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Definicidk, roviditések

A kronikus vesebetegségben (KVB) kialakuld csont és asvanyianyagcsere zavar (CsAZ)
az angol irodalomban ,,chronic kidney disease mineral and bone disorder” (CKD-MBD) néven kerdl
kozlésre.

A CKD-MBD néven bevezetett szindroma definicidja :

A kronikus vesebetegségben kdvetkeztében kialakult csont- és asvanyi-anyagcsere szisztémas
zavara, mely a kdvetkez6 tiinetek valamelyikével vagy kombinaciojaval jar:

- kalcium, foszfat, iPTH vagy D vitamin metabolizmus eltérések,

- kéros csontatépuilés, mineralizacid és ndvekedés,

valamint a csontok térfogat és szilardsag csokkenése,
- tarsulo cardiovascularis (CV) vagy mas lagyrész meszesedés.

A jelenlegi orvosi gyakorlatban a kronikus vesebetegségben kialakuld csont és dsvanyianyag-
csere zavart hagyomanyosan még a ,,renalis osteodystrophia” (ROD) néven is emlitjuk.

A ROD csontelvaltozasainak kiilénb0z6 szdvettani tipusait a csontatépiilés mértéke alapjan lehet
felosztani. A gyors csontatépuléssel jard formak (osteitis fibrosa, enyhe hyperparathyreoid
csontbetegség, kevert csontbetegség) koziil a leggyakoribb az osteitis fibrosa, amely a szekunder
hyperparathyreosis (SHPT) kdvetkezménye.

A mésik csoportra a lassu csontatépulés jellemzé, az osteoblastok és osteoclastok szaméanak
jelentds csokkenéseével, a csontanyagcsere nagymértekii lelassulasaval. E csoportba az egyre ritkabban
lathatd osteomalacia és az egyre gyakoribb adynamias csontbetegség (ABD) tartozik. Az adynamias
csontbetegséggel altalaban abszoldt vagy relativ hypoparathyreosis jar egylitt.

A dializishez tarsul6 amyloidosist a beta-2-mikroglobulin progressziv felszaporodasa, és a
csontokban, az izlletek kdzelében torténé depozicidja okozza.

ABD adynamias csontbetegség

Al Aluminium

ALP alkalikus foszfataz

BAP bone alkaline phosphatase (csontspecifikus alkalikus foszfataz )
BMD bone mineral density (csont 4svany siirtiseg)

Ca Kalcium

CAPD continous ambulatory peritoneal dialysis (folyamatos ambulans peritoneélis diali
CaSR kalcium érzékel6 receptor

CKD chronic kidney disease (kronikus veseelégtelenség)

CKD-MBD chronic kidney disease mineral and bone disorder

CT komputer tomograf

Ccv Kardiovaszkularis

CsAZ csont és asvanyianyagcsere zavar

DEXA dual-energy x-ray absorptiometry

DFO teszt desferroxamin teszt

FGF23 Fibroblast Growth Faktor -23

GFR Glomerularis filtracios rata

HCO; Bikarbonat

iPTH intakt parathormon

K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
KVE kronikus veseelégtelenség
KVB kronikus vesebetegség

Mg Magnézium

MRI magnetic resonance imaging
OF osteitis fibrosa

P anorganikus foszfat

PTX Parathyreoidectomia

ROD rendlis osteodystrophia
SHPT szekunder hyperparathyreosis
VDR vitamin D receptor
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A Kronikus Vesebetegség - Csont és Asvanyianyagcsere Zavar (CKD-BMD) kezelés legfontosabb

gyakorlati szempontjainak 6sszefoglalasa

A CKD-BMD kezelése: az emelkedett foszfat szint csokkentése, a normalis kalcium szint fenntartasa

és a megfelelé PTH szint biztositasa

Hyperphosphataemia kezelése

A hyperphosphataemia megel6zéseben vagy csokkentésében tobb lehetéség van :

1. Metabolikus acidosis kezelése

Az acidosis hatasara a fokozodik a foszfat intracellularis képzeése, a sejtekbdl torténé kidramlasa, a
csontok reszorpcidja és a PTH szekrécidja. Az acidosis korrekcidja indokolt, ha a vénas HCO3 szint
22 mmol/l ala csdkken. Predializis stadiumaban az egyébként is gyakori hypocalcaemia miatt
elsékeént per os calcium-carbonat adasa javasolt emelkedd, napi 500-1500 mg adagban.
Amennyiben ez eredménytelen, oralis natrium-bicarbonat (napi 1500-3000 mg), stlyos acidosisban
ennek inflzids adasa sziikséges. Hypertonia, szivelégtelenség esetén dvatossag sziikséges a
volumen terhelés veszélye miatt. Dializ&lt betegben a mosé6folyadék bicarbonat tartalma emelendé.

2. A diétés foszforbevitel csokkentése

Mar predializis stadiumban foszforszegény, napi 600-1000 mg foszfor tartalmd diéta bevezetése
szlikséges, ha serum foszfat szint meghaladja az 1,5 mmol/I-t (altalaban 30 ml/perc alatti GFR
esetén). A gyakorlati Kivitelezésben a dietetikus bevonasaval végzett 1. fehérjeszegény diéta, 2.
foszfordus ételek mellézése, 3. megfelelé konyhatechnika alkalmazhatd. Keriilni kell a
foszfortartalmu gydgyszerek, készitmények hasznalatat. A fehérje megszoritasa nem alkalmazhat6
dializalt betegekben, akikben legalabb 1,2 g/kg napi fehérjebevitel szlikséges, ezért a diéta
dnmagaban a legtdbb dializaltban elégtelen a serum foszfat szint normalizalasaban.

3. Dializis alatti foszfat eltavolitas fokozasa

A dializissel eltavolithat6 foszfat mennyisége korlatozott, mivel dontéen intracellularisan talalhato.
Hagyomanyos haemodializissel (4 6ra, 1,8m? 300 ml/perc vératfolyas) kb. 800-1000 mg foszfat
tavolithat6 el, mig CAPD kezeléssel naponta atlagosan 300-400 mg. Az eltavolitas haemodializis
esetén elsésorban a dializis idejének (hosszabb id6étartamu, gyakoribb kezelés) emelésével
ndvelhetd. Pl. a naponként, heti 6x8 oraban éjszaka dializalé betegek abbahagyhatték a foszfatkdtok
szedését, és szérum P szintjik étrendi korlatozas nélkil is a normal tartomanyban maradt. A
membran felszinének, a veratfolyas sebessegenek hatasa mérsékelt, a tobbi tényezo szerepe
elhanyagolhat6. A fenti korlatok ellenére a magas serum foszfat szint gyakran aluldializist jelez,
ezért hyperphosphataemia esetén a dializis kezelés attekintése, mddositasa javasolt mindig.

4. Ordlis foszfatkotok adasa

A diétas kezelés és a dializissel torténé foszfateltivolitas korlatai miatt a dializalt betegek
korllbeliil 90%-a ordlis foszfatkdtok rendszeres szedesére szorul. A foszfatkotok hatasa dozisfliggo,
alkalmazésukkal a foszfor felszivodasa 40% ala csokkentheté. Alapvetd, hogy a napi adagot az
étkezésekkel egyidejiileg, az ételek foszfortartamanak megfeleléen elosztva kell alkalmazni.
Jelenleg a foszfatkotok két nagy csoportja érhetd el:

A/ kalciumtartalmu foszfatkoték .
A kalciumtartalmi készitmények (kalcium karbonat, kalcium acetat) — kulongsen D
vitaminnal egyditt - a plazma foszfat szintjének csokkentése mellett ndvelik a pozitiv kalcium balance-
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ot., emelik a kalcium szintet és ezzel csokkentik a iPTH szekréciot is. Ugyanakkor az emelkedé kalcium
szint miatt ndvelik vaszkularis kalcifikacio kockazatat is. EI6ny6s, hogy olcs6saguk miatt egyszeriien
rendelhetéek..

A kalcium acetat hatékonyabb foszfatkoté, mint a kalcium karbonat, mert kalcium acetéat
oldhatéséaga nem pH fliggé , mig a kalcium karbonat csak savas pH mellett oldddik. Ez hatranyt jelent
az achlorhidrias vagy H2 receptor blokkolot szed6 vesebetegeknél, akiknek ezért egyidejii H2 blokkolo6
vagy protonpumpagatlé alkalmazésa esetén kalcium acetat adasa javasolt.

A kalciumacetat / magnézium karbonét egy hatdsos , kombinalt foszfatkoté készitmény . Elénye
a csokkentett a kalciumtartalmanal fogva kisebb a hypercalcaemias hatas a kalciumtartalmu (
kalciumsok) foszfatkdto készitményekkel szemben . Tovabbi elénye, hogy dializalt betegekben javul a
Mg szint. Ez cstkkentheti a vaszkularis kalcifikaciot , ndvelheti a tulélést.

A dializalt betegekben fennall6 pozitiv Ca egyensuly a cardiovascularis kalcifikacio
fokozddasahoz vezet, ezért a kalcium bevitel - diétas és foszfatkots- 6sszesen ne haladja meg a 2000 g
elemi kalciumot, ebbél a kalcium tartalmd foszfatkotok révén a szervezetbe bevitt elemi Ca adagja ne
haladja meg a napi 1500 mg-ot (napi kb. 3,7 g CaCO3, 6,0 g Ca-acetét illetve 8,79 Ca-acetat/Mg
karbonat — ez utébbi mennyiség ugyanakkor 780 mg elemi Mg-t is tartalmaz).

Hypercalcaemia esetén, valamint azon betegek esetében, akiknél a javasolt mennyiségt kalcium
tartalmi foszfatkoto alkalmazasa sem elégséges a szérum P megfelelé kontrolljahoz , kalcium és
aluminium mentes foszfatkotok alkalmazhatok.

