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Seznam pouzitych zkratek

BMI — body mass index

CRP — C-reaktivni protein

CKD-MBD — kostni choroba u chronického onemocnéni ledvin
DM — diabetes mellitus

FT3 —volna frakce T3

FT4 —volna frakce T4

HD — hemodialyza

HDF — on-line hemodiafiltrace

PTH — parathormon

RRT — nahrada funkce ledvin (renal replacement therapy)
T3 —trijodtyronin

T4 — tyroxin

TSH — thyreotropni hormon

UF — ultrafiltrace

VDR —receptor vitaminu D



1. Cile

Cilem prace je pfinést nové poznatky, které mohou vést k optimalizaci hemodialyza¢ni
strategie z hlediska korekce poruch fosfokalciového metabolismu a kardiovaskuldrni

tolerance procedury u pacient( s chronickym selhanim ledvin.
Hlavni cile:

A. Popis akutnich zmén fosfokalciového metabolismu pfi rlznych mimotélnich
eliminacnich strategiich: Hemodialyza: srovnani vlivu hemodialyzaénich roztokl s riznymi
koncentracemi vapniku. Definovat akutni zmény sérovych koncentraci vapniku a fosforu.
Urcit, zda nastavd akutni stimulace ¢i inhibice aktivity pfistitnych télisek (s posouzenim
dlouhodobého vysledného trendu). Analogické sledovani provést u hemodiafiltrace.
Provést srovnani standardnich dialyzacnich roztok( s roztoky obsahujicimi citrat sodny.
Dale ohodnotit moZny vliv dalSich faktord a molekul, které by mohly ovliviiovat

fosfokalciovy metabolismus v ramci CKD-MBD.

B. Ohodnoceni bezpecnosti stran klinické odezvy na vySe uvedené varianty hemodialyzy,

jmenovité vlivu na periferni mikrocirkulaci a na zmény intravaskularniho objemu krve.

C. Namérenda data vyuzit k sestaveni doporucenych navrhi dialyzacni strategie stran
ucinnosti a bezpecnosti dialyzacniho procesu, rychlosti ultrafiltrace, pouZiti dialyzaénich
roztokll s a bez citrdtu sodného s konkrétnimi koncentracemi vdpniku pro jednotlivé
koncentraty roztokd a pro specifické skupiny pacientd dle stavu minerdlové a kostni

nemoci pfi chronickém onemocnéni ledvin.



2. Prehled o soucasném stavu problematiky

2.1 0d drevénych rotujicich lamel k vysokoobjemové on-line hemodiafiltraci
Lidské sny o nesmrtelnosti, zazracnych uzdravovacich schopnostech a ndhradé ztracenych
organl jsou prastaré. Historie nahrady vitalnich organ( je ale velmi kratka. Otcem dialyzy
byvd nékdy nazyvdn Thomas Graham, skotsky chemik, ktery popsal principy, které jsou
podstatné pro déje, které se odehravaji na membrané v dialyzatoru. V roce 1861 piSe ve
své praci: ,, Pal litru modi, dialyzované po 24h, predd krystalické latky do vody ve vnéjsim
prostoru. Ta, po vypareni ve vodni lazni, vydd bilou krystalickou hmotu. Z této hmoty
pomoci alkoholu byla extrahovdna urea vtak Ccisté podobé, jakd se vyskytuje

v krystalickych shlucich po vypareni alkoholu...”

Dialyza byla vté dobé Cisté experimentalni metodou kizolaci a separaci elektrolytd,
CiSténi bilkovin apod. Tak to zlstalo az do pocatku 20. stoleti. Prvni snaha |écit selhani
ledvin pomoci dialyzy byla poprvé uskute¢néna na pacientovi Georgem Haasem v roce

1924. Po provedeni dialyzy zaznamenal Ustup uremickych obtizi pacienta.

Tim zasadnim zlomem v historii hemodialyzy bylo Uspésné provadéni dialyz na pacientech
Willemem Kolffem, které zapocéal v roce 1943. Jde v podstaté o prvni Uspésné
realizovanou nahradu vitdlniho organu. ,Dialyzacni pftistroj“, ktery byl pouzit pro prvni
dialyzy, byl sestaven mimo jiné z plech( sestfeleného némeckého bombardéru, vodniho
¢erpadla Ford, motoru ze Siciho stroje. Jeho energie byla pfenasena pomoci cyklistického
fetézu na valec s drevénymi lamelami. Na né se natahovalo ,celofanové potrubi“, které
bylo dostupné diky jeho vyrobé jako obal na parky pro hot dogy. DllezZitd pro Uspésnost
provadéni mimotélniho ocistovani byla mimo jiné dostupnost levného heparinu. 11. zafi
1945 dr. Kolff proved| dialyzu u Zeny, kterd diky mimotélnimu ocisténi prezila akutni
selhani ledvin a je povaZovéna za prvniho ¢lovéka, kterému dialyza vyznamné prodlouzila

zivot. (Ing 2012)

V dnesni dobé tou nejlepsi variantou hemodialyzacéni lé¢by, kterou mizZeme pacientim
nabidnout, je tzv. vysokoobjemova on-line hemodiafiltrace. Nejdelsi preziti pacienta na

hemodialyzacni |éCbé je v soucasné dobé 41 let.



2.2  Odrenalni osteodystrofie k CKD-MBD

Chronické onemocnéni ledvin je celosvétové narlstajici zdravotnicky problém postihujici
vice neZli 5 % populace. S tim souvisi i stale stoupajici pocet dialyzovanych pacientd, ktery
jiz nyni presahuje 2 milidny. Tito nemocni maji ve srovnani se stejné starymi pacienty bez
selhani ledvin vyrazné vyssi morbiditu i mortalitu. Pravidelné dialyzovani dnes ale
neumiraji na ,selhdni ledvin“ ani komplikace hemodialyzacni procedury. Selhani ledvin je
ale vyraznym faktorem mnohonasobné zvysujicim kardiovaskuldrni riziko. A pravé na tato
onemocnéni umird vétSina dialyzovanych pacientl. Spoluzodpovédné jsou za to

s e

onemocnéni ledvin a progreduji s postupnym zhorsovanim funkce ledvin.

PostiZzeni kosti pfi onemocnéni ledvin, obvykle oznacované jako rendlni osteodystrofie,
bylo zndmo jiz od ctyficatych let minulého stoleti. Po zavedeni dialyzacni Ié¢by do klinické
praxe v 60. letech minulého stoleti se zjistilo, Ze dialyzalni lécba postizeni kosti
neodstrani. V ndsledujicich desetiletich byla postupné pozndvdna komplexnost zmén.
Termin rendlni osteodystrofie je dnes vyhrazen pouze pro kostni zmény. Oproti tomu
novy nazev ,chronic kidney disease — mineral and bone disorder, CKD -MBD“ zahrnuje
mineralové a kostni zmény pti chronickém onemocnéni ledvin a pro diagnostiku zahrnuje
tfi zakladni oblasti — laboratorni abnormality, kostni zmény a extraskeletdlni kalcifikace.
Laboratorni komponenta CKD-MBD tradi¢né zahrnuje zmény koncentraci fosforu,
vapniku, vitaminu D, kostniho izoenzymu alkalické fosfatdzy. Dnes ale vime, Ze se méni
koncentrace desitek dalSich latek, které mohou ovliviovat rovnovdahu pro a
protikalcifika¢nich dé&jd, at jiz jde o FGF-23, fetuin-A a dalsi. Rada z téchto latek je navic
ovliviiovana hemodialyzaéni |é¢bou. Podrobnéjsim poznani déja, ke kterym pfi HD
dochazi a dalsim zlepSovanim nami poskytované dialyzacni terapie mGzeme vyrazné snizit

stale tak vysoké riziko komplikaci pfi CKD-MBD.

Za velmi rizikovou skupinu jsou dnes povaZzovani pacienti s adynamickou kostni chorobou.
Dnes, i vzhledem k doporuceni KDIGO (2009) neprovadét kostni biopsie u pacientQ
snizkym PTH jde o pacienty s predpokldadanym nizkym kostnim obratem dle
biochemickych ukazatell. U téchto pacientl je zménén osud vapniku v organismu po jeho
naloZi. Zejména u téchto pacientll napfr. pfi [éCbé analogy vitaminu D, vapnikovymi vazadi

fosfatl nebo pfi pouZiti neadekvatné vysoké koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku
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je vyrazné zvysené riziko ukladani vapniku mimo kost s tvorbou mimokostnich a cévnich
kalcifikaci. A i pfes €asto vyssi sérové koncentrace vépniku je pfi nizkém PTH vyssi riziko
zlomenin krékd stehenni kosti. Tento stav je spojen svyznamné vyssi morbiditou a

mortalitou.

2.3  Soucasné pouZzivané varianty mimotélni nahrady funkce ledvin

Konvencni hemodialyza (HD) predstavuje dosud nejrozsifrenéjsi zplsob ndhrady funkce
ledvin (RRT, renal replacement therapy) metodami mimotélniho ocistovani krve u
pacientl s chronickym selhdnim ledvin. Odstranovani latek a vody béhem HD probiha na
podkladé difuse (prestup latek pfes semipermeabilni membranu mezi krvi a dialyzanim
roztokem, hnaci silou je koncentracéni gradient) a konvekce ¢i ultrafiltrace (hnaci silou je

hydrostaticky tlak). (Dusilova Sulkova 2014)

V fadé evropskych zemi se stale vice uplatiuje jind metoda, hemodiafiltrace (HDF).
Hemodiafiltrace pracuje zdsadné s vysoko propustnymi (high-flux) membrdnami, které
umozni eliminaci SirSiho spektra molekul (Canaud 2006). Hemodiafiltrace vyuziva rovnéz
difusi a konvekci, avsak diky vysoké propustnosti membrany konvektivni objem vyznamné
prevySuje potfebnou ultrafiltraci. Velky objem tekutin, odstranény konvekci, vyzaduje
tekutinovou substituci. Pfiprava sterilniho a apyrogenniho substituéniho roztoku pfimo
z dialyzaéniho koncentratu a ultracisté vody (neboli ,on-line“) vyznamné pfrispéla

k rozsifeni hemodiafiltrace, oznac¢ované jako online HDF. (Dusilova Sulkova 2014)

Pracovni skupina EUDIAL definuje hemodiafiltraci takto (Tattarsall 2013): hemodiafiltrace
je metoda mimotélniho ocistovani krve, kterd uziva high-flux membranu a kombinuje
difusi a konvekci. High-flux membrana je charakterizovana ultrafiltracnim koeficientem
vy$$im nez 20 ml/hod/mmHg/m? a prosévacim koeficientem pro beta-2-mikroglobulin
vice nez 0,6. Konvekci odstranény objem tekutin musi byt nejméné 20% kumulativniho
objemu krve, ktery byl béhem procedury ocistén v mimotélnim okruhu. Odpovidajici
bilance tekutin je zajisténa infusi apyrogenniho a sterilniho substitu¢niho roztoku do

mimotélniho okruhu. (Dusilova Sulkova 2014)

Z hlediska mista aplikace substituéniho roztoku lze rozlisit tyto varianty usporadani:
postdiluéni hemodiafiltrace, prediluéni hemodiafiltrace, mid-diluce, mixed-diluce a dalsi

moznosti usporadani (Tattersall 2013; Ledebo 2010).
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PFi prediluénim usporadani je substitu¢ni roztok aplikovan do pfivodné ¢asti krevniho
okruhu, prfed hemodialyzator. Nejprve tedy nastavd diluce, aZ poté konvekce. Krev
vstupuje do dialyzatoru naredénd a celkovy objem substituce je pro dosazeni srovnatelné
ucinnosti podstatné vyssi, nez pti postdiluci. Pfi postdilu¢nim usporadani dochazi nejprve
ke konvekci a az nasledné k diluci. Jde o nej¢astéji pouzivanou variantu, mimo jiné pro jeji
nejvyssi Ucinnost a soucasné technickou jednoduchost. Pfi mid-diluci je substitu¢ni
tekutina aplikovana uprostted, tj. nastava konvekce, pak diluce, pak opét konvekce. Toto
usporadani vyzaduje specifické technické vybaveni. Mixed HDF (mixed-dilution) spociva
v aplikaci ¢asti substituéniho roztoku pred dialyzator a ¢asti aZ za dialyzator. Jde tedy o
sekvenci diluce — konvekce — diluce. Stejné jako dalsi varianty (napf. push-pull) neni toto

usporadani v soucasné dobé bézné pouzivano. (Dusilova Sulkova 2014)

Mixed HDF byla oznacena za velmi slibny hemodialyza¢ni méd, ktery diky kombinaci
prediluce a postdiluce v proménlivém poméru v ¢ase béhem procedury zlepsi reologické
poméry v dialyzatoru, Iépe zachova permeabilitu dialyzatoru a bude mozné dosahnout i
vyS$si clearance napf. i pro beta-2 mikroglobulin ve srovnani nejen s predilucni, ale i

postdilu¢ni HDF (Pedrini 2003, Feliciani 2007).

2.4 Vapnik v dialyza¢nim roztoku

O vapniku jako dullezité slozce dialyza¢niho roztoku pojedndvdame v prehledném clanku
(Safranek 2011, pfiloha ¢. 1). Dlouhodobé dialyzovani pacienti jsou postiZzeni vyraznou
tvorbou arteriadlnich kalcifikaci i vy$Sim rizikem zlomenin. Jednim zmnoha faktor(
zvysujicich vyskyt téchto komplikaci je prebytek nebo nedostatek vapniku v organismu.
Volba koncentrace vapniku v roztoku pro dialyzacni proceduru je pritom dulezity faktor
podilejici se na vytvareni vapnikové bilance nasich pacientl. (Covic 2009, Goodman 2000

a 2004, Cozzolino 2005, Moe 2009, Adragao 2009, Alem 2000, Nickolas 2008).

Historicky vyvoj

Pti zavadéni dialyzacni terapie do Sirsi klinické praxe v 60. letech 20. stoleti byla plvodné
pouzivana koncentrace ionizovaného kalcia v dialyzaénim roztoku 1,25 mmol/l. Byla
vybrana jako koncentrace, ktera nejvice odpovida plazmatické hladiné ionizované kalcia.
Pti jejim pouZivani ale dochdzelo Casto k poklesim plazmatické koncentrace vapniku,

Casté byly nekorigovatelné hyperparathyredzy. Proto se brzy pfeslo na pouzivani vyssich
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koncentraci vapniku v dialyzaénim roztoku (1,75 mmol/l) s cilem prevence hypokalcémie,

dodavani kalcia pfi dialyze a prevence renalni osteodystrofie.

V 70. letech se stala béznou substituce aktivniho vitaminu D, koncem 80. let se rozsifilo
pouzivani vapnik obsahujicich fosfatovych vazacd. Touto zménou terapie se vyrazné zvysil
peroralni pfijem vapniku. V ptipadé vysokych davek vazacl i nékolikanasobné. Kombinaci
s aktivnim vitaminem D se navic vyrazné zvysil i absorbovany podil. To vedlo v kombinaci
s naddle pouzivanou vysokou koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku k velkému
zatizeni pacientl vapnikem s ¢astou hyperkalcémii (Slatopolsky 1986). Jednim z mozZnych
feSeni tohoto problému byl navrat k nizsSim koncentracim vapniku v dialyza¢nim roztoku

(Slatopolsky 1989).

V dnesni dobé je terapie nasich pacientl dale obohacena o pouZivani vazacl fosfatq,
které neobsahuji ani aluminium ani kalcium, o analoga vitaminu D a kalcimimetika.
Pestrejsi terapeutické moznosti vyznamné ovliviiuji bilanci vapniku a to s velkymi
interindividudlnimi rozdily v zavislosti na typu a ddvkach zvolenych 1ék(. Jako dUsledek
jsou dnes pouzivany koncentrace v $irSim rozpéti od 1 mmol/l (Gotch 2010) az po 1,75
mmol/I (Seyffart 2009). V Japonsku, Australii a Evropé prevaZzuje pouzivani koncentraci

1,5 mmol/l, v Americe jsou v priméru pouzivany koncentrace nizsi.

Vliv koncentrace kalcia v dialyzacnim roztoku na jeho bilanci pri dialyzacni
procedure

Zasadnim faktorem kalciové bilance pfi HD je rozdil koncentraci ionizovaného kalcia
v dialyza¢nim roztoku a plazmé. PFi zahdjeni dialyzacni procedury je faktorem
jednoznacéné nejdUlezitéjsSim. Béhem dialyzy je velikost bilance ovliviiovdna i dalSimi, nize
popsanymi faktory. DlleZité je, Ze mnozstvi kalcia odstranéného prfi HD neni zavislé na
celkovém pfijmu kalcia v mezidialyzaénim obdobi (Sigrist 2006). Hemodialyza tedy

nemuUze slouzit jako jakysi automaticky fungujici faktor ve vyrovnani kalciové bilance.

Vliv rliznych koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku na bilanci vapniku pfi 4h HD
procedufe metodou sbéru veskerého dialyzatu studovala napf. Hou (1991). P¥i
koncentraci Ca 1,75 mmol/l byla pozitivita bilance pfi procedufe primérné 879 mg
vapniku, pfi Ca 1,25 mmol/l 216 mg Ca a negativni bilance (231 mg) byla pfi koncentraci

vapniku v dialyza¢nim roztoku 0,75 mmol/l. Na zakladé vypoctu bilanci vapniku pfi 4h HD
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Yokoyama (2002) odhadl vyrovnanou bilanci vdpniku pfi uZiti dialyzacniho roztoku
s koncentraci Ca 1,395 mmol/I. Toto nasledné potvrdil pomoci vypoctu celkové bilance

vapniku u 11 nahodné vybranych pacientu.

Dle jinych autor( je negativity bilance dosaZeno jiz pfi pouziti dialyza¢niho roztoku o
koncentraci Ca 1,25 mmol/Il. Pfi 4h trvajici HD byla bilance vapniku negativni u 83 %
pacientd, a to — 187 + 232 mg Ca (Sigrist 2006), Yokoyama uvadi -94,5 mg (vypocet
z méfeni na jinych koncentracich) (Yokoyama 2002). Pfi pouZziti koncentrace vapniku
v dialyzaénim roztoku 1 mmol/I je bilance vapniku negativni o -645 mg Ca, pri koncentraci

1,5 mmol/l je bilance pfi 4h HD pozitivni o + 456 mg Ca (Yokoyama 2002).

Obdobné vysledky ukazuje i recentni prace Karohl (2010) a spolupracovnik(. Autoti méfili
pomoci sbéru veskerého pouzitého dialyzacniho roztoku bilance kalcia pfi hemodialyzacni
procedufe u 4 koncentraci kalcia. Pfiblizné vyrovnané vapnikové bilance bylo dosazeno pfi
koncentraci Ca 1,5 mmol/I dialyza¢niho roztoku. Negativni pfi uZiti koncentraci Ca 1 a 1,25

mmol/I a pozitivni pfi koncentraci Ca 1,75 mmol/I.

Vyrazné negativni bilance vapniku pfi HDF naméril metodou sbéru veskerého dialyza¢niho
roztoku Malberti (1994). Mirné negativity bylo dosazeno pfti uziti koncentrace Ca 1,75
mmol/l, vyrazné negativni pfi koncentracich nizsich. Pfi¢inou téchto vysledkd muZe byt
velky rozdil mezi koncentraci vapniku udavanou vyrobcem a koncentraci ionizovaného
kalcia namérenou, kterd byla napf. pro roztok 1,75Ca 1,37 mmol/I! Dalsim zjisténim je
vztah mezi Gcéinnosti on-line HDF danou rychlosti ultrafiltrace/substituce a bilance
vapniku. Pfi srovnatelnych koncentracich ionizovaného vapniku na strané krevni a
v dialyzacnim roztoku se bilance se zménou ucinnosti neméni (tedy zlstava vyrovnana).
Pfi snizeni koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku pod koncentraci ionizovaného
vapniku v krvi je bilance vapniku negativni a se zvySenim Ucinnosti tato negativita dale

stoupa.

Velikost ultrafiltrace neovliviiuje zdsadnim zpUsobem bilanci kalcia pfi HD (Sigrist 2006).
Vyznamnym faktorem je konvektivni transport pfi hemodiafiltraci (Malberti 2003). Vlastni
rychlost substituce ale neovliviiuje vyrazné bilanci vapniku pfi on-line HDF (Malberti

1994). Karohl a spol. (2010) nezjistila vliv uzivani vitaminu D, jeho analog ani rGznych typu
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vazacu fosfatu na bilanci kalcia pfi HD. Orientacni bilanci vapniku pfi dialyzacni procedure

v zavislosti na pouzité koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku ukazuje Tabulka 1.

Co se tyka celkové bilance vapniku, Sigrist (2006) vypocital pozitivni bilanci kalcia u
pacient( dialyzovanych s fixni koncentraci kalcia 1,25 mmol/l, a to i u pacientd bez 1écby
kalciovymi vazacdi fosfatl. Pozitivita bilance kalcia stoupala s rostoucim pfijmem, danym
zejména kalciovymi vazaci fosfatl. Na druhou stranu, velikost ztrat kalcia s vysi pfijmu

vapniku nesouvisela.
Vliv jinych faktorii na bilanci kalcia pri hemodialyze

Vliv stavu kostni remodelace

Stav kostni tkdané zasadnim zplsobem ovliviiuje celkovou bilanci kalcia pfi hemodialyze.
Karohl a spol. (2010) méfili kromé celkové bilance vapniku nékolik ukazatel( kostni
remodelace: iPTH, osteokalcin, kostni isoformu alkalické fosfatazy, osteoprotegerin a
deoxypyridinolin. Kostni biopsie provadéna nebyla. Pokud rozdélili pacienty do dvou
skupin dle iPTH (pod a nad 300 pg/ml), tak skupina s vyssim iPTH méla pfi stejné
predialyza¢ni sérové koncentraci kalcia signifikantné negativnéjsi kalciovou bilanci pfi
dialyze s dialyza¢nim roztokem o koncentraci Ca 1 mmol/I (-420+219 vs. -783+472 mg/HD
proceduru). Mozné vysvétleni tohoto jevu je nasledujici: pool plazmatického vapniku je
maly a béhem HD procedury dochazi k nevelkym zménam v koncentraci plazmatického
vapniku. Vapnikové ionty jsou tedy ihned deponovany do nebo uvoliovany z poolu
mnohem vétsiho. Jeho existenci a kapacitu na matematickych modelech doklada Gotch a
spolupracovnici (2010). Jde o pool rychle mobilizovatelného kalcia, ktery se nachazi
v kostni tkani, pfedevsim jde o vapnik navazany na nekolagenni proteiny kosti. MnoZstvi
vapniku, které se z kosti mlZe uvolnit nebo které se mlze do kostni tkané navazat je, jak
ukazal Kurz a spol. (1994), vyznamné ovlivnéno stavem kostni remodelace — je vyznamné
snizené u adynamické kostni choroby. V pfipadé hyperparathyredzy je snazsi rychla
mobilizace kalcia dana vétSim poolem Ca vadzaného na nekolagenni proteiny, napf.
osteokalcin, ktery byl v popisované studii vyrazné vysSi ve skupiné svy$Sim iPTH.
Osteokalcin, nekolagenni bilkovina s nejvétsSim zastoupenim v kostni tkani, je

syntetizovana osteoblasty pravé v disledku stimulace parathormonem (Yu 2008).
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Stav kostni remodelace tim, Ze ovliviiuje bilanci kalcia pfi HD, mUzZe byt jednim z kli¢ovych
faktord velkého interindividudlniho rozptylu celkové bilance kalcia pfi uziti urdité
koncentrace Ca v dialyzacnim roztoku. Navic jde o parametr, ktery je alespori orientaéné
hodnotitelny mérenim PTH. Jeho koncentrace je rutinné stanovovana v pravidelnych
intervalech u vsech dialyzovanych pacientl a inkorporace tohoto parametru do Uvah o
volbé koncentrace Ca v dialyzacnim roztoku nevyZaduje tedy Zadnd dalsi vySetfeni. Ve
skupiné pacientl s vysokymi hladinami iPTH by tedy jen ve zdlGvodnénych ptipadech mély
byt voleny roztoky s nizkymi koncentracemi Ca v dialyza¢nim roztoku (1 a 1,25 mmol/l).

(Karohl 2010)

Dalsim z moznych faktor(, které mohou pfi dané koncentraci vdpniku v dialyza¢nim
roztoku ovliviiovat jeho bilanci pfi procedure je napf. polymorfismus genu pro receptor
vitaminu D (Yokoyama 2002). Pfi HD s 1,25 mmol/l vapniku byla dle genomu odlisna

celkova bilance vapniku i odpovéd pfistitnych télisek co do sekrece PTH pfti procedure.

Soucasna doporuceni pro klinickou praxi

Platnd soucasnd doporuceni nejsou ani jednotna, ani jednozna¢na. National Kidney
Foundation (New York, United States) ve svych doporucenich (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative — K/DOQI) z roku 2003 preferuje pouzivani nizsich koncentraci vapniku
v dialyzaénim roztoku. Uprednostiiuje koncentraci 1,25 mmol/l pred 1,5 mmol/I.
Divodem je snaha vyhnout se velké naloZzi vapniku do organismu a predchdazet

kalcifikacim cév.

KDIGO ve svych doporucenich z roku 2009 navrhuje pouzivani koncentraci kalcia
v rozmezi 1,25 — 1,5 mmol/I. Tyto koncentrace by u vétsiny pacientl mély zajistit pfiblizné
neutrdlni bilanci kalcia pfi hemodialyzaéni procedure. V ptipadé pacientl s adynamickou
kostni nemoci by neméla byt pfi uzivani vySe uvedenych koncentraci pfilis velkd pozitivita
kalciové bilance, ktera by byla Skodliva. U pacientl s hypokalcémii Ize predpokladat mirné
pozitivni bilanci, kterd je vtomto pfipadé Zadouci. Tato doporuceni vychazi z malého
poctu studii na nemnoha pacientech a nebyla prospektivné testovana. Sila doporuceni 2D.
Uroveri doporuéeni 2 znamenéa ,navrhujeme, rdizné moznosti mohou byt odpovidajici pro
rizné pacienty“, D znamena ,velmi nizka kvalita ddkaz(, hodnoceni Gcinku je velmi

nejisté a mUze byt daleko od pravdy”. Nedostatek dat a nejistotu doporuceni ukazuje i
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nutnost hlasovani expertni skupiny v tomto bodé. Nové poznatky ani jasnéjsi doporuceni
nepfindsi komentar KDOQI (Uhlig 2010). Dle nékterych expert(i je vhodné ke snizeni
pozitivity kalciové bilance pouZivat koncentrace nizsi, a to 1 mmol/I dialyzaéniho roztoku

(Gotch 2010).

Update vySe zmifovanych KDIGO doporucéeni z roku 2017 uvadi opét doporuéovanou
koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku 1,25 aZz 1,5 mmol/I, sila doporuceni je naddle 2,
podloZenost diikazy je posunuta z D (velmi nizkd kvalita ddkaz() na C (nizkd kvalita
dlikazt). Konkrétnéjsi doporuceni nejsou moind, protoZze vétSina i recentnich studii
zamérenych na srovnani dopad(l pouzivani riznych koncentraci vapniku v dialyza¢nim
roztoku obvykle srovnavd dialyzacni roztoky s rozdilem koncentraci minimalné 0,5

mmol/I.

Klinické zkuS$enosti s pouzivanim riiznych koncentraci vapniku v dialyza¢nim

roztoku

Vliv na management sekundarni hyperparathyredzy

Dvacetileté klinické zkuSenosti s pouZivanim koncentraci 1,5 a 1,75 mmol/l vapniku
v dialyza¢nim roztoku publikoval Seyffart a spol. (2009). Mezi vyhody jimi pouzivanych
vyssich koncentraci vapniku uvadi velmi nizky vyskyt sekundarni hyperparathyredézy
s extrémné nizkou nutnosti parathyroidektomie (1 operace na témér 400 dialyzovanych
pacientd). Autofi pfitom nezaznamenali vysoky vyskyt hyperkalcémii, cetnost

mékkotkanovych kalcifikaci povazovali za nizkou (ale nebylo po nich cilené patrano!).

Gotch a spol. (2010) pfi dlouhodobém pouzivani dialyzacniho roztoku o koncentraci 1
mmol/l nepozorovali vzestup hladin iPTH. Naproti tomu Yokoyama (2002) zjistil po
prevedeni pacientl z dialyza¢niho roztoku o koncentraci vapniku 1,5 na 1,25 mmol/I a
jeho mési¢nim pouZivani signifikantni vzestup iPTH o 14 %. Nutno poznamenat, Ze
pacienti byli lé¢eni Ca-obsahujicimi vazaci fosfatll, ale nedostavali Zadny aktivni vitamin D.
Obdobné usporadany experiment provedla Fernandez a spol. (1995). Tricet pét pacientu
bylo prevedeno z dialyza¢niho roztoku o koncentraci vapniku 1,75 na 1,25 mmol/l a

sledovani 1 rok. Zaroven se zménou dialyzacniho roztoku byl zménén typ pouZivaného
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vazace fosfatu z aluminiového na kalciovy. Aktivni vitamin D byl poddvan pacientim
siPTH nad 15 pmol/l. Béhem sledovaného obdobi doslo kvyraznému vzestupu

parathormonu (z 18,6 + 5 na 33,2 + 7 pmol/l, p < 0,001) i alkalické fosfatazy.

Vliv na management adynamické kostni choroby

Obvykly rozdil koncentrace vapniku v dialyzacnim roztoku 0,5 mmol/l je pouZivan i ve
studii Spasovského (2007). Jde o dobre provedenou randomizovanou studii u pacient(
s adynamickou kostni nemoci (hodnocenou jako predialyzaéni PTH pod 100 pg/ml).
Nevyhodou je pouZivani pouze vapnikovych vazac(i fosfatu. Pfi pouZiti vyssi vapnikové
koncentrace v dialyzacnim roztoku byly dle ocekavani vyssi sérové koncentrace celkového
i ionizovaného vapniku po dialyzaéni procedure. Béhem Sestimési¢niho sledovani doslo
k vzestupu markerl ukazujicich na vzestup kostniho obratu pfi pouzivani nizsi
koncentrace vdpniku (celkovd i kostni frakce alkalické fosfatazy, iPTH) a tady ukazatele
byly vy$si ve srovnani se skupinou s vyssi koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku.
V ptipadé predpoklddaného nizkého kostniho obratu Slo tedy o pozitivni vyvoj, ktery
nebyl doprovazen vyssim vyskytem nezadoucich ucinkl pfi HD (kfecCe, hypotenze apod.).
Pro lé¢bu adynamické kostni choroby by z pohledu doporuceni mohlo byt vhodné
pouzivani koncentrace 1,25mmol/l. Dalsi sniZovani koncentrace vapniku v dialyzacnim
roztoku by nemuselo byt zapotiebi — v této studii dosSlo ke vzestupu ukazatel( kostniho

obratu i pfi koncentraci 1,25 mmol/I za sou¢asného pouzivani vapnikovych vazacu fosfata.

Velmi zajimava je recentni studie Ok a spolupracovniki (2016), kterd ma radu pozitiv
(randomizace, dvouleté sledovani, soucasné vysetreni kalcifikacniho skére koronarnich
arterii a kostni histomorfometrie). Studie bohuzel opét pouzivda obvykly rozdil
koncentrace vapniku v dialyzacnim roztoku 0,5 mmol/l, tedy 1,25 a 1,75 mmol/Il. Zafazeni
byli pacienti s PTH nizs$im nezli 300 pg/ml. | pfi takto relativné vysoké koncentraci PTH byl
prekvapivé vysoky vyskyt adynamické kostni choroby dle histomorfometrie — 79 a 85 %.
Béhem dvouletého sledovani doslo pti pouziti Ca 1,25 mmol/l k poklesu adynamické
kostni choroby z 85 na 41 %. Pfi pouZiti Ca o koncentraci 1,75 mmol/l ke statisticky
vyznamné zméné nedoslo. Co se tyka kalcifikacniho skére korondarnich arterii, tak

dllezitym vysledkem je vyznamné pomalejsi vzestup tohoto skére u skupiny s nizsi
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koncentraci Ca v dialyzacnim roztoku. Ve skupiné s pouZzitim Ca 1,25 mmol/I v dialyza¢nim
roztoku nebylo pro nezddouci ucinky nutné ukonceni takto vedené |écby u Zadného
pacienta. Na druhou stranu, ve skupiné s Ca 1,75 mmol/l byla u 7 % pacientd upravena
|é¢ba z dlvodu hyperkalcémie. | v této studii se tedy jevi pouzZiti dialyzaéniho roztoku
s koncentraci Ca 1,25 mmol/l jako jednoznaéné lepsi ve srovnani s koncentraci 1,75
mmol/I (pro pacienty s PTH do 300 pg/ml). A to jak z pohledu cévnich kalcifikaci i kostni

histomorfometrie, navic byla nizsi koncentrace dobfe tolerovana.

Vliv mimotélnich eliminacnich metod na hladiny parathormonu

Za akutni zmény PTH pfi hemodialyzach odpovidd akutni zména koncentrace
ionizovaného kalcia. A to at jiz je vyjadrena jako aktudlni ¢i korigovanda na pH.
Koncentrace iPTH stoupa pfi poklesu ionizovaného kalcia a naopak. (Rudnicky 1993,
Panichi 1996, Peris 2007, Bellazzi 1991) Pokud nejsou signifikantni zmény koncentrace
ionizovaného kalcia, nedochazi ani ke zméndm PTH (Bellazzi 1991). Mira poklesu
koncentrace PTH pfi HD je proporciondlni s velikosti zmény koncentrace ionizovaného

kalcia (Saha 1992).

Vliv aktualni kalcémie je pro zménu PTH pfi procedure zdsadni a neni vyrazné ovlivnén
volbou metody — plati pro hemodialyzu, hemodiafiltraci i hemofiltraci (Bellazzi 1991,
Panichi 1996, Bouillon 1975, Peris 2007). Zadsadnim zplsobem neovliviiuje zmény PTH pfi

dialyze ani vzestup pH Ci pokles fosfatémie béhem procedury. (Rudnicki 1993)

Zména koncentrace PTH pfi dialyze odpovida vapnikové bilanci za danou proceduru. Tak
napf. Yokoyama (2002), pfi uZiti roztoku s 1,395 mmol/l Ca naméfil vyrovnanou bilanci
vapniku. Hodnoty iPTH se pfi takto vedené dialyze neménily (181 vs. 184 pg/ml). Pri
koncentraci 1 mmol/l naméfril negativni vapnikovou bilanci a v souladu s tim i vzestup
hladiny iPTH béhem HD. Pfi hemodialyze tedy dochazi k akutnimu poklesu PTH pfi
pouzivani kalcia v dialyzaénim roztoku o koncentraci 1,5 mmol/I (Saha 1992), 1,75 mmol/I
a vyssi (Bouillon 1975, Bellazzi 1991, Melan 1993). Pfi poutziti koncentrace kalcia 1,25
mmol/l dle nékterych autort k signifikantni zméné PTH pfi HD procedufe nedochazi

(Bellazzi 1991).
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Vliv funkce pristitnych télisek na zmény iPTH pii procedure

U pacientd s nedostatecné korigovanou hyperparathyredézou je fyziologickd reakce
pristitnych télisek na zménu kalcémie potlacena. Panichi (1996) naméfil vyrazné vétsi
pokles iPTH pfi vzestupu kalcémie pri hemodiafiltraci ve skupiné s iPTH primérné 124 +
111 pg/ml ve srovnani se skupinou siPTH 1015 + 382 pg/ml. Melan (1993) rozdélil
pacienty do 4 skupin dle predialyza¢ni hodnoty PTH a sledoval supresibilitu sekrece PTH
pfi HD s dialyzacnim roztokem o koncentraci kalcia 1,75 mmol/Il. K vyraznému poklesu
iPTH doslo ve skupinach s prdmérnou predialyzacni koncentraci iPTH 36, 157 i 452 pg/ml.
Nejmensi pokles byl zaznamendn ve skupiné s nejvyssi primérnou koncentraci iPTH — 906
pg/ml. Pfi vysokych koncentracich kalcia v dialyzacnim roztoku (1,75 — 2 mmol/I) dochazi
k signifikantnimu poklesu PTH hladin u pacientl si bez vyrazné hyperparathyredzy
(Bellazzi 1991). Terapie kalcitriolem ani alfakalcidolem neméni miru poklesu PTH danou

zménou koncentraci ionizovaného kalcia pfi HD (Saha 1992).

Vliv dialyza¢nich roztokl s vyssi koncentraci vapniku na zndmky zanétu a celkovou

mortalitu

Vysledky observacnich studii (Young 2005, Hsu 2010) i experimentalnich model( (Bussiere
2002) naznacuji neblahy vliv zvySenych koncentraci vdpniku na zvySeni znamek zanétu a
v pfipadé dialyzovanych pacientl i zvySovani mortality. Pri¢innd souvislost ale prokazana
nebyla. V pfipadé cilené prospektivni studie, ktera si kladla za cil odpovédét na otazku
vlivu pouzivani rdznych koncentraci kalcia na mortalitu, byla dvouletd mortalita nejvyssi
ve skupiné s nejvyssi koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku (1,75 mmol/l). Bohuzel
neslo o studii randomizovanou, ale do skupiny s dialyza¢nim roztokem o koncentraci 1,75
mmol/I byli cilené zafazeni pacienti, ktefi byli béhem dialyz hemodynamicky nestabilni, a

tato nestabilita nebyla ovlivnitelna jinou terapii. (Hsu 2010)

Cilova bilance vapniku

Pro klinickou praxi je zcela zdsadni otazka cilové bilance vapniku, zpUlsoby jejiho urceni u
konkrétniho pacienta a mozZnosti jejiho dosazeni. Presné urceni bilance vapniku u
konkrétniho dialyzovaného pacienta je krajné obtizné i za experimentdlnich podminek a
zcela nemozné u kresla pacienta na dialyza¢nim stredisku. V béZném provozu neni presné

kvantifikovatelny perordlni pfijem vapniku, vstfebany podil ani presuny kalcia
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v jednotlivych kompartmentech. Bézné pouzivané laboratorni parametry — sérové Ca, P,
PTH, ALP nevypovidaji dostatecné o stavu kosti ani potfebé ¢i prebytku vapniku

vV organismu.

Celkova bilance vapniku je u anurickych dialyzovanych pacientl zjednodusené
vyjadritelnda rovnici: celkovd bilance vdpniku = absorpce vdpniku ze stfeva — odstranéni
vdpniku pri dialyze. Pokud chceme u stabilnich pacient(l zachovat vyrovnanou vapnikovou
bilanci, tak z prfedchozi rovnice vyplyva: absorpce vdpniku ze streva = odstranéni vapniku
pfi dialyze. Vyjdeme-li z prfedpokladu, Ze u naprosté vétsiny dialyzovanych pacientl je
v mezidialyzaé¢nim obdobi pozitivni bilance vépniku, bilance vapniku pfi HD by méla byt

negativni. (Gotch 2010)

Vyrovnané bilance vapniku je mozné dosahnout vyraznou pozitivitou v mezidialyza¢nim
obdobi a naslednou dialyzou s velmi nizkou koncentraci vapniku v dialyza¢nim roztoku
(napf. l1écba Ca obsahujicimi vazadi fosfatu, kalcitriolem a dialyza s Ca 1 mmol/l) nebo
udrzovanim nizsSiho pfijmu v mezidialyzatnim obdobi s pfiblizné vyrovnanou bilanci
vapniku pfi dialyze (napf. |éCba sevelamerem, parikalcitolem, dialyza s Ca 1,25 ¢i 1,5
mmol/I). Proti prvnimu zpUsobu vedeni 1éCby s vyraznymi vykyvy v pfijmu a vydeji vapniku
hovofi pravdépodobnost neschopnosti rychlé mobilizace védpniku z cévni stény pfi HD
s nizkou koncentraci vapniku v roztoku — vapnik je pravdépodobné mobilizovan z kostni
tkané. A pfi vyrazné pozitivni bilanci v mezidialyza¢nim obdobi se vytvafi podminky pro
ukladani vapniku do kosti. Tyto Uvahy jsou zatim podporeny pouze experimentdlnimi

daty, udaje z prospektivnich klinickych studii zatim chybi.

V pripadé stavu organismu, u kterého by méla byt vapnikova bilance nenulova (napft. rist
kostni hmoty, |écba osteopordzy), by tento stav mél byt respektovan stejné jako

v normalni populaci.
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Tabulka 1 Orientacni bilance vapniku pfi dialyze v zavislosti na pouZité koncentraci vapniku v dialyza¢nim

roztoku
Ca v roztoku (mmol/I) Bilance vapniku pti hemodialyze
1 Negativni -600 mg
1,25 -200 mg
1,4 Vyrovnana 0
1,5 Pozitivni +200 mg
1,75 + 800 mg

Cilové sérové hladiny kalcia

Z velkych studii je snaha odvodit sérové koncentrace kalcia, které davaji pacientiim
nejlepsi perspektivu z pohledu morbidity a mortality. Pro kalcium nejsou vysledky stejné
presvédcivé jako napf. pro fosfor. Je ale shoda v tom, Ze pfilis vysoké sérové koncentrace
jsou jednoznacné rizikovym faktorem. Koncentrace, od které toto riziko stoupd, je vsak
predmétem diskuzi a ve studiich se lze setkat s hodnotami od 2,38 mmol/I (Block 2004),
pres 2,6 mmol/l (Wagner 2011), po 2,85 mmol/l (Young 2005). Co se tyka nizkych
sérovych koncentraci kalcia, jejich souvislost s mortalitou je jesté méné objasnéna a
publikované vysledky nekonsistentni. Dle nékterych praci (Block 2004) je zavislost
kalcémie a mortality témér linedrni a s jejim poklesem riziko umrti klesa. V jiné velké
studii bylo naopak pozorovédno stoupaijici riziko umrti jiz pti poklesu kalcémie pod 2,25
mmol/l (Miller 2010). Pfi¢inou rdznorodosti vysledk( je pravdépodobné snaha
interpretovat izolované pouze kalcémii vytrzenou z komplexnosti onemocnéni CKD-MBD.
Tak napf. nizkad kalcémie v kombinaci s nizkou fosfatémii neni neptiznivym faktorem, ale
soucasnd pritomnost nizké kalcémie s hyperfosfatémii riziko umrti zvysSuje. Obdobnad

zavislost byla popsana i pro vztah kalémie a sérového iPTH. (Miller 2010).

Zatim nejsou dostatecné udaje, které by pomahaly urcit cilové koncentrace kalcia u

specifickych skupin pacientl, napf. uZivajicich kalcimimetika. Skupina expert(
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vytvarejicich KDIGO 2009 doporuceni uzavira analyzu studii doporu¢enim udrzovat sérové

hladiny kalcia u pacient CKD 5D v normalnim rozmezi.

2.5 Horcik v dialyza¢nim roztoku

Horcik je jednim ze zakladnich intracelularnich kationt(. Ze znalosti jeho fyziologickych a
patofyziologickych ucinkd vyplyva dlleZitost jeho koncentrace v dialyzaénim roztoku.
Klinickou vyznamnost v nedavné dobé potvrdila analyza dat z registr(i. Pfi ni se ukazalo, Ze
hypomagnezémie je vyznamnym prediktorem jak kardiovaskularni, tak celkové mortality
hemodialyzovanych pacient( (Sakaguchi et al 2013). Horcik ovliviiuje tvorbu i sekreci PTH,
kardidlni stabilitu a cetnost hypotenznich epizod béhem HD, vyskyt krfeci, bolesti hlavy,
svédéni a tim vyrazné i kvalitu Zivota hemodialyzovanych pacientd. Hofcik je zaroven

soucasti nékterych fosfatovych vazaca.

2.6  Pouziti dialyza¢nich roztokii s kyselinou citronovou

Tzv. A-koncentrat pro pfipravu dialyzacniho roztoku je z dlivodu minimalizace srazeci
reakce mezi bikarbonatem a chloridem vdpenatym okyselovan nizkou koncentraci
kyseliny. Od 80. let do soucasnosti je standardné pouZivana kyselina octova (cca 3-5
mmol/Il). Pro omezeni srazeni reakce je zapotiebi sniZit pH vysledného roztoku pod 7,3. Za
timto ucelem lze teoreticky pouzit kterékoli druhy kyselin, které nebudou jinym
zpUsobem reagovat se slozkami dialyza¢niho roztoku a nebudou mit nezddouci vliv na
metabolismus dialyzovanych pacient(l. Pfi vyvoji suché smési pro pfipravu dialyzacniho
roztoku byla jako kyseld sloZka navrzena kyselina citronova (Ahmad 2000). A-koncentrat
s touto kyselinou byl pod obchodnim nazvem Citrasate k dispozici pro klinické pouziti
nejdfive ve Spojenych statech americkych (Advanced Renal Technologies, Kirkland, USA) a
od roku 2009 po ziskani CE certifikdtu je mozné jeho pouzivani i v Ceské republice
(Medites s.r.o., RoZznov pod Radhostém). Roztok obsahuje 0,3 mmol/l acetdtu a 0,8
mmol/I citratu. V jinych zemich jsou pouzivany i roztoky s nulovou koncentraci acetatu a 1
mmol/I citratu (Schmitz 2016). To znamenad, Ze celkova vazebnd kapacita kyselé slozby
byla zachovana, ale vétsi c¢ast Ci vSechna kyselina octova byla nahrazena kyselinou
citronovou. Zména acidifikujici slozky mize mit vyznamny vliv na déje ovliviujici pH,

metabolismus vapniku a mizZe mit i nékteré specifické ucinky.
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Vysledky klinického pouziti

Technicky bezproblémové poutziti Citrasate na rdznych hemodialyzacnich pfistrojich
pouzivanych v Ceské republice (ptistroje firem Fresenius, Gambro, B. Braun a Nikkiso) a
jeho zakladni bezpecnost byla ukazana v praci Lopota (2009). Funkcni je regulace
koncentrace Na* a HCO3 v celém rozsahu. Pfi michani dialyzaéniho roztoku bez jakychkoli
alarm( vodivosti. Pfi stejném nastaveni byla pfi pouZiti Citrasate namérena tendence
k vy$§im  koncentracim bikarbonatového aniontu a vyrazné nizsSi koncentrace

ionizovaného vapniku (o 0,35-0,55 mmol/l).

Dilezity je osud citratu. Jde o malou molekulu, kterd mize po koncentra¢nim gradientu
prochdzet membranou dialyzatoru. Pfi hemodialyze je nalozZ citratu mald. Vyrazné vétsi je
pfi pre- i post-dilu¢ni HDF. Napf. pfi predilu¢ni HDF s Citrasate plazmatické koncentrace
citratu pozvolna béhem procedury stoupaji a na jejim konci jsou cca 0,25 - 0,3 mmol/I
(Richtrova 2017). Citrat je relativné rychle metabolizovdan za produkce bikarbonatu
s biologickym polo¢asem cca 1h. Pokud toto srovndme s davkami citratu dodaného do
krve pfi regiondlni citratové antikoagulaci, tak pfi pouziti dialyzacniho roztoku
s koncentraci citratu 0,8 — 1 mmol/l jsou namérené koncentrace citratu v plazmé a
celkova dodanad davka do organismu nizkd a nehrozi kumulace citratu. Celkova do
organismu dodana davka citratu byla napf. pfi prediluéni HDF pfiblizné 20 mmol za celou
proceduru (Richtrova 2017). Navic bylo ukdzano, Ze regionalni citratova antikoagulace je
vhodna pro vétsinu pacientl, dokonce je dobfe tolerovana i pacienty s mirnym i tézsim

jaternim poskozenim (Slowinski 2015).

Z pohledu klinického poutziti byla na nezddouci ucinky zaméfena recentni studie
némeckych autord (Schmitz 2016). Roztoky s anebo bez citratu sodného (1 mmol/I) byly
pouzivany po dobu jednoho mésice (cross-over usporadani). Byla zjisténa celkové dobra
tolerance obou roztokd, a to jak pfi HD, pre- i post-diluéni HDF. Cetn&jsi vyskyt méné
zdvaznych intradialyzacnich nezddoucich ucink( byl zjiStén pti pouziti citratového roztoku.
Kfe€e a hypotenze tvofily dvé tretiny téchto pfihod pfi pouZiti citratu. Zajimavym
zjisténim byl pokles cetnosti vyskytu téchto neZzadoucich uUcink( po dvou tydnech
pravidelného pouzivani citrdtového roztoku. Z toho je usuzovdno na adaptaci pacient(,

ktera se béhem tohoto obdobi rozvine.
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Citrdtovy roztok a vapnik

Pfi zméné z acetdtu na kyselinu citronovou o stejné koncentraci kalcia dochdzi k poklesu
podialyza¢ni koncentrace ionizovaného kalcia, a to pro koncentrace Ca v dialyza¢nim
roztoku 1,25 i 1,5 mmol/l (Gabutti 2009). Béhem 4h trvajici HD je rozdil v poklesu
ionizovaného kalcia 0,08 mmol/I (-7 %). Autofi také srovnavali vliv typu acidifikace roztoku
na podialyzac¢ni kalcémii. Podobnych zmén kalcémie pfi HD bylo dosazeno, pokud byla
koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku Citrasate o 0,25 mmol/l vyssi, nezli v tradi¢nim

dialyza¢nim roztoku s acetatem. (Gabutti 2009, Schmitz 2016)

Pfi pouziti dialyzacnich roztokd s koncentraci kalcia 1,75 mmol/I naméfil Lopot (2009) o
40% mensi vzestup celkové koncentrace kalcia béhem HD procedury v pfipadé Citrasatu.
Pfi pouzivani nizsich koncentraci vapniku - Citrasate s koncentraci kalcia 1,25 mmol/I byly
koncentraci vapniku v krvi potvrzuji i recentni randomizované zaslepené studie (Leung

2016).

Pouzivani Citrasate neovliviiuje predialyza¢ni hodnoty ionizovaného kalcia. A to jak pfi
kratkodobém (Gabutti 2009, Lopot 2009), mésicnim (Schmitz 2016) tak Sestimési¢nim

pouzivani (Kossmann 2009).
Vliv na dalsi ionty, zejména magnézium, zatim detailné zkouman nebyl.

VysSe popisované zmény jsou davany do souvislosti s vyskytem kieci béhem dialyzacéni
procedury. A jsou castéjSi pfi pouzivani nizSich koncentraci vapniku. Recentni
randomizovand studie zamérenda na nezadouci ucinky pouziti roztoku s kyselinou
citronovou (1 mmol/l) zcela bez citratu ukazuje Castéjsi vyskyt kreci pfi pouZiti tohoto
roztoku (Schmitz 2016). Je to davano do souvislosti s poklesem plazmatické koncentrace
ionizovaného vapniku béhem procedury pfi pouziti kyseliny citronové. Souvisejicim
nalezem pfi srovnani obou dialyzacnich roztok( je pokles horciku a vzestup parathormonu

béhem procedury.

Vliv pouZiti roztokii s kyselinou citronovou na acidobazickou rovnovdhu
V souladu s tendenci k vy$sim koncentracim bikarbonatu pfi michani roztoku Citrasate
(Lopot 2009) je naméreni signifikantné vyssich predialyza¢nich koncentraci bikarbonatu.
Ty byly naméreny i pfi velmi kratkodobém pouzivani (3 dialyzy) (Gabutti 2009).
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Opaény vysledek — pokles predialyzacni koncentrace bikarbonatu byl zjistén pfi
dlouhodobém pouzivani Citrasate — pokles z 24,0 + 3,4 na 22,5 = 3,2 mmol/l (p <0,001)
(Kossmann 2009). Studium acidobazické rovnovahy nebylo cilem této studie a autofi se
k signifikantni zméné bikarbonatu ve své praci nevyjadruji. Prace ale na velkém souboru

ukazuje, Ze ani dlouhodobé pouzivani Citrasate nevede k alkaldze.

Studie zamérend na nezadouci Ucinky pouzivani citrdtového roztoku (Schmitz 2016) zjistila
Castéjsi vyskyt prilis vysoké koncentrace bikarbonatu (nad 32 mmol/l) na konci procedury
pfi pouzivani bezcitratového roztoku. Ve studii byly pouzivany HD, pre- i post-dilu¢ni HDF.
Je zndmo, Ze pfi ucinné HDF procedure svy$Simi substituénimi objemy stoupad
koncentrace citratu vkrvi. Napf. pfi predilucni HDF s Citrasate jsou plazmatické
koncentrace citrdtu na konci procedury cca 0,3 mmol/l (Richtrovd 2017). Citrat je
metabolizovdn za produkce bikarbonatu az po ukonceni procedury a hypoteticky by

mohlo dojit k vyrovnani postdialyzacni koncentrace bikarbonatu.

Vliv pouZziti roztokii s kyselinou citronovou na hemodynamické parametry

Gabutti (2009) v cross-over studii hodnoti vliv Citrasate na krevni tlak, symptomatickou
hypotenzi a neinvazivné mérené dalsi hemodynamické parametry s vyuzitim monitoru
Finometer (prstovy monitor vyuZivajici analyzy pulzové kfivky). PFi pouziti Citrasate
dochazi k poklesu systolického i diastolického krevniho tlaku. Pravdépodobnou pficinou je
pokles systémové cévni rezistence. Ten je nezdvisly na koncentraci pouZitého kalcia.
Autofi pouzili koncentraci kalcia stejnou, jako u HD bez Citrasate a zvySenou o
0,25mmol/l. U pacientd s intradialyzacni hypertenzi byl pokles krevniho tlaku pfi pouZiti

Citrasate vyraznéjsi.

Gabutti zaroven v jednoduse zaslepené studii popisuje trend k lepsi subjektivné vnimané
toleranci hemodialyzac¢ni procedury s Citrasate (16 % pacientll uvadi zlepseni tolerance,
80 % beze zmény, 4 % zhorseni). Nebyly zaznamendny Zadné zavazné nezadouci ucinky Ci

prihody.

Vliv pouziti roztokii s Kkyselinou citronovou na ucinnost hemodialyzacni
procedury
Autofi se shoduji na tom, Ze prevod na Citrasate zvySuje ucinnost hemodialyzacni

procedury. Lopot naméfil zvyseni Kt/V o 7 % (2009). Pfi méfenich na mensim poctu
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pacient( (25) a pouze jednorazovém pouzivani dialyzatorl Gabutti pozoroval pfi pouZiti
Citrasate pouze statisticky nevyznamny trend ke zvySeni Kt/V a vyznamné vyssi
odstranéné mnozstvi fosforu (Gabutti 2009). Nejvétsi studii s cilem hodnoceni zmén Kt/V
pfi uZivani Citrasate provedl Kossmann a spol. (2009). 142 pacientl bylo pfevedeno na
Citrasate na dobu 6 mésicl. Doslo k vzestupu eKt/V z1,51 + 0,01 na 1,57 + 0,01 (p <
0,0001). V souladu s tim byl naméfen signifikantni pokles predialyzacnich hodnot urey,
kreatininu, fosfatu a beta2-mikroglobulinu. Zvyseni eKt/V pfi pouZivani Citrasate bylo
trvalé (1 rok). Zato u skupiny, ktera po Sestimési¢nim pouzivani Citrasate byla prevedena
zpét na plvodni dialyzacni roztoky, doSlo po prevodu k poklesu ucinnosti dialyzy.
Pravdépodobnou pfi¢inou vzestupu ucinnosti HD je vliv citrdtu na srdzeni na membrané
dialyzatoru. Vétsi zvyseni Kt/V Ize predpokladat u pacientll s nedostatecnou antikoagulaci.
Pokud je pouziti Citrasate spojeno s vysazenim antikoagulace, tak je naméfitelné snizeni

ucinnosti dialyzy (Richterova 2017).

Vliv pouZiti roztokii s kyselinou citronovou na koagulaci

Jednou z moZnosti hodnoceni aktivace systémové koagulace je méreni koncentraci
komplex( trombin-antitrombin a protrombinovych fragmentl 1+2. Pfi srovnani jejich
koncentraci pfi pouZivani Citrasate a acetdtem acidifikovaného dialyza¢niho roztoku

nebyly zjistény pti HD procedufre signifikantni rozdily. (Gabutti 2009)

Naproti tomu Lopot (2009) ukazal vliv Citrasate na systémovou koagulaci pomalejSim
poklesem aktivovaného srazieciho ¢asu k normalnim hodnotdm po podani heparinu

(kvantifikovdno vypoctem eliminacni konstanty Ke).

PFiznivy vliv kyseliny citronové na snizeni koagulace vedl k mySlence moZnosti sniZit nebo
Uplné vysadit antikoagulaci k hemodialyzaéni procedufe. Rada praci ukazuje na moznost
uspésného dokonceni hemodialyza¢nich procedur za téchto podminek z kratkodobého
pohledu. Pokud je antikoagulace vysazena uplné, obvykle to ale vede k vy$Simu srazeni
v dialyzatoru a ke snizeni ucinnosti dialyzy i ke snizeni biokompatibility. Tak je to i
v pripadé predilué¢ni HDF (Richtrova 2017) i postdilu¢ni HDF (Dolley-Hitze 2016). V pfipadé
postdilu¢ni HDF vede jiz mensi snizeni antikoagulace béhem delSiho ¢asového obdobi
k vyssSimu vyskytu klinicky vyznamného srazeni krve v mimotélnim obéhu (Dolley-Hitze

2016). Nékteré mensi recentni studie neukazaly pfiznivy vliv citratu vibec (Leung 2016).
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Citrasate lze tedy svyhodou pouzit pfi kratkodobé potfebé omezeni ¢i vysazeni
antikoagulace. Z pohledu dlouhodobé [éCby je ale zachovani antikoagulace a kontrola jeji

efektivity Zadouci.

Pokud se potifebujeme vyhnout systémové antikoagulaci, tak dalSim logickym krokem je
kombinace dvou metod ke snizeni koagulace v dialyzadtoru, které jsou jako samostatné
nedostatecné ucinné — pouZiti heparinizovanych membran spolecné s roztokem
s pfidavkem citratu. Recentni randomizovand studie s crossover usporadanim (Meijers
2017) srovndvala tuto kombinaci s druhou moZnosti antikoagulace mimotélniho obéhu
bez systémového ovlivnéni koagulace — regionalni citrdtovou antikoagulaci. Z pohledu
zakladni proveditelnosti a dokoncitelnosti dialyzacni procedury bez nutnosti vymény

mimotélniho obéhu byly obé metody srovnatelné ucinné.

2.7 Suplementace cholekalciferolem a dualni terapie vitaminy D

Vitamin D mlze byt produkovan endogenné v kizi, kde s pomoci ultrafialového zareni
dochazi ke konverzi 7-dehydrocholesterolu na cholekalciferol, tzv. vitamin D3. Druhou
moznosti je jeho pfijem potravou, obvykle ve formé ergokalciferolu, tzv. vitaminu D2. Oba
vitaminy musi byt ke své aktivaci podstoupit dvé hydroxylace. Prvni hydroxylace probiha
v jatrech. Jejim produktem je 25-hydroxyvitamin D (kalcidiol, 25-D). Jeho sérové
koncentrace dobre odrazi jeho zdsoby v organismu. Obecné sérové koncentrace 25-D nad
75 nmol/l indikuji dostatec¢né zasoby vitaminu D. | koncentrace nad 50 nmol/l jsou
mnohymi autory povaZovany za dostatec¢né. Kalcidiol je dale konvertovan 1la-
hydroxylazou na kalcitriol — dihydroxylovanou aktivni formu vitaminu D (1,25-D). Tento
enzym je pritomen v radé tkani a organl a je zodpovédny za lokalni produkci kalcitriolu.
Za sérové koncentrace kalcitriolu je ale zodpovédna z velké ¢&asti renalni 1la-hydroxylaza.
At jiz je kalcitriol produkovan lokalné nebo v ledvinach, v organismu plini rlznorodé

funkce (Holick 2007).

U pacient( s chronickym onemocnénim ledvin a zejména u dialyzovanych pacientd byvaji
hladiny kalcitriolu nizké. Toto je tradi¢né vysvétlovdno nizkou, ¢i dokonce chybéjici
hydroxylaci v ledvinach. Vysledkem je sekundarni hyperparathyredza (Slatopolsky 1999,
Cunningham 2011).
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U vétSiny pacientd s chronickym onemocnénim ledvin je nizkd také hladina vitaminu D.
Tyto nizké hladiny souvisi se zhorSenou sekunddrni hyperparathyreézou (Jean et al. 2010),
zhorSenim funkci kardiovaskularniho aparatu (London et al. 2007) a tfadou dalSich
nepfiznivych duasledkl (Icardi et al. 2012, Szeto et al 2009, Stubbs et al. 2010) vcetné
zhorseni progndzy téchto pacientll (Anand et al. 2013, Drechsler et al. 2011, Pilz et al.
2011). Za pficinu velmi nizkych sérovych koncentraci 25-D je oznacovana kombinace rady
faktor(: nizkd expozice slunec¢nimu zareni, porusend konverze vitaminu D z prekurzord,
nizky prijem vitaminu D potravou, ztraty vitamin D-binding proteinu pfi proteinurii a
akcelerovany katabolismu vitaminu D (Gonzales et al. 2004, Armas et al. 2012, Tokmak et

al. 2008, Jones 2010, Michaud et al. 2010).

Tradi¢né nizké sérové hladiny 25-D a suplementace vitaminem D byla u pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin zanedbdvana. K Ié¢bé sekundarni hyperparathyredzy
byly nefrology pouzivany kalcitriol nebo jiné aktivatory receptoru pro vitamin D. Toto se
méni v poslednich letech ruku v ruce s postupnym poznavanim vyznamu mimo renalni la
-hydroxylace. Ta je totiz pfimo zavisld na dostatku substratu — 25-D (Jones 2010, Taskapan
et al 2006, Cunningham a Zehnder 2011, Cunningham 2009, Kandula et al. 2011).
Nedostatek vitaminu D a jeho substituce je nyni velmi diskutovanym a zatim
nedofesenym tématem (Melanmed et al. 2012, Nigwekar et al. 2012, Patel et al. 2009,
Moorthi et al. 2011).

K dispozici jsou dva zakladni |é¢ebné ptistupy: suplementace vitaminy D, kterd poskytuje
substrat pro hydroxylaci a poddvani aktivnich aktivator( receptoru pro vitamin D, obvykle
s cilem potlaéit produkci parathormonu. Tyto dva pfistupy je mozné kombinovat. Tato
dualni lé¢ba je moind pro pacienty pfinosna (Jones 2010), ale udaji o tomto zplsobu

|éCby je zatim malo (Vondracek a Hoody 2011).

