zatizent pfi hyperhydrataci. Podrobny popis podava
druhd ¢ast KDIGO textu 2025, kterd je viak nynf mimo rozsah naseho textu.

Mnoho informaci poskytuji i cilené ¢lanky zamérené na chronicky
renokardidlni syndrom, ¢i nové na kardiorendlni metabolicky syndrom
(16, 17, 18). Je dllezité védét, ze jednotlivé faktory nejsou u kazdého
pacienta stejné vyznamné a Ze jejich podil na vysledném poskozenf
se méni i v case. Role fosfokalciové poruchy je viak velmi vyznamna
a je pfedmétem dominantniho zaméfen( tohoto textu.

Zcela zésadnia z naseho pohledu hlavni zménou nového pfistupu
KDIGO expertt je prave radikdlnizména v pojeti rendlni osteopatie. Text
nyni pfindsi jednoznacné ,uznani” CKD-asociované osteopordzy jako

soucasti sirsiho pohledu na skeletalni systém.
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Jak jsme jiz uvedli, pojem rendlni osteopatie, resp. osteodystrofie
(renal osteodystrophy, ROD) se soustfedil vyhradné na dUsledky one-
mocnéni a selhaniledvin pro kostni tkan (2). Preferoval otdzku kostniho
obratu (nizkoobratkovéd osteoporodza, high-turnover osteodystrofie),
regulacni vlivy parathormonu a v novéjsich pojetich i FGF-23. Ostatnf
vlivy, které se podileji na zvysené lomivosti kosti a rlznych stupnich
a formach osteopordzy, zlstavaly v pozadi. Pojem ,renal osteodystro-
phy” tedy vyc¢lerioval samostatnou jednotku, vyzadujici samostatné dia-
gnostické postupy a specifickou terapii. Tento pristup je vsak prekonén.

AktudIni pohledy zdarazruji, ze patologie kostni tkané u nefrolo-
gickych pacientd nenf jen projevem nemoci ¢i selhani ledvin a nenf
izolovana. Naopak mnohé dalsi charakteristiky, jako pokles pevnosti
kosti, snizeny obsah kostnfho minerdlu a porucha kostni kvality se
zvysenou fragilitou, a tedy rizikem fraktur, ji pfifazuje pod osteoporozu.
Rozhodujicf totiz je klinicky vyznam neboli vysoké riziko fraktur. To je
u nefrologickych a zejména dialyzovanych pacient( az nékolikanasobné
ve srovnani s béznou populaci (19, 20).

Novy pohled je revolué¢ni. Zvyraziiuje, ze na vzniku zmeén kostni tka-
né se podili nejen pokles rendlnich funkci, ale soucasné i poruchy, které
vedou k osteopordze tak, jak jizndme: sekrece estrogen(, nutri¢ni vlivy,
snizena mobilita pacienta, poruchy metabolismu vitaminu D a zejména
jeho nizké hladiny, vlivy terapie vcetné iatrogennich, a mnohé dalsi.

Pojem ROD (renal osteodystrophy) jako specifické poruchy pevnosti
kostnf tkdné s naslednym zvysenim rizika zZlomenin se tedy ménf na
CKD-asociovanou osteoporézu, kterd se v mnoha faktorech prekryva
s dalsimi poruchami metabolismu kostni tkané. Novy pojem tedy vyza-
duje nejen zménu patofyziologického pohledu, definice a diagnostiky,
ale samozfejmé i nasledné zmény v terapeutickych postupech a pra-
vidlech. Sekundami hyperparathyredza zlstane vyznamnou patologif
i v novém pojeti, aviak jejf feSeni do budoucna nenf postacuijici.

