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Souhrn: Rendlni kostni nemoc predstavuje jednu z nejzdvaznéjsich privodnich komplikaci chronického selhdni ledvin. V patogenezi je
rozhodujici sekunddrni hyperparatyredza. V prevenci a 1é¢bé choroby se v soucasné dobé klade dliraz na vzdjemné patogenetické i klinické
souvislosti mezi postizenim kostni tkdné a kardiovaskularnimi komplikacemi (CKD-MBD, kostni a cévni postiZzeni p¥i chronickém onemoc-
nénf ledvin). Zdkladnim pozadavkem pro 1é¢bu je korekce hyperfosfatemie, na ni navazuji postupy korigujici hyperaktivitu pFistitnych téli-
sek ovlivnénim receptoru pro vitamin D (VDR) a receptoru pro kalcium (CaR). V rdmci téchto postupl maji vyznam predeviim 3 skupiny
lé¢iv (vazace fosfatll v zazivacim traktu, kalcimimetika, aktivatory receptordi pro vitamin D). V nékterych specifickych situacich, ke kterym

pat¥ mimo jiné refrakterni hyperparatyreéza ¢i kalcifylaxe, se uplatiuji i dal3i terapeutické postupy.

Kli¢ova slova: chronické selhdnf ledvin - kostni choroba - sekundérni hyperparatyreéza

Bone disease in chronic renal failure and its modern therapy

Summary: Renal bone disease is one of the most serious complications of chronic renal failure. Secondary hyperparathyreosis is decisive
for its pathogenesis. Current prevention and treatment emphasises pathogenetic and clinical interrelationships between bone tissue in-
volvement and cardiovascular complications (CKD-MBD, bone and venous involvement associated with chronic renal disease). The treat-
ment should first correct hyperphosphatemia and, subsequently, hyperreactivity of parathyroid glands through vitamin D receptor (VDR)
and calcium receptor (CaR) modulation. Three groups of drugs play a fundamental role here (GIT phosphate binders, calcimimetics and
vitamin D receptor activators). Certain other therapeutic approaches are used in some specific situations such as, among others, refrac-

tory hyperparathyreosis or calciphylaxis.

Key words: chronic renal failure - bone disease - secondary hyperparathyreosis

Uvod

V priabéhu 60 let existence chronic-
kého hemodialyza¢niho programu
Ize pozorovat nejen, jak se zdokona-
luje u¢innost i bezpeénost dialyzaénf
techniky, ale rovnéz i jak se rozsituji
mozZnosti prevence a cilené |é¢by do-
provodnych komplikaci p¥i selhanf
ledvin. Patfi k nim renélni kostni cho-
roba, renalni anémie a mnohé dalsi.
Zatimco rendlni anémie byla po za-
vedeni rekombinantniho erytro-
poetinu do klinické praxe témé¥ sko-
kové upravena a v soucasné dobé se
jednd jen o detailech optimalizace
[é¢by, kostni nemoc zlstava stéle pro-
blémem, a to ptes nesporny pokrok ve
farmakoterapii. PF¥i¢inou diskrepance
mezi kontrolou obou hlavnich dopro-
vodnych komplikaci, anémie a osteo-
patie, neni chybéjici farmakologickd
moznost |é¢by, ale zcela zdsadni od-
lisnost v patogenezi.
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Rendlni anémie ma jednu zakladni
pFi¢inu (deficit erytropoetinu) a ostatni
(napt. deficit Zeleza) jsou dopliujici.
Proto je rekombinantni erytropoetin
u vétsiny pacient(i dobfe Gcinny. Pato-
geneze rendlni kostni choroby je mno-
hem komplexnéjsi. Kombinuji se di-
sledky retence latek p¥i chybéjici renalni
eliminaci (retence fosfatl pfi selhdni
ledvin) i nedostate¢na endogenni synte-
ticka aktivita (deficit kalcitriolu) [1-3].
Rozdil je i v podstaté projevil: zatimco
pii anémii klesa urcita biologickd funkce
(erytropoéza), pti rendlni kostni nemoci
dochazi naopak k hyperfunkci jiné tkané
(hyperfunkce ptistitnych télisek neboli
sekundérni hyperparatyreéza - SHPT),
kterd ma nékdy dokonce i morfologicky
korelat (hyperplazie pristitnych télisek)
a znamend poruchu kostniho metabo-
lizmu i kostni tkdné.