Cilem nasi prace bylo ohodnotit vliv nizkych substitu¢nich ddvek u hemodialyzovanych
pacientd. A to jak v monoterapii, tak v kombinacni |écbé s pfimymi VDR aktivatory u

pacientd se sekundarni hyperparathyredzou.

2.8 Pouziti denosumabu u hemodialyzovanych pacientt
Denosumab je monoklonalni protilatka, ktera predstavuje novou mozZnost v |écbé

osteopordzy schvalenou FDA vroce 2010 (Cummings et al. 2009). Vaze se na RANKL —
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receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand. Tim napodobuje osteoprotegerin.
Navazanim na RANKL denosumab snizuje signal, ktery stimuluje osteoklasty. A to jak jejich

tvorbu, vyzravani, funkci i prezivani. Inhibice RANKL nema vliv na funkci osteoblastd.

Na rozdil od vétSiny ostatnich antiosteoporotickych [ékdi neni denosumab
kontraindikovan pfi chronickém onemocnéni ledvin. Neni ledvinami ani metabolizovan.
Pti pokrocilém chronickém onemocnéni ledvin a pfi poskozeni funkce ledvin se neméni
farmakokinetické parametry a neni tedy zapotiebi Uprava davkovani. Podavani vapniku a
suplementace vitaminem D je jednoznacné doporucovana (Block et al. 2012). Zatim vsak
nejsou zkusenosti s dlouhodobou terapii, v publikovanych pfipadech jednotlivych pripadi
¢i nevelkych sérii pacientl byla |é¢ba ukonlena po prvni ddvce pro hypokalcémii
(McCormick et al. 2012, Torregrosa 2013, Ivanov a Khedr 2013, Ungprasert et al. 2013,
Talreja 2012, Agarwal et al. 2013).

2.9 Vliv hemodialyzaé¢ni procedury na koncentrace thyroidalnich hormoni

Hemodiafiltrace s vyuzitim on-line pfipravovaného sterilniho apyrogenniho substitucniho
roztoku se stava stdle vice pouZivanou variantou extrakorporalni ndhrady funkce ledvin.
HDF pfi odstranovani retinovanych latek vyuZivda kombinace difuze a konvektivniho
transportu. To je umoznéno velkou permeabilitou pouzité membrany. (Tattersall et al.
2013) High-flux membrany pouzivané pro HDF jsou charakterizovdny velkym
ultrafiltratnim koeficientem a vysokou permeabilitou pro beta-2-mikroglobulin
(reprezentant tzv. uremickych toxinG o stredni velikosti, Mr 11,8 kDa), ktera umoznuje
dosazeni jeho clearance alespori 20 ml/min (Drueke 2009, KDOQI Hemodialysis adequacy
guideliness 2006). Spektrum odstrafiovanych molekul je tedy pfi HD a HDF odlisné. Podle
poslednich velkych prospektivnich kontrolovanych studii rozhodné HDF neni horsi
metodou ve srovnani s HD (Nistor et al. 2014, Ohtake et al. 2012). SpiSe naopak. A
recentni data ukazuji i na mortalitni benefit pacient( lIééenych HDF (Maduell et al. 2013).
Stéle ale mame velmi malo udajli o tom, zda HD a HDF se odliSuji ve svém Gcinku na

zmény koncentraci jednotlivych hormonu a dalSich regulacnich latek.

Abnormality pfi laboratornim vySetfeni funkce Stitné Zlazy jsou pfitom u
hemodialyzovanych pacient( velmi ¢asté (Lim 2001, Horacek et al 2012, Meuwese et al.

2012). Na klinicky vyznam téchto ndlez(i ukazuje zvySend mortalita pacient( se snizenou
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hladinou T3 i TSH (Hordacek et al 2012, Meuwese et al. 2012). Recentni data naznacuiji i
moznost, Ze by tyto hormonalni abnormality mohly byt i potenciondlnim terapeuticky

ovlivnitelnym cilem (Rhee et al 2013).

Literarni udaje o vlivu hemodialyzaéni modality na hormony stitné Zlazy jsou velmi sporé
(Weissle et al. 1986, Sakurain et al. 1988, Goffin et al. 1993, Shamsadini et al. 2006,
Alsaran et al. 2011). VétsSina méfeni pfitom byla provedena i pfred nékolika desetiletimi,
kdy byla dialyzacni technika velmi odliSnd od soucasné (nekompatibilita dialyzacnich
membran, nizka kvalita vody, nizka intenzita eliminace). V téchto studiich byl nékolikrat
pozorovan vzestup poméru FT3/FT4 beze zmény TSH. Vzestup volnych frakci hormon
Stitné Zlazy byl ¢asto pripisovan heparinu a zptisoben kompetici o vazebna mista s volnymi
mastnymi kyselinami, které stoupaly po podani heparinu (Goffin et al. 1993, Alsaran et al.
2011). Vliv technickych aspektl byl také zndm (Weissel et al. 1986). Dosud nebyla
publikovana zadna prace, ktera by se zabyvala timto tématem s pouzitim soucasnych

strategii mimotélni eliminace, zejména on-line HDF.

2.10 Kardiovaskularni bezpecnost procedury, hydratace

Pfi dlouhodobé hemodialyzacni I1é¢bé intermitentné nahrazujeme nékteré funkce ledvin.
Béhem 4 — 5 h dlouhé HD procedury se snazime nahradit chybéjici funkci ledvin za obdobi
48-72h. Z toho vyplyva, Ze zmény, ke kterym pfi HD dochazi, musi byt velmi rychlé. Navic
jde o0 zmény velmi komplexni. Dochazi samozifejmé k vyraznym zménam intravaskularniho
objemu i koncentraci odstrafiovanych klasickych retencnich solutl (urea, kreatinin...) a
s tim souvisejicim zménam osmolarity. Odstrafuji se ale i mnohé dalsi latky, které
ovliviiuji vaskuldrni systém (napf. asymetricky dimethylarginin). V zavislosti na
koncentraénim gradientu dochazi i k presuniim zdkladnich iont(, které mohou ovliviovat
kardiovaskularni toleranci procedury — sodiku, vapniku, horc¢iku. Podstatnym zplsobem
mUlze byt tolerance procedury ovlivnéna i tepelnou bilanci pfi vlastni procedure.
Dasledkem téchto zmén je napfriklad pokles prokrveni srdce pfi HD. Velikost poklesu
prokrveni zavisi na fadé faktorl, z nichz rychlost ultrafiltrace je zdsadni. Ale jiz béhem 30
minut HD bez ultrafiltrace dochazi k poklesu prokrveni srde¢niho svalu o cca 14 %, aniz by

doslo k poklesu srde¢niho vydeje (Dasselaar 2009).
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Pro hodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti Ize pouzivat fadu metod. V klinické rutinni
praxi se pouzivd ¢astého méreni krevniho tlaku a pulzu pfed, béhem a po procedufre.

Stabilita krevniho tlaku a pulzu vsak neni zarukou bezpecné probihajici procedury.

Jednou z dalSich mozZnosti je hodnoceni relativnich zmén objemu krve pfi HD procedure.
Ktomu se vyuzivd kontinualniho méreni hematokritu v krvi nasavané do mimotélniho

obéhu.

Vyzkumnou metodou k hodnoceni vlivu procedury na periferni prokrveni je laser Doppler
line scanner. Nasledujici obrazky ukazuji jak vlastni pfistroj, tak mozné grafické vystupy

meéreni. (Obrazek 1 a Obrazek 2)
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Obrazek 1 Laser Doppler Line Scanner

Obrazek 2 Graficky vystup z méreni prokrveni pomoci Laser Doppler Line Scanneru
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Z uvedeného vyplyva, Ze pro bezpeénost procedury je zcela zdsadni sprdvné posouzeni
hydratace pacienta a tedy stanoveni optimalni hmotnosti. Tedy hmotnosti, na kterou

cilime ultrafiltraci pfi dialyzacni procedure.
Hodnoceni hydratace

Spravné ohodnoceni hydratace je pro pacienta zasadni. Vede jednak k dobré toleranci
hemodialyzacni procedury, tak delSimu prezivani pacientd. Hyperhydratace je povaZovana
za vyrazny rizikovy faktor mortality. Hemodialyzacni centra, ktera se snazi o striktni

udrzovani hydratace, obvykle reportuji dlouhé prezivani svych pacientd.

Dnesni moZnosti hodnoceni hydratace pacienta jsou stru¢né shrnuty v naSem prehledném
¢lanku Malé a spoluautord (2016). | v dnesni dobé stale plati, Ze neni jedna spolehliva
metoda, podle které by bylo moiné spravné stanovit optimalni hydrataci pacienta.
V klinické praxi je vidy naddle nutné vychazet z rady udaji a metod. Stanoveni optimalni
hmotnosti je tedy vysledkem spravného vyhodnoceni udaja subjektivnich, z fyzikdlniho
vySetieni i vysledk( pfFistrojovych vySetfeni. Pouzivana vysSetreni se pfitom liSi mezi
dialyza¢nimi stredisky. A to z didvod( dostupnosti, ceny, zkuSenosti i absence doporuceni,

jak spravné pfi stanoveni optimalni hmotnosti postupovat.

Referenéni metody méreni vody v organismu jsou zaloZeny na diluci izotopU. Tyto metody
jsou presné, ale v klinické praxi pro slozitost a nakladnost nepouzitelné. K méreni celkové
télesné vody je pouzivano diluce deuteria. Ke zjistovani mnozstvi intracelularni vody je
vyuzivano diluce drasliku a pro extracelularni vodu diluce bromidu. Pomoci téchto metod
je sice moiné zméreni objemu vody v jednotlivych kompartmentech, vysledek ale
nepfinadsi klinicky relevantni informace. V klinické praxi neni zapotfebi znat absolutni
mnozstvi vody, ale odchylku od optima. U zdravych jedincl je toto optimum kontinualné
posuzovano ledvinami. U pacientl se selhanim ledvin je tato zodpovédnost prfenesena na

dialyzac¢niho Iékafe a uréovani optimalni hmotnosti patfi mezi zakladni Gkoly nefrologa.

Jednim z dulezitych aspektd hodnoceni jak spravnosti nastaveni optimalni hydratace, tak

kardiovaskularni bezpecnosti procedury je hodnoceni reakce na ultrafiltraci pti HD. Toto
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hodnoceni ma slozku subjektivni tolerance HD, zdkladni méfeni (TK, pulz) a jsou vyuZivany

i pfistrojové metody.

Vidy je nutno hodnotit subjektivni vnimani procedury. PFfi nepfimérené rychlé nebo
vysoké ultrafiltraci jsou ¢asté slabosti, neschopnost soustifedéni, nauzea, kfece, motani a
ospalost po HD. Pfi méfeni TK a pulzu mUZeme naméfit intradialyzacni hypotenzi,
tachykardii, castéjsi jsou tachyarytmie, ortostatickd hypotenze. Nepfitomnost vysSe
uvedenych obtizi a znamek je pouze hrubym ukazatelem a neni potvrzenim spravné
vedené |éCby. Naopak pritomnost téchto znamek by vidy méla vést k Upravé dialyzacni
IéCby. Protoze geneze téchto obtizi je komplexni, je vidy nutno brat v dvahu nejen vysi a
rychlost ultrafiltrace, ale také sloZeni a teplotu dialyza¢niho roztoku, obsah minerdld v krvi

pacienta, antihypertenzni |é¢bu atd.

Z ptistrojovych metod ndm pro hodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti procedury i
hydratace vypomaha kontinudlni méfeni hematokritu pfi HD. Je vyjadfitelné jako vzestup
hematokritu, ale Castéji je pouzivano vyjadireni zmény krevniho objemu krve (deltaRBV)

v procentech.
Vyjadfeno vzorcem: ARBV = 100 * (Htc o — Hct )/Hct 1o

Technicky je pouzivano ve dvou modifikacich. Jako méreni hematokritu pomoci
ultrazvuku, a to v modulech BVM (Blood Volume Monitor) zabudovanych do dialyzacnich
monitor( Fresenius. Druhou moZnosti je méreni optickou metodou, kterou vyuziva
pristroj Crit-line (On-line diagnostics, USA). Obé metody jsou dostatec¢né presné a

poskytuji stejné vysledky.

Celkovd zména krevniho objemu je déna rychlosti ultrafiltrace na jedné strané a
dopliovanim tekutiny zejména z intersticia a méné z intraceluldrniho prostoru na strané
druhé (tzv. refill tekutiny do intravaskularniho prostoru). Rychlost refillu je uréovana také
hydrataci — pfi hyperhydrataci vyrazné stoupa. Je ale ovliviiovana i pfitomnosti zanétu,

stavem kardiovaskularniho aparatu, slozenim intersticidlniho prostoru.
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Klinické dasledky vztahu optimalni hmotnosti, rychlosti ultrafiltrace a mezidialyza¢niho

prirtistku

Z moZnosti a postupl pouzivanych pfi stanovovani optimalni hmotnosti je zfejma jejich
nedokonalost a z toho plynouci nepfesnost ve stanovovani optimalni hmotnosti. Pfesto
bylo ukazano, Ze udrzovani pacientd na optimalni hmotnosti vede ke snizovani jejich
kardiovaskularni i celkové mortality (Chazot 2012, Ozkahya 2006, Flythe 2015).
Neschopnost jejiho dosahovani pfi HD toto riziko naopak zvySuje. Pokud se snazime snizit
vyskyt intradialyzacnich komplikaci charakteru kfeci, hypotenzi atd., je doporucovano
limitovat rychlost ultrafiltrace. Zavedeni limitu rychlosti ultrafiltrace vede ke snizeni

vyskytu intradialyzacnich hypotenzi (Pirkle 2017)

Zavedeni limitu rychlosti ultrafiltrace ale vede zpétné k opakovanému nedosahovani
optimalni hmotnosti na konci dialyza¢ni procedury a mortalitu pacientll naopak zvysuje.
Nap¥. ve Spojenych statech americkych, kde ve srovnani s Ceskou republikou, jsou dialyzy
kratsi, limitace rychlosti ultrafiltrace i na pomérné vysoké rychlosti 13 ml/kg télesné
hmotnosti/h jiz vede k vyznamné nadvaze po HD (Flythe 2017). Mezi parametry, kterymi
se hodnoti kvalita dialyza¢ni péce, jsou dnes fazeny i parametry jako rychlost ultrafiltrace
a schopnost dosahovat optimalni hmotnost (Flythe 2015, Weiner 2017). Tyto snahy
vychazi ze zjisténi, kterd ukazuji, Ze rychlost ultrafiltrace je rizikovy faktor mortality. Ta

jsou shrnuta v recentnim prehledném ¢lanku (Assimon 2015).

Se stanovenim a udrZovanim optimalni hmotnosti a rychlosti ultrafiltrace Uzce souvisi
krevni tlak. Pfi striktnim udrzovani normohydratace je mozné dosahnout normotenze i
bez antihypertenzni |é¢by u vétSiny pacientl a sniZuje to jejich kardiovaskularni mortalitu
(Chazot 2012). Kardiovaskularni riziko je vyssi u pacientl s predialyzacni hypo i hypertenzi

i intradialyzac¢ni hypo i hypertenzi (Ozkahya 2006, Choi 2017, Stefansson 2014).

Dosahovani optimalni hmotnosti po HD pfi dodrZeni limitace rychlosti ultrafiltrace je
mozné bud snizenim mezidialyzacnich prirlstki nebo prodlouzenim délky procedury.
Opakované edukace o velikosti mezidialyzacnich prirdstkd, omezeni prijmu sodiku a vody
jsou obvyklou soucasti lé¢by. Doporucéeni je ale pro pacienty obtizné dlouhodobé
dodrzovat a jejich striktni dodrZovani je vnimano nékterymi pacienty jako tézko

realizovatelné a snizujici kvalitu Zivota. Prodlouzeni dialyzy je také vnimano pacienty velmi
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negativné a prodlouZeni procedury mize byt jen tézko realizovatelné z organizacnich
dlvodl — navazovani dialyzacnich smén, délka smén oSetfujiciho persondlu, organizace
transportu apod. Prodlouzeni HD je ale jednoznaéné krokem, ktery umoziuje provadét
HD, které jsou lépe tolerovany stran kardiovaskularniho aparatu. ProdlouZeni HD o 1h

vede napf. i k nizSimu vzestupu periferniho cévniho odporu (Czyzewski 2017).

Rizeni ultrafiltrace béhem procedury pomoci dialyzaéniho monitoru

Ke zvySeni pravdépodobnosti dosazeni optimalni hmotnosti za minimalizace nezadoucich
intradialyzac¢nich pfihod jsou vyvijeny algoritmy k fizeni ultrafiltrace. Dnesni dialyzaéni
monitory jsou k tomu vybaveny technickymi moznostmi — kromé kontinudlniho méreni
hematokritu jde o méreni a fizeni teploty krve/dialyzacniho roztoku nebo vodivosti

dialyza¢niho roztoku.

Na dialyza¢nich pfistrojich firmy Fresenius je mozné vyuziti fizeni ultrafiltrace dialyzacnim
monitorem v kombinaci sizotermickou dialyzou. Kratce feCeno, nejdfive dialyzacni
monitor béhem nékolika procedur monitoruje kontinualné hematokrit a je peclivé
sledovan vyskyt klinickych komplikaci. Poté je vybrana tzv. kritickd hodnota zmény
hematokritu, ktera by neméla byt dosazena — z dlivodu minimalizace nezadoucich ucinki
a ta je zadana do dialyza¢niho monitoru. Ten pfi nasledujicich dialyzaénich procedurach
aktivné fridi aktudlni rychlost ultrafiltrace k dosazeni maximalni ultrafiltrace pfi
neprekroceni kritické zmény hematokritu. To Ize, ke zvySeni efektivity, kombinovat s tzv.
izotermickou dialyzou, pfi které dialyzaéni monitor aktivné fidi teploty dialyzacniho
roztoku tak, aby télesna teplota pacienta na konci HD byla stejna jako na jejim zacatku.

Obvykle je pfi tomto Ffizeni dosahovano negativni energetické bilance.

Druhou mozZnosti je kombinace fizeni ultrafiltrace kombinovand s fizenim vodivosti
dialyza¢niho roztoku. Ta je dostupnd na pfistrojich Nikkiso. Pfi tomto zplsobu pfristroj
reaguje na zménu hematokritu také zménou vodivosti dialyzacniho roztoku. Celkova
bilance sodiku by ale neméla byt timto ovlivnéna — je dana pfed dialyzou stanovenou

koncentraci sodiku v dialyza¢nim roztoku.
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Obé vyse popsané a jiné obdobné metody poskytuji ve studiich nejednoznacné vysledky.
V mensi studii, do které byli zafazeni pouze vstupné hyperhydratovani pacienti, vedlo
pouziti aktivni fizeni ultrafiltrace s fizenim teploty dialyza¢niho roztoku k dosazeni
optimalni hmotnosti s mensim vyskytem nezadoucich pfihod (Antlanger 2017). Oproti
tomu ve velké Sestimésicni randomizované studii nevedlo pouzZiti intradialyzacniho

monitoringu pomoci Crit-line k pozitivnimu klinickému efektu (Reddan 2005).

Vliv vapniku a hof¢iku na hemodynamickou stabilitu pfi dialyza¢ni procedure

Vapnik je prvkem, ktery md zasadni ulohu v kontraktilité, a to jak cévni stény, tak srde¢ni
svaloviny. Vyrazné vykyvy jeho koncentrace pfi dialyzacni procedufe mohou tyto procesy
klinicky vyznamnym zpUsobem ovliviiovat. PFi dialyze s nizsi koncentraci vapniku dochazi
k vétSimu poklesu krevniho tlaku i u osob s normalni srde¢ni funkci (van Kuijk 1997). Jev je
vysvétlovan  poklesem  kontraktility levokomorové svaloviny. U  kardidlné
kompromitovanych pacientl pouZivani koncentrace vapniku 1,75 mmol/l vede k lepsi
hemodynamické toleranci procedury (van der Sande 1998, Locatelli 2004). Ve studii van
der Sande dochazelo pfi pouziti Ca v dialyza¢nim roztoku 1,25 mmol/l k vyraznéjsimu
poklesu TK i pres to, Ze béhem procedury nedochazelo k poklesu iCa. V kontrolni skupiné
s 1,75 mmol/l v dialyzaénim roztoku dochazelo samozifejmé k odpovidajicimu vzestupu

sérovych koncentraci vapniku.

Lze spekulovat o tom, jestli u pacientll se zavainym kardidlnim postizenim, Spatnou
hemodynamickou toleranci procedury a omezenym prezitim, je koncentrace 1,75 mmol/I
ta spravna volba. Pro tuto skupinu pacientd maze byt zvyseni kardialni stability pti dialyze
vyraznym pfinosem zvysujicim kratkodobé preziti. Riziko pozitivni vapnikové bilance
s ndslednym rozvojem kalcifikaci v ¢asové delSim horizontu se stdvd problémem

druhofadym.

Intradialyza¢ni hypotenze vznika obvykle z kombinace rady pticin a nejcastéji k ni dochazi
v druhé poloviné procedury. Snizit vyskyt hypotenzi bez navySeni vapnikové naloze si
kladlo za cil profilovani vapniku béhem dialyzy. Dialyza prvni dvé hodiny probihala oproti

koncentraci vapniku 1,25 mmol/, dalsi dvé hodiny 1,75 mmol/l. Pfi takto vedené dialyze
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pozorovali autofi sniZzeny vyskyt intradialyza¢nich hypotenzi bez zbytecné vysoké naloze

vapniku. (Kyriazis 2002)

Tento pfistup by ale limitoval pouZivani nizsi koncentrace vapniku v situacich, kdy je to
z pohledu fosfo-kalciového metabolismu Zadouci, zejména u predpokladané adynamické
kostni choroby. Studie Slatopoského (2007) ukazuje, Ze u neselektované skupiny
hemodialyzovanych s pfedpokladdanou adynamickou kostni chorobou ve véku 57 a 61 let
nevedlo pouzivani koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku 1,25 k vysSimu vyskytu
kfe¢i a hypotenzi ve srovnani s koncentraci 1,75 mmol/l. Zavainé nezadouci Ucinky pfi
pouziti koncentrace vapniku 1,25 nebyly zjiStény ani v jinych recentnich studiich (napt. Ok

2016).

Jinou, experimentdlné ovérenou, moznosti ke zvySeni hemodynamické tolerance dialyzy,
a to bez zvyseni pozitivity vapnikové bilance, je zvySeni koncentrace hofciku v dialyzacnim

roztoku na 0,75 mmol/I (Kyriazis 2004).
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3. DosaZené vysledky

3.1 Vapnik v dialyza¢nim roztoku; vliv pridaného citratu
Nasledujici data ukazuji zmény vapniku (celkového i ionizovaného), které byly méreny pfi

605 HD procedurach u 115 chronicky dialyzovanych pacientu.

Nejdrive byly analyzovany procedury s koncentraci vapniku v dialyzaénim roztoku, ktera je
v klinické praxi pouzivana nejcastéji - 1,5 mmol/Il. Dle ocekavani doslo u vétsiny pacient(
béhem HD ke vzestupu sérovych koncentraci vapniku. Grafy ukazuji, Ze pfi pouziti
standardnich roztok( bez pfidaného citratu stoupa sérova koncentrace vapniku pfi HD pfi
predialyzacni hladiné sérového vapniku mensi nezli 2,33 mmol/I pro celkovy vépnik a 1,33
mmol/l pro ionizovany (Graf 1 a Graf 2). Pfi poufZiti dialyzacniho roztoku s pfidanym
citratem jsou tyto koncentrace nizsi — 2,19 mmol/I pro celkovy (Graf 3) a 1,23 mmol/I pro

ionizovany vapnik (Graf 4).

Graf 1 Rozdil postdialyzacnich a predialyzacnich koncentraci vapniku
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Graf 2 Rozdil postdialyzacnich a predialyzacnich koncentraci

ionizovaného vapniku pfi HD s dialyza¢nim roztokem bez citratu
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Graf 3 Rozdil postdialyzacnich a predialyzacnich koncentraci

vapniku pfi HD s dialyzacnim roztokem s citratem
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Graf 4 Rozdil postdialyzacnich a predialyza¢nich koncentraci

ionizovaného vapniku pfi HD s dialyza¢nim roztokem s citratem
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Koncentrace vapniku i velikosti zmén v ¢islech pfi HD si bez pfidaného citratu shrnuje

tabulka (Tabulka 2).

Tabulka 2 Sérové koncentrace vapniku a jejich zména pfi pouiiti dialyzaéniho roztoku s 1,5 mmol/I

vapniku
Typ pouzitého dialyzaéniho roztoku
Sérové koncentrace vapniku Standardni S pfidanym citratem
Ca celkové pre HD 2,19 (2,11; 2,27) 2,15 (2,04; 2,22)
Ca celkové post HD 2,43 (2,35; 2,5) 2,23 (2,14; 2,31)
zména celkového Ca 0,24 (0,15; 0,32) 0,09 (0,01; 0,18)
Cal pre HD 1,20 (1,14; 1,25) 1,19 (1,14; 1,25)
Cal post HD 1,40 (1,35; 1,45) 1,23 (1,2; 1,27)
zména koncentrace Cal 0,20 (0,15; 0,26) 0,05 (0,00; 0,09)

Vsechny koncentrace uvedeny v mmol/l. Cal — koncentrace ionizovaného vapniku. Data

uvedena jako median (interquartilové rozpéti).
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Pfi pouZziti koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku 1,75 mmol/l dochazi pfi HD
procedure ke vzestupu sérovych koncentraci vapniku u vSech pacientd, a to bez ohledu na

typ pouzitého dialyzacniho roztoku (Graf 5).

Graf 5 Rozdil postdialyzacnich a predialyza¢nich koncentraci

ionizovaného vapniku p¥i HD s dialyzaénim roztokem s 1,75 mmol/l vapniku
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Pfi HD s roztoky s koncentraci vapniku 1,25 mmol/l ke zméné sérové koncentrace témér

nedochazi (Graf 6).
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Graf 6 Rozdil postdialyzacnich a predialyzacnich koncentraci

ionizovaného vapniku pfi HD s dialyzaénim roztokem s 1,25 mmol/I vapniku
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3.2 Vliv pouziti dialyza¢niho roztoku sobsahem Kkyseliny citronové na
koncentrace hoi¢iku

Zjistovali jsme, zda béhem procedury dochazi ke zménam sérovych koncentraci horciku ve

vztahu k typu pouzitého dialyzacniho roztoku.

Na rozdil od volitelnych koncentraci kalcia a kalia je koncentrace hofciku ve vétsiné béziné
pouzivanych typU dialyzacnich roztokd shodna (0,5 mmol/l ionizovaného resp.
difusibilniho magnezia). Sledovali jsme, zda zmény sérové koncentrace horc¢iku budou u
dialyzaéniho roztoku s obsahem citratu (0,8 mmol/l, roztoky BIC) shodné s konvenénimi
roztoky (BIK). Obsah magnezia je v obou roztocich shodny a dosud této oblasti nebyla

vénovana zadna cilena pozornost.

Po ovéreni, ze zmény horciku v séru jsou shodné pfi hemodialyze a hemodiafiltraci pfi
pouziti téhoz typu roztoku jsme stanovili koncentraci h vséru pred a po dialyzacni
proceduife u celkem 133 hemodialyz a 67 hemodiafiltraci. Koncentrace ionizovaného

hotciku byly méreny pouze u ¢asti procedur. Vysledky viz

Tabulka 3.
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Tabulka 3 Zmény koncentrace hoi¢iku béhem procedury — srovnani roztokt s a bez citratu sodného

Dialyzacni roztoky s kyselinou citrénovou (BIC)

Mg-pre Mg-post | deltaMg | dMg/Ktv | Mgl-pre | Mgl-post | deltaMgl

primér 0,86 0,72 -0,15 -0,10 0,47 0,39 -0,09
SD 0,17 0,06 0,12 0,08 0,09 0,03 0,07
median 0,85 0,71 -0,13 -0,09 0,45 0,38 -0,07
1kv 0,76 0,68 -0,20 -0,14 0,43 0,36 -0,10
3kv 0,95 0,75 -0,07 -0,05 0,49 0,40 -0,03

Dialyzacni roztoky bez kyseliny citrénové (BIK)

Mg-pre Mg-post | deltaMg | dMg/Ktv | Mgl-pre | Mgl-post | delta Mgl

primér 0,95 0,79 -0,16 -0,09 0,51 0,46 -0,05
SD 0,14 0,05 0,11 0,07 0,09 0,06 0,08
median 0,93 0,78 -0,14 -0,09 0,52 0,45 -0,03
1lkv 0,86 0,76 -0,23 -0,13 0,44 0,44 -0,11
3kv 1,03 0,82 -0,09 -0,06 0,58 0,48 0,00

statisticka vyznamnost mezi skupinami (hodnota p)
0,000497 | 4,66E-13 ‘ 0,503293 ‘ 0,771442 0,26 0,0003 0,24

Normalni rozpéti pro sérové Mg 0,65 — 1,05 mmol/l, pro ionizované Mg 0,45 — 0,6 mmol/I. d (delta)Mg —

rozdil Mg-post a Mg-pre. Mgl — koncentrace ionizovaného hot¢iku. Koncentrace uvedeny v mmol/I.

Zjistili jsme pokles sérovych koncentraci celkového hofciku u obou typu procedur (median
poklesu byl 0,13 mmol/l pfi BIK roztoku a 0,14 mmol/l pfi BIC roztoku, n. s. mezi
skupinami). Vstupni koncentrace hofrc¢iku byla u pacientll dialyzovanych dlouhodobé
s roztokem BIC vyznamné nizsi (mediany hodnot 0,85 vs. 0,93 mmol/l, p 0,001) a velmi
vyznamné se liSily postdialyza¢ni hodnoty (Tabulka 3). Hlavnim zjisténim byla zcela
rozdilnd koncentrace magnezia po procedure, soucasné vsak pacienti Ié¢eni dlouhodobé
roztoky BIC meéli statisticky vyznamné nizsi koncentraci magnezia v séru jiz pred

hemodialyzacni procedurou.

Velmi zajimavé je srovnani obou dialyzacnich roztokd stran zmény pfi HD. Pfi pouziti
roztokd bez citratu dochazelo béhem HD k poklesu sérovych koncentraci horcéiku, pokud
byla jeho predialyzaéni koncentrace nad 0,76 mmol/l (Graf 7). V pfipadé dialyzacnich
roztokd s pridavkem citratu je predialyzacni koncentrace horciku, pfi které nedochazi ke

zméné sérové koncentrace nizsi - 0,68 mmol/I (Graf 8).
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Graf 7 Rozdil postdialyzacnich a predialyzacnich koncentraci hofciku

pfi HD s dialyzacnim roztokem bez citratu
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Spearman R =-0,91

Graf 8 Rozdil postdialyzacnich a predialyzacnich koncentraci hor¢iku

pFi HD s dialyzacnim roztokem s citratem
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K vylouc¢eni mozného vlivu rozdilné dialyzacni davky jsme zménu sérové koncentrace
magnezia vyjadrili jako zménu sérové koncentrace magnezia vztazenou kindexu Kt/V
(vypocet spKt/V standardizovanym zplsobem podle Daugirdasovy rovnice druhé
generace). Nezjistili jsme Zadny vztah mezi zménou koncentrace magnezia v séru a

dialyzacni davkou.

V dalSim sledovdani jsme se proto zaméfili i na zmény koncentrace parathormonu v séru
pfi jednotlivych typech dialyza¢nich roztokl (BIC a BIK) pfi stejnych koncentracich kalcia

(1,5 mmol/I, kalcium difusibilni) i magnezia (0,5 mmol/I).

3.3 Sérové koncentrace fosforu

Sérové koncentrace fosforu pfed a po hemodialyzacni procedure byly hodnoceny
v zakladnim experimentu pfi 640 procedurach. Srovnavany byly mimo jiné procedury
s dialyza¢nimi koncentrdty sa bez pfidaného heparinu a HD s HDF. Zaroven bylo
provedeno sledovani vyvoje fosfatémii s odbéry provadénymi mési¢né v prabéhu pul

roku.

Pokud srovndavame procedury HD a HDF v postdiluénim maédu (Tabulka 4), tak pfi
standardizovanych ostatnich parametrech pti HDF dle ocekdvani je dosahovano vyssi
ucinnosti procedury. Predialyzac¢ni koncentrace fosforu byly ve skupiné HDF o 0,1 mmol/I
vy$Si a béhem procedury dosSlo kvyraznéjSimu poklesu fosfatémie. Podialyzacéni
koncentrace byly po HDF mirné nizsi. Kt/V pro ureu je pro HD Spatnym méfitkem
odstranovani fosforu za hemodialyzaéni proceduru, pokud ale srovnavame
standardizované hemodialyzaéni procedury srozdilnym Kt/V ve vztahu ke
zméné fosfatémie, je moznou metodou vyjadfeni pomér zmény fosfatémie za proceduru /

Kt/V. Pfi tomto zpUsobu vyjadreni je zména fosfatémie pri HD i HDF témér identicka.
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Tabulka 4 Srovnani zakladnich parametrt fosforu pfi HD a HDF

Metoda Mann-Whitney U test
Méreny parametr HD HDF postdilu¢ni p
P pfed HD (mmol/I) 1,70 (1,39; 2,01) 1,80 (1,40; 2,17) 0,08
P po HD (mmol/I) 0,71 (0,59; 0,83) 0,68 (0,56; 0,77) 0,045
zména P (mmol/) -0,98 (-1,26; -0,76) -1,11 (-1,41; -0,80) 0,015
Kt/V 1,49 (1,29; 1,69) 1,7 (1,53; 1,87) < 0,0001
dP/Kt/V -0,67 (-0,91; -0,52) -0,66 (-0,84; -0,47) 0,11

Graf 9 Zména fosfatémie za proceduru v zavistlosti na predialyzacni fosfatémii

0,00 T T T 1
0 4
S
2 -0,50
S
S~
=
3 -1,00
3
S
= -1,50
N
()
— *
g -2,00
Hg ’
L »
©
5 -2,50 :
E *
N
-3,00 —
Fosfatémie pred HD / mmol/I|

Pfi sledovani vyvoje fosfatémie v ¢ase se ukazuje jejich velka proménlivost. A to jak mezi
jednotlivymi pacienty — variacni koeficient v jednotlivych mésicich sledovani 26 — 32 %,

tak i u jednotlivych pacientl v ¢ase — variacni koeficient 15 (11; 23) %.

Zakladni data srovnavajici fosfatémie pfi pouziti dialyzacnich roztokl s a bez pridaného
citrdtu sodného ukazuje tabulka (Tabulka 5). Pfed HD s pfidanym citratem méli pacienti
mirné vyssi fosfatémie, cemuz odpovida statisticky nevyznamné vétsi pokles fosfatémie za

proceduru (Graf 9). Podialyzacni fosfatémie byly identické. Pro nestejnorodost souboru
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byla ve skupiné s roztokem s pfidanym citratem vyznamné nizsi ucinnost HD hodnocena
Kt/Vurea. Pro nestejnorodost srovnavanych souborl s rozdilnou predialyzac¢ni koncentraci
fosforu a Kt/V nelze jednoznacné uzavfit, zda pridany citrat do dialyza¢niho roztoku
ovliviiuje odstrafiovani fosforu. Lze ale fici, Ze odstranovani fosforu pfi pouzZiti roztoki

s pfidanym citrdtem neni mensi.

Tabulka 5 Srovnani Kt/V a fosfatémii pfi pouziti dvou typt dialyzaénich roztoki

Dialyza¢ni roztok Mann-Whitney U test
Méreny parametr bez citratu s citratem p
P pfed HD (mmol/l) 1,71 (1,37; 2,1) 1,79 (1,44; 2,1) 0,17
P po HD (mmol/I) 0,69 (0,56; 0,80) 0,69 (0,59; 0,81) 0,36
zména P (mmol/l) -1,03 (-1,32; -0,75) -1,08 (-1,35; -0,84) 0,16
Kt/V 1,62 (1,44; 1,81) 1,51 (1,27; 1,74) < 0,001
dP/Kt/V -0,63 (-0,84; -0,47) -0,74 (-0,92; -0,55) < 0,001

Sérové koncentrace fosforu vykazuji u dialyzovanych pacient( velkou variabilitu. A to i pfi
kontinualnim sledovani pacient v ¢ase. Béhem ucinnéjsich HDF procedur (hodnoceno
Kt/Vurea) dochazi k vyraznéjsimu poklesu fosfatémie. Jsou-li ostatni parametry procedury
(zejména jeji délka, ale i plocha dialyzatoru a dalsi) srovnatelné, lze pfi téchto
procedurach predpokladat vétsi mnoizstvi odstranéného fosforu. To se vSak béhem
naseho sledovani neprojevilo v predialyzac¢nich koncentracich. Ty jsou dany Fadou dalsich,
velmi dobfe znamych faktor(, zejména prijmem fosforu potravou a uZivanim vazacua
fosfatd. Hemodialyzaéni procedura je tedy jednim z faktor(, ktery se podili na fosfatové
bilanci pacientl a delsi ¢as procedury (nami zde nestudovany) i vyssi u¢innost procedury

mohou napomoci ve zvyseni eliminace fosfatl z organismu.

Mixed HDF byla testovana prevedenim pacientl z HDF v postdilu¢nim i predilu¢nim
moédu. Nepotvrdil se teoreticky predpoklad dosazeni lepsi clearance beta2-
mikroglobulinu a nedoslo k vzestupu Kt/V urea. Substitu¢ni objemy dosazené pfi mixed
HDF byly proménlivé dle pacienta a v rozmezi mezi médy prediluénim a postdilu¢nim (jde
o jejich kombinaci). Stejné tak zakladni hodnocené parametry iontového metabolismu

nevybocovaly z mezi danych prediluénim a postdiluénim médem.
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3.4  Vliv pouziti dialyza¢nich koncentratii s citratem na zmény parathormonu
pri hemodialyzac¢ni procedure

Hemodialyzacni procedura i hemodiafiltrace vyznamné ovliviuji koncentrace
parathormonu. Je doloZeno, Ze pfi konvenénim dialyza¢nim roztoku sobsahem 1,5
mmol/I difusibilniho kalcia (a 0,5 mmol/l difusibilniho magnezia) se koncentrace PTH
snizuje. To jsme ovéfili vsouboru 71 dlouhodobé dialyzovanych a klinicky stabilnich
pacientd, a to jak metodou druhé generace (stanoveni iPTH), tak i metodou tfeti generace
(PTH 1-84). Koncentrace iPTH se snizily o 66,7 %, koncentrace PTH(1-84) o 60 %

(mediany).

Dialyzacni roztok s pfidanim citratu ovliviiuje sérové koncentrace PTH zcela jinym
zpUsobem, a to bez ohledu na identické koncentrace kalcia i magnezia v roztoku.
Koncentrace iPTH se pfi citrdtovém roztoku v souboru snizily 0 5,5 % (median hodnot), a u
¢asti pacientll se dokonce zvysily (u ¢tvrtiny pacienti o 17,8 a vice %). Podobny trend byl

patrny pro stanoveni PTH(1-84). (Tabulka 6 a Tabulka 7)

Tabulka 6 Zména PTH(1-84) béhem hemodialyzy/hemodiafiltrace s konvenénim roztokem a s roztokem

s obsahem citratu

Pfed HD/HDF po HD/HDF rozdil rozdil v %

PTH1-84 (DiaSorin; pmol/l), roztok BIK (bez obsahu citratu)

median 14,5 4,1 -9,2 -66,7
1kv 9,9 2,7 -13,7 -75,6
3kv 20,5 7,9 -3,8 -54,1

PTH1-84 (DiaSorin), roztok BIC (s obsahem citratu)

median 16 15,6 -1,8 -12,6
1kv 12,8 9,4 -4,65 -32,1
3kv 219 20,55 2,9 13,1

p Ns <0,001 <0,001 <0,001
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Tabulka 7 Zména koncentrace iPTH béhem hemodialyzy/hemodiafiltrace s konvenénim roztokem a

s roztokem s obsahem citratu

Pfed HD/HDF po HD/HDF Rozdil rozdil v %

iPTH (Immulite, pmol/l), roztok BIK (bez obsahu citratu)

median 26,1 10,1 -14,9 -59,8
1kv 19,75 6,6 21,2 72,7
3kv 36,4 15,9 -8,9 -43,4

iPTH (Immulite), roztok BIC (s obsahem citratu)

median 30,1 26,6 -2 -5,5
1kv 24,2 18,7 -8,5 -29,9
3kv 51,7 36,7 7 17,8

p ns <0,002 <0,001 <0,001

Postdialyzacni koncentrace se tedy vyznamné liSi podle toho, zda je do roztoku pfidan
acetat (3 mmol/l) ¢i je jeho ¢ast nahrazena citratem (0,8 mmol/l), a to i pfi jinak zcela
identickém sloZeni. Dlouhodoby vyznam tohoto opakovaného vykyvu hodnot PTH je nyni

predmétem zkoumani naseho i dalSich pracovist.

V dalSim experimentu byly u 28 pacientl stanoveny sérové hladiny parathormonu vidy
pred a po HD procedure. A to 2x s pouzitim roztoku bez pfidaného citratu a 1x s roztokem
s citrdtem. Parathormon byl stanoven metodou Immulite Intact PTH (Siemens). U vSech
roztok( bylo pouZito stejné koncentrace vapniku (1,5 mmol/l) a horc¢iku (0,5 mmol/l).

Zakladni data ukazuje Tabulka 8.
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Tabulka 8 Srovnani zmén PTH béhem dialyzaéni procedury s roztoky s/bez pfidaného citratu

Bez citratu S citratem
PTH preHD | postHD | preHD | postHD | preHD | postHD
median 22,2 8,0 18,4 7,4 27,0 28,0
1. kvartil 15,3 5,9 12,9 4,8 20,6 21,5
3. kvartil 34,0 12,5 27,9 9,2 36,9 41,2

Data ukazuji vyrazny pokles parathormonu béhem procedury se standardnim dialyzacnim

roztokem o 64, respektive 60 %. Pfi pouZiti dialyzaniho roztoku s pfidanym citratem

doslo ke vzestupu o0 4 %.

52



3.5 Srovnani méieni hladin parathormonu riznymi metodami
U 75 stabilnich dlouhodobé dialyzovanych pacientl jsme zméfili sérové hladiny

parathormonu pomoci ¢tyf metod:

1. LIAISON PTH 1-84 (test 3. generace), DiaSorin; (1-84 DS)
2. LIAISON iPTH (test 2. generace), DiaSorin; (iPTH DS)

3. Elecsys PTH 1-84 (test 3. generace), Roche; (1-84 R)

4. Elecsys iPTH (test 2. generace), Roche; (iPTH R)

Vysledky ukazuje Tabulka 9.

Tabulka 9 Sérové koncentrace parathormonu - srovnani ¢tyf metod stanoveni

1-84 DS | iPTHDS | 1-84R | iPTHR
median 15,3 20,9 17,5 26,3
1. kvartil 10,0 14,5 12,5 18,7
3. kvartil 21,2 28,8 22,6 36,9

Korelace mezi pouzitymi ¢tyfmi metodami je velmi dobrd a dosahuje 0,987 — 0,997.
Absolutni hodnoty jsou vSak rozdilné. A to nejen mezi druhou a tfeti generaci pouzitych
metod (p<0,001), ale i mezi metodami stejné generace od rlznych vyrobct (p<0,001 —
plati pro druhou i tfeti generaci srovnavanych zpusob( stanoveni). Tyto rozdily jsou
klinicky vyznamné. U srovndvanych analyz firem DiaSorin a Roche neni konstantni ani

pomér 1-84 PTH a iPTH (Tabulka 10).

Tabulka 10 Pomér hodnot 1-84PTH a iPTH

DiaSorin | Roche
median 0,73 0,66
1. kvartil 0,68 0,60
3. kvartil 0,79 0,71
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3.7 Suplementace cholekalciferolem a dualni terapie vitaminy D

Do této studie byli zafazeni vSichni chronicky dialyzovani pacienti naseho
hemodialyza¢niho stfediska ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Byly méfeny sérové
koncentrace vitaminu D (25-D, nmol/L, pfimd kompetitivni chemiluminiscenéni
imunoanalyza, LIAISON 25 OH Vitamin D TOTAL Assay; DiaSorin, Italy) spolu s fadou

parametrl mineralového a kostniho metabolismu (viz nize).

U pacientd s hladinou 25 D pod 50 nmol/l bez hyperkalcémie byla zahdjena suplementace

cholekalciferolem.

Sérové hladiny vapniku (Ca, mmol/l), fosfatt (P, mmol/l) a alkalické fosfatazy (ALP) byly
méreny mési¢né. Sérové koncentrace imunoreaktivniho parathormonu (PTH, pmol/I;
elektrochemiluminiscenéni imunoanalyza, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Némecko) byly méfeny minimalné v dvoumésic¢nich intervalech. Sérové hladiny 25-D a
beta-cross-laps (CTX, ug/l, sendvi¢ovd imunoanalyza s chemiluminiscencni detekci, Roche,

SRN) byly méreny na zacatku studie a po 15 tydnech.

Devadesat sedm klinicky stabilnich chronicky dialyzovanych pacientt bylo ohodnoceno na
zaCatku studie. Devadesati pacientim byla dle vysledklli zahdjena suplementace
cholekalciferolem a byli zahrnuti do analyzy suplementace vitaminem D. Pacientim se
vstupni hladinou vitamin D 30 - 50 nmol/I (N = 15) bylo podavano 5000 IU cholekalciferolu
jedenkrat za dva tydny; pacientdm se vstupni hladinou pod 30 nmol/I (N = 75) 5000 IU
tydné. Pro zajisténi maximalni mozné adherence s doporucenou suplementaci byl vitamin
D podavan pacientlim zdravotnim persondlem béhem prvni HD procedury v tydnu.

Pouzivan byl cholekalciferol v kapkach pro peroraini podani (500 1U/kapka).

Pacientlim se sekundarni hyperparathyredézou byl podavan cholekalciferol spolecné s
parikalcitolem nebo kalcitriolem. Abychom mohli srovnat suplementaci cholekalciferolem
v monoterapii s kombinovanou suplementaci cholekalciferol + aktivni vitamin D, vytvofili

jsme na zacatku studie dvé podskupiny:

(a) 34 pacientd léCenych pouze cholekalciferolem (5000 IU/tyden) a (b) 34 pacientd
lé¢enych cholekalciferolem (5000 IU/tyden) v kombinaci s parikalcitolem (median 10

ug/tydeni.v.).
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Vazaci fosfat(i bylo 1é¢eno 72 pacient(, cinacalcet hydrochloridem 6 pacientd (maximalni
davka 60 mg/den, uZivany vice neili 12 h pted odbéry krve). Zadny pacient neuZival
vapnik obsahujici fosfatové vazace ani perordlni suplementaci vapnikem. Koncentrace
vapniku v dialyza¢nim roztoku byla ve vsech pfipadech 1,5 mmol/l. Dalsi detaily metody a

charakteristika souboru viz pfiloha.

Vstupni zhodnoceni

Devadesat sedm chronicky hemodialyzovanych pacientl (z toho 64 muz(i) bylo klinicky
stabilnich v prlibéhu studie, zlUcastnili se vstupniho i vystupniho zhodnoceni a bylo

zahrnuto do analyz. Zakladni laboratorni ukazatele jsou ukdzany v tabulce (Tabulka 11).

Tabulka 11 Vysledky vstupniho laboratorniho vySetieni

N =97 Jednotky Normalni rozpéti Vstupni hodnoty

Ca mmol/| 2.15-2.55 2.17+0.15

P mmol/| 0.87-1.45 1.71 £ 0.43

ALP ukat/I| M: 0.67 - 2.15 1.54 +0.60
F.0.58-1.74

CTX ng/l M (30-50 y) 0 - 0.584 1.9 (1.39 - 2.61)

M (50-70y) 0-0.704

M (nad 70 y) 0 - 0.854

F (pted menopauzou) 0 - 0.573
F (po menopauze) 0 - 1.008

PTH pmol/l 13-68 32.3 (20.0 - 45.0)

25-D nmol/l 50 - 250 22 +10.8

PTH = imunoreaktivni parathormon. CTX = beta-cross-laps. F = Zeny, M = muZi. Sérové PTH a CTX jsou
vyjadieny jako median (interquartilové rozpéti), ostatni hodnoty jako primér + standardni odchylka. N =
pocet pacientQ.

Pouze 5 pacientl mélo vstupni sérové koncentrace vitamin D nad 50 nmol/I (vSichni tito
pacienti jiz pfed zahdjenim studie uzivali cholekalciferol). Sedmdesat Ctyfi pacientll mélo
hladiny pod 25 nmol/l. 82 % pacient(, ktefi vstupné neuZivali cholekalciferol tedy mélo

vstupné nizké hladiny vitamin D.
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Analyza vstupnich dat neukazala vztah sérové koncentrace vitamin D s méfenymi
biochemickymi parametry. Sérové CTX pozitivné korelovaly s PTH (r = 0,53; p = 0,01) a
sérové hladiny fosforu s PTH (r =0.41, p = 0.01).

Vliv suplementace cholekalciferolem na sérové hladiny vitamin D a ukazatele kostniho

metabolismu.

Cholekalciferol byl podavan devadesati pacientim. V davkach 5000 IU 1x tydné (N = 75)
nebo 5000 IU 1x za dva tydny (N = 15). Tyto davky se béhem studie neménily. Tabulka 12

ukazuje vstupni a vystupni hladiny vitamin D ukazatell kostniho metabolismu.

Tabulka 12 VIiv suplementace cholekalciferolem na hladiny vitaminu D a parametry Kkostniho

metabolismu
N =90 Jednotky Vstupni hodnoty Vystupni hodnoty Statisticka
vyznamnost
Ca mmol/I 2.16+£0.14 2.17£0.15 n.s.
P mmol/I 1.71+0.43 1.80+0.48 n.s.
ALP ukat/I 1.56 £ 0.62 1.61+0.75 n.s.
CTX ug/l 1.9 (1.39 - 2.50) 2.05(1.51-2.65) n.s.
PTH pmol/I 32.3(21.1-43.0) 21.8(23.2-16.1) 0.001
25-D nmol/I 20.3+8.7 66.8 £ 19.0 0.0001

CTX = beta-cross-laps. F = zeny, M = muzi. Sérové PTH a CTX jsou vyjadfeny jako median (interquartilové
rozpéti), ostatni hodnoty jako primér + standardni odchylka. N = pocet pacienti.

U péti pacientll doslo ke vzestupu 25-D nad nmol/L (maximum 128 nmol/L). Ani u téchto
pacientd nedoslo ke zménam sérovych koncentraci vapniku a fosforu. Béhem studie

nebyla zaznamendna ani Zddnd epizoda hyperkalcémie.
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Srovnani dudlni Iécby s monoterapii cholekalciferolem

Dualni |écba (cholekalciferol s parikalcitolem) byla srovndna s monoterapii

cholekalciferolem. Sérové koncentrace 25-D jsou v tabulce. (Tabulka 13)

Tabulka 13 Srovnani dualni 1é¢by a monoterapie cholekalciferolem na sérové koncentrace vitaminu D

Lécba Sérové 25-D (nmol/l) Rozdil (%) | P (v ramci
1é¢ebné skupiny)

Vstupni Vystupni

Cholekalciferol v|184+82 68.6+21.2 +340 0.0001

monoterapii (N=34)

Cholekalciferol s|184+50 67.6+17.7 +293 0.0001

parikalcitolem (N=34)

P (mezi skupinami) 0,97 (n.s.) 0,83 (n.s.) n.a. n.a.

Vstupni i vystupni koncentrace sérového vdpniku, fosforu i PTH jsou ukdzany v

nasledujicich tabulkach. (Tabulka 14 a Tabulka 15)

Tabulka 14 Srovnani dualni 1é¢by vitaminy D s monoterapii cholekalciferolem: vliv na hladiny vapniku,

fosforu
Lécba Ca (mmol/l) P (mmol/l)

Vstupni Vystupni P Vstupni Vystupni P
Monoterapie 2.14 +]2.13+0.14 | ns. 1.60+£0.37 | 1.77+0.44 0.05
(N=34) 0.12
Dualni 1é¢ba 2.20 +1(223+0.15 | ns. 1.82+£0.41 | 1.76 £ 0.48 n.s.
(N=34) 0.13
P 0.06 0.01 n.a. 0.01 0.05 n.a.
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Tabulka 15 Srovnani dualni 1é¢by vitaminy D s monoterapii cholekalciferolem: vliv na koncentrace
PTH

Lécba PTH (mmol/l)

Vstupni Vystupni P
Mono terapie 21.7 (17.3-35.4) 18.1 (15.3-24.7) 0.05
(N=34)
Dualni 1é¢ba 38.6 (31.8 - 53.3) 33.9 (26.1-47.5) 0.01
(N=34)
P (mezi skupinami) 0.01 n.s. n.a.

Sérové hladiny parathormonu poklesly v obou skupinach — pouze mirné pfi monoterapii a
k vyraznému poklesu doslo pti dualni terapii. Nedoslo k Zadnym vyraznym zménam v
sérovych koncentracich vépniku a fosforu, pouze k mirnému vzestupu fosforu pfi

monoterapii.
Vliv davkovaciho schématu, véku, pohlavi a diabetes mellitus na hladiny vitaminu D

U 15 pacientl, kterym byla podavana davka 5000 IU cholekalciferolu 1x za dva tydny,
stouply sérové koncentrace vitaminu D o 29,6 nmol/I (z 30,4 £ 9,5 na 60,0 + 13,3 nmol/I).
Oproti tomu, u 75 pacientl s vyssim davkovanim - 5000 IU tydné, koncentrace 25-D
stouply 0 50,1 nmol/l (z 18,2 + 8,7 na 68,3 * 19,0 nmol/l). Tato Urover vzestupu byla mezi

skupinami signifikantné odliSna (p < 0,001).

Sérové hladiny 25-D se neliSily mezi pacienty starSimi a mladsimi nezli median véku (16,6
vs. 18,6 umol/l, n.s.). Pfi davkovani 50001U tydné hladiny 25-D stouply na 64 umol/l a 64,5

umol/l. To neukazuje na Zadny vliv véku.

Vstupné byly koncentrace 25-D vy$si u muz( (21,9 + 9,0 nmol/I) nezli u zen (17,3 +7,2; p <
0.01). BEhem suplementace tento rozdil zmizel (67,5 + 20,3 nmol/l u muzi a 65,5 + 16,5

nmol/l u Zen; n.s.).
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Vstupni koncentrace 25-D byly u diabetik(i ve srovnani s nediabetiky nizsi 17,4 + 7,1
nmol/l vs. 23,1 = 13,5 nmol/l; p < 0.01). P¥i vystupnim vysetfeni jiz tyto rozdily nebyly
patrné (63.9 = 17.7 pmol/L vs. 68.4 + 21.3 pmol/L; n.s.).

Vliv ro¢niho obdobi je analyzovan v piiloze €. 4.

3.8 Sklerostin a vitamin D-binding protein pri suplementaci
cholekalciferolem

Sklerostin

Sklerostin je antagonista Wnt signalni drahy. Je produkovdn dominantné osteocyty.
Reguluje osteoblastickou aktivitu a ma klicovou ulohu v regulaci kostniho obratu. Vysoké
hladiny sklerostinu snizuji kostni denzitu, resp. jsou patognomické z hlediska osteopordzy.

(Vykoukalova 2016)

Ukazuje se, Zze metabolickd kostni nemoc pfi selhani ledvin neni podminéna jen poruchou
minerdlového metabolismu a poruSenou aktivitou pristitnych télisek. V soucasné dobé se
zacind vice diskutovat i vztah mezi selhanim ledvin a ostatnimi faktory, které (nezavisle na
funkci ledvin) méni kostni obrat, resp. vedou k osteopordéze Ci jsou s ni spojeny. Jednou

z takovychto latek je sklerostin.

V rdmci sledovani efektu suplementace vitaminem D u hemodialyzovanych pacientd byl
vySetien i sklerostin (pfed zahdjenim suplementace D vitaminem, po 15 tydnech
suplementace; odbér pred hemodialyzou). Sledovany soubor predstavovalo 90 klinicky

stabilnich hemodialyzovanych pacientd.

Vysetfeni sklerostinu bylo provedeno na Ustavu lékafské biochemie a laboratorni

diagnostiky, 1. LF UK a VFN Praha (prof. Kalousova, prof. Zima). Soubézné byly k dispozici

hodnoty sklerostinu u zdravych kontrol (vyrobce Biomedica).

Stfredni hodnota (medidn) vychozi koncentrace sklerostinu v souboru devadesati
hemodialyzovanych osob byla 131 pmol/I (1pg/ml = 0,044 pmol/I), mezikvartilové rozmezi
bylo 81,9 az 164,1 pmol/I.
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Tyto koncentrace sklerostinu hrani¢né inverzné korelovaly s hodnotami iPTH (r = - 0,28; p
< 0,01), nekorelovaly vSak szddnym dalSim laboratornim ukazatelem kostniho
metabolismu (hladina 25-D, beta-cross-laps, kostni izoenzym alkalické fosfatazy,

osteokalcin).

Po tfimésicni suplementaci cholekalciferolem (tj. a po normalizaci pdvodni nizké hladiny
cholekalciferolu) se koncentrace sklerostinu vséru nezménily (median 134 pmol/l,
mezikvartilové rozmezi 95,8 az 177,7 pmol/l; n.s.). Pfi rozdéleni pacientl na dvé
podskupiny (dualni 1é¢ba vitaminem D, tj. parikalcitol/kalcitriol plus cholekalciferol, oproti
monoterapii cholekalciferolem) nebyl v hladindch sklerostinu zaznamenan zadny rozdil

(stabilni hladiny v obou podskupinach).

Plvodni inverzni korelace s hodnotami iPTH vsak jiz nebyla zaznamenana (r = - 0,15, n.s.).
Jevi se, Ze koncentrace sklerostinu jsou v daném casovém intervalu (15 tydn() stabilni, na
rozdil od koncentraci PTH (mirny, avsak statisticky vyznamny pokles pfi suplementaci

vitaminem D, at jiZ v monoterapii, ¢i v dudlni |écbé).

Koncentrace sklerostinu se liSily mezi muZi a Zenami: medidn koncentraci u muzu byl
143,8 pmol/l (mezikvartilové rozmezi 81,4-185,1 pmol/l), u Zen 121 pmol/l (84,7-147,1
pmol/l), p = 0,0554, hodnoty pfed zahdjenim suplementace cholekalciferolem; median
koncentraci u muz 139 pmol/l (96,2; 185,2), u zZen 124,8 (96,1; 145,5), p = 0,024,

hodnoty po tfimési¢nim intervalu.

Koncentrace sklerostinu u vySetfovanych pacientl byly v Sirokém rozmezi (minimum 21,7;
maximum vice nez 240 pmol/l), tj. mezi pacienty byl az desetinasobny rozdil. To znamen3,
Zze hladina neni podminéna samotnym selhanim ledvin (retence), ale pfinejmensim
CasteCné je dependentni na rozdilné tvorbé. To je podporeno i inverzni korelaci
s koncentraci PTH. Hladiny SOST jsou vice zvySeny u pacientl s nizsi koncentraci PTH.

Nalez je v soucasné dobé jesté detailnéji analyzovan.

Literarni data o hladinach sklerostinu a jeho klinickém vyznamu u hemodialyzovanych
pacientd jsou dosud ojedinéld a informace nejsou Uplné. Jedna z prvnich praci uvadi 1257
pg/ml, tj. 55,3 pmol/l (1pg/ml = 0,044 pmol/l), nami zjisténé hodnoty jsou vyznamné

vyssi. Tato prace ddle uvadi korelaci s hladinami 25-D, my jsme tuto korelaci nepozorovali
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ani pred zahajenim suplementace ani po Upravé hladin cholekalciferolu. Navic,
nepozorovali jsme Zadnou zménu sklerostinu po tfimési¢nim podavani vitaminu D
s dosazenim Upravy hladin cholekalciferolu, coz ukazuje, Ze mezi sklerostinem a D

vitaminem neni u hemodialyzovanych pacient( pfimy vztah.

Silna inverzni korelace mezi sklerostinem a koncentraci PTH byla doloZzena u pacientl
s primarni hyperparathyreézou (Ardawi 2012). NaSe nalezy naznacuji moZnost této

korelace i u hemodialyzovanych pacientd.

Sklerostin ma prokazatelné negativni roli v patogenezi osteopordzy u osob s normalni
funkci ledvin. Vysoké hladiny u ¢asti dialyzovanych pacientll pravdépodobné nejsou
biologicky inertni. Nové prdce naznacuji jeho vztah jak k nizké kostni denzité, tak i ke
kalcifikaénimu riziku; ndm vsak zmérena data zatim dovolila jen kratkodobé a prirezové

analyzy.
Zaveéry pro praxi

Nalezy ukdzaly, Ze koncentrace sklerostinu v séru u pacientl se selhanim ledvin jsou
zvySeny oproti kontrolam, avsak mezi jednotlivymi pacienty jsou vysoce variabilni; jsou
vSak v Case stabilni a nejsou ovlivnény nékolikamési¢ni 1é¢bou aktivatory receptoru pro
vitamin D. S vyjimkou hraniéni inverzni korelace s koncentraci iPTH nekoreluji u téchto
pacientl s Zadnym ukazatelem kostniho obratu, coZz komplikuje interpretaci namérenych

hodnot. Nalezy neumoziuji prfimy zavér pro praxi, jsou vsak stimulujici pro dalsi analyzy.

Vitamin D binding protein

Vitamin D binding protein (DBP) ma relativni molekulovou hmotnost 53 kDa. BéZznou
hemodialyzou neni odstranovan, pfi vysoce propustnych membranach lze pfipustit jeho
malé ztraty (u peritonedlni dialyzy jsou ztraty vyssi). O sérovych koncentracich této
bilkoviny u hemodialyzovanych pacient(l existuji jen zcela ojedinélé literarni zdroje (Lin,
2012). Ty ukazuji, Ze hladiny DBP mohou byt prognosticky vyznamné: ctyrleté sledovani
celkem 60 hemodialyzovanych pacientl ukazalo velmi vyznamny rozdil v hladindch DBP
mezi zemrelymi pacienty (N=16) a pacienty (N=44), ktefi nezemreli a pokracovali

v dialyzacni 1é¢bé (DBP v séru 165.6+59.6 vs. 214.7+60.8 mg/L, p = 0.007); pfitom mezi
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podskupinami nebyl rozdil v délce dialyzacni IéCby, véku, télesné konstituci, lipidovém

spektru, fosfokalciovém metabolismu a ani v U¢innosti dialyzy (Kt/V).

