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Kliniéne smernice za diagnozo, oceno,
preprecevanje in zdravljenje kroni¢ne
ledvicne bolezni — mineralne in kostne
bolezni (KLB-MKB) pri odraslih

Clinical guidelines for the diagnosis, assessment,
prevention and treatment of chronic kidney disease—
mineral and bone disorder (CKD-MBD) in adults

(povzeto po KDIGO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation,
Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorders
(CKD-MBD) Kidney Int 76; suppl 113, August 2009)

Andrej Bren, AljoSa Kandus

Zaradi eksponentne rasti medicinske li-
terature je tezko sproti slediti vsem podro-
¢jem, zato so klini¢ne smernice lahko do-
brodosle in v pomo¢.

Poklicna zdruzenja po svetu so se od-
locila, da je potrebno oblikovati klini¢ne
smernice za bolnike s kroni¢no ledvi¢no bo-
leznijo (KLB). Vse bolj se utrjuje mnenje, da
je KLB mednarodni problem, saj prizadene
5-10 % svetovne populacije. Ko se delovanje
ledvic poslabsuje, pride do napredujocih
sprememb v ravnovesju mineralov z nenor-
malnostjo v serumski in tkivni koncentraciji
fosfata, kalcija in sprememb ravni hormo-
nov.

Priprava kakovostnih smernic zahteva
veliko virov in znanja. V ta namen so leta
2003 ustanovili neodvisno, neprofitno orga-
nizacijo KDIGO (angl. Kidney Disease: Im-
proving Global Outcome) z mednarodnim
odborom direktorjev in s poslanstvom iz-
boljsati oskrbo in izid bolezni pri bolnikih
z ledvi¢nimi boleznimi povsod po svetu s
pospesevanjem povezovanja, sodelovanja in
z zdruzevanjem pobud za razvoj in upora-
bo klini¢nih smernic. KDIGO je opredelil
KLB-MKB kot sistemsko motnjo presnove

mineralov in kosti zaradi KLB, ki se kaze s
posamezno motnjo ali kombinacijo: z ne-
normalnostjo v presnovi kalcija, fosfata,
PTH, vitamina D; z nenormalnostjo v obra-
tu kosti, mineralizaciji, volumnu, linearni
rasti ali moci; s kalcifikacijami v zilah ali
mehkih tkivih. Definicija renalne osteodi-
strofije vkljucuje spremembo v morfologiji
kosti pri bolnikih s KLB in je merilo skeletne
komponente sistemske motnje KLB-MKB,
ki jo kvantificiramo s histomorfometrijo ko-
stne biopsije.

Mineralne in kostne motnje pri KLB
(KLB-MKB) so podrocje intenzivnega zani-
manja in nasprotij. KDIGO je tudi na tem
podrocju vrsto let deloval intenzivno in po-
vabil priznane strokovnjake k oblikovanju
smernic. Povzetke in ¢lanke, pomembne za
podroc¢je KLB in presnove mineralov, ko-
stnih motenj in Zilno/valvularnih kalcifika-
cij, so zajemali iz zbirke MEDLINE. Delov-
ni skupini je v dveh letih uspelo pripraviti
preglede dokazil in osnutke smernic. Odbor
KDIGO je pregledal osnutek in pripravil
kon¢ni dokument, ki je bil na razpolago za
pregled in komentarje tudi javnosti.
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Med pripravo smernic so razvijali tudi
sistem ocenjevanja moci priporocil in ka-
kovosti dokazil, ki so podpirala priporo¢ila.
Moc¢ vsakega priporocila so ocenili z 1 ali 2,
kar kaze na velikost zaupanja, da bi uposte-
vanje priporocil bilo bolj koristno kot $ko-
dljivo. Ocena 1 se nanasa na »priporo¢amo...
bi«, kar velja za vecino bolnikov. Ocena 2
se nanasa »predlagamo...mogoce«, kar po-
meni, da so razlicne izbire lahko primerne
za razli¢ne bolnike in da je predlagana ra-
zumna izbira. Vsaka trditev je tudi ozna-
¢ena s stopnjo kakovosti dokaza: A (visoko
zaupanje: da je pravo dejstvo blizu tistemu,
ki je ocenjeno), B (zmerno: da je pravo dej-
stvo blizu tistemu, ki je ocenjeno, obstaja pa
moznost, da je znatno razli¢no), C (nizko:
pravo dejstvo je lahko znatno druga¢no od
ocenjenega), D (zelo nizko: ocenjeno dej-
stvo je zelo negotovo in je pogosto dale¢ od
resnice). Vkljucili so tudi nekaj trditev, ki
niso bile podprte s sistematsko analizo do-
kazil in nimajo tak$ne ocene ter so osnovana
na zdravi presoji.

