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Prevence a lécba sekunddrni hyperparatyreozy
p¥i chronickém onemocnéni ledvin
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Soucasny pohled na sekundarni hyperparatyreézu (SHPT) pfi chronickém onemocnéni ledvin je mnohem $irSi nez v minulosti. Tuto
poruchu nyni povaZzujeme za soucast mutlisystémového onemocnéni, které v sobé zahrnuje nejen odchylky v laboratornim ukazatelich
kostniho metabolizmu, ale také tvorbu mimokostnich (pfevazné cévnich) kalcifikaci a abnormality v kostnim objemu, mineralizaci a ob-
ratu. Tento komplexni pohled na tuto problematiku byl tak diivodem, pro¢ byl ustanoven novy, souhrnny termin, a to ,kostni a minera-
lova porucha p¥i chronickém onemocnéni ledvin (CKD-BMD, Chronic Kidney Disease - Bone and Mineral Disorder). Na zédkladé velkych
mortalitnich studii se v soucasné lécbé této poruchy uz nezaméiujeme pouze na supresi hyperparatyre6zy. Nasim cilem je dosazeni
a dlouhodobé udrzeni optimalnich hodnot parametri kostniho metabolizmu také v oblasti mineralové, zahrnujici hodnoty kalcemie
a fosfatemie. Kone¢nym cilem je tak snizeni vyskytu (¢i alespon oddaleni vyskytu) cévnich kalcifikaci a zprostfedkované také snizeni
kardiovaskularni morbidity a mortality.

Kli¢ova slova: sekundarni hyperparatyreéza, analoga vitaminu D, kalcimimetika, fosfatové vazace.

Prevention and treatment of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease

The current approach to secondary hyperparathyroidism (SHPT) in chronic kidney disease is much broader than in the past. The disorder
is now considered to be a part of a multisystem disease which implies not only deviations in the laboratory markers of bone metabolism,
but also the formation of extraosseous (predominantly vascular) calcifications and abnormalities in bone volume, mineralization and
turnover. This comprehensive view of the issue was the reason why a new term has been introduced: Chronic Kidney Disease-Mineral
and Bone Disorder (CKD-MBD). Based on the results of large mortality studies, current treatment for this disorder is no longer aimed
only at suppressing hyperparathyroidism. The goal is achievement and long-term maintenance of optimal levels of bone metabolism
parameters for minerals, including calcium and phosphate levels. The ultimate goal is to reduce (or at least to delay) the development

of vascular calcifications and, thus, reduce cardiovascular morbidity and mortality.

Key words: secondary hyperparathyroidism, vitamin D analogues, calcimimetics, phosphate binders.

Soucasny pohled na sekundarni
hyperparatyredzu
a renalni osteopatii

Pfes mnoha technicka zlepSeni dialyzacni
lécby, pokroky ve farmakoterapii (napf. vseo-
becnou dostupnost |é¢by erytropoetinem)
i uplatiiovani novych postupt v diagnostice
a lé¢beé kardiovaskularnich komplikaci, nedoslo
v 90. letech k podstatnému zlepseni v rozhodu-
jicich ukazatelich kvality lé¢by populace s chro-
nickym onemocnénim ledvin.

Morbidita a mortalita nemocnych s pokroci-
lou nedostate¢nosti ledvin a zejména dialyzova-
nych pacientd zlstavala neprijatelné vysoka.

V této situaci bylo ziejmé, Ze jediné dlsled-
na identifikace pficin, stanoveni lécebnych cild
a pouzivani postupt mediciny zaloZzené na du-
kazech (evidence-based mediciné je moznosti,
jak tento stav zménit. To vedlo k tvorbé fady
lécebnych doporuceni, kterd by takto defino-
vané pozadavky reflektovaly. Nejc¢astéji cito-
vana a v klinické praxi pouzivana jsou v tomto
sméru doporuceni americkd DOQI (Dialysis
Outcome Quiality Iniciative), pozdéji prejme-

novana na K/DOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Iniciative), evropské EBPG (European Best
Practice Guidelines) a i nové vytvorena iniciativa
celosvétova KDIGO (Kidey Disease — Improving
Global Outcomes).