Vitamin D binding protein jsme stanovili u 90 klinicky stabilnich pacientl
hemodialyzacniho programu, a to vramci sledovani ucinku suplementacni [éCby
cholekalciferolem. Vy$etteni bylo provedeno na Ustavu lékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky, 1.LF UK a VFN Praha (prof. Kalousova, prof. Zima). Soubézné byly k dispozici
hodnoty DBP u zdravych kontrol (vyrobce RD System, USA). Data jsou sumarizovana

v tabulce (Tabulka 16).

Béhem suplementacni |éCby se hladiny 25-D nezménily (median hodnot 235,9 vs. 233,7,
n.s.). V porovnani s vySe uvedenou praci jsou hladiny srovnatelné, resp. vyssi (median
hodnot naseho souboru je vyssi, nez hodnoty pacientl s ptriznivou progndzou v citované

praci).

Hladiny byly stanovovany ve vzorcich odebranych v Unoru a ¢ervnu 2013. Béhem dvanacti
mésicniho obdobi zemrelo celkem 10 pacientq, jejich hladiny se vsak neliSily od ostatnich.
K ovéreni prognostického vyznamu DBP u dialyzovanych pacientl je potfeba vyrazné vétsi

soubor, nez byl publikovan a nez je tvoren nasi sledovanou skupinou.

Hladiny vitamin D binding proteinu se nezménily po normalizaci hladin kalcidiolu (25-D).
Zménil se vsak vazebny pomér, resp. pomér 25-D/DBP. Hodnota tohoto poméru se
pramérné zvysila primérné 3,5krat. Normalizace hladin 25-D pfi suplementaci nastala i u
pacientl s velmi nizkymi hodnotami DBP, coZ ukazuje, Zze hladiny DBP nejsou limitujicim

prvkem pfi Upravé stavu zdsob vitaminu D v organismu.

Mezi vstupnimi ani vystupnimi hladinami 25-D a hladinou DBP nebyla zjiSténa korelace.
Stav zasob vitaminu D tedy neni nijak timto parametrem ovlivnén. Vzhledem k normalnim
hodnotam u ¢asti pacientl nepredpokladame, Ze by dialyzacni procedura sama o sobé

indukovala deficit vitamin D binding proteinu.
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Tabulka 16 Sérové koncentrace vitamin D-binding proteinu

Vitamin D binding protein (mg/l)

Pomér 25-D/DBP

Vstupni hodnota

po 15 tydnech
suplementace

cholekalciferolem

Vstupni hodnota

po 15 tydnech
suplementace

cholekalciferolem

Primér 241,44 241,34 0,097 0,340
SD 81,31 88,75 0,067 0,248
Median 235,9 233,7 0,077 0,278
1kv 182,5 196,45 0,060 0,215
3kv 310 303,3 0,108 0,388
Minimum 56 52,9 0,022 0,125
Maximum 399 446,7 0,414 1,593
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3.9 Pouziti denosumabu u hemodialyzovanych pacientt
Jednou z novych moznosti ovlivnéni kostniho metabolismu je pouziti denosumabu k [é¢bé
osteopordzy. V nasem pripadé byla opakovanymi davkami denosumabu Uspésné lécena

tricetiletd Zena, kterd byla |é¢ena hemodialyzou od roku 2002.

Sekundarni hyperparathyredza byla Ié€ena kalcitriolem (v letech 2005 — 2008) a nasledné
parikalcitolem (5-15 pg tydné od roku 2008). In 2008, jeji T-skore bylo -3,9 (DEXA, bederni
pater) a -3,6 (total hip). Off-label |é¢ba alendronatem v letech 2008 az 2011 byla bez

klinického efektu.

Lécba denosumabem (60 mg s.c.) byla zahdjena v srpnu 2011 a davky poddvany v
Sestimési¢nich intervalech. Soucasné byla doporucena suplementace vapnikem a

vitaminem D.

Pokles ukazatell kostniho obratu ukazuje Tabulka 17.

Tabulka 17 Ukazatele kostniho metabolismu v pribéhu 1é¢by denosumabem

Ca PTH 25(0OH)D Osteocalcin CTX
(mmol/l) | (pmol/l) (nmol/l) (nall) (na/l)
Normalni 2.15-2.51 1.6-6.9 | > 75 (doporuceno) 11-43 0.162-0.436
rozpéti
Pred 1. 2.4 55 31.6 154.1 1.60
podanim
2 mésice po 1. 2.26 30.5 neni k dispozici 1.9 0.256
davce
Pred 2. 2.45 13.6 30.7 10.5 0.179
davkou
Pred 3. 2.68 5 113.0 26.3 0.297
davkou
Pred 4. 2.63 7 60.8 33.9 0.724
davkou

Po zahajeni |écby doslo k rychlému poklesu ukazatel(i kostniho obratu s jejich normalizaci
v pribéhu lécby. V pripadé osteokalcinu doslo po zahajeni k vyraznému poklesu béhem

dvou mésicli od zahdajeni Ié€by s mirnym pozvolnym vzestupem béhem terapie.
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Dostatecné zasoby vitaminu D v organismu byly udrzovany pravidelnou suplementaci —

300 000 IU cholekalciferolu v tfrimeésiénich intervalech.

Predialyzacni sérové koncentrace vapniku, fosforu a PTH byly kontrolovany minimalné
v mésicnich intervalech. Koncentrace fosfatl nepresahly 1,8 mmol/l. BEhem |éCby jsme
zaznamenali nékolik asymptomatickych epizod hypokalcémie s doprovodnym vzestupem
PTH (Obrazek 3). Vidy doslo k upravé po pfizplisobeni suplementace vapniku a/nebo

poddavani parikalcitolu. Suplementace vitaminem D nebyla pferusovana.

Obrazek 3
Sérové hladiny vapniku a PTH (2011 - 2013)
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Kalcifikace mékkych tkani nebyly zaznamendny ani na RTG rukou ani na bo¢nich snimcich
hrudni a bederni patere. Velmi mirna klinovitd deformita 11. hrudniho obratle zUstala
stabilni béhem |écby. Pfi UZ cileném na vysetfeni pfistitnych télisek byla v roce 2010
zjistén dtvar o objemu 0,07 ml za levym lalokem S§titné Zlazy. V roce 2013 mél, pfi
vySetfovani stejnym lékarem, tento Utvar ve stejné lokalizaci objem 0,03 ml. Do roku 2013
T-skére stouplo jak v pripadé bederni patere (z -3,9 na -2,8) tak stehenni kosti (z -3,6 na -
2,9). Velmi dulezité z pohledu pacientky bylo vymizeni bolesti patere, ke kterému doslo
kratce po zahdjeni 1écby denosumabem a béhem |écby se jiz neopakovalo. Toto vedlo

k vyraznému zlepseni subjektivné vnimané kvality Zivota.
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3.10 Vliv modifikaci hemodialyzac¢ni procedury na koncentrace thyroidalnich
hormoniti

Vramci experimentli zamérenych na bezpecnost procedury bylo kromé parametri
fosfokalciového metabolismu soucasné s méfenim TK, zmén krevniho objemu, prokrveni
perifernich tkani méreny i koncentrace TSH a thyroiddlnich hormon(. Analyzou TSH, FT3,
FT4, T3, T4 pred a po hemodialyzacni procedure od 102 pacientll nebyla zjiSténa
vyznamna souvislost ani s parametry fosfokalciového metabolismu ani bezpecnostnimi
ukazateli. Vysledky se vsak lisily dle typu provadéné hemodialyzaéni procedury. Proto byla
designovana nadsledujici cross-over studie ke zjisténi vlivu hemodialyzacni a

hemodiafiltracni procedury na koncentrace TSH a thyroidalnich hormond.

Této studie se zucastnilo 40 klinicky stabilnich chronicky dialyzovanych pacientd (29
muzd, medidn véku 57 let). Méreny byly sérové koncentrace TSH, FT4, FT3, T3 a T4
spolecné s parametry acidobazické rovnovahy pred a po on-line hemodiafiltraci a low-flux
hemodialyze. Parové usporadana data byla srovnavana Wilcoxonovym testem. Podrobna
charakteristika souboru a metodické detaily jsou popsany v pfiloze ¢. 10. Tabulka 18
ukazuje zakladni laboratorni parametry studovaného souboru pacientll a Tabulka 19

zakladni charakteristiky hemodialyzaéni procedury a koncentrace bikarbonatu.

Tabulka 18 Zakladni laboratorni parametry studovaného souboru pacienti

Latka (jednotky) Pi‘ed HDF Normalni rozpéti

Albumin (g/l) 42,8 (40,8; 44,2) 34 - 48

Prealbumin (g/l) 0,3 (0,27; 0,35) 02-04

CRP (mg/l) 4,2 (2,4;9,3) 0-5

Fosfor (mmol/l) 1,76 (1,48; 2,22) 0,87 - 1,45

Kalcium (mmol/l) 2,23 (2,15; 2,34) 2,15 - 2,55

Urea (mmol/l) 23,6 (20,5; 26,9) 1,7-8,3

Kreatinin (umol/1) 958 (796; 1079) M 60-110/F 45-90

Hodnoty jsou vyjadieny jako median (interquartilové rozpéti). HDF — on-line

hemodiafiltrace v postdilué¢nim usporadani.
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Tabulka 19 Charakteristiky hemodialyzacni procedury a koncentrace bikarbonatu

Parametr HD HDF HD vs. HDF
-P

Délka procedury (h) 42 +0,3 42+0,3 n.a.

Kt/V 1,52 +0,20 1,68 £0,25 0,000002

Substitu¢ni objem (l) n.a. 24,8 (20,6; 27,0) n.a.

Sérovy bikarbonat pred procedurou | 20,2 +2,0 20,3+1,9 0,69

(mmol/l)

Sérovy bikarbonat po proceduie | 26,2 + 1,4 26,6 £1,5 0,25

(mmol/l)

Zména koncentrace bikarbonatu | + 6,0; p<0,0001 | +6,3; p<0,00001 0,26

béhem procedury (mmol/1)

Hodnoty vyjadreny jako pramér + SD nebo median (interquartilové rozpéti). Normalni
rozmezi pro sérovy bikarbonat: 22 - 26 mmol/I. HD — low-flux hemodialyza

Vsechny hemodialyzaéni procedury byly adekvatni stran Kt/V vzhledem ke KDOQI
doporucenim z roku 2006. Délka procedury, plocha dialyzdtoru ani délka procedury
nebyly béhem experimentu ménény. Dle predpokladu bylo spKt/V mezi HD a HDF odlisné.
Pfestoze pro oba typy procedur byla pouzZita stejnd koncentrace bikarbonatu
v dialyza¢nim a substituénim roztoku, pre- i post-dialyzaéni sérové koncentrace
bikarbonatu nebyly odliSné. Parametry acidobazické rovnovahy byly béhem procedur

korigovany srovnatelné.

Pfi obou typech hemodialyza¢nich procedur byly zjistény vyrazné zmeény v sérovych
koncentracich TSH i thyroidalnich hormon(. Chovani koncentraci korigovaného TSH bylo
pritom zavislé na typu procedury - stoupalo v pribéhu HD a klesalo béhem HDF (Tabulka
20). Pokles TSH béhem HDF byl doprovazen poklesem T4 a Zadnou vyznamnou zménou
T3. Naproti tomu pfi HD byl vzestup TSH doprovazen vzestupem T3 i T4. Koncentrace

obou volnych hormon( stoupaly vyznamné béhem obou procedur.
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Tabulka 20 Hodnoty TSH a thyroidalnich hormonu pred a po hemodialyzacni procedufe

Thyroidal | HDF HD
ni hormon
(Jednotky)

pred po P pred po P
TSH 1,6 1,0 <001 (23 2,7 <0,01
(m1u/l) (1,2; 2,0) (0,7; 1,5) (1,1; 2,5) (1,6; 3,5)
T4 92 75 <0,001 |73 93 < 0,001
(nmoll/l) (81; 101) (64; 86) (62; 86) (78; 115)
FT4 14,5 18,2 <0,001 [129 14,8 < 0,001
(pmoll/l) (12,9; 15,6) | (15,9; 19,3) (11,8; 13,8) | (13,9; 15,8)
T3 1,2 1,2 n.s. 1.4 1,6 < 0,001
(nmol/l) (1,1;1,4) (1,0; 1,3) (1,1; 1,5) (1,3; 1,8)
FT3 3,7 4,3 <0,01 |33 3,4 < 0,001
(pmol/l) (3.1; 4,2) (3,5; 4,6) (2,8; 3,7) (3,0; 4,1)

Hodnoty vyjadreny jako median (interquartilové rozpéti). HD — low-flux hemodialyza, HDF
— on-line hemodiafiltrace v postdiluénim usporadani. N = 40, pdrové usporadani,
WilcoxonUv test.

Hladinu albuminu sniZzenou pod normalni rozmezi mél pouze jeden pacient a v pfipadé
prealbuminu pouze tfi pacienti. CRP v normalnim rozmezi mélo 55 % pacientd, mirné

zvysené koncentrace (do 10 mg/l) mélo 28 % a zadny pacient nemél CRP nad 20 mg/I.

U deseti pacientl nebyl k hemodialyza¢ni procedufe podan heparin. Vzestup FT4 béhem
téchto dialyz byl identicky ve srovndni s procedurami s heparinizaci (21%). Bez heparinové
antikoagulace FT4 stouplo z 14,0 (12,5; 16,3) na 17,0 (14,6; 22,9) pmol/I (p < 0.05) a FT3
stouplo z 3,6 (3.3; 4.1) na 4.2 (3.4; 4.5) pmol/L (p < 0.05). Dalsi vysledky jsou popsany

v pfiloze €. 10.

3.11 Zmény relativniho objemu Kkrve a prokrveni kiiZe pri HD

Odstranéni nadbytecnych tekutin patfi mezi zakladni Ukoly pfi HD procedure. Pfi HD by
mél byt odstranén odpovidajici objem tekutin bez hemodynamické nestability pacienta.
Tim predchazime zhorSovani funkci kardiovaskularniho aparatu, akutnim komplikacim pfi

HD a zlepSujeme i subjektivni toleranci HD se zlepSovanim spoluprace s pacienty.
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Do nasledujicich experimentl bylo zahrnuto 35 stabilnich chronicky dialyzovanych
pacientd (21 muzl, vék 63 (36 — 83) let. Tito byli IéCeni pravidelnou HD po 26 (5 — 179)

mésicl. VSichni byli dialyzovani 3 x tydné cestou AV fistule.

Béhem HD procedur byly zdroven méfeny zmény relativniho objemu krve (dBV) a zmény
kozniho prokrveni ve vybranych lokalizacich. Zmény prokrveni kGize byly méfeny pomoci
LDLS. dBV byla méfena simultdnné pomoci modulu BVM a Crit-line. Méfeni byla

provadéna béhem prostiedni HD v tydnu.

HD procedura byla standardizovana (4h, low-flux parou sterilizovany polysulfonovy
dialyzator s plode 1,6 m? pratok krve 300 ml/min, pratok dialyzaéniho roztoku 500
ml/min, konstantni rychlost ultrafiltrace na optimalni hmotnost). SloZeni dialyza¢niho
roztoku bylo pro vsechny procedury nasledujici: Na 138 mmol/l, Ca 1,5 mmol/l, K 3
mmol/l, glukdza 1%. Télesnd teplota pacientl byla béhem procedur udrZovana konstantni

pomoci BTM modulu (tzv. isotermicka HD).

Zakladni klinickou charakteristiku pacientd shrnuje Tabulka 21. Tabulka 22 ukazuje
vybrané parametry béhem HD procedury — krevni tlak, pulz, dosazenou ultrafiltraci,
relativni zménu krevniho objemu a tepelnou bilanci procedury. V pribéhu HD nedoslo ke

zméné télesné teploty pacientt (preHD: 36,1 + 0,3; postHD: 36,0 + 0,3 °C).
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Tabulka 21 zakladni charakteristika pacientt a rychlost ultrafiltrace

Vék (let)

Muzl/zen

Délka RRT (mésict)

BMI (kg/m?)

ATS

CAD (%)

PAOD (%)

Stroke (%)

DM (%)

Arterialni hypertenze (%)
Dyslipidémie (%)

Aktualni kuraci (%)
Ex-kuraci (%)

Pritok krve AV fistuli
Ultrafiltraéni rychlost (ml/h)
Pre-HD Nt-proBNP (pmol/L)

63 (36-83)
21/14

26 (5-179)
283+4.6

19 (54%)

17 (49%)

3 (9%)

10 (29%)

17 (49%)

35 (100%)

20 (57%)

7 (20%)

7 (20%)

752 (559; 927)
650 (440-980)
1284 (479; 3685)

Béhem HD, pfi kterych probihala méreni, jsme nezaznamenali Zadné klinické a technické

komplikace. Zadny z pacientd nemél intradialyzaéni hypotenzi.
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Tabulka 22 Vybrané parametry béhem HD procedury

N=35 Pfed 1h 2h 3h 4h
Cas (min) 66+ 7 121+7 180+ 5 242 + 22
To(C°) 35.9+0.3 36.0+£0.1 35.9+0.3 35.9+0.3 35.8+0.4
sBP (mmHg) 140+ 20 140+ 20 140 £ 20 135+ 20 140+ 20
dBP (mmHg) 80+ 10 80+ 10 80+ 10 75+10 75+15
Puls/min 74 +8 66 +12 66 +12 66 +11 69+14
UF (L) 0.8 1.4 2.0 2.6
(0.5;1.0) (0.9; 2.0) (1.3; 2.9) (1.6; 4.1)
dBV (%) -4.5 -6.3 -8.5 -10.1
-1--74 -23--94 -3.7--124 -49--14.9
AE (kJ) -33 -93 -186 -280
(-51;-19) (-145; -43) (-234;-121) (-370;-167)
Graf 10 Zmény prokrveni kiize nohou béhem HD procedur
Skin blood flow on feet during hemodialysis
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Prokrveni kiiZe prstd nohou je pred i béhem celé procedury vétsi, nezli na nartu. BEhem

HD v obou mérenych lokalitdch vyznamné klesa (p<0,001, RM-ANOVA on ranks) (Graf 10).

Korelacni koeficienty mezi prokrvenim klZe vyjadienym v absolutnich hodnotach na

rukdch a nohou po 4. h HD, ultrafiltraci, relativnimi zménami objemu krve, systolickym
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krevnim tlakem a koncentraci NT-pro-BNP zndazornuje Tabulka 23. Ukazuje pozitivni

korelace mezi prokrvenim klGze a krevnim tlakem. Korelace s rychlosti ultrafiltrace je

pozitivni pouze na hrbetu rukou. Korelace s Nt-proBNP byly nevyznamné ve vétsiné

mérenych lokalit a jen hrani¢né vyznamné na nartu nohou.

Tabulka 23 Korelacni koeficienty mezi prokrvenim kiiZze a vybranymi parametry

Ruce Nohy
Prsty Hrbet ruky Prsty Nart
sBP (mmHg) | r=0,39 | 0,52 0,45 0,49
p=0,02 | <0,01 0,01 <0,01
UF (ml) ns -0,47 ns ns
<0.01
dBV (%) 0,37 0,63 ns 0,52
0,03 <0,01 <0,01
Nt-proBNP ns ns ns 0,37
(pmol/1) 0,05
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Jaké faktory predikuji absolutni hodnoty prokrveni kiiZze na konci HD ve vSech ¢tyfech

mérenych lokalizacich ukazuje nasledujici Tabulka 24.

Tabulka 24 Faktory ovliviiujici prokrveni kiize na konci HD

Nezavisla Regresni Standardn | Standardizovany | hodnota
proménna koeficient i chyba koeficient p

Prsty rukou dBV 6,1 1,3 0,64 <0,001
AE 0,31 0,066 0,63 <0,001

multiple r=0,76; multiple r’=0,58; adj r’=0,55; F=18; p<0,001; power=0,9996

Hrbet rukou dBvV 5,2 0,62 0,95 <0,001
AE 0,2 0,04 0,59 <0,001

multiple r=0,88; multiple r’=0,77; adj r’=0,75; F=36; p<0,001; power=1,0

Prsty nohou sBP 1,02 0,0047 0,7 <0,001

multiple r=0,7; multiple r2=0,49; adj r2=0,48; F=24,5; p<0,001; power=0,998

Nart dBV 1,2 0,45 0,42 0,012
sBP 0,4 0,15 0,42 0,012

multiple r=0,71; multiple r’=0,50; adj r’=0,47; F=13; p<0,001; power=0,99

dBV- relativni zména krevniho objemu, AE- energie odstranénd béhem HD, sBP- systolicky

krevni tlak

V multivaridtni regresni analyze je relativni zména objemu krve (dBV) hlavnim
prediktorem prokrveni kiize po HD — pocitano pro absolutni hodnoty prokrveni na rukou i
nohou.

DalSim faktorem je interindividudlni variabilita v krevnim tlaku. Energie

odstranéna z organismu je jednim z faktor( ovliviujicich prokrveni na rukou.

Pouze u 41 % pacientl nedoslo k tzv. kritickému sniZeni koZni perfuze v Zzadné mérené
lokalizaci. U 59 % pacientd doslo k tomuto sniZeni ve 24 % lokalizaci. Ze vSsech mérenych
velic¢in byla nejlepSim prediktorem kozni perfuze po HD relativni zména objemu krve

(dBV) (OR=0,74; Cl 95% 0,56, 0,; p=0,03). (Graf 11)
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Graf 11 Receiver operating characteristic curve relativhi zmény objemu krve p¥i HD a kritické perfuze klze
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V dalSim experimentu jsme patrali po mozném vztahu zmén periferniho prokrveni (prsty
rukou, dorzum rukou) vySe popsanou metodou LDLS s vybranymi patobiochemickymi
ukazateli (RAGE, fetuin A, PAPPA, fosfokalciovym soucinem, koncentraci hemoglobinu a
parametry hemodialyzaéni procedury (ultrafiltraéni rychlost, relativni zména
intravaskularniho objemu, energetickd bilance HD). Statistickou vyznamnost korelaci mezi

prokrvenim a vybranym parametry ukazuje tabulka (Tabulka 25).

Tabulka 25 Statisticka vyznamnost korelaci mezi prokrvenim a vybranymi parametry

Lokalita méreni prokrveni béhem hemodialyzacni procedury
dorz
prsty | dorzum | prsty dorzum prsty dorzum | prsty um
Po 4 hodinové
Po 1 hodiné HD | Po 2 hodinach HD Po 3 hodinach HD | HD
vstupni ns 0,004 ns 0,01 ns ns ns ns
RAGE po HD ns 0,01 ns 0,03 ns ns ns ns
vstupni ns ns ns ns ns ns ns ns
Fetuin A po HD ns 0,03 ns 0,02 0,01 0,003 0,009 ns
vstupni ns ns ns ns ns ns ns ns
PAPP-A po HD ns ns ns ns ns ns ns 0,08
vstupni ns ns ns 0,04 ns 0,03 ns ns
CaxP(3més) po HD ns ns ns 0,06 ns 0,04 ns 0,04
vstupni ns ns ns 0,04 ns 0,03 ns 0,01
CaxP(6més) po HD ns ns ns 0,01 ns 0,02 ns 0,02
vstupni ns ns ns ns ns ns ns ns
ADMA po HD ns 0,07 ns 0,01 ns 0,08 ns 0,06
TIBC vstupni ns 0,08 ns 0,04 ns ns ns
Albumin pred HD ns ns ns ns ns ns ns ns
UF celkova ns ns ns 0,08 ns 0,04 ns 0,02
UF rychlost ns ns ns 0,09 ns 0,04 ns 0,01
dBV ns ns ns 0,01 0,01 0,005 0,003 0,01
dE 0,06 ns ns ns ns ns ns ns
po HD ns ns ns ns ns ns ns ns
Hb vstupni ns ns ns 0,06 0,03 0,03 0,04 ns

Zmény prokrveni nastaly predevsSim v oblastech hrbetu rukou, nikoliv na prstech.
Vyznamnym faktorem byla ultrafiltrace, a to nejen jeji celkova velikost, ale i ultrafiltracni
rychlost. Zména prokrveni je podminéna i nékterymi patobiochemickymi ukazateli. K
vyznamnym patfi fosfokalciovy soucin (a to i v longitudindlnim pribéhu); dale i

postdialyzaéni koncentrace ADMA a fetuinu A.

Vliv ADMA na zmény prokrveni pfi hemodialyzaéni procedufe byl ddle podrobnégji

rozpracovan a je obsahem pfilohy €. 11, zde data neuvadéna.
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U pacientl s méfenim zmén koZniho prokrveni byla zaroven hodnocena pfitomnost
kalcifikaci. Ty byly hodnoceny na RTG rukou zjednodusenou pétibodovou Skdlou dle
Adragao (2009). 65 % pacientl mélo zfejmé kalcifikace. Jejich pritomnost neovliviiovala

velikost poklesu prokrveni pfi hemodialyzacni procedure.
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3.12 Ukazatele kostniho obratu a dals$i latky u riznych typt hemodialyzacnich
procedur

Do popisovaného experimentu bylo zahrnuto 96 klinicky stabilnich dlouhodobé
hemodialyzovanych pacientl, ktefi méli neménény dialyzacni reZim po minimalné 3
mésice. 54 pacientl bylo dialyzovdno metodou vysokoobjemové hemodiafiltrace, 42
pacientl konvenéni hemodialyzou s low-flux dialyzdtorem. Koncentrace vapniku byla u
vsech pacientl 1,5 mmol/l. Sérové hladiny Ca, P, B-ALP, 25-hydroxyvitaminu D, 1-84 PTH,
CTx and P1NP byly méteny pred a po jedné HD ¢&i HDF procedure.

Cilem tohoto experimentu bylo srovndni chovani tradi¢nich laboratornich ukazatel(i CKD-
MBD u dialyzovanych pacientll s méné pouzivanymi ukazateli kostniho obratu. Ddle

srovnat, zda zmény téchto ukazatell (CTx a PINP) pti HD a HDF jsou stejné.

Predialyza¢ni koncentrace ukazuje Tabulka 26. Pouze 12 pacientd mélo hladiny kostniho
izoenzymu alkalické fosfatdzy zvySené nad normu pro dany vék a pohlavi. Oproti tomu,
koncentrace PINP byly zvySeny u 92 pacientl a CTx u 94 pacient(, coZ naznacuje moznost
retence téchto latek pfi selhdni ledvin. Obé tyto latky vykazovaly pozitivni korelace
s koncentracemi kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy (r = 0,49; p<0,001 pro PINP; r =
0,47; p<0.001 pro CTx) i 1-84 PTH (r = 0,42; p<0.001 pro PINP; r = 0,42; p<0.001 pro CTx.
Vsechny tyto korelace naznacuji, Zze jak PINP i CTx jsou ukazateli kostniho obratu u

dialyzovanych pacient(.

Tabulka 26 Predialyzacni koncentrace méfenych latek

Latka Predialyzaéni koncentrace
B-ALP 15,6 (10,9; 23,1)

PINP 323 (189-441)

CTx 2,05 (1,6; 2,47)

1-84 PTH 18 (11,2; 26,7)

Predialyzacni koncentrace PINP i CTx byly srovnatelné. Pfi srovnani zmén béhem HD a
HDF se ukdzalo, Ze dochazi v zavislosti na procedure k odliSnym zménam v koncentracich
PINP i CTx. Pti konvencni HD nedochdzelo ke zménam ani jedné z téchto latek. Na druhou

stranu, pfi HDF klesly koncentrace CTx o 80 % z 2,26 (1,99; 2,85) na 0,53 (0,33; 0,70),
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p<0.001. V pripadé PINP doslo k poklesu o 32 % z 395 (255; 509) na 288 (168; 396),
p<0.001. Sérové koncentrace vapniku, fosforu se mezi HD a HDF procedurami nelisily.
Sérové koncentrace vitaminu 25-D nevykazovaly korelace s Zadnym z mérenych ukazatel(

kostniho obratu.

Hodnoty CTx a PINP jsou u hemodialyzovanych pacientl vyrazné zvysené v dlsledku
chybéjici renalni eliminace i vysokého kostniho obratu. Ve srovnani s HD dochazi pfi HDF

k vyraznému prechodnému poklesu CTx i P1INP.

Vliv hemodialyzacnich procedur na sérové koncentrace fetuinu-A

Fetuin-A je kalcifika¢ni inhibitor, negativni reaktant akutni faze a prediktor
kardiovaskularni mortality u hemodialyzovanych pacientd. Nizké hladiny fetuinu-A jsou
spojeny s malnutrici, zanétem, snizenou denzitou kostni hmoty, nizkym kostnim obratem
a pouzivanim vysoké koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku. Bylo ukadzano, ze HD
procedura snizuje jeho koncentrace o cca 20 %, pravdépodobné pro HD indukovany zanét
nebo pro akutni zmény dané zménou metabolismu vapniku pfi procedufe. Cilem
nasledujiciho experimentu bylo posoudit vliv hemodialyzacnich procedur na sérové

koncentrace fetuinu-A.

Méreni byla provedena u 40 klinicky a hemodynamicky stabilnich chronicky dialyzovanych
pacientd (21 Zen, 68 (38 — 85) let). Vsichni podstoupili rutinni bikabonatovou HD ¢i HDF
s polysulfonovym dialyzatorem. Pfi dalsi procedure byl pouzit dialyzacni roztok s odliSnou
koncentraci vapniku s/bez pfidaného citratu. Ostatni parametry procedur byly ponechany
stejné. Sérové koncentrace fetuinu-A, vapniku, fosforu, iPTH, CRP a dalSich biochemickych

parametr( byly méreny pred a po kazdé procedure.

NasSe data ukazuji pozitivni korelaci predialyzaénich sérovych koncentraci fetuinu-A s iPTH
(p<0,05) a tendenci k nizSim koncentracim se stoupajicim CRP. Nezjistili jsme zménu
koncentraci fetuinu-A béhem hemodialyzacnich procedur. Koncentrace pfed procedurou
byly 206 (167,1; 231,9) ug/ml; po procedure 208,9 (170,3; 246,3) ug/ml. Po korekci na
hemokoncentraci béhem procedury byl pokles fetuinu-A pouze 2,8 % (p<0,05). Nezjistili

jsme rozdil mezi HD a HDF procedurami. Zména koncentrace vapniku v dialyza¢nim
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roztoku méla predpokladany vliv na koncentrace iPTH, nezjistili jsme ale Zzadné
korespondujici zmény v koncentraci fetuinu-A. PouZiti koncentratd s pfidanym citratem

také nemélo vliv na hladiny fetuinu-A.
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4. Interpretace vybranych ziskanych vysledku

4.1 VIliv pouziti dialyzacniho roztoku s obsahem Kkyseliny citrénové na
koncentrace horciku

Nase nalezy upozoriuji na dosud opomijenou skutecnost, Ze stejné iontové sloZeni
dialyza¢niho roztoku (v daném pfipadé stejny obsah magnezia) miZe znamenat zcela

rozdilnou odezvu v sérové koncentraci po hemodialyza¢ni procedufre.

Zjistili jsme pokles sérovych koncentraci celkového hofciku pti pouziti roztok(l si bez
kyseliny citrénové. Vstupni koncentrace hofciku byla u pacientld dialyzovanych
dlouhodobé sroztokem BIC vyznamné nizsi a nejvyznamnéji se liSily postdialyzacni
hodnoty. Hlavnim zjisténim byla zcela rozdilnd koncentrace magnezia po procedufre,
soucasné vsak pacienti |éCeni dlouhodobé roztoky BIC méli statisticky vyznamné nizsi

koncentraci magnezia v séru jiz pred hemodialyza¢ni procedurou.

Dialyzacni roztok s obsahem citratu muze vést k vytvareni rozpustnych komplexd citrat-
kalcium, tento komplex pak difunduje po koncentraénim spadu z krve do dialyzacniho
roztoku. PovaZzujeme za pravdépodobné, zZe analogicky mechanismus se mlze uplatrovat

i pro horcik.

Klinicky vyznam akutnich intradialyzacnich zmén hofciku lze téZko hodnotit, nebot béhem
dialyzy se méni soubéiné i daldi ionty, stav hydratace a acidobazicka rovnovaha.
Dlouhodobé dlsledky negativni magneziové bilance béhem hemodialyzy jsou v soucasné
dobé nejasné. Magnezium ma dullezity inhibi¢ni potencial ve vztahu k progresi cévnich

kalcifikaci. Pokles sérové koncentrace je stimulaénim prvkem pro sekreci PTH.

4.2 Suplementace cholekalciferolem a dualni terapie vitaminy D
Sérové koncentrace vitaminu D byly vstupné nizké (pod 25 nmol/l) u 82 % nasich
hemodialyzovanych pacientld. Tato velmi vysokd prevalence deficitu vitaminu D je ve
shodé s publikovanymi udaji (Pilz et al. 2011, Tokmak et al. 2008, Jones et al 2010, Ravani
et al. 2008, Wolf et al. 2007). Nizké sérové hladiny vitaminu D jsou pfitom u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin asociovany s horsi prognézou. U dialyzovanych
s hladinou 25-D pod 25 nmol/l byla mortalita 3x vyssi ve srovnani s dialyzovanymi
pacienty s hladinou nad 75 nmol/l (Pilz et al. 2011, Wolf et al. 2007). | toto nas vedlo
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k zahdjeni suplementace cholekalciferolem. Prokdazali jsme, Ze i nizké davky (max. 5000 IU

tydné) ucinné a bezpecné lé¢i nedostatek vitaminu D u dialyzovanych pacient(.

Klinicky vyznamna je otdzka, zda suplementace vitaminem D zvySuje vstiebavani vapniku
ze zazivaciho traktu. V nedavno provedeném experimentu bylo u dialyzovanych pacientt
nameéreno vstfebavani 12 % vapniku. Toto se nezménilo po vzestupu sérovych hladin
vitaminu D na 125 nmol/l (Armas et al. 2013). To je v souladu s vysledky nasi studie, ve

které se béhem podavani vitaminu D neménily sérové hladiny vapniku.

Vzestup sérové koncentrace 25-D byl v nasi studii stejny jak pfi monoterapii
cholekalciferolem, tak pfi dudlni terapii s parikalcitolem. To naznacduje, Ze soucasné

poddvany VDR aktivator neovliviiuje Ucinek suplementace cholekalciferolu.

VétsSina pacientl uZivala béhem studie sevelamer karbonat, nekalciovy vazac fosfatd v
gastrointestinalnim traktu. Uvadi se, Ze v dUsledku sekvestrace Zlu¢ovych kyselin pfi
uzivani sevelameru je snizeno vstfebdvani vitaminu D (Braunlin et al. 2002). Vyrazny
vzestup sérovych hladin 25-D i pfi velmi malych davkach v nasi studii ukazuje na velmi

malou klinickou relevanci této interakce.

Diabetici méli nizsi vstupni koncentrace 25-D ve srovnani s nediabetiky. Tento rozdil
vymizel béhem suplementace. Armas et al. (2012) také pozoroval obdobny vzestup hladin
25-D u diabetik(i i nediabetikd. Z toho vyvozujeme, Ze pfistup k I[écbé mUze byt stejny v

obou skupinach.

Dalsi souvisejici problematika — velikost ddvek cholekalciferolu, zmény PTH,

hyperkalcémie a dalsi je podrobnéji diskutovana v priloze €. 4.

Davka 5000 IU cholekalciferolu tydné je uc¢inna a bezpeénd u hemodialyzovanych
pacientd. U hemodialyzovanych pacientli se sekundarni hyperparathyredzou mulze byt
suplementace cholekalciferolem bezpec¢né kombinovdna s podavanim aktivator(

receptoru pro vitamin D.
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4.3  Pouziti denosumabu u hemodialyzovanych pacientii

Dosud publikované studie slé¢bou denosumabem u dialyzovanych pacientl obvykle
ukondily 1é¢bu podanim jedné davky z dlivodu hypokalcémie. Maximum poklesu vapniku
bylo velmi rGzné (od 11 dnl po 6 mésicl), (Tabulka 27). Ve vétSiné pripadld byla
hypokalcémie klinicky vyznamnd. Soucasnou lécbu cinakalcetem tedy rozhodné nelze

doporucit pro dalsi zvyseni rizika hypokalcémie.

Navzdory vétsiné publikovanych pfipadd, nase zkuSenosti s Ié¢bou pacienta se selhanim
ledvin denosumabem jsou pozitivni. Ackoli jsme také pozorovali pokles sérové hladiny
vapniku po zahajeni lé¢by spojeny se vzestupem koncentraci parathormonu, dosazené
koncentrace nebyly kontraindikaci k preruseni terapie, ale Upravé doprovodné |écby. Byla
normalizovana sérovd hladina vitaminu D a vapnik byl perordlné substituovan.
Domnivame se, Ze pfi komplexni terapii neni hypokalcémie natolik zavazna, aby byla

kontraindikaci k [éCbé a Ze ptiznivé ucinky denosumabu prevazuji.

Tabulka 27 Publikované pripady Iécby denosumabem u pokrocilého chronického onemocnéni ledvin

Autor N |CKD |Ca Symptomy |Cas |PTH  pied [PTH  po
stadiu podanim podani
m;
RRT
McCormick | 1 HD 1.34 unava 1m 186 pg/ml 1044 pg/mi
(2012) (3) mmol/I
Torregrosa | 1 CKD |191 neuvedeno | 6m 442 pg/ml 1745 pg/mi
(2013) 3-4T | mmol/l
Ivanov 2 CKD | 1,96; neuvedeno >190 pmol/l; | >100
(2013) 4-5T; | 1,97 54,8 pmol/I pmol/l;
HD mmol/I 108 pmol/I
Ungprasert | 1 CKD3 | ionizov | carpopedaln 520 pg/ml 778 pg/ml
(2013) ané i spasmy;
2,3 QTc 520 ms
mg/dl
Talreja 1 CKD | 6,7 generalizov | 11d not done 409 pg/ml
(2012) mg/dl | ané bolesti
Agarwal 1 PD 6,3 kiece 7t 315 pg/ml 647 pg/mi
(2013) mg/dl

Ve vSech pfipadech byla podana pouze jedna davka denosumabu.

N — pocet pacientli, CKD — chronické onemocnéni ledvin, RRT — renal replacement
therapy, HD — hemodialyza, PD — peritonealni dialyza, Ca — hladina sérového vapniku, Cas
— Cas od zahdjeni 1é¢by do hypokalcémie, d — dn(, t — tydn(, m — mésica.
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4.4 Vliv modifikaci hemodialyza¢ni procedury na koncentrace thyroidalnich
hormont

Hladiny TSH a thyroidalnich hormon( pred dialyzaéni procedurou ukazuji na vysokou
prevalenci abnormalit téchto hormon( u hemodialyzovanych pacient(. Toto je v souladu
s vétSinou publikovanych udaji. Cilem nasi studie bylo srovnat vliv dvou madu
hemodialyzacni procedury na sérové hladiny TSH a hormon( $titné Zlazy. Dosud nebyl
publikovan vliv on-line HDF na sledované parametry. Novym zjisténim naseho
experimentu je pokles TSH v prlibéhu HDF. Molekulova hmotnost TSH je 28 kDa. Vysoky
ultrafiltracni  koeficient pouZitého dialyzatoru (99 ml/mmHg/h) a zejména vysoky
prosévaci koeficient pro beta-2-mikroglobulin (Mr 11,9 kDa) naznacuji moznost transferu
TSH pres membranu. Sekrece TSH je ale fyziologicky pulzatilni a polocas kratky a nase
data nevysvétluji mechanismus poklesu pfi HDF. Pouze ukazuji rozdilené zmény

koncentraci TSH pfi HD a HDF procedurach.

Sérové koncentrace volnych hormon( stitné Zlazy stouply v prlibéhu HD a HDF obdobné.
To naznaduje, Ze tyto zmény nejsou v primé souvislosti se sérovymi zménami TSH. Také
nejsou dany pfrimo vlastni eliminacni strategii. Jejich molekulovd hmotnost (T4 — 777 Da a
T3 — 651 Da) umozZiuje prestup jak pres low-flux tak i high-flux membranu. Jestlize jsme
presto pozorovali vzestup koncentraci FT3 i FT4 béhem procedur, naznaéuje to rychlou
disociaci obou hormon( zvazby na bilkoviny. Tato disociace musi byt rychlejsi nezli
odstrafiovani hormonl pfes membranu. Vzestup FT3 muze byt ¢astecné teoreticky
zpUsoben i zvySenou konverzi z T4. Toto by bylo vsouladu s poklesem celkového T4
béhem HDF. Distribu¢ni objem T4 je 4x mensi nezli T3. To znamena, Ze mnohem mensi
¢ast T3 je k dispozici pro eliminaci. To je v souladu s poklesem T4, ale nikoli T3 béhem
HDF. Tato vysvétleni jsou ale pouze teoreticka a nds experiment nebyl cilen na uréeni

mechanismu zmén.

Ukdzali jsme, Ze dnesni moderni mimotélni eliminaéni metody ndhrady funkce ledvin s
pouzitim ultracisté vody a polysulfonovych dialyzator( o velkém povrchu vyznamnym
zpusobem méni koncentrace TSH a thyroidalnich hormon(. Tento Ucinek je rozdilny pro
razné typy procedury. TSH stoupa v prabéhu low-flux hemodialyzy, ale klesd béhem high-
flux on-line hemodiafiltrace v postdiluénim médu. Heparin neni hlavni faktor zodpovédny

za vzestup volnych frakci thyroidalnich hormont béhem procedury.
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5.

Souhrn - hlavni zavéry a doporuceni

Zaveéry stran sloZeni dialyzacéniho roztoku

Pfi poutziti standardnich dialyzacnich roztokd s koncentraci vapniku 1,5 mmol/l bez
pridaného citratu stoupa sérova koncentrace vapniku pfi HD pfi predialyzac¢ni hladiné
sérového vapniku mensi nez 2,33 mmol/I pro celkovy vapnik a 1,33 mmol/I pro vapnik
ionizovany. PFi poutZiti dialyzacniho roztoku s pfidanym citratem (0,8 mmol/I) jsou tyto
koncentrace vyznamné nizsi — 2,19 mmol/l pro celkovy a 1,23 mmol/I pro ionizovany
vapnik. To znamend, Ze stejna koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku (1,5
mmol/l) je spojena s rozdilnou bilanci vapniku, a to v zavislosti na pfitomnosti citratu.
Pfi pouZiti dialyzacnich roztokl s 0,5 mmol/l difuzibilniho hofciku dochazi k poklesu
jeho sérové koncentrace u vétsiny pacientl. Pfi dlouhodobém pouzivani dialyzacnich
koncentrat(i s pfidanym citratem sodnym maji pacienti nizsi predialyzacni a zejména
podialyzacni sérové koncentrace horciku. Pfi pouziti roztok( bez citratu (tj. s obsahem
acetatu, 3 mmol/l) dochazi béhem HD k poklesu sérovych koncentraci horciku, pokud
je predialyzacni sérova koncentrace celkového horciku nad 0,76 mmol/l. V pfipadé
dialyza¢nich roztok( s pfidavkem citratu je predialyzacni koncentrace hofciku, pfi
které nedochazi ke zméné sérové koncentrace nizsi - 0,68 mmol/I. DFivéjsi praxe, ktera
doporucovala koncentraci 0,5 mmol/l vzhledem k predpokladané hypermagnezémii
pfi selhani ledvin, musi byt pfehodnocena.

Rozdilné zmény sérovych koncentraci vapniku a hofciku pfi pouziti dialyzacnich
roztokd s pridanym citratem jsou pravdépodobné zodpovédné za velmi rozdilné
zmény sérovych koncentraci parathormonu pfi hemodialyzaénich procedurach s a bez
pridaného citratu. PFi uZiti koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku 1,5 mmol/I
dochadzi pfi standardnich dialyza¢nich roztocich bez citratu k poklesu parathormonu o

60 %. Pri uziti roztoku s pridanym citratem dochazi k vzestupu o 4 %.

Doporuceni stran sloZeni dialyzacniho roztoku

Koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku

Jak vyplyva ze slozZitosti metabolismu vapniku a jeho bilance, neni mozné doporucit jednu

koncentraci kalcia v dialyzaénim roztoku pro vSechny pacienty. Jednotlivd doporuceni se

shoduji v potfebé individualizace koncentrace vépniku v dialyza¢nim roztoku dle potreb

konkrétniho pacienta. Koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku je jedna ze slozek, které
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vytvari celkovou bilanci vapniku v organismu. Pfi jeji volbé je tedy tfeba pfihlizet na stav
organismu z pohledu potieb vapniku, stravovaci navyky, souc¢asnou lécbu kalcimimetiky,
vazaci fosfatu, jejich typu a davce, poddvani vitaminu D ¢i jeho analog, stavu kostni
remodelace a funkci pfistitnych télisek, hemodynamické toleranci dialyzacni procedury a
dalsim faktordm. Zakladni pro a proti pfi volbé koncentrace vapniku v dialyzacnim roztoku

shrnuje nasledujici tabulka (Tabulka 28).

Tabulka 28 Shrnuti zakladnich doporuceni stran volby koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku

Koncentrace vapniku v dialyzacnim roztoku

1 mmol/I 1,25 mmol/I 1,5 mmol/I 1,75 mmol/I

Vyrovnana bilance vapniku pfi dialyze

Negativni bilance vapniku pfi dialyze Pozitivni bilance vapniku pfi dialyze

Riziko hypokalcémie Riziko hyperkalcémie

Mozna lécba vitaminem D a Ca obsahujicimi | Lécba vitaminem D a Ca obsahujicimi vazaci
vazaci fosfatu fosfatu by méla byt omezena

Stimuluje kostni obrat u adynamické kostni v - .
PFiznivy pro zachovani kostni hmoty

choroby
Riziko hyperparathyredzy Potlaceni aktivity pristitnych télisek
Snizené riziko mimokostnich kalcifikaci Zlepseni hemodynamické tolerance dialyzy

Riziko vyrazné negativni bilance Ca pfi HD u
pacientd s vysokym PTH

Koncentrace hor¢iku v dialyzacénim roztoku

Pro hot¢ik plati obdobné zasady jako pro vapnik. Horcik v dialyzaénim roztoku je opét jen
jednou soucasti, kterd se podili na celkové bilanci tohoto iontu v organizmu a jeho
koncentraci v dialyzaénim roztoku je nutno volit s ohledem na stav pacienta a dalsi slozky,
které se podili na bilanci horc¢iku. Nékteré potencialni vyhody a nevyhody, které bychom

méli zvazovat, jsou shrnuty v nasledujici tabulce (Tabulka 29).
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Tabulka 29 Shrnuti zakladnich doporuceni stran volby koncentrace hofciku v dialyza¢nim roztoku

Koncentrace hoiciku v dialyzaénim roztoku

0,25 mmol/I 0,5 mmol/I

0,75 mmol/I

Vyrovnana bilan

ce Mg pfi dialyze

Negativni bilance hor¢iku pti dialyze

Pozitivni bilance hotciku pfi dialyze

Riziko hypomagnezémie

Riziko hypermagnezémie

Mozna lé¢ba Mg obsahujicimi vazaci fosfatu

Lécéba Mg obsahujicimi vazacdi fosfatu by
méla byt omezena

Riziko hyperparathyredzy

Potlaceni aktivity pristitnych télisek

Snizeni kontraktility myokardu a zvySeni
vyskytu intradialyzacnich hypotenzi

Zlepseni hemodynamické tolerance dialyzy
(zejména pfi pouziti roztokl s nizkou
koncentraci vapniku)

Vyssi vyskyt s HD asociovanych bolesti hlavy

Snizené riziko mimokostnich kalcifikaci

Vyssi ¢etnost kreci pfi HD

ProdlouZeni PR, ST, QRS

Pouziti dialyzacnich roztokii s pridanym

citratem

Pfi poutziti téchto dialyzacnich roztokd dochdzi (ve srovndni s roztoky bez citrdtu se

stejnou koncentraci vapniku a horciku) k vétsSimu poklesu sérovych koncentraci vapniku a

hoféiku a pravdépodobné k jejich vétSimu odstranéni z organismu. Zaroven dochazi

k vyrazné vétsi stimulaci aktivity pristitnych télisek. Pfi volbé konkrétniho roztoku je nutno

s témito ucinky pocitat a volit je pro pacienty s adynamickou kostni chorobou nebo volit

roztoky s vyssSimi koncentracemi vapniku, eventudlné i hoféiku.

Ostatni zavéry a doporuceni

[}
variabilitu. B&hem ucinnéjsich HDF

k vyraznéjsimu poklesu fosfatémie. Jsou

Predialyzacni sérové koncentrace fosforu vykazuji u dialyzovanych pacientd velkou

procedur (hodnoceno Kt/Vurea) dochazi

-li ostatni parametry procedury srovnatelné

(zejména délka procedury), lze pti téchto procedurach predpokladat vétsi mnozstvi

odstranéného fosforu (eliminace nejen difusi, ale i aditivni konvektivni transport). To

se vSak neprojevuje v predialyzac¢nich koncentracich. Ty jsou dany rfadou dalsich, velmi

dobfe zndmych faktor(i, zejména pfijmem fosforu potravou a uzivdnim vazacua fosfatu.
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Hemodialyzac¢ni procedura je ale jednim z faktor(, ktery se podili na fosfatové bilanci
pacientd a vyssi ucinnost procedury miZe napomoci ve zvySeni eliminace fosfatd
z organismu, hlavnim problémem eliminace fosforu vzhledem ke kompartmentové
distribuci je délka procedury.

Davka 5000 IU cholekalciferolu tydné je uc¢inna a bezpecna u hemodialyzovanych
pacientd. U hemodialyzovanych pacientd se sekundarni hyperparathyreézou muze byt
suplementace cholekalciferolem bezpecné kombinovana s podavanim aktivator(
receptoru pro vitamin D.

Koncentrace sklerostinu v séru u pacientd se selhanim ledvin jsou zvySeny oproti
kontroldm, avsak mezi jednotlivymi pacienty jsou vysoce variabilni; jsou vSak v ¢ase
stabilni a nejsou ovlivnény nékolikamésicni lécbou aktivatory receptoru pro vitamin D.
Treti generace metod pro stanoveni parathormonu poskytuje o 27 % (DiaSorin)
eventualné 34 % (Roche) nizsi hodnoty ve srovndni s druhou generaci metod danych
firem.

Opakované davky denosumabu mohou byt s dobrym klinickym Gcinkem podavany
hemodialyzovanym pacientlim v peclivé zvolené indikaci. Pfi komplexni terapii neni
hypokalcémie natolik zavaina, aby byla kontraindikaci k 1é¢bé a pfiznivé ucinky
denosumabu prevazuji, avsak jde o jednotlivé pripady.

Dnedni moderni mimotélni eliminacni metody ndhrady funkce ledvin s pouZitim
ultracisté vody a polysulfonovych dialyzatori o velkém povrchu vyznamnym
zpusobem meéni koncentrace TSH a thyroiddlnich hormond. Tento Ucinek je rozdilny
pro rlzné typy procedury. TSH stoupa v pribéhu low-flux hemodialyzy, ale klesa
béhem high-flux on-line hemodiafiltrace v postdiluénim mddu. Sérové koncentrace
volnych hormonu Stitné Zlazy stoupaji v pribéhu HD a HDF obdobné. Heparin neni
hlavni faktor zodpovédny za vzestup volnych frakci thyroiddlnich hormon( béhem
procedury.

Hodnoty CTx a PINP jsou u hemodialyzovanych pacientl vyrazné zvysené v dasledku
chybéjici renalni eliminace i vysokého kostniho obratu. Ve srovnani s HD dochazi pfi
HDF k vyraznému prechodnému poklesu CTx i PINP.

Pfi hemodialyzacnich procedurach dochazi k vyznamnému poklesu kozniho prokrveni.

K zavainému poklesu prokrveni dochazi i u pacientl, ktefi maji béhem procedury
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stabilni rutinné pouzivané klinické ukazatele hemodynamické stability — krevni tlak a
puls. Dobrym prediktorem prokrveni klze po HD je relativni zména objemu krve
béhem procedury. K mensimu poklesu prokrveni dochazi u pacientd, kteti vykazuji po
HD vysSi hydrataci. K vyraznéjsSimu poklesu prokrveni dochdzi u pacientl s vys$Simi
koncentracemi asymetrického dimethylargininu, urcitou roli maji i vyssi koncentrace

fosforu, resp. fosfokalciového soucinu.
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VOLBA KONCENTRACE VAPNIKU
V DIALYZACNIM ROZTOKU - LITERARNI
PREHLED A KAZUISTICKA SDELENI

CALCIUM CONCENTRATION IN DIALYSIS SOLUTION
— REVIEW OF THE LITERATURE AND CASE REPORTS

ROMAN SAFRANEK, MICHAELA KUBISOVA,
PETR MOUCKA, SYLVIE DUSILOVA SULKOVA!

Nefrologické oddéleni, Klinika gerontologickd a metabolickd, Fakultni nemocnice Hradee Kralové
'Klinika nefrologie, IKEM, Praha

ABSTRAKT
Koncentrace vapniku v dialyzalnim roztoku je jedna 2z sloZek, klerd wivaiid celkovou bilanci vapniku v organismu. Nespréavna bilance
vapniku miize byt spoluzodpovédnd za zvydenou morbiditu a mortalitu dialyzovanych pacientl. Volba sprévné koncentrace vapniku
aro dialyzadnd roziok piitom nend jednoducha - je potfeba ji individualizovat die stavu a potfeb jednolivych pacientd se zohledngnim
ufivané terapie a daldich faktord.
Kiitovd siova: vapnik, dialyzaéni roztok, hemodialyza, CKD-MBD, kalcifikace, bilance vapniku

ABSTRACT
Hemodialysis is an important compenent of whole-body calcium balance. Inappropriate selection of calcium concentration for dialysis
solution may be respoensible for increased morbidity and mortality of hamodialysis patisnts. Choice of adequate calcium concentration
is cornplicated, have 1o be individualized, and must take into acoount number of factors including clinieal status of the patiant and
concomitant medication.
Key words: calcium, dialysis solution, hemodialysis, CKD-MBD, calcifications, caloium balance

VAPNIK V DIALYZACNIM ROZTOKU

Blouhodobé dialyzovani pacienti jsou postiZeni vyraz-
nou tvorbou arteriainich kalcifikaci i vyS&im rizikem zio-
menin. Jednim z mnoha fakiord zvyiujicich vyskyt tdch-
to komplikaci je pfebytek nebo nedostatek vapniku v or-
ganismu. Volba koncentrace vapniku v roztoku pro dia-
lyzadni proceduny je pfitom daleiity faktor podilejici se
na vytvareni vapnikové bilance nasich pacientd (Covic,
2009; Goodman, 2000 a 2004; Cozzoline, 2005; Moe,
2009; Adragao, 2009; Alem, 2000; Nickolas, 2008).

Historicky vyvoj

PFi zavadéni dialyzadni terapie do Sir§i klinické pra-
xe v 60. letech 20. stoleti byla pOvodné pouZivana kon-
centrace ionizovaného kalcia v dislyzadnim roztoku 1,25
mmol/i. Byla vybrana jako koncentrace, kterd nejvice od-
povida plazmaticke hiading ionizovang kalcia. PF jeiim
pouzivani ale dochazelo asto k poklesam plazmatické

koncentrace kalcia, asté byly nekorigovateiné hyperpa-
ratyredzy. Proto se brzy pfedlo na pouZivani vyisich kon-
centraci vapniku v dialyzaCnim roztoku (1,75 mmol/l)
s cilem prevence hypakalcémie, dodavani kalcia pfi dia-
tyze a prevence renalni osteodystrofie.

V 70. letech se stala b&Znou substituce aktivniho vi-
taminu D, koncem 80, let se roziifilo pouZivani vapnik
obsahujicich kalciovych vazadd. Touto zménou terapie
se zvy§il vyrazné perorélind pifjem vapniku, V piipads vy-
sokych davek vaza€ i nékolikanasobné. Kombinaci s ak-
tivnim vitaminem I se navic vyrazné zvySii i absorbovany
podil. To vedio v kombinaci s nadéale pouZivanou vysokou
koncentraci vapniku v dialyzadnim roztoku k velkému zati-
zeni pacient’ vapnikem s Sastou hyperkalcémii {Slatopol
sky, 1986} Jednim 2z moznych FeSeni tohoto problému byl
navrat k niz&im koncentracim vapniku v dialyzaénim rozto-
ku (Slatopolsky, 1889}

V dnesni dobé je teraple nasich pacienti déle obo-
hacena o pouZivéni vazalt fosfail, které nechsahuiji
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ani aluminium ani kalcium, 0 analoga vitaminu D a kal-
cimimetika, Pestfejdi terapeutick® moZnosti vyznamng
ovhiviji bilanci vapniku, a to s velkymi interindividuaini-
mi rozdily v zévisiosti na typu a dévkach zvolenyeh ek,
Jako disledek jsou dnes pouivény koncentrace v SirSim
rozpéti od 1 mmol/l {Goich, 2010) a2 po 1,75 mmol/d
{Seyifart, 20009}, V Japonsku, Austrélii a Evropé pfeva-
Zuje pouzivani koncentraci 1,5 mmol/L v Americe jsou
v praméry pouzivany koncentrace mizsi,

Méreni bilance vapniku pfi hemodialyzaéni proce-
dufe

Shér vedkerého dialyzadnibo roztoku

Tato metoda je povafovana za zlaty standard” pfi
hodnoceni bilance latek pfi dialyzadni procedufe a pres
fadu nevyhod je pouzivana do soulasné doby. Zaklad-
il nevvhodou je nutnost sbéru velkého objermu rozto-
ku {pfes 100 | béhem jedné procedury), potfeba pfes-
né kvantifikace objemu a jeho dikladngho michani pled
odbérem vzorkd.

Hou (1991} popisuje sbér dialyzaéniho roztoku do ka-
librovanych patnéactilitrovych nadob. Béhem procedury
cetkem 9 shérd. Koncentrace viech bilancovanych latek
isou méfeny ve viech jednotlivych sbérech. Je tedy moz-
né spoditat pfesnou bilanc iatek béhem celé procedury
i jeji vyvoi v ceca 30minutovych intervalech.

Shér veskerého dialyzalniho roztoku za celou pro-
ceduru do jedné 200} nadoby poutival Argilés (1995
a 1897). Vzorky pro analyzy byly adebirany po diklad-
ném promichani kalibrovanou pumpou. Obdobné shér

Castedny shir dialyzadnibo roztoku

Argilés (1995 a 1997) popisuje dasteény shér dia-
tyza&niho rozioku pumpou zapojenou na hadict s po-
uZitym dialyzaénim roztokem. Shirdan byl v pravidel-
nych intervalech konstantni objem dialyzaéniho rozto-
ku, ktery byl nasiedn@ zachytdvan do shérné nadoby,
Tento systém byl pracovitém Gspésn& pouZivan né-
kolik et s postupnym vylepSovanim {napf. zména mis-
ta odbéru dialyzadniho roztoku a vyGsténi do sbérné
nadoby z divedu bakterialni kontaminace). Nevyho-
dou tohoto systému je ve srovnani s kontinuéinim pro-
porénim shérem jeho mendi pfesnost (Argilés, 1997}
Dalsimi nevyhodami uvadénymi autory byly moznost
hakterialni kontaminace retrogradnég pii diouhodo-
bém pouZivani systému, cena jeho pouZivani a nut-
nest michani vétdich objem( pro dosaZeni pfesnosti
pfi odbéru vzorki.

Kontinuaini proportni shér dialyzdtu

— Za pouiiti peristaltické pumpy. funkdng spojend
s dialyzacnim ptistrojem {Ronco, 2000). PouZito speci-
Alnitho zafizent (QuantiscanTM, Hospal, Girandola, lta-
v} PFi tomto zpdsobu neni nutno shirat velky objem
dialyzatu {shirana 1/1000), lze snadno spotitat cel-
kovou bilanci latek pfi procedufe. Vzorkovaci pumpa
je funk&né svazana s dialyzadnim piistrojem a reagu-
ie na ieho aktuaini dinnost - rychlost toku dislyzaéniho

roztoku, alarmy, testovani systému, Rychlost prigoku dia-
lyzdtu a vzorkovaci purnpy uvadéné vyrobcem s variabili-
tou do 1%. Validovano srovnanim se shérem veskerého
dialyzatu. PouZivano v Fadé pracl rdznych autord, napf.
i pfi vypodtu bilance kalcia pfi HD {Sigrist, 20086).

- Pamoci kalibrovanych licich trysek. PouZito pro
dialyzatni pfistroje firmy Fresenius. Proporénost ob-
jemu shiraného dialyzatu k pritoku dialyzaéniho roz-
toku diglyzdtorem je zajiSténa tim, Ze je shirdn dialy-
zaéni roztok z jedné 2z 25 kalibrovanych licich trysek,
kterymi protéka pouZity dialyzalni roztok. Pro dodrie-
ni pfasnosti je nutna kalibrace pfed kaZdym méfenim
{Blumberg, 1997).

~ 8 vyuiitim reverzné zapojené infuzni pumpy (Ar-
giles, 1997). Infuzni pumpa nasava pouZity dialyzad-
ni roztok kratce za dialyzétorem. Nasava konstantni
rychiosti béhem celé hemodialyzadni procedury {au-
to¥i poudivaly rychlosti 4 nebo 10 mi/h). Celkovy ob-
jem dialyzadniho roztoku pouziteho pro proceduru byl
poditdn pomoci dvou elektronickych pocitadel a zna-
fosti abjemu bilanéni komory. PouZito pro dialyzaéni
piistroje firmy Fresenius, ale jak autofi uvadi, diky ne-
zavisiosti nasavaci pumpy Ize pouZit pro jakékoli dialy-
zatni piistroje. Vyhodou je vysoka piesnost srovnatelna
s metodou sbéru veskerého pouzitého dialyzaéniho roz-
toku. Vyraznou nevyhodou tohoto sytému je leho pouZiti
na starsich pfistrojich firmy Fresenius, kde bylo moiné
jednoduchym zplsobem ziskat informace z vyde zmi-
nénych pulzovych poiéitadel a pomoef ziskanych infor-
maci zpfesnit ndsledné vypodty. Z pohledu bilanci ob-
jemil tekutin ma¥e byt problematicky i odbér dialyzaé-
niho roztoku kratee za dialyzatorem. Nacepak vyhodou
tohoto umisténi odbérového mista je neodebirani dia-
iyzalniho roztoky, ktery obehazi dialyzator pit testovs-
nf systému,

Wpodltem z opakovanych méfeni koncentracl

Prikladem muZe byt opakované méfeni koncentraci
vapniku v dialyzanim roztoku pfed a za dialyzdtorem se
znalosti prirtoku dialyzaéniho roztoku. Vypodet cetkové
hilance vapniku se provede dle jednoduchého vzorce:

Celkova bilance vapniku = Di - Do

D — celkové mnoistvi vépniku, které béhem proce-
dury viéka do dialyzatoru (Di) nebo vyiéka z dialyzatoru
{Do} za celou proceduru {mmol/1l}

Di=DCa x QD Do = DCa = {OD + QUF}

DCa ~ koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku
fmmoi/1)

QD - pritok dialyzadntho roztoku {I/h), QUF - ultra-
filtradni rychiost (I/h}

Koncentrace vapniku miZe byt méfena v riznych in-
tervalech a do vzorce nasledné dosazena primeéma hod-
nota. Napf. Fernandez {1995} provadeéla méfeni pouze
na poédtky & na konci dialyzaéni procedury.

