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Seznam použitých zkratek 

 

BMI – body mass index 

CRP – C-reaktivní protein 

CKD-MBD – kostní choroba u chronického onemocnění ledvin 

DM – diabetes mellitus 

FT3 – volná frakce T3 

FT4 – volná frakce T4 

HD – hemodialýza 

HDF – on-line hemodiafiltrace 

PTH – parathormon 

RRT – náhrada funkce ledvin (renal replacement therapy) 

T3 – trijódtyronin 

T4 – tyroxin 

TSH – thyreotropní hormon 

UF – ultrafiltrace 

VDR – receptor vitaminu D 
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1. Cíle  

 

Cílem práce je přinést nové poznatky, které mohou vést k optimalizaci hemodialyzační 

strategie z hlediska korekce poruch fosfokalciového metabolismu a kardiovaskulární 

tolerance procedury u pacientů s chronickým selháním ledvin. 

Hlavní cíle: 

A. Popis akutních změn fosfokalciového metabolismu při různých mimotělních 

eliminačních strategiích: Hemodialýza: srovnání vlivu hemodialyzačních roztoků s různými 

koncentracemi vápníku. Definovat akutní změny sérových koncentrací vápníku a fosforu. 

Určit, zda nastává akutní stimulace či inhibice aktivity příštítných tělísek (s posouzením 

dlouhodobého výsledného trendu). Analogické sledování provést u hemodiafiltrace. 

Provést srovnání standardních dialyzačních roztoků s roztoky obsahujícími citrát sodný. 

Dále ohodnotit možný vliv dalších faktorů a molekul, které by mohly ovlivňovat 

fosfokalciový metabolismus v rámci CKD-MBD. 

B. Ohodnocení bezpečnosti stran klinické odezvy na výše uvedené varianty hemodialýzy, 

jmenovitě vlivu na periferní mikrocirkulaci a na změny intravaskulárního objemu krve.  

C. Naměřená data využít k sestavení doporučených návrhů dialyzační strategie stran 

účinnosti a bezpečnosti dialyzačního procesu, rychlosti ultrafiltrace, použití dialyzačních 

roztoků s a bez citrátu sodného s konkrétními koncentracemi vápníku pro jednotlivé 

koncentráty roztoků a pro specifické skupiny pacientů dle stavu minerálové a kostní 

nemoci při chronickém onemocnění ledvin. 
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2. Přehled o současném stavu problematiky 

2.1 Od dřevěných rotujících lamel k vysokoobjemové on-line hemodiafiltraci 

Lidské sny o nesmrtelnosti, zázračných uzdravovacích schopnostech a náhradě ztracených 

orgánů jsou prastaré. Historie náhrady vitálních orgánů je ale velmi krátká. Otcem dialýzy 

bývá někdy nazýván Thomas Graham, skotský chemik, který popsal principy, které jsou 

podstatné pro děje, které se odehrávají na membráně v dialyzátoru. V roce 1861 píše ve 

své práci: „ Půl litru moči, dialyzované po 24h, předá krystalické látky do vody ve vnějším 

prostoru. Ta, po vypaření ve vodní lázni, vydá bílou krystalickou hmotu. Z této hmoty 

pomocí alkoholu byla extrahována urea v tak čisté podobě, jaká se vyskytuje 

v krystalických shlucích po vypaření alkoholu…“ 

Dialýza byla v té době čistě experimentální metodou k izolaci a separaci elektrolytů, 

čištění bílkovin apod. Tak to zůstalo až do počátku 20. století. První snaha léčit selhání 

ledvin pomocí dialýzy byla poprvé uskutečněna na pacientovi Georgem Haasem v roce 

1924. Po provedení dialýzy zaznamenal ústup uremických obtíží pacienta. 

Tím zásadním zlomem v historii hemodialýzy bylo úspěšné provádění dialýz na pacientech 

Willemem Kolffem, které započal v roce 1943. Jde v podstatě o první úspěšně 

realizovanou náhradu vitálního orgánu. „Dialyzační přístroj“, který byl použit pro první 

dialýzy, byl sestaven mimo jiné z plechů sestřeleného německého bombardéru, vodního 

čerpadla Ford, motoru ze šicího stroje. Jeho energie byla přenášena pomocí cyklistického 

řetězu na válec s dřevěnými lamelami. Na ně se natahovalo „celofánové potrubí“, které 

bylo dostupné díky jeho výrobě jako obal na párky pro hot dogy. Důležitá pro úspěšnost 

provádění mimotělního očišťování byla mimo jiné dostupnost levného heparinu. 11. září 

1945 dr. Kolff provedl dialýzu u ženy, která díky mimotělnímu očištění přežila akutní 

selhání ledvin a je považována za prvního člověka, kterému dialýza významně prodloužila 

život. (Ing 2012) 

V dnešní době tou nejlepší variantou hemodialyzační léčby, kterou můžeme pacientům 

nabídnout, je tzv. vysokoobjemová on-line hemodiafiltrace. Nejdelší přežití pacienta na 

hemodialyzační léčbě je v současné době 41 let. 
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2.2 Od renální osteodystrofie k CKD-MBD 

Chronické onemocnění ledvin je celosvětově narůstající zdravotnický problém postihující 

více nežli 5 % populace. S tím souvisí i stále stoupající počet dialyzovaných pacientů, který 

již nyní přesahuje 2 milióny. Tito nemocní mají ve srovnání se stejně starými pacienty bez 

selhání ledvin výrazně vyšší morbiditu i mortalitu. Pravidelně dialyzovaní dnes ale 

neumírají na „selhání ledvin“ ani komplikace hemodialyzační procedury. Selhání ledvin je 

ale výrazným faktorem mnohonásobně zvyšujícím kardiovaskulární riziko. A právě na tato 

onemocnění umírá většina dialyzovaných pacientů. Spoluzodpovědné jsou za to 

komplexní metabolické změny, které se objevují již v časných stádiích chronického 

onemocnění ledvin a progredují s postupným zhoršováním funkce ledvin. 

Postižení kostí při onemocnění ledvin, obvykle označované jako renální osteodystrofie, 

bylo známo již od čtyřicátých let minulého století. Po zavedení dialyzační léčby do klinické 

praxe v 60. letech minulého století se zjistilo, že dialyzační léčba postižení kostí 

neodstraní. V následujících desetiletích byla postupně poznávána komplexnost změn. 

Termín renální osteodystrofie je dnes vyhrazen pouze pro kostní změny. Oproti tomu 

nový název „chronic kidney disease – mineral and bone disorder, CKD -MBD“ zahrnuje 

minerálové a kostní změny při chronickém onemocnění ledvin a pro diagnostiku zahrnuje 

tři základní oblasti – laboratorní abnormality, kostní změny a extraskeletální kalcifikace. 

Laboratorní komponenta CKD-MBD tradičně zahrnuje změny koncentrací fosforu, 

vápníku, vitaminu D, kostního izoenzymu alkalické fosfatázy. Dnes ale víme, že se mění 

koncentrace desítek dalších látek, které mohou ovlivňovat rovnováhu pro a 

protikalcifikačních dějů, ať již jde o FGF-23, fetuin-A a další. Řada z těchto látek je navíc 

ovlivňována hemodialyzační léčbou. Podrobnějším poznání dějů, ke kterým při HD 

dochází a dalším zlepšováním námi poskytované dialyzační terapie můžeme výrazně snížit 

stále tak vysoké riziko komplikací při CKD-MBD. 

Za velmi rizikovou skupinu jsou dnes považováni pacienti s adynamickou kostní chorobou. 

Dnes, i vzhledem k doporučení KDIGO (2009) neprovádět kostní biopsie u pacientů 

s nízkým PTH jde o pacienty s předpokládaným nízkým kostním obratem dle 

biochemických ukazatelů. U těchto pacientů je změněn osud vápníku v organismu po jeho 

náloži. Zejména u těchto pacientů např. při léčbě analogy vitaminu D, vápníkovými vazači 

fosfátů nebo při použití neadekvátně vysoké koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 
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je výrazně zvýšené riziko ukládání vápníku mimo kost s tvorbou mimokostních a cévních 

kalcifikací. A i přes často vyšší sérové koncentrace vápníku je při nízkém PTH vyšší riziko 

zlomenin krčků stehenní kosti. Tento stav je spojen s významně vyšší morbiditou a 

mortalitou. 

2.3 Současné používané varianty mimotělní náhrady funkce ledvin 

Konvenční hemodialýza (HD) představuje dosud nejrozšířenější způsob náhrady funkce 

ledvin (RRT, renal replacement therapy) metodami mimotělního očišťování krve u 

pacientů s chronickým selháním ledvin. Odstraňování látek a vody během HD probíhá na 

podkladě difuse (přestup látek přes semipermeabilní membránu mezi krví a dialyzačním 

roztokem, hnací silou je koncentrační gradient) a konvekce či ultrafiltrace (hnací silou je 

hydrostatický tlak). (Dusilová Sulková 2014) 

V řadě evropských zemí se stále více uplatňuje jiná metoda, hemodiafiltrace (HDF). 

Hemodiafiltrace pracuje zásadně s vysoko propustnými (high-flux) membránami, které 

umožní eliminaci širšího spektra molekul (Canaud 2006). Hemodiafiltrace využívá rovněž 

difusi a konvekci, avšak díky vysoké propustnosti membrány konvektivní objem významně 

převyšuje potřebnou ultrafiltraci. Velký objem tekutin, odstraněný konvekcí, vyžaduje 

tekutinovou substituci. Příprava sterilního a apyrogenního substitučního roztoku přímo 

z dialyzačního koncentrátu a ultračisté vody (neboli „on-line“) významně přispěla 

k rozšíření hemodiafiltrace, označované jako online HDF. (Dusilová Sulková 2014) 

Pracovní skupina EUDIAL definuje hemodiafiltraci takto (Tattarsall 2013): hemodiafiltrace 

je metoda mimotělního očišťování krve, která užívá high-flux membránu a kombinuje 

difusi a konvekci. High-flux membrána je charakterizována ultrafiltračním koeficientem 

vyšším než 20 ml/hod/mmHg/m2 a prosévacím koeficientem pro beta-2-mikroglobulin 

více než 0,6. Konvekcí odstraněný objem tekutin musí být nejméně 20% kumulativního 

objemu krve, který byl během procedury očištěn v mimotělním okruhu. Odpovídající 

bilance tekutin je zajištěna infusí apyrogenního a sterilního substitučního roztoku do 

mimotělního okruhu. (Dusilová Sulková 2014) 

Z hlediska místa aplikace substitučního roztoku lze rozlišit tyto varianty uspořádání: 

postdiluční hemodiafiltrace, prediluční hemodiafiltrace, mid-diluce, mixed-diluce a další 

možnosti uspořádání (Tattersall 2013; Ledebo 2010). 
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Při predilučním uspořádání je substituční roztok aplikován do přívodné části krevního 

okruhu, před hemodialyzátor. Nejprve tedy nastává diluce, až poté konvekce. Krev 

vstupuje do dialyzátoru naředěná a celkový objem substituce je pro dosažení srovnatelné 

účinnosti podstatně vyšší, než při postdiluci. Při postdilučním uspořádání dochází nejprve 

ke konvekci a až následně k diluci. Jde o nejčastěji používanou variantu, mimo jiné pro její 

nejvyšší účinnost a současně technickou jednoduchost. Při mid-diluci je substituční 

tekutina aplikována uprostřed, tj. nastává konvekce, pak diluce, pak opět konvekce. Toto 

uspořádání vyžaduje specifické technické vybavení. Mixed HDF (mixed-dilution) spočívá 

v aplikaci části substitučního roztoku před dialyzátor a části až za dialyzátor. Jde tedy o 

sekvenci diluce – konvekce – diluce. Stejně jako další varianty (např. push-pull) není toto 

uspořádání v současné době běžně používáno. (Dusilová Sulková 2014) 

Mixed HDF byla označena za velmi slibný hemodialyzační mód, který díky kombinaci 

prediluce a postdiluce v proměnlivém poměru v čase během procedury zlepší reologické 

poměry v dialyzátoru, lépe zachová permeabilitu dialyzátoru a bude možné dosáhnout i 

vyšší clearance např. i pro beta-2 mikroglobulin ve srovnání nejen s prediluční, ale i 

postdiluční HDF (Pedrini 2003, Feliciani 2007). 

2.4 Vápník v dialyzačním roztoku 

O vápníku jako důležité složce dialyzačního roztoku pojednáváme v přehledném článku 

(Šafránek 2011, příloha č. 1). Dlouhodobě dialyzovaní pacienti jsou postiženi výraznou 

tvorbou arteriálních kalcifikací i vyšším rizikem zlomenin. Jedním z mnoha faktorů 

zvyšujících výskyt těchto komplikací je přebytek nebo nedostatek vápníku v organismu. 

Volba koncentrace vápníku v roztoku pro dialyzační proceduru je přitom důležitý faktor 

podílející se na vytváření vápníkové bilance našich pacientů. (Covic 2009, Goodman 2000 

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

Historický vývoj 

Při zavádění dialyzační terapie do širší klinické praxe v 60. letech 20. století byla původně 

používána koncentrace ionizovaného kalcia v dialyzačním roztoku 1,25 mmol/l. Byla 

vybrána jako koncentrace, která nejvíce odpovídá plazmatické hladině ionizované kalcia. 

Při jejím používání ale docházelo často k poklesům plazmatické koncentrace vápníku, 

časté byly nekorigovatelné hyperparathyreózy. Proto se brzy přešlo na používání vyšších 
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koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku (1,75 mmol/l) s cílem prevence hypokalcémie, 

dodávání kalcia při dialýze a prevence renální osteodystrofie. 

V 70. letech se stala běžnou substituce aktivního vitaminu D, koncem 80. let se rozšířilo 

používání vápník obsahujících fosfátových vazačů. Touto změnou terapie se výrazně zvýšil 

perorální příjem vápníku. V případě vysokých dávek vazačů i několikanásobně. Kombinací 

s aktivním vitaminem D se navíc výrazně zvýšil i absorbovaný podíl. To vedlo v kombinaci 

s nadále používanou vysokou koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku k velkému 

zatížení pacientů vápníkem s častou hyperkalcémií (Slatopolsky 1986). Jedním z možných 

řešení tohoto problému byl návrat k nižším koncentracím vápníku v dialyzačním roztoku 

(Slatopolsky 1989). 

V dnešní době je terapie našich pacientů dále obohacena o používání vazačů fosfátů, 

které neobsahují ani aluminium ani kalcium, o analoga vitaminu D a kalcimimetika. 

Pestřejší terapeutické možnosti významně ovlivňují bilanci vápníku a to s velkými 

interindividuálními rozdíly v závislosti na typu a dávkách zvolených léků. Jako důsledek 

jsou dnes používány koncentrace v širším rozpětí od 1 mmol/l (Gotch 2010) až po 1,75 

mmol/l (Seyffart 2009). V Japonsku, Austrálii a Evropě převažuje používání koncentrací 

1,5 mmol/l, v Americe jsou v průměru používány koncentrace nižší.  

Vliv koncentrace kalcia v dialyzačním roztoku na jeho bilanci při dialyzační 

proceduře 

Zásadním faktorem kalciové bilance při HD je rozdíl koncentrací ionizovaného kalcia 

v dialyzačním roztoku a plazmě. Při zahájení dialyzační procedury je faktorem 

jednoznačně nejdůležitějším. Během dialýzy je velikost bilance ovlivňována i dalšími, níže 

popsanými faktory. Důležité je, že množství kalcia odstraněného při HD není závislé na 

celkovém příjmu kalcia v mezidialyzačním období (Sigrist 2006). Hemodialýza tedy 

nemůže sloužit jako jakýsi automaticky fungující faktor ve vyrovnání kalciové bilance.  

Vliv různých koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku na bilanci vápníku při 4h HD 

proceduře metodou sběru veškerého dialyzátu studovala např. Hou (1991). Při 

koncentraci Ca 1,75 mmol/l byla pozitivita bilance při proceduře průměrně 879 mg 

vápníku, při Ca 1,25 mmol/l 216 mg Ca a negativní bilance (231 mg) byla při koncentraci 

vápníku v dialyzačním roztoku 0,75 mmol/l. Na základě výpočtu bilancí vápníku při 4h HD 
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Yokoyama (2002) odhadl vyrovnanou bilanci vápníku při užití dialyzačního roztoku 

s koncentrací Ca 1,395 mmol/l. Toto následně potvrdil pomocí výpočtu celkové bilance 

vápníku u 11 náhodně vybraných pacientů. 

Dle jiných autorů je negativity bilance dosaženo již při použití dialyzačního roztoku o 

koncentraci Ca 1,25 mmol/l. Při 4h trvající HD byla bilance vápníku negativní u 83 % 

pacientů, a to – 187 ± 232 mg Ca (Sigrist 2006),  Yokoyama uvádí -94,5 mg (výpočet 

z měření na jiných koncentracích) (Yokoyama 2002). Při použití koncentrace vápníku 

v dialyzačním roztoku 1 mmol/l je bilance vápníku negativní o -645 mg Ca, při koncentraci 

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

Obdobné výsledky ukazuje i recentní práce Karohl (2010) a spolupracovníků. Autoři měřili 

pomocí sběru veškerého použitého dialyzačního roztoku bilance kalcia při hemodialyzační 

proceduře u 4 koncentrací kalcia. Přibližně vyrovnané vápníkové bilance bylo dosaženo při 

koncentraci Ca 1,5 mmol/l dialyzačního roztoku. Negativní při užití koncentrací Ca 1 a 1,25 

mmol/l a pozitivní při koncentraci Ca 1,75 mmol/l. 

Výrazně negativní bilance vápníku při HDF naměřil metodou sběru veškerého dialyzačního 

roztoku Malberti (1994). Mírné negativity bylo dosaženo při užití koncentrace Ca 1,75 

mmol/l, výrazně negativní při koncentracích nižších. Příčinou těchto výsledků může být 

velký rozdíl mezi koncentrací vápníku udávanou výrobcem a koncentrací ionizovaného 

kalcia naměřenou, která byla např. pro roztok 1,75Ca 1,37 mmol/l! Dalším zjištěním je 

vztah mezi účinností on-line HDF danou rychlostí ultrafiltrace/substituce a bilance 

vápníku. Při srovnatelných koncentracích ionizovaného vápníku na straně krevní a 

v dialyzačním roztoku se bilance se změnou účinnosti nemění (tedy zůstává vyrovnaná). 

Při snížení koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku pod koncentraci ionizovaného 

vápníku v krvi je bilance vápníku negativní a se zvýšením účinnosti tato negativita dále 

stoupá. 

Velikost ultrafiltrace neovlivňuje zásadním způsobem bilanci kalcia při HD (Sigrist 2006). 

Významným faktorem je konvektivní transport při hemodiafiltraci (Malberti 2003). Vlastní 

rychlost substituce ale neovlivňuje výrazně bilanci vápníku při on-line HDF (Malberti 

1994). Karohl a spol. (2010) nezjistila vliv užívání vitaminu D, jeho analog ani různých typů 
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vazačů fosfátu na bilanci kalcia při HD. Orientační bilanci vápníku při dialyzační proceduře 

v závislosti na použité koncentraci vápníku v dialyzačním roztoku ukazuje Tabulka 1. 

Co se týká celkové bilance vápníku, Sigrist (2006) vypočítal pozitivní bilanci kalcia u 

pacientů dialyzovaných s fixní koncentrací kalcia 1,25 mmol/l, a to i u pacientů bez léčby 

kalciovými vazači fosfátů. Pozitivita bilance kalcia stoupala s rostoucím příjmem, daným 

zejména kalciovými vazači fosfátů. Na druhou stranu, velikost ztrát kalcia s výší příjmu 

vápníku nesouvisela.  

Vliv jiných faktorů na bilanci kalcia při hemodialýze 

Vliv stavu kostní remodelace 

Stav kostní tkáně zásadním způsobem ovlivňuje celkovou bilanci kalcia při hemodialýze. 