Moderni farmakoterapie SHPT
umozniuje cileny a dGcinny farmakote-

rapeuticky zdsah prakticky ve viech
mistech, kterd se Gi¢astni patogeneze.
Cilem textu je podat aktudlni ptehled
lécebnych postupli, a to zejména s di-
razem na aktudlnf pravidla jejich apli-
kace. Detailni informace o jednotlivych
[ékovych skupindch nejsou predmétem
sdélenf stejné jako informace o kon-
krétnich preparatech.

Od kostni nemoci k CKD-MBD

V tradiénim pojetf je kostni nemoc (re-
nélni osteopatie) chdpana jako posti-
Zenf kostni tkdné v dasledku sloZitych
a dlouhotrvajicich odchylek metabo-
lizmu vapniku, fosforu a vitaminu D
a fady dalsich dysregulaci. Podle vy-
sledného vektoru jejich pisobeni v ¢ase
Ize pak rozlisit vysokoobratovou formu
(high-turnover), nizkoobratovou formu
(low-turnover) a formy smiSené [4].
Klasicka forma se zvySenym, resp. vy-
sokym kostnim obratem je disledkem
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vystupriované aktivity p¥istitnych té-
lisek (sekunddrni hyperparatyreéza -
SHPT). Kostn{ postizen{ s nizkym kost-
nim obratem m(zZe byt projevem p¥i-
li$ vysoké suprese pFistitnych télisek
¢i fady jinych (a dosud ne zcela pro-
zkoumanych) pfFi¢in (véetné akumu-
lace aluminia, ktera se viak dnes u nés
nevyskytuje) ¢i spojitosti s chronickym
zanétem.

Po prohloubeni poznatkl ziskanych
z epidemiologickych i patogenetickych
dat je dnes zfejmé, Ze kostni nemoc
neni jen izolované postiZzeni kostnf
tkané (at jiz zprvu bez symptomd, ¢i
v pokrocilych formach s vyznamnymi
problémy - omezeni hybnosti, zhorsen(
funkéni zdatnosti, fraktury a deformity
kostf), ale ma dzky vztah k dalsim or-
gdntim, zejména kardiovaskularnimu
systému [S].

V roce 2006 byly tyto komplexni sou-
vislosti zohlednény v novém pojeti po-
ruchy metabolizmu vépniku, fosforu
a vitaminu D p¥i selhanf ledvin. Byl za-
veden novy termin, CKD-MBD (chro-
nic kidney disease - mineral bone
disorder), ktery se v nefrologické ko-
munité rychle rozsi¥il a je dnes v3e-
obecné akceptovan [6].

Definice CKD-MBD se opira o 3 sku-
piny ukazatell. Prvnim jsou labora-
torni zmény. Druhym je zména kostn{
tkdné. Tretim je cévni postiZeni, resp.
kalcifikace cév (event. i kalcifikace v ji-
nych lokalizacich). V celkovém pojetf
CKD-MBD je kladen velky ddraz na
vzajemné souvislosti, a to nejen z hle-
diska patogeneze, ale i z praktického
hlediska volby a kontroly terapeutic-
kych postupt. Plati totiz, Ze jakkoli se
[é¢ebnymi postupy snazime ovlivnit
a upravit kostni tkari a jeji metaboliz-
mus, o indikaci i vysledku se presvéd-
¢ujeme pouze nepimo, a to prostied-
nictvim laboratornich ukazateld.

Skala klinickych manifestaci CKD-
-MBD je velmi Siroka a zahrnuje nejen
zmény kostniho systému (a jejich kli-
nické projevy) a postizeni cév a myo-
kardu (opét s klinickou symptomato-
logif, totoznou s manifestaci srde¢nich
onemocnéni obecné), ale i nap¥. poru-
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chu funkce a morfologie pFistitnych té-
lisek (hyperfunkce a hyperplazie).