Hlavrd vwhodou této metody je jeif jednoduchost. Neni
nutno shirat poudity dialyzadni roztok. Hlavni nevwhodou
je velké nepfesncst metody a nutnost znalosti pritoku
dialyzaéniho roztoku dialyzatorens. Ta je pfesné Fizena
jen u ndkterych dialyzatnich piistrojg.
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Viiv koncentrace kalcia v dialyzaénim roztoku na
jeho bilanci pFi dislyzadni procedute

Zasadnim faktorem kalciové bilanci pifi HD je rozdil
koncentraci ionizovaného kalcia v dialyzaénim rozto-
ku a plazmé. PHi zahajeni dialyzadni procedury je fakio-
likost bilance oviiviiovana i daldimi, nize popsanymi fale
tory. Dilleité je, #e mno¥stvi kalcia odstranéného pii HD
neni zavislé na celkovém pfijmu kalcia v mezidialyzac-
nirn obdob{ {Sigrist, 2006}, Hemodialyza tedy nemiiie
slouZit jako jakysi automaticky fungujici faktor ve vyrov-
nani kalciové bilance.

Viiv riiznych koncentract vapniku v dialyzagnim roz-
toku na bitanet vépniku pFi 4h HD procedufe meto-
dou shéru veskerého dialyzatu studovala napf. Hou
{1991}, P#i koncentraci Ca 1,75 mmol/l byla poziti-
vita bilance pit procedufe primérmé 872 mg vapni-
ku, pfi Ca 1,25 mmol/l 218 myg Ca a negativn{ bilan-
ce (231 mg) byla pfi koncentraci vapniku v dialyzaénim
roztoku 0,75 mimol/i. Na zékladé vypodtu bitanci vap-
niku pfi 4h HD Yokoyama (2002} odhad! vyrovrianou
bilanci vapniku pfi uZiY dialyzaéniho roztoku s koncan-
traci Ca 1,385 mmol/l. Toto nésledné potvrdil pomoci
wypodiu celkové bilance vapniku u 11 ndhodné vybra-
nych pacient(.

Dile jinych autord je negativity bilance dosaZeno
jiz pfi pouziti dialyzaéniho roztoku o kencentraci Ca
1.25 mmol/1. PFi 4h trvajici HD byla bilance vapniku ne-
gativni 1 83 % pacientll, a to - 187 £ 232 myg Ca (Sig-
rist, 20086), Yokovama uvédi-94,5 myg lvypodet 2z méfeni
na jinych koncentracich} (Yokovama, 2002). PFi pougit
koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku 1 mmol/ije
bitance vapniku negativni 0 -645 mg Ca, pfi koncentra-
ci 1,5 mmel/! je bilance pFi 4h HD pozitivnio + 4568 my
Ca {Yokoyama, 2002).

Obdobné vysledky ukazuje i recentni prace Karohl
{2010} a spolupracovnikl. Autofi méfh pomoci sbéru
veskerého pouiitého dialyzaéniho rozioku hilance kal-
cia pfi hemodialyzaéni procedufe u 4 koncentraci kal
cia. PFiblifné vyrovnang vapnikove bilance bylo dosaZe-
no pfi kencentraci Ca 1.5 mmoei/l dialyzadniho roztoku,
Negativni pfi uZiti koncentraciCa 1a 1,25 mmol/l a po-
zitivni pFi koncentract Ca 1,75 mmol/L

Vyrazné negativni bilance vapniku pfi HOF naméfil
metodou shéru vedkerého dialyzaéniho roztoky Mal-
beru {1994}, Mimé negativity bylo dosaZeno phi ufi-
ti koncentrace Ca 1,75 mmaol/l, vwyrazné negativni pfi
koncentracich niZ8ich. PFicincu téchito vysledkd miZe
byt velky rozdil mezi koncentraci vapniku udavanou vy-
robcem a koncentract ionizovaného kalcia naméfenou,
kterd byla napf. pro roztok 1,76Ca 1.37 mmol/it Dal-
§im zjisténim je vztah mezi G&innostl on-line HDF da-
nou rychilosti ultrafiltrace/substituce a bilance vapni-
ku. PH srovnatelnych koncentracich tonizovaného vap-
niku na strané krevni a v dialyzaénim roztoku se bilan-
ce se zménoy Udinnost nemeéani {tedy z0stava vyrovna-
na}. PFi sniZend koncentrace vapniku v dialyzaénim roz-
toku pod koncentraci ionizovaného vapniku v krvi je bi-
{ance vapniku negativni a se zvySenim GCinnosti tato
negativita dale stoupa.

Tab. 1: Orientadni bilance vapniku pfi dialyze v zavisiosti na pouiite
koncentraci vapniku v dialyzadnim roztoku

Ca v roztoku (mmol/l) Bilance vapniku p¥i hemodialyze

1 B00 mg
Negativai

1,25 gativii =200 mg

i 14 Vyrovnana o

1.5 o + 200 mp
Pozitivii

1,75 + 800 mg

Velikost ultrafilirace neoviiviiuje zasadnim zplsobem
bilanci kalcia p¥i HD {Sigrist. 20086). Vyznamnym fakto-
rem je konvektivni transport pfi hemodiafiltraci {Malber-
ti, 2003} Viastni rychlost substituce ale neoviivituie vy~
razné bilanci vapniku pfi on-ine HDF (Malberti, 1994},
Karohl a spol. (2010) neziistila viiv uZivani vitaminu D,
jeho analog ani riznych typd vazacu fosfatu na bilanci
kalcia pfi HD, Orientadni bilanci vapniku pfi dialyzadni
procedufe v zavislosti na pouiité koncentraci vapniku
v dialyzacnim rozioku ukazuje tabulka 1,

Co se tyké celkové hilance vapniku, Sigrist (2006} vy-
poéital pozitivai bilanci kalcia u pacientd dialyzovanych
s fixnt koncentract kalcia 1,25 mmol/l, & to i u pacien-
th bez Bc¢hy kalciovymi vazadi fosfath. Pozitivita bilan-
ce kalcia stoupala s rostoucim piijmem, danym zejmé-
na kalciovymi vazadi fosfatll. Na druhou stranu, velikost
zirat kalcia s vy&i pfiimu vapniku nesouvisela.

Viiv jinych faktora na bilanci kalcia pii hemodialize

Viiv stavu kostni remodelace

Stav kostni tkané zasadnim zpsobem ovlivhuje celko-
vou bilanct kalcla pft hemodialyze, Karohi a2 spok. {2010
méfili kromé celkové bilance kalcia nékolik markerd kost-
ni remodelace: iIPTH, osteokalcin, kostnd isoformu alka-
lické fosfatazy, osteoprotegerin a deoxypyridinolin, Kost-
i biopsie provadéna nebvla. Pokud rozdélili pacienty do
dvou skupin die iIPTH {pod a nad 300 pg/mi), tak sku-
pina s vwEsim iPTH méla pfi stejné predialyzadni sérové
koncentraci kalcia signifikaniné negativné}§f kalciovou
bilanci pii dislyze s dialyzacnim roztokem o koncentra-
ciCa 1 mmol/1 {-420 + 218 vs.-783 + 472 mg/HD pro-
ceduru). MoZné vysvétlenim tohoto jevu je nastedujic:
Pool plazrmatického vapniku je maly a béhem HD pro-
cedury dochazi k nevelkym zménam v koncentraci plaz-
matickeho vapniku. Vapnikové ionty jsou tedy ihned de-
ponovény do nebo uveolfiovany z poolu mnohem vatsi
ho. Jeho exisienci a kapacitu na matematickych mode-
jech doklada Gotch a spolupracovnici {2010}, Jde o pool
rychle mobilizovatelného kalcia, kiery se nachazi v kostni
tkani, pfedevéim jde o vapnik navdzany na nekolagenni
proteiny kosti. MnoZstvi vapniku, které se z kosti miiZe
uvolnit nebo kieré se muiZe do kostri tkang navazat,
e, jak ukdzal Kurz a spol. (1984), vyznamné ovilivné-
no stavem kostn{ remodeiace - je vyznamné sniZené
u adynamické kostnl choroby. V pFipadé hyperpara-
tyredzy je snazdi rychia mobilizace kalcia dand vEt8im
poolem Ca vazaného na nekolagenni proteiny, napt. os-
teokalcin, ktery byl v popisované studii vyrazné vyEsi ve
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- Kazuistika a pfehledné sdéleni

skuping s vyE5im iPTH. Osteokalcin, nekolagennd bilko-
vina s nejvéisSim zastoupenim v kostnd tkani, je syntsti-
zovén ostecblasty pravé v disledku stimulace parathor-
monem {Yu, 2008).

Stav kosinif remodelace tim, Ze oviivituje bilanci kak
cia pii HD, mdze byt jednim z klifovych faktorl velké-
ho interindividualniho rozptylu celkové bilance kalcia pfi
uFitl urdité koncentrace Ca v dialyzadnim roztoku, Navic
jde o parametr, ktery ie alespon orientaGneé hodnotitelny
méfenim PFTH. Jeho koncenirace je rutinng stancvovéna
v pravidelnych intervalech u vech dialyzovanych pacien-
10 a inkorporace tohoto parametru do Gvah o volbé kon-
centrace Ca v dialyzadnim roztoku nevyZaduje tedy 2ad-
na dalsi vyietieni. Ve skuping pacientd s vysokymi hladi-
nami iPTH by tedy jen ve zdavodnénych pfipadech mély
byt valeny roztoky s nizkymi koncentracemi Ca v dialyzad-
nim roztoku {1 a 1,25 mmaol/1} (Karohl, 20101

Daliim z molnyeh faktord, kieré mohou pfi dané
koncentraci vapniku v dialyzatnim roztoku oviiviiovat
1eho bilanci pfi procedufe, je napf. polymorfismus genu
pro receptor vitaming D {(Yokoyama, 2002). PR HD
s 1,256 mmol/t vapniku byla dle genomu odlisna celko-
va bitance vapniku i odpovéd pFidtitnych télisek co do
sekrece PTH pfi procedufe.

Soutasna doporudeni pro klinickou praxi

Platna soudasnd doporuéeni nejsou ani jednotna,
ani jednoznaénd. National Kidney Foundation {New
York, United States) ve svych doporucenich (Kidney
Disease CGuicome Quality nitiative - K/DOQI 2 roku
2003 preferuje pouZivani nizdich koncentraci vapni-
ku v dialyzaénim roztoku. Upfednostiuje koncentraci
1.25 mmol/l pfed 1.5 mmol/t Divodem je snaha vy-
hnout se velké naloZi vapniku do crganismu a pfedché-
zet kalcifikacim cév.

KDIGO ve svych doporufenich z roku 2008 navrhuje
pouZivani koncentraci kalcia v rozmezi 1,25~ 1,5 mmol/l.
Tyto koncentrace by u vétSiny pacientl mély zajistit pfi-
Blizné neutrdlnd bilanci kalcia pfi hermodialyzadni proce-
dufe, V pfipadé pacientls s adynarmickou kostni nemo-
ci by neméla byt pfi uZivani vwie uvedenych koncentra-
ci prilis velkd pozitivita kalciové bilance, kterd by byla
skodliva. U pacientl s hypokalcémif Ize pfedpokladat
mirné pozitivni bilanci, kterd je v tomto pfipadé Zadou-
ci. Tato doporuleni vychazi z malého podtu studif na
nemnoha pacientech a nebyia prospektivné testovana.
Sila doporuden! 2. Urovert doporudeni 2 znamena ,na-
vrhujeme, rlizné moZnosti mohou byt odpovidajicf pro
rizné pacienty”, D znamend ,velmi nizk4 kvalita ddka-
z¢, hodnocen! Gdinku je velmi nejisté a mdZe byt da-
leko od pravdy”. Nedostatek dat a nejistotu doporude-
ni ukazuje | nutnost hlasovani expertni skupiny v fomto
bodé. Nové poznatky ani jasnéjsi doporuceni nepfinasi
komentar KDOQI {Uhlig, 2010}, Dle nékterych expertd
je vhodné ke sniZeni pozitivity kalciové bilance pouZi-
vat koncentrace niz8i, a to 1 mmaol/! dialyzaéniho roz-
toku (Gotch, 2010}

Kiinické zkuSenosti s pouZivénim riznych koncen-
traci vapniku v dialyzaénim roztoku

Viiv na hemodynamickou stabilitu pfi dialyzadni pro-
ceduie

Vapnik je prvkem, ktery ma zasadni Glohu v kontrak-
#lité, a to jak cévni stény, tak srdedni svaloviny. Vyrazné
wykyvy jeho koncentrace pii dialyzacni precedufe mo-
hou tyto procesy klinicky vwznamnym zpGschem oviiv-
fiovat. Pii dialyze s niZ8i koncentraci vapniku dochéazi
k vét8imu pokiesu krevniho tlaku i u osob s normalni sir-
deéni funkel {van Kuijk, 1987} Jdev je vysvétlovan po-
klesem kontraktility levokomorové svaloviny. U kardial-
né kompromitovanych pacientd pouZivani koncentrace
vapniku 1,75 mmol/l vede k lep$i hemodynamické tole-
ranci procedury (van der Sande, 1998; Locatelli, 2004).

Lze spekulovat o tom, jestl u pacientdl se zavainym
kardialnim postizenim, Spatnou hemodynamickou tole-
ranci procedury a omezenym pieZitim, je koncentrace
1.75 mmol/1 ta spravna volba. Pro tuto skupinu pacient(
mtZe byt zvySeni kardiaind stability pii dialyze vyraznym
ptinosem zvyujicim kratkodobé preziti. Riziko pozitivai
vapnikové bilance s naslednym rozvojem kaleifikagi v Ca-
sové deldim horizontu se stava problémem druhofadym.

intradialyzaéni hypotenze vznika obvykle z kombina-
ce fady pfi¢in a nejéastéji k ni dochéazi v druhé poloving
procedury. Snizit vyskyt hypotenzi bez navySeni vapniko-
vé naloZe si kiadio za cil profilovani vapniku béhem dialy-
zy. Dialyza prvni dvé hodiny probihala oproti koncentra-
i vapniku 1,25 mmol/l, daisi dvé hodiny 1,75 mmol/d
PFi takto vedené dialyze pozorovali autofi sniZeny vyskyt
intradialyza&nich hypotenzi bez zbytetné vysoké néloZe
vapniku {Kyrigzis, 2002).

Jinou, experimentaing ovéfenou moinosti ke zvyieni
hemadynamicks tolerance dialyzy, a to bez zvySeni pozi-
tivity vapnikové bilance, je zvySen! koncentirace hoféiku
v dialyzadnim rozioku na 0,75 mmol/i {Kyriazis, 2004),

Vv na management sekunddrnf hyperparatyredzy

Dvacetileté klinické zkuSenosti s pouZivanim koncen-
traci 1,5 a 1,75 mmol/! vapniku v dialyzadnim roztoku
publikoval Seyffart a spol. (2009). Mezi vyhody jimi po-
uZivanych vyisich koncentraci vapniku uvadi velmi niz-
ky vyskyt sekundarni hyperparatyredzy s extrémna niz-
kou nutnosti paratyreoidektomie {1 operace na téméf
400 dialyzovanych pacient(l), Autofi pfitom nezazname-
nali vysoky vyskyt hyperkalcémii, Setnost mékkotkafio-
wych kaleifikacf povaZovali za nizkou {ale nebylo po nich
cilend patranol).

Gotch a spol. {2010} pfi dlouhodobém pouZivani dia-
lyza&niho roztoku o koncentraci 1 mmol/f nepozorovali
vzestup hiadin IPTH. Naproti tomu Yokoyama {2002) ziis-
til po prevedeni pacient( z dialyzaénfho roztoku o kon-
centraci vapniku 1,5 na 1,25 mmol/l a jeho mésicnim
pouZivani signifikantni vzestup IPTH o 14 %. Nutno po-
znamenati, ze pacienti byli léceni Ca-obsahujicimivazaci
fosfatd, ale nedostavali Zadny aktivni vitamin D. Obdob-
né uspofadany experiment provedla Fernandez a spol.
{19956}, Tficet pét pacienth bylo pfevedenc z dialyzadni-
ho roztoku o kencentraci vapniku 1,756 na 1,25 mmoi/i
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a sledovani 1 rok. Zéroven se zménou dialyzadniho rozio-
ku byl zménén typ pouZivaného vazale fosfatu z aluminio-
veého na kalciovy, Aktivni vitamin D byl podavan pacientim
5iPTH nad 15 pmol/l. BEhem stedovaného obdobi doslo
k vyraznému vzestupu parathormonu(z 18,6 £ 5 na 33.2
+ 7 prool/t p < 0,001 1 alkatické fosfatazy.

Vilv mimotéinich efiminadnich metod na hadiny pa-
rathormon

Za akuini zmény PTH pfi hemodiakyzéch odpovida
akutni zména koncentrace ionizovangho kalcia. A to at
iiZ je vyjadfena jako aktuainf & korigovana ra pH. Kon-
cenirace iPTH stoupa pfi poklesu ionizovaného kalcia
a nappak (Rudnicky, 1993; Panichi, 1988; Peris, 2007,
Bellazzi, 1991}, Pokud nejscu signifikantni zmény kon-
cenfrace ionizovanéhe kalcia, nedochazi ani ke zménam
PTH {Bellazzi, 1991). Mira poklesu koncentrace PTH pfi
HD je proporcionaini s velikosti zmeény koncentrace io-
nizovaneho kalcia (Saha, 1992).

Viiv aktuaini kalcémie je pro zménu PTH pit proceduie
zdsadni a neni wyrazné oviivnén volbou metody ~ platl pro
hemodialyzu, hemodiafiitraci i hemofiltraci (Bellazzi, 1991;
Panichi, 1996; Bouillon, 1975; Peris, 2007). Zasadnim zp-
sobem neovliviiuie zmény PTH pii dialyze ani vzestup pH
&i pokles fosfatémie bEhem procedury (Rudnicki, 1993).

Zména koncentrace PTH pfi dialyze odpovida vapni-
kové hitanci za danou proceduru, Tak napf. Yokoyama
(2002}, pfi uZitd roztoku s 1.395 mmol/l Ca naméfil
vyrovnanou bilanci vapniku. Hodnoty iFTH se pii takto
vedené dialyze neménily {181 vs 184 pg/mi). PFi kon-
centract T rmimol/t naméfil negativni vapnikovou bitan-
c¢i a v souladu s tim i vzestup hladiny iPTH béhem HD.
Pfi hemodialyze tedy dochazi k akutnimu poklesu PTH
pii pouifvani kalcia v dialyzadnim roztoku o koncentraci
1.5 mmol/l (Saha, 1882}, 1,756 mmoi/i a vyisi (Bouillon,
1975; Bellazzi, 1891, Melan, 1993). PFi pouiiti koncentra-
ce kalcia 1,25 mmol/1 die nékterych autor: k signifikantni
zméné PTH p#i HD procedufe nedochazi (Beltazzi, 15991).

Vilv funkee pfistitnych télisek na zmény iPTH pfi pro-
ceduie

L pacientid s nedosiatedné korigovanou hyperparaty-
redzou je fyziologickd reakce pFistitnych télisek na zmé-
nu kalcémie potladena. Panichi {1896) naméfif vyrazng
vE1Si pokles IPTH pifi vzestupu kalcémie pit hemodiafil-
traci ve skupiné s iIPTH prdmérmé 124 + 111 pg/ml ve
srovnant se skupinou s iPTH 1015 £ 382 pg/ml Me-
fan (1993) rozdélil pactenty do 4 skupin die prediaiyzad-
ni hodnoty PTH a sledoval supresibilitu sekrece PTH p#i
HD s dialyzaénim roziokem o koncentraci kalcia 1,75
mmol/l. K vraznému poldesu iPTH do8lo ve skupinach
s pramérnou predialyzadni koncentraci iPTH 38, 157
i 452 pg/ml. Neimendi pokles byl zaznamenan ve sku-
piné s nejvyssi primérnou koncentraci iPTH ~ 906 pg/
. Pfi vysokych koncentracich kalgia v dialyzaénim roz-
tokui1,75-2 mmol/l} dochazi k signifikantnimu poklesu
PTH hladin u pacient( s | bez vyrazné hyperparatyredzy
{(Bellazzi, 1291). Terapie kaleitriolem ani alfakalcidolem
neméni miru poklesu PTH danou zménou koncentraci
ionizovaného kalcia pfi HD {Saha, 1992}

Kazuistika a pfehledné sdéleni

Viliv dialyzadnich roztokil s wwisi koncentracl vapniku
na zndmky zandtu a celkovou mortalitu

Vysiedky obiservacnich studii {Young, 20085; Hsu,
2010) i experimentainich modeld {Bussiere, 2002) na-
znacuji neblahy vliv zvySenych koncentraci vapniku
na zvySeni znamek zandtu a v piipadé dialyzovanych
pacientd { zvySovani mortality. PFidinna souvisiost ale
prokdzana nebyla. V pfipads cilené prospektivni stu-
die, ktera si kladla za cil odpov&dét na otdzku viivu po-
uZivani rdznych koncentraci kalcia na mortalitu, byla
dvouletd mortalita nejvy3ssf ve skuping s nejvy8si kon-
centraci vapniku v dialyzadnim roztoku (1,75 mmol/f.
BohuZel nedlo o studii randomizovanou, ale do skupiny
s dialyza&nim roztokem o koncentraci 1,75 mmol/! byl
citeng zatazeni pacient), kief{ byli béhem dialyz hemo-
dynamicky nestabilni a tato nestabilita nebyla ovlivnitel-
nd finou terapii (Hsu, 2010}

Bikarbondtovd dialyza s koncentrity roztoku s ky-
selinou citronovoun

SloZeni dialyzaénich roztokd

Tzv. A-koncenirat pro pfipravy dialyzatnibo roztoku
ie z divodu minimalizace sréZeci reakce mezi bikarbo-
natem a chloridem vapenatym okyselovan nizkou kon-
centract kyseliny. Od 80C. let do soudasnosti je standard-
né pouZivana kyselina octova {cca 3-5 mmol/l). Pro
omezeni sraiend reakee je zapoiteb sniiit pH vysled-
ného rozioku pod 7.3. Za timto Gdelem lze teoreticky
pouzit kterékoli druhy kyselin, které nebudou jinym
zpasobem reagovat se slofkami dialyzadniho roztoku
a nebudou mit neZadouci viiv na metabolismus dialy-
zovanych pacientd. PH vyvoiji suché smési pro pfipra-
vu dialyzaéniho roztoku byla jake kyseld sloZka navr-
Zena kyselina citrénova (Ahmad, 2000). A-koncentrat
s touto kyselinou byl pod obchodnim nadzvem Citrasa-
te kdispozici pro Klinické pouZiti nejd¥ive ve Spojenych
statech americkych {Advanced Renal Technologies,
Kirkland, USA)} a od roku 2009 po ziskani CE certifika-
1w je mozné jeho pouzivaniiv Ceské republice (Medites
5. 1. ¢, RoZnov pod Radho$tém}. Roztok obsahuje 0,3
mmol/l acetatu a 0.8 mmel/] citrdtu. To znamena, 7o
celkova vazebna kapacita kyselé sloZby byla zachovana,
ale v&13i Castkyseliny octové byla nahrazena kyselinou
citronovou. Zména acidifikujicf stoZky mdZe mit vyan-
amny viiv na déje oviiviujici pH, metabolismu vapniku
a miZe mit i nékteréd specifickéd Glinky.

Viysledky klinického pouZiti

Technicky bezprobiémoveé pouZiti Citrasate na
riznych hemodialyzagnich pfistrojich pouzivanych
v Ceské republice (piistroje firem Fresenius, Gambro,
B. Braun a Nikkiso) a jeho zakladni bezpednost hyia
ukazana v praci Lopota {2009}, Funkini je regulace
koncenirace Na" a HCO3 v celém rozsahu, P micha-
ni dialyzaéniho roztoku bez jakychkol alarmt vodivost.
Pfi stejném nastaveni byla pft pouziti Citrasate namé-
fena tendence k vyisim koncentracim bikarbonatové-
ho aniontu a vyrazné niz8l koncentrace ionizovaného
vapniku {0 0,35-0,55 mmol/i}.
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Citrasate a kalcium

P zméné z acetdtu na kyselinu citrénovou o stejné
koncentraci kalcia dochazi k pokiesu podialyzacni kon-
cenirace ionizovaného kalcia, a to pro kongentrace Ca
v dialyzadnimroztoku 1,251 1,56 mmol/1 (Gabutti, 2009).
Beéhemn 4h trvajici HD je rozdit v poklesu ionizovangho
kalcia 0,08 mmol/l {7 %). Autofi také srovndvah viiv
typu acidifikace roztokuy na podialyzadni kalcémii, Po-
dobnych zmén kalcémie pii HD bylo dosaZeno, pokud
byla koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoku Citra-
sate o0 0.25 mmol/l v, neili v tradiCnim dialyzanim
roztoku s acetatem (Gabutti, 2009},

PHi pouziti dialvzanich roztokd s koncentraci kalcia
175 mmol/l naméfil Lopot {2009) o 40 % mensi vze-
stup celkové koncentrace kalcia béhem HD procedu-
ry v pfipadé Citrasatu. PH pouZivani niZ8ich koncentra-
cf vapriku — Citrasate s konceniraci kalcia 1,25 mmol/i
byly laboratorné zjitovany asymptomatické hypokaleé-
mie {Gabutti, 2009},

Pouiivani Citrasate neovliviiuje predialyzaéni hodno-
ty ionizovaného kalcia. A to jak pfi krdtkodobém (Gabut-
ti, 2009; Lopot, 2009}, tak Bmésiinim pouZivani {Koss-
mann, 2009).

Viiv pouiti roztokd s kyselinou citrénovou na acido-
bazickou rovnovahu

V souladu s tendenci k vy§8im koncentracim bikarbo-
naty pfi michani roztoku Citrasate {Lopot, 2009} je na-
meéfeni signifikantnd vy&8ich prediatyzatnich koncent-
raci bikarbonatu. Ty byly naméfeny i p¥i velmi kratkodo-
bém pouZivani {3 dialyzy} {Gabutti, 2008).

Opadny vysledek ~ pokles predialyzaéni koncentra-
ce bikarbonatu byl zjistén pit dicuhodobém poudivani
Citrasate ~ pokies z 24,0+ 3,4 na 22,5 % 3.2 mmaol/}
(p < 0,001) (Kossmann, 2009). Studium acidobazické
rovnovahy nebylo cilem této studie a sutofi se k signifi-
kantni zméné bikarbonatu ve své prici nevyjadiuil. Pra-
ce ale na velkém souboru ukazuje, Ze ani diouhodobé
pouivani Citrasate nevede k alkaldze.

Viiv pouditf rozioki s kyselinou citrénovou na hemo-~
dynamické parametry

Gabutli {2009} v cross-over studii hodnoti viiv Citra-
sate na krevni tiak, symptomatickou hypotenzi a nein-
vazivhé méfend daldi hemodynamické parmetry s vy-
uzitirn monitoru Finometer {prstovy monitor vyuZivaji-
cf analyzy puizové kiivky). Pii pouziti Citrasate dochézi
k pokiesu systolického i diastolického krevniho tlaku.
Pravdépodobnou pFicinou je pokies systémové cévni
rezistence. Ten je nezévisly na koncentraci pouZitého
kalcia. Autofi pouiili koncentraci kalcia stejnou, jako
u HD bez Citrasate a zvySenou ¢ 0.25 mmoi/i. U pa-
cientil s intradialyzadni hypertenzi byl pokles krevni-
ho tlaku pfi pouZiti Citrasate vyraznéisi,

Gabutti zéroven v jednoduse zaslepené studii popisu-
je trend k lep3i subjektivng vnimané toleranci hemodialy-
zaéni procedury s Citrasate {18 % pacierntt uvadi zlep3e-
ni toderance, 80 % beze zmény, 4 % zhordenf). Nebyly za-
Zznamenany 2adné zavainé neiédouci dinky &t pfthody.

Vitv pouZiti roztokid s kysefinou citroncovou nia Uéinnost
hemodialyzalni procerury

Autofi se shodujf na tom, Ze pfevod na Citrasate zvy-
Suje Géinnost hemodialyzalni procedury. Lopot namé-
fil zvySeni Kt/V o 7 % (2008}, P méfenich na mensim
podtu pacient(i {25) a pouze jednordzoven pouZivani di-
alyzétord Gabutti pozoroval pfi pouziti Citrasate pouze
statisticky nevyznamny trend ke zvySeni Kt/V a vyznam-
né vy$sf odstranéné mnostvi fosforu {Gabutti, 2009).
Nejvatdi studii s cilem hodnoceni zmén Kt/V pfi uiiva-
ni Citrasate provedl Kossmann a spol. (2008). 142 pa-
cientli bylo pfevedeno na Citrasate na dobu 6 mésich.
Doslo k vzestupu eki/V z 1,81 £ 0,01 na 1,57 £ 0,01
{p < 0,0001}. V souladu s tim hyl naméfen signifikant-
ni pokles predialyzadnich hodnot urey, kreatininy, fos-
fatu a beta2-mikroglobulinu. ZvySeni eKt/V pfi pouZiva-
ni Citrasate bylo trvadé {1 rok). Zato u skupiny, kterd po
Bmésiénim pouZivani Citrasate byla pfevedena zpét na
plivodni dialyzaéni roztoky, dosio po pfevodu k pokle-
su Géinnosti dialyzy. Pravdépodobnou piidinou vzestu-
pu Géinnosti HD je viiv citratu na srdZzenf na membréné
dialyzatoru. Vé15i zvySeni Kt/V lze pfedpokiadat u paci-
entll s nedostatefnou antikoagulaci,

Vit pouiity roztokid s kyselinou ciirénovou na systeé-
movou koagulact

Jednou z moZnosti hodnoceni aktivace systémo-
vé koagulace je méfeni koncentraci komplex( trom-
binrantitrombin a protrombinovych fragmentd 1+2.
Pfi srovnani jejich koncentract pfi pouiivani Citrasate
a acetatem acidifikovaného dialyzaéniho roztoku neby-
ly zjigtény pfi HD procedufe signifikantni rozdily {Ga-
bugti, 2009}

Naproti tomu Lopot {2008} ukazatl viiv Citrasate na
systémovou koaguiaci pomalejSim poklesem aktivova-
ného sraZeciho ¢asu k normainim hodnotdm po poda-
ni heparinu (kvantifikovano vypodtem eliminalni kon-
stanty Ke).

PRIKLADY Z KLINICKE PRAXE - KAZUISTIKY

Kazuistika ~ terciarni hyperparatyreéza

Zena, 32 tet. Do pravidelného dialyzacniho programu
zatazena pfed B lety po medikarmentdzni nefrelaomii pro
nezviddnuteiny nefroticky syndrom pfi fokalné segmen-
tarnd glomeruloskieréze. Jeil rekurence po ransplantaci
ledviny byla pfiginou sethani $t&pu poe 10 mésicich od
tranasplantace s ndvratem pacientky do dialyzadn{ 1é¢-
by, b&hem ktere opakované nutnost hospitalizace pro
psychdzu. Na RTG rukou bez zievnych arterialnich kak
cifikaci. Lékova compliance sporné.

Béhem dialyzadni terapie se rozvinula zavaZna hyper-
paratyredza. Soucasng pFitomna hyperfosfatémie byla
obtizné korigovatelna obvyklym pfistupem s podévanim
sevelameru. Phi 18¢bé hyperparatyredzy kombinaci pari-
kalcitolu a cinacalcetu zistavaly hodnoty iPTH v rozme-
zi B0O-1300 pg/mt. Vzhiedem k nedostateénému efek-
tu medikamentdzni terapie a UZ nalezu zvétdenych pfi-
Stitnych télisek byla indikovana paratyroidektomie. Pred
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Graf 1: Koncentrace vapniku a fosfory rok pied a rok po provedensg
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rokem byla bez komptikaci odstranéna 4 pfiStitng télis-
ka. Jedno 8lisko implantoviano do infrabwoidnich svalll,
jedno uloZzeno do tkénove banky.

Rozvaha stran pouZivané koncentrace vapniky
v dialyzaénim roztoku

Lécba v potatcich dialyzalni terapie neni znama zce-
la pfesné& pro dialyzy probihajici v nékolika dialyzadnich
stfediscich. Dle dostupnych informaci byla pravdépo-
dobné dliouhodobé dislyzovana s roztokem o koncent
raci vapnikis 1,25 mmol/l Konkomitantni terapie zahy-
novala kalcium obsahujici fosfatové vazate a kalcitriol
v promeénlivych davkach v peroralnd t intravenozni formeé.
Tato kombinace by mohla zajigfovat pozitivil vapnikovou
bilanci u pacienta s jesté mirné pfibyvajici kostnd hmo-
tou. Lze samozfejmé pouze spekulovat o tom, zda niz-
ka compliance s léky (kalcium obsahujici fosfatové va-
zade a kalcitriol) v kombinaci 3 niZ3l koncentraci vapni-
ku v roztoku se nemohia poditet na nedostateéné VDR
stimulaci a rozveji nekontrolovang hyperparatyredzy.

Graf 1 zobrazuje koncentrace vapniku a fosforu za
postedni dva roky. tedy rok pfed a rok po provedené pa-
rathyrecidektomii. Primérné hodnoty iIPTH v roce pfed
paratyreoidektomii byly 960 pg/ml. v roce po operaci
60 pa/ml V roce pfed operaci byla koncentrace vapni-
ku v dialyzagénim roztoku ponechana na 1,25 mmol/L
A 1o z didvodu vyiS kalcémie, kombinace vapnik obsa-
hujicich kalciovych vazadli se sevelamerem a parikalci-
tolem. V obdobl operace byila ukondena lé¢ba parikal-
citolem. cinacalcetem a nasledné i vazadi fosfatu {pro
normofosfatémii po snizeni kostni resorpce). Po ope-
raci, kdy lze pfedpokladat pozitivni vapnikovou bilan-
i v kostni tkani, dodlo k obvyklému poklesu kalcémie,
Vapnik byl substituovan zpodatku intravendzné, poté pe-
roralné a zaroven byla navySena koncentrace Ca v dia-
lyzadnim roztoku na 1,75 mmaol/ jako soudast dodava-
ni vapniku do organismu. Po ukongeni substituce byla
kancentrace Ca v roztoku sniZena na 1,5 mmol/l Proto-
Ze po inicidinim pooperadénim poklesu iIPTH na 12 py/
mi nedoslo ke vzestupu nad 60 pg/ml byla koncentra-
ce Ca v dialyzadnim roztoku snizena na 1,25 pg/mi jako
soudast @by, kterd by méla vést ke stimulaci implan-
tované tkané piistitnych télisek. ProtoZe ani po obdabi

Kazuistika a prehledné sdéleni

LinDOM / Lin:DEM
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Obr. 1: RTG bérce, kiary ukazuje mékkotkafiové kalcifikace, fetné
defekty mékkych tkani a vyrazné cévni arteriaini kaloifikace

osmi mésich od operace nedodlo ke zvyieni produkce
parathormonu, byla pro trvajict hypokalcémie tato {88~
ba upravena a koncentrace Ca v dialyzatnim roztoku na-
vyiena na 1,5 mmoi/l s naslednym mirnym vzestupem
hladiny sérového vapniku.

Kazuistika - kalcifylaxe

Zena, 75 let. V pravidelném dialyzacnim programu je
zafazena od roku 2001 pro selhani ledvin pfi polycysto-
ze. Prodélala infarkt myokardu. V anamnéze ma i seg-
mertaral plicni embolizaci, hypotyredzu, ostecpordzu
a depresivni syndrom. Farmakologicka 1ééba pacient-
ky je komplikovéna alergil na Fadu lékd véetné Renage-
iu. BTG herce ukazal vwrazné mékkotkaniové kalcifikace
v dolni poloviné berce, £etné defekty mékkych tkard, vy-
razné cévni arteridini kalcifikace. Skelet intakinf, bez né-
mek osteomyelitidy {obr. 1). Pacientka si pfi obvyklé he-
modialyze stdZuje na bolesti v pravém bérci, které trvaji
4 dny, pfed dvéma dny se zatal vyvijet koini defekt Sta-
novena pfedbeina diagndza kalcifylaxe a ihned udinéna
standardni terapeutickd opatieni. Popisovany defekina
bérci dosdahl maxima 3 om v préméru a K jeho zhojeni
dodlo po dvou mésicich intenzivni terapie.

Rozvaha stran pouZivang koncentrace vapniku
v dialyzaénim roztoku

Soutasti lecby kalcifylaxe je omezeni prisunu vapni-
ku do organismu, Kromé Opravy perordini medikace je
tedy scucasti iéChy | sniZzeni koncentrace vapniku v dia-
Wyzadnim rozfoku. V naem pfipadé jsme zvolili sniZeni
z 1.5 na 1,25 mmol/l P neuiivani vapnik obsahujicich
18kl a soudasném prodiouZeni a zvySeni frekvence HD
ize pfedpokladat negativni bilanci vapniku. Jak ukazuje
graf 2, v kombinacdi s 1é¢bou cinacalcetem nasazenym pit
stanoveni diagndzy kalcifylaxe dodlo k poklesu vépniku
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Kazuistika a pfehledné sdeleni

Koncentrace vapniku a fosforu v fase
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Graf Z: Vyvoj sérovych kongeniraci vapniku a fosforu

pod 2 mmol/i Hypokalcémie pfetrvavala i po vysazeni
cinacalcetu {pro intoleranci} a podilela se na vyrazném
vzestupu hladin IPTH. Proto soudasné s malou davikou
parikalcitolu byla navySena koncenirace vapniku v dialy-
radnim roztoku na 1.5 mmol/l s ndslednym vzestupem
kalcémie do normalnich hodnot.

Kazuistika ~ sekundarni hyperparatyredza

Zena, 76 let. Pacientka po levostranné nefrektomii
pro tuberkuldzu v roce 1990, Pro diabetickou nefropa-
tii pravostranne ledviny v roce 2003 zahéjen pravidelny
dialyzadni reZim. Dale se pacientka 1&4i s arteriaini hy-
pertenzi, hypotyredzou, hypercholesterolémii. Ma hyper-
trofii levé komory, méné vyznamné chlopenni vady a pi
HD zachyceny paroxysmy fibrilace sini, 1X s rychlou od-
povédi kemor s Idinickou symptomatologii. RTG rukou
ukazuje mediokalcindzu tepen obot zapéstl. Die analy-
zy pfedepisovanych lékl mnoZstvi uZivanych tablet zda-
leka nedosahuje doporudeného davkovani.

Behem dialyzadni terapie se u pacientky vyvinula hy-
perparatyredza. Zakladnf data jsou shrnuta v tabulce 2.

Rozvaha stran pouiivané koncentrace vapniku
v dialyzalnim roztoku

Qd pocatku dialyzaéniho léCeni pouZivana koncentrace
vapniku v dialyzaénim roztoku 1.75 romol/l za soudasné
substituce vitaminu D alfakalcidolern, bez nutnost poda-
vani vazadl fosfatu a substituce vapnikem, MaZeme spe-
kulovat, Ze tato kombinace dohromady s pfedpokiadanym
niz&im perordinim pFijmem vapniku miZe davat vyrovna-
nou &i spide pozitivid bilanci, kterd mdaze byt nizikova pro
rozvoj cévnich kalcifikaci. Vyhodou této lédby by mohla
byt lepdi kardiaini tolerance dialyzy.

V bfeznu 2007 pfi vyrazném vzestupu hladiny fosfa-
tu byl spravné do medikace pfidan sevelamer a vysazen
alfakalcidof. Po vysazeni alfakalcidolu | pfes wwi§i hiadi-
nu sérového kalcia lze souhlasit s ponechénim koncent-
race vapniku v dialyzaénim roztoku na 1,75 mmol/L Ak-
tivnivitamin D mél byt ale do madikace vracen ihned po
korekci fosfatémie, nejpozdéji pii jiZ mirném vzestupu
iPTH. Nedostatek VDR aktivace se v tomto pfipadé po-
ditel na rozvoji hyperparatyredzy. Kalcitriof {spolu s cina-
calestern} byl do medikace piidén pii hodnoté iIPTH 559
pg/mi. Soucasné s tim byla sniZena koncentrace vapni-
ku v dialyzadnim roztoku. Tato zména l&&by je pFi dosta-
tetné hlading sérového kalcia jistd vhodné a miZe za-
jistovat optimalni, pfiblizné vyrovnanou bilanci vapniku.
K posledni, a to pouze pfechodné zméné koncentrace
vapniku v dialyzaénim roztoku bylo pFistoupeno pri vze-
stupy sérové hiadiny kalcia na 2,78 mmol/i

SHRNUTI

Cilova bilance vapniku

Pro klinickou praxi je zcela zésadni otézka cilové bi-
lance vapniku, zplsoby jejiho uréeni u konkrétniho pa-
cianta a moZnost jeiiho dosafend. Plesns urfeni bilan-
ce vapniku u konkrétniho dialyzovaného pacienta je

Tah. 2: Easovy vyvo] zalkdadnich lsboratornich parametrll a 185by hyperparatyredzy

Datum iPTH Sérové Ca | Sérovy P | LéEba
06/2003 171 2,35 1.67 La v dial roztoku diouhodobé 1,78 mmol/l,
12/2003 217 2,43 1,30 Blouhodohé alfakalcidol
03/2004 118 2,23 1.5
(3/2005 268 2,38 1.33
G4/2006 163 245 1,18
0372007 2.52 252 Sevelamer nové do medikace, alfakalcidol vysazen,
04/2007 332 2,40 1,77
034/2008 554 2,43 182 Do medikace nové cinacalcet & kalcltriol,
04/20609 507 247 154 f;;::;zll.\::;;g::;snﬁeno z 1,75 na 1,6 mmoi/i, do medikace nové parikalcitol,
C4/2G10 475 2,54 2,20
G8/2010 839 2,68 217
16,2010 284 241 2,04
0172011 475 279 148 :;;s?zzf;ngiii:;!;ﬂmi a sevelamer, cinacalcet ponechdn, Ca v dial. roztoku
0272011 2,75 143
04/2011 333 2,41 1,03
05/2011 2,20 1,70 Ca v dialyzagnim roztok: zpét na 1.5 mmail.
Qa/201 381 2,38 112
120 AKTUALITY v NEFROLOGH » 50CNK 17 « 20171 + cs0 3

112



Kazuistika a pfehledné sdéleni

Tab, 3 Shrmsti zakladnich doporugent stran volby koncantrace vapnike v dialyzalnim roztoku

Koncentrace vapniku v dialyzaénim roztoka

1 mmol/i 1,25 mmal/l

1,5 mmol/i 1.75 mmol/]

Vyrovnand bilance vapniku pfi dialyze

Negativnl bilance vapniku pft dialyze

Pozitivni bitancs vapniku ofi dialvze

Riziko hypokatcémie

Riziko hyperkalcémie

Moina tadiba vitamingm D a Ca obsabulicimi vazadi fosfé

Lédha vitaminem D a Ca obsabujicimi vazadi fostétu by méla
byt ormezend

Stimuluje kostni obrat u adynamické kosini choroby

Priznivy pro zachovani kostni himoty

Riziko hyperparatyredzy

Paotladeni aktivity pfiStitnych télisek

SniZené riziko mimokostnich kalcifikact

Zieneni hemodynamické tolerance dialyzy

Rizike vyrazné negativni bilance Ca pfi HD u pacientd s vysokym
PTH

krajné obtfZng | za experimentainich podminek a zce-
ia nemoiné u kfesla pacienta na dialyzadnim stfedisku.
V béindém provozu neni pfesné kvantifikovatelny pero-
ralni prijerm vapniku, vstfebany podil ani pfesuny kalcia
v jednotlivych kompartmentech. Béine pouzivané labo-
ratornd parametry — sérové Ca, P, PTH, ALP nevypovida-
if dostatelné o stava kosti ani potfebé & pfebytku vap-
niku v organismu.

Celkova bilance véapniku je u anurickych dialyzova-
tych pacient(l ziednodusend vyjadfitelna rovnici: celko-
va bitance vapniku = absorpoe vapniku ze stifeva - od-
stranéni vapniku pif diafyze. Pokud chceme u stabilnich
pacientl zachovat vyrovnanou vapnikovou bitanci, tak
z piedchozi rovnice vyplyva: absorpce vdpniku ze stfeva
= pdistranénivépniku pfi diatyze Vyideme-i z predpokla-
du, Ze u naprosté vetSiny dialyzovanych pacient( je vime-
zidialyzatnim obdobd pozitivnd bitance vapniku, bilan-
ce vapniku pfi HD by méla byt negativni (Gotch, 2010).

Vyrovnane bilance vapniku je mozné dosédhnout vyraz-
nowu pozitivitou v mezidialyzadnim obdobd a naslednou
dialyzou s velmi nizkou koncentraci vapniku v dialyzad-
nim roztoku {napt. 1&¢ha Ca obsahujicimi vazadi fosfatu,
kalcitriolem a dialyza s Ca 1T mmol/i) nebo udriovanim
nizsiho pfijmu v mezidialyzacnim cbdobi s pfiblizng vy-
rovnanou bilanci vapniku pri dialyze (napf. 18&ba sevela-
merem, parikaleitolerm, dialyza s Ca 1,25 & 1.5 mmol/1).
Proti prvnimu zpdsobu vedeni 1é8hy s vyraznymi vwkyvy
v piijmus a vydeji vapniku hovofi pravdépodobnost ne-
schopnosti rychié mobilizace vapniku z cévni stény pii
HD s nizkou koncentraci vapniku v roztoku ~ vapnik je
pravdépodobné mobilizovan z kastni tkané. A pfi vyraz-
né pozitivni bilanct v mezidialyzatnim obdobf se vytva-
i podminky pro uklddani vapniku do kosti. Tyto Gvahy
isou zatim podpofeny pouze experimentalnin daty, dda-
ie z prospektivnich kiinickych studif zatim chybi.

V piipadé stavu organismu, u kterého by méla bytvap-
nikové bilance nenulovad (napf. rast kostni hmoty, 1é&ba
asteopordzyl, by tento stav mél byt respekiovan steind
iako v normalni populact,

Cilové sérové hladiny vapniku

Z vetkych studii je snaha odvodit sérové koncentra-
ce kalcia, které dévaji pacientdm nejlepsi perspektivu
z pohledy morbidity a mortality. Pro kalcium nejsou vy-
sledky stejiné presvadgivé jako napi. pro fosfor. Je ale
shoda v tom, Ze pFili§ vysoké sérové koncentrace jsou

iednoznacné rizikovym faktorem. Koncentrace, od které
toto riziko stoupd, ie viak pfedmétem diskusi a ve stu-
diich se ize setkat s hodnotami od 2,38 mmol/i (Block,
2004), pfes 2.6 mmol/t (Wagner, 2011}, po 2,85 mmol/|
{Young, 2005). Co se tyka nizkych sérovych koncent-
ract kalcia, jejich souvislost s mortatitou je jedté méné
objasnéna a publikovang vysledky nekonzistentni. Die
nékterych praci (Block, 2004} je zavislost kalcémie
a mortality téméf linearni a s jejim poklesem riziko
umrtf klesa. V iiné velké studii bylo naopak pozorova-
no stoupajici rizike Gmrti jiZ pfi poklesu kalcémie pod
2,25 mmol/] (Miller, 2010). Pfiéinou rdznorodosti vy-
sledkd je pravdépodobng snaha interpretovat izolovand
pouze kalcémii vytrzenou z komplexnosti onemocnéni
CKED-MBD. Tak napf. nizka kalcémie v kombinaci s niz-
kou fosfatémii neni nepfiznivym faktorem, ale soucasng
piitomnost nizké kalcémie s hyperfosfatémi riziko Gme-
ti zvyduie. Obdobna zavislost byla popsana | pro vztah
kalémie a sérového iPTH {Miller, 2010).

Zatim nejsou dostatedné Gdaje, které by pomahaly ur-
¢it cilové koncentrace kalcia u specifickych skupin pa-
cientd, napf. uZivajicich kalcimimetika. Skupina experti
yytvéfejicich KDIGO 2009 doporudeni uzavira analyzu
studif doporu¢enim udrzovat sérové hladiny kalcia u pa-
cientd CKD 8D v normainim rozmezd,

Koncentrace vapniku v dialyzatnim roztoku

Jak vyplyva ze sloZitosti metabolismu kalcia a jeho
bilance, nend mozné doporudit jednu koncentraci kalcia
v dialyzadnirm roztoku pro viechny pacienty. Jednothiva
doporudent se shodull v potfebé individualizace kon-
centrace vapniku v dialyzadnim roztoku dle potfeb kon-
krétntho pacienta. Koncentrace vépniku v dialyzadnim
roztoku je jedna ze sloZek, které vytvaii celkovou bilanci
vapniky v organismu. P jeii volbé je tedy tfeba pfibliZet
ke stavu organismu z pohledu potfeb vapniku, stravova-
cim navykam, soudasné 168bé kalcimimetiky, vazadi fos-
faty, jejich typu a davee, podavani vitaminu D & jeho ana-
log, stavu kostnd remodelace a funkel pristitnych t8lisek,
hermodynamické toleranci dialyzadni procedury a dalsim
faktorfim. Zakladni pro a proti pfi volbé koncentrace vap-
niku v dialyzaénim roztoku shrnuje tabuika 3.
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Abstract

Background/Aims: In recent years, one of technical attempts to improve biocompatibility
and tolerability of the hemodialysis procedure is the substitution of acetate in dialysis
solution with citrate. The aim of our study was to compare two dialysis solutions: traditional
bicarbonate dialysis solution containing acetate (3 mmol/L) (solution A); and (solution C)
commercially produced citrate-enriched bicarbonate dialysis solution (0.8 mmol/L citrate).
Methods: Patients from a single hemodialysis center (N=126) were included in the study.
Both conventional low-flux hemodialysis and on-line hemodiafiltration procedures were
studied. Both dialysis solutions contained identical calcium (1.5 mmol/L) and magnesium
(0.5 mmol/L) concentrations. Results: Parathyroid hormone (iPTH) concentration decreased
during procedures with solution A by 64%. On the contrary, when solution C was used, iPTH
concentration increased insignificantly by 4%. For solution A, serum calcium and magnesium
increased during procedures in patients with predialysis concentrations lower than 2.33 and
0.76 mmol/L, respectively. In procedures with dialysis solution C these concentrations were
significantly lower: 2.19 mmol/L for Ca and 0.68 mmol/L for Mg. Conclusion: Our study clearly
shows that the substitution of part of acetate with citrate in dialysis solution significantly
influences changes of serum calcium, magnesium and parathyroid hormone concentrations
during hemodialysis and hemodiafiltration procedures.
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Introduction

Hemodialysis procedure (HD) has become much safer and better tolerated by patients
over the last decades. One of the great technical advances was the replacement of acetate in
dialysis solution by bicarbonate as the main buffer in dialysis fluid. Acetate based dialysate
was in widespread use in 1980’s. Dialysate acetate concentrations were as high as 30-40
mmol/L, aiming to compensate metabolic acidosis associated with kidney failure. From
that time untoward effects of high serum acetate concentrations such as vasodilatation,
depressed ventricular function, and hypoxemia are well known [1]. Currently, bicarbonate
dialysis solutions with only a low content of acetate (2 - 8 mmol/L) in acid concentrate are
routinely used. However, significant amounts of acetate may still be delivered into the body
in several circumstances, such as in high-volume on-line hemodiafiltration (HDF) with large
amounts of substitution fluid prepared on-line from dialysis concentrates. In these cases,
acetate load may be associated with potential negative effects [2-3]. In recent years, one of
the technical attempts to improve biocompatibility and tolerability of HD procedure was the
substitution of acetate in dialysis solution with citrate.

Citric acid is a weak tricarboxylic acid physiologically metabolized to three molecules
of bicarbonate by the liver and other organs regardless of the presence of renal failure. It
was first used by Ahmad and colleagues to make dialysis solution from dry chemicals [4].
Following its first use, good overall safety has been shown with no changes in predialysis
calcium levels [5-6].

Citrate has several advantages over acetate, including local anticoagulant properties
that allow a decrease or even removal of anticoagulation for HD, lower peripheral resistance
and better blood pressure control during the procedure [6-10]. Another advantage is an
increased HD efficiency when citrate dialysate is used [5].

Besides the novel application of citrate in dialysis solution for intermittent hemodialysis,
citrate has been traditionally used for regional citrate anticoagulation. During regional
anticoagulation citrate infused into the arterial blood line forms stable complexes with
ionized calcium (Ca?*). Markedly decreased Ca* prevents activation of coagulation cascade in
the dialyzer. As high doses of citrate are infused into the blood, close monitoring is necessary
during the procedure and losses of calcium bound in Ca-citrate are substituted by infusion
of calcium into the venous blood line. Compared to heparin, regional citrate anticoagulation
abolishes degranulation of polymorphonuclear cells and platelets and reduces oxidative
stress during HD [11-12].

Contrary to regional citrate anticoagulation, citrate is not applied into circulation
directly, but citrate-enriched dialysis solution is used with only low concentration of citrate.
Therefore, neither calcium monitoring nor calcium supplementation is needed. However,
despite general acceptance of safety, a higher incidence of intradialytic muscle cramps and
postdialysis ionized serum calcium decrease was observed by some authors [6, 10, 13].

The aim of our study was to compare two dialysis solutions: (a) traditional bicarbonate
dialysis solution containing acetate (3 mmol/L); and (b) a commercially produced citrate-
enriched bicarbonate dialysis solution (0.8 mmol/L citrate) with respect to acute changes
of several laboratory parameters induced by procedure. Both dialysis solutions had fixed
concentrations of calcium (1.5 mmol/L) and magnesium (0.5 mmol/L). Serum total and
ionized calcium, magnesium, acid-base status and parathyroid hormone changes induced by
single hemodialysis (HD) and on-line hemodiafiltration (HDF) procedures in maintenance
hemodialysis patients were studied.

Materials and Methods
Patients

Study cohort involves 126 clinically stable maintenance hemodialysis patients from a single
hemodialysis center (median age 67 (56; 75), 81 men, 45 women). All patients were on maintenance dialysis
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for at least three months, median HD treatment was 33 (18; 66) months. Eighty patients were treated with
HD, 46 with HDF. Fifty-six patients (45 %) had diabetes mellitus. The study was a part of a research project
approved by a local ethical committee, No. NT/11355-4/2010, 941/09. All procedures were performed in
accordance with the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from each study subject.

Dialysis solution

Two commercially available dialysis solutions were compared: (a) with acetic acid in concentration of 3
mmol/L and bicarbonate concentration 32 mmol/L (solution A); and (b) with acetic acid 0.3 mmol/L, citrate
0.8 mmol/L, and bicarbonate concentration 32.6 mmol/L (solution C). Both dialysis solutions contained
identical sodium (138 mmol/L), diffusible calcium (1.5 mmol/L), diffusible magnesium (0.5 mmol/L) and
glucose (1.0 g/L) concentrations. Potassium concentration was individually adjusted to potassium serum
concentrations and varied between 2 - 4 mmol/L.

Dialysis procedure

Both conventional low-flux hemodialysis and on-line post-dilution hemodiafiltration procedures were
studied. Polysulphone dialyzers with identical surface area 1.8 m? were used for both types of procedures.
The ultrafiltration coefficient of low-flux dialyzer for HD was 14 mL/mmHg/h, of high-flux dialyzer for
HDF was 99 mL/mmHg/h (sieving coefficient for beta-2-microglobulin greater than 0.8; for albumin lower
than 0.001). We used a constant ultrafiltration rate and neither ultrafiltration nor sodium profiling in all
procedures. Dialysate temperature was set to 36.0 °C. In HDF, automatic mode of substitution was applied,
allowing an achieved high convective volume. Other parameters of HD and HDF than dialysis solutions were
kept constant during the study.

Design of the study

Prior to the study’s initiation, patients were dialyzed using either dialysis solution A or C as decided
by a physician at the beginning of maintenance dialysis treatment. Allocation to HD or HDF was done by a
physician according to center rules. During the study period, the mode of extracorporeal treatment was kept
constant. To allow a comparison between A and C solutions in cross-over design, patients were switched to
the other dialysis solution for a single dialysis treatment. All other technical parameters were kept identical.

Data was collected prospectively once monthly during six months period, always in the first week in
given month. Interdialytic intervals in individual patients were constant. Totally, 540 dialysis procedures
were studied (334 HD, 206 HDF). Dialysis adequacy using second generation Daugirdas equation was
calculated in all of these procedures [14]. Most parameters were evaluated in all procedures. Serum
magnesium concentrations and blood pH were measured in 133 HD and 67 HDE.

Biochemical analysis

Serum total calcium (Ca, laboratory reference range 2.15 - 2.55 mmol /L), ionized calcium (Ca?,0.9-1.3
mmol/L), magnesium (Mg, 0.69 - 1.05 mmol/L), ionized magnesium (Mg?", 0.45 - 0.6 mmol/L), phosphate
(P, mmol/L), urea, and blood pH were measured before and after HD procedure using routine automatic
laboratory methods. Second generation method was used for serum parathyroid hormone concentration
measurement (PTH, pmol/L; Immulite Intact PTH, Diagnostic Products Corporation, USA).

Blood was drawn from inserted fistula needle immediately before HD prior to heparin administration
and using standardized “slow-flow” method after the end of HD in accordance with KDOQI guidelines [15].
All samples were immediately processed in accordance to institutional standards.

Statistical evaluation

Results are expressed as median and interquartile range. Wilcoxon matched pairs test was used for
paired data and Mann-Whitney U-test for the comparison of independent groups, as appropriate. Data for HD
and HDF procedures were analyzed separately. Spearman R was calculated for nonparametric correlations.
For calcium and magnesium we used linear regression analysis to calculate “cut-off” concentrations -
predialysis serum concentration that led to no change of its concentration during HD/HDF treatment. All
tests were two-sided and p-value lower than 0.05 was considered to be statistically significant. Statistica 12
(Stat Soft, USA) was used for calculations.
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Table 1. Serum calcium concentrations before and after HD and HDF procedures, comparison of two dialy-
sis solutions: A - Dialysis solution with acetate, C - dialysis solution with citrate. All calcium concentrations
expressed in mmol/L. Ca - total calcium, Ca*" - ionized calcium concentration. Data are given as median
(interquartile range)

Serum calcium

Dialysis solution

Difference between

concentrations A C groups
Ca before procedure 2.19(2.11;2.27) 2.15 (2.04; 2.22) p<0.001
Ca after procedure 2.43(2.35; 2.5) 2.23 (2.14; 2.31) p <0.00001
Ca change 0.24 (0.15; 0.32) 0.09 (0.01; 0.18) p<0.00001
CaZ* before procedure 1.20 (1.14; 1.25) 1.19 (1.14; 1.25) p=0.57
Ca?+ after procedure 1.40 (1.35; 1.45) 1.23 (1.2; 1.27) p <0.00001
Ca?* change 0.20 (0.15; 0.26) 0.05 (0.00; 0.09) p <0.00001
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Fig. 1. Changes of serum calcium and magnesium during HD with dialysis solution with acetate (A) and
citrate (C).

Results

Serum calcium changes

Both total Ca and Ca?" serum concentrations increased in 97 % of procedures with
dialysis solutions A and in 76 % of procedures with solution C. The magnitude of this increase
was significantly higher when solution A was used (Table 1). For solution A, serum calcium
increased in patients with predialysis concentrations lower than 2.33 mmol/L for Ca and
1.33 mmol/L for Ca?!, respectively (Figure 1). In procedures with dialysis solution C these
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Table 2. Serum magnesium concentrations before and after HD and HDF procedures, comparison of two
dialysis solutions: A - Dialysis solution with acetate, C - dialysis solution with citrate. All magnesium con-
centrations expressed in mmol/L. Mg - total magnesium, Mg?* - ionized magnesium concentration. Data are
given as median (interquartile range)

Serum magnesium Dialysis solution Difference
concentrations A C between groups
Mg before procedure 0.93 (0.85; 1.02) 0.85 (0.76; 0.96) p<0.001
Mg after procedure 0.78 (0.76; 0.82) 0.72 (0.68; 0.77) p <0.000001
Mg change -0.14 (-0.22;-0.08)  -0.12 (-0.21; -0.07) p<0.42
Mg?+before procedure 0.52 (0.44; 0.58) 0.45 (0.43; 0.49) p=0.26
Mg+ after procedure 0.45 (0.44; 0.48) 0.38 (0.36; 0.40) p <0.0003
Mg?+ change -0.03 (-0.11; 0.00)  -0.07 (-0.10; -0.03) p <0.24

“cut-off” concentrations were significantly lower - 2.19 mmol/L for Ca and 1.23 mmol/L
for Ca?* (Figure 1). Calculated ratio Ca/Ca* decreased in procedures with A dialysate
(p <0.00001), but did not change if solution C was used (p = 0.48).

When we analyzed differences between HD and HDF procedures, a slightly higher
increase of Ca in HDF was observed with solution C, but not with solution A. Median Ca
increase was 0.16 (0.04; 0.25) in HDF and 0.08 (0.00; 0.16) mmol/L in HD procedures with
solution C (p = 0.01).

Serum magnesium changes

Analyzing predialysis values we found mild hypomagnesemia in 6 % and mild
hypermagnesemia in 17 % patients. Extracorporeal elimination led to the increase of serum
Mg (both total Mg as well as ionized fraction) only in 6 % procedures with dialysis solution
A and in 7% of procedures with solution C. When solution C was used, postdialysis Mg and
Mg?*concentrations were significantly lower compared to dialysis solution A (Table 2). There
was no difference between HD and HDF procedures.

For solution A, an increase was observed in patients with predialysis serum
concentrations lower than 0.76 mmol/L for Mg and lower than 0.47 mmol/L for Mg*
(Figure 1). These “cut-off” concentrations were significantly lower with dialysis solution C,
being 0.68 mmol/L for Mg and 0.38 mmol/L for Mg?* (Figure 1). There was no association
between calcium and magnesium changes during procedures.