Patogeneze

Jednim ze zésadnich vystupd KDIGO konference o kontroverzich
je poznani, Ze nelze oddélit CKD-BMD asociované biochemické ab-
normality od relevantnich klinickych vystupd, ,klasické” osteopordzy,
ztraty kostni hmoty a rizika fraktur. Poruchy minerainiho metabolismu,
predevsim pak zvysena produkce a hladina parathormonu a deficit
vitaminu D, zstdvaji nadéle velmi vyznamné. Nelze je vsak zjednodusit
pouze na hyperparatyredzu jako u nemocnych bez poruchy rendlnich
funkci, kdy vztah mezi parathormonem a kostni tkani je jednoznacny.
U CKD-MBD mé odpovéd skeletu na PTH velmi komplexni a mnohem
komplikovanéjsi charakter s riznym dopadem na rdizné faze kostniho
metabolismu, vizzndma tzv. rezistence skeletu na Ucinek parathormonu
(coZ je podkladem pro divéjsi doporuceni ponechat koncentrace PTH
zvysené, nebot pri fyziologickych koncentracich PTH maiji dialyzovant
pacienti tzv. adynamickou kost) (21). Na rezistenci skeletu na Gcinek PTH
se podili vice faktord, mimo jiné hyperfosfatemie, zmény koncentrace
FGF-23, uremickeé toxiny a jejich zvysend hladina, ale i organové dys-
funkce, imunitni systém, poruchy GIT, zména stfevniho mikrobiomu,
stav chronického zanétu a mnohé dalsi, v¢etné deficitu vitaminu D.

Vzajemné interakce téchto komponent nejsou dosud dostate¢né
prozkoumany, resistence skeletu na Gcinek PTH v nefrologii je vsak dobre



zndmou skute¢nosti (mimochodem je pficinou, pro¢ pfi sekundarnf
hyperparathyredze nepozorujeme hyperkalcemii). Dlouhodobé vys3si
koncentrace PTH vsak i pfes zminénou ,rezistenci” preci jen zvysujf
kostni obrat. Odbourana kost je nové opét tvorena (spfazeni osteoblastd
a osteoklastll je zachovano), avsak nemé fyziologické usporadani. To
vede ke zméné mikroarchitektury a poskozeni kvality kostni tkané. Misto
trdmcité kosti se vytvéii neuspofddana ,plsténd” kost (woven bone).
Neprimérena suprese PTH, kterd mdze nastat i vlivem neadekvatni
|écby aktivatory receptoru pro vitamin D, rovnéz znamena vlastné
adynamickou kost, kdy kostnf obrat je iatrogenné patologicky utlumen,
a v kosti se akumuluji drobnd mikroposkozeni a mikrofraktury. Dany
stav je nastésti v nasich podminkdch méné casty, nebot toto riziko je
znamé. Vétsim problémem je naopak deficit vitaminu D, ktery posko-
di kostni mineralizaci. Dalsi vyraznou slozkou patogeneze poruchy
kostniho metabolismu u chronického selhani ledvin (a obligatorne
po Uspésné transplantaci) je negativni vliv nékterych lékd, predevsim
glukokortikoidd, s naslednym poskozenim kostni mikroarchitektury
smeérem k osteopordze. | po Uspesné transplantaci ledviny a jeji dobré
funkci mUze aktivni hyperparathyredza pretrvévat a zvysené hladiny
PTH jsou samostatnym rizikovym faktorem nizkotraumatickych fraktur.
Viyznamnou roli samozfejmeé hraje imunologie a imunosupresivni 1é¢ba,

kterd ma na kostni metabolismus rovnéz negativni efekt.

Diagnostika

Nové pfistupy zcela novym a zasadnim zpUsobem ovliviuji také
vsechny tfi skupiny zékladnich diagnostickych postupt a jejich klinické
uzitf (laboratof, DXA a dalsi zobrazovaci metody, v€etné jejich vzajem-
nych vztahd).

Zavery KDIGO kritické konference zcela noveé zdlraznuji v oblasti la-
boratorni diagnostiky vyznam kostnich marker( (Bone Turnover Markers,
BTM), veetné proteinovych produktd osteoblastd a osteoklastd. Dosud
se osteomarkery mezi doporucené laboratorni ukazatele nezarazovaly,
tento pfistup je novy a jisté bude potfeba se s nim blize seznamit.