B/ kalciummentes foszfatkotok :

Kalciummentes foszfatkdtok —magnézium hidroxidoxid/karbonat, sevelamer HCI vagy sevelamer
karbonat tovabba a lantan karbonat -ad&sakor jo hatas mutatkozik a mortalitasra, a vaszkularis
kalcifikéciora , a csontanyagcserére, a kiilonbdzo laboratériumi paraméterekre  és kilondsen elonydsek
hypercalcaemia esetén. Ma mar nem hasznaljuk az aluminium hydroxidot, mert az egyébként igen
hatékony foszfatkotes ellenére kb. 0,1%-ban felszivodik, hosszabb tavon sulyos intoxikéaciéhoz
(demencia, anaemia, adinamiés csontbetegseg) vezet. Hasonlo ok miatt lehetéség szerint keriilend6 az
aluminium tartama, gyomorvedelemre adott sucralfat készitmények hosszas alkalmazasa is.
Magnézium (carbonat, hydroxid) tartamu készitményekkel is hatasos foszfatkotés
biztosithatd, mert ugyan a kalciumhoz képest gyengébb kisebb affinitastiak a foszfathoz, de ezt a
belekb6! torténé rosszabb felszivédasuk ellenstlyozza. Alkalmazésukat korabban a gyakori
hasmenés ill. a hypermagnesaemiatol valo félelem is korlatozta. Az Gjabb adatok szerint a
magnézium dializaltakban is kedvezéen befolyasolja a kardiovascularis mortalitast, gatolja a
vascularis calcifikéciot, arrhythmiat, atherosclerosist, csokkenti a PTH szintet. Kalcium karbonattal
kombinalt készitménye (lasd fent) hatékony, jol toleralhatd (kevesebb gastrointestinalis
mellékhatés), de hazdnkban még nem elérheto.

Sevelamer , mely sevelamer hydrochlorid és sevelamer carbonate formajaban érhet6 el. Ezek a
készitmények ioncseréloként kotik meg a foszfatot. A sevelamer hydrochlorid mellett aciddzis
jelentkezhet, de a sevelamer carbonate nem csokkenti a szérum bikarbonat szintet .

Lantan karbonat (Lanthanum carbonate) — hatékony foszfatkots . A hypercalcaemias, illetve
azon betegeknél alkalmazandd, akiknek 1500 mg elemi kalciumot mar bevisznek kalciumtartalmu
foszfatkotovel.

Mindkét készitmeny adasakor hatékonyan csokkentheté a szérum foszfatszint és nem emelkedik
a szérum kalciumszint. Alkalmazasukat magas aruk, emiatt korlatozott rendelhetéségiik korlatozzak.

A sevelamer javasolt adagja 3x800-3200 mg. A lantan karbonatbdl az elfogadhat6 szérum
foszfatszint eléréséhez rendszerint napi 1500 - 3000 mg lantan karbonat adagra van sziikség.

5. Kifejezetten magas ill. alacsony turnoverii osteodystrophia kezelése

Mind a csontok fokozott foszfat leadasa (sulyos hyperparathyreosis), mind csdkkent felvétele
(adindmiéas csontbetegség, aluminium okozta osteomalatia) hozzajarulhat a
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hyperphosphataemidhoz. Sulyos konzervativ kezelésre nem reagal6é hyperparathyreosisban
parathyreoidectomia elvégzése javasolt. Adinamias csontbetegségre utal6 alacsony PTH esetén
kizarando a talz6 aktiv D vitamin kezelés és az aluminium intoxikacio.

Kalciumszint kontrollalasa

1.A szérum Ca (kifejezett hypalbuminaemia: <30g/I esetén albuminra korrigélt) koncentraciojat a normal
tartomanyban (2,1-2,4 mmol/l kdzott) kell tartani, torekedve a hypo- és hypercalcaemias epizodok

megel6zésére. (korrigalt se Ca = mért se Ca + (0.02 x [40 — se alb]).
2.Hypercalcaemia kialakulasa esetén javasolt:

a.  akalcium tartalmi foszfatkoték adagjanak csokkentése vagy elhagyasa,

b.  hyperphosphataemia esetén a kalciummentes foszfatkotok (sevelamer HCI vagy sevelamer
karbonét, lantan karbonat) alkalmazasa,

c.  azaktiv D vitamin készitmény vagy D vitamin anal6g dozisanak csokkentése vagy elhagyasa,

d.  SHPT esettn CKD 5.D stadiumban ©nmagaban vagy a fentiekkel kombinacioban
kalcimimetikum kezelés mérlegelése javasolt — mint példaul a CaR érzékenyit6 cinakalcet - ,
mely csokkenti a kalcium és foszfat szintet.

e.  dializalt betegeknél a dializatum kalcium tartalmanak csdkkentése (1,0-1,25 mmol/l) javasolt és
szukséges a szérum Ca szint szoros monitorozasa.

f.  gydgyszeres kezeléssel nem kontrollalhatd, sulyos 2HP esetén parathyreoidectomia sziikséges.

3. Hypocalcaemia esetén, ellenérizni kell a beteg D vitamin ellatottsagét, a szérum 25(0OH)D3 szint

meghatarozasaval. Ha a 25(0OH)D3 szint nem éri el a 30 ng/ml (75 nmol/l) koncentréciot, akkor D
vitamin kezelést kell kezdeni, vagy a beéllitott D vitamin adagot emelni kell. Altalaban 2 ng/ml
25(0OH)D3 szint emelés eléréséhez napi 400 NE nativ D vitamin adas szlikséges.
a. Dializalt beteg esetén, amennyiben a plazma iPTH 120 pg/ml (13 pmol/l) felett van, kalcium
sok és/vagy aktiv D vitamin adasa javasolt ennek hatastalansaga esetén a dializatum Ca
koncentraciéjanak emelése (nagyobb kalcium tartalmi oldat alkalmazasa javasolt 1,5-1,75

mmol/l) a szérum Ca szoros monitorozasa mellett.
b.  Hyperphosphataemia esetén kalcium tartalmu foszfatk6tok alkalmazasa,

c. SHPT és cinecalcet kezelés esetén a cinecalcet dozisanak csokkentése/elhagyasa, vagy

kombinalas aktiv D vitamin kezeléssel

A dializalé folyadék kalcium koncentréacioja

1.

2.

=

Mind hemodializalt, mind peritonealisan dializalt betegek esetében a dializalé folyadék javasolt
kalcium koncentraci6ja 1,25 — 1,5 mmol/I.

Gyogyszeres kezelésre nem javuld hypocalcaemia esetén ennél magasabb (1,75 mmol/l),
hypercalcaemia valamint normocalcemia és adinamias csontbetegség esetén alacsonyabb (1,0 -1,25
mmol/l.) koncentraciéju oldat alkalmazasa javasolt a szérum Ca, P, és iPTH szoros monitorozasa
mellett.

Osteomalacia

Az osteomalacia csontbiopsziaval diagnosztizalhato.

Amennyiben az osteomalacia aluminum toxicitas kbvetkezménye, az ott leirtaknak megfeleléen kell
eljarni.

Amennyiben az osteomalacia hatterében D vitamin hiany all, D3 vitamin adasa, vagy (kilondsen
CKD?5 stadiumu betegek esetében) aktiv D vitamin szarmazék alkalmazasa szlikséges.
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Adynamias csontbetegség (ABD)

1. Adynamias csontbetegség teljes bizonyossaggal csak csontbiopszidval diagnosztizalhato, ugyanakkor
dializalt betegeknél a konzekvensen alacsony plazma - iPTH <120 pg/ml - nagy valdszintiséggel
ABD-re utal a CKD5D stadiumban

2. Az ABD kezelésének célja, hogy a plazma iPTH az optimalis tartomanyba emelkedjék (dializalt
betegeknél 120-540 pg/ml).

3. Ennek eléréséhez az alkalmazott aktiv D vitamin keszitmény ill. kalcimimetikum elhagyésa, a kalcium
tartalmu foszfatkétok adagjanak csokkentése, vagy elhagyasa és kdlciummentes foszfatkoto adasa
szlikséges.

Parathyroidectomia

1. Sulyos, terapia rezisztens (aktiv D vitamin, D vitamin analdg és kalcimimentikum kezelés)
hyperparathyreosis - iPTH> 800 pg/ml - esetén, amennyiben klinikai tlinetek, hypercalcaemia és/vagy
hyperphosphataemia tarsulnak hozza, javasolt a parathyroidectomia.

2. A subtotalis parathyroidectomia és a totalis parathyroidectomia autotransplantaciéval egyarant
hatékony mddszer a SHPT sebészi kezelésére. Mitétre nem alkalmas betegnél megkisérelheté a
mellékpazsmirigy adenomak alkoholos infiltraci6ja ultrahang vezérlés mellett.

3. Parathyroidectomia utan a beteg szérum (ionizalt vagy albuminra korrigalt) kalcium szintjének szoros
monitorozasa (2-3 napig 6-12 6ranként) sziikséges.

4. Hypocalcaemia klinikai tlinetei, vagy a normal tartomany ala csokkené szérum kalcium szint esetén
oralis vagy parenteralis kalcium potlas és aktiv D vitaminkészitmény adasa sziikséges.

Vaszkularis kalcifikacié fokozott kockazata

1. A vaszkuléris kalcifik&cio kockazatat ndvel6 tényezék: minél idésebb a beteg annal nagyobb a
kockazat, a férfiak esetén szintén gyakoribb a meszesedés eléfordulasa, azonban a posztmenopausa utan
az 6sztrogén vedohatasanak hidnyaban a nok kockazata megegyezik a férfiakéval.

A diabetes, az adynamias csontelvaltozas, vagy a gyulladas szintén fokozza a kockéazatot, hasonl6an a
dializisen eltoltott évekhez. Tobb tényez6 egyuttes eléfordulasa megsokszorozza a kalcifikacio
kockazatat.

2. Vaszkularis kalcifikacié igazolasa esetén mar nem csak kockazatrol van sz6, hanem olyan allapotrol,
amikor a kalcifikaciot esetleg fokozo kezeléseket (Ca tartalmu foszfatkotok, vagy aktiv D vitamin)
javasolt felfliggeszteni vagy csokkenteni a se-Ca, se-P és PTH értékektsl fliggoen..

3. Képalkotd eljarassal (nativ rtg, CT, UH) igazolt lagyrészmeszesedés, vaszkularis kalcifikacid mellett
az igazolt coronaria betegseg, cerebrovaszkularis betegség és a periférias veréérbetegség szintén
fokozott CV kockazatot jelent.

4. A vaszkularis kalcifikécio f6 hajtoereje a megemelked6 foszfat szint. A szérum kalcium szint normal
értéket meghaladd mértéke szintén a beteg fokozott kockazatat jelenti.

