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Porucha minerdlov a kosti pri chronickej oblickovej
chorobe (CKD-MBD) je systémové ochorenie mineradlového
a kostného metabolizmu spdsobené chronickou oblicko-
vou chorobou (CKD). Vyskyt tejto komorbidity vzrasta od
3. Stadia CKD. Cielom tejto retrospektivnej observacnej
Studie je zmapovat sucasnu prax v lie¢be CKD-MBD vo vy-
branych slovenskych nefrologickych ambulanciach so za-
meranim na pacientov v preddialyze (4.-5. stadium CKD).

Do suboru boli zaradeni vietci (nedialyzovani, netrans-
plantovani) pacienti v 4. alebo 5. Stadiu CKD, ktori v ¢ase
od 1. 1.2015 do 31. 7. 2015 boli aspori raz na nefrologic-
kom vy3etreni v jednej zo Siestich vybranych nefrologickych
ambulancii. Sledovali sme zakladné socio-demografické
ukazovatele, laboratérne parametre a informacie o liecbe
CKD-MBD. Déata boli spracované vo forme deskriptivnej
Statistiky, vztahy medzi premennymi boli analyzované
x2-testom a Mannovym-Whitneyovym U-testom.

Zozbierali sme Udaje o 272 pacientoch, z toho 219 bolo
v 4. stadiu CKD a 53 v 5. stddiu CKD. Iba 68 pacientov
malo vietky sledované laboratérne parametre v normal-
nom rozmedzi, tato skutocnost bola Statisticky vyznamne
CastejSia v pripade pacientov v 5. stadiu CKD. NajcastejSie
sa vyskytovali hyperparatyredza a deficit vitaminu D. 79 pa-
cientov nedostavalo Ziadnu liecbu. Statisticky viac bolo lie-
Cenych pacientov v 5. $tadiu CKD. Vacsina pacientov uZiva-
la nativny vitamin D, tretina analdgy vitaminu D. Liecba
viaza¢mi fosfatov bola zriedkava (14 % pacientov), pozitiv-
ny je vzostup uZivania nekalciovych viazacov fosfatov.

V $tadii sa celkovo zaznamenala 86% prevalencia
CKD-MBD, pricom 71 % respondentov malo v zdravotnej

dokumentdcii uvedend aspori monoterapiu. Najcastejsimi
laboratérnymi abnormalitami st hyperparatyredza a deficit
vitaminu D, vyskyt hyperfosfatémie stlpa az v 5. $tadiu CKD.
Zistenym pozitivom je velmi Castd korekcia deficitu vitami-
nu D a ndrast pouZivania nekalciovych viazacov fosfatov.
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Chronic kidney disease — mineral and bone disorder
(CKD-MBD) is a systemic disease affecting mineral and
bone metabolism caused by chronic kidney disease (CKD).
Occurrence rates of this comorbiditiy increase starting in
stage 3 CKD. The objective of the present retrospective
observational study is to map the current practice in
treating CKD-MBD in selected Slovak outpatient nephrology
clinics focusing on pre-dialysis patients (stage 4-5 CKD).
The sample included all (non-dialysis, non-transplant)
patients with stage 4 or 5 CKD who attended at least one
nephrology examination in one of six selected outpatient
nephrology clinics from 1. 1. 2015 to 31. 7. 2015. Variables
of interest included socio-demographic measures,
laboratory parameters and information on CMD-MBD
treatment. Data were evaluated using descriptive statistics,
and relationships among the variables were analysed using
chi-square test and Mann-Whitney U-test.

We collected data on 272 patients, 219 of whom had
stage 4 CKD and 53 stage 5 CKD. Only 68 patients had all
laboratory parameters of interest in normal ranges, and this
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fact was statistically significantly more common in stage 5
CKD patients. The most frequent were hyperparathyroidism
and vitamin D deficit. 79 patients received no treatment.
Patients in stage 5 CKD received more treatment. Majority of
patients received native vitamin D, one third received
vitamin D analogues. Therapy with phosphate binders was
rare (14% patients), with the positive observation of
increasing use of non-calcium-containing phosphate binders.