Nové je zdlraznéna nejen diagnosticka role BMD a laboratornich
ukazatel(, ale i jejich interpretace. Ta mé byt vyuzita k posouzeni tize
postizeni, monitorovan{jeho vyvoje, a pfedevsim pro personalizovany
pfistup k terapii. Hlavni vyuZiti maji samoziejmé markery, které nejsou
zavislé na funkci ledvin. Velky vyznam a vlastné dominantni postaveni
ma kostni izoenzym alkalizkcé fosfatazy (ALP, resp. bALP). V pfipadé
nedostupnosti stanoveni bALP je zdstupnym parametrem celkova
aktivita ALP kterou je vhodné posuzovat spolecné s aktivitou gama-g-
lutamyltransferazy (GMT) pro vylouceni spolupodilu onemocnénti jater
a zazivacfho systému. Pokud je GMT v normé, je zvysend ALP velmi
pravdépodobné kostniho pavodu.

Pfi interpretaci vysledkd dalsich kostnich markert je nezbyt-
na opatrnost nejen ve vztahu k rendinimu vylucovani. Z vlastnich
zkusenosti chceme upozornit téz na vliv dialyza¢ni membrény, dia-
lyza¢niho roztoku a vyznamny rozdil mezi hemodialyzou a on-line
hemodiafiltraci. U dialyzovanych pacientl je také tfeba sjednotit ¢as
odbéru materidly, s cilem predialyza¢niho stanoveni univerzalné,
nebot u nékterych parametrl se pochopitelné vysledky pred a po
dialyza¢ni procedure lisf.
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Parathormon je zésadnim reguldtorem kostnfho obratu a ukazatelé
BTM také do urcité miry s hodnotou PTH koreluji. Koncentrace PTH
v kazdém case odbeéru je viak velmi ménliva, akutné ji béhem minut
ménf napfiklad i jen maly posun koncentrace ionizovaného kalcia; takto
,Citlivé” ¢i , promeénlivé” kostni markery nejsou a zfejmeé i proto byly
zvoleny jako citlivéjsi ukazatel stavu kostniho metabolismu, resp. obratu,
nez pouze PTH. V pfipadé nasazeni |ékd snizujicich kostni resorpci, je
vztah PTH k hladindm osteomarker( narusen.

Monitorovani hladin PTH a lé¢ba hyperparatyredzy zlstavaji
u nefrologickych pacientt kritickym faktorem pfistupu ke kostnimu (ale
i vaskuldrnimu) poskozeni, nejde viak o postup postacujici. Nezbytné
z0stava také sledovéni a regulace sérovych hladin 25-OH-vitaminu D,
kalcia a fosforu. Podle nasich zkusenosti je nezastupitelnym ukazate-
lem i hladina kalcitriolu, bohuzel timto parametrem se doporucené
postupy nezabyvaijf.

Ze zobrazovacich technik kritickd konference jednoznacné vy-
zdvihla vhodnost, ba nezbytnost méfeni hustoty kostniho minerélu
metodou DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry). Je velmi ddlezité,
Ze posuzovani vysledkl u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
se nelisi od osob bez CKD. | zde je nutné akceptovat doporuceni WHO
khodnoceni T skére (s vyuZzitim standard NHANES Il pro oblast kycli).
Totéz samozfejmeé platii pro hodnoceni BMD po Uspésné transplantaci
ledvin. Nejasné je, zda ke stanoveni vyuzivat i BMD v oblasti predloktf.
V zasadé se jevf jako validni pro rozliseni podilu tézké hyperparathyredzy,
avsak tento pohled je zjednoduseny.

Stanovisko KDIGO 2025 akceptuje i pouziti prediktivnich nastrojd
(napfiklad typu FRAX), ale s védomim, Ze by jednak mély byt pouzi-
vany az ve véku nad 40 let a riziko fraktur u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin hodnoti falesné nizko. Prediktivni nastroje (FRAX)
nemajf zadnou validaci pro stavy po transplantaci ledviny a samoziejmeé
je nelze pouZivat, pokud jiz byla zahdjena terapie kostniho postiZeni.
V kazdém pripadé je nutné je povazovat z hlediska fraktur za rizikové.
Vyuziti je cenné pro hodnoceni rizika zZlomenin pfedevsim u osob s CKD
v postmenopauzalnim obdobf, nemenstruujicich Zen, muzd nad 50 let
véku a vsech, kteff jsou léceni kortikoidy v dédvce 5 mg prednisonu
(¢i jeho ekvivalentu) po dobu tfi mésicl ¢i vice. Za rizikové je nutno
povazovat viechny transplantované pacienty.