5. Képalkotd eljarassal igazolt vaszkulars kalcifikacio vagy egyéb lagyrész meszesedés esetén a

CKD 4.-5 preD stddiumban hyperfoszfatemia esetén els6sorban a diéta foszfattartamanak csokkentése,
aciddzis rendezése javasolt. Hypo vagy alacsony normalis kalcium szint esetén kalciumtartalmd
foszfatkots adhatd, magas vagy magas normalis kalcium szint esetén helyette kdlciummentes foszfatkéto
adasa és az aktiv D vitamin (alfakalcidol, calcitriol) és a parikalcitol kezelés adagjanak csokkentése
javasolt.

A CKD 5D stadiumban hyperfoszfatemia esetén kalciumtartalmu foszfatkoté helyett k&lciummentes
foszfatkoté adésa javasolt, mig SHPT esetén aktiv D vitamin (alfakalcidol, calcitriol) és a parikalcitol
kezelés adagjanak csokkentése és/vagy calcimimetikum adasa indokolt.
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6. Avaszkulars kalcifikécio vagy egyéb lagyrész meszesedés fokozott kockazata esetén, ha az aktiv D
vitamin kezeléssel a SHPT nem kontrollalhaté a magas kalcium vagy foszfat szint miatt, akkor D vitamin
analdg paricalcitol kezelés kedvezobb lehet, mivel kisérletes es klinikai adatok szerint hasonlé mértek
PTH szuppresziot mérsékeltebb kalcium szint emelés mellett ér el. Szamos Kisérletes adat szerint a
paricalcitol adas esetén a vaszkularis kalcifikacié megel6zhetd, azonban a paricalcitol vaszkularis
kalcifik&ciot megel6z6 hatésat igazold klinikai vizsgalatok még nem zérultak le. A vaszkularis
kalcifikéciot a kalcium és foszfat szintet csokkenté kalcimimetikumok tudjak leghatakonyabban
megel6zni, azonban a kalcimimetikumokat jelenleg csak dializalt betegek esetén finanszirozza a
biztositd, amikor mar a betegek tébb mint 80%-nak van vaszkularis kalcifikéacidja.
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I. AZ ERINTETT BETEGKOR

A jelen szakmai protokollban foglaltak minden olyan betegre érvényesek, akinek vesefunkcioja
besziikiilt, a glomerularis filtracids rataja (GFR) 60 ml/per/1,73m2-nél alacsonyabb. Jelen protokoll nem
foglalkozik a vesetranszplantacion atesett, mikodo6 vesegrafttal é16 betegek csont- és
asvanyianyagcseréjének vizsgalataval és kezelésével. Bar e két terulet kozott szamos atfedés van, a
transzplantalt betegek sajatos problémai miatt indokolt, hogy az 6 ellatasuk szabalyai kiilon protokollban
keruljenek lefektetésre.

1. Incidencia / Prevalecia / Morbidités / Mortalitds Magyarorszagon

Jelenleg vilagszerte a vesepdtlo kezelésben (hemodializis, peritonealis dializis vagy
transzplantacio) részesilok szama kdzel 2 millio. Magyarorszagon tébb mint 6000 ember részesul
kronikus dializis kezelésben, és mintegy 2000 ember él transzplantalt vesével. A becslések szerint
vilagszerte a népesség 3-5%-andl all fenn klinikailag szamottevo kronikus veseelégtelenség (GFR 60
ml/perc alatt). A veseelégtelenséget a GFR mértekétsl fliggéen 5 stadiumba osztja a nemzetkozi
irodalom (1.tablazat). A csont- és dsvanyianyagcsere enyhébb vagy sulyosabb zavara mar a 3-4.
stddiumtdl jelentkezik, a lagyrészmesesedes eléfordulasa a 3. stddiumban mar eléri a 40%-ot. Az 5.
stddiumban a dializis kezelésben részesulé betegek dont6 tobbsége sulyos kalcium anyagcsere zavarban
szenved. A dializis kezelésben eltoltott idével ardnyosan folyamatosan né a lagyrész-meszesedest
jellemzé kalcifikacios score értéke, mely jol jelzi a beteg kardiovaszkularis kockazatat és mortalitasi
rizikgjat.

Dializalt betegek korében a ROD kiilonb6z6 tipusainak prevalencidja Iényegesen megvaltozott az
elmalt két évtizedben. A kilencvenes évek elejétél az OF (osteitis fibrosa) gyakorisaga csokken, ma a
betegek 30-50%-4&ban lathatd vagy feltételezhet. Hasonloképpen csokkent az osteomalacia gyakorisaga
is, ez a korforma a fejlett orszdgokban nagyon ritka. Ezzel egyidejtileg egyre gyakrabban lathato ABD
(adynamias csontbetegség), melynek gyakorisaga biopszias tanulmanyokban 30-60% volt.

2. Kivalté tényezék, a hyperparathyreosis és a csontelvaltozasok kialakulasa

A Kkronikus veseelégtelen betegek jelentos részében kialakulé SHPT szdmos tényez6
egyutthatasanak eredményeképp jon létre: foszfat retencio, az FGF-23 szint emelkedés, a nativ D
vitamin szint csokkenése és az aktiv D vitamin (calcitriol) hiany, a mellékpajzsmirigy sejtek csdkkent
kalcium érzekel6 receptor (CaSR) és D vitamin receptor (VDR) expresszioja, valamint a csontszovet
PTH-val szembeni fokozddo rezisztencidja. A vesefunkcid progressziv besztikilése foszfat retenciohoz,
a szérum foszfat szint kezdetben kismértéki, de patofiziologiai szempontbol relevans emelkedéséhez
vezet.

A P retenci6 az FGF23 szintézisén keresztll gatolja a calcitriol szintézist, és fokozott PTH
termeléshez vezet. A tartdsan magas plazma iPTH szint fokozott csontatépiiléssel jaré csontbetegséghez,
kifejezett csontvel6 fibrozishoz, kéros szerkezeti osteoid képzodésre vezet, melyek az osteitis fibrosa
legfontosabb jellemzéi. A koros csont anyagcsere mellett a magas PTH szint fliggetlen kardiovaszkuléris
kockazatot jelent a beteg szamara, jelentésen megndvelve a mortalitas kockazatét is.

Elsésorban id6s, diabetesben szenved6 betegekben a plazma iPTH értéke még a nem vesebeteg
populécid értékeihez képest is alacsony. Az epidemioldgiai vizsgalatok eredményei alapjan ismert, hogy
a normal vagy kissé emelkedett iPTH szint kronikus veseelégtelen betegekben nem elégséges a
csontatépilés normal mértékének fenntartasahoz, ezért ezt az allapotot “relativ hypoparathyreosis”-nak
nevezik, mely a csontatépulés csokkenésével jar. Az adynamias csontbetegségben (ABD) szenved6
betegek atlagos iPTH szintje Iényegesen alacsonyabb, mint az egyéb tipusi csontbetegséget mutato
betegtarsaiké. Az optimalis értéknél alacsonyabb PTH szint szintén ndveli a mortalitas kockazatat.

ROD kovetkeztében kialakuld csont torékenység fokozddasa tébb komponens eredéjeként jon
létre:
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1. a csontatépulés utemének az urémia kovetkeztében kialakuld valtozasa — ez a

komponens legpontosabban csontbiopszia révén értékelhetd,

2. csokkent csonttdmeg (DEXA vagy quantitativ CT segitségével mérhetd), azonban ezek az
eredmények nehezen értékelhetéek a metabolikus csontelvaltozadsok megitélésére.

3. a csont szerkezetének, minéségének a karosodasa (ennek korai mérésere jelenleg nincs
megbizhatd mddszer, a sulyos allapotok azonban radioldgiai vizsgalattal igazolhatdak).

Az idés emberek mellékpajzsmirigye kevésbé képes a hypertrophiét illetve hyperplasiat kivalto
ingerekre reagalni, és ezéltal a mellékpajzsmirigy funkciondlis tartaléka e betegekben csokkent. Mind a
hyperglicaemia, mind az inzulin hiany gatolja a mellékpajzsmirigy sejtek PTH szekrécidjat. A
hyperglikaemias betegek hypocalcaemiara adott PTH valasza is csokkent mértéki volt. Mindezek a
tényezoék részben magyarazatot nydjtanak arra a tényre, hogy a diabetes jelenléte gyakran tarsul alacsony
iPTH szinttel és ABD-vel. A relativ hypoparathyreosis az alultaplaltsaggal is kapcsolatban allhat.

3. Kockazati tenyezok

A fokozott csontatépuiléssel jar6 ROD formak, illetve a SHPT kialakulasanak leggyakoribb
rizikotényezoi a kovetkezok: acidosis, analgeticum nephropathia, hemodialysis, fiatalabb életkor, hosszl
ideje fennall6 veseelégtelenség, hyperphosphataemia.

Az adynamias csontbetegség kockazati tenyezoi: idés kor, diabetes mellitus, peritonealis dialysis,
aluminium tartalma készitményekkel tortént expozicio, kalcium tartalmu foszfatkotok vagy aktiv D
vitamin készitmények nagy adagban torténé szedése, parathyreoidectomia.

A krénikus vesebetegségben szenvedé betegekben a fokozott csontvesztés kockazati tényezoi: idos
kor, néi nem, menopausa, SHPT, adynamias csontbetegség, osteomalacia, alultaplaltsag.

4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék

A renalis osteodystrophia (ROD) kiillonb6z6 formai sokaig tlinetmentesek, azokra csak a
laboratoriumi eltérésekbél, esetleg csontbiopszia eredményébél kovetkeztethetiink. Amennyiben tlinetek
jelentkeznek, elsésorban csont- és izomfajdalmakkal, kifejezett izomgyengeseggel kell szamolnunk, és
ezek nagymértékben fokozzak a csonttdrés kockazatat. Mindez sulyosan korlatozza a betegek mozgasat,
befolyasolja funkcionalis statuszukat.

Ezen tulmenden a koros csontatéplilés, a kalcium és foszfat anyagcsere, valamint a
mellékpajzsmirigy miikddes zavarai kapcsolatban allnak a vesebetegek kdrében rendkiviil gyakori
cardiovascularis betegségekkel és a fokozott cardiovascularis mortalitassal is.