Karohl a spol. (2010) měřili kromě celkové bilance vápníku několik ukazatelů kostní 

remodelace: iPTH, osteokalcin, kostní isoformu alkalické fosfatázy, osteoprotegerin a 

deoxypyridinolin. Kostní biopsie prováděna nebyla. Pokud rozdělili pacienty do dvou 

skupin dle iPTH (pod a nad 300 pg/ml), tak skupina s vyšším iPTH měla při stejné 

predialyzační sérové koncentraci kalcia signifikantně negativnější kalciovou bilanci při 

dialýze s dialyzačním roztokem o koncentraci Ca 1 mmol/l (-420±219 vs. -783±472 mg/HD 

proceduru). Možné vysvětlení tohoto jevu je následující: pool plazmatického vápníku je 

malý a během HD procedury dochází k nevelkým změnám v koncentraci plazmatického 

vápníku. Vápníkové ionty jsou tedy ihned deponovány do nebo uvolňovány z poolu 

mnohem většího. Jeho existenci a kapacitu na matematických modelech dokládá Gotch a 

spolupracovníci (2010). Jde o pool rychle mobilizovatelného kalcia, který se nachází 

v kostní tkáni, především jde o vápník navázaný na nekolagenní proteiny kosti. Množství 

vápníku, které se z kosti může uvolnit nebo které se může do kostní tkáně navázat je, jak 

ukázal Kurz a spol. (1994), významně ovlivněno stavem kostní remodelace – je významně 

snížené u adynamické kostní choroby. V případě hyperparathyreózy je snazší rychlá 

mobilizace kalcia daná větším poolem Ca vázaného na nekolagenní proteiny, např. 

osteokalcin, který byl v popisované studii výrazně vyšší ve skupině s vyšším iPTH. 

Osteokalcin, nekolagenní bílkovina s největším zastoupením v kostní tkáni, je 

syntetizována osteoblasty právě v důsledku stimulace parathormonem (Yu 2008). 
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Stav kostní remodelace tím, že ovlivňuje bilanci kalcia při HD, může být jedním z klíčových 

faktorů velkého interindividuálního rozptylu celkové bilance kalcia při užití určité 

koncentrace Ca v dialyzačním roztoku. Navíc jde o parametr, který je alespoň orientačně 

hodnotitelný měřením PTH. Jeho koncentrace je rutinně stanovována v pravidelných 

intervalech u všech dialyzovaných pacientů a inkorporace tohoto parametru do úvah o 

volbě koncentrace Ca v dialyzačním roztoku nevyžaduje tedy žádná další vyšetření. Ve 

skupině pacientů s vysokými hladinami iPTH by tedy jen ve zdůvodněných případech měly 

být voleny roztoky s nízkými koncentracemi Ca v dialyzačním roztoku (1 a 1,25 mmol/l). 

(Karohl 2010)  

Dalším z možných faktorů, které mohou při dané koncentraci vápníku v dialyzačním 

roztoku ovlivňovat jeho bilanci při proceduře je např. polymorfismus genu pro receptor 

vitaminu D (Yokoyama 2002). Při HD s 1,25 mmol/l vápníku byla dle genomu odlišná 

celková bilance vápníku i odpověď příštítných tělísek co do sekrece PTH při proceduře. 

Současná doporučení pro klinickou praxi 

Platná současná doporučení nejsou ani jednotná, ani jednoznačná. National Kidney 

Foundation (New York, United States) ve svých doporučeních (Kidney Disease Outcome 

Quality Initiative – K/DOQI) z roku 2003 preferuje používání nižších koncentrací vápníku 

v dialyzačním roztoku. Upřednostňuje koncentraci 1,25 mmol/l před 1,5 mmol/l. 

Důvodem je snaha vyhnout se velké náloži vápníku do organismu a předcházet 

kalcifikacím cév.  

KDIGO ve svých doporučeních z roku 2009 navrhuje používání koncentrací kalcia 

v rozmezí 1,25 – 1,5 mmol/l. Tyto koncentrace by u většiny pacientů měly zajistit přibližně 

neutrální bilanci kalcia při hemodialyzační proceduře. V případě pacientů s adynamickou 

kostní nemocí by neměla být při užívání výše uvedených koncentrací příliš velká pozitivita 

kalciové bilance, která by byla škodlivá. U pacientů s hypokalcémií lze předpokládat mírně 

pozitivní bilanci, která je v tomto případě žádoucí. Tato doporučení vychází z malého 

počtu studií na nemnoha pacientech a nebyla prospektivně testována. Síla doporučení 2D. 

Úroveň doporučení 2 znamená „navrhujeme, různé možnosti mohou být odpovídající pro 

různé pacienty“, D znamená „velmi nízká kvalita důkazů, hodnocení účinku je velmi 

nejisté a může být daleko od pravdy“.  Nedostatek dat a nejistotu doporučení ukazuje i 
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nutnost hlasování expertní skupiny v tomto bodě. Nové poznatky ani jasnější doporučení 

nepřináší komentář KDOQI (Uhlig 2010). Dle některých expertů je vhodné ke snížení 

pozitivity kalciové bilance používat koncentrace nižší, a to 1 mmol/l dialyzačního roztoku 

(Gotch 2010). 

Update výše zmiňovaných KDIGO doporučení z roku 2017 uvádí opět doporučovanou 

koncentraci vápníku v dialyzačním roztoku 1,25 až 1,5 mmol/l, síla doporučení je nadále 2, 

podloženost důkazy je posunuta z D (velmi nízká kvalita důkazů) na C (nízká kvalita 

důkazů). Konkrétnější doporučení nejsou možná, protože většina i recentních studií 

zaměřených na srovnání dopadů používání různých koncentrací vápníku v dialyzačním 

roztoku obvykle srovnává dialyzační roztoky s rozdílem koncentrací minimálně 0,5  

mmol/l.  

 

Klinické zkušenosti s používáním různých koncentrací vápníku v dialyzačním 

roztoku 

Vliv na management sekundární hyperparathyreózy 

Dvacetileté klinické zkušenosti s používáním koncentrací 1,5 a 1,75 mmol/l vápníku 

v dialyzačním roztoku publikoval Seyffart a spol. (2009). Mezi výhody jimi používaných 

vyšších koncentrací vápníku uvádí velmi nízký výskyt sekundární hyperparathyreózy 

s extrémně nízkou nutností parathyroidektomie (1 operace na téměř 400 dialyzovaných 

pacientů). Autoři přitom nezaznamenali vysoký výskyt hyperkalcémií, četnost 

měkkotkáňových kalcifikací považovali za nízkou (ale nebylo po nich cíleně pátráno!). 

Gotch a spol. (2010) při dlouhodobém používání dialyzačního roztoku o koncentraci 1 

mmol/l nepozorovali vzestup hladin iPTH. Naproti tomu Yokoyama (2002) zjistil po 

převedení pacientů z dialyzačního roztoku o koncentraci vápníku 1,5 na 1,25 mmol/l a 

jeho měsíčním používání signifikantní vzestup iPTH o 14 %. Nutno poznamenat, že 

pacienti byli léčeni Ca-obsahujícími vazači fosfátů, ale nedostávali žádný aktivní vitamin D. 

Obdobně uspořádaný experiment provedla Fernandez a spol. (1995). Třicet pět pacientů 

bylo převedeno z dialyzačního roztoku o koncentraci vápníku 1,75 na 1,25 mmol/l a 

sledováni 1 rok. Zároveň se změnou dialyzačního roztoku byl změněn typ používaného 
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vazače fosfátu z aluminiového na kalciový. Aktivní vitamin D byl podáván pacientům 

s iPTH nad 15 pmol/l. Během sledovaného období došlo k výraznému vzestupu 

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

 

Vliv na management adynamické kostní choroby 

Obvyklý rozdíl koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 0,5 mmol/l je používán i ve 

studii Spasovského (2007). Jde o dobře provedenou randomizovanou studii u pacientů 

s adynamickou kostní nemocí (hodnocenou jako predialyzační PTH pod 100 pg/ml). 

Nevýhodou je používání pouze vápníkových vazačů fosfátu. Při použití vyšší vápníkové 

koncentrace v dialyzačním roztoku byly dle očekávání vyšší sérové koncentrace celkového 

i ionizovaného vápníku po dialyzační proceduře. Během šestiměsíčního sledování došlo 

k vzestupu markerů ukazujících na vzestup kostního obratu při používání nižší 

koncentrace vápníku (celková i kostní frakce alkalické fosfatázy, iPTH) a tady ukazatele 

byly vyšší ve srovnání se skupinou s vyšší koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku. 

V případě předpokládaného nízkého kostního obratu šlo tedy o pozitivní vývoj, který 

nebyl doprovázen vyšším výskytem nežádoucích účinků při HD (křeče, hypotenze apod.). 

Pro léčbu adynamické kostní choroby by z pohledu doporučení mohlo být vhodné 

používání koncentrace 1,25mmol/l. Další snižování koncentrace vápníku v dialyzačním 

roztoku by nemuselo být zapotřebí – v této studii došlo ke vzestupu ukazatelů kostního 

obratu i při koncentraci 1,25 mmol/l za současného používání vápníkových vazačů fosfátů. 

Velmi zajímavá je recentní studie Ok a spolupracovníků (2016), která má řadu pozitiv 

(randomizace, dvouleté sledování, současné vyšetření kalcifikačního skóre koronárních 

arterií a kostní histomorfometrie). Studie bohužel opět používá obvyklý rozdíl 

koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 0,5 mmol/l, tedy 1,25 a 1,75 mmol/l. Zařazeni 

byli pacienti s PTH nižším nežli 300 pg/ml. I při takto relativně vysoké koncentraci PTH byl 

překvapivě vysoký výskyt adynamické kostní choroby dle histomorfometrie – 79 a 85 %. 

Během dvouletého sledování došlo při použití Ca 1,25 mmol/l k poklesu adynamické 

kostní choroby z 85 na 41 %. Při použití Ca o koncentraci 1,75 mmol/l ke statisticky 

významné změně nedošlo. Co se týká kalcifikačního skóre koronárních arterií, tak 

důležitým výsledkem je významně pomalejší vzestup tohoto skóre u skupiny s nižší 
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koncentrací Ca v dialyzačním roztoku. Ve skupině s použitím Ca 1,25 mmol/l v dialyzačním 

roztoku nebylo pro nežádoucí účinky nutné ukončení takto vedené léčby u žádného 

pacienta. Na druhou stranu, ve skupině s Ca 1,75 mmol/l byla u 7 % pacientů upravena 

léčba z důvodu hyperkalcémie. I v této studii se tedy jeví použití dialyzačního roztoku 

s koncentrací Ca 1,25 mmol/l jako jednoznačně lepší ve srovnání s koncentrací 1,75 

mmol/l (pro pacienty s PTH do 300 pg/ml). A to jak z pohledu cévních kalcifikací i kostní 

histomorfometrie, navíc byla nižší koncentrace dobře tolerována. 

 

Vliv mimotělních eliminačních metod na hladiny parathormonu 

Za akutní změny PTH při hemodialýzách odpovídá akutní změna koncentrace 

ionizovaného kalcia. A to ať již je vyjádřena jako aktuální či korigovaná na pH. 

Koncentrace iPTH stoupá při poklesu ionizovaného kalcia a naopak. (Rudnicky 1993, 

Panichi 1996, Peris 2007, Bellazzi 1991) Pokud nejsou signifikantní změny koncentrace 

ionizovaného kalcia, nedochází ani ke změnám PTH (Bellazzi 1991). Míra poklesu 

koncentrace PTH při HD je proporcionální s velikostí změny koncentrace ionizovaného 

kalcia (Saha 1992). 

Vliv aktuální kalcémie je pro změnu PTH při proceduře zásadní a není výrazně ovlivněn 

volbou metody – platí pro hemodialýzu, hemodiafiltraci i hemofiltraci (Bellazzi 1991, 

Panichi 1996, Bouillon 1975, Peris 2007). Zásadním způsobem neovlivňuje změny PTH při 

dialýze ani vzestup pH či pokles fosfatémie během procedury. (Rudnicki 1993) 

Změna koncentrace PTH při dialýze odpovídá vápníkové bilanci za danou proceduru. Tak 

např. Yokoyama (2002), při užití roztoku s 1,395 mmol/l Ca naměřil vyrovnanou bilanci 

vápníku. Hodnoty iPTH se při takto vedené dialýze neměnily (181 vs. 184 pg/ml). Při 

koncentraci 1 mmol/l naměřil negativní vápníkovou bilanci a v souladu s tím i vzestup 

hladiny iPTH během HD. Při hemodialýze tedy dochází k akutnímu poklesu PTH při 

používání kalcia v dialyzačním roztoku o koncentraci 1,5 mmol/l (Saha 1992), 1,75 mmol/l 

a vyšší (Bouillon 1975, Bellazzi 1991, Melan 1993). Při použití koncentrace kalcia 1,25 

mmol/l dle některých autorů k signifikantní změně PTH při HD proceduře nedochází 

(Bellazzi 1991).  
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Vliv funkce příštítných tělísek na změny iPTH při proceduře 

U pacientů s nedostatečně korigovanou hyperparathyreózou je fyziologická reakce 

příštítných tělísek na změnu kalcémie potlačena. Panichi (1996) naměřil výrazně větší 

pokles iPTH při vzestupu kalcémie při hemodiafiltraci ve skupině s iPTH průměrně 124 ± 

111 pg/ml ve srovnání se skupinou s iPTH  1015 ± 382 pg/ml. Melan (1993) rozdělil 

pacienty do 4 skupin dle predialyzační hodnoty PTH a sledoval supresibilitu sekrece PTH 

při HD s dialyzačním roztokem o koncentraci kalcia 1,75 mmol/l. K výraznému poklesu 

iPTH došlo ve skupinách s průměrnou predialyzační koncentrací iPTH 36, 157 i 452 pg/ml. 

Nejmenší pokles byl zaznamenán ve skupině s nejvyšší průměrnou koncentrací iPTH – 906 

pg/ml. Při vysokých koncentracích kalcia v dialyzačním roztoku (1,75 – 2 mmol/l) dochází 

k signifikantnímu poklesu PTH hladin u pacientů s i bez výrazné hyperparathyreózy 

(Bellazzi 1991). Terapie kalcitriolem ani alfakalcidolem nemění míru poklesu PTH danou 

změnou koncentrací ionizovaného kalcia při HD (Saha 1992).  

Vliv dialyzačních roztoků s vyšší koncentrací vápníku na známky zánětu a celkovou 

mortalitu 

Výsledky observačních studií (Young 2005, Hsu 2010) i experimentálních modelů (Bussiere 

2002) naznačují neblahý vliv zvýšených koncentrací vápníku na zvýšení známek zánětu a 

v případě dialyzovaných pacientů i zvyšování mortality. Příčinná souvislost ale prokázána 

nebyla. V případě cílené prospektivní studie, která si kladla za cíl odpovědět na otázku 

vlivu používání různých koncentrací kalcia na mortalitu, byla dvouletá mortalita nejvyšší 

ve skupině s nejvyšší koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku (1,75 mmol/l). Bohužel 

nešlo o studii randomizovanou, ale do skupiny s dialyzačním roztokem o koncentraci 1,75 

mmol/l byli cíleně zařazeni pacienti, kteří byli během dialýz hemodynamicky nestabilní, a 

tato nestabilita nebyla ovlivnitelná jinou terapií. (Hsu 2010) 

Cílová bilance vápníku 

Pro klinickou praxi je zcela zásadní otázka cílové bilance vápníku, způsoby jejího určení u 

konkrétního pacienta a možnosti jejího dosažení. Přesné určení bilance vápníku u 

konkrétního dialyzovaného pacienta je krajně obtížné i za experimentálních podmínek a 

zcela nemožné u křesla pacienta na dialyzačním středisku. V běžném provozu není přesně 

kvantifikovatelný perorální příjem vápníku, vstřebaný podíl ani přesuny kalcia 
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v jednotlivých kompartmentech. Běžně používané laboratorní parametry – sérové Ca, P, 

PTH, ALP nevypovídají dostatečně o stavu kosti ani potřebě či přebytku vápníku 

v organismu. 

Celková bilance vápníku je u anurických dialyzovaných pacientů zjednodušeně 

vyjádřitelná rovnicí: celková bilance vápníku = absorpce vápníku ze střeva – odstranění 

vápníku při dialýze. Pokud chceme u stabilních pacientů zachovat vyrovnanou vápníkovou 

bilanci, tak z předchozí rovnice vyplývá: absorpce vápníku ze střeva = odstranění vápníku 

při dialýze. Vyjdeme-li z předpokladu, že u naprosté většiny dialyzovaných pacientů je 

v mezidialyzačním období pozitivní bilance vápníku, bilance vápníku při HD by měla být 

negativní. (Gotch 2010) 

Vyrovnané bilance vápníku je možné dosáhnout výraznou pozitivitou v mezidialyzačním 

období a následnou dialýzou s velmi nízkou koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku 

(např. léčba Ca obsahujícími vazači fosfátu, kalcitriolem a dialýza s Ca 1 mmol/l) nebo 

udržováním nižšího příjmu v mezidialyzačním období s přibližně vyrovnanou bilancí 

vápníku při dialýze (např. léčba sevelamerem, parikalcitolem, dialýza s Ca 1,25 či 1,5 

mmol/l). Proti prvnímu způsobu vedení léčby s výraznými výkyvy v příjmu a výdeji vápníku 

hovoří pravděpodobnost neschopnosti rychlé mobilizace vápníku z cévní stěny při HD 

s nízkou koncentrací vápníku v roztoku – vápník je pravděpodobně mobilizován z kostní 

tkáně. A při výrazně pozitivní bilanci v mezidialyzačním období se vytváří podmínky pro 

ukládání vápníku do kosti. Tyto úvahy jsou zatím podpořeny pouze experimentálními 

daty, údaje z prospektivních klinických studií zatím chybí. 

V případě stavu organismu, u kterého by měla být vápníková bilance nenulová (např. růst 

kostní hmoty, léčba osteoporózy), by tento stav měl být respektován stejně jako 

v normální populaci. 
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Tabulka 1 Orientační bilance vápníku při dialýze v závislosti na použité koncentraci vápníku v dialyzačním 

roztoku 

Ca v roztoku (mmol/l) Bilance vápníku při hemodialýze 

 1 Negativní -600 mg 

1,25 -200 mg 

1,4 Vyrovnaná 0 

1,5 Pozitivní + 200 mg 

1,75 + 800 mg 

 

Cílové sérové hladiny kalcia 

Z velkých studií je snaha odvodit sérové koncentrace kalcia, které dávají pacientům 

nejlepší perspektivu z pohledu morbidity a mortality. Pro kalcium nejsou výsledky stejně 

přesvědčivé jako např. pro fosfor. Je ale shoda v tom, že příliš vysoké sérové koncentrace 

jsou jednoznačně rizikovým faktorem. Koncentrace, od které toto riziko stoupá, je však 

předmětem diskuzí a ve studiích se lze setkat s hodnotami od 2,38 mmol/l (Block 2004), 

přes 2,6 mmol/l (Wagner 2011), po 2,85 mmol/l (Young 2005). Co se týká nízkých 

sérových koncentrací kalcia, jejich souvislost s mortalitou je ještě méně objasněna a 

publikované výsledky nekonsistentní. Dle některých prací (Block 2004) je závislost 

kalcémie a mortality téměř lineární a s jejím poklesem riziko úmrtí klesá. V jiné velké 

studii bylo naopak pozorováno stoupající riziko úmrtí již při poklesu kalcémie pod 2,25 

mmol/l (Miller 2010). Příčinou různorodosti výsledků je pravděpodobně snaha 

interpretovat izolovaně pouze kalcémii vytrženou z komplexnosti onemocnění CKD-MBD. 

Tak např. nízká kalcémie v kombinaci s nízkou fosfatémií není nepříznivým faktorem, ale 

současná přítomnost nízké kalcémie s hyperfosfatémií riziko úmrtí zvyšuje. Obdobná 

závislost byla popsána i pro vztah kalémie a sérového iPTH. (Miller 2010). 

Zatím nejsou dostatečné údaje, které by pomáhaly určit cílové koncentrace kalcia u 

specifických skupin pacientů, např. užívajících kalcimimetika. Skupina expertů 



23 
 

vytvářejících KDIGO 2009 doporučení uzavírá analýzu studií doporučením udržovat sérové 

hladiny kalcia u pacientů CKD 5D v normálním rozmezí. 

2.5 Hořčík v dialyzačním roztoku 

Hořčík je jedním ze základních intracelulárních kationtů. Ze znalosti jeho fyziologických a 

patofyziologických účinků vyplývá důležitost jeho koncentrace v dialyzačním roztoku. 

Klinickou významnost v nedávné době potvrdila analýza dat z registrů. Při ní se ukázalo, že 

hypomagnezémie je významným prediktorem jak kardiovaskulární, tak celkové mortality 

hemodialyzovaných pacientů (Sakaguchi et al 2013). Hořčík ovlivňuje tvorbu i sekreci PTH, 

kardiální stabilitu a četnost hypotenzních epizod během HD, výskyt křečí, bolesti hlavy, 

svědění a tím výrazně i kvalitu života hemodialyzovaných pacientů. Hořčík je zároveň 

součástí některých fosfátových vazačů. 