Serum iPTH changes

Predialysis serum iPTH concentrations were variable among patients. To see whether
there was a different iPTH change during HD due to different dialysis solutions we analyzed
data in cross-over design. PTH concentration decreased during procedures with solution
A by 64 %; from 22.2 (15.3; 36.3) to 8.0 (5.9; 12.5) pmol/L (p<0.0001). On the contrary,
when solution C was used, iPTH concentration increased insignificantly by 4 % from 27.0
(20.6; 36.9) to 28.0 (21.5; 41.2) pmol/L (p=0.06). However, an increase by more than
25 % was observed in 28 % procedures when dialysis solution C was used. Maximal increase
was 13 and 87 % when dialysis solution A and C was used, respectively. Changes of PTH
during procedure negatively correlated significantly with serum Ca?* changes (R =- 0.26 and
-0.24 for solution A and C, respectively) and also with Mg?* changes (R =- 0.21 and -0.37 for
solution A and C, respectively). There was no difference between HD and HDF procedures.

Dialysis adequacy, serum phosphate and pH changes

Serum phosphate changes and Kt/V values for procedures using A and C dialysis
solutions are shown in Table 3. Data suggest higher Kt/V and P removal during HD with
added citrate.

KARGER

17

121



Kidne Kidney Blood Press Res 2015;40:13-21

& DOI: 10.1159/000368478 © 2015 S. Karger AG, Basel
Published online: January 31, 2015 www.karger.com/kbr
Blood Pressure
Safranek/Moucka/Véavrova et al.: Citrate-Enriched Hemodialysis Solution
Research y

Table 3. Serum phosphate concentrations before and after HD, comparison of two dialysis solutions: A -
Dialysis solution with acetate, C - dialysis solution with citrate. P - phosphate concentrations expressed in
mmol/L

Parameter Dialysis solution Difference between
A [ groups

preHD P 1.70 (1.40; 2.00) 1.79 (1.41; 2.10) p=0.12

postHD P 0.72 (0.59; 0.84) 0.72 (0.59; 0.84) p=0.74

P change -0.97 (-1.24;-0.72)  -1.08 (-1.28;-0.81) p=0.06

Kt/V 1.52(1.34;1.70)  1.62 (1.21; 1.65) p=0.05

During HD with solution A, blood pH increased from 7.37 (7.35; 7.38) to 7.46 (7.44;
7.49). The increase was significantly higher when solution C was used; pH 7.36 (7.34; 7.37)
before and 7.47 (7.45; 7.49) after HD, p = 0.002.

Discussion

Our study clearly shows that substitution of part of acetate by citrate in dialysis solution
significantly influences changes of serum calcium, magnesium and parathyroid hormone
concentrations during HD and HDF procedures. Substantial differences between A and C
solutions were observed despite the identical concentrations of Ca (1.5 mmol/L) and Mg (0.5
mmol/L) in both dialysis solutions.

Probable mechanism of described changes is the binding of calcium and magnesium
to the citrate. Formed complexes are partially removed from blood through the membrane
during dialysis. As only a small amount of citrate gets to the body, it is quickly metabolized. A
higherincrease in total calcium in HDF procedures with solution C might be due to an increase
in concentration of Ca-citrate complexes in blood. As we have not measured citratemia, we
cannot prove this in our present study. However, a higher increase in citratemia during HDF
compared HD procedures with citrate dialysate was shown by Panichi et al. [2].

There is still no consensus regarding the optimal dialysate calcium concentration.
KDIGO in its guidelines from 2009 suggests using a dialysate calcium concentration between
1.25 and 1.50 mmol/L [16]. Although individualization has been advocated, most centers use
established dialysate calcium concentrations within the recommended range. In bicarbonate
hemodialysis, calcium mass balance studies showed net positive transfer of Ca from dialysate
to blood with 1.5 mmol/L and approximately neutral or slightly negative Ca flux with 1.25
mmol/L dialysate Ca in most patients [17]. However, the main driving force responsible for
calcium mass balance is diffusion gradient between ionized Ca in the blood and dialysate and
ultrafiltration. Thus, Ca mass balance may differ widely depending on patients’ factors. As a
result, dialysate composition should be individualized, whenever possible, to meet specific
patient’s requirements. Our data suggest that citrate solution with low Ca concentration
should not be used in patients with secondary hyperparathyroidism. Although, it might be
used in adynamic bone disease to stimulate parathyroid activity.

Another important issue is the safety of the hemodialysis procedure. Lower dialysate
calcium is associated with blood pressure decrease during HD [18] and sudden cardiac
arrest [19]. Recent study shows that increases in the serum-to-dialysate calcium gradient
proportionally increases the risk of peridialytic sudden cardiac arrest [20]. This issue was
not addressed in our study, but we showed that a switch to dialysis solution with citrate
increases serum-to-dialysate calcium gradient and may potentially increase the risk of
adverse events in cardiac-compromised patients. Therefore, the use of higher calcium
concentration in dialysate should be considered in high-risk patients.
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Higher HD efficiency and lower predialysis phosphate levels when citrate dialysate is
used have been shown in larger studies [5]. Our study was not primarily designed to assess the
effect of added citrate on phosphate removal and dialysis efficiency. Predialysis P levels were
not fully comparable and higher P concentration may be responsible for higher phosphate
decrease during the procedure. Pharmacological treatment that influences predialysis
phosphate levels might be changed during study. However, our results are in concordance
with other studies showing better phosphate removal and higher dialysis efficiency [5-6].

Magnesium is a crucial intracellular ion with high levels reported in chronic
hemodialysis patients. Eg., in a group of hemodialysis patients with Mg 0.75 mmol/L in a
dialysis solution mild hypermagnesemia (serum Mg = 1.15 mmol/L) was found in 81 % and
significant hypermagnesemia (serum Mg = 1.5 mmol/L) in 17 % [21]. Hypermagnesemia
was also found in 73 % of patients dialyzed with 0.5 mmol/L Mg [22]. In our study we
found mild hypermagnesemia in only 17 % and mild hypomagnesemia in 6 % patients. Key
determinants of serum magnesium levels are magnesium intake [21] and removal during
HD [23]. We may only assume low intake in our patients with only 7 % patients being on Mg
containing medication.

Concentration of magnesium in dialysis solution affects the occurrence of muscle
cramps during HD [23], intradialytic change of blood pressure [24], PTH concentrations
and vascular calcifications [25]. Despite low serum magnesium concentrations found
in our patients, its levels significantly decreased during HD. Moreover, postdialysis Mg
concentrations were significantly lower when dialysis solution C was used. Therefore,
higher magnesium concentration in solution C might be more appropriate for our patients.
A decrease in magnesium concentration during HD, together with only a small increase of Ca
during HD with solution C, may explain increased frequency of muscle cramps observed in
recent study by Rocha and colleagues [10]. We observed a clinically small, albeit statistically
significant, higher increase in pH when solution C was used. The real difference in serum pH
between solutions was 0.02 and can only clinically insignificantly influence concentrations
of free fraction of Mg [26].

A decrease of serum PTH hormone during conventional bicarbonate hemodialysis
and hemodiafiltration with solution A containing 1.5 mmol/L calcium is not surprising.
Serum calcium increase is physiologically associated with immediate PTH decrease. We
have confirmed that this association is preserved in our group of hemodialysis patients, i.e.
that parathyroid tissue is sensitive to immediate calcium load. This may have an important
implication for long-term therapy of secondary hyperparathyroidism: serum calcium
changes are mediated through calcium sensing receptor (CaR) on parathyroid glands, and
our data indirectly confirms well preserved function of these receptors.

Serum magnesium is also involved in immediate PTH regulation: it influences CaR in
similar manner, but with less affinity. However, as we observed a decrease and notan increase
of serum magnesium during procedures, serum magnesium changes did not participate on
the PTH decrease. It is possible, that dialysis solution with higher magnesium concentration,
which would enable serum magnesium increase, would further decrease serum PTH. In
our study, dialysis solution A is associated with temporary serum PTH decrease despite
concomitant decrease in serum magnesium concentration.

Conversely, the same dialysate calcium concentration (1.5 mmol/L) in solution C was
not able to decrease serum PTH during procedures (neither HD, nor HDF). All dialysate
calcium is diffusible. This indicates that the balance using 1.5 mmol/I of calcium in dialysate
should always be positive. Using C solution led to much less of a positive balance and was
associated with much a lower increase of postdialysis serum calcium concentration. This
means that part of the calcium did not reach systemic circulation. It is reasonable to assume
that the citrate-calcium complexes were formed and then partially lost into dialysate. An
important implication for clinical practice is that 1.5 mmol/L Ca in dialysis solution C does
not suppress PTH and these patients should likely be treated with additional means aiming
to influence CaR.
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We also analyzed whether type of procedure (HD versus HDF) has different effect oniPTH
change during dialysis. Either with solution A or C, we found no significant difference. This is
in concordance with recent finding of Grundstrom et al. and indicates that hemodialysis and
hemodiafiltration per se have similar effect on serum parathyroid hormone concentration
[13].

Conclusion

Our study is the first one that clearly shows the different effect between A and C
solution on concomitant immediate changes in serum calcium, magnesium and PTH. It has
an important clinical implication: composition of dialysis solution should be an integral part
of strategy in how to prevent and treat secondary hyperparathyroidism. This is true not only
for dialysate calcium and magnesium, but also for additive components - such as citrate
versus acetate.

Dialysis solution with citrate has been shown to have different specific effects. Its use
leads to decreased peripheral resistance, blood pressure, coagulation in extracorporeal
circuit, decrease in calcium, magnesium and increase in PTH concentrations. Availability of
this type of dialysis solution may help physicians to provide appropriated dialysis to patients
with specific requirements. Our study shows that acute effects on calcium, magnesium
and PTH concentrations are significant and must be taken into account. Concentrations
of calcium and magnesium in dialysis solution should be adjusted accordingly. However,
beneficial effects of citrate solution must be proven in long term studies.
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SOUHRN
Vitamin D byl dlouhou dobu zmirovan predevsim ve vztahu ke kalciovému metabolizmu. Az v poslednich letech se stale castéji
objevuji zminky o jeho pasobnosti v celé fadé dalSich mechanizm. Objevuje se velké mnozstvi informaci o asociaci hodnot
vitaminu D a rizika vzniku nékterych onemocnéni. Avsak vysledkd, které by jednoznacné prokazovaly kauzalitu a pfinosnost
suplementace vitaminem D, je zatim malo. Tato prace se snazi shrnout aktualni literarni poznatky na toto téma.
Klicova slova: vitamin D, kardiovaskularni onemocnéni, diabetes mellitus

SUMMARY
Vitamin D was for a long time mentioned mainly in relation to calcium metabolism. Recently, its role in a number of other
mechanisms has been mentioned more frequently. A lot of information has surfaced as regards the association of vitamin D
values with the risk of developing a range of diseases. However, the results that would clearly demonstrate the causality and the
merits of vitamin D supplementation are still scarce. This paper aims to provide a literature review on this subject.
Key words: vitamin D, cardiovascular disease, diabetes mellitus

Uvop

Vitamin D je znam predevsim diky svym ucinkiim na kal-
ciovy metabolizmus. V soucasnosti je vitamin D casto sklo-
nované téma v odborné literature, nebot se ukazuje, Ze jeho
pole pusobnosti v lidském organizmu je daleko $irsi a uplat-
nuje se v celé radé dalsich pochod, nez bylo dosud zndmo.
Nyni je napf. zminovan v souvislosti s rizikem vzniku kardio-
vaskularnich onemocnéni, diabetu mellitu, dale s imunitni-
mi pochody, procesem starnuti, ovlivnénim svalového me-
tabolizmu atd. Je tak nepochybné, Ze i do budoucna bude
budit pozornost odborné verejnosti.

FyzioLoGIE

Vitamin D2 (ergokalciferol) nebo D3 (cholekalciferol),
ktery ziskdvame z potravy nebo konverzi 7-dehydrocho-
lesterolu v kizi pisobenim UV zafeni, je v jatrech hydro-
xylovan pusobenim vitamin D-25-hydroxylazy na 25(0OH)
vitamin D3 (kalcidiol) - oznacovany také jako 25(OH)D
nebo 25-hydroxyvitamin D (25-hydroxycholekalciferol).
Tato sloucenina ma polocas priblizné tfi tydny a vyuziva se
také pro stanoveni stavu zasob vitaminu D v organizmu.
Tato sloucenina je viak neaktivni a je dale v ledvinach pre-
ménéna na biologicky aktivni formu 1,25 hydroxyvitamin D
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(1,25-dihydroxycholekalciferol, kalcitriol), a to plsobenim
enzymu 25-hydroxyvitamin D-1-hydroxylazy (viz obr. 1).
V jisté mife viak tento proces probihd i v jinych tkanich
(napt. v prostaté, mlécné zlaze, strevu, kzi, imunitnich bun-
kach a v pristitnych téliskach). Vitamin D tak ziejmé sehrava
i regulacni roli v celé fadé dalsich pochod(, o ¢emz svéddi i
to, ze receptor pro vitamin D je exprimovan témér ve viech
tkanich lidského téla. V krvi je vitamin D transportovan nosi-
¢em (vitamin D binding protein — DBP). Tato bilkovina zajis-
tuje transport nejen vitaminu D, ale i jeho metabolit. V sou-
¢asné dobé je deficit vitaminu D definovan jako koncentrace
25(0OH)D3 pod 20 ng/ml (50 nmol/l) a snizeni zasob v orga-
nizmu jako koncentrace 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/l)
(Holick, 2011). Doporucené denni dévky ve zdravé populaci
se lisi podle véku. U dospélych jedincti ve véku 19-50 let je
to 600 IU/den (15 ng), ve véku nad 50 let 600-800 IU/den
(15—20 pg) vitaminu D s cilovou hodnotou v krvi nad 30 ng/
ml (Food and Nutrition Board, 2003).

RECEPTOR PRO VITAMIN D
Jak jiz bylo zminéno, je receptor pro vitamin D pfitomen
v prevazné vétsiné bunék lidského organizmu a zprostied-

kovéva vlastni tcinek vitaminu D (Holick, 2007). Afinita
1,25-dihydroxycholecalciferolu k receptoru pro vitamin D je
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Obr. 1: Syntéza vitaminu D v lidském organizmu

asi 1000x vétsi nez u 25-hydroxycholecalciferolu, coz také
vysvétluje jeho relativni vyssi biologicky potencidl. Pred vaz-
bou vitaminu D na receptor dochézi k jeho uvolnéni z DBP
a vstupu vitaminu D do bunky. Podle typu burky dochazi
k vytvofeni homo nebo heterodimert s jednim z nuklear-
nich retinoidnich receptort. Podobné jako receptory pro
steroidni hormony maji i receptory pro vitamin D doménu
pro vazbu na DNA. Aktivni forma vitaminu D po navazéni
na intracelularni receptor pusobi jako transkripcni faktor
a moderuje genovou expresi. Ve vétsiné pripadi mé vazba
vitaminu D na receptor aktivacni tGcinek, ale maze plsobit
i supresivné (Landry, 2011). Receptor pro vitamin D muze
byt také pfitomen v bunéénych membranéch, kde pasobi
i dalSimi,negenomickymi” mechanizmy.

ViTAMIN D A LEDVINY

V soucasné dobé existuje mnoho studii prokazujicich
spojitost mezi hypovitaminézou D, morbiditou a mortalitou
u pacientl s CKD (chronické onemocnéni ledvin) (Dusilova
Sulkovd, 2011). Nicméné neexistuji zadné randomizované
kontrolované studie prokazujici, Ze lécba téchto pacientd
nékterym z dostupnych preparatt vitaminu D vedla ke zlep-
seni jinych parametrt nez mineralového metabolizmu. Pacien-
ti s chronickym onemocnénim ledvin casto trpi nedostatkem
25(0H) vitaminu D (Blahos, 2012). Hypovitaminéza D u CKD
mé vsak komplexni etiologii: mensi expozice slune¢nimu
zareni, zvyseny katabolizmus vitaminu D, malnutrice, sni-
Zend syntéza v jatrech, zvysené ztraty vazebného proteinu
25(0OH)vitaminu D moi, a snizeni hydroxylace 25(0H) vita-
minu D v ledvinach pii hyperfosfatémii a zvysené koncen-
traci fibroblastového ristového faktoru 23 (FGF23). Vétsina
pacientli s CKD ma snizenou koncentraci kalcitriolu v séru.
Zatimco v obecné populaci Ize zaznamenat pouze malou
korelaci mezi koncentracemi 25(0OH)vitaminu D a 1,25(0H)
vitaminu D, u pacientd s CKD obvykle existuje pfimy vztah.

S poklesem clearance kreatininu dochazi k postupnému
zvysovani sérové a tkanové koncentrace fosforu a snizeni
koncentrace vépniku a zaroven dochazi i ke zméné hladin
cirkulujicich hormont (parathormonu, 25-hydroxyvitaminu
D, 1,25-dihydroxyvitaminu D, FGF-23 a rlistového hormonu).
Jiz ve stadiu CKD 3 (tj. GFR < 30-59 ml/min/1,73 m?) je schop-
nost ledvin vylucovat fosfaty zmensena, coz vede k hyper-
fosfatémi. V tomto okamziku jsou aktivovany mechanizmy
zvysujici fosfaturii. Dochazi ke zvy$eni hodnot parathormo-
nu a exponencidlnimu navyseni koncentrace FGF-23. Tento
vyznamny fosfaturicky faktor zaroven inhibuje 1-alfa-hyd-
roxylazu a na zékladé tohoto efektu je produkce kalcitriolu
v reziduadlnim parenchymu ledvin nizsi, nez bychom pro
dany stupen postizeni CKD ocekavali.

Vliv vitaminu D na kostni metabolizmus je pomérné
dobie znam, avsak vitamin D plsobi i na nékolika Grovnich
ptfimo v ledvinach - inhibi¢né na systém renin-angiotenzin-
aldosteron, redukuje proteinurii a méni strukturu podocytd.
Déle je u pacientl s CKD popisovéna spojitost mezi nizky-
mi koncentracemi vitaminu D a vznikem cévnich kalcifikaci.
A rovnéz je u téchto pacientli popisovdn vztah mezi syndro-
mem inzulinové rezistence a nizkymi koncentracemi vitami-
nu D (Zeitz, 2003).

Zéavérem lze shrnout, Ze valna céast pacientd s CKD trpi
chronickym deficitem vitaminu D, ktery je dilezity nejen
pro kostni metabolizmus, ale jeho nedostatek ma i fadu
dalsich konsekvenci. V souc¢asné dobé je vysetieni hladiny
vitaminu D jiz dostupnou metodou, ale vzdy musime myslet
na komplexni posouzeni klinického stavu pacienta a dalsich
laboratornich parametr a jejich vyvoje v Case.

VITAMIN D A KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI
Snizena koncentrace vitaminu D je podle nékterych au-

tord asociovéna s rizikem kardiovaskuldrnich onemocné-
ni. Tuto domnénku navic podporuji experimentalni prace
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na mysich s knockoutovanym genem receptoru pro vita-
min D, u kterych se objevuje hypertrofie myokardu, arterialni
hypertenze a zvy$ena aktivita renin-angiotensinového sys-
tému (Wang, 2008). Mezi mechanizmy, kterymi se deficit
vitaminu D muze podilet na patogenzi kardiovaskularnich
onemocnéni, ziejmé patii endotelidlni dysfunkce, ovliv-
néni cévni rezistence, chronicky zanét, renin-angiotensin-
aldosteronovy systém a samoziejmé kalcium-fosfatovy
metabolizmus. Existuje fada studii, kterd zkoumala vztah
vitaminu D a Umrti na kardiovaskularni onemocnéni. Zaveé-
ry jednotlivych studii viak nejsou jednoznacné. V nékterych
z nich byla nalezena snizend imrtnost na kardiovaskularni
onemocnéni u pacientll lécenych vitaminem D. Napf. ve
velké studii na vice nez 51 tisicich pacientl na pravidelné
hemodialyze, ktefi uzivali vitamin D, byla zjisténa nizsi kar-
diovaskuldrni mortalita (7,6/100 osob a rok) oproti nemoc-
nym, ktefi takto léceni nebyli (14,6/100 osob a rok) (Teng,
2005). Prace Wanga ukazuje na zvysené riziko kardiovasku-
larnich onemocnéni u nemocnych s deficietem vitaminu
D (Wang, 2008). Ve své préci zhodnotil 1739 dobrovolnikd,
ktefi se ucastnili Framinghamské studie bez drivéjsich kar-
diovaskuldrnich pfihod. Dobrovolnici s hladinami 25(0OH)
vitaminu D pod 15 ng/ml méli adjustované hazard ratio na
bézné rizikové faktory 1,62 (95%, Cl: 1,11-2,36, p =0,01) pro
kardiovaskuldrni prihodu ve srovnani s dobrovolniky s kon-
centraci 25-OH vitaminu D vy33i nez 15 ng/mL. Tento jev
vsak byl pozorovan pouze u dobrovolniki s hypertenzi, ale
nikoliv bez hypertenze. Riziko bylo dale stratifikovano dle
koncentrace vitaminu D. Hazard ratio 1,53 (95%, Cl: 1-2,36)
pro koncentrace 10—-15 ng/ml a 1,80 (95%, Cl: 1,05-3,08) pro
koncentrace pod 10 ng/ml (p = 0,01). Podobné Wang ve své
metaanalyze z roku 2010 zhodnotil 17 prospektivnich a ran-
domizovanych studii zabyvajicich se suplementaci vitaminu
D a kalcia ve vztahu k prevenci kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (Wang, 2010). Dosel k zavéru, ze podavani vitaminu D
ve strednich a vyssich davkach (> 400 IU/den) snizuje riziko
vzniku kardiovaskuldrnich. Efekt byl vsak nejvyznamnéj-
$i u hemodialyzovanych pacientG. Na druhou stranu jina
meta-analyza z roku 2011 zkoumala 51 praci na toto téma
(Holick, 2011). Koncentrace vitaminu D zde byla statisticky
nesignifikantné asociovana s mortalitou (relativni riziko RR
0,96; 95% Cl, 0,93-1,00; p = 0,08; 12 = 0 %), infarktem myo-
kardu (RR 1,02; 95% Cl, 0,93-1,13; p = 0,64; 12 = 0 %), cévni
mozkovou piihodou (RR 1,05; 95% Cl, 0,88-1,25; p = 0,59; 12
=15 %). Z dostupnych dat vyplyvd, ze koncentrace vitaminu
D neni asociovana s rizikem vzniku kardiovaskularnich one-
mocnéni. Vétsina autor( viak pfiznava, ze jsou potieba dalsi
velké studie na toto téma k potvrzeni ¢i vyvraceni vztahu vi-
taminu D a kardiovaskularnich onemocnéni.

VITAMIN D A DIABETES

Vztah mezi vitaminem D a glukézovym metabolizmem je
zkouman jiz od pocatku 80. let minulého stoleti. Nedostatek
vitaminu D je dlouho povazovan za rizikovy faktor pro roz-
voj diabetu 1. typu. Data z nékterych studii ale naznacuiji, ze
narusena homeostaza vitaminu D a kalcia mGze byt jednim
z faktort podilejicich se i na rozvoji diabetu 2. typu (Pittas,
2010). Mezi potenciélni patomechanizmy, kterymi deficit vi-
taminu D ovliviuje glukézovou homeostéazu, patii zhorseni
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inzulinové sekrece v dlsledku dysfunkce B-bunék, alterace
plazmatickych hladin kalcia, snizena inzulinova senzitivita
perifernich tkani a chronicky zanét (Weyer, 1999; Hu, 2004).

Vitamin D nejspise ovliviuje vyhradné inzulinovou odpovéd

na stimulaci glukézou aviak nikoli bazalni inzulinémii. Primy
efekt vitaminu D muze byt zprostfedkovany vazbou aktivni
cirkulujici formy 1,25-dihydroxyvitaminu D na receptor pro
vitamin D na B-bunce. K aktivaci vitaminu D ale m{ze do-
chazetiv B-burce 1-a-hydroxylazou, jejiz exprese v -burce
byla neddvno prokézana. Nepfimy efekt vitaminu D muze
byt zprostredkovany regulaci extraceluldrniho kalcia a toku
kalcia B-burnikou. Neadekvatni pfijem kalcia anebo insufi-
cience vitaminu D mohou narusit rovnovéhu koncentraci
kalcia mezi extracelularnim prostorem a 3-bunkou s nasled-
nym ovlivnénim sekrece inzulinu, zejména po zatézi gluko-
zou (Pittas, 2007). Vitamin D muze mit pfiznivy vliv na tc¢inek
inzulinu, a to pfimo, stimulaci exprese inzulinového recep-
toru (Maestro, 2000), anebo nepfimo, regulaci transportu
kalcia bunécnymi membranami a koncentrace intracelular-
niho kalcia. Vapnik je esenciélni pro inzulinem mediované
intraceluldrni déje ve tkanich, jako je kosterni sval a tukova
tkan a zmény koncentraci kalcia v cilovych tkanich pro in-
zulin mohou pfispét k periferni inzulinové rezistenci (Ohno,
1998). Existuji také data popisujici vztah mezi insuficienci
vitaminu D, koncentraci kalcia a systémovym zanétem u dia-
betu 2. typu (Hu, 2004).

Vztah mezi hladinou vitaminu D a diabetem 1.i 2. typu
zkoumaly mnohé epidemiologické studie. Riziko rozvo-
je diabetu 1. typu je dédvano do vztahu s polymorfizmem
genu pro receptor pro vitamin D, vysledky provedenych
studii jsou ale nejednoznacné (Motiwala, 2011). Prospek-
tivni prirezova studie u Svycarskych déti a adolescentt
s diabetem 1. typu prokazala vysokou prevalenci deficitu
vitaminu D se zna¢nou sezénni fluktuaci, ale bez korespon-
dujicich zmén glykemické kontroly (Janner, 2010). Nékolik
observacnich studii prokazalo benefit ¢asné suplementa-
ce vitaminem D na riziko rozvoje diabetu 1. typu. V mul-
ticentrické studii EURODIAB, ktera probihala v 7 centrech
v Evropé, bylo zjisténo 33% snizeni rizika rozvoje diabetu
1. typu u déti, které dostavaly suplementaci vitaminem D
(Vitamin D suplement-EURODIAB). Metaanalyza péti studii
ukazala signifikantni snizeni rizika vzniku diabetu 1. typu,
pficemz poukazala na to, ze dllezitymi faktory mohou
byt ddvka a nacasovani suplementace. Vysledky kontro-
lovanych prospektivnich studii jsou ale nepfesvédcivé
(Motiwala, 2011). V této studii byli randomizovani pacienti
s noveé vzniklym diabetem 1. typu k 1é¢bé 1,25-dihydroxyvi-
taminem D anebo nikotinamidem spolu s intenzifikovanou
inzulinoterapii. Prestoze ve skupiné lé¢ené 1,25-dihydroxy-
vitaminem D doslo k pfechodnému snizeni potreby inzuli-
nu, po 1 roce nebyl pozorovany rozdil v hodnotach C-pep-
tidu ani glykovaného hemoglobinu (Pitocco, 2006).

Vyznam vitaminu D u diabetu 2. typu byl predpokladan
zdavodu sezénniho kolisani glykemické kontroly u pacientt
s diabetem 2. typu, kterd se zhorsuje v zimnich mésicich
(Ishii, 2001) a ¢astecné muze byt zpGsobena moznou hy-
povitaminézou D v tomto obdobi. Ve vétsiné observac-
nich studii u pacientd s diabetem 2. typu nebo poruchou
glukézové tolerance byla zjisténa nizsi sérova koncentra-
ce 25-hydroxyvitaminu D oproti kontroldm bez diabetu
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(Pittas, 2007).V delsich intervencnich studiich byl viak hod-
nocen vztah mezi koncentraci vitaminu D a rizikem rozvoje
diabetu 2. typu jako nekonzistentni. Velkd Nurses’ Health
Study, ve které byly sledovany zeny bez anamnézy diabetu
vice nez 20 let, prokazala, ze kombinace zvyseného pfijmu
kalcia v dévce vice nez 1200 mg a 800 IU vitaminu D denné
byla spojend s 33% snizenim rizika diabetu oproti skupiné,
kde byl pfijem kalcia méné nez 600 mg a vitaminu D méné
nez 400 IU (Pittas, 2006). Na druhé strané, WHI (Women's
Health Initiative) - randomizovana, placebem-kontrolova-
na studie se 7letym sledovanim neprokazala snizeni rizika
diabetu pfi suplementaci kalcia a vitaminu D. Bylo ale po-
zorovano, ze vyssi celkovy pfijem kalcia a vitaminu D pfi
vstupu do studie byl spojeny s mirnym snizenim incidence
diabetu (de Boer, 2008). V dalsi malé studii u zen s diabe-
tem 2. typu mésicni podavani vitaminu D3 vedlo ke zlep-
seni prvni faze sekrece inzulinu a byl pozorovan trend ke
snizeni inzulinové rezistence (Borisova et al.). Vétsina dal-
sich studii byla kratkého trvani a zahrnovala nizké pocty
pacientl (Motiwala, 2011).

ViTamiN D, SVALOVA SILA A PREVENCE PADU

Pady zejména u starsich jedincl jsou zavaznym medicin-
skym problémem. Podle literarnich Gdaji se ro¢né az u 30 %
jedincu starsich 65 let a 50 % starsich 80 let objevi pad (Pfei-
fer, 2009). Pady jsou samoziejmé asociovany s frakturami
a jejich komplikacemi, a to dokonce vice nez kostni denzita.
V patogenezi padl ma znacny vyznamny funkce sval(, do
jejichz metabolizmu vitamin D také zasahuje. V experimen-
talnich studiich na mysich s knockoutovanym genem pro
vitamin D bylo prokazano, Ze nedochazi k adekvatnimu vy-
vinu svalové hmoty (Dirks-Naylor, 2011). Proti zdravym kon-
troldm uddvaji autofi snizeni svalové hmoty az 0 20 %, s ¢imz
korelovala i zvysena uroven experese nékterych regulacnich
diferenciacnich faktor(i jako napi. myf5, myogeninu a E2A,
které maji zasadni roli v diferenciaci svalovych bunék. Pri-
rezové studie, které se zabyvaly vztahem svalové sily a kon-
centrace vitaminu D u lidi, ukazuji, ze nemocni s nizsi kon-
centraci vitaminu D maji i nizsi svalovou silu. Z téchto praci
vsak neni zcela jasné, zda je nizsi svalova sila zpsobena pra-
vé snizenou koncentraci vitaminu D nebo néjakym dal$im
jevem. Existuji vsak prace, ve kterych se jejich autofi pravé
zabyvali moznosti ovlivnéni svalové sily suplementaci vita-
minu D. Relativné recentni meta-analyza, kterd se zabyvala
jejich vysledky, hodnoti data jako kontroverzni, a proto tedy
nelze v soucasnosti ucinit jednoznacny zavér, ze suplemen-
tace vitaminu D zlep3uje svalovou silu (Annweiler, 2009). Vi-
tamin D mize ovlivihovat i tukovou degeneraci svalu. Data
z nékolika studii ukazuji, ze existuje korelace mezi koncen-
traci vitaminu D a tukovou degeneraci svalu (Oh, 2009). Pa-
tofyziologie tohoto pripadného ucinku viak neni zcela ziej-
ma. V nékolika publikacich byla suplementace vitaminu D
a kalcia spojena se snizenou incidenci padu. Prace Pfeiffera
ukazuje redukci padt pfi suplementaci vitaminem D a kalci-
em (800 IU a 1000 mg kalcia) o0 20 % za 12 mésich (Pfeiffera,
2009). Zaroven popisuje pokles ¢asu nutného k postaveni
a rozejiti se nebo snizeni vykyvl téla béhem chlize. Meta-
analyza Bischoff-Ferarri ukazuje snizeni rizika padu u senio-
rii pfi suplementaci vitaminem D (700-1000 U, pfi dosazeni

koncentrace v séru nad 60 nmol/l) o 19 % (Bischoff-Ferra-
ri, 2009). Zavérem lze tedy shrnout, Ze vitamin D se ziejmé
podili na metabolizmu svalt a zasahuje i do jejich funkce.
V populaci s vyssim vékovym primeérem je nizsi koncentrace
vitaminu D v séru asociovéna s nizsi svalovou silou, nicméné
primy vliv neni zatim jednoznacné prokazan. Nékteré prace
poukazuji na redukci padd pfi suplementaci vitaminem D
u seniord.

NADOROVA ONEMOCNENI

Jak jiz bylo opakované feceno, ptsobi vitamin D cestou
receptoru na genové urovni. Neni proto velkym prekvape-
nim, ze je zkouman i jeho vliv na nadorové bujeni. Vitamin
D je zkouman predevsim ve spojitosti s nadory tlustého
stfeva, prostaty, kize ¢i prsu. Na bunécné urovni ovliviiuje
vitamin D proliferaci a diferenciaci bunék, apoptoézu ¢i an-
giogenezi. Kalcitriol inhibuje proliferaci nékterych rakovi-
notvornych bunék ovlivnénim bunééného cyklu, a to poza-
stavenim jejich déleni ve fazi GO az G1 (Yang, 2003). Napf.
u nadoru prostaty ¢i plic inhibuje kalcitriol rist bunék zvy-
$enou expresi inhibitoru cyklin-dependentni kinazy, coz sni-
zuje fosforylaci onkogenniho retinoblastomového proteinu
pRb. U apoptézy je mechanizmem zvysena exprese pro-
teind p53 a p73 (Ma, 2008). V piipadé angiogeneze plsobi
kacitriol jako inhibitor vaskularniho endotelového ristové-
ho faktoru (VEGF) (Mantel, 2000). Vitamin D dale ovliviiuje
koncentraci IGF-1 (insulin-like growth factor 1), a to regulaci
jeho transportniho proteinu IGFBP-3 (insulin-like growth
factor binding protein 3). Vyssi koncentrace C peptidu, IGF-1
a vy33i pomér IGF-1/IGFBP-3 je asociovan s vyssim rizikem
vzniku kolorektalniho karcinomu (Soubry, 2012). Potencial-
nich pfiznivych uc¢inkd vitaminu D v prevenci nadorového
bujeni je celd fada. Epidemiologické studie zabyvajici se
vztahem polymorfizmu VDR a nadorovych onemocnéni
prokazuji moznou asociaci polymorfizmu gent Fokl a Bsml
a nékterych druhd nddorovych onemocnéni. Presto vysled-
ky epidemiologickych studii zkoumajicich vztah koncent-
race vitaminu D s rizikem vzniku nadorovych onemocnéni
jsou opét nejednoznacné, podobné jako klinické studie in-
tervenujici vitaminem D (Mocellin, 2011).

ViTAMIN D A IMUNITA

Jiz v minulosti bylo znamo, ze nemocni s kfivici byli na-
chylngjsi k infekénim onemocnénim. Ucinky vitaminu D
mohou hrét jistou roli v prevenci infekénich onemocnéni ¢i
patogenezi autoimunitnich chorob. V soucasnosti jiz vime,
Ze Ucinky vitaminu D se projevuji i v ¢innosti imunitnich bu-
nék. VDR je exprimovan na dendritickych burikach, Ti B lym-
focytech. Vitamin D zvysuje produkci peptidu cathelicidinu,
ktery se nachazi v lysozomech makrofagti a ptisobi antimik-
robidlné a antivirdlné. Dale se pak podili na regulaci exprese
fady prozéanétlivych cytoking, jako je IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-a
(Hewison, 2012). Nizk4 koncentrace vitaminu D je asociova-
na s vyssim vyskytem respiracnich infektd u déti i dospélych
(Laaksi et al., 2007). Na druhé strané kontrolovana studie se
suplementaci vitaminu D neprokézala, ze podavani vitami-
nu D u dospélych snizuje incidenci ¢i tizi infektl hornich cest
dychacich (LI-Ng, 2009).
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U¢inky vitaminu D jsou zfejmé daleko komplexnéjsi, nez
bylo doposud zndmo. Objevuje se velké mnozstvi zajima-
vych informaci o pozitivnim vlivu vitaminu D na snizeni rizi-
ka vniku fady onemocnéni. Zatim méame k dispozici vysledky
z fady experimentalnich modell a observacnich studii. Vy-
sledkl z randomizovanych kontrolovanych studii, které by
jednoznacné prokazovaly kauzalitu a pfinosnost suplemen-
tace vitaminem D, je zatim mélo. Komplexnost problematiky
navic vede k heterogenité vysledkt a bude tieba jesté mno-
hem duikladnéjsiho poznani problematiky, nezli bude upres-
nén vyznam suplementace vitaminem D v |é¢bé a prevenci
nékterych onemocnéni.

Podporeno: IGA MZ CR NT/12287-5, IGA MZ CR & NT11355-
4/2010, PRVOUK P37/12.
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Abstract

Background Traditionally,  secondary  hyperparathy-
roidism (SHPT) due to low calcitriol synthesis in failing
kidneys has been treated with synthetic vitamin D recep-
tor (VDR) activators. Recently, also the importance of
low native vitamin D status beyond the issue of SHPT has
been recognized in these patients. The aim of this work
was to evaluate the effect of cholecalciferol supplementa-
tion in haemodialysis patients with low vitamin D serum
levels. Another aim was to evaluate dual vitamin D therapy
(cholecalciferol supplementation plus paricalcitol) in hae-
modialysis patients with vitamin D deficiency and concom-
itant SHPT.
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Methods Ninety clinically stable maintenance haemodi-
alysis patients were included. Supervised cholecalciferol
supplementation was administered due to low vitamin D
status. Patients with SHPT were also treated with synthetic
VDR activator. Two pre hoc subgroups for statistical analy-
sis were formed: patients treated solely with cholecalcif-
erol (N = 34; 5,000 IU once weekly) and patients treated
with a combination of cholecalciferol (identical dose, i.e.
5,000 IU/week) plus paricalcitol (N = 34, median dose
10 pg/week). Follow-up visit was scheduled 15 weeks
later. Serum concentrations of calcidiol (25-D), parathyroid
hormone (PTH) and beta-cross laps (CTX) were assessed
at baseline and at follow-up. Serum calcium, phosphate
and alkaline phosphatase (ALP) were monitored monthly.
Only non-calcium gastrointestinal phosphate binders were
administered. Dialysate calcium was 1.5 mmol/L in all
patients, and no oral calcium-containing preparations were
prescribed. Depending on data distribution, parametric or
nonparametric statistical methods were used for compari-
son within each group (i.e. baseline vs. follow-up data) as
well as between groups.

Results In the whole group of 90 patients, mean baseline
25-D serum level was 20.3 (standard deviation 8.7) nmol/L,
and it increased to 66.8 (19) nmol/L (p < 0.0001) after sup-
plementation. In both preformed subgroups, the effect of
vitamin D supplementation was almost identical. In chole-
calciferol monotherapy, 25-D levels increased from 18.4
(8.2) to 68.6 (21.2) and in dual vitamin D therapy from
18.4 (5.0) to 67.6 (17.7) nmol/L (both p < 0.0001). In addi-
tion, both treatment modalities decreased serum PTH levels
importantly: from 21.7 (interquartile range 17.3; 35.4) to
18.1 pmol/L (15.3; 24.7) in monotherapy (p = 0.05) and
from 38.6 (31.8; 53.3) to 33.9 pmol/L (26.1; 47.5) in dual
vitamin D therapy (p = 0.01). Serum calcium, phosphate,
ALP and CTX did not change. We have not observed any
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episode of hypercalcemia in any subject during the whole
period of follow-up. At baseline, slightly lower 25-D lev-
els were observed in diabetic than in non-diabetic patients.
This difference disappeared after substitution. Vitamin D
status and its changes were not related to the patient’s age.
Conclusion Low 25-D levels were very common in hae-
modialysis patients. They were safely and effectively cor-
rected with supervised low-dose cholecalciferol supple-
mentation. In patients with higher baseline PTH levels,
dual vitamin D therapy (cholecalciferol plus paricalcitol)
was safely and effectively used.

Keywords Cholecalciferol - Parathyroid hormone -
Vitamin D supplementation - Paricalcitol - Dual vitamin D
therapy - Haemodialysis

Introduction

Vitamin D biology and physiology are significantly
changed in chronic kidney disease (CKD) and namely in
end-stage renal disease (ESRD) patients on dialysis. Tra-
ditionally, low serum calcitriol (1,25-dihydroxychole-
calciferol, 1,25-D) concentrations in these patients have
been explained by a decreased or even missing renal
la-hydroxylase activity, being responsible for hydroxyla-
tion of calcidiol (25-D). However, also several non-renal
tissues and cell lines express their own la-hydroxylase
activity, forming calcitriol for autocrine and paracrine
action (for review, see [1]).

Both renal and non-renal calcitriol formations are sub-
strate dependent. Therefore, calcitriol production is limited
in case of low serum 25-D. Generally, serum 25-D levels
>75 nmol/L (to convert to ng/mL, multiple by 0.4) indicate
sufficient vitamin D stores, while also values >50 nmol/L
are considered acceptable by some authors.

Many CKD and especially ESRD patients on mainte-
nance dialysis are vitamin D deficient. While the exact
cause is not known, suggested explanations include low sun
exposure, disturbed skin conversion of vitamin D precur-
sor, low food intake of vitamin D, loss of vitamin D-bind-
ing protein due to proteinuria, and accelerated vitamin D
catabolism [2-6].

Traditionally, low serum 25-D and the issue of native
vitamin D supplementation in dialysis patients have been
neglected. In order to control or reverse secondary hyper-
parathyroidism (SHPT), nephrologists have directly
focused on synthetic calcitriol or so-called direct vitamin
D receptor (VDR) activators, as VDR activation is a way
how to suppress parathyroid hormone (PTH) gene tran-
scription. However, this approach has changed recently
along with the recognition of the importance of non-renal
la-hydroxylation and with documented associations

@ Springer

between low calcidiol levels and inverse consequences [7—
13]. Contrary to this previous approach, vitamin D status
and its consequences as well as treatment options represent
now a hot topic in nephrology [13—-17].

In principle, two treatment modalities with related but
distinct aims are available: (a) native vitamin D supplemen-
tation, providing the substrate for hydroxylation, and (b)
active VDR activators administration, i.e. direct suppres-
sion of PTH production. Theoretically, they may or even
should be administered concomitantly [5]. However, there
have been scarce data about such a combined treatment
[18].

The aim of this work was to evaluate the effect of low-
dose vitamin D supplementation in haemodialysis (HD)
patients. Another aim was to evaluate dual vitamin D ther-
apy (cholecalciferol supplementation plus direct VDR acti-
vator, namely paricalcitol) in HD patients with vitamin D
deficiency and concomitant SHPT.

Materials and methods

Ninety maintenance HD patients in our institution (Uni-
versity Hospital Hradec Krilové, latitude 50°15'N) were
included.

Serum vitamin D concentrations (25-D, nmol/L, direct
competitive chemiluminescence immunoanalysis, LIAI-
SON 25 OH Vitamin D TOTAL Assay; DiaSorin, Italy)
were assessed together with mineral and bone metabolism
indicators (see below).

Serum calcium (Ca, mmol/L), phosphate (P, mmol/L)
and alkaline phosphatase (ALP, pkat/L) were measured
monthly, using routine automatic laboratory methods.

Serum immunoreactive parathyroid hormone concen-
tration (PTH, pmol/L; electrochemiluminescence immu-
noassay on fully automated analyser, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) was assessed at least every
second month.

Serum 25-D and beta-cross-laps (CTX, pg/L, sand-
wich immunoanalysis with chemiluminescence detection,
Roche, Germany) were measured at baseline and after
15 weeks (follow-up values).

All studied patients had baseline serum calcidiol levels
below 50 nmol/L, and none had serum calcium above the
upper limit of reference range (2.55 mmol/L). Patients with
baseline 25-D level between 30 and 50 nmol/L (N = 15)
received 5,000 IU of cholecalciferol every second week,
and patients having baseline value <30 nmol/L (N = 75)
received 5,000 IU every week. All these patients had base-
line as well as follow-up examinations.

Phosphate binders were used in 70 and cinacalcet
hydrochloride in three cases (maximum 60 mg/day, not
taken at least 12 h before serum sampling). We did not use
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calcium-based binders, and we did not administer calcium
supplementation in any patient. Dialysis solution contained
1.5 mmol/L of diffusible calcium.

To ensure full compliance with the therapy, vitamin D
was administered by nursing staff during the first HD pro-
cedure in the week. We used cholecalciferol in drops for
oral use (500 IU in one drop).

Together with cholecalciferol, paricalcitol (N = 42)
or calcitriol (N = 8) was administered in patients with
SHPT (dual vitamin D therapy in 50 patients). To com-
pare fixed low dose of cholecalciferol in monotherapy
to dual vitamin D therapy, we formed two pre hoc sub-
groups for analysis: (a) 34 patients treated solely with
cholecalciferol (5,000 IU/week) and (b) 34 patients
treated with the combination of cholecalciferol (also
5,000 IU/week) plus paricalcitol (median 10 pg/week
intravenously, interquartile range 10;10 pg/week). Doses
of cholecalciferol as well as of paricalcitol remained con-
stant in all patients. Patients treated with calcitriol, which
may differently influence serum calcium and phosphorus,
were not considered for this comparative subanalysis.
Also patients treated with lower cholecalciferol dose than
5,000 IU weekly and/or patients treated with cinacalcet
were not included. This approach allowed us to achieve
maximum homogeneity of two analysed subgroups, as
the only difference in terms of vitamin D therapy was
paricalcitol treatment yes or no.

Blood was sampled immediately before the first HD in
a week, always 7 days after the last cholecalciferol admin-
istration. Patients’ clinical data, including primary renal
diagnosis, age, dialysis vintage, dialysis adequacy, as well
as clinical status were also recorded.

Our study was designed as a part of research grant pro-
ject, approved by institutional ethics committee. Patients
were informed about the study procedures and expressed
their consent. All procedures were in accordance with Hel-
sinki Declaration.

Baseline examination was performed at February 2013
and the follow-up in June 2013. For discussing the issue
of seasonal variability, historical control group of HD
patients (N = 58, mean age 65 years, 32 male) was used
from the same institution, having serum 25-D assessment
both in March and June 2006. In the meantime, they did
not receive any vitamin D supplementation. In June 2013,
we also measured serum 25-D in incident HD patients who
started HD treatment between February and June 2013
(N = 8), all being vitamin D therapy naive.

Statistical analysis

Depending on data distribution, the results were expressed
as mean =+ standard deviation (SD) or median (interquartile

range, IQR), and parametric or nonparametric tests were
used for analysis: for paired data, ¢ test or Wilcoxon’s test,
respectively, and for between-group comparisons, ¢ test or
Mann-Whitney’s U test, respectively. Unilateral correlation
analysis was performed using Pearson’s (r) or Spearman’s
correlation (rs), as appropriate.

All tests were two-sided, and p value <0.05 was consid-
ered to be statistically significant. Statistica (version 11,
Stat Soft, Inc) was used for calculations.

Results
Baseline status

Ninety patients were included (male = 60). Their age was
66.4 & 12.0 years. The causes of their ESRD were diabetes
mellitus (N = 31), primary glomerulonephritis (N = 10),
vascular/ischaemic nephropathy (N = 10), tubulointersti-
tial nephritis (N = 15), polycystic kidney disease (N = 6)
and other causes (N = 8). In 10 patients, the cause of
renal failure was unknown. One patient had been previ-
ously transplanted, and one was transferred from peritoneal
dialysis. All have been regularly haemodialysed more than
3 months. Median haemodialysis vintage was 33 months,
and third quartile was more than 5 years.

Seventy-two patients had their serum 25-D < 25 nmol/L
(10 ng/mL), indicating severe vitamin D deficiency in 80 %
previously non-supplemented HD patients.

In unilateral analysis of baseline data in 90 patients
included into the study, no relation of serum 25-D level
with any of the measured biochemical variable was found.
However, serum CTX correlated positively with PTH
(rs = 0.36, p < 0.001). Also, a positive correlation of serum
P and PTH was found (rs = 0.30, p < 0.01).

Impact of cholecalciferol supplementation on serum 25-D
concentration and on bone metabolism parameters

Cholecalciferol dose was 5,000 IU once weekly (N = 75)
or 5,000 IU every second week (N = 15) and remained con-
stant in all patients. No significant changes were observed
between baseline and follow-up serum concentrations of
Ca, P, CTX and ALP (Table 1).

Highly significant increase in serum 25-D was
observed (p < 0.0001). Serum 25-D above 50 nmol/L has
been reached in 87 patients. In 5 patients, the follow-up
serum 25-D concentration was >100 nmol/L (maximum
128 nmol/L). Even in these five patients, neither serum Ca
nor serum P at the final visit differed from baseline val-
ues. No episode of hypercalcemia was observed during the
study period in any patient.
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Table 1 Impact of cholecalciferol supplementation on vitamin D sta-
tus and on bone and mineral metabolism laboratory parameters

N=90 Units Statistical

significance

Baseline Follow-up

Ca mmol/L 2.16 £ 0.14 2.17 £0.15 n.s.

P mmol/L.  1.71 £ 0.43 1.80 £+ 0.48 n.s.
ALP ukat/L.  1.56 & 0.62 1.61 +£0.75 n.s.
CTX ug/L 1.9 (1.39-2.50)  2.05(1.51-2.65) n.s.
PTH pmol/L  32.3(21.1-43.0) 21.8(23.2-16.1) 0.001
25-D nmol/L  20.3 + 8.7 66.8 £+ 19.0 0.0001

Serum PTH and CTX are expressed as median (interquartile range)
and other variables as mean =+ standard deviation

PTH immunoreactive parathyroid hormone, CTX beta-cross-laps,
N number of subjects

Comparison of dual vitamin D therapy with cholecalciferol
monotherapy

Two pre hoc subgroups were formed, and patients on
cholecalciferol monotherapy were compared with patients
on dual vitamin D therapy (cholecalciferol plus paricalci-
tol). As stated above, the cholecalciferol dose was identical
in all patients and was 5,000 IU per week.

Baseline serum 25-D levels were not different between
both subgroups, and they significantly and fully compara-
bly increased after cholecalciferol supplementation (Fig. 1).
Baseline serum 25-D was 18.4 £ 8.2 nmol/L and increased
to 68.6 =+ 21.2 nmol/L in cholecalciferol monotherapy sub-
group (p < 0.0001). Similarly, baseline serum 25-D was
18.4 = 5.0 nmol/L and increased to 67.6 &= 17.7 nmol/L in
dual vitamin D therapy.

Baseline and follow-up concentrations of serum Ca, P
and PTH are shown in Table 2.

Fig. 1 Baseline and follow-up 100 1

Baseline serum calcium concentration was slightly
higher in patients on dual vitamin D therapy, and this dif-
ference persisted at follow-up assessment. Baseline serum
phosphate level was also higher in this subgroup, but the
difference between both subgroups remained only of bor-
derline significance at the follow-up visit. Serum phosphate
slightly increased in cholecalciferol monotherapy, but did
not change in dual vitamin D therapy subgroup.

Serum PTH decreased numerically in both subgroups.
The decrease was of borderline statistical significance
in monotherapy and clearly significant in dual vitamin D
therapy.

At the baseline, serum CTX was 2.33 (1.59-3.34) ng/L in
patients allocated to dual vitamin D therapy and 1.71 (1.31-
2.10) pg/L in those allocated to cholecalciferol monotherapy
(p < 0.01). At the follow-up, serum CTX was 2.27 (1.61-
2.84) pg/L in patients on dual vitamin D therapy (no change
compared with baseline) and 1.9 (1.5-2.64) pg/L in those on
cholecalciferol monotherapy (a marginal increase, p = 0.05).

Great majority of patients did not change their seve-
lamer carbonate dose, and median of their initial as well as
follow-up dose was 3,200 mg in both subgroups. Only few
patients changed their sevelamer carbonate prescription. In
cholecalciferol monotherapy, sevelamer dose was increased
in four patients and decreased in one patient. In dual vita-
min D therapy, dose was increased in five and decreased
in three subjects. No patient without baseline sevelamer
administration started phosphate binder therapy during the
follow-up. Time point of individual serum phosphate maxi-
mum was between second and third months of the study in
both subgroups. Neither maximum serum phosphate nor
the difference between maximum and minimum serum
phosphate differed between cholecalciferol monotherapy
and dual vitamin D therapy subgroups.

serum cholecalciferol (25-D) B= 00001
level in patients on cholecal- 901
ciferol monotherapy (5,000 IU 804
once a week) and on dual p < 0.0001
vitamin D therapy (cholecalcif- 5 70
erol 5,000 IU once a week plus %
paricalcitol, median dose 10 g E 60 -
per week). No difference in the &
magnitude of the significant o 501
H 1 Q o~
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3
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Table 2 Comparison of dual vitamin D therapy with cholecalciferol monotherapy: serum Ca, P and PTH

PTH (mmol/L)

P (mmol/L)

Ca (mmol/L)

Therapy

P (within a
group)

Follow-up

P (within Baseline Follow-up P (within a Baseline
group)

Follow-up

Baseline

a group)

0.05

18.1 (15.3-24.7)

21.7 (17.3-35.4)

0.05

1.77 £ 0.44

1.60 £ 0.37

n.s.

2.13+0.14

2.14 +£0.12

Cholecalciferol

monotherapy

(N =34)
Cholecalciferol

0.01

33.9 (26.1-47.5)

38.6 (31.6-53.3)

n.s.

2.23 40195 n.s. 1.82 £ 041 1.76 £ 0.48

220+0.13

plus paricalcitol

(N=34)
P (between groups)

n.s.

0.01

0.05

0.01

0.01

0.06

Cholecalciferol dose was 5,000 IU per week in all patients. Paricalcitol dose was 10 jug per week (median). Values are given as mean =+ standard deviation or median (interquartile range)

Effect of dosing schedule, age, gender and diabetes
mellitus on vitamin D status

Follow-up serum 25-D was 59.9 £ 13.0 nmol/L in
patients with administration every second week, but
68.3 £ 19.0 nmol/L in patients with 5,000 IU of chole-
calciferol administered every week. The magnitude of the
serum 25-D increment was significantly different between
these post hoc formed subgroups (p < 0.001).

Baseline serum 25-D did not differ between patients
older or younger than median age. After a supplemen-
tation of 5,000 IU cholecalciferol per week, serum
25-D was 64 + 22.7 umol/L in younger patients and
64.5 £ 23.3 umol/L in older patients (n.s.), indicating no
influence of age.

At the baseline, mean serum 25-D was higher in
men (21.9 £ 9.0 nmol/L) than in women (17.3 £ 7.2;
p < 0.01). At the follow-up assessment, this gender dif-
ference disappeared (67.5 £ 20.3 nmol/L in men and
65.5 £+ 16.5 nmol/L in women; n.s.).

Baseline 25-D concentrations were lower in dia-
betics compared with non-diabetics (17.4 £ 7.1 vs.
23.1 £ 13.5 nmol/L; p < 0.01). At week 15, no significant
difference was observed between diabetics and non-diabet-
ics (63.9 &£ 17.7 vs. 68.4 £ 21.3 pmol/L; n.s.).

Discussion

Very high prevalence of low vitamin D status in our HD
patients previously not supplemented with nutritional vita-
min D is in accordance with other reports [2, 9, 10, 19].
The novel finding of our study is that effective correction of
low serum 25-D concentration may be achieved with low
cholecalciferol dose (only 5,000 IU once weekly).

Several other recent papers used weekly schedule of
cholecalciferol administration in HD patients. In all of
them, an increase in serum 25-D was observed after supple-
mentation. However, higher doses of vitamin D were used
compared with ours [3, 4, 20, 21]. Doses of 10,000 IU/
week have been shown effective as well as safe [3]. On the
other hand, with 40,000 IU weekly, some patients reached
25-D value even >200 nmol/L and several hypercalcemic
episodes were observed [20]. Our dose of 5,000 IU weekly
is the lowest dose reported to correct vitamin D deficiency
in CKD patients. However, further dose lowering cannot be
recommended, as administration of 5,000 IU every other
week was less effective.

We have observed a slight decrease in serum PTH with
cholecalciferol monotherapy in patients without advanced
SHPT. We have also observed a PTH decrease with dual
cholecalciferol plus paricalcitol therapy in patients with
SHPT. According to previous reports, effect of vitamin

@ Springer

139



Int Urol Nephrol

D supplementation on serum PTH may vary [3, 20, 21].
Marckmann [20] did not observe any PTH decrease even
with 40,000 IU of cholecalciferol weekly. However, our
decrease in serum PTH concentration must be interpreted
with a caution due to the high intraindividual variability of
serum PTH [22]. Intraindividual concentrations of ALP are
less variable [23]. However, in our study, no change of ALP
was observed in the whole group, as well as in both pre
hoc formed subgroups. Also CTX did not change in dual
vitamin D therapy. This may be indirect evidence that bone
turnover itself was not changed during this relatively short
study period.

Another novel finding of our study is the efficacy and
safety of dual vitamin D therapy. Published data about the
combined vitamin D supplementation plus paricalcitol are
very scarce [18]. In a prospective study, Matias observed a
decrease in paricalcitol use from 44 to 33 % of HD patients
supplemented with cholecalciferol, but no other attention
was deserved to dual vitamin D therapy compared with
monotherapy [24]. Saab administered ergocalciferol sup-
plementation in haemodialysis patients treated already with
paricalcitol. Median dose of paricalcitol did not change, but
again, no detailed data about the dual vitamin D therapy
were provided [25]. We clearly demonstrated that the com-
bination of vitamin D supplementation plus paricalcitol
is both effective and safe, at least in given dosing sched-
ule and in given period of time. Importantly, no significant
changes in serum Ca and/or P between baseline and follow-
up levels were observed (only slight phosphate increase
in monotherapy). The highest serum calcium in each indi-
vidual patient, as well as their highest serum phosphate,
was observed at any time of the study period (even at the
baseline in some cases). This indicates that neither chole-
calciferol supplementation nor dual vitamin D therapy per
se has been responsible for serum calcium and phosphate
fluctuations.

In our study, the magnitude of serum 25-D increase was
quite similar in both subgroups (cholecalciferol monother-
apy and dual vitamin D therapy) which indicates that con-
comitant VDR activator does not interfere with the effect of
vitamin D supplementation on serum 25-D concentration.

A question may arise whether normalized vitamin
D status may also enhance Ca gastrointestinal absorp-
tion. We did not observe any increase in serum calcium,
but we did not administer any oral calcium supplementa-
tion. In a recent study, calcium absorption was 12 % and
did not change when serum 25-D increased to 50 ng/mL
(125 nmol/L), indicating that nutritional vitamin D had no
effect on calcium absorption, which is in accordance with
our data [26].

Majority of our patients were treated by sevelamer
carbonate, a non-calcium-based gastrointestinal phos-
phate binder. It has been postulated that due to bile acid

@ Springer

sequestration sevelamer decreases vitamin D absorption
from gastrointestinal tract [27]. The magnitude of serum
25-D increase in our patients, supplemented with very
small cholecalciferol doses, did not support the clinical rel-
evance of this assumption.

We found two papers reporting on the effect of vita-
min D supplementation on serum CTX level [28, 29], one
showing a decrease after prolonged period of therapy [28],
but no change was observed in second study [29]. In our
patients, baseline serum CTX concentrations correlated
with baseline serum PTH, confirming that CTX is not sim-
ply a retained molecule, but at least partially reflects bone
turnover. After 15 weeks of supplementation, we did not
observe any decrease in CTX concentration, either in mon-
otherapy with cholecalciferol or in dual vitamin D ther-
apy. Our study period was likely too short to observe any
changes in bone turnover.

Diabetics had a little bit lower baseline 25-D levels com-
pared with non-diabetics. However, after supplementation,
this difference disappeared. Also Armas observed a similar
increase in 25-D levels in diabetics and in non-diabetics
[3]. In practice, the approach to vitamin D supplementation
may be identical for diabetics and non-diabetics.

Our study has several limitations. We did not use con-
trol group, and the study sample was formed only with
one-centre population, being thus rather small. Moreo-
ver, the study was only observatory and short, and it
lasted only 15 weeks. Our baseline measurement was
done in February and the follow-up assessment in June.
Our results may thus be questioned with respect to pos-
sible seasonal variations in serum 25-D, well known from
the population studies in healthy subjects. However, it
may be much less clear in HD patients, with their con-
siderably different lifestyle. Delanaye observed seasonal
variation of 25-D in his placebo group [21]. However,
there are several points supporting that 25-D increase in
our studied patients was rather due to vitamin D supple-
mentation. First, we have the opportunity to use histori-
cal data from 58 maintenance HD patients from the same
institution, i.e. from the same geographical area. Their
serum 25-D concentrations were 24.7 + 12.0 nmol/L
(March 2006) and 24.0 £ 12.5 nmol/L (June 2006), indi-
cating no seasonal influence. All these HD patients were
vitamin D naive and did not receive any vitamin D sup-
plementation between March and June 2006 (the issue of
vitamin D supplementation in HD patients was neglected
at that time). Second, in our incident HD patients, start-
ing HD between March and June 2013 and not being on
cholecalciferol supplementation (and not included into
the study), the serum 25-D assessed in June 2013 varied
between 10.1 and 29.9 nmol/L, being significantly lower
than values in the treated cohort. Next, there were only
very few sunny days that spring. Moreover, the magnitude
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of serum 25-D increase was higher in patients treated
with 5,000 IU per week than in patients with less frequent
dosing. Lastly, outdoor physical activity was much com-
promised in majority of our patients and active and non-
active patients did not have different vitamin D status. We
are aware that this supporting evidence does not mean a
proof against seasonal variation.

On the other hand, our study is strong in several aspects:
cholecalciferol was administered directly by nursing staff
and despite the single-centre study and thus limited num-
ber of subjects the number of patients was still higher com-
pared with most previous studies. Cholecalciferol dose was
identical in both subgroups and remained unchanged dur-
ing the whole follow-up period.

We therefore conclude that dose of 5,000 IU cholecal-
ciferol once weekly is effective and safe in HD patients.
In vitamin D-depleted HD patients with advanced SHPT,
vitamin D supplementation may be safely and effectively
combined with a direct vitamin D receptor activator.
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Summary: Denosumab is a human monoclonal antibody representing a novel therapy of osteoporosis. Contrary to always
other antiosteoporotic drugs, it is not contraindicated in advanced chronic kidney disease, as its pharmacokinetic does not
differ from patients with normal kidney function. However, published case reports in chronic kidney disease (CKD) patients
stopped the therapy after single dose because of hypocalcemia. We present a case of successful treatment of osteoporosis

in a young hemodialysis patient with repeated denosumab doses.