Principy lécby CKD-MBD
Farmakoterapie CKD-MBD se v sou-
¢asné dobé opird o 3 zdkladni sku-
piny lékd, které konkrétnim zplisobem
zasahuji do patogenetickych mecha-
nizm{ s cilem snizit pfivod fosfatd do
organizmu a upravit nepfimérené vy-
sokou aktivitu p¥istitnych télisek [7].
Mechanizmus tcinku jednotlivych [é-
kovych skupin je dobfe definovan, coz
velmi usnadriuje rozhodovénf o strate-
gii |écby.
V prevenci a terapii CKD-MBD jsou
aplikovany tyto skupiny léciv:
vazade fosfathi v zaZivacim traktu
(resp. postupy, které minimalizujf
néloz fosfatli pfi selhanf ledvin),
VDR aktivatory (metabolity vita-
minu D, event. jeho analoga; obecné
preparaty s cilenym efektem na re-
ceptor pro vitamin D) a
kalcimimetika (l4dtky zvy3ujici citli-
vost calcium-sensing receptoru v p¥i-
stitnych téliskdch na extraceluldrni
koncentraci kalcia).

Nezbytnou soucasti lécby je kom-
plex doprovodnych opatfeni, ktera
jsou u jednotlivych nemocnych riznd.
Patif k nim napt. suplementace kal-
cia (pokud je indikovdna - cave, kon-
centrace kalcia v krvi neni spolehli-
vym ukazatelem potieby doplnénf
kalcia do organizmu), Gprava acido-
bazické rovnovahy, korekce metabo-
lizmu magnézia a fada dalsich dopl-
nujicich postupd, které lékaF indikuje
podle kompletniho laboratorniho i kli-
nického obrazu (véetné napt. nutri¢n{
podpory, |écby zanétu apod.). Zasadnfi
je i volba koncentrace kalcia v dialy-
za¢nim roztoku. Dopliikovymi postupy
jsou i adekvatni nutriéni podpora
a minimalizace zanétu.

PFi volbé |é¢ebného postupu zvazu-
jeme nejen to, kterou lékovou skupinu
zvolit (samostatné & v kombinaci), ale
i ktery preparat z dané skupiny je pro
konkrétniho pacienta vhodny. Prepa-
raty se shodnym cilovym efektem (va-
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zacle fosfatd v zazivacim trakeu) se sice
neli$i v mechanizmu svého ucinku (vy-
vazan{ fosfatll ptijatych v potravé a je-
jich vyloucent stolici neboli snizenf na-
loZe fosfatd pro organizmus), ale jsou
znaéné rozdilné v doprovodnych ucin-
cich (viz dale).

PFi 1é¢bé rendlni kostni nemoci, resp.
CKD-MBD v novém pojeti, je zakladem
laboratorni komponenta CKD-MBD
(tzv. cilové koncentrace kalcia, fosforu
a PTH, pfipadné i hladina 25D a al-
kalicka fosfatdza, resp. jeji kostni izo-
enzym) [6]. Nezanedbatelnym hledis-
kem je v3ak i doprovodny tcinek [ékové
skupiny, resp. léku samotného (rozdily
mezi vazaci fosfatd, rozdily mezi se-
lektivnimi a neselektivnimi aktivatory
VDR).

Jednim ze zdkladnich pravidel pfi
rozhodovani o postupu lécby je pra-
vidlo posloupnosti (tzv. ,treatment py-
ramid“). Vzdy za¢indme korekcf hyper-
fosfatemie. Platfi pravidlo ,phosphate
first, a to z mnoha davoda, z nichz
hlavni jsou dva: fosfor samotny je ri-
zikovym faktorem stimulace aktivity
pristitnych télisek (kterd se po tpravé
hyperfosfatemie mdze zmirnit) a lé¢ba
ostatnimi postupy neni bez korekce
fosfatemie Gc¢innd (rezistence vidi
G¢inku VDR aktivatord p#i hyperfos-
fatemii) [8].

Po dpravé fosfatemie je vzdy tieba
zvaZovat, jak co nejucinnéji a nejcile-
néji korigovat aktivitu pFistitnych té-
lisek. V zasadé existuji 2 linie farma-
kologickych zdsaht - ovlivnéni VDR
(aktivatory VDR receptortl, které pri-
marné snizuji pfepis genetické infor-
mace v pistitnych téliskdch, tj. snizujf
tvorbu parathormonu (PTH)) a ovliv-
néni CaR (receptor pro kalcium, tzv.
calcium-sensing receptor). Léky, které
zvy8uji citlivost calcium-sensing re-
ceptoru na extracelularni koncentraci
kalcia, snizuji primarné sekreci PTH
z bunék pristitnych télisek (pozor, je
tedy nutno rozliSovat pojem tvorba
a pojem sekrece PTH).