Organizacija KDIGO se je prav tako po-
trudila, da bi se izognila konfliktov intere-
SOV.

Diagnoza KLB-MKB:
biokemic¢ne nenormalnosti

Biokemi¢ne nenormalnosti so pogoste in
so primarni pokazatelj pri diagnosticiranju
in obravnavi KLB-MKB.

o Priporo¢amo sledenje serumskih ravni
kalcija, fosfata, PTH in aktivnosti alkalne
fosfataze pri KLB stopnje 3 (1C).
Razumni intervali sledenja so (ni ocene

stopnje moci priporocila in stopnje kakovo-

sti dokazil):

o pri KLB stopnje 3: serumski kalcij in
fosfat na 6-12 mesecev, PTH glede na
0Snovno raven in napredovanje KLB;

o pri KLB stopnje 4: serumski kalcij in fos-
fat na 3-6 mesecev; PTH na 6-12 mese-
cev;

 pri KLB stopnje 5, vklju¢no s 5D: serum-
ski kalcij in fosfat na 1-3 mesece; PTH na
3—6 mesecev;

o pri KLB 4-5D: aktivnost alkalne fosfata-
ze na 12 mesecev ali pogosteje ob priso-
tnosti povecanega PTH.

Pri bolnikih s KLB, ki se zdravijo za
KLB-MKB ali imajo prepoznane biokemij-
ske nenormalnosti, je razumno, da poveca-
mo pogostost meritev, da bi sledili trendom,
ucinkovitosti zdravljenja in stranskim ucin-
kom (ni ocene stopnje):

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D predla-
gamo meritev ravni 25(OH)D (kalcidiol)
in ponovitve bazalnih vrednosti ter pri
terapevtskih ukrepih (2C). Predlagamo,
da se popravi pomanjkanje vitamina D
tako kot pri splosni populaciji (2C).

o Pribolnikih s KLB stopnje 3-5D priporo-
¢amo terapevtske odlocitve bolj na osno-
vi trendov kot enkratnih laboratorijskih
vrednostih, in sicer ob upostevanju celo-
tne ocene KLB-MKB (1C).

o Pribolnikih s KLB stopnje 3-5D v klini¢-
ni praksi raje predlagamo vrednotenje
posamezne vrednosti serumskega kalcija
in fosfata in ne njunega matemati¢nega
produkta (CaxP) (2D).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D pripo-
rocamo, da klini¢ni laboratoriji sezna-
nijo klinike z metodami dolocanja, s
spremembami metod doloc¢anja, z izvori
vzorcev (serum, plazma) in s posebnost-
mi ravnanja, da bi bila mogoca ustrezna
razlaga biokemijskih podatkov (1B).

Diagnoza KLB-MKB: kost

Kostna bolezen pri KLB se lahko kaze z
zlomi (vkljuéno z asimptomatskimi zlomi,
vidnimi na rentgenskih posnetkih), s ko-
stno bolecino, z deformacijami pri otrocih,
z zmanj$ano hitrostjo rasti in nenormalno
vi§ino. Zapleti zloma kolka so krvavitve,
okuzbe, izguba neodvisnosti in povecana
umrljivost. Zlomi vretenc vodijo do izgube
viS§ine, zmanj$ane plju¢ne funkcije, gastro-
ezofagealnega refluksa in kroni¢ne oslabe-
losti. V klini¢nih $tudijah kostne bolezni se
opiramo na rezultate kostne gostote in ko-
stne biopsije, pa tudi na biokemijske ozna-
Cevalce resorpcije in tvorbe kosti.