A Klinikai tiinetek (csontfajdalom, arthralgia, izomgyengeség, torések) mind a gyors, mind a lassu
csontatépuléssel jaré formakban eléfordulhatnak. A hyperphosphataemia miatt még normalis vagy alacsony
szérum kalciumszint mellett is magas lehet a Ca x P szorzat, ami metasztatikus calcificatiot okozhat a
szervezet kilonbdzo részeiben. A laboratoriumi és radioldgiai eltérések rendszerint megel6zik a panaszok
jelentkezését. Periarthritis calcificans és inrupturak fokozhatjék a jarasnehezitettséget.

A csontfajdalom differencialdiagnosztikaja soran kilondsen régota dializalt betegekben
gondolnunk kell a dializishez tarsulé amyloidosisra, melynek a ,,carpal tunnel” szindroma klinikai
manifesztacidja lehet. Tovabbi tlinetei a sulyos iziileti fajdalom, az iziiletek megduzzadasa, az ujjak
hajlitd inainak tenosynovitise.

5.  Patomechanizmus, érintett szervrendszer(ek)

A CKD kialakulésa sorén a felsorolt szamos tényezé a mellékpajzsmirigyben folyamatosan
fokozott PTH termelést tart fenn. Emellett kialakul a mellékpajzsmirigy sejtek hypertrophidja is, majd a
tartds ,talstimulacio”, illetve a gatld hatasok kiesese miatt a sejtek proliferalnak, és diffuz hyperplasia
jon létre. A proliferalo sejtek a korfolyamat elérehaladasa soran monoclonalis sejtcsoportokat alkotnak
(nodularis hyperplasia), és e sejtcsoportban csékkent a VDR és a CaSR expresszidja, ami sulyos,
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refrakter hyperparathyreosishoz vezet, melyhez sokszor kifejezett hypercalcaemia és
hyperphosphataemia tarsul.

A SHPT sulyos csontbetegséghez és egyéb szervek karosodasahoz vezet. A tartésan magas iPTH
szint krénikusan fokozott, és a csontképzéstol részben szétkapcsolt csontreszorpciot okoz, ami a csontok
demineralizécidjat es a csontsiiriiség csokkenésehez vezet. A fokozott csontatépiléssel jaro
csontbetegségben, osteitis fibrosaban (OF) mind az osteoblastok mind az osteoclastok szama és
aktivitasa fokozott, és megné a frissen képz6édott osteoid (“woven bone”) mennyisége, és
peritrabecularis fibrosis alakul ki.

A lassu csontatépuléssel jaro csontbetegségekre jellemzé az osteoblastok és osteoclastok
szamanak jelent6és csokkenése, a csontanyagcsere nagymértékii lelassulasa. E csoportba az egyre
ritkabban lathatd osteomalacia és az egyre gyakoribb adynamias csontbetegség (ABD) tartozik.

A hyperphosphataemia mellett a krénikus vesebetegekben kialakuld pozitiv kalcium egyensuly a
CV Kkalcifikacio kialakulasahoz és progresszidjahoz vezet.. A pozitiv Ca egyensuly, a relativ
hypoparathyreosis, illetve az adynamias csontbetegseg kialakulasa a nagy adagu Ca tartalmd foszfatkoto
Kimutattak azt is, hogy az aktiv D vitamin el6segiti az atheroscleroticus plakk meszesedését, azonban a
szelektiv D-vitamin receptor aktivatorok kisebb mértékben okoztak lagyrész meszesedést az aktiv D-
vitaminnal 6sszehasonlitva. Ennek alapja, hogy a szelektiv VDR aktivator amellett hogy kevésbé hat a
bélbsl vald kalcium ill. foszfat felszivodasara, az egyeb VDR aktivatoroktdl eltéré hatést gyakorol a
vaszkulari calcifikacidban szerepet jatszé gének aktivacidjara.

Krdnikus veseelégtelen betegek kdrében a cardiovascularis (CV) morbiditas és mortalitas az
atlagpopulacio korében megfigyelt riziko sokszorosa. A killonb6z6 méreti arteridkban, a szivizomzatban
és a szivbillentyitkon megfigyelheté CV kalcifikacio szintén sokkal gyakoribb és Kiterjedtebb a
vesebetegekben, mint a nem vesebeteg népességben. A SHPT szerepet jatszik a myocardium fibrosis,
cardiovascularis kalcifikacio és a renalis anaemia pathogenesisében is. Az is az utébbi néhany év
kutatasainak az eredménye, hogy kapcsolat mutathat6 ki a CV kalcifikéacié és morbiditas, valamint a
csont- és asvanyianyagcsere CKD-ben megfigyelhet6 zavarai kozott.

A csont- es dsvanyianyagcsere zavarai szerepet jatszanak egy meglehetdsen ritka, de igen sulyos
urémias szovédmeny, a kalcifilaxis (més néven kalcifikalo uraemiés arteriolopathia) kialakulasaban is. A
kalcifilaxis patologiai alapja a kiserek (30-600 mikrométer 4&tméro) faldnak kalcifikacioja, klinikailag a
distalis terlletek ulceratioja, gangraenaja, mas esetekben a hasfal, comb bérének és bor alatti
zsirszovetének necrosisa formajaban jelentkezik. A kalcifilaxis progndzisa igen rossz, altalaban egy éven
belul halalhoz vezet, legtébbszor infekcios szovédmények kovetkeztében. E sulyos allapot
rizikotényezoi kozé tartozik a néi nem, obesitas és alacsony szérum albumin valamint az acenocumar
szedése. A kdzelmaltban kézolt tanulmanyok kapcsolatot igazoltak a hosszabb idon at tartdsan magas
szérum foszfat szint és a kalcifilaxis rizikoja kdzott.
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1. A MEGFELELO EGESZSEGUGYI ELLATAS SZINTJE
Nephroldgiai szakellatads kompetencia szintjei

A ROD a kronikus veseelégtelenség szévéodménye, s e komplex anyagcsere zavart csak az
alapbetegség kontextusaban lehet értelmezni és kell kezelni. Ezért sziikséges, hogy e betegek ellatasanak
a nefrolégus kdzponti szerepléje legyen. A ROD vizsgélatanak és kezelésenek komplex problémai miatt
szlikséges lehet a teriileten jaratos endokrinologus, rheumatologus, vagy a ROD teriiletén killonds
jartassaggal rendelkez6 nefrologus véleményének konzilium forméajaban torténé kikérése.

A betegek diétas oktatdsat, a diéta id6szakos ellendrzését dietetikus végzi. A dietetikus bevonésa
szlikseges akkor is, ha a vizsgalati eredmények (szérum P) arra utalnak, hogy a beteg nem tartja az elgirt
étrendet.

Haemodializis szakmakodja: 0110

A dializis kezelést ellato helyek progresszivitasi szintjei:

Kiemelt dializis kézpont: 3 nephrolégus szakorvos, HD és PD modalitas, OEP altal befogadott
fekvébeteg-szakellatas, igazolt oktatési tevekenység.

Dializis kdzpont: 2 nephrolégus szakorvos, HD és PD modalitas, OEP altal befogadott fekvébeteg-
szakellatas.

Szatellit dializis ellat6 hely: 1 nephrolégus szakorvos, HD, esetleg PD modalités.

Peritonedlis dializis szakmakdd: 0111

| Nephrolégia | Szakmakod: | 0105 |

| |
Nephrolégia szakmakddja 0105

Nephroldgiai fekvébeteg-szakellatas Progressziv ellatasi szintje:

I. szint: Az &ltalanos belgyogyaszati kovetelmenyeknek felel meg.

I1. szint: Minimum 2 nephrolégus szakorvos, nephroldgiai jarobeteg-szakrendelés, OEP &ltal befogadott
finanszirozott fekvobeteg-szakellatés.

I11. szint: Minimum 3 nephrologus szakorvos, a hét minden munkanapjan nephroldgiai jarobeteg-
szakrendelés, OEP Altal befogadott finanszirozott fekvibeteg-szakellatas, vesebiopszia végzésének és
feldolgozasnak feltételei, terapias plazmaferezis lehetésége, CT, MR vizsgélat lehet6sége, igazolt
oktatasi tevékenység.

Nephroldgiai jarébeteg-szakellatas progressziv ellatasi szintje:

I. szint: Az altalanos belgyogyaszati kovetelményeknek felel meg.
I1. szint: Minimum heti 20 6ra szakrendelés, OEP altal befogadott fekvébeteg hattér.
I11: szint: Minimum heti 30 ora szakrendelés, OEP altal befogadott fekvébeteg hattér.

A protokoll alkalmazasi / érvényességi tertlete

A kronikus veseelégtelenség kialakulasa egy fokozatosan progredialé folyamat. A progresszié
részét képezi a kalcium és csontanyagcsere zavar kialakulasa, ezért a terapias stratégiat a progresszio
mértékének megfeleléen kell kialakitani és a folyamatosan valtozé allapot alapjan kell modositani. Az
elmult évek soran kialakitott nemzetkdzi konszenzus a renalis osteodystrophia (ROD) fogalmanak a
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kréonikus veseelégtelenség kovetkeztében kialakult csontbetegség allapotét tekinti, mely a csontok
torékenységéhez, csonttorésekhez vezet és egyuttal az asvanyianyagcsere zavaraval és extraossealis
meszesedessel is jar. A veseelégtelenség allapota komoly kardiovaszkularis rizikot jelent a beteg
szamara, jelentésen ndvekszik a hirtelen szivhalal, a stroke, és tovabbi - a mortalitas kockéazatat novelo -
eseménnyel kell szamolni, melyek a beteg asvanyianyag-haztartasaval 6sszefliggésben vannak, ezért a
betegség kezelése soran ezt figyelembe kell venni. A renalis osteodystrophidval jaré szamos klinikai
tlinetet, biokémiai és képalkotd eljarassal dokumentélt elvaltozast a korabbi gyakorlathoz képest egy
szélesebb korti fogalomkent, szindromaként kell értelmezni, amit a ,,kronikus vesebetegségben
kialakul6 csont és asvanyianyagcsere zavar”-ként lehet kordlirni.

