Vyssi sérové koncentrace PTH
jsou u dialyzovanych pacientu

prognosticky nepfiznivé. Jsou
doporucéeni KDIGO z roku 2009
neprimérené Siroka?

Floege ], Kim ], Ireland E, Chazot Ch, Drueke T, de Francisco A, Kronenberg
E Marcelli D, Paslick-Deetjen ], Schrenthaner G, Fouqueray B, Wheeler D
on behalf of ARO investigators: Serum iPTH, calcium and phosphate, and
the risk of mortality in a European hemodialysis population. Nephrol Dial
Transplant 2010; in print.

roce 2007 byla zahdjena evropskd aktivita s nazvem
Analysing Data, Recognising Excellence and Optimising
Outcomes (ARO) CKD Research Initiative. Jejim cilem bylo
vyhodnotit definované informace u velké a presné sledované
kohorty dialyzovanych pacientt ze zemi zdpadni i vychodni Ev-
ropy s cilem urcit, které ukazatele jsou prognosticky nepfiznivé,
anavrhnout, jak Ié¢bu a prognézu pacienti zlepsit. Komentovana
prace autort Floege et al. uvadi vysledky vztahtt mezi koncentraci
kalcia, fosforu a PTH v séru a dlouhodobou prognézou hemo-
dialyzovanych pacientd.

Celkem bylo sledovano 11 153 osob, ndhodné vybranych z popu-
lace pacientii dialyzovanych v dobé mezi lednem 2005 a prosincem
2006 v jedenacti evropskych zemich (véetné CR). Pro analyzu byli
pacienti rozdéleni na incidentni (nové zafazeni) a prevalentni (jiz
v dialyza¢nim programu). Jako incidentni byli kvalifikovani ti, ktef{
byli na zacatku sledovani 1é¢eni kratsi dobu nez sest mésict. K vy-
fazovacim podminkdm patfily mj. chybéjici laboratorni ¢i klinicka
data, stav po parathyreoidektomii (celkem 217 osob, tj. pfiblizné
2 %) a dalsi. Je vhodné uvést, ze i lé¢ba kalcimimetiky pattila mezi
vyrazovaci kritéria. Vyrazeni byli i pacienti, ktefi zemteli do tfi
meésicti po zahdjeni dialyzy (vysoce rizikova skupina jiz na pocatku,
tj. ktera by mohla zkreslit skute¢ny vztah mezi CKD-MBD [chronic
kidney disease — mineral bone disorder] a mortalitou). Po zohled-
néni téchto podminek bylo sledovano celkem 7 970 pacientt. Stfedni
doba sledovani byla 20,9 mésice (mezikvartilové rozmezi 9,8-23,9).

Béhem sledovani zemtelo 19 % osob (tj. ro¢ni mortalita priblizné
14 %); 5 % osob bylo uspé$né transplantovano. Protoze u 11 %
nebyla dostupnd dalsi longitudinalni data, konecna analyza byla
provedena u 5 210 osob (tj. 65 % ptivodniho souboru).

Podle koncentrace PTH byli pacienti rozdéleni do péti skupin.
diagnézou DM, kardiovaskuldrnimi komplikacemi a pfedchozim
tumorem; déle i s ur¢itymi laboratornimi charakteristikami, napt.
vy$si sérovou koncentraci ferritinu, niz$i albuminémif a vyssi
koncentraci CRP (tj. s laboratorni charakteristikou zanétlivého
stavu). Analyza rizika mortality rtiznych koncentraci PTH uka-
zvy$ené riziko v porovnani se sttednim pasmem koncentraci PTH
(150-300 pg/ml). Nejnizsi riziko mortality bylo u pacientd, jejichz
koncentrace PTH byla v rozmezi 150-300 pg/ml (neboli v tom roz-
mezi, které KDOQI z roku 2003 povazuje za cilové). Pfi zvySeni nad
600 pg/ml bylo riziko zvyseno o 100 % (tj. dvojnasobné; u diabetiki
az trojnasobné). V rozmezi koncentraci 300-600 pg/ml se riziko
plynule zvySovalo, a to shodné pii pouziti béznych i sofistikovanych
statistickych metod.

Vyznamné nepiizniva byla i kalcémie > 2,75 mmol/l, koncen-
trace < 2,1 mmol/l byla téz neptiznivd, avsak jen mirné. Obdobné
jako sérové koncentrace PTH a kalcia, i koncentrace fosforu byla
ve vztahu k mortalité charakterizovana ,,U* kiivkou rizika (tj. riziko
smérem dolu i nahoru byly prognosticky nepfiznivé).

Koncentrace PTH > 300 pg/ml zvysila riziko o 20 % (RR 1,2)
v neupraveném (unadjusted) modelu analyzy, po zapocteni ovliv-
nujicich proménnych (adjusted) se toto riziko zvysilo na 43 % (RR
1,43; interval spolehlivosti 1,14-1,79). Vysledky byly velmi podobné
pti pouziti vstupnich koncentraci (baseline analysis) i pti pouziti
vyvoje koncentraci v ¢ase (time-dependent analysis).

Mezi diabetiky a nediabetiky byly urcité rozdily v koncentracich
a rovnéz ve spojitosti téchto koncentraci a mirou rizika. Jednou
zhlavnich odli$nosti byla mira rizika spojena s vysokou koncentraci
PTH, a to az na trojnasobek.