Paralelnim trendem, ktery byl v urcitych si-
tuacich i vychodiskem pro tvorbu téchto dopo-
ruceni, byl odklon od sledovéni kratkodobych,
spise laboratornich nez klinickych cild a piiklon
k dulezitéjsim, dlouhodobym a vseobecnym
ukazateldm morbiditnim a mortalitnim. Ve svétle
téchto dlouhodobych sledovan, realizovanych
na velkych souborech nemocnych, se zménil
i nd$ pohled na sekundérni hyperparatyredzu
a rendIni osteopatii.

Zakladni patofyziologické mechanizmy,
které se uplatnuji pfi rozvoji rendlni osteopatie
a sekundarnf hyperparatyredzy, samoziejme z(-
stavaji v platnosti. Jak abnormality v kostnf struk-
ture, tak i zvysené cinnosti pristitnych télisek,
jsou dusledkem minerdlovych a endokrinnich
abnormalit metabolizmu pfi chronickém selhanf
ledvin. Soucasny pohled na tuto problematiku
je mnohem komplexnéjsi, tzn. tuto oblast uz
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nechdpeme jako izolované postizeni pohybové-
ho aparétu, podminéné hyperfunkci pfistitnych
télisek. RendIni osteopatii v tomto Sirsim smyslu
nyni chdpeme jako multisystémové onemocné-
ni, jehoZz rozvoj je konstantni soucasti metabo-
lickych zmén, spojenych s onemocnénim ledvin
a ledvinnou nedostatec¢nosti (1). Na véechny
pacienty s vyznamnym snizenim funkce ledvin
(v praxi s clearanci kreatininu pod 1 ml/s) tak
pohlizime (a bioptické studie to dokazuijf) jako
na nemocné s ur¢itou formou a stupném posti-
Zeni skeletu, jako na nemocné, které je tfeba lécit
k zabranéni rozvoje pokrocilych, terapeuticky
tézko fesitelnych forem tohoto onemocnént.
Daleko lépe si také uvédomujeme spojitost
mezi kostnim metabolizmem, resp. jeho od-
chylkami pfi selhanf ledvin, a vysokym poctem
kardiovaskularnich komplikaci dialyzovanych ne-
mocnych. Dlouhodobé sledovénfjednoznacné
prokézala, ze cévni kalcifikace, které se v klinic-
kém obraze projevuji jako akcelerovand atero-
skleréza, souvisf s odchylkami v kostnim metabo-
lizmu, zejm. hyperfosfatemii, hyperkalcemii (je-li
indukovana) a hyperparatyredzou (2).



Tento komplexni pohled na celou proble-
matiku se odrazil i v nové klasifikaci rendInf oste-
opatie, navrzeném iniciativou KDIGO, kterd byla
publikovadna v roce 2006 (3). V této terminologii
byl nové konstituovan termin Chronic Kidney
Disease — Bone and Mineral Disorder (CKD-BMD)
jako souhrnny termin, ktery v sobé zahrnuije la-
boratorni odchylky, pfiznacné pro poruchu Ca-P
metabolizmu u chronického selhani ledvin, tak
i kostni zmény (abnormality v kostnim obratu,
mineralizaci i objemu) a nakonec také pfitom-
nost cévnich nebo jinych kalcifikaci. Tato iniciati-
va také navrhla podrobnéjsi klasifikaci této Siroce
koncipované nozologické jednotky podle toho,
byla-li tato diagnéza stanovena na zékladé labo-
ratorniho vysetreni, kostni biopsie, pfitomnosti
cévnich nebo jinych extraosedlnich kalcifikact
nebo eventudlné kombinaci téchto diagnostic-
kych znakU. Ne zcela exaktné pouzivany termin
Jrendlni osteodystrofie” by podle stejnych autord
mél byt rezervovan pro popis cisté kostnich
zmeén, diagnostikovanych kostnf biopsil.