2.6 Použití dialyzačních roztoků s kyselinou citronovou 

Tzv. A-koncentrát pro přípravu dialyzačního roztoku je z důvodu minimalizace srážecí 

reakce mezi bikarbonátem a chloridem vápenatým okyselován nízkou koncentrací 

kyseliny. Od 80. let do současnosti je standardně používána kyselina octová (cca 3-5 

mmol/l). Pro omezení srážení reakce je zapotřebí snížit pH výsledného roztoku pod 7,3. Za 

tímto účelem lze teoreticky použít kterékoli druhy kyselin, které nebudou jiným 

způsobem reagovat se složkami dialyzačního roztoku a nebudou mít nežádoucí vliv na 

metabolismus dialyzovaných pacientů. Při vývoji suché směsi pro přípravu dialyzačního 

roztoku byla jako kyselá složka navržena kyselina citronová (Ahmad 2000). A-koncentrát 

s touto kyselinou byl pod obchodním názvem Citrasate k dispozici pro klinické použití 

nejdříve ve Spojených státech amerických (Advanced Renal Technologies, Kirkland, USA) a 

od roku 2009 po získání CE certifikátu je možné jeho používání i v České republice 

(Medites s.r.o., Rožnov pod Radhoštěm). Roztok obsahuje 0,3 mmol/l acetátu a 0,8 

mmol/l citrátu. V jiných zemích jsou používány i roztoky s nulovou koncentrací acetátu a 1 

mmol/l citrátu (Schmitz 2016). To znamená, že celková vazebná kapacita kyselé složby 

byla zachována, ale větší část či všechna kyselina octová byla nahrazena kyselinou 

citronovou. Změna acidifikující složky může mít významný vliv na děje ovlivňující pH, 

metabolismus vápníku a může mít i některé specifické účinky.  
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Výsledky klinického použití 

Technicky bezproblémové použití Citrasate na různých hemodialyzačních přístrojích 

používaných v České republice (přístroje firem Fresenius, Gambro, B. Braun a Nikkiso) a 

jeho základní bezpečnost byla ukázána v práci Lopota (2009). Funkční je regulace 

koncentrace Na+ a HCO3- v celém rozsahu. Při míchání dialyzačního roztoku bez jakýchkoli 

alarmů vodivosti. Při stejném nastavení byla při použití Citrasate naměřena tendence 

k vyšším koncentracím bikarbonátového aniontu a výrazně nižší koncentrace 

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

Důležitý je osud citrátu. Jde o malou molekulu, která může po koncentračním gradientu 

procházet membránou dialyzátoru. Při hemodialýze je nálož citrátu malá. Výrazně větší je 

při pre- i post-diluční HDF. Např. při prediluční HDF s Citrasate plazmatické koncentrace 

citrátu pozvolna během procedury stoupají a na jejím konci jsou cca 0,25 - 0,3 mmol/l 

(Richtrová 2017). Citrát je relativně rychle metabolizován za produkce bikarbonátu 

s biologickým poločasem cca 1h. Pokud toto srovnáme s dávkami citrátu dodaného do 

krve při regionální citrátové antikoagulaci, tak při použití dialyzačního roztoku 

s koncentrací citrátu 0,8 – 1 mmol/l jsou naměřené koncentrace citrátu v plazmě a 

celková dodaná dávka do organismu nízká a nehrozí kumulace citrátu. Celková do 

organismu dodaná dávka citrátu byla např. při prediluční HDF přibližně 20 mmol za celou 

proceduru (Richtrová 2017). Navíc bylo ukázáno, že regionální citrátová antikoagulace je 

vhodná pro většinu pacientů, dokonce je dobře tolerována i pacienty s mírným i těžším 

jaterním poškozením (Slowinski 2015). 

Z pohledu klinického použití byla na nežádoucí účinky zaměřena recentní studie 

německých autorů (Schmitz 2016). Roztoky s anebo bez citrátu sodného (1 mmol/l) byly 

používány po dobu jednoho měsíce (cross-over uspořádání). Byla zjištěna celkově dobrá 

tolerance obou roztoků, a to jak při HD, pre- i post-diluční HDF. Četnější výskyt méně 

závažných intradialyzačních nežádoucích účinků byl zjištěn při použití citrátového roztoku. 

Křeče a hypotenze tvořily dvě třetiny těchto příhod při použití citrátu. Zajímavým 

zjištěním byl pokles četnosti výskytu těchto nežádoucích účinků po dvou týdnech 

pravidelného používání citrátového roztoku. Z toho je usuzováno na adaptaci pacientů, 

která se během tohoto období rozvine. 
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Citrátový roztok a vápník 

Při změně z acetátu na kyselinu citronovou o stejné koncentraci kalcia dochází k poklesu 

podialyzační koncentrace ionizovaného kalcia, a to pro koncentrace Ca v dialyzačním 

roztoku 1,25 i 1,5 mmol/l (Gabutti 2009). Během 4h trvající HD je rozdíl v poklesu 

ionizovaného kalcia 0,08 mmol/l (-7 %). Autoři také srovnávali vliv typu acidifikace roztoku 

na podialyzační kalcémii. Podobných změn kalcémie při HD bylo dosaženo, pokud byla 

koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku Citrasate o 0,25 mmol/l vyšší, nežli v tradičním 

dialyzačním roztoku s acetátem. (Gabutti 2009, Schmitz 2016) 

Při použití dialyzačních roztoků s koncentrací kalcia 1,75 mmol/l naměřil Lopot (2009) o 

40% menší vzestup celkové koncentrace kalcia během HD procedury v případě Citrasatu. 

Při používání nižších koncentrací vápníku - Citrasate s koncentrací kalcia 1,25 mmol/l byly 

laboratorně zjišťovány asymptomatické hypokalcémie (Gabutti 2009). Nižší intradialyzační 

koncentraci vápníku v krvi potvrzují i recentní randomizované zaslepené studie (Leung 

2016). 

Používání Citrasate neovlivňuje predialyzační hodnoty ionizovaného kalcia. A to jak při 

krátkodobém (Gabutti 2009, Lopot 2009), měsíčním (Schmitz 2016) tak šestiměsíčním 

používání (Kossmann 2009). 

Vliv na další ionty, zejména magnézium, zatím detailně zkoumán nebyl. 

Výše popisované změny jsou dávány do souvislosti s výskytem křečí během dialyzační 

procedury. A jsou častější při používání nižších koncentrací vápníku. Recentní 

randomizovaná studie zaměřená na nežádoucí účinky použití roztoku s kyselinou 

citronovou (1 mmol/l) zcela bez citrátu ukazuje častější výskyt křečí při použití tohoto 

roztoku (Schmitz 2016). Je to dáváno do souvislosti s poklesem plazmatické koncentrace 

ionizovaného vápníku během procedury při použití kyseliny citronové. Souvisejícím 

nálezem při srovnání obou dialyzačních roztoků je pokles hořčíku a vzestup parathormonu 

během procedury. 

Vliv použití roztoků s kyselinou citronovou na acidobazickou rovnováhu 

V souladu s tendencí k vyšším koncentracím bikarbonátu při míchání roztoku Citrasate 

(Lopot 2009) je naměření signifikantně vyšších predialyzačních koncentrací bikarbonátu. 

Ty byly naměřeny i při velmi krátkodobém používání (3 dialýzy) (Gabutti 2009). 
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Opačný výsledek – pokles predialyzační koncentrace bikarbonátu byl zjištěn při 

dlouhodobém používání Citrasate – pokles z 24,0 ± 3,4 na 22,5 ± 3,2 mmol/l (p <0,001) 

(Kossmann 2009). Studium acidobazické rovnováhy nebylo cílem této studie a autoři se 

k signifikantní změně bikarbonátu ve své práci nevyjadřují. Práce ale na velkém souboru 

ukazuje, že ani dlouhodobé používání Citrasate nevede k alkalóze. 

Studie zaměřená na nežádoucí účinky používání citrátového roztoku (Schmitz 2016) zjistila 

častější výskyt příliš vysoké koncentrace bikarbonátu (nad 32 mmol/l) na konci procedury 

při používání bezcitrátového roztoku. Ve studii byly používány HD, pre- i post-diluční HDF. 

Je známo, že při účinné HDF proceduře s vyššími substitučními objemy stoupá 

koncentrace citrátu v krvi. Např. při prediluční HDF s Citrasate jsou plazmatické 

koncentrace citrátu na konci procedury cca 0,3 mmol/l (Richtrová 2017). Citrát je 

metabolizován za produkce bikarbonátu až po ukončení procedury a hypoteticky by 

mohlo dojít k vyrovnání postdialyzační koncentrace bikarbonátu. 

Vliv použití roztoků s kyselinou citronovou na hemodynamické parametry 

Gabutti (2009) v cross-over studii hodnotí vliv Citrasate na krevní tlak, symptomatickou 

hypotenzi a neinvazivně měřené další hemodynamické parametry s využitím monitoru 

Finometer (prstový monitor využívající analýzy pulzové křivky). Při použití Citrasate 

dochází k poklesu systolického i diastolického krevního tlaku. Pravděpodobnou příčinou je 

pokles systémové cévní rezistence. Ten je nezávislý na koncentraci použitého kalcia. 

Autoři použili koncentraci kalcia stejnou, jako u HD bez Citrasate a zvýšenou o 

0,25mmol/l. U pacientů s intradialyzační hypertenzí byl pokles krevního tlaku při použití 

Citrasate výraznější. 

Gabutti zároveň v jednoduše zaslepené studii popisuje trend k lepší subjektivně vnímané 

toleranci hemodialyzační procedury s Citrasate (16 % pacientů uvádí zlepšení tolerance, 

80 % beze změny, 4 % zhoršení). Nebyly zaznamenány žádné závažné nežádoucí účinky či 

příhody. 

Vliv použití roztoků s kyselinou citronovou na účinnost hemodialyzační 

procedury 

Autoři se shodují na tom, že převod na Citrasate zvyšuje účinnost hemodialyzační 

procedury. Lopot naměřil zvýšení Kt/V o 7 % (2009). Při měřeních na menším počtu 
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pacientů (25) a pouze jednorázovém používání dialyzátorů Gabutti pozoroval při použití 

Citrasate pouze statisticky nevýznamný trend ke zvýšení Kt/V a významně vyšší 

odstraněné množství fosforu (Gabutti 2009). Největší studií s cílem hodnocení změn Kt/V 

při užívání Citrasate provedl Kossmann a spol. (2009). 142 pacientů bylo převedeno na 

Citrasate na dobu 6 měsíců. Došlo k vzestupu eKt/V z 1,51 ± 0,01 na 1,57 ± 0,01 (p < 

0,0001). V souladu s tím byl naměřen signifikantní pokles predialyzačních hodnot urey, 

kreatininu, fosfátu a beta2-mikroglobulinu. Zvýšení eKt/V při používání Citrasate bylo 

trvalé (1 rok). Zato u skupiny, která po šestiměsíčním používání Citrasate byla převedena 

zpět na původní dialyzační roztoky, došlo po převodu k poklesu účinnosti dialýzy. 

Pravděpodobnou příčinou vzestupu účinnosti HD je vliv citrátu na srážení na membráně 

dialyzátoru. Větší zvýšení Kt/V lze předpokládat u pacientů s nedostatečnou antikoagulací. 

Pokud je použití Citrasate spojeno s vysazením antikoagulace, tak je naměřitelné snížení 

účinnosti dialýzy (Richterová 2017). 

Vliv použití roztoků s kyselinou citronovou na koagulaci 

Jednou z možností hodnocení aktivace systémové koagulace je měření koncentrací 

komplexů trombin-antitrombin a protrombinových fragmentů 1+2. Při srovnání jejich 

koncentrací při používání Citrasate a acetátem acidifikovaného dialyzačního roztoku 

nebyly zjištěny při HD proceduře signifikantní rozdíly. (Gabutti 2009) 

Naproti tomu Lopot (2009) ukázal vliv Citrasate na systémovou koagulaci pomalejším 

poklesem aktivovaného srážecího času k normálním hodnotám po podání heparinu 

(kvantifikováno výpočtem eliminační konstanty Ke).  

Příznivý vliv kyseliny citronové na snížení koagulace vedl k myšlence možnosti snížit nebo 

úplně vysadit antikoagulaci k hemodialyzační proceduře. Řada prací ukazuje na možnost 

úspěšného dokončení hemodialyzačních procedur za těchto podmínek z krátkodobého 

pohledu. Pokud je antikoagulace vysazena úplně, obvykle to ale vede k vyššímu srážení 

v dialyzátoru a ke snížení účinnosti dialýzy i ke snížení biokompatibility. Tak je to i 

v případě prediluční HDF (Richtrová 2017) i postdiluční HDF (Dolley-Hitze 2016). V případě 

postdiluční HDF vede již menší snížení antikoagulace během delšího časového období 

k vyššímu výskytu klinicky významného srážení krve v mimotělním oběhu (Dolley-Hitze 

2016). Některé menší recentní studie neukázaly příznivý vliv citrátu vůbec (Leung 2016). 
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Citrasate lze tedy s výhodou použít při krátkodobé potřebě omezení či vysazení 

antikoagulace. Z pohledu dlouhodobé léčby je ale zachování antikoagulace a kontrola její 

efektivity žádoucí. 

Pokud se potřebujeme vyhnout systémové antikoagulaci, tak dalším logickým krokem je 

kombinace dvou metod ke snížení koagulace v dialyzátoru, které jsou jako samostatné 

nedostatečně účinné – použití heparinizovaných membrán společně s roztokem 

s přídavkem citrátu. Recentní randomizovaná studie s crossover uspořádáním (Meijers 

2017) srovnávala tuto kombinaci s druhou možností antikoagulace mimotělního oběhu 

bez systémového ovlivnění koagulace – regionální citrátovou antikoagulací. Z pohledu 

základní proveditelnosti a dokončitelnosti dialyzační procedury bez nutnosti výměny 

mimotělního oběhu byly obě metody srovnatelně účinné. 

 

2.7 Suplementace cholekalciferolem a duální terapie vitaminy D 

Vitamin D může být produkován endogenně v kůži, kde s pomocí ultrafialového záření 

dochází ke konverzi 7-dehydrocholesterolu na cholekalciferol, tzv. vitamin D3. Druhou 

možností je jeho příjem potravou, obvykle ve formě ergokalciferolu, tzv. vitaminu D2. Oba 

vitaminy musí být ke své aktivaci podstoupit dvě hydroxylace. První hydroxylace probíhá 

v játrech. Jejím produktem je 25-hydroxyvitamin D (kalcidiol, 25-D). Jeho sérové 

koncentrace dobře odráží jeho zásoby v organismu. Obecně sérové koncentrace 25-D nad 

75 nmol/l indikují dostatečné zásoby vitaminu D. I koncentrace nad 50 nmol/l jsou 

mnohými autory považovány za dostatečné. Kalcidiol je dále konvertován 1α-

hydroxylázou na kalcitriol – dihydroxylovanou aktivní formu vitaminu D (1,25-D). Tento 

enzym je přítomen v řadě tkání a orgánů a je zodpovědný za lokální produkci kalcitriolu. 

Za sérové koncentrace kalcitriolu je ale zodpovědná z velké části renální 1α-hydroxyláza. 

Ať již je kalcitriol produkován lokálně nebo v ledvinách, v organismu plní různorodé 

funkce (Holick 2007). 

U pacientů s chronickým onemocněním ledvin a zejména u dialyzovaných pacientů bývají 

hladiny kalcitriolu nízké. Toto je tradičně vysvětlováno nízkou, či dokonce chybějící 

hydroxylací v ledvinách. Výsledkem je sekundární hyperparathyreóza (Slatopolsky 1999, 

Cunningham 2011).  
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U většiny pacientů s chronickým onemocněním ledvin je nízká také hladina vitaminu D. 

Tyto nízké hladiny souvisí se zhoršenou sekundární hyperparathyreózou (Jean et al. 2010), 

zhoršením funkcí kardiovaskulárního aparátu (London et al. 2007) a řadou dalších 

nepříznivých důsledků (Icardi et al. 2012, Szeto et al 2009, Stubbs et al. 2010) včetně 

zhoršení prognózy těchto pacientů (Anand et al. 2013, Drechsler et al. 2011, Pilz et al. 

2011). Za příčinu velmi nízkých sérových koncentrací 25-D je označována kombinace řady 

faktorů: nízká expozice slunečnímu záření, porušená konverze vitaminu D z prekurzorů, 

nízký příjem vitaminu D potravou, ztráty vitamin D-binding proteinu při proteinurii a 

akcelerovaný katabolismu vitaminu D (Gonzáles et al. 2004, Armas et al. 2012, Tokmak et 

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

Tradičně nízké sérové hladiny 25-D a suplementace vitaminem D byla u pacientů 

s chronickým onemocněním ledvin zanedbávána. K léčbě sekundární hyperparathyreózy 

byly nefrology používány kalcitriol nebo jiné aktivátory receptoru pro vitamin D. Toto se 

mění v posledních letech ruku v ruce s postupným poznáváním významu mimo renální 1α 

-hydroxylace. Ta je totiž přímo závislá na dostatku substrátu – 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 nyní velmi diskutovaným a zatím 

nedořešeným tématem (Melanmed et al. 2012, Nigwekar et al. 2012, Patel et al. 2009, 

Moorthi et al. 2011). 

K dispozici jsou dva základní léčebné přístupy: suplementace vitaminy D, která poskytuje 

substrát pro hydroxylaci a podávání aktivních aktivátorů receptoru pro vitamin D, obvykle 

s cílem potlačit produkci parathormonu. Tyto dva přístupy je možné kombinovat. Tato 

duální léčba je možná pro pacienty přínosná (Jones 2010), ale údajů o tomto způsobu 

léčby je zatím málo (Vondráček a Hoody 2011). 

Cílem naší práce bylo ohodnotit vliv nízkých substitučních dávek u hemodialyzovaných 

pacientů. A to jak v monoterapii, tak v kombinační léčbě s přímými VDR aktivátory u 

pacientů se sekundární hyperparathyreózou. 

2.8 Použití denosumabu u hemodialyzovaných pacientů 

Denosumab je monoklonální protilátka, která představuje novou možnost v léčbě 

osteoporózy schválenou FDA v roce 2010 (Cummings et al. 2009). Váže se na RANKL – 
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receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand. Tím napodobuje osteoprotegerin. 

Navázáním na RANKL denosumab snižuje signál, který stimuluje osteoklasty. A to jak jejich 

tvorbu, vyzrávání, funkci i přežívání. Inhibice RANKL nemá vliv na funkci osteoblastů. 

Na rozdíl od většiny ostatních antiosteoporotických léků není denosumab 

kontraindikován při chronickém onemocnění ledvin. Není ledvinami ani metabolizován. 

Při pokročilém chronickém onemocnění ledvin a při poškození funkce ledvin se nemění 

farmakokinetické parametry a není tedy zapotřebí úprava dávkování. Podávání vápníku a 

suplementace vitaminem D je jednoznačně doporučována (Block et al. 2012). Zatím však 

nejsou zkušenosti s dlouhodobou terapií, v publikovaných případech jednotlivých případů 

či nevelkých sérií pacientů byla léčba ukončena po první dávce 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 hemodialyzační procedury na koncentrace thyroidálních hormonů 

Hemodiafiltrace s využitím on-line připravovaného sterilního apyrogenního substitučního 

roztoku se stává stále více používanou variantou extrakorporální náhrady funkce ledvin. 

HDF při odstraňování retinovaných látek využívá kombinace difuze a konvektivního 

transportu. To je umožněno velkou permeabilitou použité membrány. (Tattersall et al. 

2013) High-flux membrány používané pro HDF jsou charakterizovány velkým 

ultrafiltračním koeficientem a vysokou permeabilitou pro beta-2-mikroglobulin 

(reprezentant tzv. uremických toxinů o střední velikosti, Mr 11,8 kDa), která umožňuje 

dosažení jeho clearance alespoň 20 ml/min (Drueke 2009, KDOQI Hemodialysis adequacy 

guideliness 2006). Spektrum odstraňovaných molekul je tedy při HD a HDF odlišné. Podle 

posledních velkých prospektivních kontrolovaných studií rozhodně HDF není horší 

metodou ve srovnání s HD (Nistor et al. 2014, Ohtake et al. 2012). Spíše naopak. A 

recentní data ukazují i na mortalitní benefit pacientů léčených HDF (Maduell et al. 2013). 