Stanovisko KDIGO soucasné upozorniuje, ze pro hodnoceni BMD
u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin je vhodnéjsi oblast kycle,
kterd predstavuje smés kortikalnf a trabekularnf kosti, ¢i oblast tfetiny
radia, kterd je tvorena kortikaIni kosti z vice nez 80 %. Posouzeni stavu
kortikaIni kosti je dllezité predevsim u pacientl s CKD a hyperparaty-
redzou. Pfi hodnoceni BMD v oblasti bederni patefe je potfeba mit na
vedomi riziko falesného ovlivnéni vysledkd pfi potencidlné pfitomnych
kalcifikacich brisni aorty a rovnéz pfi ¢asto pfitomnych degenerativnich
zmendch pétere.

Text KDIGO 2025 soucasné upozornuje na potiebu zjisténi pripad-
nych (a ¢asto asymptomatickych) komprezivnich fraktur obratlovych
tél. Jejich pfitomnost zvysuje riziko dalsich osteoporotickych fraktur
a celkové mortalitni riziko. Konference doporucuje proto vzdy pfi zaha-
jeni terapie kostnf nemoci provést rtg snimek hrudni a bedernfi patefe,
nebo VFA s pomoci DXA.
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Kostnf histomorfometrie z{istava stéle povazovana za zlaty standard
diagnostiky a pfipadného vyzkumu. U naprosté vetsiny klinickych situact
ji nenf tfeba provadeét. | kdyz trvajf diskuze o rizikovosti nizkoobratové
kostni choroby, nenf dostatek diikaz{, ktery by potvrzoval jejf rozdilny
klinicky dopad. V kazdém pfipadé je vsak vhodné znét stupen kostniho
obraty, at jiz je zjistén pomoci kostni biopsie ¢i s vyuzitim markerd
kostniho obratu, a podle néj pak volit 1é¢bu.

Konference s védomim mozného vyuziti dalsich diagnostickych
metod, jakymi jsou TBS (Trabecular Bone Score), hr-periferni CT, tran-
skriptomika a dalsf, prozatim ¢ekd na vysledky dalsich vyzkumd v této
oblasti.

Terapie

Lécba CKD-asociované osteopordzy musi vychdzet z individuédlné
stanoveného rizika zlomenin a typu kostnfho obratu. | kdyz ma PTH
a jeho zmény v prlbéhu CKD pravdépodobné zdsadni vliv na poru-
chy kostniho metabolismu, prosté snizeni koncentrace PTH a terapie
mifici k tomuto cili nejsou dostate¢né k prevenci fraktur ani dalsich
negativnich klinickych dopadd, jakymi jsou ztrata kostni hmoty a jejf
individualizovany, personalizovany pfistup, ktery musi vychazet z tize
a stupné ztraty kostnf hmoty, rychlosti a zptsobu kostnfho metabolic-
kého obratu, zplsobu a stupné postizeni mineralového metabolismu
a také predpokladané délky lécby.