Pomembno je vedeti, da ima vecina bol-
nikov s pomenopavzalno ali na leta vezano
osteoporozo Ze zgodnjo stopnjo KLB (1 do
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zgodnje 3). Bolniki z bolj napredovalo KLB
(3-5D), pri kateri biokemijski oznacevalci ze
opredeljujejo KLB-MKB, imajo osteodistro-
fijo. Tako idiopatska osteoporoza kot osteo-
distrofija lahko vodita do povecane krhkosti
kosti in zlomov kljub razli¢nim patofiziolo-
$kim osnovam obeh bolezni. Kostna krhkost
je posledica kombinacij nizke kostne vseb-
nosti mineralov in nenormalne kakovosti
kosti. KLB-MKB lahko vodi do nenormal-
ne kakovosti kosti celo v primeru normalne
ali visoke vsebnosti mineralov v kosti. Zlati
standard za diagnozo kostnih sestavin pri
KLB-MKB je histoloska analiza kostne biop-
sije. Osteoporozo tradicionalno diagnostici-
ramo kot bolezen z nizko mineralno kostno
gostoto (MKG). Definicija »osteoporoze«
pri odraslih je najustreznejsa pri tistih bolni-
kih, ki imajo KLB stopnje 1-3; pri kasnejsih
stopnjah KLB bolnike z nizko MKG lahko
opredelimo kot »KLB-MKB z nizko MKGx«.

 Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D nare-
dimo kostno biopsijo pri nepojasnjenih
zlomih, stalni kostni bolec¢ini, nepoja-
snjeni hiperkalciemiji, mozna zastru-
pljenost z aluminijem in pred zacetkom
zdravljenja z bisfosfonati pri bolnikih s
KLB-MKB (ni ocene stopnje).

 Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D in z
razvidno KLB-MKB ne predlagamo ru-
tinskega testiranja za MKG, ker ni na-
povednik tveganja zlomov kot pri splo-
$ni populaciji in ne napove tipa renalne
osteodistrofije (2B).

« Pri bolnikih s KLB stopnje 3—-5D predla-
gamo meritev PTH in aktivnosti kostno-
-specificne alkalne fosfataze, ker znatno
povecane ali pomanjsane vrednosti na-
povedujejo osnoven kostni obrat (2B).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D ne pre-
dlagamo rutinskih meritev oznacevalcev
kostne sinteze in razpada kolagena (2C).

Diagnoza KLB-MKB:
Zilne kalcifikacije

Diagnoza KLB-MKB vklju¢uje odkriva-
nje zunajkostnih kalcifikacij, vklju¢no v ar-
terijah, zaklopkah in miokardu. Prevalenca
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kalcifikacij naras¢a z napredovanjem slabsa-
nja delovanja ledvic in je ve¢ja kot v splosni
populaciji. Sréno-zilne kalcifikacije so pove-
zane s sr¢no-zilnimi dogodki in smrtjo ter
so napovedni dejavnik tveganja. Vendar je
$e nekaj nejasnosti glede specifi¢nosti in ob-
¢utljivosti razli¢nih slikovnih testov za od-
krivanje sréno-zilnih kalcifikacij. Ne vemo
zagotovo, ¢e sprememba napredovanja src-
no-zilnih kalcifikacij vpliva na izid bolezni
(odnos vzrok-ucinek) pri razli¢nih stopnjah
KLB. Ni povsem jasnih, z dokazi podprtih,
protokolov ali algoritmov za diagnosti¢no
ali terapevtsko strategijo, ki bi morala slediti
odkritju pozitivnih kalcifikacijskih testov.

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D predla-
gamo stransko rentgensko sliko trebu-
ha, da bi odkrili prisotnost ali odsotnost
zilnih kalcifikacij, in ultrazvok srca, od-
krili prisotnost ali odsotnost kalcifikacij
zaklopk, kar je razumna alternativa CT
(2QC).

o Bolnike s KLB stopnje 3-5D in z zilno-
-valvularnimi kalcifikacijami obravna-
vamo, kot da imajo najvi$je sr¢no-zilno
tveganje (2A). To informacijo je razu-
mno uporabiti pri obravnavi KLB-MKB
(ni ocene stopnje).