Souhrnné vysledky potvrzuji, Ze zvySeni fosfatémie je riziko-
vé a ze je zadouci udrzet koncentraci kalcia i fosforu v séru co
nejblize normalnimu rozmezi; souc¢asné ukazuji, ze koncentrace
PTH < 150 pg/ml a > 300 pg/ml nelze povazovat za bezpecné.
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Vroce 2003 byla publikovdna doporuceni KDOQ)Y, kterd stanovila
cilové koncentrace fosforu, kalcia a parathormonu pro pacienty
s CKD stadia 3-5 (KDOQL 2003). U hemodialyzovanych pa-
cientii doporucila fosfatémii sniZit pod 1,78 mmol/l, nebot vyssi
koncentrace byly podle epidemiologickych studii spojeny s vyssi
mortalitou (Block, 2004). Jednalo se o data americkych databdzi.
Komentovand prdce, kterd zpracovavd velkou evropskou kohortu
incidentnich i prevalentnich pacientii, tato data potvrzuje. Lze
konstatovat, Ze koncentrace fosforu u dialyzovanych pacientii
ma byt co nejlépe kontrolovina a Ze v tomto pozadavku je mezi
autory naprostd shoda.

Ponékud slozitéjsi je pristup k cilovym koncentracim PTH.
Doporuceni KDOQI urcila rozmezi 150-300 pg/ml. Podkla-
dem vsak nebyly studie mortalitni, ale korelacni (kostni obrat
v bioptickych ndlezech vs. PTH v séru). Vzhledem k tomu, Ze
rozmezi byla stanovena konkrétné a srozumitelné, zihy byla
v praxi akceptovdna, a to presto, Ze samotni autoti je povaZovali
za orientacni.

Rada pozdéjsich studii si poloZila shodnou otdzku: jaky je
vztah mezi koncentraci PTH a prognézou? Odpovédi jsou (byly)
riizné a lze je dohledat v textu doporuceni KDIGO (viz ddle),
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vsechny vsak zjistovaly jako rizikové koncentrace nad 400 pg/ml,
dokonce nad 600 pg/ml (Kalantar-Zadeh, 2006). To znamend,
ze exaktni limit PTH, nad/pod ktery nelze doporucit 1écbu,
byl relativné vysoky a navic heterogenni. S timto vychodiskem
pracovali autori, ktefi v roce 2009 v Kidney International
publikovali doporuceni KDIGO tykajici se cilovych koncentract
kalcia, fosforu a parathormonu v diagnostice a lécbé CKD-MBD
(KDIGO, 2009).

Jak vétsina mezindrodni i domdci nefrologické obce pravdépo-
dobné jiz vi, doporucené rozmezi koncentraci PTH se pohybuje
od dvoj- do devitindsobku referencniho rozmezi dané laborato-
te. Predchozi text komentdre se pokusil tento Siroky rozptyl jiz
predem obhdjit. Nasledujici odstavec ho ponékud blize vysvétli
a zasadi do pozitivniho kontextu. Zdavér komentdre vak pfinese
urcitou kritiku takto Sirokého pdsma a oslabi jeho validitu, a to
pravé v reakci na nové publikovand data komentované studie
evropskych autortl.

Jak nahlizet na doporuceni KDIGO? Bez ohledu na znéni
jednotlivych paragrafii, ve svém celku prinesla fadu pozitiv.
Potvrdila, Ze cilové koncentrace kalcia a fosforu maji byt v nor-
madlnim rozmezi. Dokument KDIGO ddle opakované a naléhavé
upozortiuje na nutnou spoluprdci laboratore a kliniky (znalost
laboratorni metodiky a zpiisob ziskdni vysledkii, zachdzeni se
vzorkem v preanalytické fdzi aj.). Velmi cenny je vsak diiraz
na casovy aspekt a casové vztahy: vSechny namérené hodnoty je
treba posuzovat longitudindlné (nikoli izolované aktudlni hodno-
ty). Diivodem k zahdjenti ¢i tipravé lécby je nejen vychylka mimo
doporucenou mez, ale jeji vyraznd zména od predchozi hodnoty,
a to i tehdy, pokud ziistavd v doporuceném pdsmu. Konkrétné to
znamend, Ze neni spravné tolerovat jakoukoli koncentraci PTH,
pokud je vyssi nez dvojndsobek a nizsi nez devitindsobek limitu
normdlnich hodnot. Lze tolerovat jen tu hodnotu, kterd se prilis
nelisi od hodnoty predchozi.

Jak vsak ukazuji data komentované studie, je ke zvdzent, zda
horni pdsmo tolerovanych koncentraci PTH nemdme posunout
v denni praxi smérem dolii. Komentovand prdce k tomu prindsi
pddné argumenty.

Kromeé prognostického aspektu je v komentdti vhodné zminit
i klinické souvislosti. Vysokd koncentrace PTH znamend vZdy
nadmérnou aktivitu pristitnych télisek. Nizkd (resp. normdlni)
koncentrace viak nemusi znamenat jen dobre zalécenou hyper-
paratyreézu, ale i néjakou jinou komplikaci, kterd miize byt
s timto spojena (data komentované prdce napt. ukazuji sou-
vislost mezi nizkou hladinou PTH a laboratornimi zndmkami
zdnétu). Vysokd koncentrace kalcia je obvykle iatrogenni, tim
miiZe byt nepfimo spojena s vychozim stavem, ktery byl lécen
(hyperparatyredza). Vysokd koncentrace fosforu je vZdy neptiz-
nivd (fosfor je uremicky toxin). Nizkd koncentrace fosforu vsak
neznamend, Ze by pacient mél piivodni hyperfosfatémii patiicné
kontrolovanou. Miize totiz znamenat malnutrici (nizky privod
fosforu dietou pti Spatné vyzivé). Pro praxi je tedy tfeba vzdy
zvazovat, zda dand hodnota reflektuje skutecné Cistou poruchu
metabolismu fosforu a vapniku, ¢i zda je modifikovdna dalsimi
metabolickymi diisledky spojenymi se selhdnim ledvin.
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