Tvorba a sekrece PTH jsou dva sa-
mostatné déje, které oviem v kterém-
koli okamziku podminuji koncen-
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traci PTH v krvi. K nim ptistupuje
jesté tieti aspekt, a sice velikost téli-
sek (pfitomnost hyperplazie), jeji roz-
sah, a zejména jeji schopnost reago-
vat na regula¢ni podnéty. Regulace
aktivity pristitnych télisek se uskutec-
riuje prostiednictvim VDR a CaR re-
ceptor(l a platf, Ze ¢im vétsi je velikost
pristitnych télisek pfi jejich hyperplazii

vt

pti selhdnf ledvin, tim niZsf je denzita
téchto receptori a odpovéd na akti-
vaci receptor(l [9]. Jinymi slovy - po-
kro¢ild autonomni hyperplazie mize
byt rezistentni i proti cilené a kauzalnf
kombinované [é¢bé VDR aktivatory
a kalcimimetiky. Orientaéni hranici
nelze stanovit z koncentrace PTH, ale
Ize ji odhadnout z velikosti télisek (roz-
mér jakéhokoli téliska nad 1cm v pra-
méru ¢i velikost jakéhokoli téliska nad
0,5ml).

K principdm modernf farmakotera-
pie tedy patti nejen volba preparatu
s respektovdnim posloupnosti a re-
spektovanim cilovych koncentraci, ale
i zohlednéni dynamiky hodnot a do-
provodnych Gcinkd lékd a znalost vza-
jemnych kombinaci [7,8,10]. Zaklad-
nim pravidlem je viak [é¢ba zahdjena
vcas, [é¢ba modifikovand podle vyvoje
ukazatel v ¢ase a lé¢ba dlouhodobd
(v ptipadé zvétsenych pristitnych téli-
sek de facto lé¢ba trvald).

Oporu pro moderni farmakotera-
pii poskytuji cilové koncentrace véap-
niku, fosforu a PTH. Byly vypracovény
iniciativami KDOQI (2003) a KDIGO
(2009) [11,12] a cilové koncentrace
PTH jsou i blize zd&vodnény v samo-
statnych publikacich [13]. Pro imple-
mentaci KDIGO doporuceni v nasich
podminkach sestavila pracovni sku-
pina Ceské nefrologické spoleénosti
komentovany navod [10]. Je v ném
zddraznén ten aspekt, Ze posouzenf
lé¢ebné strategie se nemUZe opirat
o jednotlivou laboratorni hodnotu,
ale o vyvoj laboratornich ukazateld
v ¢ase, tj. o dynamiku zmén. Kazda vy-
chylka sérové koncentrace PTH o vice
nez 100 pg/ ml mé byt divodem k pte-
hodnocenf |é¢ebné strategie, ptipadné
k jeji tipravé.
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Zakladni charakteristika
jednotlivych lékovych skupin
Kalcimimetika jsou v souc¢asné dobé
zastoupena jedinym preparatem (cina-
calcet hydrochlorid; ndzev Mimpara,
v USA nézev Sensipar). Principem jejich
dcinku je zvySenf citlivosti kalciovych
receptort (v pristitnych téliskach, ale
zfejmé i v jinych orgdnech, napt. v led-
vindch, pokud jsou ledviny funkénf)
na kalcium. Tim nastdvd snizeni se-
krece PTH a koncentrace PTH v krvi
klesd. Paralelné klesd i kalcium. Po-
kles PTH i kalcemie se nejvyraznéji pro-
jevi 2-4 hod po podani, poté se hod-
noty zvySuji, avsak zGstdvaji nizsf nez
vychozi. Lék se poddva jednou denné,
rozmezi davek je 30-180 mg. Za¢iname
obvykle s davkami nizsimi. U nékte-
rych pacient( se vyskytuji gastrointesti-
nélni obtize. Vzhledem k ¢asové dyna-
mice laboratorni odpovédi je potfeba
pF¥i monitorovdni ucinku zajistit, aby
odbér krve probéhl nejméné 12 hod
po podani, jinak je laboratorni nélez
zkresleny (hypokalcemie; koncentrace
PTH snizend vice, nez odpovida dlou-
hodobému efektu [é¢by). Podminkou
dlouhodobého supresivniho tcinku
kalcimimetik p¥i sekunddrnf hyperpa-
ratyredze je aktivace VDR. V soucasné
dobé existuje velky pocet literarnich
dokladt o efektu kalcimimetik, a to
nejen laboratornim.