Overall, the study recorded CKD-MBD prevalence of
86%, 71% of the respondents having at least monotherapy
recorded in their medical records. The most common
laboratory abnormalities included hyperparathyroidism and
vitamin D deficit, and the occurrence of hyperphosphatemia
does not start to increase before stage 5 CKD. Positive
finding was very common early vitamin D deficit correction
and increasing use of non-calcium-containing phosphate
binders.
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Uvod

Chronicka obli¢kové choroba (CKD — chronic kidney
disease) je znama nielen svojou vysokou Umrtnostou, ale aj
chorobnostou.” Medzi najzavaznejSie komplikacie CKD
patri jej negativny vplyv na kardiovaskuldrny systém,’-
no jej nepriaznivy Gcinok na kosti je tiez doélezitym fakto-
rom."*V minulosti sa pre tuto komorbiditu pouZzival termin
.oblickova kostnd choroba” alebo , uremickd osteodystro-
fia” (kod v medzindrodnej klasifikacii choréb N25.0), pri
ktorej bola popisovana ako jej hlavny patofyziologicky me-
chanizmus sekunddrna hyperparatyreéza.> V poslednych
desatrociach v3ak pribudlo mnoZstvo experimentélnych aj
epidemiologickych dat, ktoré dokazali, Ze to nie je izolova-
na choroba kosti, ale — naopak — systémové ochorenie.>?
Preto sa dnes pouziva nomenklatira zohladfujuca tuto
skuto¢nost — porucha minerdlov a kosti pri chronickej ob-
lickovej chorobe (chronic kidney disease — mineral and
bone disorder — CKD-MBD).

Celosvetova nefrologickd organizacia venujuca sa pri-
prave odporucani zalozenych na dokazoch, Kidney Disease
Initiative for Global Outcomes (KDIGO), vydala v roku 2009
podrobné odporucanie na diagnostiku, hodnotenie, pre-
venciu a lie¢bu CKD-MBD.® KDIGO definuje CKD-MBD ako
systémové ochorenie minerdlového a kostného metaboliz-
mu spdsobené CKD, ktoré sa manifestuje aspori jednym
z nasledovnych priznakov: abnormalitami v metabolizme
Ca, P, parathormdénu (PTH) alebo vitaminu D, dalej porucha-
mi v obrate kosti, jej mineralizacii, objeme, raste alebo sile
a tiez kalcifikaciami v cievach a/alebo makkych tkanivach.'?
Manifestacia CKD-MBD zacina v 3.-5. $tadiu CKD."?

Napriek tomu, Ze sa dokument KDIGO zaoberd celym
rozsahom CKD, vacSina odporucani s dostato¢nou silou
dbkazov je zndma az v skupine pacientov na dialyze.® Ne-
frolégovia z dialyza¢nych pracovisk tieto Udaje ddverne

poznaju a aplikuju v praxi. Niektoré casti odporucania
KDIGO boli nasledne zac¢lenené aj do slovenskej legislativy
vo forme Odborného usmernenia Ministerstva zdravotnic-
tva Slovenskej republiky.’® Na druhej strane, odporucania
pre pacientov v preddialyze su zalozené na dokazoch niZ3ej
sily a ich implementacia nadalej zaostava.

Cielom tejto prace je zmapovat sucasnu prax v liecbe
CKD-MBD vo vybranych slovenskych nefrologickych am-
bulanciach so zameranim sa na pacientov v preddialyze
(4.-5. stadium CKD).

Metody

Studia méa charakter observacny a retrospektivny. Vy-
skum prebiehal v Siestich nefrologickych ambulancidch
spolo¢nosti FMC — dialyzac¢né sluzby, s.r.o. (Bratislava Ruzi-
nov, Nitra, Nové Zamky, Banska Bystrica, Zilina a Kosice).
Do stboru boli zaradeni v3etci (nedialyzovani, netransplan-
tovani) pacienti v 4. alebo 5. $tadiu CKD, ktorf v ¢ase od
1.1.2015 do 31. 7. 2015 boli aspori raz na nefrologickom
vySetren.