Cile Iécby CKD-BMD

Konecnym cilem pro véechna Ié¢ebnd opat-
fenf v [é¢bé CKD-BMD je dosaZeni takovych
parametrl vnitfniho prostiedi, zejména kalcium-
fosfatového metabolizmu, které by umoznily co
mozna nejfyziologictéjsi kostni metabolizmus,
tzn. stav, kdy se kost svojf strukturou a schop-
nosti remodelace co nejvice bliZi zdravé tkani
¢loveka bez onemocnéni ledvin. V sirsim po-
hledu na problematiku CKD-BMD by pak lé¢ba
méla zajistit také co moznd nejmensi vyskyt
mimokostnich komplikaci a takové vystupni
hodnoty ukazatelt Ca-P metabolizmu, které
by byly spojeny s nejnizéi moznou morbiditou
a mortalitou, zejména kardiovaskularni. Do to-
hoto komplexniho konceptu zapadé také Sirsi
pohled na prevenci a lé¢bu sekundarni hyper-
paratyredzy (SHPT).

Cilové hodnoty parametrii CKD-BMD

Protoze rutinni kontrola kostniho meta-
bolizmu na zdkladé morfologického vysetreni
vzorku kostni tkdné by byla obtizna (kostni bio-
psie za timto Ucelem je sice mozn4, jedné se ale
o invazivnf proceduru, kterd ma svoje vymezené
indikace), spoléhdme se na nepfimé ukazate-
le kostniho metabolizmu, zejména na sérové
hodnoty kalcia, fosforu, alkalické fosfatazy a pa-
rathormonu (iPTH). Zatimco interpretace hodnot
kalcia a fosforu je relativné jednoznacnd, ukaza-
tele kostniho obratu je nutné hodnotit v kontex-
tu jejich senzitivity a specificity. Ty v zavislosti
na zvolené meznf (cut-off) hodnoté dosahuji pro

iPTH 50-90%, a to jak pro hodnoty zvy3ené (jako
ekvivalent vysokého kostniho obratu), tak i pro
hodnoty nizké (jako ekvivalent nizkého kostniho
obratu) (4-6). Osteokalcin a hodnota celkové
alkalické fosfatdzy maji podobnou senzitivitu
a specificitu, o néco vytéznéjsi je v této situaci
stanoveni kostniho izoenzymu alkalické fosfata-
zy (7, 8). Pfes tyto nedostatky ale zUstdva labo-
ratorni stanoveni parametrt Ca-P metabolizmu
klicovym a de facto jedinym moznym neinva-
zivnim vysetfenim, které nds vede v preskripci
dlouhodobé lécby. Vyuziti zobrazovacich metod
je omezené, pouziva se k verifikaci a eventuéiné
kvantifikaci pfitomnosti cévnich kalcifikaci a po-
souzeni morfologie pristitnych télisek.

Od své publikace v roce 2003 byla respek-
tovanym diagnostickym a terapeutickym dopo-
ruc¢enim KDOQI Clinical Practice Guidelines for
Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney
Disease, vydané americkou National Kidney
Foundation (9). Stejné jako vSechna obdobna
doporuceniv této oblasti, rozlisuji cilové hodno-
ty pro jednotlivé parametry ve vazbé na hodno-
tu rendIni funkce, vyjadienou jako glomeruldrni
filtrace. V srpnu 2009 pak byla publikovdna nové
klinickd doporucenf (10), a to celosvétovou ini-
ciativou KDIGO:

KDIGO Guideline for Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-
MBD). Ponékud jind metodika vybéru literatury,
kterd kladla vétsi dlraz na kvalitu, typ prove-
denych studii a naplfovani principt mediciny
zaloZené na dtikazech, vedla k tomu, v KDIGO
doporucenich je fada diagnostickych a tera-
peutickych oblasti fesena méné konkrétné —
protoZe pro nebyla nalezena dostate¢nd opora
vodborné literature. Cilové hodnoty pro celkové
kalcium, fosfor a hodnotu intaktniho parathro-
monu (iPTH) jsou srovnény v tabulce 1. Obé
doporuceni shodné rozlisuji nemocné na paci-
enty s rendlnf nedostatecnosti (ale bez dialyzacnf
|écby) a na pacienty dialyzované, coz je logické
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s ohledem na velkou diagnostickou a terapeu-
tickou odlisnost obou skupin.