U dialyzovanych pacientt kalcimi-
metika snizuji koncentraci PTH v séru,
kalcemii a rovnéz i fosfatemii, coz je
povazovano za velice pt¥iznivé. Pfiby-
vaji doklady o komplexnim tcinku na
CKD-MBD (napf. snizeni progrese
kalcifikaci cév) a objevily se i zpravy
o mozné regresi hyperplastické tkané
télisek [14,15]. U pacientd s pokroci-
lym onemocnénim ledvin, dosud ne-
dialyzovanych, se tcinkem kalcimime-
tik v ledvindch zvySuje kalciurie a klesa
fosfaturie, coz znamend, ze koncent-
race fosforu v krvi stoupd. PouZivan{
kalcimimetik v 1é¢bé sekundarni hyper-
paratyre6zy neni u téchto pacientd
schvéleno.

V soucasné dobé jsou zvaZovdny

Y

urcité ucinky kalcimimetik v klinické

praxi, ke kterym patfi tyto patologické
situace: rekurujici sekundarni hyper-
paratyredza a paratyromatdza, hyper-
kalcemie z rdznych p¥i¢in, hyperpara-
tyreéza perzistujici po transplantaci
ledviny, jiné formy sekundarni hyper-
paratyreézy (napt. SHPT indukovana
lithiem), familiarni benigni hypokalci-
urickd hyperkalcemie, tzv. ,phosphate
wasting“ syndromy (spojené s nad-
mérnymi ztratami fosfatd ledvinami)
a kalcifylaxe a prevence/lé¢ba cévnich
kalcifikaci.

Aktivatory receptoru pro vitamin D
(VDRA) jsou skupinou pf¥ipravkd, do
které pat¥i nativni vitamin D, aktivni vi-
tamin D (kalcitriol, pfipravek Rocaltrol
a jeho generika) a syntetickd analoga
vitaminu D. Jejich zdstupcem je u nds
registrovany paricalcitol, dnes vzhle-
dem ke svym vlastnostem oznacovany
jako selektivni VDR aktivétor.

Porucha metabolizmu vitaminu D
je pFi snizené funkci ledvin a jejich se-
Ihani komplexni a pomérné slozita [16].
V kone¢ném dlsledku znamend
znaéné oslabeni dcinku vitaminu D
nejen v klasickych orgdnech (kost,
strevo, pristitna téliska), ale i ve smyslu
tzv. netradi¢nich G¢inkd vitaminu D
(obecné je lze oznadit jako antipro-
liferativni a podporujici bunééné zrani
a diferenciaci).

Své opodstatnéni ma podle aktual-
nich poznatkd i suplementace nativ-
nim vitaminem D. Jeho hydroxylace
v nativnich ledvinach sice nem(ze pro-
bihat, a nenf tedy pro systémovou kon-
centraci kalcitriolu pfinosny, zajistuje
ale substrat pro lokdlni (autokrinni
a parakrinnf) pfeménu na kalcitriol
(napt. buriky imunitniho systému aj).
Neni stéle objasnéno, p¥i jakych kon-
centracich kalcidiolu (25D) a v jakych
davkach a ¢asovém schématu nativnf
vitamin D aplikovat. P¥i hodnoceni
koncentraci 25D v krvi se doporucuje
postupovat stejné jako u pacient(i bez
onemocnéni ledvin.

Aktivni vitamin D (kalcitriol) byl
dlouho povaZovén za zakladnf prvek
prevence a |é¢by sekundarni hyperpa-
ratyreézy. Pokud byla cilem [é¢by sub-
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stituce chybéjictho aktivniho metabo-
litu, byla (a stdle je) doporucena dennf
aplikace malych davek (0,25-0,5 pg
per os). Pro supresi aktivity pFistitnych
télisek byla vyhodnéjsi aplikace inter-
mitentn{. Pro tento zplsob prevence
a lé¢by byl drive k dispozici injekéni
kalcitriol, aviak postupné byl zcela na-
hrazen parikalcitolem.