I1l. STRUKTURALIS FELTETELEK

A vesebetegek kezelésére hazankban —a nemzetkdzi gyakorlathoz hasonl6an- egy specialis ellatd
rendszer alakult Ki. A dializis kezelések strukturalis és technikai feltételeit zémében dilalizis szolgaltatd
halozatok biztositjak, melyek a legtobb esetben a megfelelé nephrolégus szakemberek révén komplex
ellatast tudnak biztositani. Ezek a dializis allomasok integraltan betagozddnak a hazai ellaté rendszerbe
és megfelelnek a Il. ellatasi szintnek. Az orszag tertiletén egyenetlen elosztasban ugyan, de
megtalalhatok olyan dializis centrumok is, mely a Ill. szintii fekvébeteg allatd intézmenyhez
kapcsolodik, vagy azzal szorosan egyuttmiikodik, ezért a dializis centrumok kdzll tobb is teljesiti a I11.
szintti fekvobeteg allato szintet is. A Nephroldgia és miivesekezelés Szakmai Kollégiumi Tagozata es
Tanécsa altal dsszeallitott és gondozott minimumfeltételek rendszere pontosan leirja, hogy mely
allomésok alkalmasak a mésodik és harmadik szintre. A nephrologiai ellatés elsé progresszivitasi szintje
az &ltalanos belgyogyaszat , mig a negyedik szintet a vese transzplantaciot végzo egyetemi klinikéak
jelentik. A CKD-BMD ellatasa a masodik progresszivitasi szinttol torténik.

A nephrologia szakmai kddja: 0105

A ROD diagnosztikajahoz sziikséges eljarasok és mddszerek a legtobb esetben rendelkezésre
allnak, ugyanakkor egyes esetekben sziikséges csontbiopszia végzése, és a biopszias minta
hisztomorfometriai elemzése. Jelenleg Magyarorszagon csak igen kevés szakember rendelkezik a
csontbiopszia végzéséhez sziikséges gyakorlattal, és nincs olyan patoldgiai kézpont, ahol a
csonthisztomorfometriai elemzés technikai és személyi feltételei rendelkezésre allnanak. Ennek
megvaltoztatasa, legalabb egy, e technikaban jartassaggal rendelkez6 patoldgiai laboratérium kialakitasa
mindenképpen sziikséges.

A ROD terapiaja soran alkalmazand6 gyogyszeres és nem gyogyszeres eljarasok legnagyobb része
elérhet6 Magyarorszagon, ugyanakkor egyes készitmények (paricalcitol, cinakalcet, sevelamer HCI és
karbonat, lanthan karbonat,) rendelhetésegének pénziigyi korlatai vannak. Mindenképpen fontosnak
tartjuk, hogy a ROD kezelésében hasznalt készitmények a betegség kezelésével specialisan foglalkozé
szakemberek altal rendelheték legyenek.

IV. A TEVEKENYSEGEK SOROZATA KULONBOZO FELTETELEK TELJESULESE
ESETEN,

1. Diagnosztikai eljarasok

A ROD igen komplex klinikai entitasok 6sszefoglalé elnevezése, és jelenleg nincs olyan
diagnosztikus madszer, amely e killénbdz6 entitdsok kdzott egyértelmien killonbséget tudna tenni, és
nincs amely 6nmagaban kelléen specifikus és szenzitiv volna a diagndzis feléllitasa mellett a terapia
megtervezéséhez, a progndzis meghatarozasahoz. Ezért igen fontos, hogy a beteg csont- és asvanyianyag
statuszat folyamatosan az acidozis korrekcidjat kdvetoen, tobb paraméter (szérum Ca, P, iPTH,
25(0OH)D3 vitamin ALP, Bicarbonét, képalkoto eljardsok) rendszeres monitorozasaval kovessik (2.
tablazat), és az igy nyert informéacio integralt értékelése révén hatdrozzuk meg a klinikai teendéket.
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Anamnézis

A veseelégtelenséghez vezet6 alapbetegség tisztazésa fontos szempont, hiszen a diabetes jelenléte
az ABD rizikdfaktora. Amennyiben az alapbetegség gyulladdsos glomeruléris folyamat volt, és a beteg
immunszuppressziv kezelést (pl. szteroidot) kapott, szamolnunk kell azzal, hogy csontsiiriisége
nagymertékben csokkent lehet. Hasonld jelentdségii a kordbbi vesetranszplantacio. Fontos adat a
veseelégtelenség fennallasanak idétartama, hiszen a hosszu ideje fennalld veseelégtelenség a SHPT és a
kardiovaszkularis betegségek rizikofaktora. Fontos a jelenleg és a korabban szedett gyogyszerek
feltérképezése, killonos tekintettel az esetleges aluminium expozicio tisztazasara, aktiv D vitamin,
bisphosphonat készitmények szedésére. Tisztazni kell a csontfajdalmak, izomgyengeség jelenlétét, az
esetleges korabbi csonttdrések tényét, azok korilményeit. Végiil szintén fontos adat az esetleges korabbi
parathyroidectomia mddja is.

Fizikalis vizsgalatok

A perifériés érbetegségre utald hiivos alsé végtag, az alsé végtagi pulzus hidnya, esetlegesen also
végtagi gangraena vascularis kalcifikacidk iranyaba terelheti a gyanat — bar ezek mind osteitis fibrosa,
mind adynamias csontbetegség esetén kialakulhatnak. Hasonloképpen nem segit a ROD
differencidldiagnosztikajaban a bérnekrézisok jelenléte, de annak igen nagy a kalcifilaxisra jellemz6
prognosztikai jelentdsége. Végul a béron 1évé excoriatiok utalhatnak a stlyos SHPT, illetve
hyperphosphataemia kdvetkeztében fennallo kifejezett pruritusra. Ma mar igen ritkan latunk massziv
lagyrészmeszesdésre utald kemény, kalcifikalt teriméket.

Kotelezé (minimélisan elvégzendo) diagnosztikai vizsgalatok
1.A./ Laboratoriumi vizsgalatok

A szérum Ca, P, magnézium, bikarbonat, iPTH és ALP rendszeres monitorozasa, a 25(OH)D3
meghatarozas elengedhetetlen része a kronikus veseelégtelen betegek gondozasanak. A betegek kezelése
sorén torekedni kell a fenti értékek normal hatarok kozott tartasara.

A plazma iPTH_rendszeres monitorozasa: stabil csontanyagcsere, a céltartomanyban, vagy
annak kozelében 1évé paraméterek esetén az iPTH vizsgalat 3 havonként javasolt dializaltakban.
Amennyiben az értékek jelentésebb mértékben eltérnek a céltartomanytol, és/vagy a terapiaban
szamottevé mddositasok torténtek, indokolt az iPTH 2-4 hetenkénti monitorozésa.

Bar a plazma iPTH szint &ltalanossagban jol korreldl a csontatépiilés mértékével, van egy
meglehetésen széles ,,szlirke zona”, amelyben a plazma iPTH diagnosztikus értéke csekely. CKD5 D
stadiumu (dializalt) betegekben a normal tartomanyba esé, vagy 120 pg/ml alatti iPTH értékek nagy
valészintséggel lassu csontatépilést, adynamias csontbetegséget jeleznek. Masfel6l a 400-500 pg/mi
(44-55 pmol/l) szint feletti értékek meglehetésen megbizhatoan jelzik a ROD fokozott csontatépilésssel
jaré formait. A két érték kozott - 120 — 400 pg/ml - azonban a iPTH szint és a csontatépilés Uteme
kozott igen rossz a korrelacio, a plazma iPTH diagnosztikus értéke e tartomanyban csekély. A PTH
meghatarozassal egyidében elvégzett ALP meghatarozas értéke segit annak megitélésében, hogy az adott
PTH érték mellett lassu (alacsony ALP) vagy fokozott (emelkedett ALP) csontatépuiléssel szamoljunk.

A plazma iIPTH szint értékelésekor figyelembe kell venniink a vesefunkcié karosodas mértékét.
Az el6zéekben mondottak CKD 5 stadiumu, azaz dializalt betegekre érvényesek. A CKD 3 stadiumu
betegek (GFR 30-60 ml/min) esetében az optimalis iPTH érték a normél tartomany felsé hatara korul
van - 40-70 pg/ml (47,7 pmol/l) -, mig CKD 4 stadium (GFR 15-30 ml/min) esetén 70-120 pg/ml (7,7
— 13 pmol/l).

25(0OH)D3 szint
Krénikus vesebetegekben nagyon gyakran kimutathaté a D hypovitaminosis (alacsony szérum
25(0OH)D3 szint), mely sulyosbitja a SHPT és a renalis osteodystrophia merteket, tovabba noveli a
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kardiovaszkularis betegségek kockazatat is. A D vitamin hiany nem csak a kalcium anyagcsere zavar
kialakulasahoz vezet, hanem — a jelentds pleiotrop hatasai révén- hianydban az immunfunkcidk zavaratol
az anaemiaig szamtalan modon rontja a beteg allapotét, és egyértelmtien ndveli a mortalitads kockazatat.
Ezért a krdnikus veseelégtelen betegekben a nemzetkdzi ajalas szerint 6 havonként kell ellenérizni a D
vitamin ellatottsagot a 25(OH)D3 szint meghatarozasaval. A hazai lehetdsegeket ismerve az évente

tortén6 meghatarozasnak van realitdsa. Mivel a vesebetegekben a D vitamin hiany gyakorisaga igen
magas, ezért a 250HD3 szint meghatarozésa nélkil is javasolt a nativ D vitamin adasa az
egészségeseknek is ajanlott napi 1000-2000 NE adagban. Az optimalis 25(OH)D3 szint >30 ng/ml (>75

nmol/l) felett van. 30 ng/ml alatti érték esetén csokkent vagy elégtelen szintrél, mig 20 ng/ml alatt D
vitamin hianyr6l beszélink.