Mezi oblasti a cile terapie patff:

Ovlivnéni metabolismu kalcia a fosforu

Skutec¢nost, Ze zvysend koncentrace fosfatd v krvi koreluje se zvyse-
nou koncentraci PTH a zvy3uje resistenci kostni tkdné na jeho efekt, sou-
Casné viak aktivné plisobi mediokalcindzu tepen a ma mnoho dalsich
negativnich dlsledkd, je dlouhodobé zndma (23, 24). Hyperfosfatemie,
ale i hyperkalcemie také snizujf viabilitu osteocytd. Na druhé strané
hypofosfatemie, napfiklad po Uspésné transplantaci ¢i naopak pfi
malnutrici, sniZzuje kostni mineralizaci. Podobné hypokalcemie zvysuje
sekreci PTH a podporuje snizeni kostni mineralizace. Klasicky sigmoi-
deéIni vztah mezi kalciem a PTH je pfi selhanf ledvin vsak modifikovan,
je posunut doprava a nahoru, tj. k potlaceni sekrece PTH je zapotiebf
vyrazné vyssi koncentrace vapniku nez za fyziologickych okolnosti.
Takovéto koncentrace kalcia vsak uz jsou rizikové pro akcentované cévni,
chlopenni a dalsi mimokostni kalcifikace. Udrzovani sérovych koncen-
traci kalcia a fosfatd v cilovém rozmezi proto patii mezi cile terapie. Je
ale nutné konstatovat, ze kontrolované randomizované studie, které
by presnéji dokumentovaly vliv zmén sérovych hladin téchto minerald
na kostni tkan, prozatim chybf a vychazime tedy z nepfimych dikazd
a sekundarnich vlivd. Také je tieba védét, ze pokud je jiz kostni systém
vyznamné porusen, jsou vsechna terapeutickd opatfenf mnohem méné
Ucinna, resp. bezpecna.

Zcela zésadnf je problematika vitaminu D v nefrologii. Empiricky resp.
z observac¢nich studif je dobfe zndma asociace deficitu vitaminu D s kostni
patologii, dokonce i se stimulacf aktivity parathormonu, a roli vitaminu
D v metabolismu a mineralizaci nelze zpochybnit. Na druhou stranu
kontrolované randomizované studie, které by prokazaly roli vitaminu D
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natolik, Ze by byly voditkem pro terapeutické postupy, nejsou k dispozici,
resp. jejich zavery nejsou jednotné (25). Proto je KDIGO text ve vztahu
k vitaminu D silné rezervovany. Na druhou stranu v lednu 2025, tedy
soubéZné se vznikem KDIGO textu 2025, vychdzeji samostatne vibec
prvniformulovand doporuceni ohledné diagnostiky a Ié¢by vitaminem
D v nefrologii. Zpracovala je Evropska nefrologicka spolec¢nost (ERA) (26).
Soucasné Ize nalézt aktuéini detailni prehled srovnavajici pfistup k vitami-
nu D v obecné populaci a v nefrologii v tomto ¢isle tohoto ¢asopisu (27).

Prace sledujici spojitost hladin kalcidiolu (25-hydroxycholekal-
ciferolu, 25(OH)D,) na klinicky stav a vyvoj kostni patologie u nefro-
logickych pacientl pfinaseji nejednotné vysledky a ani randomizo-
vané kontrolované studie nejsou zcela priikazné. Presto vsak plati
patofyziologické souvislost mezi deficitem vitaminu D v ¢asnych
stadiich CKD a pozdéjsim rizikem hyperparathyredzy, a pravé o ni se
opfrd zcela nové ERA doporuceni pro cilovou koncentraci vitaminu D
u nefrologickych pacientd 75 a vice nmol/I. Podrobnosti, vysvétleni
a mnoho souvislosti napfi¢ tématem podava pravé zminovany ERA
text (26). U transplantovanych pacientd bylo prokézano jiz dfive, ze
udrZovani sérové koncentrace 25D nad 75 nmol/| zlepSuje a udrZuje
kostni tkan, podporuje zvyseni BMD a snizuje riziko fraktur. Nase zku-
senosti podporuji dllezitost suplementace vitaminu D a schopnost
nefrologickych pacientd je vyuzit k Upravé hladin kalcitriolu, a to
¢aste¢né i u dialyzovanych pacientt. U nich v souladu pouzivdme
vindikovanych situacich i tzv. dudlni lé¢bu VDR aktivatory. Ta je cilena
na doplnéni hladin kalcidiolu a sou¢asné na pfimou supresi vysoké
aktivity pfistitnych télisek (27).