Léciva, pouzivana ke kontrole SHPT

Jak jiz bylo zminéno vyse, dosazeni cilo-
vych hodnot iPTH je jen jednim z Iécebnych cill
pfi lé¢bé CKD-BMD. Na rozvoji SHPT se podilf
i odchylky v koncentraci kostnich mineralQ: hy-
pokalcemie a hyperfosfatemie. V $irsim smyslu
by tedy bylo mozné do tohoto vyctu zaradit
i preparaty, které koriguji uvedené odchylky,
tzn. kalciova suplementa, a kalciové, resp. ne-
kalciové fosfatové vazace. V uzsim slova smyslu
ale musime zminit 2 zékladni lécebné skupi-
ny, u nichz je snizovani patologicky zvysenych
koncentraci iPTH priméarni indikaci, obsazenou
v SPC. Jedna se o aktivatory receptoru vitaminu
D (VDRA) a agonisty kalcium sensing receptoru
(kalcimimetika).

Aktivatory receptoru pro vitamin D
(VDRA)

Do skupiny VDRA patfi jednak kalcitriol
a nékteré jeho prekurzory jako zastupci nativ-
nich, pfirozené se v organizmu vyskytujicich
molekul a déle syntetickd analoga vitaminu D,
vznikld Upravou zakladni sterolové molekuly.
V CRje ze skupiny syntetickych VDRA dostupny
pouze parikalcitol, celosvétové jsou pouziva-
na dalsi analoga: doxerkalciferol, falekalcitriol
a 22-oxakalcitriol.

Kalcitriol je v 1é¢bé rendlni osteopatie po-
uzivdn dlouhodobé. Jeho indikace mdzeme
rozdélit na substitu¢ni a supresivni (U vétsi ¢as-
ti nemocnych se obé indikace prekryvaji). Pri
substitu¢nim podavani se snazime normalizovat
deficit endogenniho kalcitriolu a doséhnou nor-
mokacitriolemie.

S rozvojem analytickych metod je v sou-
¢asnosti mozné bézné stanovit jak kalcitriol, tak
i nékteré jeho prekurzory. Toto vysetieni mdze
byt urcitym voditkem pro indikaci substitu¢nf

Tabulka 1. Srovnani cilovych hodnot pro celkové kalcium, fosfor a iPTH dle klinickych doporucenti

KDOQI a KDIGO
KDOQI (2003) KDIGO (20009)
velicina  cilové hodnoty cilové hodnoty
S-Ca ,normalni” ,normalni”
predialyza, S-P 0,87-1,49mmol/I ,normaln{”
CHRI stupné 3-4 pro GFR 30-59 ml/min 3,8-7,7 pmol/I
S-iPTH cflovd hodnota nenf stanovena
pro GFR 15-29 ml/min 7,7-12,1 pmol/I
S-Ca 2,1-2,37mmol/I ,normalni”
dialyza, SP 113-178mmol nizentsmérer kol
CHRI stupné 5D
S-iPTH 16,5-33 pmol/| ,2-9 ndsobek horni hodnoty

normalniho rozmezi”
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lécby u pacientl s chronickou renainf insufi-
cienci, u dialyzovanych nemocnych s dplnym
selhanim ledvin je vyznam tohoto vysetieni
mensi, deficit kalcitriolu je témér univerzalni
(11). V této situaci Ize vyuzit stanoveni kalcitriolu
v séru k ovéfeni adekvatnosti podavané dav-
ky vitaminu D. V supresivn{ indikaci vyuzivdme
schopnost kalcitriolu snizovat produkci para-
thormonu. Kalcitriol ve vyssich, vétsinou pulz-
nich, parenteralnich davkach byl také zdkladnim
lékem rendIni hyperparatyredzy. Tato lé¢ba méla
vsak své znacna uskall, a to, Ze timto zpUsobem
podavany kalcitriol vyrazné zvysoval absorpci
kalcia a fosforu z GIT s naslednym nezadoucim
vzestupem hodnot kalcia a fosforu. Vznikla situa-
ce podporovala tvorbu extraosedlnich kalcifikaci,
ohrozovala pacienta iatrogenni hyperkalcemif
a branila rozvinuti plného supresivniho Gcinku
kalcitriolu na parathormon, resp. hyperplasticka
pristitna téliska.