Csontmarkerek

Az elmult években szamos vizsgalatban elemezték csontanyagcsere szérum markereit a ROD
diagnosztikajaban valo potencialis alkalmazasuk szempontjabdl. Jelen ismereteink szerint e markerek
altalaban kevésbé specifikus képet adnak a csont allapotar6l, mint a plazma iPTH. E mddszerek esetében
nem rendelkeziink a mddszert jellemz6, a vesebetegekre értelmezhet6 specificitds és szenzitivias,
illeteve prediktiv értékekkel. Ez alél kivételt jelent a csontspecifikus AP (BAP), mely az iPTH
értékekhez hasonld pontossaggal tukrdzi a csontatépilés Utemét, és a két marker egyiittes alkalmazasa
tobb vizsgalat eredményei szerint javithatja a ROD diagnosztikajat. A BAP kilonésen az ABD
felismerését segitheti.

Aluminium szint

A dializalt betegekben gyanu esetén ellenérizni kell a szérum aluminium szintet. CKD 4. és 5.
staddiumaban (30 ml/perc GFR alatt) mar kis mennyiségben elfogyasztott aluminium is akkumulalédhat,
stlyos toxicitast (dementia, gorcsok, microcitaer anaemia, aluminium csontbetegség) okozva. Azon
betegek kdrében, akik aluminium tartalma gyogyszert szednek, a szérum aluminium 3 havonta
ellenérizendé. Amennyiben a szérum aluminium szintje 60-200 pg/L koz6tt van, desferrioxamin teszt
végzése szilkséges.

1.B./ Képalkot6 vizsgalatok

A ROD radioldgiai jelei a kéz 6sszehasonlitd radiologiai felvételén jol vizsgalhatok, melyek
rendkivil sokfélek, és els6sorban a szekunder hyperparathyreosis csontokon kialakuld kovetkezményeinek
tekinthetok. Leggyakoribb eltérések a diffuz osteopenia, cysték (iziletek kozelében), sclerosis (gerinc:
“rugger yersey spine”), subperiostealis reszorpcid, foltos porosis (koponya: “salt-pepper”), acroosteolysis
(clavicula, kérompercek), erosiv arthritis, és a mar részletesen ismertetett metastatikus calcificatio (sziv,
t0do, vese, erek). Ezek az eltérések azonban (a vascularis calcificatio kivételével) ma mar meglehetésen
ritkak.

A dializishez tarsuld6 amyloidosis radiologiai képét subchondralis cystak jellemzik, melyek
gyakran szimmetrikusak, és a betegség progressziojaval meretik né.

A képalkot6 vizsgalatok kozil hasznos a kezek dsszehasonlitd rontgen felvétele, melyen a
subperiostealis reszorpciéo mar viszonylag koran dokumentélhatd. A kéz és l1ab nativ rtg vizsgalata a kisebb
muszkularis artériak kalcifikdkiojanak felismerésében segithet. A nagyerek (az elsésorban elasztikus
rostokat tartalmazo aorta és a nagy muszkularis erek) kalcifikaciojat detektalhatjuk az oldal irdnyu nativ hasi
felvétellel, illetve a medencérdl és az alsd végtagokrol készilt rontgen felvétellel. A kardiovaszkularis
kalcifikacié kvantifikdlasara a CT alkalmazhatd, azonban a valvularis kalcifikacié jelenlétének vagy
hianyanak megitélésére echocardiographia elvégzése ajanlott a CT vizsgalatok helyett. A karotisz-
femoralisz pulzushullam terjedési sebesség meghatarozasa — ami érfali kalcifikacioval szoros kapcsolatot
mutato funkciondlis vizsgalat — segithet az érfali elvaltozasokkal dsszefiiggé rizikd felmérésében.

A mellékpajzsmirigyek képalkoto vizsgalata: MRI , esetleg color Dopplerrel kiegészitett
ultrahang , de leginkdbb Tc-MIBI-pertechnat subtractios szcintigrafia, informéaciét adhat a mirigyek
nagysagarol lokalizacidjarol, ami parathyroidectomia el6tt lehet szlikséges az esetleges ectopias mirigy
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felismerése, a részben benthagyando v. autotranszplantaciora kertilé mirigy kivalasztadsa miatt. A jelen
ismeretek alapjan az 1 cm-nél nagyobb &tméréji vagy 0,5 ml-nél nagyobb térfogatd mirigyek a
hagyoméanyosan alkalmazott gyogyszeres terapiara (aktiv D vitamin, D vitamin analog és
kalcimimetikum kezelés) &ltalaban rezisztensek

1.C./ A csonttémeg és a csontminéség vizsgalata

A csontsiiriség (BMD) mérése e betegcsoportban is szlikséges a betegek csont-statuszanak
komplex kdvetésehez. A BMD mérésére alkalmazott modszerek (DEXA, quantitativ CT, csont
ultrahang) nem adnak informéacidt a csontatépiilés uraemiaval kapcsolatos zavarairdl, és részben ennek
kdszonhet, hogy a BMD és a torési kockazat kozotti kapcsolat kronikus vesebetegekben nem
egyértelmii. Eppen ezért a megfelels terapias terv kialakitasa elsésorban a ROD tipusanak
figyelembevételével torténik, és ehhez jarulékos informaciot adhat a BMD mérése.

Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban, amennyiben a betegnél CKD-BMD all fenn az
osteodensitometrias vizsgalat (BMD) rutinszerii elvégzését a KDIGO nem javasolja, mivel sem a renalis
osteodystrophia tipusara nem ad értékelhet6 eredményt, sem pedig a csonttorések rizikoja tekintetében
nem korjelz6. Mivel azonban az alacsony BMD érték fokozott torési rizikét tikroz, célzottan a BMD
vizsgalat szlikséges lehet. A normaélis vagy emelkedett BMD alapjan azonban nem itélhet6 meg a torési
rizikd, nem mondhat6 ki, hogy a riziké alacsony.

ROD és osteoporosis egyittes el6fordulasa gyakori, kilondsen az idésebb populacidban, az
idéskori- valamint postmenopauzés osteoporosis megjelenése miatt és azért, mert a ROD fiiggetlen oka
is az osteoporosisnak a ROD 06sszes formajaban fennall6 fokozott csontrezorpcié miatt. A BMD
eredményben a ROD és osteoporosis csonthatasainak dsszege tikrozédik.

A csont denzitds a mineralizacio fokatol és a csont volumentél fligg, és amennyiben mindkét
paraméter korossa valik, de a valtozasok iranya ellentétes, akkor az BMD értéke nem valtozik
szamottevéen mikdzben a csont szerkezete egyértelmiien koros, és teherbirasa romlik. Igy pl. osteitis
fibrosa esetén az Ujonnan képzodott csont volumene relative nagy lesz, szerkezete azonban kéros (nem
mineralizalt osteoid, woven bone), és a mineralizaci6 mértéke térfogategységre vetitve csekély, mig
adindmids csont esetén alacsony csontvolumenhez viszonylag nagy asvanyi anyag siriiség fog tarsulni.

A BMD eredmények a CKD 1-3 stadiumaban normal tartomanyban lévé PTH és kalcium és
foszfat szintek mellett (ha nem &ll fenn ROD) ugyanugy értékelheték, mint a nem vesebeteg
populéacidéban, mig a KVB 3-5 stadiumaban kéros laboratoriumi paraméterek mellett, tehat ROD esetén
klinikai jelentésége az alacsony BMD-nek van, mely osteopeniat, osteoporosist jelent, mig a normal
vagy akar magas BMD nem zarja ki a csontbetegséget.

Csontbiopszia

A Klasszikus értelemben vett ROD egyes formainak egyértelmi elkilonitése, definitiv diagndzisa
csak csontbiopszia révén lehetséges. A kérdéskorrel foglalkozo szakemberek egyonteti llaspontja, hogy
a ROD-dal foglalkoz6 klinikai vizsgalatokban elengedhetetlen a csontbiopszia alkalmazasa. A
mindennapi klinikai gyakorlatban ugyanakkor szdmos ok miatt nem varhat6, hogy az eljaras a
jelenleginél sokkal szélesebb korben elterjedjen.

Amennyiben a betegnél tisztazatlan eredetti csonttorés, tartds csont fajdalom, tisztazatlan
hypercalcaemia vagy hyperphosphataemia, esetleg aluminium intoxikécié Iép fel, tovabba bisphosphonat
kezelés megkezdése elétt is, javasolt a csontbiopszia elvégzése, amennyiben a betegnél CKD-BMD
fennall.

2. Kezelés

A kronikus vesebetegségben kialakuld csont és asvanyianyagcsere zavar kezelésének célja a
szérum foszfat és kalcium szint normalis hatar étékein belil tartasa gy, hogy a csontatépulés liteme is
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normélis maradjon annak érdekében, hogy elkeriljik a csontrendszeri szovédmények kialakulasat és
megel6zzik az extraossealis kalcifikaciot.

A ROD jelen terépias stratégiaja azt célozza, hogy a megfelel6 étrendi valtoztatasok, kellé
adagban alkalmazott kalcium tartalmd (max. napi 1,5 g elemi kalcium) és kalcium mentes foszfatk6tok
adagolasa, szelektiv vagy nem szeletiv aktiv D vitamin szarmazékok és kalcimimetikum alkalmazasa
révén a szérum Ca és P kilon kilon is a kivanatos normal tartoményban legyen, és a Ca x P szorzat ne
haladja meg a 4,4 mmol%/L? értéket, és a plazma iPTH szint a vesebetegség stadiumanak megfelels
celtartoméanyban maradjon. Ehhez a kdvetkez6 terapias lehetésegek allnak rendelkezésunkre:

- Dializis kezelés optimalizalasa
- Foszfat bevitel csokkentése

- Foszfatkotok adasa

- Nativ D vitamin szubsztiticio
- Aktiv D vitamin kezelés

- D vitamin analégok adasa

- Calcimimetikum alkalmazasa
- Parathyreoidectomia

2. A/  Gydbgyszeres kezelés

1. A metabolikus acidosis korrekcidja

CKD 3-4-5 stddiumban, a dializis kezelésben nem részesilé betegek korében gyakori a
metabolikus acidosis, amely hozzajarul a csontbetegség kialakuldsahoz. E metabolikus acidosis
monitorozasa és sziikség szerint NaHCO3-mal torténé kezelése (500-1000 mg naponta haromszor) a
krénikus vesebetegek gondozasa soran sziikséges. Hypertonia, szivelégtelenség esetén Gvatossag
szlikséges a volumen terhelés veszélye miatt.