Zdravljenje KLB-MKB s ciljem
zmanjSati koncentracijo
fosfatov in vzdrzevati
koncentracijo kalcija

Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D je ce-
lotna bilanca fosfatov pozitivna. Strategija
zdravljenja je popraviti motnjo z zmanjsa-
nim vnosom fosfatov s hrano, zmanjsano
absorpcijo fosfatov iz crevesja z uporabo
vezalcev fosfatov, pri bolnikih s KLB stopnje
5D pa z bolj u¢inkovito dializo.

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5 predlaga-
mo vzdrzevanje ravni serumskega fosfata
v normalnem obmocju (2C). Pri bolnikih
s KLB stopnje 5D predlagamo znizanje
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zvecane ravni fosfata proti normalnemu
obmocju (2C).

+ Pri bolnikih s KLB stopnje 3—-5D predla-
gamo vzdrzevanje serumske ravni kalcija
v normalnem obmod¢ju (2D).

o Pri bolnikih s KLB 5D predlagamo upo-
rabo dializne raztopine s koncentracijo
kalcija med 1,25 in 1,50 mmol/L (2,5 in
3,0 mEq/L).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5 (2D) in
5D (2B) predlagamo uporabo fosfatnih
vezalcev za zdravljenje hiperfosfatemije.
Pri izbiri vezalcev fosfatov upostevamo
stopnjo KLB, prisotnost drugih kompo-
nent KLB-MKB, zdravila, ki jih bolnik
sicer jemlje, in profil nezelenih uc¢inkov
(ni ocene stopnje).

« Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D in hi-
perfosfatemijo priporo¢amo omejitev
odmerkov vezalcev fosfatov na osnovi
kalcija in/ali odmerka kalcitriola ter ana-
logov vitamina D pri stalni ali ponavlja-
jocise hiperkalciemiji (1B). Pri bolnikih s
KLB 3-5D in hiperfosfatemijo predlaga-
mo omejitev odmerkov vezalcev fosfatov
na osnovi kalcija pri prisotnih arterijskih
kalcifikacij (2C) in/ali adinami¢ni kostni
bolezni (2C) in/ali stalno nizki serumski
vrednosti PTH (2C).

+ Pribolnikih s KLB stopnje 3-5D priporo-
¢amo, da se izogibajo dolgotrajni uporabi
vezalcev fosfatov z aluminijem, pri bolni-
kih s KLB stopnje 5D z aluminijem one-
snazenim dializnim raztopinam, da bi
preprecili zastrupitev z aluminijem (1C).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5D pri
obravnavi hiperfosfatemije predlagamo
samo omejitev vnosa fosfatov ali pa v
kombinaciji z drugim zdravljenjem (2D).

« Pri bolnikih s KLB stopnje 5D pri zdra-
vljenju stalne hiperfosfatemije predlaga-
mo povecano odstranitev fosfatov z dia-
lizo (2C).

Zdravljenje nenormalne ravni
PTH pribolnikih s KLB-MKB

Bolniki s KLB in hiperparatiroidizmom
(HPT) lahko razvijejo vse oblike nenormal-
nosti KLB-MKB. U¢inki na kosteh se kazejo
s pove¢anim kostnim obratom, ki je lahko
povezan s fibrozo kostnega mozga in z ne-

normalno mineralizacijo v oblikah osteitis
fibroza in mesana uremicna osteodistrofija.
Pri bolniku se kaze s kostnimi in z misi¢ni-
mi bolec¢inami, slabotnostjo, nestabilnostjo
v pokon¢nem polozaju in zlomi, medtem ko
fibroza kostnega mozga lahko poslabsa ane-
mijo pri KLB. Hud HPT lahko vodi do srbe-
nja, poslabsanja preostale ledvi¢ne funkcije
zaradi hiperkalciemije, kalcifilaksije, sr¢no-
-zilne bolezni, Zivéno-misicne motnje in
smrt.