Parikalcitol, neboli podle dne3nf kla-
sifikace selektivni VDR aktivator, je syn-
tetickym analogem vitaminu D,. V in-
jekéni formé je hemodialyzovanym
pacientim aplikovdn intravendzné
(t). do nédvratového krevniho setu dia-
lyzaéniho okruhu). Suprimuje tvorbu
parathormonu v pristitnych téliskach.
P¥i srovnatelném efektu na pfistitna
téliska je jeho ucinek v gastrointesti-
nalnim traktu (vstfebdvani vapniku
a fosforu) v porovnani s kalcitriolem
ptiblizné tfetinovy. Zkusenosti s timto
ptipravkem, registrovanym jiz vice nez
10 let, jsou bohaté a umoZziuiji i retro-
spektivni analyzy. V nich byl opakované
zjistén benefit pro prognézu pacientt,
a to dokonce po zohlednéni koncent-
racf kalcia a fosforu. Nejednalo se v3ak
o prospektivni sledovani. Nicméné byly
provedeny pocetné experimenty, které
dokumentuji pf¥inejmensim teoretické
opodstatnéni pro tento p¥inos [17].

V kontextu lé¢by VDRA a kalcimime-
tiky je potieba jesté doplnit, Ze lé¢ba
sekundarni hyperparatyredzy vyZzaduje
aktivaci obou typl receptort, CaR
i VDR. Pokud je lécba cilena jen na
jeden z nich a druhy zGstava nepokryt,
neni mozné ocekavat trvalejsi efekt na
koncentrace PTH. Ddle je tfeba zdd-
raznit, ze s lé¢bou negativné interfe-
ruji zvySené koncentrace fosforu. Re-
zistence pFistitnych télisek vici 1é¢bé
pfi hyperfosfatemii je velkym klinic-
kym problémem a v soucasné dobé je
tpravé hladiny fosfatt v krvi vénovédna
v dialyzaénf nefrologii velkd pozornost.

Vazaéde fosfatd v zaZivacim traktu
jsou skupinou lékd, kterd na rozdil od
VDRA ¢i kalcimimetik provézi chro-
nicky hemodialyzaéni program od
svého pocatku pred 60 lety. Zprvu byl
kratce uzivan kalcium karbonat. Poz-

déji byl velmi Siroce nahrazen hydroxi-
dem hlinitym, ale po prokazani vyrazné
az fatdlni klinické toxicity byl tento p¥i-
pravek prakticky opustén a nasledoval
automaticky ndvrat k uhli¢itanu vépe-
natému, nebot jind volba ani nebyla
k dispozici. Kalcium karbondt je uzi-
van i v soucasnosti (je levny a pomérné
acéinny), avsak jeho postaveni prestdva
byt dominantnf, a to oprdvnéné. Své
misto postupné ziskaly nekalciové va-
zace fosfatd, které neplsobi pozitivni
kalciovou bilanci (ve vztahu mezi kost-
nim systémem a cévni komponentou
CKD-MBD je pozitivni kalciova bilance
vyznamnym negativnim faktorem, spo-
jenym s kalcifikacemi cév) [18,19].

Nekalciové vazace fosfatll v zaziva-
cim traktu lze rozdélit na kovové (re-
prezentantem je lanthanum karbondt)
a na vazace na bdzi pryskytice (sevela-
mer hydrochlorid, v nékterych zemich
je jiz registrovan i sevelamer karbo-
ndt). Rozebirat blizsi specifikace, vy-
hody a nevyhody jednotlivych prepa-
rath by bylo nad rdmec tohoto textu.
V zasadé v3ak plati, Ze Gcinné jsou
vsechny. Konecny efekt je silné podmi-
nén nikoli typem vazace, ale spravnym
a dlouhodobym uzivanim spolu s diet-
nimi pravidly (vazace se zasadné uzivaji
s jidlem, potraviny s vysokym obsahem
fosfatd jsou nevhodné - ryby, mlé¢né
vyrobky, syry). Denni povoleny p¥i-
jem fosfatl v dieté se pohybuje kolem
1000 mg. Roli v eliminaci fosfatd hraje
pochopitelné i dialyza¢ni eliminace.

V kontextu moderni farmakoterapie
je potreba zd(iraznit jesté dvé dalsi okol-
nosti: ochranu cévniho systému a vybér
[écebné kombinace tak, aby byly dosa-
Zeny nejen cilové laboratorni koncent-
race, ale aby byla ochranéna cévni sténa,
minimalizovdny doprovodné ucinky
a v kone¢ném efektu bylo dosazeno co
nejvyssi kvality Zivota s co nejmensim vy-
skytem komplikacf (tzv. hard-data).