Terapeuticky Ize ze skupiny prekurzort kal-
citriolu pouzit alfakalcidol (1-alfa-hydroxycho-
lekalciferol, Alpha D3°), ktery je v jétrech velmi
rychle transformovan (hydroxylovéan v poloze
25) na kalcitriol, nebo pfimo ,hotovy” kalcitriol.
Ten je v soucasnosti dostupny pouze v peroralnf
formé (Rocaltrol® Osteodol®), coz omezuije je-
ho pouziti na pacienty v predialyza¢nich stadiich
rendlni nedostatecnosti, na pfipady leh¢i SHPT
pfi dialyze nebo tam, kde je indikaci substitu-
ce deficitu vitaminu D s cilem dosahnout jeho
pozitivniho pleitropniho plsobenibez potfeby
suprimovat iPTH produkci.

S cilem zachovat molekule vitaminu D schop-
nost suprimovat nadbyte¢nou tvorbu parathor-
monu a zéroven omezit potencuijici efekt na vstre-
bavani kalcia a fosforu z GIT byla vyvijena analoga
vitaminu D. Z této skupiny je v Ceské republice
dostupny parikalcitol (Zemplar®). Parikalcitol je
chemicky 19-nor-1q, 25-dihydroxyvitamin D2,
synteticky analog vitaminu D, u kterého bylo
modifikaci A-kruhu zakladnf sterolové molekuly
a zejména postranniho fetézce dosazeno znac-
né selektivity v Uc¢inku na cflové tkané. Zatimco
schopnost parikalcitolu suprimovat tvorbu pa-
rathormonu je ve srovnani s kalcitriolem asi 1/3,
jeho schopnost zvysovat kalcemii a fosfatemii
je asi 1/10 (12). Celkové je tak parikalcitol 3x se-
lektivnéjsi ke tkani pfistitnych télisek, a to z ngj
¢inf mimoradné ucinny 1ék pro pfipady pokro-
¢ilé rendIni hyperparatyredzy. Fakt, Ze pfi lé¢bé
parikalcitolem nedochdzi (ve srovnani s kalcitrio-
lem) k vyraznéjsimu ovlivnénf absorpce kalcia
a fosforu (a tim ani jejich sérovych koncentraci)
ma dopad nejenom ve vyssi Uspésnosti [éCby
pokrocilé hyperparatyredzy, ale i zprostfedkova-

ny efekt na dlouhodobou morbiditu a mortalitu
(13). SniZzena schopnost indukovat hyperkalce-
mii a hypofosfatemii ale nijak neomezuje pozi-
tivni pleiotropni Uc¢inek na fadu cilovych tkani.
V tomto sméru je studovana fada oblasti, kde
se podavani parikalcitolu projevuje pfiznive, jako
prokdzané je jiz povazovano pozitivni plsobe-
ni ve smyslu sniZeni progrese (event. i regrese)
hypertrofie levé komory srde¢nf (14) a antipro-
teinurické pdsobeni, projevuijici se snizenim pro-
teinurie u pacientl s diabetickou nefropatif (15).
Dalsi dsledky pleiotropniho Ucinku podéavani
parikacitolu jsou pfedmétem probihajicich klinic-
kych studif. Zemplar® je dlouhodobé dostupny
v CR v intravendzni formeé (registrace FDA v roce
1998, uveden na Cesky trh v roce 2005) a nové
také ve formé peroréini (registrace FDA v roce
2005, uveden na cesky trh v roce 2010), takze je
mozné vyuzit jeho terapeutického potencidlu
jak u pacientd v predialyzac¢nich stadiich rendlni
nedostate¢nosti (preferencni podanije p.o)), tak
u pacient lécenych peritonealni dialyzou (p.o),
taki u nemocnych, lécenych hemodialyzou (pre-
ferencni podanije i.v.).