 Pri bolnikih s KLB stopnje 3-5, ki niso
na dializi, optimalne ravni PTH ne po-
znamo. Vendar predlagamo, da pri najd-
bi intaktnega PTH (iPTH) nad zgornjo
normalno mejo ocenimo hiperfosfate-
mijo, hipokalciemijo in pomanjkanje vi-
tamina D (2C). Najdene nenormalnosti
skusamo popraviti: zmanjsati vnos fosfa-
tov s hrano in dajanje vezalcev fosfatov,
kalcijevih nadomestkov in/ali nativnega
vitamina D (ni ocene stopnje).

o Pribolnikih s KLB stopnje 3-5, ki niso na
dializi, pri katerih PTH napredujoce na-
radca in ostane stalno nad zgornjo nor-
malno mejo kljub popravitvi dejavnikov,
predlagamo zdravljenje s kalcitriolom ali
z analogi vitamina D (2C).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 5D predlaga-
mo vzdrzevanje iPTH v obmoc¢ju 2- do
9-krat nad zgornjo normalno mejo (2C).
Znantne spremembe ravni PTH v katero
koli smer v tem obmodju zahtevajo ta-
koj$njo spremembo v zdravljenju, da se
izognemo napredovanju ravni PTH zu-
naj navedenega obmogja (2C).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 5D in s po-
vecano ali z vzpenjajoco se vrednostjo
PTH predlagamo kalcitriol ali analoge
vitamina D, kalcimimetiki, oz. kombina-
cijo kalcimimetikov in kalcitriola ali ana-
logov vitamina D, da zmanjSamo PTH
(2B).

o Razumno je, da se zacetno zdravilo izbire
za obravnavo povecane ravni PTH izbere
glede na raven serumskega kalcija in fos-
fata ter glede na druge vidike KLB-MKB
(ni ocene stopnje).
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« Razumno je, da vse vezalce fosfatov pri-
lagodimo uravnavanju PTH tako, da ne
ogrozijo ravni fosfata in kalcija (ni ocene
stopnje).

o Priporo¢amo, da pri bolnikih s hiperkal-
ciemijo kalcitriol ali druge analoge vita-
mina D zmanjSamo ali ukinemo (1B);

 Predlagamo, da bolnikom s hiperfosfate-
mijo kalcitriol ali drugi analog vitamina
D zmanjsamo ali ukinemo (2D).

» Predlagamo, da bolnikom s hipokalcie-
mijo zmanj$amo jemanje kalcimimeti-
kov ali jih ukinemo odvisno od stopnje,
socasnih zdravil, klini¢nih znakov in
simptomov (2D).

o Pri zmanjsanju ravni iPTH pod dvakra-
tno zgornjo normalno mejo predlagamo
zmanjsanje ali ukinitev kalcitriola, ana-
logov vitamina D in /ali kalcimimetikov
(20).

o Pri bolnikih KLB stopnje 3-5D s hudim
HPT, ki ne odgovorijo na internisti¢no/
farmakolosko zdravljenje, predlagamo
paratiroidektomijo (2B).

Zdravljenje kosti z
bisfosfonati in drugimi
zdravili za osteoporozo

o Pribolnikih s KLB stopnje 1-2 z osteopo-
rozo in/ali visokim tveganjem za zlome
(merila WHO) priporo¢amo obravnavo
kot za splo$no populacijo (1A).

« Pri bolnikih s KLB stopnje 3 s PTH v
normalnem obmocju in osteoporozo in/
ali visokim tveganjem za zlome (merila
WHO) predlagamo zdravljenje kot pri
splo$ni populaciji (2B).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 3 z biokemic-
nimi nenormalnostmi KLB-MKB in niz-
ko MKG in/ali krhkimi zlomi predlaga-
mo, da pri izbiri zdravljenja upostevamo
velikost in popravljivost biokemijskih
nenormalnosti in napredovanje KLB z
razmislekom o kostni biopsiji (2D).

« Pribolnikih s KLB stopnje 4-5D z bioke-
mi¢nimi nenormalnostmi KLB-MKB in
nizko MKG in/ali krhkimi zlomi predla-
gamo dodatne preiskave z biopsijo kosti
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pred zacetim zdravljenjem s protiresorp-
tivnimi zdravili ( 2C).