Vsetky Udaje boli ziskané z nefrologickej dokumentécie
v anonymizovanej forme. Zbierali sa nasledované déta: vek
a pohlavie pacienta, zakladnd nefrologicka diagnéza, odha-
dovana glomerulova filtracia (eGFR) podla vzorca CKD-EPI
s naslednym zaradenim pacienta do 4. alebo 5. $tadia CKD,
laboratérne parametre z posledného vy3setrenia (Ca, P, PTH,
vit. D) a Udaje o liecbe CKD-MBD (uZivanie fosfatovych
viazacov a vitaminu D). Evidovali sme aj pripadné umrtie
pacienta alebo jeho prechod do dlhodobého dialyza¢ného
programu.

Data boli spracované v programe SPSS, verzia 20, vo
forme deskriptivnej Statistiky (pocetnosti, priemery a sme-
rodajné odchylky, pripadne mediany a kvartily). Vztahy
medzi premennymi boli analyzované x?-testom a Manno-
vym-Whitneyovym U-testom.

Vysledky

Zozbierali sme Udaje o 272 pacientoch, z toho 219 bolo
v 4. Stadiu CKD a 53 v 5. $tadiu CKD. V subore prevazovali
Zeny (n = 162, 60 %), priemerny vek chorych bol 68 +
13 rokov. Najcastejsimi diagnézami boli chronicka tubulo-
intersticidlna nefritida (29 %), diabeticka nefropatia (25 %)
a vaskuldrna nefroskleréza (21 %). Detailné Udaje o popise
vzorky uvadza .

Laboratérne parametre boli k dispozicii vo vacsine pri-
padov, najviac chybali informéacie o PTH (46 pacientov)
a vitamine D (36 pacientov). Iba 68 pacientov malo vietky
sledované parametre v normalnom rozmedzi, tato skutoc-
nost bola Statisticky vyznamne castejsia v pripade pacientov
v 5. §tadiu CKD (% = 6,65; p = 0,01). Vo v3etkych labora-
tornych parametroch (najviac v PTH) sme zaznamenali vy-
razny rozptyl sérovych hladin. Z tohto dévodu v detailnych
informéaciach v uvadzame okrem pomerovej
pritomnosti zastUpenia patologickej hladiny aj interval
25.-75. percentilu jednotlivych markerov.

79 pacientov nedostavalo na CKD-MBD Ziadnu liecbu,
131 uzivalo jeden liek, 50 dva lieky a 12 aZ tri lieky. Statis-



Zakladny popis vzorky

4. stadium CKD
(n =219)

Vek 72 rokov (62-79)
Pohlavie Zeny 130 (60 %)
Muzi 89 (40 %)
eGFR 0,38 ml/s (0,31-0,44)
Diagnéza Tubulointersticialna 69 (32 %)
nefritida
Glomerulonefritida 19 (9 %)
Vaskularna 51 (23 %)
nefroskleréza
Polycystické oblicky 16 (7 %)
Diabeticka nefropatia 50 (23 %)
Iné, nezname 14 (6 %)
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5. stadium CKD Spolu
(n=53) (n =272)
65 rokov (56-75) 71 rokov (60-79)
32 (60 %) 162 (60 %)

21 (40 %) 110 (40 %)
0,19 ml/s (0,13-0,22) 0,35 ml/s (0,27-0,43)
1121 %) 80 (29 %)

8 (15 %) 27 (10 %)

6 (11 %) 57 21 %)

2 (4 %) 18 (7 %)

19 (36 %) 69 (25 %)

7 (13 %) 21 (8 %)

Udaje su pocetnosti (v zatvorke %) alebo mediany (v zatvorke 25-75 percentil)

ticky viac bolo liecenych pacientov v 5. $tadiu CKD
(x? = 18,66; p < 0,001). Najcastejsim liecivom bol nativny
vitamin D, ktory uZivala viac ako polovica pacientov
(141 osbb). Pacienti uZivajuci nativny vitamin D mali vy3si P
a PTH a nizSie Ca neZ pacienti bez lie¢by (p < 0,05). Z ana-
l6gov vitaminu D sa pouzivali parikalcitol (68 pacientov)
a alfakalcidol (14 pacientov), len dvaja pacienti dostavali
kalcitriol. Pacienti uzivajuci parikalcitol mali vyznamne vy3si
PTH (p = 0,001). Z viazacov fosfatov bol najcastejsie pouzi-
ty uhli¢itan vapenaty (25 pacientov), siedmi pacienti boli
lieCeni sevelamerom, piati kombinovanym pripravkom
na bdze Ca a Mg (octan vapenaty a uhli¢itan hore¢naty)
a dvaja lantdnom. Pacienti uZivajuci viazace fosfatov mali
vyznamne vyssie koncentracie P (p < 0,05). Sevelamer
a kombinovany pripravok Ca/Mg boli CastejSie podavané
pacientom v 5. stadiu CKD (p = 0,001).