Poznamky k farmakoterapii
vybranych stavii v souvislosti

s CKD-MBD

Klinické spektrum poruchy fosfokal-
ciového metabolizmu je velmi pestré

Kostni choroba u chronického selhani ledvin a jeji modernf terapie

a méni se v ¢ase i u téhoz pacienta.
V urcitych situacich jsou potom po-
stupy aktivné upravovany, jsou zatazo-
vany jiné léky a celd [écebna strategie
se prizpUsobuje tak, aby co nejvice po-
stihla patogenezi dané komplikace.

K situacim se zménou postupu patfi
hyperparatyreéza refrakterni na kon-
zervativni |é¢bu, kalcifylace, rozsahlé
kalcifikace cév a daldich organa, tzv.
syndrom hladové kosti. Zcela specific-
kym okruhem je osteoporéza ve vztahu
k pokrocilym nemocem ledvin, popis
této problematiky je vsak nad rdmec
textu a pro dalsi poznatky odkazujeme
na ptislusnou literaturu [20]. Jen uva-
dime, Ze denzitometricky nélez u dialy-
zovanych pacientll nelze interpretovat
v klasickém pojeti a postupy uzivané
v |é¢bé osteoporézy u osob bez one-
mocnéni ledvin jsou rozdilné. Roz-
dilny je zejména ptistup k bisfosfo-
ndtim. Obecné jsou bisfosfondty pti
selhani ledvin kontraindikovany [21].
Zcela kontraindikovény jsou v situa-
cich s nizkym kostnim obratem (kdy
muZe byt hodnota kostniho mineralu
v krvi nizkd).

U ¢ésti nemocnych v dialyzaénim pro-
gramu (odhaduje se asi 7%) je hyperpa-
ratyreéza natolik pokrocild, Ze je indiko-
vana paratyreoidektomie [22]. P¥prava
k opera¢nimu vykonu i pooperaéni péce
maji svd specifika, z nichZ upozorriu-
jeme na riziko rekurence onemocnénf
v ptipadé, Ze byla in situ ponechdna ¢ast
téliska (prevence pooperacni hypopara-
tyredzy) a zaroveri nebyla dostatec¢né in-
tenzivné kontrolovdna koncentrace kal-
cia v krvi, resp. byl po operaci pacient
hypokalcemicky (byt zdanlivé asympto-
maticky). Hypokalcemie, resp. stimu-
lace CaR je totiZ nejmohutnéj$im stimu-
lem proliferace bunék p¥istitnych télisek
a vyvolava hyperplazii, kterd mize byt az
autonomni [23]. Daldi komplikacf je tzv.
syndrom hladové kosti, ktery opét vyza-
duje velkou substituci kalcia (az 10-20
ampuli kalcium gluconicum denné
pFisné intraven6zné) spolu s doplnénim
vitaminu D.

Cévni sténa je u dialyzovanych pa-
cientd vyrazné vice kalcifikovdna nez
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Postup
vazace fosfatl v zaZivacim
traktu

aktivatory receptoru
pro vitamin D

kalcimimetika

chirurgicka
paratyreoidektomie (PTX)

Mechanizmus
vyvazani fosfatl v potravé, vy-
loucenf zaZivacim traktem

primarné suprese tvorby parat-
hormonu (+ dal$i mechanizmy
suprese aktivity a riistu PT)

primarné suprese sekrece parat-
hormonu (+ dal$i mechanizmy
suprese aktivity a ristu PT)
odstranénfi hyperplastické
tkdné

Pozitiva
snizeni vstiebdvaného mnoz-
stvi fosfatl

prevence a |écba hyperparaty-
reézy; v epidemiologickych stu-
diich dalsi benefity (vcetné pte-

Zivanf); experimentalni doklady
pro regulaci genové transkripce

prevence a lécba hyperparaty-
reézy, pilotni epidemiologicka
data o dal3ich benefitech
fedeni hyperparatyredzy

v pfipadé autonomnf funkce

Tab. 1. Lé¢ba sekundarni hyperparatyreézy pti CKD-MBD (dialyzovani pacienti) - zékladni postup.

Limity

nékdy gastrointestinalni
intolerance; velké mnozstvi
tablet; dlouhodoba
compliance ¢asto problema-
tickd; akumulace latky
vstiebavan( vapniku a fosforu
v zaZivacim traktu (je vyrazné
nizsi u tzv. selektivnich VDR
aktivdtora)

hypokalcemie;

nékdy gastrointestinaln{
intolerance

riziko hypotyreézy pfi totaln{
PTX nebo naopak rekurence

znamné modifikovany (viz text).