Stále ale máme velmi málo údajů o tom, zda HD a HDF se odlišují ve svém účinku na 

změny koncentrací jednotlivých hormonů a dalších regulačních látek.  

Abnormality při laboratorním vyšetření funkce štítné žlázy jsou přitom u 

hemodialyzovaných pacientů velmi časté (Lim 2001, Horáček et al 2012, Meuwese et al. 

2012). Na klinický význam těchto nálezů ukazuje zvýšená mortalita pacientů se sníženou 
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hladinou T3 i TSH (Horáček et al 2012, Meuwese et al. 2012). Recentní data naznačují i 

možnost, že by tyto hormonální abnormality mohly být i potencionálním terapeuticky 

ovlivnitelným cílem (Rhee et al 2013). 

Literární údaje o vlivu hemodialyzační modality na hormony štítné žlázy jsou velmi sporé 

(Weissle et al. 1986, Sakurain et al. 1988, Goffin et al. 1993, Shamsadini et al. 2006, 

Alsaran  et al. 2011). Většina měření přitom byla provedena i před několika desetiletími, 

kdy byla dialyzační technika velmi odlišná od současné (nekompatibilita dialyzačních 

membrán, nízká kvalita vody, nízká intenzita eliminace). V těchto studiích byl několikrát 

pozorován vzestup poměru FT3/FT4 beze změny TSH. Vzestup volných frakcí hormonů 

štítné žlázy byl často připisován heparinu a způsoben kompeticí o vazebná místa s volnými 

mastnými kyselinami, které stoupaly po podání heparinu (Goffin et al. 1993, Alsaran  et al. 

2011). Vliv technických aspektů byl také znám (Weissel et al. 1986). Dosud nebyla 

publikována žádná práce, která by se zabývala tímto tématem s použitím současných 

strategií mimotělní eliminace, zejména on-line HDF. 

 

2.10 Kardiovaskulární bezpečnost procedury, hydratace  

Při dlouhodobé hemodialyzační léčbě intermitentně nahrazujeme některé funkce ledvin. 

Během 4 – 5 h dlouhé HD procedury se snažíme nahradit chybějící funkci ledvin za období 

48-72h. Z toho vyplývá, že změny, ke kterým při HD dochází, musí být velmi rychlé. Navíc 

jde o změny velmi komplexní. Dochází samozřejmě k výrazným změnám intravaskulárního 

objemu i koncentrací odstraňovaných klasických retenčních solutů (urea, kreatinin…) a 

s tím souvisejícím změnám osmolarity. Odstraňují se ale i mnohé další látky, které 

ovlivňují vaskulární systém (např. asymetrický dimethylarginin). V závislosti na 

koncentračním gradientu dochází i k přesunům základních iontů, které mohou ovlivňovat 

kardiovaskulární toleranci procedury – sodíku, vápníku, hořčíku. Podstatným způsobem 

může být tolerance procedury ovlivněna i tepelnou bilancí při vlastní proceduře. 

Důsledkem těchto změn je například pokles prokrvení srdce při HD. Velikost poklesu 

prokrvení závisí na řadě faktorů, z nichž rychlost ultrafiltrace je zásadní. Ale již během 30 

minut HD bez ultrafiltrace dochází k poklesu prokrvení srdečního svalu o cca 14 %, aniž by 

došlo k poklesu srdečního výdeje (Dasselaar 2009). 
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Pro hodnocení kardiovaskulární bezpečnosti lze používat řadu metod. V klinické rutinní 

praxi se používá častého měření krevního tlaku a pulzu před, během a po proceduře. 

Stabilita krevního tlaku a pulzu však není zárukou bezpečně probíhající procedury.  

Jednou z dalších možností je hodnocení relativních změn objemu krve při HD proceduře. 

K tomu se využívá kontinuálního měření hematokritu v krvi nasávané do mimotělního 

oběhu.  

Výzkumnou metodou k hodnocení vlivu procedury na periferní prokrvení je laser Doppler 

line scanner. Následující obrázky ukazují jak vlastní přístroj, tak možné grafické výstupy 

měření. (Obrázek 1 a Obrázek 2) 
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Obrázek 1 Laser Doppler Line Scanner 

 

Obrázek 2 Grafický výstup z měření prokrvení pomocí Laser Doppler Line Scanneru 
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Z uvedeného vyplývá, že pro bezpečnost procedury je zcela zásadní správné posouzení 

hydratace pacienta a tedy stanovení optimální hmotnosti. Tedy hmotnosti, na kterou 

cílíme ultrafiltraci při dialyzační proceduře. 

Hodnocení hydratace 

Správné ohodnocení hydratace je pro pacienta zásadní. Vede jednak k dobré toleranci 

hemodialyzační procedury, tak delšímu přežívání pacientů. Hyperhydratace je považována 

za výrazný rizikový faktor mortality. Hemodialyzační centra, která se snaží o striktní 

udržování hydratace, obvykle reportují dlouhé přežívání svých pacientů. 

Dnešní možnosti hodnocení hydratace pacienta jsou stručně shrnuty v našem přehledném 

článku Malé a spoluautorů (2016). I v dnešní době stále platí, že není jedna spolehlivá 

metoda, podle které by bylo možné správně stanovit optimální hydrataci pacienta. 

V klinické praxi je vždy nadále nutné vycházet z řady údajů a metod. Stanovení optimální 

hmotnosti je tedy výsledkem správného vyhodnocení údajů subjektivních, z fyzikálního 

vyšetření i výsledků přístrojových vyšetření. Používaná vyšetření se přitom liší mezi 

dialyzačními středisky. A to z důvodů dostupnosti, ceny, zkušenosti i absence doporučení, 

jak správně při stanovení optimální hmotnosti postupovat. 

Referenční metody měření vody v organismu jsou založeny na diluci izotopů. Tyto metody 

jsou přesné, ale v klinické praxi pro složitost a nákladnost nepoužitelné. K měření celkové 

tělesné vody je používáno diluce deuteria. Ke zjišťování množství intracelulární vody je 

využíváno diluce draslíku a pro extracelulární vodu diluce bromidu. Pomocí těchto metod 

je sice možné změření objemu vody v jednotlivých kompartmentech, výsledek ale 

nepřináší klinicky relevantní informace. V klinické praxi není zapotřebí znát absolutní 

množství vody, ale odchylku od optima. U zdravých jedinců je toto optimum kontinuálně 

posuzováno ledvinami. U pacientů se selháním ledvin je tato zodpovědnost přenesena na 

dialyzačního lékaře a určování optimální hmotnosti patří mezi základní úkoly nefrologa. 

Jedním z důležitých aspektů hodnocení jak správnosti nastavení optimální hydratace, tak 

kardiovaskulární bezpečnosti procedury je hodnocení reakce na ultrafiltraci při HD. Toto 
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hodnocení má složku subjektivní tolerance HD, základní měření (TK, pulz) a jsou využívány 

i přístrojové metody. 

Vždy je nutno hodnotit subjektivní vnímání procedury. Při nepřiměřeně rychlé nebo 

vysoké ultrafiltraci jsou časté slabosti, neschopnost soustředění, nauzea, křeče, motání a 

ospalost po HD. Při měření TK a pulzu můžeme naměřit intradialyzační hypotenzi, 

tachykardii, častější jsou tachyarytmie, ortostatická hypotenze. Nepřítomnost výše 

uvedených obtíží a známek je pouze hrubým ukazatelem a není potvrzením správně 

vedené léčby. Naopak přítomnost těchto známek by vždy měla vést k úpravě dialyzační 

léčby. Protože geneze těchto obtíží je komplexní, je vždy nutno brát v úvahu nejen výši a 

rychlost ultrafiltrace, ale také složení a teplotu dialyzačního roztoku, obsah minerálů v krvi 

pacienta, antihypertenzní léčbu atd. 

Z přístrojových metod nám pro hodnocení kardiovaskulární bezpečnosti procedury i 

hydratace vypomáhá kontinuální měření hematokritu při HD. Je vyjádřitelné jako vzestup 

hematokritu, ale častěji je používáno vyjádření změny krevního objemu krve (deltaRBV) 

v procentech. 

Vyjádřeno vzorcem: ∆RBV = 100 * (Htc t0 – Hct tx)/Hct t0  

Technicky je používáno ve dvou modifikacích. Jako měření hematokritu pomocí 

ultrazvuku, a to v modulech BVM (Blood Volume Monitor) zabudovaných do dialyzačních 

monitorů Fresenius. Druhou možností je měření optickou metodou, kterou využívá 

přístroj Crit-line (On-line diagnostics, USA). Obě metody jsou dostatečně přesné a 

poskytují stejné výsledky. 

Celková změna krevního objemu je dána rychlostí ultrafiltrace na jedné straně a 

doplňováním tekutiny zejména z intersticia a méně z intracelulárního prostoru na straně 

druhé (tzv. refill tekutiny do intravaskulárního prostoru). Rychlost refillu je určována také 

hydratací – při hyperhydrataci výrazně stoupá. Je ale ovlivňována i přítomností zánětu, 

stavem kardiovaskulárního aparátu, složením intersticiálního prostoru. 
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Klinické důsledky vztahu optimální hmotnosti, rychlosti ultrafiltrace a mezidialyzačního 

přírůstku 

Z možností a postupů používaných při stanovování optimální hmotnosti je zřejmá jejich 

nedokonalost a z toho plynoucí nepřesnost ve stanovování optimální hmotnosti. Přesto 

bylo ukázáno, že udržování pacientů na optimální hmotnosti vede ke snižování jejich 

kardiovaskulární i celkové mortality (Chazot 2012, Ozkahya 2006, Flythe 2015). 

Neschopnost jejího dosahování při HD toto riziko naopak zvyšuje. Pokud se snažíme snížit 

výskyt intradialyzačních komplikací charakteru křečí, hypotenzí atd., je doporučováno 

limitovat rychlost ultrafiltrace. Zavedení limitu rychlosti ultrafiltrace vede ke snížení 

výskytu intradialyzačních hypotenzí (Pirkle 2017) 

Zavedení limitu rychlosti ultrafiltrace ale vede zpětně k opakovanému nedosahování 

optimální hmotnosti na konci dialyzační procedury a mortalitu pacientů naopak zvyšuje. 

Např. ve Spojených státech amerických, kde ve srovnání s Českou republikou, jsou dialýzy 

kratší, limitace rychlosti ultrafiltrace i na poměrně vysoké rychlosti 13 ml/kg tělesné 

hmotnosti/h již vede k významné nadváze po HD (Flythe 2017). Mezi parametry, kterými 

se hodnotí kvalita dialyzační péče, jsou dnes řazeny i parametry jako rychlost ultrafiltrace 

a schopnost dosahovat optimální hmotnost (Flythe 2015, Weiner 2017). Tyto snahy 

vychází ze zjištění, která ukazují, že rychlost ultrafiltrace je rizikový faktor mortality. Ta 

jsou shrnuta v recentním přehledném článku (Assimon 2015).  

Se stanovením a udržováním optimální hmotnosti a rychlostí ultrafiltrace úzce souvisí 

krevní tlak. Při striktním udržování normohydratace je možné dosáhnout normotenze i 

bez antihypertenzní léčby u většiny pacientů a snižuje to jejich kardiovaskulární mortalitu 

(Chazot 2012). Kardiovaskulární riziko je vyšší u pacientů s predialyzační hypo i hypertenzí 

i intradialyzační hypo i hypertenzí (Ozkahya 2006, Choi 2017, Stefansson 2014). 

Dosahování optimální hmotnosti po HD při dodržení limitace rychlosti ultrafiltrace je 

možné buď snížením mezidialyzačních přírůstků nebo prodloužením délky procedury. 

Opakované edukace o velikosti mezidialyzačních přírůstků, omezení příjmu sodíku a vody 

jsou obvyklou součástí léčby. Doporučení je ale pro pacienty obtížné dlouhodobě 

dodržovat a jejich striktní dodržování je vnímáno některými pacienty jako těžko 

realizovatelné a snižující kvalitu života. Prodloužení dialýzy je také vnímáno pacienty velmi 
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negativně a prodloužení procedury může být jen těžko realizovatelné z organizačních 

důvodů – navazování dialyzačních směn, délka směn ošetřujícího personálu, organizace 

transportu apod. Prodloužení HD je ale jednoznačně krokem, který umožňuje provádět 

HD, které jsou lépe tolerovány stran kardiovaskulárního aparátu. Prodloužení HD o 1h 

vede např. i k nižšímu vzestupu periferního cévního odporu (Czyzewski 2017). 

 

Řízení ultrafiltrace během procedury pomocí dialyzačního monitoru 

Ke zvýšení pravděpodobnosti dosažení optimální hmotnosti za minimalizace nežádoucích 

intradialyzačních příhod jsou vyvíjeny algoritmy k řízení ultrafiltrace. Dnešní dialyzační 

monitory jsou k tomu vybaveny technickými možnostmi – kromě kontinuálního měření 

hematokritu jde o měření a řízení teploty krve/dialyzačního roztoku nebo vodivosti 

dialyzačního roztoku.  

Na dialyzačních přístrojích firmy Fresenius je možné využití řízení ultrafiltrace dialyzačním 

monitorem v kombinaci s izotermickou dialýzou. Krátce řečeno, nejdříve dialyzační 

monitor během několika procedur monitoruje kontinuálně hematokrit a je pečlivě 

sledován výskyt klinických komplikací. Poté je vybrána tzv. kritická hodnota změny 

hematokritu, která by neměla být dosažena – z důvodu minimalizace nežádoucích účinků 

a ta je zadána do dialyzačního monitoru. Ten při následujících dialyzačních procedurách 

aktivně řídí aktuální rychlost ultrafiltrace k dosažení maximální ultrafiltrace při 

nepřekročení kritické změny hematokritu. To lze, ke zvýšení efektivity, kombinovat s tzv. 

izotermickou dialýzou, při které dialyzační monitor aktivně řídí teploty dialyzačního 

roztoku tak, aby tělesná teplota pacienta na konci HD byla stejná jako na jejím začátku. 

Obvykle je při tomto řízení dosahováno negativní energetické bilance. 

Druhou možností je kombinace řízení ultrafiltrace kombinovaná s řízením vodivosti 

dialyzačního roztoku. Ta je dostupná na přístrojích Nikkiso. Při tomto způsobu přístroj 

reaguje na změnu hematokritu také změnou vodivosti dialyzačního roztoku. Celková 

bilance sodíku by ale neměla být tímto ovlivněna – je dána před dialýzou stanovenou 

koncentrací sodíku v dialyzačním roztoku.  
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Obě výše popsané a jiné obdobné metody poskytují ve studiích nejednoznačné výsledky. 

V menší studii, do které byli zařazeni pouze vstupně hyperhydratovaní pacienti, vedlo 

použití aktivní řízení ultrafiltrace s řízením teploty dialyzačního roztoku k dosažení 

optimální hmotnosti s menším výskytem nežádoucích příhod (Antlanger 2017). Oproti 

tomu ve velké šestiměsíční randomizované studii nevedlo použití intradialyzačního 

monitoringu pomocí Crit-line k pozitivnímu klinickému efektu (Reddan 2005). 

 

Vliv vápníku a hořčíku na hemodynamickou stabilitu při dialyzační proceduře 

Vápník je prvkem, který má zásadní úlohu v kontraktilitě, a to jak cévní stěny, tak srdeční 

svaloviny. Výrazné výkyvy jeho koncentrace při dialyzační proceduře mohou tyto procesy 

klinicky významným způsobem ovlivňovat. Při dialýze s nižší koncentrací vápníku dochází 

k většímu poklesu krevního tlaku i u osob s normální srdeční funkcí (van Kuijk 1997). Jev je 

vysvětlován poklesem kontraktility levokomorové svaloviny. U kardiálně 

kompromitovaných pacientů používání koncentrace vápníku 1,75 mmol/l vede k lepší 

hemodynamické toleranci procedury (van der Sande 1998, Locatelli 2004). Ve studii van 

der Sande docházelo při použití Ca v dialyzačním roztoku 1,25 mmol/l k výraznějšímu 

poklesu TK i přes to, že během procedury nedocházelo k poklesu iCa. V kontrolní skupině 

s 1,75 mmol/l v dialyzačním roztoku docházelo samozřejmě k odpovídajícímu vzestupu 

sérových koncentrací vápníku. 

Lze spekulovat o tom, jestli u pacientů se závažným kardiálním postižením, špatnou 

hemodynamickou tolerancí procedury a omezeným přežitím, je koncentrace 1,75 mmol/l 

ta správná volba. Pro tuto skupinu pacientů může být zvýšení kardiální stability při dialýze 

výrazným přínosem zvyšujícím krátkodobé přežití. Riziko pozitivní vápníkové bilance 

s následným rozvojem kalcifikací v časově delším horizontu se stává problémem 

druhořadým. 

Intradialyzační hypotenze vzniká obvykle z kombinace řady příčin a nejčastěji k ní dochází 

v druhé polovině procedury. Snížit výskyt hypotenzí bez navýšení vápníkové nálože si 

kladlo za cíl profilování vápníku během dialýzy. Dialýza první dvě hodiny probíhala oproti 

koncentraci vápníku 1,25 mmol/, další dvě hodiny 1,75 mmol/l. Při takto vedené dialýze 
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pozorovali autoři snížený výskyt intradialyzačních hypotenzí bez zbytečně vysoké nálože 

vápníku. (Kyriazis 2002) 

Tento přístup by ale limitoval používání nižší koncentrace vápníku v situacích, kdy je to 

z pohledu fosfo-kalciového metabolismu žádoucí, zejména u předpokládané adynamické 

kostní choroby. Studie Slatopoského (2007) ukazuje, že u neselektované skupiny 

hemodialyzovaných s předpokládanou adynamickou kostní chorobou ve věku 57 a 61 let 

nevedlo používání koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 1,25 k vyššímu výskytu 

křečí a hypotenzí ve srovnání s koncentrací 1,75 mmol/l. Závažné nežádoucí účinky při 

použití koncentrace vápníku 1,25 nebyly zjištěny ani v jiných recentních studiích (např. Ok 

2016). 

Jinou, experimentálně ověřenou, možností ke zvýšení hemodynamické tolerance dialýzy, 

a to bez zvýšení pozitivity vápníkové bilance, je zvýšení koncentrace hořčíku v dialyzačním 

roztoku na 0,75 mmol/l (Kyriazis 2004). 
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3. Dosažené výsledky 

3.1 Vápník v dialyzačním roztoku; vliv přidaného citrátu 

Následující data ukazují změny vápníku (celkového i ionizovaného), které byly měřeny při 

605 HD procedurách u 115 chronicky dialyzovaných pacientů.  

Nejdříve byly analyzovány procedury s koncentrací vápníku v dialyzačním roztoku, která je 

v klinické praxi používána nejčastěji - 1,5 mmol/l. Dle očekávání došlo u většiny pacientů 

během HD ke vzestupu sérových koncentrací vápníku. Grafy ukazují, že při použití 

standardních roztoků bez přidaného citrátu stoupá sérová koncentrace vápníku při HD při 

predialyzační hladině sérového vápníku menší nežli 2,33 mmol/l pro celkový vápník a 1,33 

mmol/l pro ionizovaný (Graf 1 a Graf 2). Při použití dialyzačního roztoku s přidaným 

citrátem jsou tyto koncentrace nižší – 2,19 mmol/l pro celkový (Graf 3) a 1,23 mmol/l pro 

ionizovaný vápník (Graf 4). 

Graf 1 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací vápníku 

 při HD s dialyzačním roztokem bez citrátu 
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Graf 2 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací  

ionizovaného vápníku při HD s dialyzačním roztokem bez citrátu 

 

 

Graf 3 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací  

vápníku při HD s dialyzačním roztokem s citrátem 
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Graf 4 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací  

ionizovaného vápníku při HD s dialyzačním roztokem s citrátem 

 

Koncentrace vápníku i velikosti změn v číslech při HD s i bez přidaného citrátu shrnuje 

tabulka (Tabulka 2). 