Ked sme zobrali do Gvahy laboratérne parametre a liec-
bu pacientov, zaznamenali sme 39 pripadov (14 %), ktoré
nespliali definiciu CKD-MBD. Tato skuto¢nost je vyznam-
nejsia v 5. stadiu CKD, kde tieto kritéria nespliiali iba dvaja
pacienti (x? = 6,03; p = 0,014).

Laboratérne parametre

4. stadium CKD

(n =219)
Ca 2,32 mmol/l (2,24-2,41)
Patologické Ca 69 (32 %)
P 1,19 mmol/l (1,08-1,36)
Patologicky P 18 (8 %)
PTH 80 pg/ml (32-127)
Patologicky PTH 104 (58 %)
Vitamin D 25 pg/ml (16-41)

Patologicky vitamin D 64 (34 %)

Z celkového suboru preslo 12 pacientov (4,4 %) pocas
sledovania do dlhodobého dialyza¢ného programu a traja
(1,1 %) zomreli.

Diskusia

Cielom tejto Studie bolo zmapovat stav CKD-MBD
preddialyzovanych pacientov zo Siestich nefrologickych
ambulancii. Celkovo sme ziskali Udaje o 272 pacientoch
v 4. a 5. §tadiu CKD, z ktorych 86 % splnalo definiciu
CKD-MBD, pricom 71 % respondentov malo v zdravotnej
dokumentécii uvedend minimalne monoterapiu. Najcastej-
Sie sa vyskytovali hyperparatyredza a deficit vitaminu D,
naopak hyperfosfatémia bola zriedkava. Najcastejsimi lie-
¢ebnymi modalitami boli nativny vitamin D a parikalcitol.
Odchylky v laboratérnych parametroch a v lie¢be boli ¢as-
tejsie v 5. stadiu CKD.

Vysledky tejto Studie potvrdili, Ze CKD-MBD je medzi
preddialyzovanymi pacientmi velmi castou komorbiditou,
pricom v 5. tadiu je jej prevalencia az 96 %. Tomu je po-
trebné prispésobit adekvatny diagnosticko-terapeuticky
postup, t. j. frekvenciu ambulantnych vysetreni aj spektrum

5. stadium CKD Spolu
(n =53) (n=272)
2,29 mmol/l (2,16-2,44) 2,3 mmol/l (2,2-2,4)
21 (41 %) 90 (34 %)
1,5 mmol/l (1,26-1,7) 1,2 mmol/l (1,1-1,4)*
21 (41 %) 39 (14 %)*
132 pg/ml (22-244) 88 pg/ml (30-150)*
29 (62 %) 133 (59 %)
18 pg/ml (11-27) 23 pg/ml (15-37)*
26 (57 %) 90 (38 %)*

Udaje su mediany (v zatvorke 25-75 percentil) alebo pocetnosti (v zatvorke %)

* Statisticky vyznamny rozdiel medzi 4. a 5. stadiom CKD
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laboratérnych odberov, vratane vcasnej a cielenej terapie
CKD-MBD. Podla KDIGO je odporu¢ané monitorovanie
tejto skupiny pacientov 3-4-krat ro¢ne.® Uplnou samozrej-
mostou by malo byt sledovanie PTH a hladin vitaminu D,
pretoZe prave ich abnormality su najviac zastupené.'?