2. Foszfatkotok adasa, oralis kalcium potlas

CKD 3-4-5 stadiumban hypokalcaemia esetén szdba jon oralis kalcium potlas. Erre a
foszfatkotoként is hasznalatos kalcium karbont és kalcium acetat mellett kalcium citrat is alkalmazhato
- Ovatosan, mert jelent6s bel6le a Ca felszivodas -, amennyiben a beteg aluminium tartalmd készitményt
nem kap.

A dializalt betegek kortlbelill 90%-a orélis foszfatkdtok rendszeres szedésere szorul. A kalcium
tartalmd készitmények (kalcium karbonat, kalcium acetat, kalcium acetat/magnézium karbonat) a plazma
foszfat szintjének csokkentése mellett emelik a kalcium szintet is, és ezzel is csokkentik a iPTH
szekréciot. A két kalcium so kozul azonos foszfatkoto kapacités eléréséhez a kalcium acetat alkalmazasa
esetén kevesebb elementaris kalcium bevitelre van szilkség. A 475 mg-os kalcium acetéat tabletta (120
mg elemi kalcium) kb. azonos mértékben koti a foszfatot, mint a 700 mg-os kalcium karbonat (280 mg
elemi kalcium) tabletta (azonos mennyiségii elemi kalciumra szamolva az acetat foszfatkoté képessége
kb. duplaja a karbonaténak). A kalcium karbonatéval azonos mértéki foszfatkontrollt biztositdé adagban
adott ké&lcium acetat mellett azonban nem az 6sszes, de tobb vizsgélatban a hyperkalcemia eléfordulasa
ugyanolyan aranyu volt, mint kdlcium karbonat adasa estén. A dializalt betegekben fennallé pozitiv Ca
egyensuly a cardiovascularis kalcifikacié fokozddasahoz vezet, ezért a kalcium bevitel - diétas és
foszfatkots- 6sszesen ne haladja meg a 2000 g elemi kalciumot, ebbdl a kalcium tartalmu foszfatkotok
révén a szervezetbe bevitt elemi Ca adagja ne haladja meg a napi 1500 mg-ot (napi kb. 3,7 g CaCO3
illetve 6,0 g Ca-acetat, 8,7g Ca-acetat/Mg karbonat — ez utébbi mennyiség ugyanakkor 780 mg elemi
Mg-t is tartalmaz).

Hypercalcaemia esetén, valamint azon betegek esetében, akiknél a javasolt mennyiségii CaCO3
vagy V. Ca-acetét alkalmazésa sem elégséges a szérum P megfelelé kontrolljdhoz, kalcium és
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aluminium mentes foszfatkotok, sevelamer HCI vagy sevelamer karbonat, tovabba lantan karbonat és
ill. magnézium sok (hidroxid, karbonat) alkalmazhatdak.

A kalciumacetat / magnézium karbonét egy hatdsos , kombinalt foszfatkotoé készitmény . Elénye
a csokkentett a kalciumtartalmandl fogva kisebb a hypercalcaemias hatas a kalciumtartalma (
kalciumsok) foszfatkdto készitményekkel szemben . Tovabbi elénye, hogy dializalt betegekben javul a
Mg szint. Ez csokkentheti a vaszkularis kalcifikaciot , ndvelheti a tulélést.

Az eddigi eredmények alapjan elmondhatd, hogy a sevelamer HCI (Renagel), és sevelamer
karbonat (Renvela) hatékonysaga megegyezik a kalcium tartalmu készitményekével, és mivel a szérum
0ssz Ca szintet nem befolyasolja, alkalmazasa mellett a Ca x P szorzat csokken. Tovabbi potencialisan
elényods hatésa e készitménynek, hogy csokkenti az 6ssz- és LDL-koleszterin szintet. E hatasok
eredménye az lehet, hogy a sevelamer alkalmazasa hozzajarulhat a CV rizik6 csdkkenéséhez. A
sevelamer javasolt adagja 3x800- 3200 mg. A lantan karbonatbdl adagja pedig 1500 - 3000 mg naponta.

Kontraindikaciok

Kalcium tartalmud foszfatkété nem javasolt azokban a betegekben, akikben hypercalcaemia alakul
ki, vagy a CaxP szorzat meghaladja a célértéket (4,44 mmol?/I?) vagy a plazma iPTH szintje a célérték
alatt van.

A kalcium tartalmui foszfatkotok altalaban kevés mellékhatdssal rendelkeznek. Legfontosabb ezek
kdzul a hypercalcaemia kialakulasa, mely részben adynamias csontbetegségre, masrészt extraossealis
kalcifiké&ciok kialakulasara vezethet. E komplikacidé kockéazata nagyobb, ha a beteg egyidejiileg aktiv D
vitamin készitményt is szed. Hypercalcaemia esetén a készitmények adagjanak csokkentése vagy
elhagyasa, illetve a dializatum kalcium tartalmanak csokkentése sziikséges lehet. Egyes esetekben e
készitmények szedése gastrointestinalis mellékhatadsokat okoz, hasmenés és obstipacio is eléfordulhat.

Osszességében a sevelamer HCI és sevelamer karbonat toleralhatosaga hasonlé a kalcium alapu
foszfatkotokéhez. A mellékhatdsok kozll leggyakoribb a bérkiltes, gastrointestinalis panaszok
(hanyinger, hanyéas, hasmenés, dyspepsia) és izomfajdalmak, esetleg felsé léguti tiinetek. Egyes
esetekben a sevelamer HCI szedése mellett metabolikus acidosis kialakulasa vagy sulyosbodasa
figyelhet6 meg, ami a sevelamer karbonat alkalmazasa soran nem figyelheté meg. Egyes kisérletek
ramutatnak arra, hogy a Sevelamer HCI adasa mellett emelkedhet a szérumban az ionizalt kalcium

koncentracid. Ennek az a magyarazata, hogy a foszfatkotés kovetkeztében a bélben az ionizalt Ca*™*
koncentracio emelkedik, és bejut a keringésbe. Alacsony albumin szint esetén el6fordulhat, hogy a
szérumban is emelkedik az ionizalt kalcium koncentracio. Sevelamer adasa mellett az FGF23 szint
csokkenését is leirtak.

A lantan karbonét szintén hatékony foszfatkoto, és az eddigi tanulményok eredmeénye azt mutatta,
hogy alkalmazéasa mellett 5 év alatt nem alakult ki csont-toxicitas.

3. Nativ D vitamin szubsztitucio

A D vitamin ellatottsagot jol jelz6 25(0OH)D3 szint az egészséges felnétt lakossag jelentos

részében elmarad a kivanatos szinttél. A D vitamin hiany gyakorisaga id6seknél még kifejezettebb.
Alacsony D-vitamin szint mellett a renalis hyperparathyreosis sokkal stlyosabb, mint normalis D
vitamin ellatottsag esetén. Az exrarenalis eredeti calcitriol szintézis jelentésen fokozhat6 D vitamin
potlassal, ezért a veseelégtelenség korai szakaszaban alkalmazott D vitamin adas az esetek nagy
részében csokkeneti a renalis hyperparathyreosis progressziojat s még a veseelégtelenség végso 5.
staddiumaban is mérsékli a hyperparathyreosist. D vitamin hiany fennallasa esetén 30 ng/ml (75
nmol/l') alatt, az aktiv D vitamin sz&rmazékok adésa el6tt nativ D vitamin potlas javasolt. A D
vitamin szubsztitucié mértéke napi 1000-2000 NE, ha nem mértik a szérum 250HD3 szintet. A D
vitamin pétlasra azonban nem szlikséges naponta adagolni a D vitamint. Mivel a D vitamin
metabolizmusa tobb mint két hét, ezért a heti vagy havi adagolas is hasonldéan hatékony, mint a napi
kezelés. Heti adagolas esetén 6-14000 NE dozisu kezelés javasolt. Amennyiben ismert a 250HD3
szint akkor a hiany mértékétsl fiiggéen ennél joval nagyobb adag is adhat6. Altalanosagban


http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

19

elfogadott az, hogy napi 1000 NE 2-3 ng/ml szintemelkedést eredményez 3 hdnap folyamatos
adagolés esetén. Ha a 250HD3 szint 20 ng/ml korll van akkor javasolt a napi 3000 NE vagy heti
20000 NE kezelés legalabb 3 honapig az optimalas eléréséhez. Ha a 250HD3 szint 10 ng/ml koril
van, akkor a fenti adag duplaja javasolt az optimélis szint eléréséhez. Azokban az orszagokban ahol
mar forgalomban van nagyobb dozisu készitmény, ott 50000 — 300000 NE ddzisban is végeznek
kezelést havi — harom havi adagolas mellett.

Kontraindikaciok

Igazolt D vitamin hidnyban adott nativ D vitaminnak nincs mellékhatasa. Mivel a D vitamin fokozza
a bélbdl a kalcium és a foszfat felszivodasat, ezért hypercalcaemia vagy hyperphosphataemmia
esetén nem ajanlott a D vitamin kezelés megkezdése. Amennyiben a D vitamin kezelés mellett alakul
ki a magas kalcium vagy foszfat szint, akkor elébb a kalcium vagy foszfat bevitel csokkentése
javasolt.

4. Aktiv D vitamin metabolit kezelés

Azon CKD 5D stadiumu betegek esetében, akiknel a plazma iPTH szint - a 25(OH)D3 szint

normalizalasa ellenére — emelkedik sziikséges a SHPT kezelése aktiv D vitamin készitménnyel, annak
érdekében, hogy a PTH szint ne emelkedjen az ajanlott felsé hatar (540 pg/ml) f61é. Az aktiv D vitamin
kezelés megkezdését nem egy adott PTH érték nagysaga hatarozza meg, hanem az, hogy milyen az
emelkedés uteme és milyen a kiséré ALP érték. Gyorsan emelkedé PTH és fokozott ALP szint esetén az
aktiv D vitamin kezelést korabban, alacsonyabb PTH értéknél kell megkezdeni (de semmiképp nem
idokolt 300 pg/ml alatti értéknel a kezelés megkezdése). Lassan emelkedé PTH szint és/vagy alacsony
ALP érték esetén az aktiv D vitamin kezelés megkezdésével varni kell, akér a PTH szint felsé hataraig
(540 pg/ml). Ezt meghaladé PTH érték esetén a kezelés megkezdésével nem lehet tovabb varni.