Ocena in zdravljenje kostne
bolezni po presaditvi ledvice

KLB-MKB je pogosta pri bolnikih s pre-
sajeno ledvico. Ze prej obstoje¢a KLB-MKB
lahko dodatno prizadene kost celo pri nor-
malno delujo¢em presadku. Ob tem ima ve-
¢ina bolnikov z ledvi¢nom presadkom dolo-
¢eno stopnjo KLB in je tako lahko prisotna
KLB-MKB. Specifi¢no zdravljenje, kot so
kortikosteroidi, lahko $e dodatno prizade-
nejo kost.

» V obdobju takoj po presaditvi priporoca-
mo meritev ravni serumskega kalcija in
fosfata vsaj 1x tedensko do ustalitve sta-
nja (1B).

V obdobju po presaditvi je razumno sle-
diti ravni serumskega kalcija, fosfata in PTH
glede na prisotnost in velikost nenormalno-
sti ter hitrost razvoja KLB (ni ocene stopnje).
Intervali razumnega sledenja so sledeci:
 pri KLB stopnje 1-3T serumski kalcij in

fosfat na 6-12 mesecev, PTH enkrat in

naprej v intervalih glede na osnovno vre-
dnost in razvoj KLB;

o pri KLB 4T serumski kalcij in fosfat na
3—6 mesecev, PTH na 6-12 mesecev;

o pri KLB 5T serumski kalcij in fosfat na
1-3 mesece, PTH na 3-6 mesecev;

o pri KLB 3-5T meritev alkalne fosfataze
enkrat na leto ali pogosteje ob povecani
vrednosti PTH.

Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi KLB-
-MKSB, ali pri bolnikih z biokemijskimi ne-
normalnostmi pove¢amo pogostost meritev
za sledenje ucinkovitosti in stranskih ucin-
kov (ni ocene stopnje).

Te nenormalnosti obravnavamo enako
kot pri bolnikih s KLB stopnje 3-5 (ni ocene
stopnje).
 Pri bolnikih s KLB stopnje 1-5T predla-

gamo spremljanje ravni 25(OH)D (kalci-

diol) ponovno pa glede na osnovne vre-
dnosti in ukrepe (2C).

o Pri bolnikih s KLB stopnje 1-5T predla-
gamo popravo pomanjkanja in nezado-
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stnosti vitamina D s podobnimi priporo-
¢ili kot pri splosni populaciji (2C).

« Pri bolnikih z ocenjeno glomerulno fil-
tracijo ve¢ kot 30 ml/min/ 1,73 m® predla-
gamo meritev MKG prve tri mesece po
presaditvi, ¢e prejemajo kortikosteroide
ali imajo dejavnike tveganja za osteopo-
rozo, tako kot pri splo$ni populaciji (2D).
Pri bolnikih prvih 12 mesecev po presa-

ditvi ledvice z ocenjeno glomerulno filtraci-

jo (priblizno) ve¢ kot 30 ml/min/ 1,73 m” in
nizko MKG razmislimo o zdravljenju z vita-
minom D, s kalcitriolom/alfakalcidolom ali

z bisfosfonati (2D).

o Predlagamo, da na izbiro zdravljenja
vpliva prisotnost KLB-MKB, ki se kaze
z nenormalnimi ravnmi kalcija, fosfatov,
PTH, alkalne fosfataze in 25(OH)D (2C).

o Razmislimo o kostni biopsiji pri vode-
nju zdravljenja, posebno pred uporabo
bisfosfonatov zaradi visoke incidence
adinamic¢ne kostne bolezni (ni ocene
stopnje).

Ni zadostnih podatkov glede vodenja
zdravljenja po prvih 12 mesecih po presadi-
tvi.

Pri bolnikih s KLB stopnje 4-5T ne pre-
dlagamo rutinskega testiranja za MKG, ker
ne napoveduje tveganja za zlome kot pri
splo$ni populaciji niti ne napoveduje tipa
ledvi¢ne presaditvene kostne bolezni (2B).

Pri bolnikih s KLB 4-5T z znano nizko
MKG predlagamo podobno obravnavo kot
pri bolnikih s KLB stopnje 4-5, ki niso na
dializi (2C).
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