Tabulka 2 Sérové koncentrace vápníku a jejich změna při použití dialyzačního roztoku s 1,5 mmol/l 

vápníku 

 Typ použitého dialyzačního roztoku 

Sérové koncentrace vápníku Standardní S přidaným citrátem 

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) 

změna celkového Ca 0,24 (0,15; 0,32) 0,09 (0,01; 0,18) 

CaI pre HD 1,20 (1,14; 1,25) 1,19 (1,14; 1,25) 

CaI post HD 1,40 (1,35; 1,45) 1,23 (1,2; 1,27) 

změna koncentrace CaI 0,20 (0,15; 0,26) 0,05 (0,00; 0,09) 

Všechny koncentrace uvedeny v mmol/l. CaI – koncentrace ionizovaného vápníku. Data 

uvedena jako medián (interquartilové rozpětí). 
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Při použití koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 1,75 mmol/l dochází při HD 

proceduře ke vzestupu sérových koncentrací vápníku u všech pacientů, a to bez ohledu na 

typ použitého dialyzačního roztoku (Graf 5). 

Graf 5 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací  

ionizovaného vápníku při HD s dialyzačním roztokem s 1,75 mmol/l vápníku 

 

Při HD s roztoky s koncentrací vápníku 1,25 mmol/l ke změně sérové koncentrace téměř 

nedochází (Graf 6). 
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Graf 6 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací  

ionizovaného vápníku při HD s dialyzačním roztokem s 1,25 mmol/l vápníku 

 

3.2 Vliv použití dialyzačního roztoku s obsahem kyseliny citronové na 

koncentrace hořčíku 

Zjišťovali jsme, zda během procedury dochází ke změnám sérových koncentrací hořčíku ve 

vztahu k typu použitého dialyzačního roztoku. 

Na rozdíl od volitelných koncentrací kalcia a kalia je koncentrace hořčíku ve většině běžně 

používaných typů dialyzačních roztoků shodná (0,5 mmol/l ionizovaného resp. 

difusibilního magnezia). Sledovali jsme, zda změny sérové koncentrace hořčíku budou u 

dialyzačního roztoku s obsahem citrátu (0,8 mmol/l, roztoky BIC) shodné s konvenčními 

roztoky (BIK). Obsah magnezia je v obou roztocích shodný a dosud této oblasti nebyla 

věnována žádná cílená pozornost. 

Po ověření, že změny hořčíku v séru jsou shodné při hemodialýze a hemodiafiltraci při 

použití téhož typu roztoku jsme stanovili koncentraci h v séru před a po dialyzační 

proceduře u celkem 133 hemodialýz a 67 hemodiafiltrací. Koncentrace ionizovaného 

hořčíku byly měřeny pouze u části procedur. Výsledky viz 

Tabulka 3. 
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Tabulka 3 Změny koncentrace hořčíku během procedury – srovnání roztoků s a bez citrátu sodného 

Dialyzační roztoky s kyselinou citrónovou (BIC) 

  Mg-pre Mg-post deltaMg dMg/KtV MgI-pre MgI-post deltaMgI 

průměr 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 

medián 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 

Dialyzační roztoky bez kyseliny citrónové (BIK) 

  Mg-pre Mg-post delta Mg dMg/KtV MgI-pre MgI-post delta MgI 

průměr 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 

medián 0,93 0,78 -0,14 -0,09 0,52 0,45 -0,03 

1kv 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 

statistická významnost mezi skupinami (hodnota p)    

  0,000497 4,66E-13 0,503293 0,771442 0,26 0,0003 0,24 
Normální rozpětí pro sérové Mg 0,65 – 1,05 mmol/l, pro ionizované Mg 0,45 – 0,6 mmol/l. d (delta)Mg – 

rozdíl Mg-post a Mg-pre. MgI – koncentrace ionizovaného hořčíku. Koncentrace uvedeny v mmol/l. 

Zjistili jsme pokles sérových koncentrací celkového hořčíku u obou typů procedur (medián 

poklesu byl 0,13 mmol/l při BIK roztoku a 0,14 mmol/l při BIC roztoku, n. s. mezi 

skupinami). Vstupní koncentrace hořčíku byla u pacientů dialyzovaných dlouhodobě 

s roztokem BIC významně nižší (mediány hodnot 0,85 vs. 0,93 mmol/l, p 0,001) a velmi 

významně se lišily postdialyzační hodnoty (Tabulka 3). Hlavním zjištěním byla zcela 

rozdílná koncentrace magnezia po proceduře, současně však pacienti léčení dlouhodobě 

roztoky BIC měli statisticky významně nižší koncentraci magnezia v séru již před 

hemodialyzační procedurou.  

Velmi zajímavé je srovnání obou dialyzačních roztoků stran změny při HD. Při použití 

roztoků bez citrátu docházelo během HD k poklesu sérových koncentrací hořčíku, pokud 

byla jeho predialyzační koncentrace nad 0,76 mmol/l (Graf 7). V případě dialyzačních 

roztoků s přídavkem citrátu je predialyzační koncentrace hořčíku, při které nedochází ke 

změně sérové koncentrace nižší - 0,68 mmol/l (Graf 8). 
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Graf 7 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací hořčíku 

 při HD s dialyzačním roztokem bez citrátu 

 

Graf 8 Rozdíl postdialyzačních a predialyzačních koncentrací hořčíku  

při HD s dialyzačním roztokem s citrátem 
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K vyloučení možného vlivu rozdílné dialyzační dávky jsme změnu sérové koncentrace 

magnezia vyjádřili jako změnu sérové koncentrace magnezia vztaženou k indexu Kt/V 

(výpočet spKt/V standardizovaným způsobem podle Daugirdasovy rovnice druhé 

generace). Nezjistili jsme žádný vztah mezi změnou koncentrace magnezia v séru a 

dialyzační dávkou. 

V dalším sledování jsme se proto zaměřili i na změny koncentrace parathormonu v séru 

při jednotlivých typech dialyzačních roztoků (BIC a BIK) při stejných koncentracích kalcia 

(1,5 mmol/l, kalcium difusibilní) i magnezia (0,5 mmol/l). 

3.3 Sérové koncentrace fosforu 

Sérové koncentrace fosforu před a po hemodialyzační proceduře byly hodnoceny 

v základním experimentu při 640 procedurách. Srovnávány byly mimo jiné procedury 

s  dialyzačními koncentráty s a bez přidaného heparinu a HD s HDF. Zároveň bylo 

provedeno sledování vývoje fosfatémií s odběry prováděnými měsíčně v průběhu půl 

roku. 

Pokud srovnáváme procedury HD a HDF v postdilučním módu (Tabulka 4), tak při 

standardizovaných ostatních parametrech při HDF dle očekávání je dosahováno vyšší 

účinnosti procedury. Predialyzační koncentrace fosforu byly ve skupině HDF o 0,1 mmol/l 

vyšší a během procedury došlo k výraznějšímu poklesu fosfatémie. Podialyzační 

koncentrace byly po HDF mírně nižší. Kt/V pro ureu je pro HD špatným měřítkem 

odstraňování fosforu za hemodialyzační proceduru, pokud ale srovnáváme 

standardizované hemodialyzační procedury s rozdílným Kt/V ve vztahu ke 

změně fosfatémie, je možnou metodou vyjádření poměr změny fosfatémie za proceduru / 

Kt/V. Při tomto způsobu vyjádření je změna fosfatémie při HD i HDF téměř identická. 
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Tabulka 4 Srovnání základních parametrů fosforu při HD a HDF 

 Metoda Mann-Whitney U test 

Měřený parametr HD HDF postdiluční p 

P před HD (mmol/l) 1,70 (1,39; 2,01) 1,80 (1,40; 2,17) 0,08 

P po HD (mmol/l) 0,71 (0,59; 0,83) 0,68 (0,56; 0,77) 0,045 

změna P (mmol/l) -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 Změna fosfatémie za proceduru v závistlosti na predialyzační fosfatémii 
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tak i u jednotlivých pacientů v čase – variační koeficient 15 (11; 23) %. 

Základní data srovnávající fosfatémie při použití dialyzačních roztoků s a bez přidaného 

citrátu sodného ukazuje tabulka (Tabulka 5). Před HD s přidaným citrátem měli pacienti 

mírně vyšší fosfatémie, čemuž odpovídá statisticky nevýznamně větší pokles fosfatémie za 
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byla ve skupině s roztokem s přidaným citrátem významně nižší účinnost HD hodnocená 

Kt/Vurea. Pro nestejnorodost srovnávaných souborů s rozdílnou predialyzační koncentrací 

fosforu a Kt/V nelze jednoznačně uzavřít, zda přidaný citrát do dialyzačního roztoku 

ovlivňuje odstraňování fosforu. Lze ale říci, že odstraňování fosforu při použití roztoků 

s přidaným citrátem není menší. 

Tabulka 5 Srovnání Kt/V a fosfatémií při použití dvou typů dialyzačních roztoků 

 Dialyzační roztok Mann-Whitney U test 

Měřený parametr bez citrátu s citrátem p  

P před HD (mmol/l) 1,71 (1,37; 2,1) 1,79 (1,44; 2,1) 0,17 

P po HD (mmol/l) 0,69 (0,56; 0,80) 0,69 (0,59; 0,81) 0,36 

změna 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 vykazují u dialyzovaných pacientů velkou variabilitu. A to i při 

kontinuálním sledování pacientů v čase. Během účinnějších HDF procedur (hodnoceno 

Kt/Vurea) dochází k výraznějšímu poklesu fosfatémie. Jsou-li ostatní parametry procedury 

(zejména její délka, ale i plocha dialyzátoru a další) srovnatelné, lze při těchto 

procedurách předpokládat větší množství odstraněného fosforu. To se však během 

našeho sledování neprojevilo v predialyzačních koncentracích. Ty jsou dány řadou dalších, 

velmi dobře známých faktorů, zejména příjmem fosforu potravou a užíváním vazačů 

fosfátů. Hemodialyzační procedura je tedy jedním z faktorů, který se podílí na fosfátové 

bilanci pacientů a delší čas procedury (námi zde nestudovaný) i vyšší účinnost procedury 

mohou napomoci ve zvýšení eliminace fosfátů z organismu. 

Mixed HDF byla testována převedením pacientů z HDF v postdilučním i predilučním 

módu. Nepotvrdil se teoretický předpoklad dosažení lepší clearance beta2- 

mikroglobulinu a nedošlo k  vzestupu Kt/V urea. Substituční objemy dosažené při mixed 

HDF byly proměnlivé dle pacienta a v rozmezí mezi módy predilučním a postdilučním (jde 

o jejich kombinaci). Stejně tak základní hodnocené parametry iontového metabolismu 

nevybočovaly z mezí daných predilučním a postdilučním módem. 
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3.4 Vliv použití dialyzačních koncentrátů s citrátem na změny parathormonu 

při hemodialyzační proceduře 

Hemodialyzační procedura i hemodiafiltrace významně ovlivňují koncentrace 

parathormonu. Je doloženo, že při konvenčním dialyzačním roztoku s obsahem 1,5 

mmol/l difusibilního kalcia (a 0,5 mmol/l difusibilního magnezia) se koncentrace PTH 

snižuje. To jsme ověřili v souboru 71 dlouhodobě dialyzovaných a klinicky stabilních 

pacientů, a to jak metodou druhé generace (stanovení iPTH), tak i metodou třetí generace 

(PTH 1-84). Koncentrace iPTH se snížily o 66,7 %, koncentrace PTH(1-84) o 60 % 

(mediány). 

Dialyzační roztok s přidáním citrátu ovlivňuje sérové koncentrace PTH zcela jiným 

způsobem, a to bez ohledu na identické koncentrace kalcia i magnezia v roztoku. 

Koncentrace iPTH se při citrátovém roztoku v souboru snížily o 5,5 % (medián hodnot), a u 

části pacientů se dokonce zvýšily (u čtvrtiny pacientů o 17,8 a více %). Podobný trend byl 

patrný pro stanovení PTH(1-84). (Tabulka 6 a Tabulka 7) 

Tabulka 6 Změna PTH(1-84) během hemodialýzy/hemodiafiltrace s konvenčním roztokem a s roztokem 

s obsahem citrátu 

 

 

 

 

 Před HD/HDF po HD/HDF rozdíl rozdíl v % 

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

medián 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 citrátu) 

medián 16 15,6 -1,8 -12,6 

1kv 12,8 9,4 -4,65 -32,1 

3kv 21,9 20,55 2,9 13,1 

p Ns <0,001 <0,001 <0,001 
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Tabulka 7 Změna koncentrace iPTH během hemodialýzy/hemodiafiltrace s konvenčním roztokem a 

s roztokem s obsahem citrátu 

 Před HD/HDF po HD/HDF Rozdíl rozdíl v % 

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

medián 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 citrátu) 

medián 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 

 

Postdialyzační koncentrace se tedy významně liší podle toho, zda je do roztoku přidán 

acetát (3 mmol/l) či je jeho část nahrazena citrátem (0,8 mmol/l), a to i při jinak zcela 

identickém složení. Dlouhodobý význam tohoto opakovaného výkyvu hodnot PTH je nyní 

předmětem zkoumání našeho i dalších pracovišť.  

 

V dalším experimentu byly u 28 pacientů stanoveny sérové hladiny parathormonu vždy 

před a po HD proceduře. A to 2x s použitím roztoku bez přidaného citrátu a 1x s roztokem 

s citrátem. Parathormon byl stanoven metodou Immulite Intact PTH (Siemens). U všech 

roztoků bylo použito stejné koncentrace vápníku (1,5 mmol/l) a hořčíku (0,5 mmol/l). 

Základní data ukazuje Tabulka 8. 
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Tabulka 8 Srovnání změn PTH během dialyzační procedury s roztoky s/bez přidaného citrátu 

 
Bez citrátu S citrátem 

PTH preHD postHD preHD postHD preHD postHD 

medián 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 ukazují výrazný pokles parathormonu během procedury se standardním dialyzačním 

roztokem o 64, respektive 60 %. Při použití dialyzačního roztoku s přidaným citrátem 

došlo ke vzestupu o 4 %. 
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3.5 Srovnání měření hladin parathormonu různými metodami 

U 75 stabilních dlouhodobě dialyzovaných pacientů jsme změřili sérové hladiny 

parathormonu pomocí čtyř 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) 

 

Výsledky ukazuje Tabulka 9.  

Tabulka 9 Sérové koncentrace parathormonu – srovnání čtyř metod stanovení 

 1-84 DS iPTH DS 1-84 R iPTH R 

medián 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 použitými čtyřmi metodami je velmi dobrá a dosahuje 0,987 – 0,997. 

Absolutní hodnoty jsou však rozdílné. A to nejen mezi druhou a třetí generací použitých 

metod (p<0,001), ale i mezi metodami stejné generace od různých výrobců (p<0,001 – 

platí pro druhou i třetí generaci srovnávaných způsobů stanovení). Tyto rozdíly jsou 

klinicky významné. U srovnávaných analýz firem DiaSorin a Roche není konstantní ani 

poměr 1-84 PTH a iPTH (Tabulka 10). 

Tabulka 10 Poměr hodnot 1-84PTH a iPTH  

 
DiaSorin Roche 

medián 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 duální terapie vitaminy D 

Do této studie byli zařazeni všichni chronicky dialyzovaní pacienti našeho 

hemodialyzačního střediska ve Fakultní nemocnici Hradec Králové. Byly měřeny sérové 

koncentrace vitaminu D (25-D, nmol/L, přímá kompetitivní chemiluminiscenční 

imunoanalýza, LIAISON 25 OH Vitamin D TOTAL Assay; DiaSorin, Italy) spolu s řadou 

parametrů minerálového a kostního metabolismu (viz níže). 

U pacientů s hladinou 25 D pod 50 nmol/l bez hyperkalcémie byla zahájena suplementace 

cholekalciferolem. 

Sérové hladiny vápníku (Ca, mmol/l), fosfátů (P, mmol/l) a alkalické fosfatázy (ALP) byly 

měřeny měsíčně. Sérové koncentrace imunoreaktivního parathormonu (PTH, pmol/l; 

elektrochemiluminiscenční imunoanalýza, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Německo) byly měřeny minimálně v dvouměsíčních intervalech. Sérové hladiny 25-D a 

beta-cross-laps (CTX, µg/l, sendvičová imunoanalýza s chemiluminiscenční detekcí, Roche, 

SRN) byly měřeny na začátku studie a po 15 týdnech. 

Devadesát sedm klinicky stabilních chronicky dialyzovaných pacientů bylo ohodnoceno na 

začátku studie. Devadesáti pacientům byla dle výsledků zahájena suplementace 

cholekalciferolem a byli zahrnuti do analýzy suplementace vitaminem D. Pacientům se 

vstupní hladinou vitamin D 30 - 50 nmol/l (N = 15) bylo podáváno 5000 IU cholekalciferolu 

jedenkrát za dva týdny; pacientům se vstupní hladinou pod 30 nmol/l (N = 75) 5000 IU 

týdně. Pro zajištění maximální možné adherence s doporučenou suplementací byl vitamin 

D podáván pacientům zdravotním personálem během první HD procedury v týdnu. 

Používán byl cholekalciferol v kapkách pro perorální podání (500 IU/kapka). 

Pacientům se sekundární hyperparathyreózou byl podáván cholekalciferol společně s  

parikalcitolem nebo kalcitriolem. Abychom mohli srovnat suplementaci cholekalciferolem 

v monoterapii s kombinovanou suplementací cholekalciferol + aktivní vitamin D, vytvořili 

jsme na začátku studie dvě podskupiny:  

(a) 34 pacientů léčených pouze cholekalciferolem (5000 IU/týden) a (b) 34 pacientů 

léčených cholekalciferolem (5000 IU/týden) v kombinaci s parikalcitolem (medián 10 

µg/týden i.v.).  
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Vazači fosfátů bylo léčeno 72 pacientů, cinacalcet hydrochloridem 6 pacientů (maximální 

dávka 60 mg/den, užívány více nežli 12 h před odběry krve). Žádný pacient neužíval 

vápník obsahující fosfátové vazače ani perorální suplementaci vápníkem. Koncentrace 

vápníku v dialyzačním roztoku byla ve všech případech 1,5 mmol/l.  Další detaily metody a 

charakteristika souboru viz příloha. 

 

Vstupní zhodnocení 

Devadesát sedm chronicky hemodialyzovaných pacientů (z toho 64 mužů) bylo klinicky 

stabilních v průběhu studie, zúčastnili se vstupního i výstupního zhodnocení a bylo 

zahrnuto do analýz. Základní laboratorní ukazatele jsou ukázány v tabulce (Tabulka 11).  

Tabulka 11 Výsledky vstupního laboratorního vyšetření 

N = 97 Jednotky Normální rozpětí Vstupní hodnoty  

Ca mmol/l 2.15 - 2.55 2.17 ± 0.15 

P mmol/l 0.87 - 1.45 1.71 ± 0.43 

ALP µkat/l M: 0.67 - 2.15 

F: 0.58 - 1.74 

1.54 ± 0.60 

CTX  µg/l M (30-50 y) 0 - 0.584 

M (50-70 y) 0 - 0.704 

M (nad 70 y) 0 - 0.854 

F (před menopauzou) 0 - 0.573  

F (po menopauze) 0 - 1.008  

 

 

1.9 (1.39 - 2.61) 

PTH pmol/l 1.3 - 6.8 32.3 (20.0 - 45.0)   

25-D nmol/l 50 - 250 22 ± 10.8 

PTH = imunoreaktivní parathormon. CTX = beta-cross-laps. F = ženy, M = muži. Sérové PTH a CTX jsou 
vyjádřeny jako medián (interquartilové rozpětí), ostatní hodnoty jako průměr ± standardní odchylka.  N = 
počet pacientů. 

 

Pouze 5 pacientů mělo vstupní sérové koncentrace vitamin D nad 50 nmol/l (všichni tito 

pacienti již před zahájením studie užívali cholekalciferol). Sedmdesát čtyři pacientů mělo 

hladiny pod 25 nmol/l. 82 % pacientů, kteří vstupně neužívali cholekalciferol tedy mělo 

vstupně nízké hladiny vitamin D. 
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Analýza vstupních dat neukázala vztah sérové koncentrace vitamin D s měřenými 

biochemickými parametry. Sérové CTX pozitivně 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 kostního 

metabolismu. 

Cholekalciferol byl podáván devadesáti pacientům. V dávkách 5000 IU 1x týdně (N = 75) 

nebo 5000 IU 1x za dva týdny (N = 15). Tyto dávky se během studie neměnily. Tabulka 12 

ukazuje vstupní a výstupní hladiny vitamin D ukazatelů kostního metabolismu. 

 

Tabulka 12 Vliv suplementace cholekalciferolem na hladiny vitaminu D a parametry kostního 

metabolismu 

N = 90 Jednotky Vstupní hodnoty  Výstupní hodnoty Statistická 

významnost 

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 µkat/l 1.56 ± 0.62 1.61 ± 0.75 n.s. 