Kalcimimetika (agonisté kalcium
sensing receptoru)

Cinakalcet (Mimpara®) je prvnilatkou ze sku-
piny kalcimimetik, kterd byla uvedena do klinické
praxe. Mechanizmem Ucinku kalcimimetik je
pfima nebo nepiima aktivace kalcium sensing
receptoru (CaR). Aktivace CaR se déje bud pfimo,
vazbou na extraceluldrni ¢ast receptoru (kalci-
mimetika, resp. agonisté |. typu) nebo nepiimo,
vazbou na transmembranovou ¢ast receptoru
(kalcimimetika, resp. agonisté Il. typu). Vazba
na transmembranovou ¢ast receptoru indukuje
konformacnizmeény, které maji za svij disledek
zvyseni citlivosti na extracelularni koncentraci
kacia (16). Takové bunky pak reaguji podobné,
jako kdyby byly vystaveny zvysené kalcemii.
Kalcium sensing receptor byl od doby svého
objeven( (17) v roce 1993 jiz lokalizovan v fadé
organu (18-19), terapeuticky je ale zatim vy-
uzivdna pouze jeho vysokd exprese na povrchu
hlavnich bunék pfistitnych télisek.

Rozvoj primarnii sekundérni hyperaratyredzy
(SHPT) je spojen se snizenou citlivosti bunék pfi-
stitnych télisek na extracelularni koncentraci kal-
cia (20). Tento fenomén mUzeme dokumentovat
posunem tzv. set-pointu” pfi sledovani zavislosti
koncentrace parathormonu (PTH) na kalcemii.
Jako ,set-point” je definovéna takova koncent-
race kalcia, kterd je schopna sniZit koncentraci
PTH na 50% maximalnich hodnoty. Snizovanf
citlivosti bunék pristitnych télisek na kalcium tedy
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set-point posouva doprava (napf. v podminkach
hyperparatyredzy), zvysovani citlivosti (napf. pod
vlivem kalcimimetika) set-point posouva doleva,
resp. vraci na plvodni hodnoty.

Tento efekt, ktery je pfi lé¢bé cinakalcetem
specificky pro interakci s burikami pristitnych
télisek, predurcuje hlavni indikace pro klinic-
ké pourziti cinakalcetu. U¢inkem kalcimimetik
je snizovani sekrece parathormonu ovlivné-
nim citlivosti receptoru pro kalcium na bun-
kdch pfistitnych télisek. Paratyreoidni bunka
se po vlivem cinakalcetu chova stejné jako by
byla vystavena hyperkalcemii — snizf sekreci pa-
rathormonu a snizi bunécnou proliferaci (oboji
patologicky navozené biochemickymi podmin-
kami pfi selhanim ledvin). U¢inek cinakalcetu je
tam do zna¢né miry unikatni a ddva moznost
pouzit ho (v kombinaci s preparaty vitaminu D
nebo v monoterapii) i v pfipadech rendlni hy-
perparatyredzy, rezistentni na dosavadnf1écbu.
Vyhodou cinakalcetu je také to, Ze nezvysuje
hodnoty kalcemie a fosfatemie, naopak obé
tyto veli¢iny (v podminkdch hyperparatyredzy
Casto zvysené) snizuje (21). Dosud publikované
prace ukazuji na jeho velmi dobou efektivitu
i sndsenlivost (21). Mimo jiz prokdzané efekty
na iPTH, sérové kalcium a fosfor je v soucasnosti
predmétem studii dlouhodoby efekt na klinicky
definované endpointy, napf. vyvoj cévnich kal-
cifikacf a kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.
Cinakalcet je dostupny v peroraini formé.