Blizsi tidaje viz text a odborna literatura; nezbytné informace viz SPC jednotlivych 1ékd. Nedilnou soucasti farmakoterapie jsou do-
provodnd opattent, véetné adekvétni dialyzy (nutnd zejména z hlediska eliminace fosfatil). Nékteré specifické situace maji pFistup vy-

p¥i ponechdni autonomnf
tkdné, tzv. syndrom hladové
kosti pooperac¢né

u zdravych osob [24]. V kontrole kalci-
fikaéntho déje se kromé prevence
a kontroly sekunddrni hyperparaty-
reézy uplatiuji nésledujici postupy:
Uprava fosfatemie (zabranéni hyper-
fosfatemie), doplnéni magnezia a tit-
race VDRA a kalcimimetik. Dalezita je
i prevence a lé¢ba malnutrice a zanétu,
které snizuji koncentrace fetuinu A,
hlavniho cirkulujictho inhibitoru fe-
tuinu A. V kontextu ochrany cév pied
kalcifikacemi je tfeba zminit i anti-
koagula¢nf lé¢bu warfarinem, resp.
jeji mozny nepfiznivy efekt (souvislost
s kalcifylaxi). Kalcifylaxe je sice vzacn4,
avsak mimoradné zdvazna [25]. Jejf
|é¢ba je specifickd a naroéna, blizsi in-
formace je tfeba hledat v textech cilené
zamérenych na tuto problematiku.

V neposledni fadé patfi ke komplexu
terapeutickych postupti i kontrola aci-
dobazické rovnovahy (acidéza stimu-

vy

luje aktivitu p¥istitnych télisek, aviak
pozor, alkaléza je spojena s vy3sim ri-
zikem kalcifikacf) a kontrola metabo-
lizmu magnezia (hypomagnezemie
stimuluje pristitnd téliska podobné
jako hypokalcemie, doplnéni magne-
zia md ochrannou funkci i z hlediska

kalcifikac).
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Zavér

Zavérem rekapitulujeme principy roz-
vahy o terapeutickém postupu v praxi.
Po stanoveni laboratornich ukazatel(
a jejich vyhodnoceni (nejen aktual-
ni hodnoty, ale i vyvoj v ¢ase a vztah
k aplikované medikaci) prichdzi kli-
nickd rozvaha (tab. 1). Ta ma stanovit,
co je klinickym problémem a co se oce-
kava od lé¢by. V soucasné dobé se cil
[é¢by urc¢uje podle laboratorni kompo-
nenty CKD-MBD (tzv. cilové koncent-
race Ca, P a PTH).

V ptipadé sekundarni hyperparaty-
redzy vzdy plati pravidlo ,phosphate
first”, tj. v prvni fadé se zamétujeme
na upravu predialyzaéni koncentrace
fosforu. V navaznosti pak cilené vo-
[ime dalsi léky (kalcimimetika a/nebo
VDR aktivatory) tak, abychom za-
jistili inhibici tvorby i sekrece PTH.
Pokud se jiz vyskytne hyperplazie téli-
sek (detekovand zkusenym sonografis-
tou), je lé¢ba trvald, i kdyz v ¢ase pro-
ménlivd podle vysledku laboratorniho
monitorovan.

| ptes pokroky ve farmakologii zG-
stavd rendlni osteopatie (jako jedna
z komponent CKD-MBD) klinic-
kym problémem. ZvySené koncent-

race PTH jsou navic spojeny i s cel-
kové neptiznivou prognézou [26,27].
Soucasna farmakoterapie je sice ci-
lena na v8echny dosud zndmé patoge-
netické mechanizmy rozvoje hyperpa-
ratyreézy (pokryti VDR i CaR), neres{
oviem cely komplex kostnich a cévnich
zmén. Navic se opird jen o zprostied-
kované ukazatele (biochemické na-
lezy). Z hlediska dlouhodobého osudu
pacienta je zdsadni, aby monitoro-
vani, prevence a lé¢ba CKD-MBD byly
zahdjeny véas, respektive co nejdfive,
a to jiz ve fazi ambulantni nefrologické
dispenzarizace.

Podpofeno Vyzkumnym zdmérem MSM
0021620819.
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