CTX µg/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 

CTX = beta-cross-laps. F = ženy, M = muži. Sérové PTH a CTX jsou vyjádřeny jako medián (interquartilové 

rozpětí), ostatní hodnoty jako průměr ± standardní odchylka.  N = počet pacientů. 

 

U pěti pacientů došlo ke vzestupu 25-D nad nmol/L (maximum 128 nmol/L). Ani u těchto 

pacientů nedošlo ke změnám sérových koncentrací vápníku a fosforu. Během studie 

nebyla zaznamenána ani žádná epizoda hyperkalcémie.  
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Srovnání duální léčby s monoterapií cholekalciferolem 

Duální léčba (cholekalciferol s parikalcitolem) byla srovnána s monoterapií 

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

Tabulka 13 Srovnání duální léčby a monoterapie cholekalciferolem na sérové koncentrace vitaminu D 

Léčba  Sérové 25-D (nmol/l) Rozdíl (%) P (v rámci 

léčebné skupiny) 
Vstupní Výstupní 

Cholekalciferol v 

monoterapii (N=34) 

18.4 ± 8.2 68.6 ± 21.2 +340  0.0001 

Cholekalciferol s 

parikalcitolem (N=34) 

18.4 ± 5.0 67.6 ± 17.7 +293  0.0001 

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

 

 

Vstupní i výstupní koncentrace sérového vápníku, fosforu i PTH jsou ukázány v 

následujících tabulkách. (Tabulka 14 a Tabulka 15) 

 
Tabulka 14 Srovnání duální léčby vitaminy D s monoterapií cholekalciferolem: vliv na hladiny vápníku, 

fosforu 

Léčba Ca (mmol/l) P (mmol/l) 

Vstupní Výstupní P Vstupní Výstupní P 

Monoterapie 

(N=34) 

2.14 ± 

0.12 

2.13 ± 0.14 n.s. 1.60 ± 0.37  

 

1.77 ± 0.44  

 

0.05 

Duální léčba 

(N=34) 

2.20 ± 

0.13 

2.23 ± 0.15 n.s. 1.82 ± 0.41  

 

1.76 ± 0.48  

 

n.s. 

P 0.06 0.01 n.a. 0.01 0.05 n.a. 
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Tabulka 15 Srovnání duální léčby vitaminy D s monoterapií cholekalciferolem: vliv na koncentrace 

PTH 

Léčba PTH (mmol/l) 

Vstupní Výstupní P 

Mono terapie 

(N=34) 

21.7 (17.3 - 35.4) 18.1 (15.3 - 24.7) 0.05 

Duální léčba 

(N=34) 

38.6 (31.8 - 53.3) 33.9 (26.1 - 47.5) 0.01 

P (mezi skupinami) 0.01 n.s. n.a. 

 

Sérové hladiny parathormonu poklesly v obou skupinách – pouze mírně při monoterapii a 

k výraznému poklesu došlo při duální terapii. Nedošlo k žádným výrazným změnám v 

sérových koncentracích vápníku a fosforu, pouze k mírnému vzestupu fosforu při 

monoterapii. 

Vliv dávkovacího schématu, věku, pohlaví a diabetes mellitus na hladiny vitaminu D 

U 15 pacientů, kterým byla podávána dávka 5000 IU cholekalciferolu 1x za dva týdny, 

stouply sérové koncentrace vitaminu D o 29,6 nmol/l (z 30,4 ± 9,5 na 60,0 ± 13,3 nmol/l). 

Oproti tomu, u 75 pacientů s vyšším dávkováním - 5000 IU týdně, koncentrace 25-D 

stouply o 50,1 nmol/l (z 18,2 ± 8,7 na 68,3 ± 19,0 nmol/l). Tato úroveň vzestupu byla mezi 

skupinami signifikantně odlišná (p < 0,001).  

 

Sérové hladiny 25-D se nelišily mezi pacienty staršími a mladšími nežli medián věku (16,6 

vs. 18,6 µmol/l, n.s.). Při dávkování 5000IU týdně hladiny 25-D stouply na 64 µmol/l a 64,5 

µmol/l. To neukazuje na žádný vliv věku. 

Vstupně byly koncentrace 25-D vyšší u mužů (21,9 ± 9,0 nmol/l) nežli u žen (17,3 ± 7,2; p < 

0.01). Během suplementace tento rozdíl zmizel (67,5 ± 20,3 nmol/l u mužů a 65,5 ± 16,5 

nmol/l u žen; n.s.). 
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Vstupní koncentrace 25-D byly u diabetiků ve srovnání s nediabetiky nižší 17,4 ± 7,1 

nmol/l vs. 23,1 ± 13,5 nmol/l; p < 0.01). Při výstupním vyšetření již tyto rozdíly nebyly 

patrné (63.9 ± 17.7 pmol/L vs. 68.4 ± 21.3 pmol/L; n.s.). 

Vliv ročního období je analyzován v příloze č. 4. 

 

3.8 Sklerostin a vitamin D-binding protein při suplementaci 

cholekalciferolem 

Sklerostin 

Sklerostin je antagonista Wnt signální dráhy. Je produkován dominantně osteocyty. 

Reguluje osteoblastickou aktivitu a má klíčovou úlohu v regulaci kostního obratu. Vysoké 

hladiny sklerostinu snižují kostní denzitu, resp. jsou patognomické z hlediska osteoporózy. 

(Vykoukalová 2016) 

Ukazuje se, že metabolická kostní nemoc při selhání ledvin není podmíněna jen poruchou 

minerálového metabolismu a porušenou aktivitou příštítných tělísek. V současné době se 

začíná více diskutovat i vztah mezi selháním ledvin a ostatními faktory, které (nezávisle na 

funkci ledvin) mění kostní obrat, resp. vedou k osteoporóze či jsou s ní spojeny. Jednou 

z takovýchto látek je sklerostin.  

V rámci sledování efektu suplementace vitaminem D u hemodialyzovaných pacientů byl 

vyšetřen i sklerostin (před zahájením suplementace D vitaminem, po 15 týdnech 

suplementace; odběr před hemodialýzou). Sledovaný soubor představovalo 90 klinicky 

stabilních hemodialyzovaných pacientů.  

Vyšetření sklerostinu bylo provedeno na Ústavu lékařské biochemie a laboratorní 

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

hodnoty sklerostinu u zdravých kontrol (výrobce Biomedica).  

Střední hodnota (medián) výchozí koncentrace sklerostinu v souboru devadesáti 

hemodialyzovaných osob byla 131 pmol/l (1pg/ml = 0,044 pmol/l), mezikvartilové rozmezí 

bylo 81,9 až 164,1 pmol/l.  
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Tyto koncentrace sklerostinu hraničně inverzně korelovaly s hodnotami iPTH (r = - 0,28; p 

< 0,01), nekorelovaly však s žádným dalším laboratorním ukazatelem kostního 

metabolismu (hladina 25-D, beta-cross-laps, kostní izoenzym alkalické fosfatázy, 

osteokalcin).  

Po tříměsíční suplementaci cholekalciferolem (tj. a po normalizaci původní nízké hladiny 

cholekalciferolu) se koncentrace sklerostinu v séru nezměnily (medián 134 pmol/l, 

mezikvartilové rozmezí 95,8 až 177,7 pmol/l; n.s.). Při rozdělení pacientů na dvě 

podskupiny (duální léčba vitaminem D, tj. parikalcitol/kalcitriol plus cholekalciferol, oproti 

monoterapii cholekalciferolem) nebyl v hladinách sklerostinu zaznamenán žádný rozdíl 

(stabilní hladiny v obou podskupinách). 

Původní inverzní korelace s hodnotami iPTH však již nebyla zaznamenána (r = - 0,15, n.s.). 

Jeví se, že koncentrace sklerostinu jsou v daném časovém intervalu (15 týdnů) stabilní, na 

rozdíl od koncentrací PTH (mírný, avšak statisticky významný pokles při suplementaci 

vitaminem D, ať již v monoterapii, či v duální léčbě). 

Koncentrace sklerostinu se lišily mezi muži a ženami: medián koncentrací u mužů byl 

143,8 pmol/l (mezikvartilové rozmezí 81,4-185,1 pmol/l), u žen 121 pmol/l (84,7-147,1 

pmol/l), p = 0,0554, hodnoty před zahájením suplementace cholekalciferolem; medián 

koncentrací u mužů 139 pmol/l (96,2; 185,2), u žen 124,8 (96,1; 145,5), p = 0,024, 

hodnoty po tříměsíčním intervalu.  

Koncentrace sklerostinu u vyšetřovaných pacientů byly v širokém rozmezí (minimum 21,7; 

maximum více než 240 pmol/l), tj. mezi pacienty byl až desetinásobný rozdíl. To znamená, 

že hladina není podmíněna samotným selháním ledvin (retence), ale přinejmenším 

částečně je dependentní na rozdílné tvorbě. To je podpořeno i inverzní korelací 

s koncentrací PTH. Hladiny SOST jsou více zvýšeny u pacientů s nižší koncentrací PTH. 

Nález je v současné době ještě detailněji analyzován. 

Literární data o hladinách sklerostinu a jeho klinickém významu u hemodialyzovaných 

pacientů jsou dosud ojedinělá a informace nejsou úplné. Jedna z prvních prací uvádí 1257 

pg/ml, tj. 55,3 pmol/l (1pg/ml = 0,044 pmol/l), námi zjištěné hodnoty jsou významně 

vyšší. Tato práce dále uvádí korelaci s hladinami 25-D, my jsme tuto korelaci nepozorovali 
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ani před zahájením suplementace ani po úpravě hladin cholekalciferolu. Navíc, 

nepozorovali jsme žádnou změnu sklerostinu po tříměsíčním podávání vitaminu D 

s dosažením úpravy hladin cholekalciferolu, což ukazuje, že mezi sklerostinem a D 

vitaminem není u hemodialyzovaných pacientů přímý vztah.  

Silná inverzní korelace mezi sklerostinem a koncentrací PTH byla doložena u pacientů 

s primární hyperparathyreózou (Ardawi 2012). Naše nálezy naznačují možnost této 

korelace i u hemodialyzovaných pacientů.  

Sklerostin má prokazatelně negativní roli v patogenezi osteoporózy u osob s normální 

funkcí ledvin. Vysoké hladiny u části dialyzovaných pacientů pravděpodobně nejsou 

biologicky inertní. Nové práce naznačují jeho vztah jak k nízké kostní denzitě, tak i ke 

kalcifikačnímu riziku; nám však změřená data zatím dovolila jen krátkodobé a průřezové 

analýzy. 

Závěry pro praxi 

Nálezy ukázaly, že koncentrace sklerostinu v séru u pacientů se selháním ledvin jsou 

zvýšeny oproti kontrolám, avšak mezi jednotlivými pacienty jsou vysoce variabilní; jsou 

však v čase stabilní a nejsou ovlivněny několikaměsíční léčbou aktivátory receptoru pro 

vitamin D. S výjimkou hraniční inverzní korelace s koncentrací iPTH nekorelují u těchto 

pacientů s žádným ukazatelem kostního obratu, což komplikuje interpretaci naměřených 

hodnot. Nálezy neumožňují přímý závěr pro praxi, jsou však stimulující pro další analýzy. 

Vitamin D binding protein 

Vitamin D binding protein (DBP) má relativní molekulovou hmotnost 53 kDa. Běžnou 

hemodialýzou není odstraňován, při vysoce propustných membránách lze připustit jeho 

malé ztráty (u peritoneální dialýzy jsou ztráty vyšší). O sérových koncentracích této 

bílkoviny u hemodialyzovaných pacientů existují jen zcela ojedinělé literární zdroje (Lin, 

2012). Ty ukazují, že hladiny DBP mohou být prognosticky významné: čtyřleté sledování 

celkem 60 hemodialyzovaných pacientů ukázalo velmi významný rozdíl v hladinách DBP 

mezi zemřelými pacienty (N=16) a pacienty (N=44), kteří nezemřeli a pokračovali 

v dialyzační léčbě (DBP v séru 165.6±59.6 vs. 214.7±60.8 mg/L, p = 0.007); přitom mezi 
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podskupinami nebyl rozdíl v délce dialyzační léčby, věku, tělesné konstituci, lipidovém 

spektru, fosfokalciovém metabolismu a ani v účinnosti dialýzy (Kt/V). 

Vitamin D binding protein jsme stanovili u 90 klinicky stabilních pacientů 

hemodialyzačního programu, a to v rámci sledování účinku suplementační léčby 

cholekalciferolem. Vyšetření bylo provedeno na Ústavu lékařské biochemie a laboratorní 

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

hodnoty DBP u zdravých kontrol (výrobce RD System, USA). Data jsou sumarizována 

v tabulce (Tabulka 16). 

Během suplementační léčby se hladiny 25-D nezměnily (medián hodnot 235,9 vs. 233,7, 

n.s.). V porovnání s výše uvedenou prací jsou hladiny srovnatelné, resp. vyšší (medián 

hodnot našeho souboru je vyšší, než hodnoty pacientů s příznivou prognózou v citované 

práci).  

Hladiny byly stanovovány ve vzorcích odebraných v únoru a červnu 2013. Během dvanácti 

měsíčního období zemřelo celkem 10 pacientů, jejich hladiny se však nelišily od ostatních. 

K ověření prognostického významu DBP u dialyzovaných pacientů je potřeba výrazně větší 

soubor, než byl publikován a než je tvořen naší sledovanou skupinou. 

Hladiny vitamin D binding proteinu se nezměnily po normalizaci hladin kalcidiolu (25-D). 

Změnil se však vazebný poměr, resp. poměr 25-D/DBP. Hodnota tohoto poměru se 

průměrně zvýšila průměrně 3,5krát. Normalizace hladin 25-D při suplementaci nastala i u 

pacientů s velmi nízkými hodnotami DBP, což ukazuje, že hladiny DBP nejsou limitujícím 

prvkem při úpravě stavu zásob vitaminu D v organismu.  

Mezi vstupními ani výstupními hladinami 25-D a hladinou DBP nebyla zjištěna korelace. 

Stav zásob vitaminu D tedy není nijak tímto parametrem ovlivněn. Vzhledem k normálním 

hodnotám u části pacientů nepředpokládáme, že by dialyzační procedura sama o sobě 

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

 Vitamin D binding protein (mg/l) Poměr 25-D/DBP 

 Vstupní hodnota po 15 týdnech 

suplementace 

cholekalciferolem 

Vstupní hodnota po 15 týdnech 

suplementace 

cholekalciferolem 

Průměr 241,44 241,34 0,097 0,340 

SD 81,31 88,75 0,067 0,248 

Medián 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 Použití denosumabu u hemodialyzovaných pacientů 

Jednou z nových možností ovlivnění kostního metabolismu je použití denosumabu k léčbě 

osteoporózy. V našem případě byla opakovanými dávkami denosumabu úspěšně léčena 

třicetiletá žena, která byla léčena hemodialýzou od roku 2002.  

Sekundární hyperparathyreóza byla léčena kalcitriolem (v letech 2005 – 2008) a následně 

parikalcitolem (5-15 µg týdně od roku 2008). In 2008, její T-skóre bylo -3,9 (DEXA, bederní 

páteř) a -3,6 (total hip). Off-label léčba alendronátem v letech 2008 až 2011 byla bez 

klinického efektu. 

Léčba denosumabem (60 mg s.c.) byla zahájena v srpnu 2011 a dávky podávány v 

šestiměsíčních intervalech. Současně byla doporučena suplementace vápníkem a 

vitaminem D. 

Pokles ukazatelů kostního obratu ukazuje Tabulka 17. 

 
Tabulka 17 Ukazatele kostního metabolismu v průběhu léčby denosumabem  

 Ca 

(mmol/l) 

PTH 

(pmol/l) 

25(OH)D           

(nmol/l) 

Osteocalcin 

(µg/l) 

CTX                 

(µg/l) 

Normální 

rozpětí 

2.15-2.51 1.6-6.9 > 75 (doporučeno) 11-43 0.162-0.436 

Před 1. 

podáním 

2.4 5.5 31.6 154.1 1.60 

2 měsíce po 1. 

dávce 

2.26 30.5 není k dispozici 1.9 0.256 

Před 2. 

dávkou 

2.45 13.6 30.7 10.5 0.179 

Před 3. 

dávkou 

2.68 5 113.0 26.3 0.297 

Před 4. 

dávkou 

2.63 7 60.8 33.9 0.724 

 

Po zahájení léčby došlo k rychlému poklesu ukazatelů kostního obratu s jejich normalizací 

v průběhu léčby. V případě osteokalcinu došlo po zahájení k výraznému poklesu během 

dvou měsíců od zahájení léčby s mírným pozvolným vzestupem během terapie. 
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Dostatečné zásoby vitaminu D v organismu byly udržovány pravidelnou suplementací – 

300 000 IU cholekalciferolu v tříměsíčních intervalech. 

Predialyzační sérové koncentrace vápníku, fosforu a PTH byly kontrolovány minimálně 

v měsíčních intervalech. Koncentrace fosfátů nepřesáhly 1,8 mmol/l. Během léčby jsme 

zaznamenali několik asymptomatických epizod hypokalcémie s doprovodným vzestupem 

PTH (Obrázek 3). Vždy došlo k úpravě po přizpůsobení suplementace vápníku a/nebo 

podávání parikalcitolu. Suplementace vitaminem D nebyla přerušována. 

 
Obrázek 3  

 

Kalcifikace měkkých tkání nebyly zaznamenány ani na RTG rukou ani na bočních snímcích 

hrudní a bederní páteře. Velmi mírná klínovitá deformita 11. hrudního obratle zůstala 

stabilní během léčby. Při UZ cíleném na vyšetření příštítných tělísek byla v roce 2010 

zjištěn útvar o objemu 0,07 ml za levým lalokem štítné žlázy. V roce 2013 měl, při 

vyšetřování stejným lékařem, tento útvar ve stejné lokalizaci objem 0,03 ml. Do roku 2013 

T-skóre stouplo jak v případě bederní páteře (z -3,9 na -2,8) tak stehenní kosti (z -3,6 na -

2,9). Velmi důležité z pohledu pacientky bylo vymizení bolestí páteře, ke kterému došlo 

krátce po zahájení léčby denosumabem a během léčby se již neopakovalo. Toto vedlo 

k výraznému zlepšení subjektivně vnímané kvality života. 
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3.10 Vliv modifikací hemodialyzační procedury na koncentrace thyroidálních 

hormonů 

V rámci experimentů zaměřených na bezpečnost procedury bylo kromě parametrů 

fosfokalciového metabolismu současně s měřením TK, změn krevního objemu, prokrvení 

periferních tkání měřeny i koncentrace TSH a thyroidálních hormonů. Analýzou TSH, FT3, 

FT4, T3, T4 před a po hemodialyzační proceduře od 102 pacientů nebyla zjištěna 

významná souvislost ani s parametry fosfokalciového metabolismu ani bezpečnostními 

ukazateli. Výsledky se však lišily dle typu prováděné hemodialyzační procedury. Proto byla 

designována následující cross-over studie ke zjištění vlivu hemodialyzační a 

hemodiafiltrační procedury na koncentrace TSH a thyroidálních hormonů. 

Této studie se zúčastnilo 40 klinicky stabilních chronicky dialyzovaných pacientů (29 

mužů, medián věku 57 let). Měřeny byly sérové koncentrace TSH, FT4, FT3, T3 a T4 

společně s parametry acidobazické rovnováhy před a po on-line hemodiafiltraci a low-flux 

hemodialýze. Párově uspořádaná data byla srovnávána Wilcoxonovým testem. Podrobná 

charakteristika souboru a metodické detaily jsou popsány v příloze č. 10. Tabulka 18 

ukazuje základní laboratorní parametry studovaného souboru pacientů a Tabulka 19 

základní charakteristiky hemodialyzační procedury a koncentrace bikarbonátu. 

Tabulka 18 Základní laboratorní parametry studovaného souboru pacientů 

Látka (jednotky) Před HDF  Normální rozpětí 

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

Prealbumin (g/l) 0,3 (0,27; 0,35) 0,2 – 0,4 

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 (µmol/l) 958 (796; 1079) M 60 - 110 / F 45 - 90 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako medián (interquartilové rozpětí). HDF – on-line 
hemodiafiltrace v postdilučním uspořádání. 
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Tabulka 19 Charakteristiky hemodialyzační procedury a koncentrace bikarbonátu 

Parametr HD HDF HD vs. HDF 
– p 

Délka procedury (h) 4,2 ± 0,3 4,2 ± 0,3 n.a. 