Preparaty, ovliviiujici koncentraci
kalcia a fosfatu

Dosazeni optimalnich hodnot kalcia a fos-
foru je dllezZitou soucésti lécby CKD-BMD a ne-
pfimo také Iécby sekundarni hyperparatyrozy.
Jak hypokalcemie, tak hyperfosfatemie snizuji
lécebny efekt VRDA a cinakalcetu a korekce
téchto minerélovych laboratornich odchylek
(pokud jsou pfitomny) je prvnim krokem ke ko-
rekci SHPT. Zatimco dosazeni normokalcemie
nenf ve vétsiné pfipadd nefesitelny problém,
tak dosazenf a dlouhodobé udrzeni normofos-
fatemie je v soucasné dobeé asi nejobtiznéjsi
¢asti lécby CKD-BMD. Pri poklesu glomerularni
filtrace se fosfor nevylucuje ledvinami v dosta-
tecné mife, a stejné jako napt. dusikaté meta-
bolity se v téle retinuje. Hyperfosfatemie je ale
z pohledu CKD-BMD, rozvoje hyperparatyreo-
zy, tvorby cévnich kalcifikaci a zprostfedkovane
tak i kardiovaskularnich komplikaci nezddouci.
Cilem I1écby je tedy udrzeni fosfatemie co nej-
blize fyziologickych hodnot (0,6-1,6 mmol/l).
Za timto Ucelem doporucujeme dialyzovanym
nemocnym dietu s omezenym pfijmem fosforu
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a snazime se maximalizovat eliminaci fosforu
z krve pfi vlastni dialyza¢ni procedufe. Protoze
ani tato opatfeni u velké ¢asti nemocnych ne-
staci k udrzeni bilance fosforu na takové drovni,
aby se predialyza¢ni hodnoty blizily normofos-
fatemii, musime casto indikovat pourziti fosfd-
tovych vazaci. Tyto latky se podavaji soucasné
se stravou (hlavni zdroj fosforu v téle) a jejich
funkci je navazat se na fosfor pfijaty potravou
v GIT a neumoznit jeho absorpci. Logicky by
celkovd denni davka vazace a jeji rozlozeni méla
korespondovat s pfijmem fosfatl v jednotlivych
jidlech, tzn. vétsi cast by méla byt podana sou-
¢asné s obédem a vecefi.

Od 70. let minulého stoleti, kdy byly pro svoji
chronickou toxicitu z bézné klinické praxe vyfa-
zeny fosfatové vazace na bazi hliniku, této oblasti
dominovaly vazace kalciové, zejména kalcium kar-
bonat a kalcium acetat. Tyto preparaty pouzivame
dodnes, ale s vedomim jejich nezadoucich ucinkd
(obstipace) a potencidlnich rizik (indukce hyperkal-
cemie, zejména v kombinaci v vitaminem D, tvor-
ba extraosedlnich kalcifikaci apod.) jiz nepouziva-
me vysoké davky, pfesahujici 1,5 g elementarniho
kalcia denné. Pouzivani vyssich davek kalciovych
vazacl neni vhodné mimo jiné také proto, ze jiz
nékolik let je k této léché dostupny doplnék, resp.
alternativa — nekalciové vazace fosfat(i: sevelamer
hydrochlorid a lanthanum karbondt.

Sevelamer hydrochlorid (Renagel®) je |atka
na bazi pryskyfi¢nych hypolipidemik. Jeho funk-
ce je samoziejmé stejna jako u vsech ostatnich
fosfatovych vazacd, v GIT se vaze na potravou
prijaty fosfor a tvori s nim nevstrebatelny kom-
plex, ktery je pak po prichodu GIT z téla vy-
loucen. Jeho schopnost vézat fosfor (vztazeno
na jednotku hmotnosti) je sice mirné nizsi nez
u kalciovych vazacd, ale hlavni pfednosti seve-
lameru je fakt, Ze neobsahuje Zaddné kalcium
a nepodili se tak na pozitivni kalciové bilanci.
V dlouhodobych srovnavacich studiich s kalci-
ovymi vazaci byl popsan vyznamny rozdil v kal-
cifika¢nim skoére (mira ukladani kalcia do cévni
stény) ve prospéch sevelameru (22).

Dalsim prepardtem ze skupiny nekalcio-
vych fosfdtovych vazaci je lanthan karbo-
ndt (Fosrenol®). Jeho schopnost vézat se v GIT
na fosfor je velmi dobrd, na rozdil od sevelame-
ru se ale jeho mald ¢ast z GIT také absorbuje.
Protoze ale v podminkéch selhdnf ledvin nenf
mozné jeho vylouc¢eni do moce, dochazi tak
k jeho mirné, ale nezpochybnitelné akumulaci
v jatrech a kostech (23). V bézné pouZivanych
davkach nemé tento fenomén zadny klinicky ani
laboratorn{ koreldt, ale otdzka dlouhodobé bez-
pecnosti tohoto pffpravku je stéle oteviena.