Key words: Denosumab, Bone density;, Hemodialysis;, Hypocalcemia,; Parathormone

Introduction

Denosumab is a full length human monoclonal antibody
binding to the receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand (RANKL), mimicking the action of osteoprotegerin
(OPG, natural decoy receptor of RANKL) and representing
a novel therapy of osteoporosis, approved by FDA in 2010
(1). By its action on RANKL, denosumab reduces the sig-
nal that is essential for osteoclasts formation, maturation,
function and survival. RANKL inhibition has no effect on
osteoblasts.

Denosumab is not cleared by the kidneys. In chronic
kidney disease (CKD) dose adjustment of denosumab is
not required but calcium and vitamin D supplementation is
strongly recommended (2).

So far, only few case reports or very limited case series
describing the experience with denosumab in CKD have
been published. They all stopped the therapy after single
dose because of hypocalcemia (3, 4, 5, 6, 7, 8) (Table 1).

We present a case of successful treatment of osteoporosis
in a young hemodialysis patient with repeated denosumab
doses.

Case report

A 30-year-old woman with end-stage renal disease
(ESRD) has been hemodialyzed since 2002. In 2004, she
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underwent unsuccessful kidney transplantation. Genetic
form of atypical hemolytic-uremic syndrome (HUS) was
confirmed in 2006 and she has been treated with low-dose
methylprednisolone and fresh-frozen plasma replacement
since.

She suffered from severe back pain. Her concomitant
secondary hyperparathyroidism (SHPT) has been well con-
trolled using calcitriol (2005-2008) or paricalcitol (5-15 ug
per week starting in 2008) respectively. In 2008, her T-score
was —3.9 (DXA, lumbar spine) and —3.6 (total hip). Off-la-
bel alendronate between 2008 and 2011 was without any
clinical effect.

After careful examination, in-label denosunab (60 mg
s.c.) was first given in August 2011. Oral calcium together
with nutritional vitamin D was supplemented accordingly.
At six-month intervals, four further doses of denosumab
were administered.

The bone turnover markers decreased considerably
(Table 2). The decrcase was sharp shortly after the start
of therapy, but in the later period, bone turnover markers
normalized. Of interest is namely a profound decrease of
serum osteocalcin from 154.1 pg/l to 1.9 ug/l within two
months after the first dose, but with further slight increase
(these serum samples for bone markers assessment were
taken always before denosumab administration). Vitamin D
status was well presented with vitamin D supplementation
(300,000 IU in regular three months intervals).

ACTA MEDICA (Hradec Kralové) 2014; 57(1):30-34
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Tab. 1: Published case-reports with denosumab use in advanced CKD stages (only 1 dose in all cases).

Author Noof | CKD Age Lowest Symptoms | Time point | Serum PTH be- | Serum Note
patients | stage; | (years) | serum Ca of low Ca fore denosumab | PTH after
RRT (post dose) | administration | denosumab
McCormick | 1(3) HD 61 1.34 mmol/l | fatigue 1 month 186 pg/ml 1044 pg/ml
(2012)
Torregrosa 1 CKD 64 1.91 mmol/l | not 6 months 442 pg/ml 1745 pg/ml
(2013) 34T reported
Ivanov 2 CKD 64; 1.96; 1.97 | not >190 pmol/l; >100 pmol/l; | cinacalcet
(2013) 4-5T; 64 mmol/l reported 54,8 pmol/l 108 pmol/l | not discon-
HD tinued
Ungprasert 1 CKD3 61 ionized carpopedal 520 pg/ml 778 pg/ml intravenous
(2013) 2.3 mg/dl | spasm; QTe Ca
520 ms
Talreja 1 CKD 68 6.7 mg/dl | general- 11 days not done 409 pg/ml intravenous
(2012) ized pain, Ca
tenderness
Agarwal 1 PD 58 6.3 mg/dl | tetany 7 weeks 315 pg/ml 647 pg/ml intravenous
(2013) Ca

Abbreviatios: CKD = chronic kidney disease; RRT = renal replacement therapy; HD = maintenance hemodialysis, PD = peritoneal
dialysis, Ca = calcium; PTH = parathyroid hormone. Units are presented in accordance with the relevant reference.

Tab. 2: Bone metabolism markers in the course of denosumab treatment.

Ca (mmol/l) PTH (pmol/l) 25(0OH)D (nmol/) Osteocalcin (ug/l) CTX (ng/l)
Reference range 2.15-2.51 1.6-6.9 >75 (recommended) 1143 0.162-0.436
Before the 1st dose 2.40 5.5 31.6 154.1 1.600
Two months after 1st dose 2.26 30.5 not available 1.9 0.256
Before the 2nd dose 245 13.6 30.7 10.5 0.179
Before the 3rd dose 2.68 5.0 113.0 26.3 0.297
Before the 4th dose 2.63 7.0 60.8 339 0.724

Note: Serum samples taken in interdialysis period (during out-patient visit in tertiary centre).
Predialysis serum calcium, phosphate and PTH concen- Discussion

trations were monitored on at least monthly basis. Phosphate
concentration did not exceed 1.8 mmol/l. Several episodes
of asymptomatic hypocalcemia with concomitant increase
in PTH levels were observed (Figure 1). They always re-
sponded to the adjustment of calcium supplementation and/
or paricalcitol administration and nutritional vitamin D sup-
plementation was not interrupted.

No soft tissue calcifications were detected either on
hands or on lumbar and thoracic spine lateral x-rays. Very
mild wedge-shaped deformity of 11th thoracic vertebral
body remained stable, with no change on x-ray in October
2013. In 2010, ultrasonography revealed a small mass (0.07
ml) behind the left thyroid lobe. In 2013, the same observ-
er (J.H.) described a smaller mass (0.03 ml) in the same
location. In 2013, her lumbar spine and total hip T-score im-
proved to —2.8 and —2.9, respectively. Importantly, her back
pain disappeared shortly after the first denosumab dose and
did not occur again, which resulted in marked improvement
of subjective feeling and quality of life.

In CKD, the DXA interpretation is not straightfor-
ward. However, low bone density in our patient indicated
osteoporosis, with likely contribution of long-term methyl-
prednisolone and secondary amenorrhea. Moreover, it was
symptomatic, and neither next years on hemodialysis nor
awaited future kidney transplantation (following eculizum-
ab administration in her case) would improve it. Previous
treatment with bisphosphonate therapy did not improve her
status. That is why we indicated denosumab shortly after its
approval as novel antiosteoporotic drug.

What is our experience? The administration of the drug
was clinically well tolerated. There was a permanent clini-
cal improvement, an increase in bone density, a sustained
decrease of bone resorption markers and, in accord with the
published case reports, also episodes of hypocalcemia as-
sociated with PTH increase (Table 2, Figure 1).

However, these episodes were asymptomatic, and we
were always able to return her calcium and PTH levels to
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Fig. 1: Serum calcium a PTH (2011-2013)

normal within short time. Her secondary hyperparathyroid-
ism remained responsive to conservative treatment with
vitamin D receptor activators and her parathyroid glands
did not enlarge.

Various explanations for denosumab-induced hypocal-
cemia in CKD patients have been presented. Westenfeld
suggested hungry bone syndrome with prevailing activity of
osteoblasts (9). In our case, however, the osteoblast activity
actually decreased, as it is shown by decreasing osteocalcin
concentrations (Table 2), which may be due to preserved
association of osteoclasts and osteoblasts activity known
in renal failure. Vitamin D deficiency would bring another
explanation but in our case its levels were well controlled
(Table 2). Cinacalcet, mentioned in another case report (4),
was not used in our patient. Thus, the exact mechanism re-
mains to be elucidated.

We consider the PTH increase to be a secondary re-
sponse to hypocalcemia. We offer two parallel explanations
why this response, i.e. PTH increase, is so sharp in end-
stage renal disease (ESRD): skeletal resistance to PTH (10)
and the imbalance between RANKL and OPG. RANKL is
eliminated during hemodialysis and its serum concentration
in ESRD usually remains normal (11). Conversely, serum
OPG concentration is increased (12, 13). The RANKL/OPG
ratio thus becomes abnormally low in ESRD. This low ratio
is actually further diminished by denosumab. This may lead
to over-suppression of the osteoclasts activity and to very
low bone resorption. Indeed, in our case there was an 85%
decrease in CTX within two months. Due to skeletal resis-
tance to PTH and low RANKL/OPG ratio associated with
ESRD, mobility of calcium from bone is abnormally low.
Much higher PTH-mediated stimulus for calcium release
from bone is therefore needed.
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The parallel decreases both in CTX as well as in
osteocalcin level may tentatively be explained by a pre-
served coupling between osteoblasts and osteoclasts in
ESRD.

The published case reports are summarized in Table 1.
Nadir of serum calcium decrease was observed at variable
time points (from 11 days to 6 months) (3,4, 5, 6, 7, 8). This
means that the risk for calcium decrease is continuous. Two
authors did not report clinical significance, but remaining
four authors observed clinical manifestation of hypocal-
cemia. In three of them, it was severe (tetany, generalized
pain, carpopedal spasm, prolongation of QTc) (see Table 2).
Concomitant administration of cinacalcet is definitely not
recommended due to augmented risk of serum calcium de-
crease. Serum parathyroid hormone sharply increased in all
but one patient. However, no further course of PTH is given
in any of these reports, as all authors stopped denosumab
administration after the first dose. McCormick concluded
with the definite warning against denosumab administration
in hemodialysis patients. Various aspects for the differences
between our and published experience may be found, includ-
ing unsupervised administration and insufficient laboratory
and clinical monitoring.

Contrary to their opinion and warning, our experience
with denosumab in CKD is positive. Though we also ob-
served a fall in calcium associated with sharp rise in PTH
levels, neither was critical, also because we anticipated them
from the published reports, and adjusted the concomitant
treatment accordingly. Especially, we fully normalized se-
rum vitamin D concentration. We therefore strongly believe
that the fear of hypocalcemia in hemodialyzed patients is
not a contraindication of denosumab and the benefit of the
drug is prevailing.
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Summary

Numerous abnormalities of thyroid hormones in end-stage renal
disease (ESRD) have been described. Our aim was to analyze the
impact of these abnormalities on survival. In 167 hemodialyzed
ESRD patients, TSH and thyroid hormone levels (T4, fT4, T3, fT3,
rT3) were determined. The patients were then prospectively
followed up for up to 5 years and the possible impact of any
observed abnormalities on their mortality was studied. Only
16.8 % patients had all six tests within the reference range. The
pattern of nonthyroidal iliness syndrome was found in 56.3 %.
Low T3 was particularly common (44.3 %), and clearly
associated with increased 6- and 12-month mortality and
decreased overall survival (log rank test, ~=0.007). Independent
of T3 levels (Spearman correlation, NS), increased rT3 was more
frequently observed (9.9 %) than expected from the literature,
and was also related to increased mortality and decreased
survival (log rank test, P=0.021). Increased rT3 may be more
common in ESRD patients than previously described, and
together with decreased T3 it may serve as an indicator of poor
prognosis in subsequent months.
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Introduction

The high mortality of end-stage renal disease
(ESRD) patients on maintenance hemodialysis is believed
to be a function of complex metabolic and regulatory
disorders (Go er al. 2004). In particular, numerous
abnormalities in endocrine regulation have been described.
Thyroid homeostatic regulation may be affected at several
levels (Kaptein 1996, Lim 2001, Iglesias and Diez 2009).
Hypothyroidism seems to be more common in chronic
kidney disease patients (Lo et al. 2005), and its association
with increased mortality has been reported (Enia et al.
2007). Moreover, patients with ESRD and hypothyroidism
share some common symptomatology, e.g. asthenia, pallor
and hypothermia; therefore correct interpretation of their
thyroid status is essential, though this is complicated by
both pathophysiological processes and methodological
difficulties (Witzke et al. 2007).
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In particular, ESRD may be viewed as a severe
nonthyroidal illness, leading to nonthyroidal illness
syndrome (NTIS), with a decrease in triiodothyronine
(T3), and in more severe cases also in thyroxine (T4)
levels, not accompanied by the usual feed-back increase
in thyroid-stimulating hormone (TSH) (Docter et al.
1993, Adler and Wartofsky 2007). However, it has been
assumed that an increase in reverse triiodothyronine
(rT3), a common abnormality in NTIS, does not occur in
ESRD (Kaptein 1996, Iglesias and Diez 2009).

Hemodialysis dialysis
demography has changed completely 1980s
(Lameire et al. 2009, Cavalli e al. 2010), when most of
the descriptive studies on thyroid hormone patterns in
ESRD were published (Lim et al. 1977, Faber et al. 1983,
Kaptein et al. 1983a,b) and therefore some conclusions

strategy as well as

since

derived from those studies may not now be valid.

In several studies of ESRD, low T3 levels have
been reported as an unfavourable prognostic factor for
survival (Zoccali et al. 2006, Enia et al. 2007, Carrero et
al. 2007); moreover, pretransplant low T3 levels may be
associated with higher risk of kidney graft failure
(Rotondi et al. 2008). A similar prognostic link with rT3
has not yet been published.

In this study we performed a cross-sectional
survey of thyroid hormone levels in hemodialyzed ESRD
patients, and we found numerous abnormalities, including
high rT3. In addition, these patients were prospectively
followed up for up to 5 years, and the possible impact of
any observed abnormalities on their mortality was
studied.

Methods

Patients with ESRD included in the chronic
hemodialysis programme at our university hospital were
sampled for thyroid function tests in 2006, 2008 and
2010. None of them had a history of thyroid disorders,
and they were not treated with any drugs known to affect
thyroid function. Patients were dialyzed three times
weekly, wusing a two needle system, low-flux
polysulphone dialyser 1.6-1.8 m’ bicarbonate dialysis
solution with dialysate flow 500 ml/min and blood flow
rate 300 ml/min. Equilibrated Kt/V was checked monthly
and targeted above 1.2, in accordance with K/DOQI
guidelines (National Kidney Foundation 2006). The
dialysis population studied was unselected but patients
with severe acute complications requiring hospitalization

at the time of sampling were not included in the analysis.

As the possible impact of thyroid hormone abnormalities
on survival may be time-dependent (i.e. more significant
in the shorter interval), only the last sample before the
last follow up or death was used for calculations in those
who were tested repeatedly. Altogether in 167 patients,
(97 male, 70 female, median age 64.9 years) thyroid
hormone levels were analyzed, and the patients were
followed up for at least 540 days unless they died earlier.
The study was in accordance with the Declaration of
Helsinki (2000) of the World Medical Association, and
was approved by the institutional ethics committee.

As heparin may interfere with competitive
assays, blood was drawn just before the start of
hemodialysis procedure from the inserted dialysis needle
or from the arterial port of dialysis circuit, before contact
of blood with dialyser and before heparin administration.
This ensured that there was an interval of at least 48
hours since the last heparin application.

Thyroid function tests were performed in our
radioisotope laboratory as described previously (Horacek
et al. 2010); in addition, total T4, total T3 and reverse T3
were also assayed by radioimmunoassays (RIA). The
battery of tests thus included: (a) TSH determined by
assay (IRMA,
Beckman Coulter, Prague, Czech Republic), reference
range (RR) 0.15-5.0 mIU/I, inter-assay variation (CV)
5.5 %; (b) FT4 measured by RIA (Immunotech, Beckman
Coulter), RR 11.0-23.0 pmol/l, CV 8.4 %; (c) FT3, RIA
(Immunotech, Beckman Coulter), RR 2.5-5.7 pmol/l, CV
6.4 %); (d) T4, RIA (Immunotech, Beckman Coulter),
RR 70.0-140.0 nmol/l, CV 8.6%); (e) T3, RIA
(Immunotech, Beckman Coulter), RR 1.0-3.0 nmol/l, CV
7.7 %); and (f) rT3, RIA (Adaltis, Casalecchio di Reno,
Italy), RR 0.14-0.54 nmol/l CV 8.7 %).

The descriptive
summarized in

immunoradiometric Immunotech,

results were tentatively

terms of proportions of various
abnormalities, namely hypothyroidism, hyperthyroidism
and NTIS, although the links between thyroid hormone
levels and the typical patterns of these syndromes are less
clear in chronic renal failure (Kaptein 1996), and subject
to some debate. Spearman correlation was used for
quantifying possible associations between the thyroid
hormones. Patients surviving more than 6 and 12 months
after the sampling were compared with those having died
within the respective period using Mann-Whitney test,
and for significantly different parameters (i.e. T3 and
rT3), survival analysis using Kaplan-Meier curves and
log rank test was performed. For statistical analysis,

NCSS software package was used.
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Table 1. Thyroid function tests in 167 hemodialyzed ESRD patients (age: median 64.9 years, interquartile range (IQR) 56.2-75.7;

Kt/V eq: median 1.31, IQR 1.11-1.47).

Variable (unit) Reference Median (IQR) Percentage (%)
range (RR) normal <RR >RR

TSH (mIU/I) 0.15-5.0 1.82 (1.16-3.32) 85.0 3.6 11.4

T4 (nmol/l) 70-140 71.4 (60.9-84.4) 53.9 45.5 0.6

T3 (nmol/l) 1.0-3.0 1.06 (0.83-1.26) 55.7 443 0

rT3 (nmol/l) 0.14-0.54 0.29 (0.22-0.39) 87.3 2.8 9.9

JT4 (pmol/l) 11.0-25.0 11.6 (10.1-13.5) 61.7 38.3 0

JT3 (pmol/l) 2.5-5.8 3.24 (2.77-3.78) 83.8 15.0 12
Results NTIS, or positive correlations between total and free

In our sample of 167 unselected ESRD patients,
thyroid abnormalities were very common (Table 1), and
only 16.8 % patients had all the six tests within the
reference ranges employed. The most common
abnormalities were low T4 and low T3, occurring in
45.5 % and 44.3 % of cases, respectively.

Though rT3 was mostly normal, there were still
9.9 % patients with levels above the reference range,
considerably more than expected from the literature
(Kaptein 1996, Witzke et al. 2007 while decreased levels
were exceptional (2.8 %).

As the competitive assays for free hormones
(fT3 and fT4) generally give less reliable results in CRF,
due to methodological problems (Kaptein 1996), we put
more emphasis on the more robust total hormone assays
but even then there were only 28.7 % patients with all the
four tests (i.e. TSH, T4, T3 and rT3) within normal
ranges. Patients with higher TSH and normal or lower T4
and T3 are normally classified as having subclinical or
overt hypothyroidism, respectively; in our sample there
were 19/167 (i.e. 11.4 %) patients in this category.
Similarly, patients with suppressed TSH and normal or
higher T4 and T3 are usually classified as having
subclinical or overt hyperthyroidism; in our sample they
comprised 6/167, i.e. 3.6 %. The remaining 94/167
(56.3 %) patients were classified as NTIS; they had
normal TSH levels together with (a) lower T3 and/or (b)
lower T4 and/or (c) higher rT3.

The Spearman correlation analysis (Table 2)
demonstrated some expected associations, e.g. significant
inverse correlations between TSH and thyroid hormones,
though they were rather weak (p coefficients ranging
from —0.190 to —0.294) and did not include T3

(p=—0.072), probably reflecting the frequent incidence of

hormones, again less prominent in T3/fT3 (p=0.269) than
in T4/fT4 (p=0.575). Unexpectedly for such prevalent
NTIS, no significant inverse correlation was found
between T3 and rT3 (p=—0.148, NS). Conversely, an
unexpectedly strong positive correlation between rT3 and
both T4 (p=0.448; P<0.001) and T4 (p=0.544; P<0.001)
was revealed.

Table 2. Spearman correlation matrix of thyroid function tests
in 167 hemodialyzed ESRD patients.

fT4 T4 T3 T3 rT3
TSH p —0294 —0.204 —0.190 —0.072 —0.242
P <0.001 0.008 0014 0358  0.004
T4 p 0575  0.123 0.009  0.544
P <0.001  0.114 0904 <0.001
4 p —0.092 0344  0.448
P 0.237 <0.001  <0.001
T3 p 0269 —0.109
P <0.001  0.195
3 p ~0.148
P 0.078

p = Spearman rho correlation coefficient, P = coefficient of
significance

Within one year of sampling, 48 patients
(28.7 %) died. Their T3 and rT3 levels were clearly
different from those having survived longer than one year
while there was no significant difference in any other
hormone levels (Table 3). Similar findings were seen for
the shorter 6 month period (Table 4), together suggesting
an association of mortality at 6 to 12 months with lower
T3 and higher rT3.
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Table 3. Comparison of hemodialyzed ESRD patients surviving one year since sampling with those dying within one year.

Variable (unit) Surviving one year Dying within one year P
n=119 n =48

TSH (mlU/I) 1.80 (1.20-3.38) 2.03 (1.10-3.00) 0.992
T4 (nmol/l) 73.2 (60.9-85.9) 70.8 (61.4-82.4) 0.570
T3 (nmol/l) 1.08 (0.89-1.27) 0.95(0.73-1.19) 0.030
rT3 (nmol/l) 0.26 (0.21-0.35) 0.36 (0.29-0.48) <0.001
JT4 (pmol/l) 11.8 (10.3-13.5) 11.1(9.5-13.6) 0.299
IT3 (pmol/l) 3.27 (2.83-3.78) 3.19 (2.65-3.78) 0.366

Values are expressed as median (interquartile range). Mann-Whitney test was used for comparison.

Table 4. Comparison of hemodialyzed ESRD patients surviving 6 months since sampling with those dying within 6 months.

Variable (unit) Surviving six months

n =142
TSH (mIU/I) 1.94 (1.20-3.40)
T4 (nmol/l) 72.4 (61.3-84.4)

T3 (nmol/l)

rT3 (nmol/l)
1T4 (pmol/l)
JT3 (pmol/l)

1.09 (0.88-1.27)
0.28 (0.22-0.38)
11.7 (10.2-13.5)
3.23 (2.80-3.74)

Dying within six months P
n=25

1.55(0.89-2.57) 0.258
68.0 (56.2-84.4) 0.561
0.80 (0.71-1.06) <0.001
0.39 (0.31-0.47) 0.015
11.4 (9.9-14.8) 0.866
3.50 (2.66-3.88) 0.986

Values are expressed as median (interquartile range). Mann-Whitney test was used for comparison.
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Fig. 1. Kaplan-Meier survival analysis of T3 in ESRD patients.
Patients are divided into two groups on the basis of their T3
level; upper trace: values within the reference range (1.0-3.0
nmol/I); lower trace: values <1.0 nmol/I. Log rank test, P=0.007.

These associations were confirmed by survival
analysis. The patients with T3 below RR (<1 nmol/l) had
significantly worse survival than those within it (log rank
test, P=0.007; Kaplan-Meier, Figure 1). When median

log rank test, #=0.021

nomal and lower rT3

Cumulative survival

9 higher rT3
o

T T 1
500 1000 1500 2000
Days since sampling

Fig. 2. Kaplan-Meier survival analysis of rT3 in ESRD patients.
Patients are divided into two groups on the basis of their rT3
level; upper trace: values within the reference range (0.14-0.54
nmol/l) or below; lower trace: values >0.54 nmol/l. Log rank
test, P=0.021.

was used as the discriminator then patients with T3
values below median (<1.06 nmol/l) had worse survival
than those above median (log rank test, P=0.042).
Similarly for rT3, the patients with values above RR
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(>0.54 nmol/l) had significantly worse survival than the
rest of the sample (both within and below RR; log rank
test, P=0.021; Kaplan-Meier, Figure 2). Also, those
above median (>0.29 nmol/l) had worse survival than
those below it (log rank test, P=0.020).

Discussion

Normal thyroid status was found only in a
minority of our ESRD patients, and more than a half of our
sample fulfilled the criteria for NTIS. In addition, we have
used TSH values out of the reference range as markers of
hypo/hyperthyroidism in the traditional way (Jameson and
Weetman 2008), and in accord with the classification used
in population studies (Lo et al. 2005, Hollowell et al.
2002) though in chronic renal failure a minor increase or
decrease in TSH may also be attributed to NTIS (Kaptein
1996). If some of those classified as hypo/hyperthyroid
actually had NTIS instead then the proportion of patients
with the syndrome would have even been higher.

Interestingly, no difference in
survival was found between the whole group of NTIS
patients and those with normal values of TSH, T4, T3 and

significant

r'T3 (data not shown). When analyzed separately, low T3
as well as high rT3 were both associated with decreased
survival, especially within the first year of follow-up.
This suggests that low T4/normal TSH pattern, though
often considered as severe NTIS (Adler and Wartofsky
2007), may be of less prognostic importance in
hemodialyzed patients.

Several authors have recently pointed out the
negative prognostic value of low T3 in ESRD (Zoccali et
al. 2006, Enia et al. 2007, Carrero et al. 2007). In our
hemodialyzed ESRD patients, we confirmed these
conclusions. Clearly, when low T3 is found in an ESRD
patient it may serve as a warning sign of poor prognosis
within the coming months. It suggests that identifying
and treating any modifiable abnormalities that may cause
both low T3 and increased mortality (e.g. malnutrition,
inflammation, etc.) can be of benefit to the patient.
thyroid
hormone stores by exogenous supplementation may

Conversely, misguided attempts to replete
worsen the prognosis (Lim 2001).

Data on rT3 levels in hemodialyzed patients are
so far scarce. The representative reviews (Kaptein 1996,
Iglesias and Diez 2009) state that patients with ESRD
have normal total serum rT3 rather than the elevated
levels observed in NTIS, referring to earlier studies from

1983 (Faber et al. 1983, Kaptein et al. 1983a,b). Though

these studies give careful and detailed description of
thyroid hormone kinetics in a small sample of ESRD
patients (ranging from 6 to 13, of which only 5 were
chronically hemodialyzed) they do not provide relevant
data on the estimated proportions of rT3 abnormalities in
ESRD population. Such an estimate may be derived from
a more recent paper (Witzke et al. 2007) comparing
thyroid hormones, including rT3, in young patients with
preterminal (n=48) and terminal (n=288) renal failure.
Their hemodialyzed ESRD patients had significantly
lower rT3 (0.25+0.02 nmol/l; mean + SEM) than those
with preterminal renal failure (0.39+0.03 nmol/l) or
healthy controls (0.37+0.02 nmol/l). As they also used
RIA with the same RR for the rT3 assay our results
should be comparable with theirs. However, when
expressed in the same way, the rT3 levels in our ESRD
patients were 0.36+0.03 nmol/l, i.e. clearly higher than in
their ESRD group, and similar to their other groups.

Most of our ESRD patients (ca. 87 %) had rT3
within the RR, in accord with the prevailing opinion
(Kaptein 1996, Iglesias and Diez 2009). However, and
rather unexpectedly, there were ca. 10 % patients with an
increased rT3 in our sample. Moreover, the higher rT3
was clearly associated with poor prognosis. These novel
findings suggest that also in ESRD (as a special case of
NTIS) rT3 may be elevated, and serve as a negative
prognostic marker, similar to other severe clinical
conditions (Peeters et al. 2005).

The observed negative prognostic value of high
r'T3 appeared independent of low T3 since there was no
significant (inverse) correlation between the variables.
Conversely, a moderately tight and highly significant
positive correlation was found between rT3 and both T4
and fT4. Though this would suggest parallel variations in
5’-deiodinase activity no ready explanation is currently
available. If type 2 deiodinase activity fluctuations were
responsible, one would expect an inverse correlation
between T3 and rT3; perhaps both type 1 and type 2
deiodinases are involved (Maia ef al. 2011, Williams and
Bassett 2011). Interestingly, a similar correlation between
rT3 and fT4 was found in independently living elderly
men, and higher rT3 and fT4 were associated with lower
levels of physical function (van den Beld et al. 2005),
also suggestive of worse prognosis.

Conclusion

Low T3 concentrations have recently been
associated with poor prognosis in ESRD. Our results are
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in accordance with these conclusions. Moreover, in this
study we focused on a detailed description of thyroid
status in a large cohort of non-selected ESRD patients
and we reveal two novel findings concerning rT3: levels
are higher than previously described and higher rT3 is
associated with worse prognosis. These results are worthy
of further investigation.
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Objective. This study was designed to evaluate vitamin D status with separate determination of 25-OH D, and 25-OH D, and its
relationship to vitamin D binding protein (VDBP) in patients with chronic kidney disease (CKD) and long-term haemodialysis
patients (HD). Methods. 45 CKD patients, 103 HD patients, and 25 controls (C) were included. Plasma vitamin D concentrations
were determined using chromatography and VDBP in serum and urine in CKD using enzyme immunoassay. Results. Plasma
vitamin D levels were lower in CKD (30.16 +16.74 ng/mL) and HD (18.85 + 15.85 ng/mL) versus C (48.72 +18.35 ng/mL), P < 0.0001.
25-OH D; was the dominant form of vitamin D. Serum VDBP was higher in CKD (273.2 + 93.8 ug/mL) versus C (222 + 87.6 ug/mL)
and HD (213.8 +£70.9 ug/mL), P = 0.0003. Vitamin D/VDBP ratio was the highest in C and the lowest in HD; however, there was no
correlation between vitamin D and VDBP. Urinary concentration of VDBP in CKD (0.25 + 0.13 ug/mL) correlated with proteinuria
(r = 0.43, P = 0.003). Conclusions. Plasma levels of vitamin D are decreased in CKD patients and especially in HD patients. 25-
OH D; was the major form of vitamin D. Despite urinary losses of VDBP, CKD patients had higher serum VDBP concentrations,
indicating compensatory enhanced production. Vitamin D binding protein is not involved in vitamin D deficiency.

1. Introduction

Vitamin D plays important physiological roles in maintaining
calcium and phosphate homeostasis but also in many other
biological processes. There is growing evidence that low
vitamin D status is associated with several diseases including
not only osteoporosis and osteomalacia but also cardiovascu-
lar disease, diabetes mellitus, multiple sclerosis, rheumatoid
arthritis, and other autoimmune conditions and several
cancer types [1, 2]. In general, regulating the transcription
of many genes through their binding to nuclear vitamin D
receptor (VDR), active vitamin D serves as antiproliferative
and prodifferentiating factor [1, 2].

Vitamin D may be produced endogenously in the skin
(ultraviolet irradiation converting 7-dehydrocholesterol to
cholecalciferol, i.e., vitamin D) or obtained from food or

supplements (mostly ergocalciferol, i.e., vitamin D,, but also
D, e.g., from fish sources). To become biologically active,
both ergocalciferol and cholecalciferol must be double-
hydroxylated. The product of the first hydroxylation in the
liver, 25-hydroxyvitamin D (calcidiol, 25-OH D), is the
major circulating vitamin D metabolite. Calcidiol is then
converted by the second (1) hydroxylation to calcitriol, that
is, dihydroxylated active form of vitamin D (1, 25-OH D). For
production of circulating calcitriol, renal la-hydroxylase is
responsible, but also several nonrenal tissues and cell lines
express their own la-hydroxylase activity [1-4]. As the liver
hydroxylation is neither regulated nor rate limited, 25-OH
vitamin D well represents vitamin D status in the body. Serum
25-OH D levels > 75 nmol/L (30 ng/mL) indicate sufficient
vitamin D stores [1, 4].
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Many CKD and mainly HD patients have low serum or
plasma vitamin D concentrations [5-11]. Several explanations
have been suggested: low solar radiation exposure, disturbed
conversion of vitamin D precursor in the skin, low food
intake of vitamin D, and loss of vitamin D binding protein
due to proteinuria and accelerated vitamin D catabolism
[4,12,13]. However, the definite role of these possible causes
is not clear.

Vitamin D binding protein (VDBP) is a 58 kDa circulat-
ing alpha globulin produced primarily by the liver, binding
the majority (>85%) of circulating 25-OH vitamin D [14].
It is a highly polymorphic single chain serum glycoprotein
ensuring that circulating vitamin D is delivered to target
tissues [15]. In principle, there are two main roles of VDBP
in vitamin D physiology: enlargement of biological half-
life of vitamin D (as binding protects vitamin D from
biodegradation) and limiting its access to target tissues.
Moreover, VDBP maintains plasma vitamin D levels through
reabsorption in the kidneys [16]. The complex of VDBP with
25-OH vitamin D is filtered in the glomerulus, which is
followed by receptor mediated reuptake at the brush border of
tubular epithelial cells [17] involving megalin [18] and cubilin
[19]. In addition to its vitamin D binding properties, there
are additional actions attributed to VDBP including binding
of extracellular actin and transport of fatty acids. VDBP
also appears to protect the complement C5a from proteolytic
degradation, enhancing its action as chemotactic protein
[20]. A deglycosylated form of VDBP, VDBP-macrophage
activating factor, is able to promote activation of macrophages
and osteoclasts, and even native VDBP may have effect on
osteoclasts [21].

There are several methodological approaches for vitamin
D determination in serum or plasma. They can be grouped
into immunochemical methods (based on radioactive, enzy-
matic, or chemiluminescence detection), chromatographic
methods (HPLC: high-performance liquid chromatography),
and mass spectrometry. Immunochemical methods may
vary due to differential detection of D; and D, molecules
(conventional analytical measurement of serum or plasma
25-OH D level reflects the sum of 25-OH D; plus 25-OH
D,), interference by detection using polyclonal antibodies,
and nonspecific detection of other vitamin D metabolites
including degradation products [22, 23]. In addition, incom-
plete release of vitamin D from VDBP has been identified
as a potential source of variability for both manual and
automated immunoassays [24]. Another analytical approach,
HPLC (high-performance liquid chromatography), allows
not only precise assessment of vitamin D level but also
simultaneous measurement of 25-OH D, and 25-OH D,
vitamins separately, informing thus about the source of
vitamin D.

Therefore, in the current study, the aim was to measure
vitamin D concentration in plasma using HPLC method with
separate detection of vitamin D, and vitamin D5 and to assess
VDBP levels in serum in patients with CKD and HD patients
and healthy subjects for comparison. In addition, urine levels
of VDBP in CKD patients were also assessed to allow a more
complex view of vitamin D status.

BioMed Research International

2. Materials and Methods

This is a cross-sectional study that includes 173 subjects with
CKD, long-term HD and healthy controls. All patients were
in stable clinical status at the time of the study, without signs
of acute infection. Vitamin D supplementation (apart from
dihydroxylated form of vitamin D3) was not prescribed in
any HD or CKD patients at the time of study, and controls
did not take any special alimentary supplements. The study
was approved by the Ethical Committee and all patients have
given written informed consent prior to entering the study.

2.1. Study Groups

2.1.1. CKD Patients. Forty-five patients (27 male and 18
female, mean age 60 + 17 years) with CKD were included.
Their median creatinine clearance was 0.39 mL/s/1.73 m?
(IQR 0.22-0.70 mL/s/1.73 m?). Urinary protein concentra-
tion was 0.22g/L (median; IQR 0.09-1.10g/L) and daily
protein losses varied from 0.04 g to 13.78 g (median 0.48 g/24
hours). Duration of their follow-up for renal disease was
84 months (IQR 24-120 months). Causes of their renal
disease were diabetic nephropathy in 2 patients, hypertensive
nephropathy in 14 cases, chronic tubulointerstitial nephri-
tis in 5 patients, chronic glomerulonephritis in 12 cases,
polycystic kidney disease in 6 patients, and multifactorial
or unknown in 6 cases. The majority of patients (42 cases)
had hypertension and were treated with moderate doses of
antihypertensive drugs. Cardiovascular disease was known in
eight patients. Twelve patients had diabetes mellitus and were
treated with insulin or peroral antidiabetics. Twenty-eight
patients had dyslipidaemia and were treated with statins.
Basic laboratory characteristics of CKD patients are given in
Table 1.

2.1.2. HD Patients. One hundred and three patients with
end-stage renal disease treated on long-term HD (63 male
and 40 female, mean age 60 + 14 years) were included in
the study. Their primary renal diagnoses were as follows:
diabetic nephropathy (N = 26), vascular nephropathy
(N = 5), tubulointerstitial nephritis (N = 22), chronic
glomerulonephritis (N = 21), polycystic kidney disease
(N = 14), and other or unknown diagnoses (N = 15).
Their residual diuresis ranged from anuria to 2500 mL. The
majority of patients were dialyzed three times weekly for 4-
4.5 hours using conventional bicarbonate-buffered dialysate.
The majority of patients (97 cases in total) had hypertension
and were treated with moderate doses of antihypertensive
drugs. Sixty-one patients had dyslipidaemia. Cardiovascular
disease was known in 34 cases. Forty-one patients had
diabetes mellitus and were treated with insulin or peroral
antidiabetics. Patients with secondary hyperparathyroidism
were treated by synthetic calcitriol (i.e., dihydroxylated form
of vitamin D;) or paricalcitol (synthetic analogue of vitamin
D,). None of patients received any native vitamin D or its 25-
hydroxylated metabolite. Basic laboratory characteristics of
HD patients are provided in Table 1.

2.1.3. Control Group. The control group (C) consisted of 25
healthy adults (15 male and 10 female, mean age 49 + 10
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TaBLE 1: Characteristics of study subjects.

Healthy controls (C)
N'=25

Chronic kidney
disease (CKD)
N =45

Long-term
haemodialysis (HD)
N =103

Significance
P

Body mass index (kg/mz) 26.13 + 4.28

26.84 +5.18

27.07 + 5.34 n.s.

S-Creatinine (umol/L) 91 +12

292 +148

P <0.0001
C versus CKD***
C versus HD***"
CKD versus HD****

777 £219

Haemoglobin (g/L) 143+9

120 + 14

P < 0.0001
C versus CKD****
C versus HD***"
CKD versus HD***

112+11

Albumin (g/L) 473 +34

414 +5.0

P < 0.0001
C versus CKD****
C versus HD****
CKD versus HD n.s.

40933

Calcium (mmol/L) 232 +0.11

2.28+0.25

P <0.0001
C versus CKD n.s.
C versus HD***
CKD versus HD"*

2.16 £ 0.18

Phosphate (mmol/L) 113 +0.20

119 +0.30

P <0.0001
C versus CKD n.s.
C versus HD****
CKD versus HD"***

1.95 £ 0.57

4.21+2.26

Parathyroid hormone (pmol/L) 373 (3.02-4.75)

14.03 +14.43
9.60 (5.15-16.73)

P <0.0001
C versus CKD n.s.
C versus HD****
CKD versus. HD"**

34.57 + 35.81
23.97 (14.60-41.05)

6.1%3.0

7.5+8.2

6.9+69

C- ti tei L \S.
vt tve;pratein. (mig/L) 5.6 (3.8-71) 5.0 (2.4-72) 55 (2.0-9.0) B
Proteinuria (g/L) .No't assessec% 0.22 (0.09-1.10) Not assessed Not evaluated
(dipstick negative)

Results are expressed as mean + standard deviation and in case of high interindividual variability also as medians (interquartile ranges).

Comparison: one-way ANOVA and Tukey’s multiple comparison test.
TP <0.0001, *** P < 0.001, **P < 0.01.

years). Basic laboratory characteristics of controls are shown
in Table 1.

2.2. Samples. In HD patients, blood was collected from
inserted dialysis needle into the arteriovenous fistula before
starting HD session and prior to heparin administration. In
other subjects, blood was collected after overnight fasting
by puncturing the cubital vein with simultaneous blood col-
lection for routine control examinations. Routine laboratory
parameters were measured in fresh samples according to
institutional standards. For vitamin D determination and
VDBP assessment, blood was centrifuged for 10 minutes at
1450 g, and serum and plasma were frozen at —80°C until
analysis. Additionally in CKD patients, a 24-hour urine
sample was collected, frozen at —80°C, and used for analysis.

2.3. Laboratory Analyses. Vitamin D (its hydroxylated form,
25-OH D) in plasma was assessed with Chromsystems
reagent kit (http://www.chromsystems.de) using high-per-
formance liquid chromatography. This assay allows simul-
taneous determination of 25-hydroxycholecalciferol (25-OH

D;) and 25-hydroxyergocalciferol (25-OH D,). Samples were
treated according to the manufacturer’s protocol and HPLC
was performed with isocratic system with UV detection
(HPLC apparatus ECOM; ECOM, http://www.ecom.cz/).

Vitamin D binding protein (VDBP) in serum and urine
was assessed by standard ELISA (enzyme linked immunosor-
bent assay) Quantikine, RD Systems (Minneapolis, MN,
USA), according to the manufacturer’s protocol.

For parathyroid hormone (PTH) determination, second
generation test was used (iPTH), ECLIA (Electrochemilu-
minescence, Modular, Roche, Germany). Other laboratory
parameters were measured with standard methods.

2.4. Statistical Analysis. Statistical software GraphPad Prism
6 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) was used for sta-
tistical evaluation. Results are expressed as mean + standard
deviation and in case of high interindividual variability also
as medians (interquartile ranges). Vitamin D;/VDBP and
total vitamin D/VDBP ratio was calculated and evaluated.
Comparison among groups was done with one-way ANOVA
(analysis of variance) test followed by Tukey’s multiple
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TABLE 2: Vitamin D and vitamin D binding protein in study groups.

Chronic kidne Long-term -
Health]):]cgnzt;ols © disease (CKD)y haemodizgllysis (HD) ngmf}x)cance
- N =45 N =103
P <0.0001
25-OH vitamin D, in 48.72 +18.35 30.16 +16.74 18.09 + 15.64 C versus CKD****
plasma (ng/mL) 4710 (3710-65.40) 24.65 (19.45-38.50) 13.70 (9.98-22.65) C versus HD™"**
CKD versus HD***

25-OH vitamin D, in

Detected in 8 patients:

Not detected Not detected 9.67 + 7.80 Not evaluated
Plamn: (ng/enl) 8.08 (1.83-15.10)
. P < 0.0001
(T;taizg?;l V;;zz;" . 4872+ 1835 30.16 + 16.74 18.85 + 15.85 C versus CKD****
@« ; /mL; P 4710 (3710-65.40) 24.65 (19.45-38.50) 14.45 (10.33-23.65) C versus HD****
8 CKD versus HD***
P =0.0003
T Trmm 222.0 + 877 2732+ 938 213.8 +70.9 C versus CKD*
& 209.0 (163.0-269.2) 268.0 (217.4-327.4) 206.6 (161.5-252.3) C versus HD n.s.
CKD versus HD***

0.25+0.13

VDBP in urine (ug/mL) Not assessed 0.33 (0.12-0.35) Not assessed Not evaluated
_y P < 0.0001
f)s'/?/gggiﬁﬂ 246.56 + 112.44 129.72 + 93.57 90.97 + 74.97 C versus CKD****
(><310"6) 242.54 (153.02-275.30) 97.93 (72.34-191.86) 70.84 (40.91-116.39) C versus HD****
CKD versus HD*
e P < 0.0001
(Tlgtaizg'ssggg’zgf 246.56 + 112.44 129.72 + 93.57 95.26 + 7716 C versus CKD****
2,323 242.54 (153.02-275.30) 97.93 (72.34-191.86) 70.84 (42.23-120.172) C versus HD****
(x107°)
CKD versus HD n.s.

Results are expressed as mean + standard deviation and in case of high interindividual variability also as medians (interquartile ranges).

Comparison: one-way ANOVA and Tukey’s multiple comparison test.
****P <0.0001, *** P < 0.001, and *P < 0.05.
VDBP: vitamin D binding protein.

comparison test. Correlations were tested using Pearson and
Spearman correlation coefficients. All tests were two-sided
and results were considered statistically significant for P <
0.05.

3. Results

3.1. Vitamin D Status. Plasma vitamin D levels were sig-
nificantly lower in CKD (30.16 + 16.74ng/mL) and HD
(18.85 + 15.85 ng/mL) patients versus (48.72 + 18.35ng/mL)
in controls, P < 0.0001 (Table 2). In particular, low levels
were in HD patients and more than 75% of HD patients were
vitamin D deficient. 25-OH D; was the dominant form of
vitamin D (Table 2) and in most subjects serum 25-OH D,
was not detectable. This was the case for all control subjects
and CKD patients. Also in HD patients, serum 25-OH D,
was detectable only in few patients, but these concentrations
were low. Overall, the total 25-OH D levels were represented
mostly by 25-OH Dj;. Vitamin D was not detectable in urine
in CKD patients.

Vitamin Dj significantly correlated with haemoglobin in
CKD patients but not in HD patients and controls. In HD
patients, but not in CKD patients and controls, plasma D;
positively correlated with serum calcium. In CKD patients,
vitamin Dj correlated with proteinuria, protein losses, and

diuresis but not with serum creatinine and creatinine clear-
ance. No other correlations between plasma vitamin D
and investigated laboratory parameters were found in HD
and CKD patients, as well as in control group. Significant
correlations are summarized in Table 3.

3.2. Vitamin D Binding Protein. Serum VDBP levels in CKD
patients were significantly higher compared to controls as
well as to HD patients (Table 2). There was no association
between VDBP and vitamin D5 in any studied group of sub-
jects. VDBP negatively correlated with age in CKD patients
which was not proven either in HD patients or in controls.
VDBP did not correlate either with serum creatinine or with
creatinine clearance in these patients and was not related
to serum albumin, calcium, phosphate, PTH, C-reactive
protein, or body mass index (BMI). Only in HD patients,
VDBP correlated slightly positively with serum albumin and
slightly negatively with BMI.

Vitamin D;/VDBP ratio and total vitamin D/VDBP ratio
significantly differed among studied groups with the highest
levels in controls and the lowest levels in HD patients
(Table 2) but did not correlate with basic laboratory parame-
ters in any of the studied groups apart from haemoglobin in
CKD patients.
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TABLE 3: Overview of significant correlations of vitamin D and vitamin D binding protein in the study groups.

Chronic kidney disease patients

25-OH vitamin D;/VDBP

25-OH vitamin D, VDBP in serum o VDBP in urine
Haemoglobin Proteinuria

(r = 0.40, P = 0.006) (r =0.43, P = 0.003)
Proteinuria Protein losses

(r =0.34,P =0.02) Age Haemoglobin (r =0.39, P = 0.008)

Protein losses

(r =0.43, P = 0.003)
Diuresis

(r = 0.40, P = 0.006)

(r =-0.34, P = 0.02)

Serum creatinine
(r =0.47, P =0.001)
Creatinine clearance

(r =-0.41, P = 0.006)

(r=0.31, P = 0.04)

Long-term haemodialysis patients

25-OH vitamin D;/VDBP

25-OH vitamin D, VDBP in serum 2
ratio
Albumin
Calcium (r=0.22, P =0.03)
(r=0.22, P =0.03) BMI

(r =-0.22, P = 0.03)

Controls

25-OH vitamin D, VDBP in serum

25-OH vitamin D;/VDBP
ratio

No significant correlation.

VDBP: vitamin D binding protein.

Urinary concentration of VDBP in CKD patients (0.25 +
0.13 ug/mL) correlated with proteinuria. Moreover, urinary
VDBP positively correlated with serum creatinine in CKD
patients and similar relationship was found between creati-
nine clearance and VDBP in urine. No association between
serum and urinary VDBP was found. Significant correlations
are summarized in Table 3.

Taken together, the majority of patients with chronic
kidney diseases are 25-OH vitamin D deficient. Vitamin D is
represented mainly by 25-OH vitamin D5 (25-hydroxychole-
calciferol). Serum VDBP is increased in CKD patients and is
measurable also in urine. Vitamin D/VDBP is the highest in
healthy subjects and the lowest in HD patients.

4. Discussion

Examining a cohort of CKD and HD patients and a control
group in a cross-sectional design, we assessed vitamin D
status by separate determination of both 25-hydroxylated
vitamin D metabolites (hydroxyergocalciferol, i.e., 25-OH
D,, and hydroxycholecalciferol, i.e., 25-OH D;) in plasma.
This allowed us to recognize the probable source of vitamin
D for given subjects. Concomitant measurement of VDBP
in serum and also in urine in CKD patients allowed us to
evaluate the possible role of urinary VDBP losses in vitamin
D status.

We found significantly lower 25-OH D plasma levels
in CKD patients compared to controls. In line with pre-
vious studies, the majority of CKD patients were vitamin
D deficient. In particular, low levels were found in HD
patients, which is also in agreement with published data [5,7-
9]. Contrary to previous published studies, we measured

separately 25-OH D, and 25-OH D; which provided us
with information about the source of vitamin D in these
subjects. Surprisingly, 25-OH D, was not detectable in plasma
in the great majority of studied subjects. None of controls
and CKD patients and only few HD patients exhibited
detectable 25-OH D,. Undetectable 25-OH D, found in
plasma in all control subjects and also in the majority of
renal patients points out very low intake of vitamin D from
plant sources. Further studies are necessary to confirm if this
observation can be generalized for our country or even for
other geographical and socioeconomic areas.

Undetectable 25-OH D, and numerical values of 25-OH
D, plasma concentration in our subjects indicate either solar
skin irradiation and/or food containing vitamin D (e.g., fish)
as a vitamin D source. However, low 25-OH D; in CKD
patients not yet on dialysis and not with limited life style
indirectly shows that causes other than low sun exposure
and/or disturbed conversion of skin precursor play a role
in their vitamin D deficiency. Metabolic changes and their
consequences that accompany CKD and end-stage renal dis-
ease may influence 25-OH D plasma levels in CKD patients
and mainly in HD patients. For example, reduced hepatic
synthesis of calcidiol in uraemia was described recently [25].
However, very high PTH level, which is considered as the
main factor responsible for disturbed hepatic hydroxylation,
was not the case in our patients.

Serum concentrations of VDBP were similar in healthy
controls and HD patients. However, we observed significantly
increased levels of VDBP in CKD patients compared to
controls as well as to HD patients, which is in contrast to
other studies [26, 27]. This increase was observed despite
the urinary VDBP losses which were independent of serum
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VDBP levels. Urine concentrations of VDBP were as low as
several tenths of ug per mL, but total daily amount was not
negligible and, however, still did not result in serum VDBP
decrease. We might speculate that in vitamin D deficiency
VDBP would increase. However, this would explain just the
serum VDBP increase in CKD patients but not normal VDBP
levels in serum in HD patients among whom many do not
experience any urinary VDBP losses due to anuria. However,
the interpretation of elevated VDBP should be more complex,
as an association between high VDBP and risk of several
cancers has been described [28]. Regardless of the mechanism
leading to VDBP elevation, it is obvious that VDBP losses in
urine in our patients were not associated either with vitamin
D status or with serum VDBP levels similarly as in one
previous study [26]. VDBP in urine was inversely related
to creatinine clearance and urinary DBP correlated with
proteinuria which is in line with the above-mentioned study
[26], where additional urinary VDBP excretion responded
to antiproteinuric treatment and was higher than that in
healthy subjects. This is consistent with previously published
hypothesis that urinary DBP is a marker of renal interstitial
inflammation and fibrosis [29]. The occupancy of circulating
VDBP by vitamin D metabolites is generally lower than 5%
[14]. When calculating the 25-OH D/VDBP ratio (resp., 25-
OH D;/VDBP ratio), the main result was that this ratio
is much higher in healthy controls than in CKD and HD
patients. This further supports the finding that vitamin D
deficiency observed in CKD and HD patients was not related
to VDBP serum concentration. Also the lack of association
between serum VDBP and 25-OH D levels supports the
conclusion that VDBP has little effect on concentrations of
vitamin D metabolites.

However, we focused only on total vitamin D serum
level and we did not consider its free or so-called bioavail-
able fraction. According to free hormone hypothesis, only
unbound fraction is biologically active [30]. With respect to
vitamin D physiology, a recent study found that lower VDBP
resulted in higher vitamin D bioavailability [31]. Higher
bioavailability may lead to higher biological effect but also
to higher biodegradation, that is, shorter half-life. Thus, the
definite answer if the assessment of bioavailable fraction will
bring superior information compared to total vitamin D
serum/plasma level is not known at present.

Besides the slightly positive link between 25-OH D; and
serum calcium in HD patients, vitamin D status did not
correlate with any measured parameter of bone and mineral
metabolism. In particular, no correlation between 25-OH D,
and iPTH was found. Several papers report on contribution
of low vitamin D status to secondary hyperparathyroidism
[32]. In our patients, vitamin D status was generally low
but the lack of the direct association between PTH and 25-
D concentrations is not surprising as 25-OH D; does not
represent an active vitamin D form. Active form, dihydrox-
ylated vitamin D (calcitriol), is synthetized by kidneys but
also by many extrarenal tissues and cell lines. Low serum
calcitriol belongs to main stimulators for PTH production
and triggers the initial as well as advanced forms of secondary
hyperparathyroidism [33, 34]. We did not measure calcitriol
serum concentration and thus we cannot discuss this topic in
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the view of our data. However, according to recent data, low
calcitriol production in CKD and HD patients is related not
only to kidney dysfunction but also to low substrate, that is,
low 25-OH D levels [4]. Based on this, it is important to assess
vitamin D status, which was the main target in our study. The
positive association of plasma vitamin D; concentration with
proteinuria was surprising and requires further investigation.

In CKD patients, but not in HD patients and controls,
serum VDBP levels inversely correlated with age. The age
dependency of vitamin D binding protein was described also
by others [35, 36]. We did not analyse this relationship, but
it is not likely to be associated with age-dependent decrease
of renal function, as there was no relationship between
serum creatinine and VDBP. Contrary to CKD subjects,
in HD patients, serum VDBP positively correlated with
serum albumin and inversely with BMI, indicating possible
nutritional association.

The present study has several limitations. The age of our
groups of patients was a little bit different, which theoret-
ically might influence VDBP concentration, as we found a
correlation between age and VDBP but only in CKD patients.
Another issue which complicates the interpretation of our
findings is well-known genetic variability in VDBP [14].
Vitamin D was assessed in plasma and VDBP in serum which
was done due to the availability of material and according
to manufacturers, and both methods were designed for both
materials. Lastly, no vitamin D nutritional supplementation
was prescribed in our patients, but the possibility of vitamin
D intake cannot be rigorously excluded. Although some
patients were treated with active vitamin D or paricalcitol, it
was demonstrated recently that they do not affect 25-OH D
levels in blood [10].

5. Conclusion

In CKD and mainly HD patients not administered vitamin
D supplementation, low vitamin D status was found, with
no detectable 25-OH D, in most cases. Thus, 25-OH D; was
the major form of vitamin D. Despite VDBP urinary losses
in nondialysis CKD patients, serum VDBP was increased
in these subjects compared to healthy controls, indicating
VDBP losses are not responsible for 25-OH D deficiency.
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ASYMETRICKY DIMETHYLARGININ
NEGATIVNE OVLIVNUJE PROKRVENI KUZE
V PRUBEHU HEMODIALYZY

ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE
NEGATIVELY INFLUENCES PERIPHERAL SKIN PERFUSION
DURING HEMODIALYSIS

ROMAN SAFRANEK"2, ERIK MISTRIK?, MARTA KALOUSOVA?,
LUBOS SOBOTKA?, PETR MOUCKA', SYLVIE DUSILOVA SULKOVA™#

"Hemodialyzacni stredisko Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
23. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
3Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
“2. interni gastroenterologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

ABSTRAKT
Asymetricky dimethylarginin (ADMA) je inhibitorem syntéazy oxidu dusnatého a blokovanim tohoto enzymu muze navozovat
vazokonstrikci. Cilem nasi prace bylo zjistit, zda zvy$ené koncentrace ADMA, které jsou u dialyzovanych pacientt obvyklé, mohou
ovliviiovat prokrveni kiize pfi hemodialyzaéni procedufre.

U 35 chronicky hemodialyzovanych pacient( bylo béhem jedné standardizované isotermické hemodialyzacni procedury opakované
mérfeno prokrveni povrchovych vrstev kiize rukou a nohou. Zjistovana byla souvislost mezi zménami v prokrveni a pre- i podialyzacnimi
sérovymi koncentracemi ADMA, rychlosti ultrafiltrace a zakladnimi ukazateli hemodynamické stability.

Predialyzacni sérové koncentrace ADMA dosahovaly 1,4 £+ 0,2 umol/I. BEhem HD poklesly o 0,9 pmol/I (64 %) na vyslednych
0,5 £ 0,2 umol/I (p < 0,001). Prokrveni kiize béhem HD vyznamné pokleslo ve vSech étyfech méfenych lokalizacich (p < 0,001).
Prediktorem poklesu prokrveni v prvni hodiné hemodialyzy byla podialyza¢ni koncentrace ADMA.

Retence ADMA u dialyzovanych pacient(, ktera je navic jen $patné ovlivnitelnd mimotélni eliminaci, snizuje mikrocirkulaci v kizi
béhem hemodialyzaéni procedury.

Klicova slova: asymetricky dimethylarginin, hemodialyza, mikrocirkulace, prokrveni kiize

ABSTRACT
Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an inhibitor of nitric oxide synthase. Blocking this enzyme by ADMA may lead to
a vasoconstriction. The aim of our study was to investigate whether increased ADMA concentration that is observed in maintenance
hemodialysis patients may influence skin perfusion during hemodialysis procedure.

Skin microcirculation of hands and legs was repeatedly measured during a single isotermic hemodialysis procedure in 35 stable
maintenance hemodialysis patients. We analyzed an association among skin perfusion changes, pre- and postdialysis ADMA
concentrations, ultrafiltration rate, and basic parameters of hemodynamic stability.

Serum ADMA concentrations decreased during procedure from 1,4 + 0,2 umol/I by 0,9 pmol/I (64 %) to 0,5 + 0,2 pumol/I (p < 0,001).
Skin perfusion significantly decreased in all measured areas (p < 0,001). Postdialysis ADMA concentration was a predictor of skin
perfusion decrease during the first hour of hemodialyis. An elevation of serum ADMA concentration that is not fully corrected by an
extracorporeal elimination decreases skin perfusion during hemodialysis..

Key words: asymmetric dimethylarginine, hemodialysis, skin microcirculation
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Asymetricky dimethylarginin (ADMA) je endogennim
inhibitorem syntazy oxidu dusnatého (NO). Za normal-
nich podminek kompetuje s pfirozenym substratem
tohoto enzymu, L-argininem. Blokovanim NO syntazy
ADMA sniZuje na oxidu dusnatém zavislou vazodilataci.
To muze vést az k vyznamné vazokonstrikci.

Pfi konec¢ném selhaniledvin koncentrace ADMA v or-
ganismu stoupaji (Leone, 1992; Fliser, 2003) a ve srov-
nani se zdravymi kontrolami dosahuji 2-6X vyssich
koncentraci. Za kumulaci ADMA jsou zodpovédné nejen
snizené vylucovani ledvinami, ale predevsim snizena
enzymaticka degradace. Jeji rychlost je ovliviiovana také
koncentraci LDL cholesterolu, hyperglykemii, kourenim
a dalSimi faktory (Jacobi, 2007; Vilayur, 2009). Vysoké
koncentrace tohoto uremického toxinu jsou tedy dany
nejen chybéjici renalni eliminaci, ale i Zivotospravou.

Hemodialyza¢ni procedura (HD) dokaZe zvySené hla-
diny ADMA snizit, nikoli v§ak normalizovat (Kalousova,
2006; Wu, 2009). Dle nasich predchozich vysledk
neni odstrafiovani ADMA pfi hemodiafiltraci vétsi nez
pti konvencéni HD (Kalousova, 2006).

Akumulace ADMA pfi selhani ledvin maze mit klinicky
zavazné kardiovaskularni disledky. ADMA je vyznam-
nym nezavislym prediktorem kardiovaskularni i celkové
mortality u pacientl s kone¢nym selhanim ledvin (Zo-
ccali, 2001). Z moznych dalSich nezadoucich Gcinku
bylo poukazano napfriklad na vys$Si riziko restenézy
arteriovenoznifistule v pribéhu 6 mésicut po perkutanni
angioplastice (Wu, 2009).

V predchozich pracich jsme zkoumali zmény periferni
koZni mikrocirkulace b&éhem HD. Zjistili jsme, Ze dochazi
k vyznamnému poklesu prokrveni i u hemodynamicky
stabilnich pacient(. Tyto zmény jsou jen CasteCné vy-
svétlitelné zménami intravaskularniho objemu béhem
procedury, které jsou indukovany ultrafiltraci (Mistrik,
2010). Klinicky vyznam opakovaného poklesu perifer-
niho kozniho prokrveni pfi HD ukazuje souvislost mezi

zménami prokrveni a naslednym rozvojem ischemickych
koznich defektt (Mistrik, 2010). V této praci jsme zjis-
tovali, zda kumulace ADMA, potencialné vyznamného
vazokonstrikéniho faktoru, ma vliv na zmény v mikrocir-
kulaci v ktizi v pribéhu HD.

METODY

Soubor nemocnych

Do studie bylo zafazeno 35 stabilnich pacientl
(21 muzl, pramérny vék 63 let, rozpéti 36-83 let) léCe-
nych pravidelnou hemodialyzou, primérné po dobu 26
(5-179) mésicu. VSichni pacienti byli dialyzovani 3x tyd-
né& cestou nativni arteriovendzni fistule. Zadny z pacientd
nemeél vyznamné znamky lokalizovaného ani celkového
infekéniho onemocnéni. Pacienti s ischemickymi koznimi
defekty, anamnézou amputaci a hemodynamické nesta-
bility (vice neZ jedna epizoda hypotenze v pfedchozim
mésici) nebyli do studie zarazeni.

Priciny selhani ledvin byly nasledujici: diabetes mel-
litus 11 (31 %) pacientt, tubulointersticialni nefritida 7
(20 %), glomerulonefritidy 9 (26 %), polycystéza ledvin
5 (14 %), amyloiddza 1 (3 %) a u 2 (6 %) pacientt ztistala
pri¢ina neznama. Za pfitomnost vyznamné aterosklerdzy
bylo povazovéano klinicky manifestni postiZzeni koronarni-
ho fecisté, tepen koncetin nebo anamnéza cévni mozko-
vé prihody. Studie byla provadéna se souhlasem etické
komise a s informovanym souhlasem vsech pacientu.

Koncentrace ADMA byly méfeny v séru metodou
ELISA (DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Némecko).
Vzorky krve byly odebrany pred a po HD procedure
v souladu s doporucenimi KDOQI pro techniku odbéru
krve po dialyze (slow-flow metoda) (2006) .

Meéreni mikrocirkulace

Méreni mikrocirkulace v kizi jsme provadéli pomoci
Laser Doppler Line Scanneru (LDLS, Moor electronics,
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Devon, UK) a je popsano v predchozich pracich (Mistrik,
2010). LDLS umoziuje neinvazivni vySetfeni pomoci
laserového paprsku. Méfeno je prokrveni kliZze v povr-
chovém koznim plexu do hloubky 1-1,5 mm. Principem
je méreni odrazu laserového paprsku od pohybujicich
se erytrocytl. Vyhodou méreni je jeho bezkontaktnost.
Nemuze tak dojit k ovlivnéni prokrveni pfi méfeni tla-
kem pfistroje. Pristroj navic umoznuje provadét méreni
na vétsich plochach. Do 25 vtefin je provedeno méreni
v jedné oblasti.