Kt/V  1,52 ± 0,20 1,68 ± 0,25 0,000002 

Substituční objem (l) n.a. 24,8 (20,6; 27,0) n.a. 

Sérový bikarbonát před procedurou 

(mmol/l) 

20,2 ± 2,0 20,3 ± 1,9 0,69 

Sérový bikarbonát po proceduře 

(mmol/l) 

26,2 ± 1,4 26,6 ± 1,5 0,25 

Změna koncentrace bikarbonátu 

během procedury (mmol/l) 

+ 6,0; p<0,0001 +6,3; p<0,00001 0,26 

Hodnoty vyjádřeny jako průměr ± SD nebo medián (interquartilové rozpětí). Normální 
rozmezí pro sérový bikarbonát: 22 - 26 mmol/l. HD – low-flux hemodialýza 
 

Všechny hemodialyzační procedury byly adekvátní stran Kt/V vzhledem ke KDOQI 

doporučením z roku 2006. Délka procedury, plocha dialyzátoru ani délka procedury 

nebyly během experimentu měněny. Dle předpokladu bylo spKt/V mezi HD a HDF odlišné. 

Přestože pro oba typy procedur byla použita stejná koncentrace bikarbonátu 

v dialyzačním a substitučním roztoku, pre- i post-dialyzační sérové koncentrace 

bikarbonátu nebyly odlišné. Parametry acidobazické rovnováhy byly během procedur 

korigovány srovnatelně. 

Při obou typech hemodialyzačních procedur byly zjištěny výrazné změny v sérových 

koncentracích TSH i thyroidálních hormonů. Chování koncentrací korigovaného TSH bylo 

přitom závislé na typu procedury - stoupalo v průběhu HD a klesalo během HDF (Tabulka 

20). Pokles TSH během HDF byl doprovázen poklesem T4 a žádnou významnou změnou 

T3. Naproti tomu při HD byl vzestup TSH doprovázen vzestupem T3 i T4. Koncentrace 

obou volných hormonů stoupaly významně během obou procedur. 
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Tabulka 20 Hodnoty TSH a thyroidálních hormonů před a po hemodialyzační proceduře 

Thyroidál

ní hormon  

(jednotky) 

HDF 

 

 

HD 

před po P před po P 

TSH 

(mIU/l) 

1,6 

(1,2; 2,0) 

1,0 

(0,7; 1,5) 

< 0,01 2,3 

(1,1; 2,5) 

2,7 

(1,6; 3,5) 

< 0,01 

T4 

(nmol/l) 

92 

(81; 101) 

75 

(64; 86) 

< 0,001 73 

(62; 86) 

93 

(78; 115) 

< 0,001 

FT4 

(pmol/l) 

14,5 

(12,9; 15,6) 

18,2 

(15,9; 19,3) 

< 0,001 12,9 

(11,8; 13,8) 

14,8 

(13,9; 15,8) 

< 0,001 

T3 

(nmol/l) 

1,2 

(1,1; 1,4) 

1,2 

(1,0; 1,3) 

n.s. 1,4 

(1,1; 1,5) 

1,6 

(1,3; 1,8) 

< 0,001 

FT3  

(pmol/l) 

3,7 

(3,1; 4,2) 

4,3 

(3,5; 4,6) 

< 0,01 3,3 

(2,8; 3,7) 

3,4 

(3,0; 4,1) 

< 0,001 

Hodnoty vyjádřeny jako medián (interquartilové rozpětí). HD – low-flux hemodialýza, HDF 
– on-line hemodiafiltrace v postdilučním uspořádání. N = 40, párové uspořádání, 
Wilcoxonův test. 
 

Hladinu albuminu sníženou pod normální rozmezí měl pouze jeden pacient a v případě 

prealbuminu pouze tři pacienti. CRP v normálním rozmezí mělo 55 % pacientů, mírně 

zvýšené koncentrace (do 10 mg/l) mělo 28 % a žádný pacient neměl CRP nad 20 mg/l. 

U deseti pacientů nebyl k hemodialyzační proceduře podán heparin. Vzestup FT4 během 

těchto dialýz byl identický ve srovnání s procedurami s heparinizací (21%). Bez heparinové 

antikoagulace FT4 stouplo z 14,0 (12,5; 16,3) na 17,0 (14,6; 22,9) pmol/l (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). Další výsledky jsou popsány 

v příloze č. 10.  

 

3.11 Změny relativního objemu krve a prokrvení kůže při HD 

Odstranění nadbytečných tekutin patří mezi základní úkoly pří HD proceduře. Při HD by 

měl být odstraněn odpovídající objem tekutin bez hemodynamické nestability pacienta. 

Tím předcházíme zhoršování funkcí kardiovaskulárního aparátu, akutním komplikacím při 

HD a zlepšujeme i subjektivní toleranci HD se zlepšováním spolupráce s pacienty. 
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Do následujících experimentů bylo zahrnuto 35 stabilních chronicky dialyzovaných 

pacientů (21 mužů, věk 63 (36 – 83) let. Tito byli léčeni pravidelnou HD po 26 (5 – 179) 

měsíců. Všichni byli dialyzováni 3 x týdně cestou AV fistule. 

Během HD procedur byly zároveň měřeny změny relativního objemu krve (dBV) a změny 

kožního prokrvení ve vybraných lokalizacích. Změny prokrvení kůže byly měřeny pomocí 

LDLS. dBV byla měřena simultánně pomocí modulu BVM a Crit-line. Měření byla 

prováděna během prostřední HD v týdnu. 

HD procedura byla standardizována (4h, low-flux parou sterilizovaný polysulfonový 

dialyzátor s ploše 1,6 m2, průtok krve 300 ml/min, průtok dialyzačního roztoku 500 

ml/min, konstantní rychlost ultrafiltrace na optimální hmotnost). Složení dialyzačního 

roztoku bylo pro všechny procedury následující: Na 138 mmol/l, Ca 1,5 mmol/l, K 3 

mmol/l, glukóza 1%. Tělesná teplota pacientů byla během procedur udržována konstantní 

pomocí BTM modulu (tzv. isotermická HD). 

Základní klinickou charakteristiku pacientů shrnuje Tabulka 21. Tabulka 22 ukazuje 

vybrané parametry během HD procedury – krevní tlak, pulz, dosaženou ultrafiltraci, 

relativní změnu krevního objemu a tepelnou bilanci procedury. V průběhu HD nedošlo ke 

změně tělesné teploty pacientů (preHD: 36,1 ± 0,3;  postHD: 36,0 ± 0,3 oC).  
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Tabulka 21 Základní charakteristika pacientů a rychlost ultrafiltrace 

Věk (let) 

Mužů/žen 

Délka RRT (měsíců) 

BMI (kg/m2) 

ATS 

CAD (%) 

PAOD (%) 

Stroke (%) 

DM (%) 

Arteriální hypertenze (%) 

Dyslipidémie (%) 

Aktuální kuřáci (%) 

Ex-kuřáci (%) 

Průtok krve AV fistulí 

Ultrafiltrační rychlost (ml/h) 

Pre-HD Nt-proBNP (pmol/L)  

63 (36-83) 

21/14 

26 (5-179) 

28.3 ± 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) 

 

Během HD, při kterých probíhala měření, jsme nezaznamenali žádné klinické a technické 

komplikace. Žádný z pacientů neměl intradialyzační hypotenzi. 
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Tabulka 22 Vybrané parametry během HD procedury 

N=35 Před 1h 2h 3h 4h 

Čas (min)  66 ± 7 121 ± 7 180 ± 5 242 ± 22 

Tp (C
o) 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 

(0.5;1.0) 

1.4 

(0.9; 2.0) 

2.0 

(1.3; 2.9) 

2.6 

(1.6; 4.1) 

dBV (%)  -4.5 

-1 – -7.4 

-6.3 

-2.3 – -9.4 

-8.5 

-3.7 - -12.4  

-10.1 

-4.9 – -14.9 

ΔE (kJ)  -33  

(-51;-19) 

-93 

(-145; -43) 

-186 

(-234;-121) 

-280 

(-370;-167) 

 

Graf 10 Změny prokrvení kůže nohou během HD procedur 

 

Prokrvení kůže prstů nohou je před i během celé procedury větší, nežli na nártu. Během 

HD v obou měřených lokalitách významně klesá (p<0,001, RM-ANOVA on ranks) (Graf 10). 

Korelační koeficienty mezi prokrvením kůže vyjádřeným v absolutních hodnotách na 

rukách a nohou po 4. h HD, ultrafiltrací, relativními změnami objemu krve, systolickým 
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krevním tlakem a koncentrací NT-pro-BNP znázorňuje Tabulka 23. Ukazuje pozitivní 

korelace mezi prokrvením kůže a krevním tlakem. Korelace s rychlostí ultrafiltrace je 

pozitivní pouze na hřbetu rukou. Korelace s Nt-proBNP byly nevýznamné ve většině 

měřených lokalit a jen hraničně významné na nártu nohou. 

Tabulka 23 Korelační koeficienty mezi prokrvením kůže a vybranými parametry 

 Ruce Nohy  

Prsty Hřbet ruky Prsty Nárt 

sBP (mmHg) r = 0,39 

p = 0,02 

0,52 

<0,01 

0,45 

0,01 

0,49 

<0,01 

UF (ml) ns -0,47 

<0.01 

ns ns 

dBV (%) 0,37 

0,03 

0,63 

<0,01 

ns 0,52 

<0,01 

Nt-proBNP 

(pmol/l) 

ns ns ns 0,37 

0,05 
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Jaké faktory predikují absolutní hodnoty prokrvení kůže na konci HD ve všech čtyřech 

měřených lokalizacích ukazuje následující Tabulka 24. 

Tabulka 24 Faktory ovlivňující prokrvení kůže na konci HD 

 Nezávislá 

proměnná 

Regresní 

koeficient  

Standardn

í chyba  

Standardizovaný 

koeficient  

hodnota 

p 

Prsty rukou dBV  

ΔE 

6,1 

0,31 

1,3 

0,066 

0,64 

0,63 

<0,001 

<0,001 

multiple r=0,76; multiple r2=0,58; adj r2=0,55; F=18; p<0,001; power=0,9996 

Hřbet rukou dBV 

ΔE 

5,2 

0,2 

0,62 

0,04 

0,95 

0,59 

<0,001 

<0,001 

multiple r=0,88; multiple r2=0,77; adj r2=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 

Nárt dBV 

sBP 

1,2 

0,4 

0,45 

0,15 

0,42 

0,42 

0,012 

0,012 

multiple r=0,71; multiple r2=0,50; adj r2=0,47; F=13; p<0,001; power=0,99 

dBV- relativní změna krevního objemu, ΔE- energie odstraněná během HD, sBP- systolický 

krevní tlak 

 

V multivariátní regresní analýze je relativní změna objemu krve (dBV) hlavním 

prediktorem prokrvení kůže po HD – počítáno pro absolutní hodnoty prokrvení na rukou i 

nohou. Dalším faktorem je interindividuální variabilita v krevním tlaku. Energie 

odstraněná z organismu je jedním z faktorů ovlivňujících prokrvení na rukou. 

Pouze u 41 % pacientů nedošlo k tzv. kritickému snížení kožní perfuze v žádné měřené 

lokalizaci. U 59 % pacientů došlo k tomuto snížení ve 24 % lokalizací. Ze všech měřených 

veličin byla nejlepším prediktorem kožní perfuze po HD relativní změna objemu krve 

(dBV) (OR=0,74; CI 95% 0,56, 0,; p=0,03). (Graf 11) 
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Graf 11 Receiver operating characteristic curve relativní změny objemu krve při HD a kritické perfuze kůže 
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V dalším experimentu jsme pátrali po možném vztahu změn periferního prokrvení (prsty 

rukou, dorzum rukou) výše popsanou metodou LDLS s vybranými patobiochemickými 

ukazateli (RAGE, fetuin A, PAPPA, fosfokalciovým součinem, koncentrací hemoglobinu a 

parametry hemodialyzační procedury (ultrafiltrační rychlost, relativní změna 

intravaskulárního objemu, energetická bilance HD). Statistickou významnost korelací mezi 

prokrvením a vybraným parametry ukazuje tabulka (Tabulka 25). 

Tabulka 25 Statistická významnost korelací mezi prokrvením a vybranými parametry 

  
Lokalita měření prokrvení během hemodialyzační procedury 

    prsty  dorzum  prsty  dorzum  prsty  dorzum  prsty  
dorz
um  

    Po 1 hodině HD Po 2 hodinách HD Po 3 hodinách HD 
Po 4 hodinové 
HD 

RAGE 

vstupní ns 0,004 ns 0,01 ns ns ns ns 

po HD ns 0,01 ns 0,03 ns ns ns ns 

Fetuin A 

vstupní ns ns ns ns ns ns ns ns 

po HD ns 0,03 ns 0,02 0,01 0,003 0,009 ns 

PAPP-A 

vstupní ns ns ns ns ns ns ns ns 

po HD ns ns ns ns ns ns ns 0,08 

CaxP(3měs) 

vstupní ns ns ns 0,04 ns 0,03 ns ns 

po HD ns ns ns 0,06 ns 0,04 ns 0,04 

CaxP(6měs) 

vstupní ns ns ns 0,04 ns 0,03 ns 0,01 

po HD ns ns ns 0,01 ns 0,02 ns 0,02 

ADMA 

vstupní ns ns ns ns ns ns ns ns 

po HD ns 0,07 ns 0,01 ns 0,08 ns 0,06 

TIBC vstupní ns 0,08 ns 0,04 
 

ns ns ns 

Albumin před HD ns ns ns ns ns ns ns ns 

UF celková   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 

Hb 

po HD ns ns ns ns ns ns ns ns 

vstupní ns ns ns 0,06 0,03 0,03 0,04 ns 

 

Změny prokrvení nastaly především v oblastech hřbetu rukou, nikoliv na prstech. 

Významným faktorem byla ultrafiltrace, a to nejen její celková velikost, ale i ultrafiltrační 

rychlost. Změna prokrvení je podmíněna i některými patobiochemickými ukazateli. K 

významným patří fosfokalciový součin (a to i v longitudinálním průběhu); dále i 

postdialyzační koncentrace ADMA a fetuinu A. 

Vliv ADMA na změny prokrvení při hemodialyzační proceduře byl dále podrobněji 

rozpracován a je obsahem přílohy č. 11, zde data neuváděna. 
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U pacientů s měřením změn kožního prokrvení byla zároveň hodnocena přítomnost 

kalcifikací. Ty byly hodnoceny na RTG rukou zjednodušenou pětibodovou škálou dle 

Adragao (2009). 65 % pacientů mělo zřejmé kalcifikace. Jejich přítomnost neovlivňovala 

velikost poklesu prokrvení při hemodialyzační proceduře.  
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3.12 Ukazatele kostního obratu a další látky u různých typů hemodialyzačních 

procedur 

Do popisovaného experimentu bylo zahrnuto 96 klinicky stabilních dlouhodobě 

hemodialyzovaných pacientů, kteří měli neměněný dialyzační režim po minimálně 3 

měsíce. 54 pacientů bylo dialyzováno metodou vysokoobjemové hemodiafiltrace, 42 

pacientů konvenční hemodialýzou s low-flux dialyzátorem. Koncentrace vápníku byla u 

všech pacientů 1,5 mmol/l. Sérové hladiny Ca, P, B-ALP, 25-hydroxyvitaminu D, 1-84 PTH, 

CTx and P1NP byly měřeny před a po jedné HD či HDF proceduře. 

Cílem tohoto experimentu bylo srovnání chování tradičních laboratorních ukazatelů CKD-

MBD u dialyzovaných pacientů s méně používanými ukazateli kostního obratu. Dále 

srovnat, zda změny těchto ukazatelů (CTx a P1NP) při HD a HDF jsou stejné. 

Predialyzační koncentrace ukazuje Tabulka 26. Pouze 12 pacientů mělo hladiny kostního 

izoenzymu alkalické fosfatázy zvýšené nad normu pro daný věk a pohlaví. Oproti tomu, 

koncentrace P1NP byly zvýšeny u 92 pacientů a CTx u 94 pacientů, což naznačuje možnost 

retence těchto látek při selhání ledvin. Obě tyto látky vykazovaly pozitivní korelace 

s koncentracemi kostního izoenzymu alkalické fosfatázy (r = 0,49; p<0,001 pro P1NP; r = 

0,47; p<0.001 pro CTx) i 1-84 PTH (r = 0,42; p<0.001 pro P1NP; r = 0,42; p<0.001 pro CTx. 

Všechny tyto korelace naznačují, že jak P1NP i CTx jsou ukazateli kostního obratu u 

dialyzovaných pacientů. 

Tabulka 26 Predialyzační koncentrace měřených látek 

Látka Predialyzační koncentrace 

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

P1NP 323 (189-441) 

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

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

 

Predialyzační koncentrace P1NP i CTx byly srovnatelné. Při srovnání změn během HD a 

HDF se ukázalo, že dochází v závislosti na proceduře k odlišným změnám v koncentracích 

P1NP i CTx. Při konvenční HD nedocházelo ke změnám ani jedné z těchto látek. Na druhou 

stranu, při 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 případě P1NP došlo k poklesu o 32 % z 395 (255; 509) na 288 (168; 396), 

p<0.001. Sérové koncentrace vápníku, fosforu se mezi HD a HDF procedurami nelišily. 

Sérové koncentrace vitaminu 25-D nevykazovaly korelace s žádným z měřených ukazatelů 

kostního obratu. 

Hodnoty CTx a P1NP jsou u hemodialyzovaných pacientů výrazně zvýšené v důsledku 

chybějící renální eliminace i vysokého kostního obratu. Ve srovnání s HD dochází při HDF 

k výraznému přechodnému poklesu CTx i P1NP. 

 

Vliv hemodialyzačních procedur na sérové koncentrace fetuinu-A 

Fetuin-A je kalcifikační inhibitor, negativní reaktant akutní fáze a prediktor 

kardiovaskulární mortality u hemodialyzovaných pacientů. Nízké hladiny fetuinu-A jsou 

spojeny s malnutricí, zánětem, sníženou denzitou kostní hmoty, nízkým kostním obratem 

a používáním vysoké koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku. Bylo ukázáno, že HD 

procedura snižuje jeho koncentrace o cca 20 %, pravděpodobně pro HD indukovaný zánět 

nebo pro akutní změny dané změnou metabolismu vápníku při proceduře. Cílem 

následujícího experimentu bylo posoudit vliv hemodialyzačních procedur na sérové 

koncentrace fetuinu-A. 

Měření byla provedena u 40 klinicky a hemodynamicky stabilních chronicky dialyzovaných 

pacientů (21 žen, 68 (38 – 85) let). Všichni podstoupili rutinní bikabonátovou HD či HDF 

s polysulfonovým dialyzátorem. Při další proceduře byl použit dialyzační roztok s odlišnou 

koncentrací vápníku s/bez přidaného citrátu. Ostatní parametry procedur byly ponechány 

stejné. Sérové koncentrace fetuinu-A, vápníku, fosforu, iPTH, CRP a dalších biochemických 

parametrů byly měřeny před a po každé proceduře. 

Naše data ukazují pozitivní korelaci predialyzačních sérových koncentrací fetuinu-A s iPTH 

(p<0,05) a tendenci k nižším koncentracím se stoupajícím CRP. Nezjistili jsme změnu 

koncentrací fetuinu-A během hemodialyzačních procedur. Koncentrace před procedurou 

byly 206 (167,1; 231,9) µg/ml; po proceduře 208,9 (170,3; 246,3) µg/ml. Po korekci na 

hemokoncentraci během procedury byl pokles fetuinu-A pouze 2,8 % (p<0,05). Nezjistili 

jsme rozdíl mezi HD a HDF procedurami. Změna koncentrace vápníku v dialyzačním 
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roztoku měla předpokládaný vliv na koncentrace iPTH, nezjistili jsme ale žádné 

korespondující změny v koncentraci fetuinu-A. Použití koncentrátů s přidaným citrátem 

také nemělo vliv na hladiny fetuinu-A. 
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4. Interpretace vybraných získaných výsledků 

4.1 Vliv použití dialyzačního roztoku s obsahem kyseliny citrónové na 

koncentrace hořčíku 

Naše nálezy upozorňují na dosud opomíjenou skutečnost, že stejné iontové složení 

dialyzačního roztoku (v daném případě stejný obsah magnezia) může znamenat zcela 

rozdílnou odezvu v sérové koncentraci po hemodialyzační proceduře. 