Ovlivnéni hladin parathormonu

Zaveéry konference konstatuji, ze optimaln{ sérové koncentrace PTH
u pacientl s CKD, ktefi nejsou dialyzovéni, nejsou ani nyni definovany.
Je viak tieba je posuzovat v Case. Kazdé zvysovani koncentrace PTH
vyzaduje zvysenou pozornost a vhodna opatfeni, nebot muize signa-
lizovat jiz skutecné patologicky stav. Sekundarni hyperparathyre6za
je nezavislym prediktorem nejen progrese CKD, ale i fraktur, postizeni
kardiovaskularniho systému, morbidity a mortality (28).

Dosavadni doporuceni preferovala udrzovani koncentrace PTH na
dvou- az devitindsobku hornf hranice referen¢nich hodnot, KDIGO nové
stanovisko zdUraznuje, ze do budoucna se toto pojeti zméni. Odpovéd
kostni tkané na PTH je individudlni. V kostni biopsii Ize nalézt snizeny
kostni obrat ¢i vyrazné zvyseny kostni obrat i pfi jen malém vzestupu
koncentrace PTH.

Nejistoty kolem podavani aktivniho vitaminu D a jeho vlivu na hla-
diny kalcia a PTH u nedialyzovanych pacientl s CKD pfetrvavaji, i kdyz
do problematiky nyni vnasi urcitou orientaci ERA doporuceni 2025 (26).

U dialyzovanych pacientl se ukazuji novéjsi kalcimimetika (etel-
calcetid, evocalcet, upacicalcet) jako stejné ucinng, ne-li Ucinngjsi nez
cinacalcet, pokud jde o jeho vliv na PTH, dostatek dat ale zatim chybi.
Naopak, na fesenf perzistujiciho hyperparathyredzy po transplantaci je
nutno hledét ze dvou pohledl. Podavani cinacalcetu Uspésné koriguje
hyperkalcemii i hypofosfatemii, tedy laboratorni data, avsak za cenu zvy-
Seni kalciurie a fosfatemie. Nebylo potvrzeno, ze by kalcimimetika méla
zfetelné prokazatelny efekt na zlepsenf kostniho metabolismu a zvysent



BMD. Naopak parathyroidektomie (preferencné subtotéini) v pfipadé
perzistujictho hyperparathyredzy snizi nejen sérové koncentrace PTH
a upravi pfipadnou hyperkalcemii, ale vede i k signifikantnimu zvysenf
BMD v kreku femuru. Vzhledem k tomu, Ze po transplantaci se u fady
pacientl jejich hyperparathyredza dokonce upravi, a to nékdy az po roce
od transplantace, zvaZuje se s operaci pfi perzistujici hyperparathyredze
vyckat. Naopak pfi dekompenzaci hyperparathyre6zy po TxL, manifes-
tujici se jako hyperparathyredza terciarni, operaci naopak odlozit nelze.

Ovlivnéni metabolismu kostni tkané

Vzhledem k tomu, Ze u pacient s CKD mUze byt obdobné jako
u vsech pacientl s osteopordzou znac¢na ¢ast poruchy kostniho me-
tabolismu ovlivnéna nefarmakologickymi pfistupy, je potfeba u viech
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin prosazovat Upravu Zivo-
tospravy. Pfiméfené cviceni a pfimérena télesna zatéz, zdravy zplsob
Zivota (nekoufeni, minimalizace pfijmu alkoholu), pfiméfena nutrice
a suplementace vitaminem D zUstava zakladem a soucésti dalsi terapie.