VSechna méreni kozni mikrocirkulace i jeji interpreta-
ce byla provadéna pouze jednou osobou (E. M.). Méfeno
bylo prokrveni na prstech a dorzu rukou i nohou, a to
tésné pred zavedenim dialyzacnich jehel a zahajenim
HD, dale opakované béhem HD kazdou hodinu. Vysledky
jsou vyjadreny v arbitrarnich jednotkach (AU).

Pro urceni kritického poklesu prokrveni byla u 15
nahodné vybranych pacientd manzeta tonometru
napusténa nad systolicky krevni tlak a zaznamenany
hodnoty prokrveni. Median téchto hodnot pro kazdou
meérenou oblast byl povazovan za kriticky nizké prokrveni
(Kernick, 1999).

Hemodialyzacni procedura

Meéreni probihala béhem jedné hemodialyzacni
procedury (HD). HD byly standardizovany: 4 hod, poly-
sulfonovy /ow-flux parou sterilizovany hemodialyzator
o plose 1,6 m?, dialyzaéni jehly G15, krevni pratok (QB)
300 ml/min, pratok dialyzacniho roztoku 500 ml/min,
konstantni rychlost ultrafiltrace k dosazeni ,optimalni”
hmotnosti. Pro vSechny HD bylo pouZzito stejného dialy-
zacniho roztoku o koncentraci Na 138 mmol/Il, Ca 1,5
mmol/I, K 3 mmol/I, glukézy 1 g/I. Optimalni hmotnost
pacientt byla stanovena lékafem na zakladé klinického
usudku a s posouzenim hydratace biospektroskopicky
(Body Composition Monitor /BCM/, Fresenius Medical
Care, Bad Homburg, Némecko). Vsichni pacienti méli op-
timalni hmotnost v rozmezi + 1 kg ve srovnani s vysledky
stavu hydratace pfi méfeni modulem BCM.

HD byly provadény isotermicky - teplota téla pacient(
byla béhem procedury udrzovana konstantni, pomoci
kontinualniho zpétnovazebného pfizplsobovani teploty
dialyzacniho roztoku = izotermicka dialyza (Pizzarelli,
2007). Toho bylo dosazeno aktivnim zapojenim modulu
BTM (Blood Temperature Monitor /BTM/, Fresenius
Medical Care, Bad Homburg, Germany).

Krevni tlak a puls byly méreny kazdou hodinu. Intradia-
lyza¢ni hypotenze byla definovana dle European Renal
Best Practice Guidelines pro hemodynamickou nestabi-
litu jako pokles systolického krevniho tlaku minimalné
0 20 mmHg nebo stfedniho krevniho tlaku o 10 mmHg
spojeny se zménou klinického stavu vyzZadujici intervenci
(Kooman, 2007). Relativni zmény objemu krve (dBV) byly
hodnoceny pomoci kontinualniho optického monitoro-
vani hematokritu a jeho zmén v pribéhu hemodialyzy
metodou CritLine (On-Line Diagnostics, Riverdale, USA).
Béhem HD procedur nebyly podavany zadné infuze.
Ekvilibrované Kt/V bylo > 1,2 u vSech procedur. Krevni
pratok arteriovendézni fistuli (QVA) byl méren termodi-
luéni metodou pfi reverznim zapojeni jehel modulem

Tab. 1: Zakladni charakteristika pacientt

Veék (let) 63 (36-83)°
Muzi/zeny 21/14
Délka RRT (mésice) 26 (5-179)*
BMI (kg/m?) 283146
ATS 19 (54 %)
CAD (%) 17 (49 %)
PAOD (%) 3(9%)
CMP (%) 10 (29 %)
DM (%) 17 (49 %)
Arterialni hypertenze (%) 35 (100 %)
Dyslipidemie (%) 20 (57 %)
Kufaci (%) 7 (20%)
Ex-kufaci (%) 7 (20%)
Pritok krve AV fistuli 752 (659; 927)
UF rychlost (ml/hod) 650 (440; 980)”

Pozn.: RRT = nahrada funkce ledvin, BMI = body mass index, ATS =

ateroskler6za, CAD = postizeni koronarniho fecisté aterosklerézou,
PAOD = ischemicka choroba dolnich kon&etin, CMP = cévni mozkova
pfihoda, DM = diabetes mellitus, UF = ultrafiltrace, a) = rozpéti, b) =
median a interkvartilové rozpéti.

BTM. V§echna méreni pritoku byla provedena v pribéhu
nejvysSe jednoho mésice pred experimentem a u vSech
pacientd byl pratok krve fistuli > 400 ml/min (median
752 [559; 927] ml/min).

Statistické zpracovani

Absolutni hodnoty prokrveni kize byly analyzovany
metodou ANOVA pro opakovana méreni. T-testem byly
srovnavany dvé podskupiny pacient(. Hladina statistické
vyznamnosti byla stanovena na p = 0,05.

Nejlepsi prediktor absolutnich hodnot prokrveni ktize
byl poéitan s vyuzitim hierarchického modelu vicenasob-
né regrese. Parametry z univariantni korelac¢ni/regresni
analyzy (prevazné neparametrické Spearmanovy korela-
ce) s nejvyznamnéjsi korelaci byly postupné zahrnovany
do modelu, ktery pro maly pocet vzork(i ve skupiné
nezahrnoval vice nez 3 proménné.

Vysledky jsou vyjadieny jako median (mezikvartilové
rozmezi) nebo primér a smérodatna odchylka, podle
homogennosti rozptylu dat.

VYSLEDKY

Zakladni charakteristiky pacientl ukazuje tab. 1.
Systolicky ani diastolicky krevni tlak se béhem HD pro-
cedury vyznamné neménily. BEhem studie jsme pfi ultra-
filtracni rychlosti 650 (440; 980) ml/hod nezaznamenali
zadnou epizodu hypotenze. ProtoZe kozni prokrveni je
ovliviiovano teplotou okoli a béhem HD doslo ke vzestu-
pu pokojové teploty (T, =25,56 * 1,4 vs. 26,0 £ 0,6 °C;
p <0,001), byl do analyz zahrnut i vliv zmén teplot.
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Predialyzacni sérové koncentrace ADMA cinily 1,4
+ 0,2 pmol/l. BEhem HD poklesly o 0,9 umol/I (64 %)
na vyslednych 0,5 + 0,2 umol/I (p < 0,001). Prokrveni
ktize béhem HD vyznamné pokleslo ve vSech Ctyfech
mérenych lokalizacich (p < 0,001). Graf 7 ukazuje pokles
kozni mikrocirkulace na rukou. Predialyza¢ni koncentrace
ADMA s poklesem kozni mikrocirkulace v Zzadné mérené
lokalité nesouvisela. Nejlepsim prediktorem poklesu pro-
krveniv prvni hodiné HD byla podialyzaéni koncentrace
ADMA. V nasledujicich 3 hodinach HD jiz prevazoval vliv
rychlosti ultrafiltrace (viz tab. 2 a 3). U 57 % pacientu
doslo v alespon jedné z mérenych oblasti ke kritickému
poklesu kozni mikrocirkulace. U téchto pacientt byly
koncentrace ADMA mirné vyssi (podialyzacni 0,56 =
0,15vs. 0,45 £ 0,7 umol/I, p=0,05; predialyzacni 1,46
+ 0,25 vs. 1,311 0,15 pmol/I, p = 0,06).

DISKUSE

Prezentovana studie je prvni, kterd zkouma souvislost
sérovych koncentraci ADMA a zmény mikrocirkulace po-
vrchovych vrstev kizZe rukou a nohou béhem HD proce-
dury u pravidelné dialyzovanych pacient(. Nase vysledky
ukazuji na mozny negativni vliv zvySenych koncentraci
ADMA, avsak vlastni pokles prokrveni nebyl podminén
predialyzacni koncentraci, nybrz koncentraci po dialyze.
Jevi se, Ze pokud koncentrace ADMA z(stavaji zvySené

(respektive béhem HD méné klesaji), muze se periferni
prokrveni béhem hemodialyzy vice zhorsit.

Zvysené koncentrace ADMA nejsou povazovany
za nevinny disledek onemocnénim ledvin. Naopak, jsou
uremickym toxinem asociovanym s rychlejsi progresi
renalniho onemocnéni, vysSim krevnim tlakem, inzulino-
vou resistenci, rizikem kardiovaskularnich prihod i Gmrti
(Tripepi, 2011; Ravani, 2005). V nasem souboru dosa-
hovaly predialyza¢ni sérové koncentrace ADMA mérené
metodou ELISA 1,4 £ 0,2 ymol/I.V praci vénované mimo
jiné moznostem eliminace ADMA HD a hemodiafiltraci
Cinily predialyza¢ni hodnoty 0,81 + 0,25 umol/I (Ka-
lousova, 2006). V tomto pfipadé byly vysledky ziskany
chromatografickou metodou. V souladu s tim literatura
uvadi, Ze koncentrace namérené metodou ELISA mohou
byt nadhodnocené (Pecchini, 2012). V pracich jinych
autorl jsou uvadény predialyzaéni koncentrace ADMA
v Sirokém rozmezi, napt. 2,52 (1,58; 3,85) (Tripepi, 2011)
¢i 1,25 (0,97; 1,33) (Eiselt, 2010). ProtoZe pro stano-
vovani ADMA nebyly v minulosti dostupné referen¢ni
vzorky, je srovnani absolutnich hodnot riiznych autort
obtizné. Nase vysledky zapadaji do rozpéti uvadénych
v literature nebo jsou spiSe nizsi. Pfesto byl nezadouci
ucinek ADMA patrny.

V pribéhu HD sérové koncentrace ADMA vyrazné
klesaji, avSak eliminace ADMA pfi HD neni dostacujici
a prave postdialyzacni koncentrace vyznamné ovliviiuje
pokles prokrveni ktze v prvni hodiné HD, kdy potencuje

Tab. 2: Korelace mezi zménami prokrveni kGize pfi HD a vybranymi proménnymi

Prsty Dorzum
Cas (hod) 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
sBP (mmHg) r=0,2 ns ns 0,38 0,39 ns ns ns 0,42 0,62
p=ns 0,03 0,02 0,02 <0,01
dBV (%) 0.4 0,49 0,42 0,37 0.5 0,6 0,63 0,63
0,02 <0,01 0,02 0,03 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
T.(C) 0,5 0,42 0.4 0,34 ns 0.41 0,40 ns 0,34 ns
<0,01 0,01 0,02 0,05 0,02 0,02 0,05
ADMA (pmol/I) ns -0.5 ns ns ns ns -0,44 -0,36 -0,33 -0,36
<0,01 <0,01 0,04 0,05 0,04
Pozn.: sBP = systolicky krevni tlak, dBV = relativni zména objemu krve, T_ = pokojova teplota, ADMA = asymetricky dimethylarginin (ukazana

out

data pro postdialyzac¢ni hodnoty), r = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni.

Tab. 3: Nezavislé proménné predikujici prokrveni kize v ¢ase 1 hod od za¢atku HD podle vicenasobné regresni analyzy

Nezavisla proménna | Regresni koeficient | Standardni chyba Standardni Hodnota p
koeficient
Prsty ADMA -182 47 -0,62 <0,001
T 181 4,8 0,50 < 0,001
multiple r = 0,69; multiple r* = 0,47; adj r> = 0,43; F = 13; p = 0,001; power = 0,995
Dorzum i 10,2 4,0 0,37 0,02
dBV 3.2 1.4 0,345 0,03
ADMA -92 -29 -0,344 0,024

multiple r = 0,68; multiple r*> = 0,46; adjr’=0,41; F = 8; p < 0,001; power = 0,98

Pozn.: dBV = relativni zména objemu krve, T = pokojova teplota, ADMA = asymetricky dimethylarginin (ukazana data pro postdialyza¢ni

hodnoty).
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negativni vliv ultrafiltrace. V nasledujicim pribéhu HD je
mikrocirkulace k(ize ovliviiovana predevsim ultrafiltraci,
ktera sumarné v Case narlsta. Pfesto je pozorovatelné,
Ze u pacientu, u kterych doslo ke kritickému poklesu
prokrveni, byly vyssi podialyzacni hladiny ADMA.

U pacientl v chronickém dialyzacnim léceni je nej-
Castéjsi pricinou hemodynamické nestability vysoka
rychlost ultrafiltrace. V nasi studii jsme nezaznamenali
zadny pripad intradialyzacni hypotenze a zadnou vy-
znamnou zménu krevniho tlaku ani pulzu. Pfesto jsme
nameéfili signifikantni pokles v prokrveni kiize ve vSech
meérfenych oblastech - na prstech a dorzu rukou a na prs-
tech a nartu nohou. Prokrveni kiize ve v§ech lokalizacich
postupné klesalo béhem HD a nejmensich hodnot do-
sahovalo na konci procedury. Tyto vysledky ukazuji, ze
rutinni ukazatele hemodynamické stability - krevni tlak
a pulz - zdaleka nejsou spolehlivymi ukazateli bezpecné
provadéné HD.

Sydow a jeho spolupracovnici (2010) pouzivali stej-
nou metodu méreni koncentraci ADMA. U zdravych do-
spélych vékové odpovidajicich nasi studii zjistili median
sérové koncentrace ADMA 0,63 pmol/I. Bylo ukazano,
Ze koncentrace ADMA v séru béhem chronického one-
mocnéni ledvin postupné stoupaji a u dialyzovanych
dosahuiji pfiblizné dvojnasobnych hodnot (Aslam, 2006;
divodem tohoto vzestupu je pokles aktivity enzymu
dimethylarginin dimethylaminhydrolazy (DDAH). Tento
enzym je u zdravych lidi zodpovédny za odstranovani
80% ADMA (Achan, 2003). Ztrata renalni clearance
ADMA ma na vzestupu jeho koncentraci u dialyzova-
nych pacientt jen maly podil. PfestoZze je molekulova
hmotnost ADMA malé, neni snadno odstranitelny ani
glomerularni filtraci, ani mimotélnimi eliminac¢nimi
metodami. PFi¢inou je vysoké vazba na bilkoviny krevni
plasmy, ktera dosahuje pfiblizné 90 % (Kielstein, 2004).
Pouziti rGznych typt dialyzatort ani rtizné médy mimo-
télni eliminace (HD versus hemodiafiltrace) (Kalousova,
2006) eliminaci ADMA vyrazné nezvysuji.

Témér po dvaceti letech vyzkumu ADMA byla zjisténa
jeho zvySena koncentrace u anurickych pacientti (Leone,
1992). Dnes vime, Ze i pfi malém zvySeni extracelular-
nich koncentraci dochazi ke vzestupu intracelularni kon-
centrace v endotelidlnich bunikach, coz muaze vést ke sni-
Zeni syntézy oxidu dusnatého a nasledné vazokonstrikci
(Cardounel, 2007). Dalsim mechanismem, ktery by se
mohl podilet na poklesu koZni mikrocirkulaci, je aso-
ciace zvySenych koncentraci ADMA a zvySené aktivity
sympatického systému. Koncentrace noradrenalinu jsou
u pacientd s kone¢nym selhanim ledvin typicky zvy$ené
a byla popsana asociace mezi zvySenymi koncentracemi
téchto latek (Mallamaci, 2007). Patrani po patofyziolo-
gickych pochodech vedoucich ke zhor§enému prokrveni
ov§em nebylo cilem nasi prace. Ta popisuje klinicky re-
levantni pokles prokrveni, ktery asociuje s vySsi sérovou
koncentraci ADMA.

Na zavér lze shrnout, Ze tato prace jednoznacné
ukazuje pokles v mikrocirkulaci v kazi pfi HD, a to i pfi
jednozna¢né hemodynamické stabilité hodnocené ru-
tinnimi ukazateli. Z toho vyplyva jejich nedostatecnost

a pro budoucnost nutnost hledani lepSich ukazatel(,
které pomohou lépe volit dialyza¢ni strategii u konkrét-
nich pacientt. Dale prace demonstruje vliv zvySenych
koncentraci ADMA a ultrafiltrace v jednotlivych ¢astech
HD a ukazuje tim na dal$i moZné negativni dusledky
této latky, retinované pfi selhani ledvin a jen ¢astecné
odstrafiované mimotélni eliminaci.

Prace byla podporena vyzkumnym projektem Minister-
stva zdravotnictvi CR ¢. NT 11355-4/2010 a projektem
PRVOUK P37/12.
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Pokrocila sekundarni hyperparathyreéza pri selhani ledvin -
chirurgicka ci farmakologicka Iécba? — popis dvou pfipadt
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SOUHRN
Kubisova M., Safranek R., Sagova M., Horacek J., Podhola M., Dusilova Sulkova S.: Pokrotil4 sekundérni hyperparathyre6za pfi sel-
hani ledvin - chirurgicka &i farmakologické 1é€ba? — popis dvou piipada
Kazuistické sdéleni popisuje dva odlisné pripady chronicky dialyzovanych pacientii se sekundarni hyperparathyre6zou, u kterych byl
zvolen rozdilny typ terapie. V prvnim pfipadé pacient i pfes vy3si operacni riziko podstoupil paratyreoidektomii, ktera byla zvolena
zejména s ohledem na klinické obtiZe. Po operativnim odstranéni pfistitnych télisek se nejen upravila koncentrace PTH v séru, ale vy-
mizela i celd fada subjektivnich pfiznaki. Naopak, ve druhém pfipadé kombinovana farmakoterapie dlouhodobé postacovala ke kon-
trole koncentraci kalcia, fosforu i PTH v séru a pacient ziistal asymptomaticky.

Klicova slova: selcundarni hyperparathyreéza, paratyreoidektomie, selhani ledvin

SUMMARY
Kubisova M., Safranek R., Sagova M., Horacek J., Podhola M., Dusilova Sulkova S.: Advanced secondary hyperparathyroidism in re-
nal failure - surgical or pharmacological therapy? — Report of two cases
The case report describes two different cases of chronic dialysis patients with secondary hyperparathyroidism, for each of whom a dif-
ferent type of therapy was selected. The first patient, despite a higher operative risk, underwent parathyroidectomy, selected mainly
with respect to clinical problems. After the parathyroid glands were surgically removed, not only serum PTH levels returned to nor-
mal but many symptoms disappeared. In the other case, by contrast, long-term combined pharmacotherapy was sufficient to control

serum calcium, phosphorus and PTH and the patient remained asymptomatic.

Keywords: secondary hyperparathyroidism, parathyroidectomy, renal failure
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Uvod

Sekunddrni hyperparathyreéza (SHPT) je doprovodnou
komplikaci chronického selhdni ledvin. Vznikd jiz v Cas-
nych stadiich chronickych nemoci ledvin (CKD, chronic
kidney disease), kdy klesd eliminace fosfati a soucasné se
snizuje tvorba kalcitriolu v ledvindch [1]. Vysoké koncen-
trace parathormonu (PTH) v séru pfi SHPT je kombinaci ti{
komponent: vystupniované tvorby i sekrece PTH a obvykle
i hyperplézie pristitnych télisek (PT). Charakteristickd je
kvantitativni i kvalitativni porucha receptort pro vitamin D
(VDR) i receptorii pro kalcium (CaR, calcium sensing re-
ceptor): s progresi SHPT se téliska zvétSuji (hyperplazie),
ale denzita VDR i CaR klesd a je sniZena i jejich vazebnd
aktivita [2].

Klinickd manifestace SHPT zahrnuje nejen projevy kost-
ni nemoci s vysokym kostnim obratem, ale i fadu jinych di-
sledkti abnormalit v metabolismu kalcia a fosforu, vetné

napi. kalcifikaci v mékkych tkanich (zejména cévnich a sr-
decnich) ¢i nekrotickych ulceraci kuize.

Prevence a 1écba sekunddrni hyperparathyreézy je nedil-
nou soucdsti péce o pacienty se selhanim ledvin. I kdyZ sou-
Casnd farmakoterapie umoziuje snizit tvorbu i sekreci pa-
rathormonu (aktivatory VDR, kalcimimetika) a vazace
fosfatl v zazivacim traktu spolu s optimdlni dialyza¢ni stra-
tegif upravi hyperfosfatémii, v nékterych pfipadech je stile
nutnd parathyreoidektomie. Operac¢ni feSeni vSak piedstavu-
je samo o sobé riziko, a tak je volba konzervativni ¢i ope-
raénf strategie vzdy peclivé zvazovana.

Uvéadime popis dvou pripadi pokro¢ilé SHPT u dialyzo-
vanych pacienti. V prvnim pacient i pies vy$si operaéni
riziko podstoupil paratyreoidektomii, kterd byla zvolena ze-
jména s ohledem na klinické obtiZe. Po operativnim odstra-
néni piiStitnych télisek se nejen upravila koncentrace PTH
v séru, ale vymizela i celd fada subjektivnich pfiznaku, kte-
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ré pravdépodobné souvisely s pfedchozi vystupfiovanou ak-
tivitou pristitnych télisek a vysokou koncentraci PTH v kr-
vi. Naopak, ve druhém piipadé kombinovand farmakotera-
pie dlouhodobé postacovala ke kontrole koncentraci kalcia,

fosforu i PTH v séru a pacient ziistal asymptomaticky.

Popis prvniho pfipadu:

Kazuistika popisuje klinickou manifestaci a lécbu sekun-
dérni parathyrezy u pacienta (muz, narozen 1951) lécené-
ho v pravidelném hemodialyza¢nim programu pro chronic-
ké selhdni ledvin od kvétna 2005. Zakladni diagnézou je
diabetickd nefropatie (diabetes mellitus 2. typu od roku
1994) v kombinaci s agenezi levé ledviny.

V roce 2008 pacient prodélal akutni infarkt myokardu
s implantaci stentu do pravé korondrni arterie. Ve stejném
roce byl resuscitovin pro kardiopulmondlni zdstavu pii fi-
brilaci komor, s nédslednou implantaci ICD (implantabilni
kardioverter defibrildtor). Dile byl 1é¢en pro refluxni esofa-
gitidu, sekundérni hypertenzi a sekundarni rendlni anémii.

Zvoleny dialyza¢ni rezim je on-line hemodiafiltrace 3x
tydné 4,5 hodiny, s adekvitni eliminaci (eKt/'V 1.4), bez
komplikaci. Koncentrace kalcia v dialyza¢nim i substituc-

nim roztoku byla 1,5 mmol/l (jednd se o kalcium difusibil-
ni).

Sekunddrni hyperparathyre6za byla az do poloviny roku
2008 dobie kontrolovdana kombinovanou farmakologickou
1é¢bou (tabulka 1). Od prvniho roku dialyzaéni terapie do
konce roku 2006 byl pacient Ié¢en kalcitriolem 0,25 pg per
os 1x denné. V prvni poloviné roku 2007 byl kalcitriol vy-
sazen a do 1é¢by byl zafazen cinacalcet hydrochlorid v ddv-
ce 30 mg denné per os. Vzhledem k horsi gastrointestindln{
toleranci (nauzea) bylo podévini kalcimimetika nékolikrat
kritkodobé pieruseno a v kvétnu 2008 ukonceno (s kratkym
obdobim dal§iho uzivani v roce 2009). Nejnizsi dokumento-
vana kalcémie v pribéhu 1écby byla 1,9 mmol/l, a to jen jed-
nordzové, jinak byla kalcémie v normé (a celkové niZsi, nez
pii 1é¢bé kalcitriolem).

Ke sniZeni vstfebavani fosforu v zazivacim traktu byl po-
davén nekalciovy vaza¢ — sevelamer hydrochlorid v dév-
kach 2 4004 800 mg podle aktudlni fosfatémie a gastroin-
testindln{ tolerance.

Od kvétna 2008 postupné stoupd koncentrace PTH (ta-
bulka 1 a tabulka 2). Do terapie byl zafazen parikalcitol
v ddvee 5 pg trikrdt tydné i. v. (tj. do ndvratového krevniho

Tabulka 1
Pacient 1 — Pribéh hodnot Ca, P, PTH a soubézna farmakologicka |écba do konce roku 2008

Obdobi Koncentrace fosforu v séru Koncentrace kalcia v séru Koncentrace PTH v séru Lécba
(mmol/l) (mmol/l) (pg/ml)
09/2006 2.7 2.7 233 Sevelamer + kalcitriol
12/2006 2,0 2.3 341 Sevelamer + kalcitriol
04/2007 1,8 2,2 66 Sevelamer + cinacalcet
10/2007 1,7 24 345 Sevelamer
02/2008 1,4 1,9 280 Sevelamer + cinacalcet
04/2008 1.5 2,2 148 Sevelamer + cinacalcet
06/2008 L5 2.3 449 Sevelamer
10/2008 1.4 2:3 518 Sevelamer + parikalcitol
Tabulka 2

Pacient 1 — Pribéh hodnot Ca, P, PTH a soubézna farmakologicka lécba od pocatku roku 2009

Obdobi Koncentrace Koncentrace Koncentrace Lécba
fosforu v séru kalcia v séru PTH v séru
(mmol/1) (mmol/l) (pg/ml)

01/2009 2,3 2,5 945 Sevelamer + parikalcitol
03/2009 1.6 24 796 Sevelamer + parikalcitol
04/2009 22 24 1530 Sevelamer + parikalcitol
05/2009 1,7 24 464 Sevelamer + parikalcitol + cinacalcet
06/2009 17 2,2 194 Sevelamer+ parikalcitol
07/2009 21 2,0 126 Sevelamer + parikalcitol
08/2009 24 23 147 Sevelamer + parikalcitol
09/2009 22 23 94 Sevelamer + parikalcitol =
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dialyzacniho setu na konci hemodialyzy), za kontrol kon-
centraci fosforu a kalcia v séru. Pfesto koncentrace sérové-
ho PTH postupné stoupaly az na nejvyssi zachycenou hod-
notu 1 530 pg/ml. V daném obdobi se kalcémie pohybuje
mezi 2,4 az 2,5 mmol/l, fosfatémie kolisd mezi 1,6 az 2,3
mmol/l a maximdlni hodnota celkové ALP byla 1,1 ukat/I.

Od pocitku roku 2009 pacient udavd mnohocetné a mélo
specifické subjektivni obtiZe, jejichz tize postupné nartsta.
Dominuje tinava, nespavost, vyrazné omezeni denni aktivi-
ty, zazivaci obtiZe (zejména nadymdni a nechutenstvi), ne-
ur¢ité bolesti svaltii a kosti, zhorSeni hybnosti. Z dfive na-
prosto samostatného a sobéstacné¢ho pacienta se stavi
béhem nékolika mésicti pacient jen obtizné mobilni, neso-
béstacny, vyzadujici k dennim aktivitim asistenci druhé
osoby. Komplexni interni vySetieni (v&etné gastroskopie)
neukdzalo Zddnou novou ¢i akcentovanou abnormalitu a ne-
objasnilo pfi¢inu téchto obtizi, funkce ICD byla spravn4,
ejekeni frakce 30%, tj. bez zhorSeni oproti predchozimu vy-
Setieni.

Pfi ultrazvukovém vySetieni krku v kvétnu 2009 byla po-
psdna tfi suspektni zvétSend pristitnd téliska. Jejich rozméry
byly 8 x 6 x 9 mm (kalkulovany objem 0,2 ml), 8 x 7 x 17
mm (0,5 ml) a8 x 8 x 12 mm (0,4 ml).

Vzhledem k eskalaci subjektivnich steski a objektivni po-
ruchy hybnosti, které byly po vylouceni jinych pfi¢in pra-
covné hodnoceny jako mozné projevy akcentované hyperpa-
rathyreézy, bylo zvaZovdno operativni feSeni, a to i pres
pridruZené interni komplikace. Ve spoluprici s kardiologem
byla indikovana a v poloviné ¢ervna 2009 provedena chirur-
gicka paratyreoidektomie vSech tii sonograficky identifiko-
vanych télisek. Jejich lokalizace i velikost odpovidala sono-
grafickému popisu (primér dvou télisek 15 mm, treti télisko
10 mm). Patologem byl preparét hodnocen jako hyperplas-
tické pristitné télisko loziskové vykazujici onkocytérni dife-
renciaci (obrazek I).

Poopera¢ni priibéh byl nekomplikovany (celkovd doba
hospitalizace byla 10 dni), postacovala substituce kalcia per
os v denni ddvce 1 000 mg. Pfed operaci byla hodnota ioni-
zovaného kalcia 1,12 mmol/l, pfi dimisi 1,09 mmol/l.

Béhem nékolika dni po operaci ustoupily bolesti svali
a kosti, zlepsila se hybnost a funkéni zdatnost, pacient se
opét stal sobéstatnym a plné zvladal bézné denni aktivity.

Zvysila se chuf k jidlu a postupné i télesnd hmotnost.
Zietelné bylo i zlepSeni psychické. V ndsledujicich tydnech
po paratyreoidektomii pokracuje lécba malymi ddavkami
VDR aktivdtort a vazaci fosfti (naddle sevelamer 2 400 mg
denné per os). Pil roku po paratyreoidektomii je kalcémie
2,2 mmol/l, fosfatémie 1,01 mmol/l a koncentrace PTH v sé-
ru 240 pg/ml.

Popis druhého pfipadu:

Muz (narozen 1952) v pravidelném hemodialyza¢nim
programu od prosince 2007, od roku 1992 opakované dnavé
zachvaty, v roce 2005 diagnostikovdno vyznamné sniZen{
funkce ledvin, biopsie ledviny neprovedena a ddle nesledo-
van. V roce 2007 operovan pro rupturu ¢tythlavého stehen-
niho svalu vlevo. Pfi zahdjeni dialyza¢ni 1écby 1éc¢en kalci-
triolem v davce 0,5 pg/den se suplementaci kalcia 500
mg/denné a poddvdanim nekalciovych vazacu fosfati (lan-
thanum karbonat). V tinoru 2008 pfedan na jiné hemodialy-
zaCni stiedisko. Zde pfi vstupu byla koncentrace PTH 1 394
pg/ml, pfi kalcémii 2,28, fosfatémii 1,86 mmol/l a koncent-
raci ALP 6,19 ukat/I.

Obrazek 1
Histologicky obraz nejvice zvétSeného odstranéného
pristitného téliska

_ KRATKE SDELENI.

Pacient 2 — Pribéh hodnot Ca, P, PTH a s?ubt:g;::farmakologické |éEba v pribéhu sledovani
Obdobi Koncentrace Koncentrace Koncentrace Terapie
fosforu v séru kalcia v séru PTH v séru
(mmol/l) (mmol/l) (pg/ml)
02/2008 2,12 1.47 1394 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
03/2008 3 2,04 1689 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
0412008 226 255 o4 Parikalcitol + cinacalcet
05/2008 1,77 2,03 393 ——Pari—calal + cinacalcet + kalcium
2008 156 245 187 * Parikalcitol + cinacalcet
05/2000 177 214 196 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
09/2009 1,47 235 298 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
| Osteologicky bulletin 2011 &1 roé. 16 13 |
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Dialyza¢ni 1é¢ba probihala od pocitku 3krét tydné (he-
modiafiltrace, koncentrace kalcia v dialyzacnim i substituc-
nim roztoku 1,5 mmol/l), index Kt/V trvale nad 1,4. Na
ultrazvukovém vySetieni krku zachyceno hypoechogenni lo-
Zisko 0,8 ml (rozméry sonografistou neuvedeny); scintigra-
ficky nélez byl negativni, resp. pii opakovani byl jeho zavér
nejednoznacny. Pacient byl klinicky asymptomaticky. I na-
ddle pokracoval konzervativni postup, avSak vzhledem
k pretrvavajicim vysokym koncentracim PTH byl od dnora
2008 modifikovan a kalcitriol byl zaménén za parikalcitol,
poddvany 3x tydné 10 pg intravenézné béhem hemodialyzy
(prechodné navyseni na 15 pg 3x tydné) v kombinaci s kal-
cimimetikem v ddvce 30 mg/denné a suplementaci kalcia
500 mg/den. Pacient 1é¢bu dobfe toleroval a subjektivné byl
zcela bez komplikaci, pIné mobilni a sobéstaény. Posledni
zaznamenané koncentrace po roce a pul 1é¢by jsou kalcémie
2,2 mmol/l, fosfatémie 1,8 mmol/l a PTH 234 pg/ml.
Kontrolni ultrazvukové vySetfeni po 1 roce 1é¢by nezazna-
menalo regresi velikosti téliska, naopak, je popsdno su-
spektni dalsi télisko mensich rozmért.

Diskuze

Sekundérni hyperparathyre6za je castd komplikace selhd-
ni ledvin. Je dobfe dokumentovdno, Ze je potieba ji dia-
gnostikovat a 1é¢it véas. Soucasné farmakoterapeutické po-
stupy umoziuji dpravu koncentraci kalcia i fosforu
a sméfuji i pfimo na receptory PT (receptory CaR a VDR),
jsou tedy dobfe uicinné.

Prvni uvedend kazuistika mé ve srovnani s obvyklym pri-
béhem tii odliSnosti: ukazuje, Ze sekundarni hyperpara-
thyre6za ma Sirokou klinickou manifestaci (PTH jako ure-
micky toxin), dokumentuje dspésné chirurgické feSeni
i u pacienta se zdvaznymi internimi komorbiditami (bez-
pecnost chirurgického feseni) a kone¢né upozoriiuje na to,
Ze patofyziologie pravdépodobné neni jesté pIné objasnéna
(akcentace hyperparathyredzy nastala presto, Ze koncentra-
ce kalcia a fosforu byly dobfe kontrolovany).

V roce 2006 byl zaveden v nefrologické komunité termin
CKD-MBD (kostni a minerdlovd nemoc pii chronickém
onemocnéni ledvin), ktery vychazi ze souvislosti mezi kost-
ni tkdni a cévnimi a srdeénimi komplikacemi [3.4].
Zahrnuje laboratorni, kostni a cévni komponentu. Labo-
ratorni komponenta je nejen zakladem diagnostiky, ale i vo-
ditkem pro terapii v praxi (doporucené koncentrace kalcia,
fosforu a PTH).

Pfi diagnostice i 1é¢bé SHPT (jako podkladu pro CKD-
MBD) se fidime laboratornimi ukazateli, tj. koncentracemi
kalcia, fosforu, PTH a piipadné ALP, event. i 25-D v krvi.
Cilové koncentrace PTH jsou podle nadndrodnich doporu-
¢eni KDOQI z roku 2003 mezi 150-300 pg/ml (kompromis
mezi pozadavkem na normalni kostni obrat a rizikem ady-
namické osteopatie pfi hodnotich PTH odpovidajicim refe-
renénimu rozmezi). Cilovd koncentrace vapniku je mezi
2,1-2.4 mmol/I (resp. hodnota odpovidajici fyziologickému
pasmu), pro fosfor je stanovena horni akceptovatelnda mez
1,78 mmol/l (resp. hodnota co nejbliZe k referenénimu pds-
mu) — toto prakticky vzdy vyzaduje nejen dobfe vedenou di-
alyzaéni strategii, ale i vazace fosfatli v zaZivacim traktu.
Lécba je obvykle konzervativni.

Timto smérem byla vedena i lé¢ba v popisovaném piipa-
dé. K ovlivnéni aktivity pristitnych télisek byla pouZita ana-
loga vitaminu D a dle tolerance byl poddvin i cinacalcet,
ktery zvySuje citlivost CaR na extraceluldrni koncentraci
kalcia [5]. Tato kombinovana 1é¢ba byla u pacienta dlouho
i¢innd, avsak po urité dobé i pres dobrou kontrolu kon-
centrace kalcia i fosforu nastal rust télisek a jejich autono-
mie.

Co bylo pfi¢inou markantniho zvétSeni priStitnych téli-
sek? Obecné jsou faktory indukujici proliferaci shodné s t&-
mi, které zodpovidaji za hyperfunkci [2]. V uvedeném pii-
padé byla viak po celou dobu koncentrace kalcia i fosforu
v krvi dobfe kontrolovana. Pfesto se téliska zvétSila aZ na vi-
ce nez 10 mm, neboli nad empiricky stanovenou hranici
moznosti konzervativni 1é¢by [6]. To svéd¢i pro moZnou
existenci dal$ich mechanismi, dosud malo znamych, které
se podileji na riistu a na zménénych funkénich vlastnostech
pristitnych t€lisek pii SHPT [7]. Lze pfipustit, Ze v obdobi,
kdy byly vynechany VDR aktivitory (obdobi mezi ukonce-
nim terapie kalcitriolem a zahdjenim poddvani parikalcito-
lu), mohl byt proliferativni potencidl télisek zvySen.
Hlavnim stimulem pro rist télisek je vSak nedostatecnd sti-
mulaéni kontrola CaR. Hypokalcémie byla zaznamendna
jen jednordzové, coz viak nevylucuje jeji Castéjsi, avSak ne-
poznany vyskyt. Navic, citlivost télisek na kalcium mohla
byt nizsi nez obvykla [8]. Z uvedeného vyplyvd, Ze v praxi
je tieba dbdt na trvalou kontrolu obou receptori — CaR
a VDR (tak, jak probihala Ié¢ba druhého pacienta).

Prezentovand prvni kazuistika téZ dokumentuje, ze SHPT
je klinickou komplikaci s mnohocetnou symptomatologif,
kterd neni omezend pouze na skelet. V uvedeném pripadé se
sekunddrni hyperparathyre6za manifestovala pocetnymi
a malo specifickymi symptomy, pro které nebylo zjisténo ji-
né vysvétleni a které ustoupily po chirurgickém vynéti zvét-
Senych télisek. Parathormon ve vysoké koncentraci neni ,,to-
xicky* jen pro kostni metabolismus. Experimentdlni prace
ukdzaly mnohé toxické dcinky PTH na bunécné trovni
[9,10]. PTH zvy3uje osmotickou fragilitu erytrocyti, zkra-
cuje jejich prezivani a zvySuje agregabilitu (prokoagulacni
moment). Je permisivnim faktorem fibrézy myokardu, se
zhorSenim kontraktility i diastolické funkce a s hypertrofii
levé komory. Pii vysokych hodnotich PTH se zpomaluje ve-
deni vzruchu v nervovém systému, coz muze korelovat s ab-
normdlnim ndlezem na EEG a s projevy neuropatie, svalové
slabosti a zhorSené hybnosti. Dile je pfi hyperparathyre6ze
popsdna porucha glukézové tolerance a dal$i endokrinni ab-
normality (sniZuje se hladina testosteronu a naopak zvysuje
hladina aldosteronu a volné cirkulujiciho prolaktinu). Na in-
traceluldrni vrovni je snizena oxidativni fosforylace, coz
vede ke sniZeni syntézy ATP (popisovino v kosterni svalo-
ving). Akutn{ zvySeni PTH vede ke zvySeni poctu T lymfo-
cytli a ke zvySené produkci cytokini, kdezto chronicky vys-
§i hodnoty PTH maji opacny efekt a imunitni systém
inhibuji. Je popsan i pokles aktivity lipoproteinové lipazy,
coz miiZe prispivat k dyslipidémii u pacientii s chronickym
selhdanim ledvin. V soucasné dobé je pfedmétem intenziv-
nich vyzkumi efekt PTH na cévni systém. Kontinudln{ vy-
soké koncentrace zpusobuji v experimentu poskozeni endo-
telu a kalcifikace cév. Vysokd koncentrace PTH md podil
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i na rendlni anémii [11]. Muskuloskeletdlni komplikace
a bolest jsou horsi se stoupajici koncentraci PTH [12,13].
V klinickych pozorovénich je PTH nad 600 pg/ml spojen se
zvySenou kardiovaskuldrni morbiditou i mortalitou [14]
a negativni prognosticky vyznam byl neddvno dolozen i pro
koncentrace PTH nad 300 pg/ml [15]. Je tedy zfejmé, Ze
u pacientl v dialyzaénim 1é¢eni jsou dlouhodobé vysoké
koncentrace PTH nezadouci.

Soubézné dokumentujeme, Ze paratyreoidektomie je
schiidnd i u pacientii povazovanych za vysoce rizikové. Pfi
mezioborové spoluprici (nefrolog, endokrinolog, kardiolog,
chirurg) a peclivé piipravé a perioperacnim i pooperacnim
sledovani bylo chirurgické feSeni uspésné i u anurického pa-
cienta s téZkou srde¢ni dysfunkei.

Druhd kazuistika naopak popisuje piiznivou laboratorni
odezvu na 1é¢bu a dlouhodobé asymptomaticky priibéh one-
mocnéni. Nelze vSak s ur€itosti tvrdit, Ze do budoucna je vy-
feSené (trva sonograficky ndlez). Kombinovana titrovana te-
rapie vSak zajistila pocdtecni zietelny pokles a v dalS$im
obdobi udrzela koncentrace kalcia, fosforu i PTH v doporu-
¢eném rozmezi [16,17].

Pro tplnost je vhodné zminit, Ze vySe uvedené doporuce-
né cilové hodnoty PTH 150-300 pg/ml byly publikovany
v roce 2003 (iniciativa K/DOQI) [16] a opiraly se o studie
sledujici vztah mezi koncentraci PTH a kostni histomorfo-
metrii. V roce 2009 byl publikovén jiny dokument (KDIGO),
ktery na podkladé piisné mortalitnich dat posunuje kon-
centraci PTH vySe (2-9ti nasobek horni referen¢ni meze).
Diilezité vSak je, Ze tento dokument poprvé klade diiraz na
dynamiku dat a upozoriiuje, Ze diivodem k zahdjeni ¢i zmé-
né lécby je zména laboratornich dat, nikoliv jen jejich ab-
solutni hodnota. Postup pro implementaci téchto KDIGO
doporu&eni neddvno uvefejnila pracovni skupina Ceské ne-
frologické spolecnosti [18].

Zavér

Lze shrnout, Ze sekunddrni hyperparathyreéza zistdva
problémem i v soucasné dobé, kdy je k dispozici cilend far-
makoterapie, umoziujici dlouhodobou kompenzaci hladin
kalcia a fosforu a zasahujici cilovd mista receptort pristit-
nych télisek (CaR, VDR). Vysoké koncentrace PTH nejsou
jen laboratornim nédlezem a nemaji vztah jen ke kostnimu
metabolismu, ale jejich negativni vliv je mnohem $irsi (pa-
rathormon jako uremicky toxin). Paratyreoidektomie ztsta-
va metodou volby v pokrocilych a rezistentnich piipadech,
a to i u pacientl se zavaznymi internimi komplikacemi.

Podporeno Vyzkumnym zamérem MSM 0021620819.
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ABSTRAKT
Sklerostin (produkt SOST genu) je cirkulujici inhibitor Wnt/b-katenin signalizacni drahy produkovany predevsim osteocyty, ktery
negativné ovliviiuje osteoblastogenezi, tim inhibuje kostni novotvorbu a vyznamné pfispiva k rozvoji osteoporozy.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je provazeno poruchou metabolismu vapniku, fosforu a vitaminu D a je obligatorné spojeno
s rendalni osteopatii a onemocnénim kardiovaskularniho systému (kostni a mineralova porucha u chronického onemocnéni ledvin;
CKD-MBD). Nové poznatky ukazuji, Ze spojovacim ¢lankem mezi onemocnénim kosti a cév by mohl byt pravé sklerostin, ktery se
nejspise podili na ,komunikaci” mezi kosti a cévou (bone-vascular cross-talk).

Sérové koncentrace sklerostinu se pfi chronickém onemocnéni ledvin zvy$uji. Pficinou mtze byt nejen chybéjici renalni eliminace,
ale také zména kostniho metabolismu, neboli i zména produkce sklerostinu. Oproti ocekavani je vztah mezi kostni denzitou a sérovou
koncentraci sklerostinu pfi CKD spi$e pozitivhi nez negativni, i to mize ukazovat na zménu vztahu mezi tvorbou a eliminaci sklerostinu

pri CKD. Inverzni vztah mezi koncentraci parathormonu a sklerostinu je zachovan i pfi CKD, a dokonce i u selhani ledvin. To vede
k Gvaze, Ze sklerostin mze mit roli i v patogenezi tzv. adynamické kostni nemoci u téchto nemocnych.
Prognosticky vyznam sérovych koncentraci sklerostinu pfi CKD a zejména u dialyzovanych pacient je intenzivné studovan.

Z nékterych recentnich studii vyplyva, Ze vysoké hladiny sklerostinu u dialyzovanych pacientt jsou spojeny s nizsi kardiovaskularni
mortalitou. Zatim hypotetickym vysvétlenim je mozny protektivni vliv sklerostinu na cévni sténu, jsou vSak zapotiebi dalsi studie.
Clanek si klade za cil pfehledné utfidit dosavadni poznatky o sklerostinu, a to zejména pfi onemocnéni a selhani ledvin.
Klicova slova: sklerostin, osteoporéza, chronické onemocnéni ledvin, mineralova a kostni choroba, cévni kalcifikace, kardiovaskularni
mortalita, protilatka proti sklerostinu

ABSTRACT
Sclerostin (the SOST gene product) is a circulating inhibitor of the Wnt/b-catenin signaling pathway, secreted mainly by osteocytes.
Sclerostin has a negative effect on osteoblastogenesis, thereby inhibiting bone formation and significantly contributing to the
development of osteoporosis.

Chronic kidney disease (CKD) is associated with calcium, phosphorus and vitamin D metabolism disorders and it is inevitably
connected with renal osteopathy and cardiovascular system (chronic kidney disease - mineral and bone disorder). According to recent
studies, sclerostin could be the link between bone and vascular diseases, most likely participating in communication between blood
vessel walls and bones (bone-vascular cross-talk).

Serum sclerostin concentrations increase in the course of CKD. The reason may be not only missing renal elimination, but also bone
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metabolism changes, that is, sclerostin secretion changes. Contrary to expectations, the correlation between bone density and sclero-
stin serum concentrations is positive rather than negative, also suggesting a change in the relationship between sclerostin secretion and
elimination in CKD patients. An inverse correlation between parathormone and sclerostin is maintained in CKD patients, even those with end
stage renal disease. It could be hypothesized that sclerostin can play a role in the pathogenesis of adynamic bone disease in these patients.
The prognostic relevance of sclerostin is intensively studied in CKD patients, especially those on long-term maintenance hemodialysis
(HD). Some recent studies show that high sclerostin levels in HD patients predict lower cardiovascular mortality in these patients. A rather
hypothetical explanation is a possible protective effect of sclerostin on the blood vessel wall, but more studies are needed to prove this.
The aim of this article is to summarize the existing knowledge about sclerostin, especially in CKD and HD patients.
Key words: sclerostin, osteoporosis, chronic kidney disease, mineral and bone disorder, cardiovascular calcification, cardiovascular
mortality, sclerostin antibody

uvob

Osteocyty jsou nejpocetnéjsi bunky v kostni tkani.
Jejich vyznam v kostni remodelaci nebyl dlouho znam.
Nyni je zfejmé, Ze se vyznamné Gcastni na prestavbé
kostni tkané prevodem mechanického signalu na bio-
chemicky, a to prostfednictvim aktivace Wnt/B-katenin
signalizacni drahy. Klicovym regulatorem v tomto pro-
cesu je sklerostin [1].

Sklerostin je glykoprotein o molekulové hmotnosti
22 kD. Je produktem genu SOST, ktery je exprimovan
témér vyhradné v osteocytech. Patfi mezi inhibitory
signalni drahy Wnt/b-catenin, ktera je zodpovédna
za diferenciaci a proliferaci osteoblasti. Vysoké hladiny
sklerostinu vedou k potlaceni kostni formace a poruse
mineralizace, ¢imzZ pfispivaji k rozvoji osteoporozy
[2]. Mezi dalsi inhibitory Wnt dréhy patii glykoprotein
Dickkopf-1 (Dkk-1).

Role sklerostinu v procesu kostni novotvorby byla
objasnéna i diky pacientiim se sklerosteézou. Tato cho-
roba vznika v dasledku vyfazeni obou alel genu SOST,
coz vede k progresivnimu zesileni tloustky kosti, a tim
ke zvysSeni kostni denzity (bone mineral density, BMD).
Podobny fenotyp pozorujeme i u vzacné Van Buchemovy
choroby [1,2].

V nedavnych studiich bylo zjiSténo, Ze aktivace
Wt signalni drahy ziejmé stoji i na pocatku kalcifika-
ce stfednich arterii a aortalni chlopné. Zatimco v$ak
role sklerostinu v patogenezi Gbytku kostni tkané, resp.
role sklerostinu v patogenezi osteoporézy je dobre do-
loZzena, Uloha sklerostinu v biologii cévni stény je teprve
zkoumana [3,4,5].

Fyziologicka hladina sklerostinu v krvi u zdravych
jedinct je pFiblizné 20-30 pmol/I (454-681 pg/ml) v z&-
vislosti na typu pouzité laboratorni metody (imunoeseje).
V soucasné dobé existuji tfi hlavni typy komeréné vyrabé-
nych eseji, dalsi jsou vyvijeny (napfiklad firma DiaSorin).
Zatimco Biomedica a TECO vyuzivaji ke stanoveni skle-
rostinu monoklonalni protilatku proti sklerostinu, MSD
(Meso Scale Discovery) pouziva polyklonalni sekundarni
protilatku. Pfi porovnani namérenych hodnot sklerostinu
v plazmé a v séru pomoci eseji Biomedica a TECO byla
zjiSténa znacna variabilita vysledk( jak mezi obéma
esejemi, tak mezi hodnotami v plazmé a v séru v ramci
jedné eseje [6]. Tyto vysledky naznacuji, ze sklerostin se
vyskytuje v séru v riznych forméch a odlisné protilatky

pouzivané v esejich tak rozpoznavaji vzdy jen nékterou
z jeho forem. Vysledky jednotlivych studii je tedy vzdy
tfeba interpretovat s uvedenim metodiky stanoveni. Pfed
pfipadnym zavedenim stanoveni koncentrace skleros-
tinu v krvi do klinické praxe bude nutna standardizace
pouzité metody.

Sérové koncentrace sklerostinu se mezi jednotlivymi
osobami velmi lisi, tj. vykazuji velkou interindividualni
variabilitu. Byly zkoumany jednotlivé okolnosti, které
by s touto variabilitou mohly byt spojeny; napfiklad roz-
dilny vék, télesna konstituce (BMI, body mass index),
fyzicka aktivita (ktera predstavuje mechanickou zatéz
skeletu). Dale byl studovan i vliv pohlavnich hormon,
které maji samy o sobé vyznamny vliv na kostni tkan.
Pozornost je vénovana i dalS$im hormonam a latkam,
které ovliviiuji kostni metabolismus ¢i s nim jsou spo-
jeny (ukazatele kostni novotvorby i resorpce) - obr. 1.
V neposledni fadé se ukazuje, Ze hladina sklerostinu
se muze ménit pfi snizené funkci ledvin (moZnost re-
tence sklerostinu v krvi pfi snizené ¢i chybéjici renalni
eliminaci, avSak i souvislost se zménou metabolismu
a morfologie kostni tkané pfi poruse funkce ledvin,
viz déle).

U zdravych dobrovolnikti korelovala hladina sklerosti-
nu pozitivné s vékem (¢im vyssi vék, tim vyssi sklerostin
v krvi), dale i s BMI a nizsi fyzickou aktivitou [7]. Fyzicka
inaktivita produkci sklerostinu v osteocytech a nasled-
né i jeho sérové koncentrace zvysuje, fyzicka aktivita
(mechanicka zatéz skeletu) naopak snizuje. Jednim
z dokladti vzestupu koncentrace sklerostinu v krvi, resp.
zvySené produkce sklerostinu pfi nizké fyzické aktivité
neboli pfi nizké mechanické zatézi skeletu, je dynamika
hodnot sledovana u mladych muzi po poranéni patefe
s naslednou dlouhodobou imobilizaci: béhem péti let
po poranéni koncentrace sklerostinu v séru vyrazné na-
ristala, po péti letech se postupné snizZuje (coz je podle
autortl dano ziejmé zmensenim kostni hmoty, a tedy
poklesem poctu osteocytl) [8].

Vztah mezi télesnym slozenim a koncentraci skleros-
tinu v séru pfi normalni renalni funkci studoval Urana
et al. [9] u japonskych Zen po menopauze. Hladina
sklerostinu pozitivné korelovala s procentem tukové
tkané. Déle bylo zjisténo, Ze hladiny sklerostinu u muzt
jsou vyrazné vyssi nez u zen, ale po prepoc¢tu hodnot
na kostni hmotu (BMC, bone mineral content), vék, BMI,
fyzickou aktivitu a renalni funkce se tento rozdil nejevil
tak vyznamny [7,10].

AKTUALITY V NEFROLOGII * ROCNIK 22 « 2016 » CisLo 4

139

180



—— Prehledny ¢lanek

Dalsi studie se zamérily na longitudinalni vyvoj
koncentraci sklerostinu v séru. Bylo dokumentovano, ze
u zdravych muzt i Zen nelécenych estrogenem se hladi-
na sklerostinu béhem let zvySuje. Zvyseni je vyznamnéjsi
u muzl (az 4,6krat) nez u zen (2,4krat) [ 10]. Narast hla-
diny sklerostinu v pribéhu zivota byl doloZen i ve studii
srovnavajici premenopauzalni a postmenopauzalni Zeny
[11]. Vztah mezi koncentraci sklerostinu v krvi a vékem
byl tedy doloZen opakované a tento vztah je u zdravé
populace konzistentni (pfi onemocnéni ledvin vSak tento
vztah nemusi byt jednoznacny, viz dale).

Studie zkoumajici vliv pohlavnich hormon( na hladinu
sklerostinu u postmenopauzélnich Zen a starSich muza
ukazala, Ze pfi uziti estrogenu (nikoliv v§ak testosteronu)
se zmirnuje vzestup sklerostinu pfi stoupajicim véku
[12]. Toto je v souladu se znamym antiosteoporotickym
vlivem estrogenu.

Text predklada shrnuti zakladnich poznatkt o skle-
rostinu s cilenym zamérenim na chronické onemocnéni
ledvin (CKD, chronic kidney disease) a zejména na je-
jich selhani (dialyzovani pacienti). Jednotlivé casti se
prehledné vénuji koncentraci sklerostinu v séru (véetné
laboratornich uskali), vztahu mezi parathormonem
a sklerostinem, mezi sklerostinem a dal§imi ukazateli
kostniho metabolismu, kostnimi denzitometrickymi
nalezy, antropometrickymi a demografickymi ukazateli.
Je zminéna i nové zvaZzovana role sklerostinu v ose
céva - kost. Je téz zarazen i prehled studii, které se
dosud vénovaly mozné prognostické roli sklerostinu
u dialyzovanych pacientt.

SEROVE KONCENTRACE SKLEROSTINU

Sklerostin je cirkulujici molekula a jeho koncentrace
v séru jsou méritelné. Hodnoty jsou uvadény nejcastéji
v pmol/l nebo v pg/ml; pfevodni koeficient z pmol/I|
na pg/ml ¢ini pfiblizné 22,7krat hladina v pmol/I (1 g=
22,7 mmol).

Referencni meze se lisi dle jednotlivych autorti a v za-
vislosti na typu pouzité imunoeseje. Podle Malluche et al.
[13] se pohybuji v rozmezi od 130 do 1 160 pg/ml,
v pfepoctu 5,7 az 51,1 pmol/I (TECO). Amrein et al. [7]
naméfil u zdravych muzt prdmérné hodnoty sklerostinu
49,8 + 17,6 pmol/l a u premenopauzalnich zen 37,2 +
15,2 pmol/I (Biomedica). Ve studii Moddera et al. [ 10]
vychazi primérna hladina sklerostinu ve skupiné zdra-
vych muzti 33,3 = 1,0 pmol/I a ve skupiné pre- a postme-
nopauzalnich Zzen 23,7 + 0,6 pmol/I (Biomedica).

P¥i chronickém onemocnéni ledvin, a zejména pfi se-
lhani ledvin, se hladiny méni. Pelletier et al. [ 14] ukazal,
Ze hladiny sklerostinu u pacient s onemocnénim ledvin
jsou obecné vys$si nez u zdravych jedincl a s progresi
CKD dale stoupaiji. Ve skupiné 90 osob s chronickym
onemocnénim ledvin (median glomerularni filtrace sta-
novené metodou inulinové clearance 1,1 ml/s/ 1,73 m?)
byla stfedni koncentrace sklerostinu 53,5 (mezikvarti-
lové rozmezi 37,5-77,2) pmol/l. V jednorozmérnych
analyzach negativné korelovala s glomerularni filtraci
(r =-0,58; p < 0,001), pozitivhé s vékem (r = 0,34;

p<0,01), a téz se sérovou koncentraci fosforu (r=0,26;
p=0,02). Koncentraci sklerostinu v séru muze ovliviiovat
fada faktor. V mnohorozmérné analyze se ukazaly jako
vyznamné funkce ledvin (glomerularni filtrace), pohlavi
a sérova koncentrace fosforu; avSak vék v mnohoroz-
meérné analyze jiz k vyznamnym determinantam nepattil.
Jde o prvni studii, ktera dokumentuje vzestup sklerosti-
nu pfi poklesu funkce ledvin (vzestup byl zaznamenan
od stadia CKD3). Autofi zminuji moznost, Ze dosud
konzistentné popisovana korelace mezi sklerostinem
a vékem muze ve skutecnosti odrazet snizenou funkci
ledvin u osob vyssiho véku.

P¥i své relativné nizké molekulové hmotnosti (22 kDa,
pfitom permeabilita glomerularni membrany se zasta-
vuje az s molekulovou hmotnosti albuminu, tj. 60 kDa)
a pozitivnim naboji prechazi sklerostin do glomerular-
niho filtratu; tj. z organismu je vyluCovan predevsim
glomerularni filtraci. Snizena renalni funkce skutecné
muZe vést ke snizené renalni eliminaci sklerostinu, ale
na druhou stranu velké interindividualni rozdily mezi pa-
cienty se stejnym stupném snizeni funkce ledvin mohou
odrazet pravé rozdilnou (kostni) expresi SOST genu.

Po Gspésné transplantaci se obnovuje funkce led-
vin. Zmény koncentraci sklerostinu v krvi u pacientt
po Uspésné transplantaci ledviny prospektivné zkoumal
Bonani et al. [15] v souboru 42 pacientl. Primérna
koncentrace sklerostinu v krvi bezprostfedné pred
transplantaci ¢inila 61,8 £ 32,3 pmol/l. Po 15 dnech
po Uspésné transplantaci poklesla na 21,7 £ 14,7 pmo-
1/, avSak po 6 a 12 mésicich opét stoupla, byt nikoliv
na vstupni hodnoty (na 23,8 £ 14,9 pmol/I, respektive
28,0 = 16,8 pmol/Il). Rychly pokles sklerostinu paralelné
s obnovou renalnich funkci ukazuje na dalezitost renalni
eliminace pro udrzeni fyziologické koncentrace skleros-
tinu. Postupny vzestup sérové koncentrace sklerostinu
pfi pretrvavajici dobré funkci transplantované ledviny
nepfimo ukazuje nazménu resp. zvysSeni produkce. Uka-
zuje se, Ze po Uspésné transplantaci ledviny sklerostin
vzriusta paralelné s poklesem parathormonu (viz déle).

VZTAH MEZI SKLEROSTINEM A PARATHORMONEM
A DALSIMI UKAZATELI KOSTNIHO METABOLISMU

Je znamo, Ze intermitentné podavany parathormon
(PTH) stimuluje kostni novotvorbu [16]. Tento efekt je
vyuzivan i terapeuticky (anabolicky Gc¢inek rekombinant-
niho parathormonu). Tento efekt PTH na kost je ziejmé
prinejmensim ¢astec¢né dan snizenou expresi sklerostinu
[17-19]. Opakované bylo doloZeno, Ze vztah mezi para-
thormonem a sklerostinem je inverzni.

Prospektivni studie srovnavajici hladinu sklerostinu
u 27 postmenopauzélnich zen kratkodobé lécenych re-
kombinantnim PTH 1-34 (teriparatid) a 28 Zen bez této
1éCby (tj. kontrolni skupiny) ukazala, Zze rekombinantni
PTH vyznamné snizuje hladinu sklerostinu v séru: v in-
tervenované skupiné se sérové koncentrace sklerostinu
snizily (pokles z 24,27 + 1,41 na 21,23 £ 1,37 pmol/I),
zatimco v kontrolni skupiné se nezménily [20]. Exprese
sklerostinu v kostni tkani koreluje s hladinou sérového
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sklerostinu. V budoucnu by tedy teoreticky na zakladé
znalosti sérové koncentrace sklerostinu mohla byt stano-
vena citlivost kosti k Gi¢inku rekombinantniho PTH a efekt
Iécby by mohl byt dale sledovan pomoci monitorovani
sérovych koncentraci sklerostinu. Toto je vS8ak pouze
vstupni hypotéza, k jejimu ovéreni je tfeba provést dalsi
rozsahlejsi a dlouhodobéjsi studie.

K objasnéni vztahu mezi PTH a sklerostinem byli sle-
dovani i pacienti s primarni hyperparatyreézou (PHPT),
kdy je produkce parathormonu zcela autonomni. | u nich
byl doloZen inverzni vztah sérovymi koncentracemi
PTH a sklerostinu. Pacienti s PHPT, neboli s vysokou
koncentraci PTH, méli nizsi hladiny sérového skleros-
tinu oproti zdravym kontrolam ¢i oproti pacientiim
po parathyreoidektomii, a to nezavisle na typu pouzité
imunoeseje [21,22]. Ve studii van Lieropa [21] byly
po parathyreoidektomii koncentrace sklerostinu v séru
vyznamné vyssi ve srovnani s kontrolami. K podobnym
vysledkim dospél i Ardawi et al. [22], ktery zaroven
dokazal, Zze ptivodni nizka sérova koncentrace skleros-
tinu pfi hyperparatyre6ze se u pacientti po parathyreo-
idektomii normalizovala do 10 dn, neboli rychleji, nez
se ménily klasické biochemické ukazatele kostni novo-
tvorby. Sedesat pacientti s primarni hyperparatyreézou
a 74 pacient( po parathyreoidektomii bylo porovnano
s kontrolni skupinou 268 osob srovnatelného véku a se
stejnym zastoupenim obou pohlavi; podskupina 27 osob
po parathyreoidektomii byla dale sledovana longitudi-
nalné po dobu 360 dni. Pacienti s primarni hyperpara-
tyredzou méli primérnou koncentraci sklerostinu v séru
necelych 30 pmol/I, zatimco kontrolni skupina méla
pramérnou hodnotu 46,2 pmol/Il. Korela¢ni koeficient
mezi inverzni koncentraci PTH a sklerostinu dosahoval -
0,651 (p<0,0001). Vysledky obou téchto studii[21,22]
jsou v souladu s vySe uvedenou studii u Zen IéCenych
rekombinantnim PTH [20].