NajcastejSou poruchou, ktord sme registrovali, bola
hyperparatyredza. Asi tretina pacientov v subore bola liece-
nad analégmi vitaminu D, ktorého negativom je prilisna
supresia PTH. Vyskyt tohto neZiaduceho ucinku bol vy3si
u pacientov v 5. stadiu CKD, co je Uzko spaté s alikvotnym
narastom uvedenej terapie v poslednom 3$tadiu CKD.° To
moZe viest k adynamickej kostnej chorobe a cievnym kalci-
fikaciam.® Preto je v tychto pripadoch na mieste intenziv-
nejsie monitorovanie a vadsia obozretnost v davkovani
analégov vitaminu D.

Deficit vitaminu D je v nasej zemepisnej Sirke velmi
Casty a jeho vyskyt v populacii CKD vyrazne stupa so zvy3u-
jucim sa $tadiom chronickej obli¢kovej choroby,® ¢o potvr-
dzuje aj nas vyskum. Avsak pozitivom poslednych rokov je
zmena od neuznavania cez podceriovanie az po aktualne
takmer plné vyuzivanie liecby nativnou formou vitaminu D
v nefrologickej praxi.""'? V minulosti bola takmer 100%
prevalencia deficitu vitaminu D, kedZe jeho suplementacia
sa povazovala za doleZitu a iniciovala sa az po zaradeni
pacienta do pravidelnej dialyzac¢nej liecby, a aj to len ana-
|6gmi vitaminu D."? Na druhej strane tato praca potvrdzuje
posuvanie terapeutickych hranic, kedZe v subore bolo
takmer 52 % preddialyzacnych respondentov v suplemen-
tacii nativnou formou vitaminu D, a len u tretiny pacientov
sme preukazali jeho nedostato¢nu surogdciu.

Hyperfosfatémia je v populdcii preddialyzovanych pa-
cientov relativne zriedkava, o sa vysvetluje mechanizmami
spatnej vazby na Urovni oblicky a pristitnych teliesok. V na-

5 Cunningham J, Locatelli F, Rodriguez M. Secondary

3ej vzorke bol potvrdeny vyskyt hyperfosfatémie u 8 %
pacientov so 4. Stadiom CKD, no pri progresii ochorenia
do 5. Stadia jej pritomnost dramaticky stupa (aZz na 40 %),
napriek liecbe. To vyZaduje od nefroléga zmenu terapeutic-
kej stratégie a sucasne vyvija tlak na edukdciu realizovanu
nefrologickou sestrou. Podla studie Di loria maju pacienti
s CKD lieceni sevelamerom o 38 % nizSiu Umrtnost a pro-
gresiu do dialyzy v porovnani s pacientmi lie¢enymi uhlicita-
nom vapenatym.'* V roku 2013 sme analyzovali naSu data-
bazu preddialyzovanych pacientov v 16 ambulanciach a nasli
sme len Styroch pacientov lieCenych sevelamerom. V aktual-
nej studii bolo devat pacientov (zo 6 ambulancii) lie¢enych
nekalciovymi viaza¢mi. To v prepocte znamena 6-nadsobny
ndrast terapie, o je jednoznacne pozitivny trend.

Nami uskutoc¢nena Stidia ma retrospektivny charakter,
¢o vyrazne limituje interpretaciu vysledkov najma v zmysle
kauzality. Na druhej strane ukazuje redlnost implementéacie
odporucani KDIGO do praxe. Preskimana vzorka 272 pa-
cientov je na slovenské pomery dostatocne velka a jej vy-
sledky v ramci slovenského regionu moézu byt generalizova-
né. Avsak nemdZeme vylucit, Ze zUcastnené centra su
viac-menej lidrami v tejto oblasti, a skuto¢nost tym padom
moZze byt o nieco horsia.

Zaver

Na vzorke 272 preddialyzovanych pacientov (4.-5. 5ta-
dium CKD) zo siestich nefrologickych ambulancii sme zistili
az 86% prevalenciu CKD-MBD, pricom vacsina pacientov
mala dokumentovanu asport monoterapiu. NajcastejSimi la-
boratérnymi abnormalitami su hyperparatyreéza a deficit
vitaminu D, vyskyt hyperfosfatémie stipa az v 5. stadiu CKD.
Priaznivymi zisteniami st velmi ¢asta korekcia deficitu vitami-
nu D a ndrast pouzivania nekalciovych viazacov fosfatov.

metabolizmu u pacientov s chronickym ochorenim obliciek.
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