Zjistili jsme pokles sérových koncentrací celkového hořčíku při použití roztoků s i bez 

kyseliny citrónové. Vstupní koncentrace hořčíku byla u pacientů dialyzovaných 

dlouhodobě s roztokem BIC významně nižší a nejvýznamněji se lišily postdialyzační 

hodnoty. Hlavním zjištěním byla zcela rozdílná koncentrace magnezia po proceduře, 

současně však pacienti léčení dlouhodobě roztoky BIC měli statisticky významně nižší 

koncentraci magnezia v séru již před hemodialyzační procedurou. 

Dialyzační roztok s obsahem citrátu může vést k vytváření rozpustných komplexů citrát-

kalcium, tento komplex pak difunduje po koncentračním spádu z krve do dialyzačního 

roztoku. Považujeme za pravděpodobné, že analogický mechanismus se může uplatňovat 

i pro hořčík.  

Klinický význam akutních intradialyzačních změn hořčíku lze těžko hodnotit, neboť během 

dialýzy se mění souběžně i další ionty, stav hydratace a acidobazická rovnováha. 

Dlouhodobé důsledky negativní magneziové bilance během hemodialýzy jsou v současné 

době nejasné. Magnezium má důležitý inhibiční potenciál ve vztahu k progresi cévních 

kalcifikací. Pokles sérové koncentrace je stimulačním prvkem pro sekreci PTH. 

 

4.2 Suplementace cholekalciferolem a duální terapie vitaminy D 

Sérové koncentrace vitaminu D byly vstupně nízké (pod 25 nmol/l) u 82 % našich 

hemodialyzovaných pacientů. Tato velmi vysoká prevalence deficitu vitaminu D je ve 

shodě s publikovanými údaji (Pilz et al. 2011, Tokmak et al. 2008, Jones et al 2010, Ravani 

et al. 2008, Wolf et al. 2007). Nízké sérové hladiny vitaminu D jsou přitom u pacientů 

s chronickým onemocněním ledvin asociovány s horší prognózou. U dialyzovaných 

s hladinou 25-D pod 25 nmol/l byla mortalita 3x vyšší ve srovnání s dialyzovanými 

pacienty s hladinou nad 75 nmol/l (Pilz et al. 2011, Wolf et al. 2007). I toto nás vedlo 
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k zahájení suplementace cholekalciferolem. Prokázali jsme, že i nízké dávky (max. 5000 IU 

týdně) účinně a bezpečně léčí nedostatek vitaminu D u dialyzovaných pacientů. 

Klinicky významná je otázka, zda suplementace vitaminem D zvyšuje vstřebávání vápníku 

ze zažívacího traktu. V nedávno provedeném experimentu bylo u dialyzovaných pacientů 

naměřeno vstřebávání 12 % vápníku. Toto se nezměnilo po vzestupu sérových hladin 

vitaminu D na 125 nmol/l (Armas et al. 2013). To je v souladu s výsledky naší studie, ve 

které se během podávání vitaminu D neměnily sérové hladiny vápníku. 

Vzestup sérové koncentrace 25-D byl v naší studii stejný jak při monoterapii 

cholekalciferolem, tak při duální terapii s parikalcitolem. To naznačuje, že současně 

podávaný VDR aktivátor neovlivňuje účinek suplementace cholekalciferolu. 

Většina pacientů užívala během studie sevelamer karbonát, nekalciový vazač fosfátů v 

gastrointestinálním traktu. Uvádí se, že v důsledku sekvestrace žlučových kyselin při 

užívání sevelameru je sníženo vstřebávání vitaminu D (Braunlin et al. 2002). Výrazný 

vzestup sérových hladin 25-D i při velmi malých dávkách v naší studii ukazuje na velmi 

malou klinickou relevanci této interakce. 

Diabetici měli nižší vstupní koncentrace 25-D ve srovnání s nediabetiky. Tento rozdíl 

vymizel během suplementace. Armas et al. (2012) také pozoroval obdobný vzestup hladin 

25-D u diabetiků i nediabetiků. Z toho vyvozujeme, že přístup k léčbě může být stejný v 

obou skupinách. 

Další související problematika – velikost dávek cholekalciferolu, změny PTH, 

hyperkalcémie a další je podrobněji diskutována v příloze č. 4. 

Dávka 5000 IU cholekalciferolu týdně je účinná a bezpečná u hemodialyzovaných 

pacientů. U hemodialyzovaných pacientů se sekundární hyperparathyreózou může být 

suplementace cholekalciferolem bezpečně kombinována s podáváním aktivátorů 

receptoru pro vitamin D. 
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4.3 Použití denosumabu u hemodialyzovaných pacientů 

Dosud publikované studie s léčbou denosumabem u dialyzovaných pacientů obvykle 

ukončily léčbu podáním jedné dávky z důvodu hypokalcémie. Maximum poklesu vápníku 

bylo velmi různé (od 11 dnů po 6 měsíců), (Tabulka 27). Ve většině případů byla 

hypokalcémie klinicky významná. Současnou léčbu cinakalcetem tedy rozhodně nelze 

doporučit pro další zvýšení rizika hypokalcémie. 

Navzdory většině publikovaných případů, naše zkušenosti s léčbou pacienta se selháním 

ledvin denosumabem jsou pozitivní. Ačkoli jsme také pozorovali pokles sérové hladiny 

vápníku po zahájení léčby spojený se vzestupem koncentrací parathormonu, dosažené 

koncentrace nebyly kontraindikací k přerušení terapie, ale úpravě doprovodné léčby. Byla 

normalizována sérová hladina vitaminu D a vápník byl perorálně substituován. 

Domníváme se, že při komplexní terapii není hypokalcémie natolik závažná, aby byla 

kontraindikací k léčbě a že příznivé účinky denosumabu převažují. 

 

Tabulka 27 Publikované případy léčby denosumabem u pokročilého chronického onemocnění ledvin 

Autor N 

 

CKD 

stádiu

m; 

RRT  

Ca   Symptomy Čas  PTH před 

podáním 

 

PTH po 

podání  

McCormick 

(2012) 

1 

(3) 

HD 1.34 

mmol/l 

únava 1 m 186 pg/ml 1044 pg/ml 

Torregrosa 

(2013) 

1  CKD 

3-4T 

1,91 

mmol/l 

neuvedeno 6 m 442 pg/ml 1745 pg/ml 

Ivanov 

(2013) 

2 CKD 

4-5T; 

HD 

1,96; 

1,97 

mmol/l 

neuvedeno  >190 pmol/l; 

54,8 pmol/l 

>100 

pmol/l;  

108 pmol/l 

Ungprasert 

(2013) 

1 CKD3 

 

ionizov

ané  

2,3 

mg/dl 

carpopedáln

í spasmy;               

QTc 520 ms 

 520 pg/ml 778 pg/ml 

Talreja 

(2012) 

1 CKD 6,7 

mg/dl 

generalizov

ané bolesti 

11 d not done 409 pg/ml 

Agarwal 

(2013) 

1 PD 6,3 

mg/dl 

křeče 7 t 315 pg/ml 647 pg/ml 

Ve všech případech byla podána pouze jedna dávka denosumabu. 
N – počet pacientů, CKD – chronické onemocnění ledvin, RRT – renal replacement 
therapy, HD – hemodialýza, PD – peritoneální dialýza, Ca – hladina sérového vápníku, Čas 
– čas od zahájení léčby do hypokalcémie, d – dnů, t – týdnů, m – měsíců.  
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4.4 Vliv modifikací hemodialyzační procedury na koncentrace thyroidálních 

hormonů 

Hladiny TSH a thyroidálních hormonů před dialyzační procedurou ukazují na vysokou 

prevalenci abnormalit těchto hormonů u hemodialyzovaných pacientů. Toto je v souladu 

s většinou publikovaných údajů. Cílem naší studie bylo srovnat vliv dvou módů 

hemodialyzační procedury na sérové hladiny TSH a hormonů štítné žlázy. Dosud nebyl 

publikován vliv on-line HDF na sledované parametry. Novým zjištěním našeho 

experimentu je pokles TSH v průběhu HDF. Molekulová hmotnost TSH je 28 kDa. Vysoký 

ultrafiltrační koeficient použitého dialyzátoru (99 ml/mmHg/h) a zejména vysoký 

prosévací koeficient pro beta-2-mikroglobulin (Mr 11,9 kDa) naznačují možnost transferu 

TSH přes membránu. Sekrece TSH je ale fyziologicky pulzatilní a poločas krátký a naše 

data nevysvětlují mechanismus poklesu při HDF. Pouze ukazují rozdílené změny 

koncentrací TSH při HD a HDF procedurách. 

Sérové koncentrace volných hormonů štítné žlázy stouply v průběhu HD a HDF obdobně. 

To naznačuje, že tyto změny nejsou v přímé souvislosti se sérovými změnami TSH. Také 

nejsou dány přímo vlastní eliminační strategií. Jejich molekulová hmotnost (T4 – 777 Da a 

T3 – 651 Da) umožňuje přestup jak přes low-flux tak i high-flux membránu. Jestliže jsme 

přesto pozorovali vzestup koncentrací FT3 i FT4 během procedur, naznačuje to rychlou 

disociaci obou hormonů z vazby na bílkoviny. Tato disociace musí být rychlejší nežli 

odstraňování hormonů přes membránu. Vzestup FT3 může být částečně teoreticky 

způsoben i zvýšenou konverzí z T4. Toto by bylo v souladu s poklesem celkového T4 

během HDF. Distribuční objem T4 je 4x menší nežli T3. To znamená, že mnohem menší 

část T3 je k dispozici pro eliminaci. To je v souladu s poklesem T4, ale nikoli T3 během 

HDF. Tato vysvětlení jsou ale pouze teoretická a náš experiment nebyl cílen na určení 

mechanismu změn. 

Ukázali jsme, že dnešní moderní mimotělní eliminační metody náhrady funkce ledvin s 

použitím ultračisté vody a polysulfonových dialyzátorů o velkém povrchu významným 

způsobem mění koncentrace TSH a thyroidálních hormonů. Tento účinek je rozdílný pro 

různé typy procedury. TSH stoupá v průběhu low-flux hemodialýzy, ale klesá během high-

flux on-line hemodiafiltrace v postdilučním módu. Heparin není hlavní faktor zodpovědný 

za vzestup volných frakcí thyroidálních hormonů během procedury.  



84 
 

5. Souhrn – hlavní závěry a doporučení 

Závěry stran složení dialyzačního roztoku 

 Při použití standardních dialyzačních roztoků s koncentrací vápníku 1,5 mmol/l bez 

přidaného citrátu stoupá sérová koncentrace vápníku při HD při predialyzační hladině 

sérového vápníku menší než 2,33 mmol/l pro celkový vápník a 1,33 mmol/l pro vápník 

ionizovaný. Při použití dialyzačního roztoku s přidaným citrátem (0,8 mmol/l) jsou tyto 

koncentrace významně nižší – 2,19 mmol/l pro celkový a 1,23 mmol/l pro ionizovaný 

vápník. To znamená, že stejná koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku (1,5 

mmol/l) je spojena s rozdílnou bilancí vápníku, a to v závislosti na přítomnosti citrátu. 

 Při použití dialyzačních roztoků s 0,5 mmol/l difuzibilního hořčíku dochází k poklesu 

jeho sérové koncentrace u většiny pacientů. Při dlouhodobém používání dialyzačních 

koncentrátů s přidaným citrátem sodným mají pacienti nižší predialyzační a zejména 

podialyzační sérové koncentrace hořčíku. Při použití roztoků bez citrátu (tj. s obsahem 

acetátu, 3 mmol/l) dochází během HD k poklesu sérových koncentrací hořčíku, pokud 

je predialyzační sérová koncentrace celkového hořčíku nad 0,76 mmol/l. V případě 

dialyzačních roztoků s přídavkem citrátu je predialyzační koncentrace hořčíku, při 

které nedochází ke změně sérové koncentrace nižší - 0,68 mmol/l. Dřívější praxe, která 

doporučovala koncentraci 0,5 mmol/l vzhledem k předpokládané hypermagnezémii 

při selhání ledvin, musí být přehodnocena. 

 Rozdílné změny sérových koncentrací vápníku a hořčíku při použití dialyzačních 

roztoků s přidaným citrátem jsou pravděpodobně zodpovědné za velmi rozdílné 

změny sérových koncentrací parathormonu při hemodialyzačních procedurách s a bez 

přidaného citrátu. Při užití koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 1,5 mmol/l 

dochází při standardních dialyzačních roztocích bez citrátu k poklesu parathormonu o 

60 %. Při užití roztoku s přidaným citrátem dochází k vzestupu o 4 %. 

Doporučení stran složení dialyzačního roztoku 

Koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 

Jak vyplývá ze složitosti metabolismu vápníku a jeho bilance, není možné doporučit jednu 

koncentraci kalcia v dialyzačním roztoku pro všechny pacienty. Jednotlivá doporučení se 

shodují v potřebě individualizace koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku dle potřeb 

konkrétního pacienta. Koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku je jedna ze složek, které 
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vytváří celkovou bilanci vápníku v organismu. Při její volbě je tedy třeba přihlížet na stav 

organismu z pohledu potřeb vápníku, stravovací návyky, současnou léčbu kalcimimetiky, 

vazači fosfátu, jejich typu a dávce, podávání vitaminu D či jeho analog, stavu kostní 

remodelace a funkci příštítných tělísek, hemodynamické toleranci dialyzační procedury a 

dalším faktorům. Základní pro a proti při volbě koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 

shrnuje následující tabulka (Tabulka 28). 

 

Tabulka 28 Shrnutí základních doporučení stran volby koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 

Koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku 

1 mmol/l 1,25 mmol/l 1,5 mmol/l 1,75 mmol/l 

 Vyrovnaná bilance vápníku při dialýze  

Negativní bilance vápníku při dialýze Pozitivní bilance vápníku při dialýze 

Riziko hypokalcémie Riziko hyperkalcémie 

Možná léčba vitaminem D a Ca obsahujícími 
vazači fosfátu 

Léčba vitaminem D a Ca obsahujícími vazači 
fosfátu by měla být omezená 

Stimuluje kostní obrat u adynamické kostní 
choroby 

Příznivý pro zachování kostní hmoty 

Riziko hyperparathyreózy Potlačení aktivity příštítných tělísek 

Snížené riziko mimokostních kalcifikací Zlepšení hemodynamické tolerance dialýzy 

Riziko výrazně negativní bilance Ca při HD u 
pacientů s vysokým PTH 

 

 

Koncentrace hořčíku v dialyzačním roztoku 

Pro hořčík platí obdobné zásady jako pro vápník. Hořčík v dialyzačním roztoku je opět jen 

jednou součástí, která se podílí na celkové bilanci tohoto iontu v organizmu a jeho 

koncentraci v dialyzačním roztoku je nutno volit s ohledem na stav pacienta a další složky, 

které se podílí na bilanci hořčíku. Některé potenciální výhody a nevýhody, které bychom 

měli zvažovat, jsou shrnuty v následující tabulce (Tabulka 29). 
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Tabulka 29 Shrnutí základních doporučení stran volby koncentrace hořčíku v dialyzačním roztoku 

Koncentrace hořčíku v dialyzačním roztoku 

0,25 mmol/l 0,5 mmol/l 0,75 mmol/l 

 Vyrovnaná bilance Mg při dialýze  

Negativní bilance hořčíku při dialýze Pozitivní bilance hořčíku při dialýze 

Riziko hypomagnezémie Riziko hypermagnezémie 

Možná léčba Mg obsahujícími vazači fosfátu 
Léčba Mg obsahujícími vazači fosfátu by 

měla být omezená 

Riziko hyperparathyreózy Potlačení aktivity příštítných tělísek 

Snížení kontraktility myokardu a zvýšení 
výskytu intradialyzačních hypotenzí 

Zlepšení hemodynamické tolerance dialýzy 
(zejména při použití roztoků s nízkou 

koncentrací vápníku) 

Vyšší výskyt s HD asociovaných bolestí hlavy Snížené riziko mimokostních kalcifikací 

Vyšší četnost křečí při HD Prodloužení PR, ST, QRS 

 

Použití dialyzačních roztoků s přidaným citrátem 

Při použití těchto dialyzačních roztoků dochází (ve srovnání s roztoky bez citrátu se 

stejnou koncentrací vápníku a hořčíku) k většímu poklesu sérových koncentrací vápníku a 

hořčíku a pravděpodobně k jejich většímu odstranění z organismu. Zároveň dochází 

k výrazně větší stimulaci aktivity příštítných tělísek. Při volbě konkrétního roztoku je nutno 

s těmito účinky počítat a volit je pro pacienty s adynamickou kostní chorobou nebo volit 

roztoky s vyššími koncentracemi vápníku, eventuálně i hořčíku. 

Ostatní závěry a doporučení 

 Predialyzační sérové koncentrace fosforu vykazují u dialyzovaných pacientů velkou 

variabilitu. Během účinnějších HDF procedur (hodnoceno Kt/Vurea) dochází 

k výraznějšímu poklesu fosfatémie. Jsou-li ostatní parametry procedury srovnatelné 

(zejména délka procedury), lze při těchto procedurách předpokládat větší množství 

odstraněného fosforu (eliminace nejen difusí, ale i aditivní konvektivní transport). To 

se však neprojevuje v predialyzačních koncentracích. Ty jsou dány řadou dalších, velmi 

dobře známých faktorů, zejména příjmem fosforu potravou a užíváním vazačů fosfátů. 
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Hemodialyzační procedura je ale jedním z faktorů, který se podílí na fosfátové bilanci 

pacientů a vyšší účinnost procedury může napomoci ve zvýšení eliminace fosfátů 

z organismu, hlavním problémem eliminace fosforu vzhledem ke kompartmentové 

distribuci je délka procedury. 

 Dávka 5000 IU cholekalciferolu týdně je účinná a bezpečná u hemodialyzovaných 

pacientů. U hemodialyzovaných pacientů se sekundární hyperparathyreózou může být 

suplementace cholekalciferolem bezpečně kombinována s podáváním aktivátorů 

receptoru pro vitamin D. 

 Koncentrace sklerostinu v séru u pacientů se selháním ledvin jsou zvýšeny oproti 

kontrolám, avšak mezi jednotlivými pacienty jsou vysoce variabilní; jsou však v čase 

stabilní a nejsou ovlivněny několikaměsíční léčbou aktivátory receptoru pro vitamin D. 

 Třetí generace metod pro stanovení parathormonu poskytuje o 27 % (DiaSorin) 

eventuálně 34 % (Roche) nižší hodnoty ve srovnání s druhou generací metod daných 

firem. 

 Opakované dávky denosumabu mohou být s dobrým klinickým účinkem podávány 

hemodialyzovaným pacientům v pečlivě zvolené indikaci. Při komplexní terapii není 

hypokalcémie natolik závažná, aby byla kontraindikací k léčbě a příznivé účinky 

denosumabu převažují, avšak jde o jednotlivé případy. 

 Dnešní moderní mimotělní eliminační metody náhrady funkce ledvin s použitím 

ultračisté vody a polysulfonových dialyzátorů o velkém povrchu významným 

způsobem mění koncentrace TSH a thyroidálních hormonů. Tento účinek je rozdílný 

pro různé typy procedury. TSH stoupá v průběhu low-flux hemodialýzy, ale klesá 

během high-flux on-line hemodiafiltrace v postdilučním módu. Sérové koncentrace 

volných hormonů štítné žlázy stoupají v průběhu HD a HDF obdobně. Heparin není 

hlavní faktor zodpovědný za vzestup volných frakcí thyroidálních hormonů během 

procedury. 

 Hodnoty CTx a P1NP jsou u hemodialyzovaných pacientů výrazně zvýšené v důsledku 

chybějící renální eliminace i vysokého kostního obratu. Ve srovnání s HD dochází při 

HDF k výraznému přechodnému poklesu CTx i P1NP. 

 Při hemodialyzačních procedurách dochází k významnému poklesu kožního prokrvení. 

K závažnému poklesu prokrvení dochází i u pacientů, kteří mají během procedury 
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stabilní rutinně používané klinické ukazatele hemodynamické stability – krevní tlak a 

puls. Dobrým prediktorem prokrvení kůže po HD je relativní změna objemu krve 

během procedury. K menšímu poklesu prokrvení dochází u pacientů, kteří vykazují po 

HD vyšší hydrataci. K výraznějšímu poklesu prokrvení dochází u pacientů s vyššími 

koncentracemi asymetrického dimethylargininu, určitou roli mají i vyšší koncentrace 

fosforu, resp. fosfokalciového součinu. 
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