Soucasné vsak stanovisko KIDGO konference konstatuje, Ze pro
lécbu kostni poruchy u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
mohou mit pozitivni vliv prakticky vsechny typy lékd pouzivanych pfi
|é¢bé osteopordzy z jinych pricin. Chybf viak kvalitni randomizované
studie, které by dokumentovaly nejen pfinos, ale zodpovedné posu-
zovaly irizika a pfipadné zdvazné negativni efekty dlouhodobé Ié¢by.
Podle sekundarnich analyz, vychazejicich predevsim z dat americké
lékové agentury (FDA), Ize konstatovat, ze u mirného az stfednfho
poskozeni funkce ledvin podavani antirerorpcnich pripravkd, pripadné
osteoanabolickych 1ékd, zvysuje BMD a snizuje riziko fraktur. Klinické
studie dokonce dokazuji zvyseni BMD v pétefi vlivem podavani denosu-
mabu, ale i alendrondtu, a to i u dialyzovanych osob. Obdobné lé¢ebnd
klira romosozumabu s naslednym podavanim denosumabu pozitivné
ovlivnila BMD v bederni patefi i kycli u nemocnych s CKD. Existuji i kli-
nickd data o pozitivnim vlivu teriparatidu prokdzaném efektem na BTM,
u pacientd s CKD s nizkym kostnim obratem. Negativni vedlejsi Gcinky,
typu osteonekrézy celisti, atypickych fraktur femuru ¢i nefrotoxicitou,
jsou u pacientd s CKD obdobné jako u ostatnich pacientd lé¢enych
pro osteopordzu. Zvysenou pozornost je doporuceno vénovat riziku
hypokalcemie (pfedevsim po podani denosumabu ¢ romosozumabu)
a ptipadnému rebound fenoménu po vysazeni denosumabu a kardio-
vaskularnim rizikdm pfi lé¢bé romosozumabem. Pro doplrujici informaci
o farmakoterapii pfi nemocech ledvin odkazujeme na literaturu (29).
Nezbytné je ovéem upozornéni, ze konstatovani, ze podavani téchto
lékl maze byt u pacientl s CKD G4-G5D podéanim off-label s védomym
viech rizik a pfipadnych nasledkd.

U transplantovanych pacientl stanovisko konference doporu-
¢uje vyuzivat méreni BMD a markerd kostniho obratu k identifikaci
a monitoringu pacientd se zvysenym rizikem zlomenin a ztraty kostnf
hmoty. U transplantovanych pacientd ve zvyseném riziku pak terapie
bisfosfonaty mUze snizit riziko fraktur a bolesti.

Zaver
I'kdyz stavajici evidence nadale podporuje text doporuceni KDIGO
2017 Guidelines, je nezbytné posoudit doporuceni a praktické po-
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stupy u dvou nové definovanych klinickych syndromd, které sice

vychdzeji z predchozi klasifikace, ale viazuji do plvodni predstavy

nové poznatky:

a) CKD-asociované osteopordzy,

b) CKD-asociovaného kardiovaskuldrniho onemocnént.

Tento nas text je vénovan prvni ¢asti, tedy oblasti kostniho metabo-
lismu, kde zdUrazriujeme nové pojeti rendInf osteopatie jako svébytné
podmnoziny sirsiho pojmu osteopordzy. Druhd oblast, kardiovasku-
larnf onemocnénf asociované s CKD, bude pfedmétem pfistiho textu.
V nefro-osteologické oblasti je nutné zddraznit, Zze aktudlni kriticka
konference jednoznacné zahrnuje zmény kostniho metabolismu u pa-
cientd s chronickym onemocnénim ledvin do sirsi skupiny osteoporézy,
kdy osteoporézu definuje jako kostni nemoc s rizikem fraktur. Je totiz
nyni dobfe zndmo, Ze riziko fraktur u onemocnéni a selhani ledvin je
vysoké, a to bez rozlisenf, nakolik je skelet postizen tradi¢nimi formami
plvodné popisované rendlnf osteopatie. Ta je ted tedy zahrnuta do
sirokého osteologického pohledu s vyraznym zaméfenim nejen na
koncentraci PTH, ale pfedevsim na vyuZiti parametrd mineralového
metabolismu, vitaminu D a markerd kostnfho obratu (P1NP a kostniho
izoenzymu ALP jako ukazateld novotvorby kosti a beta-cross-laps, resp.
CTX, jako markeru osteoresorpce) v pomoci diagnostice a monitorovan{
vyvoje a lé¢by choroby. Osteomarkery totiz zfejmé odrazeji skutecny
metabolicky obrat u nefrologickych pacient(i vyznamneé spolehlivéji nez
koncentrace PTH. Koncentrace PTH sice ukazuji na zvysenou aktivitu
pristitnych télisek, ale skute¢nou kostni patologii reprezentuji jen velmi
omezené (viz fenomen rezistence skeletu na Ucinek parathormonu pfi
selhaniledvin) a navic vzhledem k vykyviam kalcemie a fosfatemie jsou
koncentrace PTH i v kratkém case nestabilni.