Sérové koncentrace sklerostinu byly méreny i u pa-
cientll s primarni hypoparatyreézou, (hypoPT). Zde Ize
teoreticky predpokladat, Ze budou naopak vysoké. Costa
et al. [23] zkoumal hladiny sklerostinu ve vztahu k iPTH
(stanoveni iPTH testem 2. generace, Scantibodies) u 20
pacientl s hypoPT a u 20 pacientd s PHPT. Ve skupiné
pacientd s hypoPT byla sérova koncentrace sklerosti-
nu 49,25 + 3,96 pmol/Il, ve skupiné pacientti s PHPT
29,29 + 1,76 pmol/l, v kontrolni skupiné 31,50 + 1,76
pmol/I; tj. skuteéné u hypoparatyreézy byly namérené
co u pacientd s PHPT byla zjisténa negativni asociace
mezi ukazateli kostni novotvorby (P 1NP) i kostni resorpce
(CTX) a koncentraci sklerostinu v séru, u pacienta s hy-
poPT se osteomarkery se vzristajici hladinou sklerostinu
spiSe zvySovaly (statistické vyznamnosti vS§ak dosahl
pouze vztah mezi sklerostinem a CTX). To znamen4,
ze rozdilna dysfunkce pfistitnych télisek (hyper- ¢i hy-
poparatyre6za) muze ovlivnit vztah mezi osteomarkery
a sklerostinem.

V jinych studiich srovnavajicich koncentrace sklerosti-
nu v séru s markery kostniho obratu byla zjiSténa negativ-
ni korelace mezi sklerostinem a osteomarkery [24-25].
Ze studii provedenych pii hyper- a hypoparatyredze vsak

——— Prehledny ¢lanek

vyplyva, Ze tento inverzni vztah je ziejmé podminén
i aktudlni funkci pristitnych télisek.

U hemodialyzovanych pacientt je funkce pristitnych
télisek zménéna vlivem poruchy mnoha regula¢nich
déja (zmény tvorby i sekrece PTH vlivem nizsi Garovné
aktivace vitamin D receptoru v burikach pfistitnych té-
lisek, ale i vlivem nizsi denzity receptor( pro vitamin D
i nizsi denzity receptortd CaR, calcium-sensing receptor).
Sérové koncentrace sklerostinu tak mohou byt zvyseny
nezavisle na hladiné PTH. | pres uvedené dysregulace
vétsina publikovanych praci nachazi inverzni vztah mezi
PTH a sklerostinem i pfi selhani ledvin (viz déle).

Cejka et al.[26] ve své studii zjiStovali vztahy mezi bio-
chemickymi ukazateli kostniho a mineralového metabo-
lismu (sklerostin, Dkk-1, iPTH, vapnik, fosfor) a BMD
u dialyzovanych pacienti. Sérova koncentrace skle-
rostinu (primér = smérodatna odchylka) byla 90,53 *+
154,58 pmol/l. | zde, jako u osob s normalni funkci
ledvin, byla nalezena negativni korelace mezi hladinou
sklerostinu a intaktnim parathormonem (iPHT), korelacni
koeficient byl - 0,34 (p = 0,01). Kromé hraniéni pozi-
tivni korelace mezi sérovym vapnikem a sklerostinem
(p=0,26, p=0,04) nebyla zjisténa Zadna dalsi asociace
se sérovymi koncentracemi sklerostinu. To znamena,
Ze u hemodialyzovanych pacient(i nebyl napf. doloZzen
vztah mezi sérovou koncentraci fosforu a sklerostinem.

Inverzni korelace mezi PTH a sklerostinem muze
byt zachovana i pfi onemocnéni a selhani ledvin [27].
Pacienti s hodnotami sklerostinu pod 67,8 pmol/l méli
pramérné hladiny iPTH 45,52 + 38,88 pmol/I (i zde byl
parathormon stanoven testem 2. generace, byt vSak
od jiného vyrobce diagnostické soupravy), u pacientl
s hladinou sklerostinu nad 67,8 pmol/I Cinila hladina
iPTH 14,92 + 13,46 pmol/l. Mezi markery kostniho
obratu (P1NP, CTX) a sklerostinem vsak korelace potvr-
zena nebyla.

Ve studii NECOSAD [28], ktera se opird o precizni
velkou prospektivni dlouholetou databazi dialyzovanych
pacientd v Nizozemi, byla u pacientli ve 3. tertilu (tj. se
sérovou koncentraci sklerostinu nad 60,35 pmol/I)
primérna hladina vapniku 2,4 + 0,2 mmol/I a hladina
fosforu 1,9 £ 0,5 mmol/I; hladiny vapniku u pacientd
v 1. tertilu (koncentrace sklerostinu pod 41,85 pmol/I)
¢inily 2,3 £ 0,2 mmol/I a fosforu 1,9 = 0,5 mmol/I.
Z vysledku vyplyva slaba pozitivni korelace mezi skle-
rostinem a vapnikem (r = 0,12) a naznacena slabé pozi-
tivni korelace mezi sklerostinem a fosforem (r = 0,09).
U pacientt s hodnotami sklerostinu v prvnim tertilu
koncentrace iPTH 32 + 35 pmol/l a ALP 1,45 + 0,98
ukat/I, u pacientt s hodnotami sklerostinu ve 3. tertilu
byly sérové koncentrace iPTH i ALP nizsi (PTH = 15 =
17 pmol/I, ALP = 1,21 £ 0,53 pkat/I), opét jde o nalez
inverzni korelace mezi PTH a sklerostinem, ktery je tedy
potvrzen i pfi selhani ledvin. Sérové koncentrace skle-
rostinu byly méreny metodou TECO.

| v dalSi studii, zkoumajici markery kostniho meta-
bolismu u dialyzovanych pacientl [29] byla potvrzena
negativni korelace mezi sklerostinem a iPTH i BAP a ne-
byla nalezena asociace mezi sklerostinem a hladinou
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vapniku, fosforu a kalcidiolu. Pacienti byli i zde rozdéleni
do terctild podle naméfenych sérovych koncentraci
sklerostinu. V 1. tertilu (sklerostin < 44,49 pmol/I) byla
sérova koncentrace iPTH 33,0 = 24,19 pmol/Il, ALP
1,82 £ 0,92 pkat/Il, Ca 2,3 mmol/I, P 1,6 mmol/l a kon-
centrace kalcidiolu 28 ng/ml. Ve 3. tertilu byla sérova
koncentrace iPTH 20,80 + 13,16 pmol/I (p = 0,001),
tedy vyznamné nizsi. Nizsi byla i hodnota ALP (1,45 +
0,66 pkat/I; p=0,001), v ostatnich parametrech rozdily
nebyly patrné (Ca 2,3 mmol/Il, P 1,6 mmol/I, kalcidiol
28 ng/ml).

Lze tedy uzavfrit, Ze inverzni vztah mezi parathormo-
nem a sklerostinem je zachovan i pfi selhani ledvin (a je
tedy nadfazen vlivu renalni funkce na sérové koncentra-
ce sklerostinu), a dale jsou v nékterych studiich (avSak
nikoliv ve v§ech) popsany asociace mezi sklerostinem
a ukazateli kostniho metabolismu, tyto asociace jsou
vSak pfi selhani ledvin pomérné slabé.

SKLEROSTIN A KOSTNi DENZITOMETRIE

Na zakladé vySe zminénych Gdaju o pasobeni skleros-
tinu na kostni novotvorbu by se dalo predpokladat, ze
¢im nizsi bude hladina sklerostinu, tim vys$si bude kostni
denzita a tedy nizsi sklon k frakturam (za pfedpokladu, Zze
kostni denzita reflektuje riziko fraktur, coz je podkladem
pro definici osteoporozy).

Avsak dvé podobné designované studie tuto hypotézu
nepotvrzuji. Kohortova studie Arasa et al. [30] prospek-
tivné sledovala u skupiny postmenopauzalnich zen vztah
sérové koncentrace sklerostinu k riziku fraktury kréku
femuru a také ke kostni denzité (BMD) stejné oblasti.
BMD sice mély nejvyssi riziko fraktury, avSak zaroven
hladina sklerostinu oproti ocekavani korelovala s BMD
pozitivné (vyssi sérové koncentrace sklerostinu byly spo-
jeny s vyssi, nikoliv nizsi kostni denzitou). K podobnému
zaveéru dospéla i studie Ardawiho et al. [31].

Paradoxné tedy zjiStujeme, Ze sklerostin sice snizuje
kostni novotvorbu (Gtlumem aktivace osteoblast(), aviak
nepredikuje nizkou kostni denzitu. Vysvétleni dosud chy-
bi. Zvazuje se, Ze korelace muze byt dana celkové vétSim
pocétem osteocytt v kosti s vy$$i hodnotou BMD (vySsi
pocet osteocytll znamena vice bunék, které produkuji
sklerostin). Riziko fraktury je pak ziejmé podminéno ni-
koliv nizsi kostni denzitou (ktera je ukazatelem kvantity
kostniho minerélu), ale abnormalni mikroarchitekturou
kosti neboli poruchou kostni kvality. Tento predpoklad
vSak zpochybnuje studie Garnera et al. [24], podle niz
neni mezi hladinou sklerostinu a rizikem fraktury pozi-
tivni asociace. Jednim z moznych vysvétleni je pouziti
raznych eseji ke stanoveni sklerostinu. Celkové ztstava
mnoho otazek k feseni.

Studie zabyvaijici se asociaci mezi sérovou koncentraci
sklerostinu, kostnimi denzitometrickymi nalezy a labo-
ratornimi ukazateli kostniho metabolismu a kostniho
obratu pfi selhani ledvin, resp. u hemodialyzovanych
(HD) pacientd, jsou dosud jen ojedinélé. Ve studii Ishi-
mury et al. byl zkouman vztah mezi sérovou koncentraci

sklerostinu, kostnich marker(i a parametrd BMD u HD
pacientl [25]. Byla zjiSténa negativni korelace mezi
sklerostinem a kostnim izoenzymem alkalické fosfata-
zy (BAP; indikator kostni formace) i tartarat-rezistentni
kyselou fosfatazou (TRAP; marker kostni resorpce), coz
je v souladu s o¢ekavanym vlivem sklerostinu na kostni
obrat (inhibice kostni formace). Neocekavané vsak bylo
zjisténo pozitivni spojeni mezi hladinou sklerostinu
a kostni denzitou v oblasti ultradistalniho radia. K po-
dobnému zjisténi dospél i Cejka et al. pfi méreni BMD
v oblasti bederni patere, femuru a radia u dialyzovanych
pacientt [32]. Tyto nélezy tedy ukazuji, Ze sklerostin
neni asociovan s nizkou kostni denzitou, ba dokonce Ze
muze byt asociovan s vy$simi hodnotami kostni denzity,
a to jak u osob s normalni funkci ledvin, tak pfi jejich
onemocnéni a selhani.

Dynamice vztahu mezi sklerostinem a kostni denzi-
tou u hemodialyzovanych pacienttl v Case se vénoval
ve své studii Malluche et al. [ 13]. Sledoval prospektivné
po dobu jednoho roku 81 klinicky stabilnich HD pacientt,
u kterych souc¢asné méril BMD v oblasti kycle a patere
a stanovil opakované (vstupné a po jednom roce) sérové
koncentrace vybranych laboratornich parametr( kostni-
ho obratu, véetné PTH a sklerostinu. Vstupni primérna
koncentrace sklerostinu v séru byla 56,48 + 30,66
pmol/I, po roce sledovani se zvysila na 60,62 + 28,19
pmol/I, rozdil byl statisticky signifikantni. To znamena,
Ze samotné dialyza¢ni IéCeni koncentrace sklerostinu
nesnizovalo, spiSe naopak, s pokracujicim dialyzaénim
lécenim koncentrace sklerostinu stoupaly. Vstupni hod-
nota BMD v oblasti kyéle byla 0,959 * 0,198 g/cm?,
v oblasti patefe 1,22 + 0,206 g/cm?. Pfi kontrolnim
vysetieni kostni denzity po jednom roce byly zazname-
nany zmény, a to jak ve smyslu poklesu, tak zvyseni.
V oblasti kycle doslo k poklesu BMD o vice nez 2 %
u 38,5 % pacientt, naopak k nartstu BMD o vice nez
2 % u 23,1 % pacientu. V oblasti patere poklesla BMD
u 38,3 %, a naopak vzrostla u 30,8 % pacientd. Zmény
kostni denzity byly tedy v obou vySetfovanych oblastech
Casté, avSak byly znacné heterogenni (narist i pokles).
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Obr. 1: Sklerostin, jeho produkce v kostnich burikach (osteocytech),
zakladni regulaéni mechanismy produkce sklerostinu a zakladni
fyziologicka role sklerostinu

Podle: Wikipedia; Drueke T, Clin J Am Soc Nephrol 2011 [42]
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Dulezitym zjisténim studie bylo, Ze pokles BMD byl vice
vyjadfen u pacientt s vyssi vstupni koncentraci skleros-
tinu v séru. Sklerostin byl tedy v této praci indikatorem
budouciho poklesu BMD.

Souvislostmi mezi sklerostinem a kostni chorobou
pacientt |éCenych peritonealni dialyzou (PD) se dosud
zabyvalo velmi malo praci. Oliveira et al. zkoumal roli
sklerostinu ve vztahu ke kostni histomorfometrii (tj.
bioptickym kostnim néalezim) u pacientt lécenych
peritonealni dialyzou [33]. Nejcastéjsim typem kostni
renalni nemoci u tohoto souboru byla adynamicka kostni
choroba (ABD), tj. metabolicka osteopatie s patologicky
koncentrace parathormonu v séru (coz koresponduje
s definici adynamické kostni nemoci), avSak soucasné
vyssi koncentrace sklerostinu a vyssi expresi sklerostinu
v kostni tkani. Tento nalez jednak potvrdil, Ze inverzni
korelace mezi parathormonem a sklerostinem zlstava
zachovéana i u peritonealni dialyzy, a dale dokumentoval,
Ze koncentrace sklerostinu v krvi reflektuje kostni expresi
sklerostinu. Zda se tedy, Ze vysoka hladina sklerosti-
nu muze byt ukazatelem adynamické kostni choroby
spojené s hypoparatyredzou a dokonce se zvaZuje, ze
sklerostin miZe byt novym patogenetickym faktorem
podminujicim rozvoj adynamické kostni nemoci [33].

SKLEROSTIN A CEVNI STENA

Z dosavadnich studii vyplyva, Zze aktivace Wnt drahy
muZe stat nejen za nizkou kostni novotvorbou, ale maze
se podilet i na kalcifikaci stény stfednich arterii a aortalni
chlopné [3]. In vitro bylo dokazano, Zze bunky hladké
svaloviny cév (vascular smooth muscle cells, VSMC) se
pfi aktivaci Wnt drahy transformuji na bunky podobné
osteocytum, které produkuji sklerostin [34]. Ten je
schopen inhibovat dal$i preménu VSMC prostrednictvim
inhibice alkalické kostni fosfatazy (BAP).

Pfi zkoumani patogeneze kostni nemoci a cévnich
kalcifikaci u renalniho selhani bylo na CKD zvitecich
modelech doloZeno, Ze urémie vede ke zvySeni exprese
alkalické kostni fosfatazy (BAP), ktera inaktivuje anor-
ganicky pyrofosfat (Ppi). Ten je hlavnim inhibitorem
tvorby hydroxyapatitu a zaroven inhibuje kalcifikaéni
proces v cévach [35]. Pri zvySeni BAP se prostrednic-
tvim negativni zpétné vazby zvysi produkce sklerostinu,
¢imz je brzdéna dalsi mineralizace jak cévni stény, tak
i kostni tkané.

Sklerostin tedy pravdépodobné hraje roli v komunika-
ci mezi kosti i cévou a muze byt chybéjicim ¢lankem mezi
kostni nemoci a kardiovaskularnimi komplikacemi u CKD
pacientt. Toto propojeni se nazyva kalcifikacni paradox,
kdy dochazi k ,méknuti” kosti a ,tuhnuti” cévni stény [3].

Brandenburg et al. [4] prokazal vys$si expresi skleros-
tinu v kalcifikovanych chlopnich HD pacient(, zatimco
v nekalcifikovanych chlopnich kontrol nebyla exprese
sklerostinu detekovatelna. Souvislost mezi hladinou
sklerostinu a kalcifikaci koronarnich tepen prokazana
nebyla. Dalsi studie zkoumajici vliv sklerostinu na intimo-
-medialni tloustku karotid (CIMT) dosla opét k zavéru,

Ze vyssi hladina sklerostinu je pozitivné asociovana
s CIMT [B]. Zcela recentni originalni studie Quereshi-
ho et al. [36] dokumentovala u pacient( se selhanim
ledvin asociaci mezi sérovou koncentraci sklerostinu,
koronarnim kalcifikacnim skoére a kalcifikacemi stény
epigastrické arterie (jednalo se o pacienty prichazejici
k transplantaci, kdy vzorek tepny byl odebran periope-
racné). V kalcifikovanych arteriich vs§ak nebyla prokazana
exprese sklerostinu (negativni mRNA pro sklerostin). To
sice znamena, Ze cévni sténa neni zdrojem pro systémo-
vou hladinu sklerostinu, na druhou stranu spojitost mezi
cirkulujici hladinou sklerostinu a intenzitou kalcifikaci cév
je nepochybnd. V této praci byly dale studovany vztahy
mezi sérovou koncentraci sklerostinu a mnoha dalSimi
laboratornimi ukazateli. K tém, které se systémovou
hladinou sklerostinu nijak nesouvisely, patfi kalcidiol
i kalcitriol, CRP, IL-6, fosfor, magnezium, troponin-T, tri-
acylglyceroly, cholesterol a fada dalSich, véetné klotho.
vztah mezi sklerostinem a kostni denzitometrii; inverzni
vztah k sérové koncentraci PTH vSak byl potvrzen i zde.

Dosavadni poznatky jsou vS§ak nekompletni a v kon-
textu vztahu sklerostinu k ose céva-kost jsou nepochybné
nutné dalsi studie.

MAJi SEROVE KONCENTRACE SKLEROSTINU U HE-
MODIALYZOVANYCH PACIENTU PROGNOSTICKY
VYZNAM?

V soucasné dobé existuje nékolik studii zabyvajicich
se prognostickym vyznamem sklerostinu u HD pacientd.
V dostupné literatufe jsme nasli tfi prace, které zjistily
priznivy prognosticky vliv sérovych koncentraci sklerosti-
nu, a naopak dveé jiné prace, které toto nepotvrdily, resp.
jejich nalezy jsou opacné.

Post-hoc analyza, sledujici prospektivné po 2 roky 100
prevalentnich HD pacientq, vedla k zavéru, Ze vys$si hladi-
ny sérového sklerostinu jsou spojeny s lepsi prognézou
téchto pacient [37]. Vysvétlenim této skutecnosti je
podle autort to, Ze zvySena exprese sklerostinu v cévni
sténé brani dalsimu deponovani slouc¢enin kalcia do cév-
ni stény, a tim chrani cévni sténu nejen pred morfologic-
kym, ale i funkénim poskozenim. Je totiz dobfe znamo, Ze
dialyzovani pacienti jsou ve velkém kalcifikacnim riziku
a ze kalcifikované cévni stény ztraceji pruznost, nastava
jejich ztuhnuti (stiffening), které nejen snizuje organo-
vou perfuzi, ale podminuje i praci srdce proti odporu
a prispiva k srde¢nimu selhani a k vy$si mortalité [38].

Rozsahla studie zaloZena na prospektivnim sbéru dat
databaze NECOSAD sledovala pacienty noveé vstupujici
do dialyza¢niho programu (incidentni pacienti) [28]. Pri-
marnim cilem bylo zhodnoceni mozné souvislosti sérové
koncentrace sklerostinu s kratkodobou a dlouhodobou
kardiovaskularni (KV) mortalitou i mortalitou z jinych
pri¢in (nekardiovaskularnich). Doba vyhodnoceni byla
po 18 mésicich a 4 letech od zahéjeni dialyzy a pacien-
ti byli podle hladiny sklerostinu rozdéleni do tfi tertilt

a mezi sttednim a nejvys$sim tertilem byla 60,35 pmol/I).
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Za referenc¢ni skupinu byli zvoleni pacienti v 1. tertilu
(hazard ratio, HR = 1). Relativni riziko kardiovaskularni
mortality po 18 mésicich bylo u pacientt ve 3. tertilu
0,30 (neboli vice nez trikrat nizsi) a po 4 letech 0,60 (tj.
stale vyznamné nizsi, nez u pacientt s nizkou sérovou
koncentraci sklerostinu). | mortalita z jinych (nekardiovas-
kularnich) pficin byla u pacientt s nejvyssi koncentraci
sklerostinu v séru (3. tertil) nizsi nez v referencni skupiné
(HR po 18 mésicich 0,65 a po 4 letech 0,64, neboli
o 35 %, resp. 36 % nizsi). Studie tedy ukazala vyrazné
niz§i mortalitu, zejména v kratkodobém sledovani a z kar-
diovaskularnich pficin, pri vysSich vstupnich sérovych
koncentracich sklerostinu. U dlouhodobé kardiovasku-
larni mortality byl tento vztah vyjadien méné.

| dalsi studie [27] potvrdila lepsi KV prognézu pfi dvou-
letém sledovani u HD pacient( s vy$si sérovou koncentra-
ci sklerostinu. Ve skupiné s vys$si koncentraci sklerostinu
(nad 67,8 pmol/l, median) probéhlo ve sledovaném
obdobi méné KV pfihod (p=0,001). Zaroven tato studie
zjistila negativni asociaci mezi hladinou sklerostinu a tizi
kalcifikace aorty (coZ vSak je v kontrastu s jinymi studiemi
[36]). Pacienti bez viditelnych kalcifikaci (hodnoceno
z lateralniho nativniho rtg snimku aorty) méli primérnou
koncentraci sklerostinu 81,7 = 52,2 pmol/I, naopak
pacienti s tézce kalcifikovanou aortou méli primérnou
koncentraci 59,9 + 34,9 pmol/I, tj. signifikantné nizsi.
Dal$im dulezitym zjisténim této studie byla zachovana
inverzni korelace mezi sérovou koncentraci sklerostinu
a koncentraci parathormonu v séru. Pfi vysvétleni roz-
pornych nalezii mezi sérovou koncentraci sklerostinu
a kalcifikacni zatézi je treba zohlednit metodu, kterou
byly kalcifikace detekovany (podstatné presnéjsi detekce
ve studii Qureshi et al. [36]).

V kontrastu se tfemi studiemi, které ukazuji na mozny
priznivy prognosticky vyznam sklerostinu u dialyzovanych
pacientq, stoji studie Goncalvesa et al. [39], v niZ naopak
vychazi vyssi koncentrace sklerostinu jako nezavisly
rizikovy ukazatel vyssi mortality. Ve studii bylo po dobu
deseti let prospektivné sledovano 91 hemodialyzovanych
pacienttl. Pomoci regresnich model(i byla prokazéana pozi-
tivni asociace mezi vy$si mortalitou a vy$si hladinou skle-
rostinu (HR = 2,2). Ani studie Nowaka et al. [29] sledujici
dialyzované pacienty prospektivné po 4 roky nepotvrdila
prognosticky vyznam sklerostinu v predikci KV mortality.

PROTILATKA PROTI SKLEROSTINU V LECBE OSTEO-
POROZY; JEJI MOZNE TERAPEUTICKE VYUZITI U PA-
CIENTU SE SELHANIM LEDVIN

Vzhledem k vy$e uvedenym poznatkidim o roli skleros-
tinu v inhibici kostni formace je logicka snaha vyvinout
protilatku proti sklerostinu, ktera by se primarné uzivala
v |éCbé osteopordzy. Prvni klinickou studii s protilatkou
proti sklerostinu (Scl-Ab) s pfipravkem AMG 785 (ro-
mosozumab) provedl Desmond et al. [40]. Primarnim
cilem studie byla bezpecnost a tolerance Scl-Ab. Jako
sekundarni cil byly stanoveny jednak farmakokinetika
protilatky a jednak dynamika marker( kostniho obra-
tu a zmény BMD. Do dvojité zaslepené a placebem

kontrolované studie bylo zafazeno 72 zdravych muzu
a postmenopauzalnich Zen, kterym byla jednorazové
podana Scl-Ab bud’ subkutanné (s. c.), nebo intravendzné
(i.v.), a to v nékolika riznych gramazich. Dle zavéra auto-
rl bylo jeji podani bezpecéné a pacienti protilatku obecné
dobfte tolerovali. Farmakokinetika byla nelinearné zavisla
na davce, shodné jako vétsina léCiv. Markery kostni no-
votvorby (N-terminalni propeptid prokolagenu |, PTNP,
kostni isoforma alkalické fosfatézy, BAP a osteokalcin)
se zvySovaly linearné s davkou, a to nejvice pri podani
davky 10 mg/kg s. c., kdy doslo k navySeni o 184 %,
126 % a o 176 %, resp. pfi davce 5 mg/kgi.v. o 167 %,
125 % a 143 %. Ukazatel kostni resorpce C-terminalni
telopeptid kolagenu | (sCTx) se s davkou 10 mg/kg s. c.
naopak snizil, a to o - 54 %, resp. s davkou 5 mg/kg
i. v. 0 - 49 %. Déle byl zjistén vyznamny vzestup BMD
v bederni patefi a v oblasti kycle, a to linearné s podanou
davkou. Nejvyraznéjsi nartist BMD nastal 85. den po sub-
kutannim podani 10 mg/kg Scl-Ab, ato 0 5,3 % v oblasti
bederni patefe a o 1,1 % v oblasti kycelniho kloubu. P¥i
poutziti Scl-Ab tedy dochazi k oddéleni kostni novotvorby
od kostni resorpce (zvySuje se selektivhé novotvorba),
coz se jevi jako unikatni vlastnost této latky.

Vyznam Scl-Ab v nefrologii, resp. v [écbé CKD-MBD
(a zejména jeji kostni komponenté) je zatim nejasny.
Studie na zvitecich modelech s CKD s nizkym kostnim
obratem prokazuji zvySenou tvorbu trabekularni kosti
a zlepsSeni mineralizace po podani Scl-Ab (Moe et al.)
[41]. Klinické studie zatim nebyly provedeny.

SHRNUTI A ZAVER

Sklerostin patfi mezi dilezité inhibitory Wnt signali-
zacni drahy. Je exprimovan témér vyhradné v osteocy-
tech a lokalné pasobi Gtlum kostni novotvorby.

Hladina sklerostinu pozitivné koreluje s vékem, fy-
zickou inaktivitou a BMI, potazmo procentem tukové
tkané. Vyssi hladiny sklerostinu u muz v porovnani
se Zzenami se po prepoctu na BMC, vék, BMI, fyzickou
aktivitu a renalni funkce témérf vyrovnaji. U pacientt
s renalnim onemocnénim se hladina sklerostinu zvy-
Suje s poklesem glomerularni filtrace a s vékem. U HD
pacientt dochazi v ¢ase k dal$imu néarustu sklerostinu.
Hladina PTH je negativné asociovana s hladinou skle-
rostinu, nebot PTH potlacuje expresi sklerostinu. Tento
vztah byl prokazan na pacientech s onemocnénim pris-
titnych télisek. Vysoké hladiny sklerostinu jsou mozna
v pri¢inné souvislosti s rozvojem adynamické kostni
choroby u pacinet s CKD.

Pti sledovani vlivu sklerostinu na kostni tkan bylo
zjisténo, Ze sklerostin je v pozitivni korelaci s BMD
a abnormalni mikroarchitekturou kosti, a to jak u nedia-
lyzovanych, tak dialyzovanych pacient(. Zaroven je vyssi
hladina sklerostinu spojena s vyS$Sim rizikem fraktury.

Wnt draha se u pacientd s CKD Gc¢astni procesu
kalcifikace cév, nebot podporuje transformaci VSMC
na osteocyttiim podobné buriky. Tento efekt je nejspise
blokovan sklerostinem, jehoz vysoké hladiny u CKD
pacientd mohou znacit lepsi zivotni prognézu.
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V osteologii jsou velké nadéje vkladany do vyuziti
Scl-Ab v |éCbé osteopordzy. V nefrologii je vyuZiti této
protilatky zatim nejasné.

V oblasti vyzkumu sklerostinu jsou stale nejasnosti.
Dosud nebyla standardizovana metoda jeho méfeni, neni
jasny vliv biologické variability na jeho hladinu a nebyl
dostatecné prozkouman zputisob jeho vyluCovéani z orga-
nismu. Fyziologické meze sklerostinu se tedy v riznych
studiich lisi a v dusledku toho jsou jejich vysledky Spatné
srovnatelné. Ackoliv se zatim zd4, Ze sklerostin hraje roli
i v procesu kalcifikace cév u CKD pacientd, k rutinnimu
uziti vySetfovani sérovych koncentraci sklerostinu v kli-
nické praxi je jesSté dlouha cesta. Naproti tomu vyuziti
Scl-Ab v osteologii miZze byt otadzkou blizké budoucnos-
ti, pro nefrologii by se hypoteticky mohlo jevit slibné
v nékterych pripadech adynamické osteopatie spojené
s nizkou koncentraci parathormonu.

Podporeno grantovymi projekty: MZ CR CZ - RVO
UHHK 00179906; PRVOUK - P37/11; MZ CR - RVO
VFN 64165 a PRVOUK - P25/LF1/2.
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ABSTRAKT
Pro prognézu chronicky hemodialyzovanych pacientt je dnes uréujici vyskyt a zavaznost kardiovaskularnich onemocnéni. Ke snizeni
morbidity a letality na tyto komplikace maze pfispét udrzovani optimalni hydratace. Ta je v kazdodenni praxi klinicky hodnocena
na zéakladé fyzikalniho vySetfeni, monitorovani zmén krevniho tlaku a pulzu a zohlednéni subjektivnich obtiZi pacienta. Ke spravnému
posouzeni hydratace je vSak zapotfebi kombinovat toto béZné vySetfeni s dalSimi objektivnimi metodami. V sou¢asné dobé mame
k dispozici méfeni centralniho Zilniho tlaku, prosty pfedozadni rtg snimek plic, ultrazvukové vysetfeni dolni duté Zily, resp. jeji
kolapsibility, bioimpedanéni spektroskopii, laboratorni vySetfeni natriuretickych peptidii a hodnoceni zmén pfi ultrafiltraci véetné
monitorace relativnich zmén krevniho objemu pfi hemodialyze. K novym metodam patfi i ultrazvukové vysetreni plicni tkané.
Jednoznacnéa doporuceni ohledné volby metody k posuzovani hydratace vzhledem ke komplexnosti problematiky dosud neexistuji
a postupy mezi jednotlivymi pracovisti se lisi.
Klicova slova: hydratace, hemodialyza, bioimpedance, ultrazvuk, natriuretické peptidy

ABSTRACT
The prognosis of haemodialysed patients is determined by the presence of cardiovascular diseases. A key factor that can contribute to
the decreasing of morbidity and death rates associated with them is optimal hydration. In everyday practice, it is assessed by physical
examination, monitoring blood pressure and heart rate changes and also by taking into account patients’ subjective symptoms. To
assess optimal hydration more accurately, more objective methods are needed, such as central venous pressure monitoring, plain
chest radiograph, ultrasound measurement of inferior vena cava diameter, bioimpedance spectroscopy, laboratory assessment of
brain natriuretic peptide and assessing the changes in ultrafiltration including measurements of the relative blood volume changes
during haemodialysis. A new method that may be used in haemodialysis patients is the lung ultrasound with B-line detection. There
are no clear recommendations when selecting the accurate method of fluid assessment because of the complexity of this topic and
the procedures vary between individual workplaces.
Key words: haemodialysis, overhydratation, intravaskular blood volume changes, colapsibility of vena cava inferior, biospectroscopic
impedometry, lung tissue ultrasound

uvoD (15 % télesné hmotnosti) a intravaskularni tekutiny

(5% télesné hmotnosti). U pacientli s onemocnénim

Objem celkové vody v organismu odpovida pfiblizné ledvin je rovnovdha systému porusena, a to jak co
60 % télesné hmotnosti. Je tvofen tekutinou intracelu- se tyka mnozZstvi celkové télesné vody, tak rozlozeni
larni a extracelularni. MnozZstvi extracelularni tekutiny do jednotlivych kompartmentd. Az u 25 % hemodialy-
(20 % télesné hmotnosti) je dano souctem intersticialni  zovanych nemocnych je pfed dialyza¢ni procedurou, tj.
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v obdobi nejvyssi retence tekutin, zjiStovano prevodnéni
o vice nez 2,5 litru (Machek et al., 2010). Dlouhodoba
hyperhydratace zptsobuje objemové a nasledné tlakové
pretizeni obéhového systému. Nejprve vede k arterialni
hypertenzi a hypertrofii levé komory. Po selhani tohoto
kompenzacniho mechanismu se srdce postupné dilatuje
a dochazi k srdec¢nimu selhani. Naopak hypohydratace
je spojena s hypotenzi, tkanovou ischemii a vyssim
vyskytem tachyarytmii. Snizené prokrveni organu pfi
hemodialyzacni |é¢bé vede k jejich opakovanému po-
Skozovani. Hypoperfuze ledvin mize mimo jiné urychlit
ztratu rezidualini diurézy.

Pro prognézu hemodialyzovanych pacientt je uréujici
vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni. Ke snizeni morbi-
dity a letality na tyto komplikace muze prispét udrZzovani
optimalni hydratace. K hodnoceni optimalni hydratace je
mozno vyuzit nékterou z fady metod (viz tab. 1). Neexistuji
jednoznacna doporuceni ohledné algoritmu posuzovani
hydratace, proto se tento postup mezi jednotlivymi praco-
visti lisi. Bézné fyzikalni vySetfeni s hodnocenim krevniho
tlaku a jeho zmén pfi hemodialyze ¢asto neni dostatec-
né a je zapotiebi ho kombinovat s dal§imi objektivnimi
metodami. Jejich vyhody a nevyhody budou popséany
v tomto ¢lanku.

KREVNI TLAK, PULZ, SUBJEKTIVNI POTIZE

Fyzikalni vySetfeni, monitorovani krevniho tlaku, pulzu
a jejich zmén pfi hemodialyze je a vZdy zGstane zakladni
pomuckou pfi hodnoceni hydratace, stejné jako subjek-
tivni obtize pacienta (kfeCe a slabosti béhem ultrafiltrace,
namahova dusnost, tolerance horizontaly apod.). Pfi
hodnoceni krevniho tlaku je nutno zohlednit uzivanou
antihypertenzni medikaci.

REFERENCNi METODY (DILUCE 1ZOTOPU)

Idealni metoda k posouzeni hydratace by méla
byt neinvazivni, levna, dostupna, rychla, jednoduse
a opakované proveditelnd a soucasné lehce reprodu-
kovatelna. Kazda metoda ma sva teoreticka a prakticka
omezeni a je do jisté miry nepresna. Referencni metody
stanovuji objem télesné vody vypoctem z koncentrace
izotopu latky rozptylené v urcitém kompartmentu. Cel-
kové mnozstvi vody v organismu se ziskd stanovenim
koncentrace izotopu deuteria. Ke zméreni objemu vody
v intracelularnim kompartmentu se vyziva diluce dras-
liku, k vypodétu mnozstvi extraceluralni tekutiny diluce
bromidu (Woodrow et al., 2004).

CENTRALNI ZILNi TLAK

Centralni Zilni tlak (CVT) je definovan jako tlak ptsobici
na sténu horni duté Zily po vstupu do pravé siné. Jedna
se 0 objektivni staticky parametr oznacovany jako tzv.
preload. Normalni rozmezi hodnot centralniho Zilniho
tlaku je 2-11 cm H,0. Nizkou hodnotu CVT nachazime

nejen u normovolemickych, ale
i u hypovolemickych pacientt.
Citlivost tohoto parametru pro
detekci hypohydratace je tedy
nizka. Naopak ke zvySeni CVT
dochazi nejen u hypervolémie,
ale i u celé fady dalSich pato-
logickych stavti (podrobné viz
tab. 2).

Rada studii z oblasti intenziv-
ni péce se vénuje vyznamu mé-
feni CVT ve vedeni tekutinové
terapie u kriticky nemocnych.
Podle metaanalyzy (Marik et
al., 2008) neexistuji data pod-
porujici rozsifenou praxi vedeni
tekutinové terapie podle CVT.
Na druhé strané vSak cilové
rozmezi CVT zlstava v dopo-
ruc¢enich pro lécbu téZké sepse
(Dellinger et al., 2013). U pa-
cientl se srde¢nim selhanim
byl vysoky CVT v kombinaci
s nizkym systolickym krevnim
tlakem predispozici nizké glo-
merularni filtrace. Nizky CVT
byl spojen s kratkodobym zhor-
Senim renalni funkce (Uthoff et
al., 2011). P¥i posuzovani hydra-
tace pomoci CVT je nutno brat
v Uvahu trend hodnot v Case.

Obr. 1: Ultrazvukovy obraz
hyperhydratace plicni tkdné
s typickymi vertikalnimi
B-liniemi (,komety”), které
vychézeji z horizontalni
pleuralni linie.

Poznamka: Aktualni stav
hydratace této pacientky
podle BCM vysetfeni: hy-
perhydratace plus 10 litrG
tekutiny.

ULTRAZVUKOVE VYSETRENI DOLNi DUTE ZiLY

K neinvazivnimu odhadu centralniho Zilniho tlaku
a hydratace se vyuziva ultrazvukové méreni primeéru dolni
duté zily, hodnoceni jeho respiracniho kolisani a vypocet
indexu kolapsibility. Stanoveni se provadi v subkostalni
projekci v dvourozmérném zobrazeni, respiracni kolisani
Ize hodnotit v M-modu. SniZzené respiracni kolisani svédci
o zvySeném tlaku v pravé sini (viz tab. 3). Index kolapsibi-
lity (Cl) mGzeme vypocitat podle vzorce: Cl (%) = IVCexp
- IVCinsp/IVCexp x 100, kde IVCexp je nejvétsi primér
DDZ zméreny v maximalnim expiriu a [IVCinsp je minimalni
pramér DDZ v maximalnim inspiriu. Hodnoty indexu ko-
lapsibility v rozpéti 40-75 % odpovidaji normohydrataci.
Méfeni mGze byt pro svou technickou jednoduchost
provadéno i lékafri, ktefi maji jen minimalni zkuSenosti
s ultrazvukovym vysSetfovanim (Brennan, 2006).

Bé&hem dialyzy s ultrafiltraci dochéazi ke zmensova-
ni rozméru dolni duté Zily. Tento rozmér v redlném
Case koreluje s poklesem krevniho objemu (Katzarski
etal., 1997). Pfi interpretaci je vZdy nutné mit na pa-
méti, Ze toto vysSetieni reflektuje predevsim stupen
intravaskularni naplné, mnohem méné je ovlivnéno
celkovym mnozstvim extracelularni tekutiny (Agarwal
et al., 2011). Vzhledem k tomu, Ze nastoleni rovno-
vahy mezi intersticialni a intravaskularnim tekutinou
trva 2 az 3 hodiny po ukoncéeni ultrafiltrace, vedlo by
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méreni kratce po dialyze k faleSnému podhodnoceni
hydratace. Ultrazvukové vySetieni dolni duté Zily tedy
pomize posoudit, zda je pacient hypovolemicky,
normohydratovany ¢i hyperhydratovany, ale ma jen
malou senzitivitu k prikazu zmén hydratace po dia-
lyze, nelze jej pouzit ke zhodnoceni i¢inku probéhlé
ultrafiltrace (Brennan, 2006). Podle studie (Agarwal
etal, 2011) navic nebyla prokazana zavislost zmény
rozméru dolni duté zily se zménami krevniho tlaku
pfi dialyze. U stejnych pacientt stav hydratace lépe
odrazelo méreni zmén relativniho objemu pfi dialyze.

Echokardiografické metody (vySetfeni dolni duté Zily,
rozmér levé siné, Dopplerovo vysetreni jaternich Zil) ne-
byly shledany vhodnym nastrojem k uréovani optimalni
dialyzacni hmotnosti (Agarwal et al., 2011).

NOVA METODA DETEKCE HYDRATACE - ULTRA-
ZVUK PLICNIHO PARENCHYMU

Ultrazvuk (UZ) byl donedéavna povazovan za nastroj
nevhodny k vySetfovani plic, protoze vzdusnou tkan nelze
pomoci ultrazvukového vySetreni zobrazit. V 90. letech
minulého stoleti byly profesorem Danielem Lichten-
steinem vypozorovany typické statické a dynamické
UZ obrazy pfi urcitych plicnich onemocnénich. Vytvoril
nomenklaturu téchto nalez( a vypracoval protokol po-
uzitelny k diagnostice onemocnéni plic a hrudni stény
pomoci ultrazvuku. Jeho poznatky jsou v souc¢asné dobé
pozivany mnohymi svétovymi pneumology a intenzivisty.
Vsechny UZ plicni znamky jsou tvoreny artefakty vzni-
kajicimi pfi prachodu UZ viny akustickymi rozhranimi
hrudniku.

VysSetrovani se provadi v predni, lateralni i zadni ¢asti
hrudniku. Ultrazvukovy nalez mezi pravou a levou stra-
nou hrudniku je porovnavan podobné jako pfi auskultaci.
Pfilozenim sondy na mezizeberni prostor v sagitalni
roviné ziskame typicky obraz hrudni stény a pleury ohra-
nicené dvéma akustickymi stiny Zeber.

Odraz pleury se ve zdravé plicni tkani zrcadli
v pravidelnych vzdalenostech za vzniku jemnych hori-
zontalnich stinl - tzv. A-linii, které jsou obrazem zdravé
plice (Lichtenstein et al., 2009). P¥i patologickych zmé-
nach plicniho intersticia (nejcastéji pfi méstnani v plic-
nim obéhu) se normalni vzhled plice méni do obrazu
prevladajicich B-linii. Jde o vertikalni linie, které vyzaruji
z oblasti pleury do periferie ultrazvukového obrazu jako
laserové paprsky nebo chvost komety (v anglosaské
literatufre oznacované jako ,comet sign”). Jedna se
o korelat Kerleyovych linii na rentgenovém snimku plic
(Lichtenstein et al., 1997). Pfitomnost ojedinélych B-linii
(do 3) je povazovana za normalni nalez v dorzobazal-
nich partiich hrudniku. Pokud se vSak objevuji s vétsi
cetnosti a v jinych lokalizacich, jedna se o patologii
(Sedlak, 2016). ZvySeny pocet B-linii koreluje se stupném
plicniho méstnani (Agricola et al., 2005). Podle studie
u hemodialyzovanych pacientt (Siriopol et al.,, 2013)
byl zvy$eny pocet .komet” ve srovnani s bioimpedanéni
spektroskopii a echokardiografickymi parametry tim
nejlepsim prediktorem mortality.

—— Prehledny ¢lanek

Tab. 1: Metody k hodnoceni hydratace

Statické metody

centralni Zilni tlak

prosty snimek plic

ultrazvuk dolni duté Zily - rozmér dolni duté Zily, jeho respiraéni
variace, index kolapsibility

ultrazvuk plicniho parenchymu - ¢etnost B-linii

bioimpedanc¢ni spektroskopie

natriuretické peptidy - BNP, NT-proBNP

Hodnoceni odpovédi na ultrafiltraci

zmény krevniho tlaku a pulzu

subjektivni obtize - slabost, kifece

méfeni zmén relativniho krevniho objemu - BVM, Crit-line,
Hemoscan

BNP - brain natriuretic peptide; NT-proBNP- N-terminal fragment of
pro-brain natriuretic peptide, BVM - Blood Volume Monitor

Vyuziti jednoduché ultrazvukové diagnostiky plicni
kongesce hodnoti i fada studii z oblasti dialyza¢ni me-
diciny. Ukéazalo se, Ze ultrazvuk plicniho parenchymu
Ize s vyhodou pouzit pfi hodnoceni hyperhydratace
hemodialyzovanych pacient(. B-linie byvaji detekovany
i u nemocnych asymptomatickych stran dusnosti a jejich
Cetnost se méni béhem ultrafiltrace (Vitturi et al., 2014;
(Donadio et al., 2015).

Ultrazvukové vysetieni plic neposkytuje informaci
o hypohydrataci! AvSak s pomérné vysokou citlivosti
zobrazuje hyperhydrataci plicni tkané. Na obrazku 1 jsou
patrné znamky prevodnéni pfi ultrazvukovém vysetieni
nasi pacientky, kdy soubézné vysetieni modulem BCM
ukazalo pfevodnéni o 10 litrG.

Hyperhydratace detekovana plicnim ultrazvukovym
vySetienim muze byt podminéna pfi celotélové hyper-
hydrataci, ale také pfi srdec¢nim selhani. Nutno pozna-
menat také to, Ze B-linie nejsou specifickou znamkou
plicni kongesce, ale obrazem alveolo-intersticialniho
syndromu (AIS). V klinické praxi se nejCastéji setka-
vame s AIS u plicniho edému, ale i u intersticialnich
plicnich procest, pneumonii a ARDS. V téchto pfipa-
dech se na obrazu B-linii podili pfitomnost zanétlivého
infiltratu v intersticiu a alveolech. Izolovany nalez B-
-linii odpovida lokalni patologii pfi pneumonii (Sedlak
a Vanik, 2016).

Ultrazvuk plicniho parenchymu je novou, prové-
fenou metodou, kterda ma nadéji na uplatnéni v péci
o hemodialyzované pacienty, je vSak tfeba s touto me-
todou ziskat postupné vétsi a dlouhodobégjsi zkusenosti.

BIOIMPEDANCNI SPEKTROSKOPIE

Diky vyvoji pfistroje Body Composition Monitor™
(Fresenius, Némecko) s jednoduchou obsluhou a dobrou
reprodukovatelnosti vysledk( se v poslednich 10 letech
rozsifilo vyuziti bioimpedancni spektroskopie do kaz-
dodenni péce o dialyzované pacienty. Zafizeni vyuziva
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Tab. 2: Fyziologie centralniho Zilniho tlaku (Turek, 2014)

Faktory zvySujici centralni zilni tlak

Mechanismus

Zména compliance (C)
Zména volumu (V)

zvySeni objemu cirkulujici krve aktivace RAAS, renalni selhani, \
volumoterapie
pokles srde¢niho vydeje srdecni selhani \%
venokonstrikce katecholaminy, angiotensin Il C
hydrostatické sily gravitace cV
elevace dolnich koncetin, ze stoje do lehu redistribuce \%
zmény nitrohrudniho tlaku, Valsalviv manévr | UPV, PEEP C
kontrakce konéetinovych a bfinich svald komprese mimohrudnich cév, redistribuce C.Vv

RAAS - Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,; UPV - uméla plicni ventilace; PEEP - Positive end-expiratory pressure

Tab. 3: Odhad centralniho Zilniho tlaku vySetfenim dolni duté Zily (Sedlak, 2016)

Rozmér DDZ (mm) Respiracni variabilita rozméru DDZ (%) Odhadovany CVT (mmHg)
15 - 20 >50 5-10

16 - 20 <50 10-15

>20 0 >15

<15 >>50 (100) <5

DDZ - dolni duté Zila; CVT - centrélni Zilni tlak

ke stanoveni obsahu télesné vody méreni odporu tkani
pfi prichodu elektrického proudu nizké intenzity. Urceni
obsahu vody v jednotlivych kompartmentech se dosa-
huje pouzitim stfidavého proudu o rtznych frekvencich.
Nizkofrekvenéni proud nepronika bunéénou membra-
nou a proudi pouze extracelularnim prostorem, zatimco
vysokofrekvenéni proud pronika i do intracelularniho
prostoru. Takto je kromé mnoZstvi celkové télesné vody
(TBW) mozno uréit mnozstvi intracelularnii extracelularni
tekutiny (ICW, ECW). Na zékladé rozdilného zastoupeni
vody v jednotlivych tkanich Ize pak urcit velikost tukové
a svalové tkané a nadbytek Ci deficit extracelularni tekutiny
v litrech. PFistroj nam tedy navrhne hodnotu optimalni
hmotnosti pro vySetfovaného pacienta. Velmi uziteCnou
aplikaci je pocitaCové zpracovani hodnot ziskanych opa-
kovanymi méfenimi do grafu zobrazujiciho vyvoj slozeni
pacientova téla. Longitudinalni méfreni u nemocnych
Ié€enych hemodialyzou a peritonealni dialyzou umoziu-
je napriklad zobrazeni ztraty svalové hmoty v Case. Tato
zména se projevi jako pokles ICW a tim zvySeni poméru
ECW/TBW. Zvyseni tohoto poméru je spojeno s horsi
progndézou pacientt (Davies a Davenport, 2014).
Bioimpedanc¢ni spektroskopie je pfi porovnani s refe-
renc¢nimi metodami presné a spolehlivé vySetienim, ale
existuji faktory, které vysledek méreni ovliviiuji, napr. prijem
tekutin pfed vySetfenim, pfitomnost vypotk, ascitu, poly-
cystickych ledvin, zmény prokrveni koncetin (pfi infekci,
pohybu pred vysSetfenim), menstruace. Limitaci pro prove-
deni vySetreni je pfitomnost kovu v téle. Omezenim zUistava
i pfitomnost pacemakeru ¢i implantabilniho kardioverter-
-defibrilatoru. V budoucnu tento problém bude vyreSen se
zavedenim nové generace implantabilnich zafizeni, jejichz
vybava jiz bude kompatibilni s impedancnim mérenim.

NATRIURETICKE PEPTIDY

Pfi tlakovém ¢Ci objemovém pretizeni myokardu je
svalovinou sini a komor produkovan atrialni natriuretic-
ky peptid (ANP) a mozkovy natriureticky peptid (BNP)
véetné hormonalné neaktivni molekuly NT-proBNP.
Jejich syntéza je za normalnich okolnosti velmi mala.
Sérové koncentrace NP maji pomérné vysokou senziti-
vitu, avSak nizsi specificitu pro srdecni selhavani. Jejich
zvySena produkce je pfirozenou odpovédi organismu
na zvysSenou aktivitu sympatického nervového systému
a RAAS v priibéhu srdec¢niho selhani. Mezi jejich hlavni
ucinky patfi zvySeni diurézy a natriurézy a relaxace
hladké cévni svaloviny. Ke zvySeni produkce NP muze
dojit také i u stava, které jsou provazeny objemovym
¢i tlakovym pretizenim pfi pfevodnéni, arterialni hyper-
tenzi a dal$ich stavech (Pudil a Tichy, 2010). S ohledem
na biologicky polocas téchto molekul se pro laboratorni
vySetfovani pouziva BNP a NT-proBNP.

U dialyzovanych pacientlt je hladina NP trvale
zvySenéa nasledkem snizené clearance a ¢astého po-
Skozeni myokardu. Vyrazna elevace tohoto parametru
poukazuje na kardialni patologii nebo hyperhydrataci.
Referenéni rozmezi pro pacienty na dialyze v8ak neni
stanoveno. Nékteré prace zabyvajici se problematikou
méreni hladin NP u nemocnych na hemodialyze ne-
nasly spojitost hladiny NP se stavem hydratace, jiné
pozorovaly korelaci mezi zménami mezi ECW a BNP.
Bylo zjisténo, Ze hladina NT-proBNP se méni v priibéhu
dialyzacniho tydne, nejvyssi je po nejdelSim mezidialy-
za¢nim intervalu a po dialyze klesa. Zmény v koncent-
raci NT-proBNP jsou zptsobeny spiSe odstranénim pfi
dialyze nez zménou hydratace. Zavisi i na dialyzacnich
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parametrech. K vétsSimu odstrafiovani dochéazi pfi
hemodiafiltraci a pouziti high-flux dialyzatoru (Davies
a Davenport, 2014). Z téchto dlvod je prakticka vyuzi-
telnost laboratorniho vySetfeni natriuretickych peptida
ke stanovovani optimalni hmotnosti dialyzovanych
pacientl velmi omezena (Agarwal, 2013).

MERENI INTRAVASKULARNICH OBJEMOVYCH
ZMEN V ODPOVEDI NA ULTRAFILTRACI

K prevenci intradialyzacni hypovolémie zplisobené
neadekvatni rychlosti ultrafiltrace byla vyvinuta zafizeni
schopna detekovat relativni zménu krevniho objemu
(relative blood volume, RBV) v priibéhu hemodialyzy
(pfehledné napfr. Lopot, 2007). Tyto pfistroje méfi
zvyS$eni hematokritu a odpovidajici snizeni cirkulujiciho
krevniho objemu v procentech zobrazuji v grafu. V sou-
Ccasné dobé je na Ceskych hemodialyzacnich oddélenich
k dispozici modul dialyza¢nich monitord BVM (Blood
Volume Monitor, Fresenius, Némecko), ktery k méreni
zmén koncentrace hematokritu vyuziva rychlost Sifeni
ultrazvuku v zahustované krvi. Obdobné pouzitelny pfi-
stroj Crit-line™ (On-line Diagnostics, USA) monitorujici
zménu hematokritu optickou metodou v souc¢asné dobé
neni v Ceské republice k dispozici.

Vysledna kfivka zmény krevniho objemu je odrazem
vztahu mezi Gbytkem tekutin z intravaskularniho prostoru
a zpétnym doplnovanim z intersticia (tzv. refill). Plochy
prabéh kfivky grafu lze interpretovat tak, Ze rychlost
pfesunu mezi intravaskularnim kompartmentem a inter-
sticiem je rovna rychlosti ultrafiltrace. Pokles krevniho
objemu o vice nez 8 % za hodinu predikuje riziko hypovo-
lémie. Pfitomnost refillu” je disledkem hyperhydratace
(Rodriguez et al., 2005). U nékterych hemodialyza¢nich
monitorQ lze vyuzit aktivni Fizeni ultrafiltrace, pfi které
pristroj po stanoveni kritické hodnoty ve zméné RBV
sam predchéazi nezadoucim prihodam pfi ultrafiltraci.
Metoda nevyhodnoti, zda je pokles kfivky dan vysokou
ultrafiltraci, ¢i neadekvatni rychlosti ultrafiltrace. V kom-
binaci s posouzenim zmén krevniho tlaku a pritomnosti
subjektivnich symptom (kfece, slabosti) je méfeni
zmén RBV uzitecnou pomtickou v hodnoceni hydratace
stanovovani optimalni dialyzaéni hmotnosti.

ZAVER

Peclivé klinické vySetieni, hodnoceni zmén krevniho
tlaku se znalosti antihypertenzni léCby a vyskyt subjektiv-
nich potizi (dusnost, kiece, slabost) je a zlistane nezbyt-
nym zékladem posuzovani hydratace nasich pacientu.
Ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality je vSak
zapotiebi zpfesnéni stanoveni hydratace souc¢asnym
pouzitim objektivnich metod. Pomoci prostého snimku
plic Ize diagnostikovat jen hrubsi hyperhydrataci, nelze jej
Casto opakovat kvali radiacni zatézi, a neni proto béznou
soucasti algoritmu pro hodnoceni hydratace. Méreni cen-
tralniho Zilniho tlaku ma mnoho nevyhod, proto ho k po-
souzeni hydratace u chronicky dialyzovanych pacient

bé&Zné nepouzivdme. Pracovisté, ktera disponuji ultrazvu-
kovym pfistrojem, mohou provadét ultrazvukové vyset-
feni doIni duté Zily a hrudniku. Ke spravnému provadéni
a interpretaci nalezt je vhodné Skoleni pod dohledem
zkuSeného lékafe. Pomoci ultrazvukového méreni pru-
meéru dolni duté Zily a vypoctu indexu jeho kolapsibility
Ize usuzovat na hypohydrataci ¢i hyperhydrataci. Toto
vySetreni vSak poskytuje informaci predev§im o stupni
intravaskularni naplnég, proto je nelze pouzit k hodnoceni
hydratace bezprostfedné po dialyze, kdy neni nasto-
lena rovnovdha mezi intersticiem a intravaskularnim
kompartmentem (Basso et al., 2013). Velmi pfinosnou
metodou, kterd pomahéa urCovat ultrafiltracni strategii
a optimalni hydrataci, je kontinualni méreni hematokritu
pfi hemodialyze vyjadiené jako zmény krevniho objemu.
B-linie zjisténé pii UZ vySetreni plic odpovidaji mnoZstvi
extravaskularni tekutiny v plicnim intersticiu. V realném
Case zobrazuji plicni kongesci, ktera pretrvava po dialyze
jen u mensiny pacientt (Basso et al., 2013). Ultrazvuk
plicniho parenchymu s detekci B-linii by mohl byt uzitec¢-
nym néastrojem k detekci a fizeni IéCby hyperhydratace,
nepomtize vsak v diagnostice hypovolémie. Natriuretické
peptidy jsou ukazatelem hemodynamického prevodnéni
a myokardialniho stresu, ke stanoveni optimalni dialyzac-
ni hmotnosti mohou pfispét jen malo. Pomoci bioimpe-
dancni spektroskopie Ize diagnostikovat jak hyper-, tak
hypohydrataci. Jde o dostate¢né citlivou metodu, ktera
navic jako jedina nabizi konkrétni navrh cilové optimalni
hmotnosti. Dal$i vyhodou je, Ze umoziuje prehledné
zobrazeni pfi pravidelném opakovani i v€éasnou detekci
zmén télesného slozeni.

Ze soucasné literatury vyplyva, Ze je zapotiebi vice
klinickych studii hodnoticich konkrétni uplatnéni jed-
notlivych metod v péci o hemodialyzované pacienty.
Posouzeni optimalni hydratace a stanoveni optimalni
dialyza¢ni hmotnosti nadale zGstava v rukou lékafe,
ktery ovéfuje a zpresnuje zavéry svého klinického
vySetfeni objektivnimi metodami a jejich volbu indi-
vidualizuje pro kazdého pacienta.

LITERATURA

1. Agarwal R. B-type natriuretic peptide is not a volume mar-
ker among patients on hemodialysis. Nephrol Dial Transplant
2013; 28(12): 3082-3989.

2. Agarwal R, Bouldin JM, Light RP, Garg A. Inferior Vena Cava
Diameter and Left Atrial Diameter Measure Volume but Not
Dry Weight. Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6(5):1066-1072.
3. Agricola E, Bove T, Oppizzi M, Marino G, Zangrillo A, Mar-
gonato A, et al. “Ultrasound Comet-Tail Images”: A Marker Of
Pulmonary Edema. Chest 2005; 127(5): 1690-1695.

4. Basso F, Milan Manani S, Cruz DN, Teixeira C, Brendolan
A, Nalesso F, et al. Comparison and Reproducibility of Tech-
niques for Fluid Status Assessment in Chronic Hemodialysis
Patients. Cardiorenal Med 2013; 3(2): 104-112.

5. Brennan JM. Handcarried Ultrasound Measurement of
the Inferior Vena Cava for Assessment of Intravascular Vo-
lume Status in the Outpatient Hemodialysis Clinic. Clin J Am
Soc Nephrol 2006; 1(4): 749-753.

6. Davies SJ, Davenport A. The role of bioimpedance and

Pfehledny ¢lanek —

AKTUALITY V NEFROLOGII * ROCNIK 22 + 2016 « ¢isLo 2

61

193



—— Prehledny ¢lanek

biomarkers in helping to aid clinical decision-making of volu-
me assessments in dialysis patients. Kidney Int 2014; 86(3):
489-496.

7. Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H,
Opal SM, et al. Surviving Sepsis Campaign. Crit Care Med
2013; 41(2): 580-637.

8. Donadio C, Bozzoli L, Colombini E, Pisanu G, Ricchiuti G,
Picano E, et al. Effective and Timely Evaluation of Pulmonary
Congestion. Medicine (Baltimore) 2015; 4(6): e473.

9. Katzarski KS, Nisell J, Randmaa |, Danielsson A, Freyschu-
ss U, Bergstrom J. A critical evaluation of ultrasound measu-
rement of inferior vena cava diameter in assessing dry weight
in normotensive and hypertensive hemodialysis patients. Am
J Kidney Dis 1997; 30(4): 459-465.

10. Lichtenstein D, Meziere G, Biderman P, Gepner A, Barre
O. The comet-tail artefact: an ultrasound sign of alveolar-in-
terstitial syndrome. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156:
1640-1646.

11. Lichtenstein DA, Mezicre GA, Lagoueyte J-F, Biderman
P, Goldstein |, Gepner A. A-Lines and B-Lines. Chest 2009;
136(4): 1014-1020.

12. Lopot F, Nyiomnaitham V, Svarova, Polakovic V, Svara F,
Sulkova S: Continuous blood volume monitoring nad . dry wei-
ght” assessment. J Ren Care 2007; 33(2): 52-58 (Review).
13. Machek P, Jirka T, Moissl U, Chamney P, Wabel P. Guided
optimization of fluid status in haemodialysis patients. Ne-
phrol Dial Transplant 2010; 25(2): 538-544.

14. Marik PE, Baram M, Vahid B. Does Central Venous Pre-
ssure Predict Fluid Responsiveness?”: A Systematic Review
of the Literature and the Tale of Seven Mares. Chest 2008;
134(1): 172-178.

15. Pudil R, Tichy M. Natriuretické peptidy a srdecni selhani -
soucasny pohled. Klin Biochem Metab 2010; 18(4): 190-195.

16. Rodriguez HJ, Domenici R, Diroll A, Goykhman |. Assess-
ment of dry weight by monitoring changes in blood volume
during hemodialysis using Crit-Line. Kidney Int 2005; 68(2):
854-861.

17. Sedlak V, Vanik P. Ultrazvuk hrudniku v klinické praxi. Pra-
ha: Maxdorf; 2016.

18. Siriopol D, Hogas S, Voroneanu L, Onofriescu M, Apet-
rii M, Oleniuc M, et al. Predicting mortality in haemodialysis
patients: A comparison between lung ultrasonography, bio-
impedance data and echocardiography parameters. Nephrol
Dial Transplant 2013; 28(11):

19.2851-2859.

20.Uthoff H, Breidthardt T, Klima T, Aschwanden M, Arenja
N, Socrates T, et al. Central venous pressure and impaired
renal function in patients with acute heart failure. Eur J Heart
Fail 2011; 13(4): 432-439.

21. Vitturi N, Dugo M, Soattin M, Simoni F, Maresca L, Zagatti
R, et al. Lung ultrasound during hemodialysis: The role in the
assessment of volume status. Int Uro. Nephro. 2014; 46(1):
169-174.

22.Woodrow G, Oldroyd B, Wright A, Coward WA, Turney JH,
Brownjohn AM, et al. Abnormalities of body composition in pe-
ritoneal dialysis patients. Perit Dial Int 2004; 24(2):169-175.

MUDr. Alena Mala

Hemodlialyzacni stredisko FN Hradec Kralové
Sokolska 581

500 05 Hradec Kralové

e-mail: alena.mala@ifnhk.cz

62

AKTUALITY V NEFROLOGII * ROCNIK 22 + 2016 » CisLo 2

194