Soucasna taktika lIécby CKD-BMD

Soucasné znalosti patofyziologie CKD-BMD
naznacuji, ze k incidInim lab. odchylkadm, které
se podili na rozvoji CKD-BMD (pokles sérového
nativniho kalcitriolu) mze dochézet jiz ¢asné,
a to jiz ve stadiu 3. CHSL dle KDOQI (clearance
kreatininu 1-0,5 ml/s). Podavani exogenniho vi-
taminu D nebo jeho syntetického analoga svym
pleiotropnim plsobenim zlepsuje progndzu ne-
mocnych s CHSL pres to, Ze s podavéanim vitami-
nu D je spojeno riziko vzestupu kalcemie a fosfa-
temie (24). Pouziti analog vitaminu D, kterd maji
tkdnovou selektivitu a oslabené mineralotropnf
pusobenije z tohoto pohledu jednoznacné be-
nefitni. Lé¢ba vitaminem D, resp. jeho analogem
by méla byt indikovana dlouhodobé u vétsiny
pacientd s chron. selhdnim ledvin s vyjimkou
téch, kde je pfitomna kontraindikace.

Dosazeni (a dlouhodobé udrzeni) cilovych
hodnot pro kalcium a fosfor mlze byt u pacientd
s onemocnénim ledvin obtizné, a to zejména
unemocnych s Uplnym selhdnim ledvin ve stadiu
5 dle KDOQI klasifikace (GFR pod 0,25 ml/s nebo
v dialyzacni [é¢bé). Mimo snahy o maximalni eli-
minaci fosfat pri vlastni dialyza¢ni procedure
a pouzivani dietni restrikce prijmu fosfatd se vétsi-
na pacientd nevyhne nutnosti pouziti fosfatovych
vazac(. V zavislosti na efektivité lé¢by, complianci
nemocného s lé¢bou a na jinych ovliviujicich
faktorech je mozné vzéjemné kombinovat vice
fosfatovych vazacl.

Pfi lé¢bé SHPT u pacientd s onemocnénim
nebo selhanim ledvin se nesnazime o dosa-
Zeni normaélnich hodnot iPTH, deklarovanych
pro zdravou populaci s normalni funkci ledvin.
Z bioptickych studif, provedenych v minulosti
vime, Ze v podminkach chronického selhanf
ledvin je skelet na fyziologicky ,remodela¢ni”
Ucinek parathormonu do jisté miry rezistentni.
Proto je nutné pro normalni kostni metaboliz-
mus u dialyzovanych pacientl udrzovat sekreci
parathormonu na mirné zvysené urovni. Také
zavislost mezi hodnotou PTH a mortalitou je do-
kumentovana z nékolika velkych studif (25-26).
Zjednodusené Ize konstatovat, Ze s vyjimkou
nejtezsi hyperparatyredzy je vliv hodnot iPTH
na mortalitu pomérné maly. Cilovd hodnota
iPTH podle KDIGO doporucenf byla stanovena
v $irokém rozmezi na 2-9 nasobek horni hod-
noty fyziologického rozmezi.

Pfi konzervativni [é¢bé pokrocilé hyper-
paratyredzy je mozné pouzit jak intermitentni
parenterdIni poddvani analog vit. D, tak i p.o.
[é¢bu cinakalcetem. Soucasna, kombinacni
|é¢ba obéma preparaty pak pfinasi jesté dalsf
vyhody, napt. vzdjemné se antagonizuje mi-
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naralotropni pusobeni obou preparatd. Pro
rezistentni a komplikované pfipady zlstava
posledni moznosti |é¢ba operacni, tzn. pro-
vedeni chirurgické paratyreoidectomie. Lze
predpokladat, ze s pokroky ve farmakologické
lé¢bé SHPT bude pocet indikovanych paraty-
reoidecomif do budoucna klesat.
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