Zasadni zmény pohledu Ize shrnout do nékolika bodU:

1.V naprosté vétsiné pfipadl jsou laboratorni ukazatele kostniho
obratu (Bone Turnover Markers, BTM) postacujici k posouzenf
kostniho obratu. Kostni biopsie vsak mdze byt v nékterych pfipa-
dech potrebnd, byt pro klinickou praxi je jeji provedeni i vyuziti
problematické.

2. Koncept mnohocetnych pleitropnich vlivli nutri¢nich faktord a vi-
taminu D nema v soucasné dobé podle vysledkd kontrolovanych
randomizovanych studif pevné opodstatnént. Pro kontrolu hladin PTH
je v nékterych pfipadech, mimo restrikce fosfat(i v dieté a suplemen-
tace vitaminu D, vhodné podéni i malych davek aktivniho vitaminu
D, avdak aktivni vitamin D nema byt v predialyze klicovym lékem.

3. PTH neni mozné povazovat za naprosto spolehlivy ukazatel kost-
niho obratu a jeho sérové hladiny je nezbytné vzdy posuzovat
soucasné s koncentracemi vépniku, fosforu a 25-OH vitaminu D,
pripadné s koncentraci osteomarkerd.

4. Narozdil od predchozich doporuceni konference zddraznuje, Ze pro
dosud pouzivany cil udrzet koncentraci PTH na 2-9ndsobku hornf
hranice referen¢nich hodnot neni dostatek dikazl a nenijistota, ze
je to optimalni rozmezi. S timto je v souladu i bézna klinicka praxe.

5. Je potfeba dalsich studif, které by objasnily rozdily v patofyziologii
a biochemickych parametrech u jednotlivych cest vyvoje hyperpa-
rathyredzy po Uspésné transplantaci ledviny, kdy u ¢asti pacient
se sekundarni hyperparathyredza (SHPT) upravi, u mnoha daldich
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perzistuje a u malé ¢3asti se dokonce akcentuje (tercidrni hyperpa-
rathyredza).

6. Oteviené k dalsimu badani a doporucenim zUstavaji dle KDIGO
konference otazky suplementace vitaminem D a jeho ,cilovych”
hodnot v nefrologii s cilem potencidlniho benefitu udrzovani
hodnot PTH (a v jakych mezich) u nedialyzovanych pacientt s CKD
a lé¢by SHPT. K tomuto viak odkazujeme na recentnf ERA dopo-
ruceni ohledné cilovych hodnot 25D a zpUsobu jejich dosazeni
v nefrologii, oba texty (KDIGO i ERA vznikaly a byly publikovany
soubézné). optimalnich koncentraci PTH v ¢asném a pozdnim
obdobi po transplantaci. Dale jsou oteviené k dalsimu vyzkumu
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i otdzky posuzovanf a regulace minerédlniho a kostniho metabo-
lismu v néslednych letech po transplantaci ledvin, optiméalnich
sérovych hladin kalcia a fosforu u vsech typ CKD a obecné opti-
malnich terapeutickych postupt poruchy kostnfho metabolismu
u pacient CKD.

7. Mezi priority dalSiho vyzkumu patfi pfedevsim individualizace
pristupu k pacienttm, specifikace lé¢ebnych postup(, ale i snaha
o zjisténi ,optimalnich” hladin fosfatl a dalsich parametrd, véetné
zkvalitnéni laboratornich metod se standardizaci vysledk{ (pre-
devsim PTH). Postupné se také vyviji pohled na moznosti terapie
v rtiznych stupnich a stadiich CKD.
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