Nem javasolt a CKD 3. stddiuméaban 40 ng/l ala, a CKD 4.- 5 preD stadiumban 70 ng/l ala, a
CKD 5D stadiumban pedig 120 ng/l ald csokkenteni a PTH szintet az adinamias csontbetegség
elkertilése érdekében.

Amennyiben az aktiv D vitamin készitmény alkalmazasanak feltételei teljestilnek, azok javasolt
adagja calcitriol esetén 0,25- 0,75 pg/nap, lehetéleg este, lefekvés elott.
Aktiv D vitamin készitmény (Magyarorszagon calcitriol (1,25(0OH),D,, alfacalcidol (1-a-

calcidol) van forgalomban). Az aktiv D vitamin készitmények csokkentik a PTH szintézisét és a
mellékpajzsmirigy proliferacidjat, ugyanakkor noveli a kalcium és a foszfat szintet. Ennek ellenére az
aktiv D vitamin (a D vitamin analogokhoz hasonldan) javitja a dializaltak 6ssz- valamint
kardiovaszkularis mortalitasat. Adasuk csak a szérum kalcium és foszfat szint szoros ellenérzese mellett
ajanlott.

Ha a beteg szérum kalcium szintje annak ellenére magasabb, mint > 2,4 mmol/l, hogy a dializalé
folyadék kalcium tartalmat lecsokkentettiik, és a kalcium tartalmu foszfatkéto adasat felfuggesztettik,
akkor az aktiv D vitamin nem adhat6 a tovabbiakban.

Kontraindikaciok

Aktiv D vitamin készitmény alkalmazésa 2,4 mmol/l feletti szérum Ca és 1,8 mmol/I feletti P szint
esetén nem ajanlott.

Az aktiv D vitamin készitmények leggyakoribb és talan legfontosabb mellékhatasa a
hypercalcaemia kialakulasa, killondsen ha a beteg nagyobb adagban szed kalcium tartalmd foszfatkotot.
Hasonloképpen, e készitmények ndvelhetik a szérum P szintet, és ezaltal ronthatjak a
hyperparathyreosist. Dializalt betegekben hypercalcaemia esetén, vagy ha a Ca és P szint meghaladja a
javasolt hatarértéket, (megfelel dializis Ca koncentrécid és foszfat koté alkalmazasa ellenére), akkor
aktiv D vitamin készitmény helyett, szelektiv D vitamin receptor aktivator (paricalcitol) ill. e helyett
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vagy vele kombinacioban kalcimimetikumok (cinakalcet) adasa javasolt a kalcium szint csokkentése
érdekeben.

5. D vitamin analdgok ill. szelektiv D-vitamin receptor aktivator kezelés

A D vitamin analégok koziil Magyarorszagon a parikalcitol (Zemplar®) érhets el, mely
szintetikus, bioldgiailag aktiv, a calcitrol D, oldallancén és az A (19-nor) gyirijén modositott D-vitamin
analdgja, amely szelektiv D-vitamin receptor (VDR) aktivaciot tesz lehetéve. A parikalcitol
(1,25(0H),19-nor-D, ) szelektiven fokozza a VDR-expresszidjat a mellékpajzsmirigyben anelkil, hogy

ndvelné a belekben lévé VDR-okat, és kevéssé hat a csont resorpcidjara. A parikalcitol emellett fokozza
a kalcium-érzékel6 receptorok (CaSR) striséget melléekpajzsmirigyben. Ennek eredményeképpen a
parikalcitol csékkenti a mellékpajzsmirigy hormon (PTH) szintjét azaltal, hogy géatolja a
mellékpajzsmirigy proliferacidjat és csokkenti a PTH-szintézisét és szekrécidjat, ugy, hogy emellett
Kisebb hatasa van a kalcium felszivddasra. Kozvetlen hatasa van a csontsejtekre, ami altal javitja a
mineralizacios felszint és a csonttémeg fennmaradasat.. A kéros PTH-szint és a kalcium és a foszfor
homeosztazis normalizalasaval javitja a kronikus vesebetegséggel jard metabolikus csontbetegséget
anélkil, hogy (korultekint6 adagolas mellett) fokozné a kardiovaszkularis rizikat.

Paricalcitol adasa a calcitriolhoz hasonléan akkor javasolt - a nemzetkézi (KDIGO) ajanlas
szerint -, ha kronikus veseelégtelen betegeknél 3.-5. stddiumban progressziven emelkedik a PTH szint,
és magas marad annak ellenére, hogy korrigaltuk a kalcium, foszfat és D vitamin szintet. Ugyan a
KDIGO ajanlas nem tesz kulénbséget a calcitriol és a paricalcitol indikacidja kozott, mégis a nemzetkozi
gyakorlat szerint a paricalcitolt elsésorban a vaszkuléris kalcifikacio megel6zése céljabdl adjak a CKD
3-5 stddiumaban 1évo betegeknek. A hazai el6irés szerint ezzel szemben csak akkor tAmogatott a
paricalcitol kezelés, amikor a betegnél extrém magas a PTH szint és magas kalcium szint alakult ki,
vagyis amikor szakmailag alapvetéen helytelen méar az aktiv D vitamin kezelés (parathyreoidectomiéat
kellene végezni).

A paricalcitol kezelésnek akkor lenne értelme, ha nem akkor adhatnak, amikor mar a betegeknek
sem az életminéseguk nem javul, sem a szévodményeiket nem lehet mar ezzel a kezeléssel javitani,
hanem a nemzetkozi ajanldsnak megfeleléen a CKD 3-5 stddiumaban el lehetne kezdeni a paricalcitol
kezelést ndlunk is. Ennek akadalya az, hogy a finanszirozasi megfontolasbdl a magas koltségi
készitményt, csak - a kalcimimetikum indikécids kdrében- magas kalcium szint esetén lehet
megkezdeni, dializalt betegeknél. Mivel a nemzetkdzi gyakorlathoz hasonl6 aranyu valtas a calcitriolrol
paricalcitolra sem szakmailag sem pénzigyileg nem lehetséges, ezért az indikacios kort racionalis
szempontok szerint indokolt korlatozni. Az egyik ilyen szempont a CKD mértéke, igy 3.-5. stadium
helyett csak a 4.-5. stddiumban valé alkalmazas javasolt. Tovabb lehet sztikiteni a paricalcitol indikacios
korét azzal, hogy a fokozott kardiovaszkularis rizikéju betegeknél alkalmazzuk csak.

Szamos Kisérletes adat szerint a paricalcitol adas esetén a vaszkuldris kalcifikacid megel6zheté,
azonban a paricalcitol vaszkuléris kalcifikaciot megel6z6é hatésat igazolo klinikai vizsgalatok még nem
zarultak le. A vaszkuléris kalcifikaciot a kalcium és foszfat szintet csokkent6 kalcimimetikumok tudjak
leghatakonyabban megelézni, azonban a kalcimimetikumokat jelenleg csak dializalt betegek kezelésénél
finanszirozza a biztositd, amikor mar a betegek tébb mint 80%-nak van vaszkularis kalcifikacidja.

Kontraindikaciok

Klinikai vizsgalatokban, a paricalcitollal kezelt betegek 6%-anal észleltek mellékhatasokat. A
paricalcitol kezeléssel 6sszefliggo, leggyakoribb mellékhatas a hypercalcaemia és hyperphosphataemia
volt, ami a betegek 4,7%-anal fordult el6. A hypercalcaemia a kalcium felszivodas stimulélasa mellett a
tulzott PTH-szuppressziotdl is fligg, azonban ez a kedvezétlen hatas a megfelel6 dézisbedllitassal
minimalisra csokkenthetd.

Hypercalcaemias epizodok esetén aktiv D vitamin vagy D vitamin anal6g készitmény mellett
kombin&cidban adott kalcimimetikum csokkenti a kalcium szintet. Paricalcitol kezelés mellett észlelt
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foszfatkotével nem kontrollalhaté hyperfoszfatemia az adag csdkkentését vagy a kezelés felfliggesztését
indokolja.

6. Kalcimimetikum alkalmazasa

A kalcimimetikumok (cinakalcet, Mimpara®) - a mellékpajzsmirigy Ca érzékels receptoranak
érzékenységeét fokozva - csokkenti a mellékpajzsmirigy proliferaciojat és a PTH szintet. E (j
hatasmechanizmusu, gyogyszercsoport Ugy csokkentik a PTH termelését, a szekréciojat és a keringd
iPTH koncentracidjat, hogy kdzben a szérum kalcium és a foszfat szintjét is csokkenti.

A csokkend PTH lassitja a csont anyagcsere sebességét, ami a csontbdl kevesebb Ca és P felszabadulasat
eredményezi, ezért a Ca és P szérumban mérhet6 koncentraciojat is mérsékli. A kalcimimetikumok
szamos klinikai vizsgalat altal igazoltan dializalt betegekben egyeduliként tudjak csdkkenteni a
szekunder hyperparathyreosisra jellemzé mind a négy laboratériumi paramétert (PTH, Ca, P, Ca x P).
Azonban ez az Uj hatdsmechanizmusl gydgyszercsoport, szamos egyeb elénnyel is rendelkezik. Képes
megndvelni a betegseg progressziojaval aranyosan csokkend kalcium érzékels és a D vitamin receptorok
expressziojat a mellékpajzsmirigyben és ez utdbbinak csokkenti a nagysagat és a hyperplaziara jellemzé
aktivitasat. Ezért is kiilonosen elényds a PTH csokkentésére a kalcimimetikum akar egyediil, vagy
alacsony dézisu D vitaminnal kombinalva a veseelégtelenség 5 stadiuméaban. A cinakalcettel kezeltek
kdzott szignifikansan alacsonyabban fordult elé a csonttorés, a parathyreidectomia és a kardiovaszkuléris
okok miatti hospitalizacio. Tovabba retrospektiv vizsgalattal igazoltan szignifikans mértékben
csokkentette a vesebetegek mortalitasat €s a sziv- és érrendszeri halalozasat az aktiv D vitaminnal kezelt
csoporthoz képest. A cinakalcet alapu kezelés lassithatja a dializaltak artéria és koronaria
kalcifikaciojanak progressziojat is. A kalcimimetikumnak a kezelési algoritmusban bet6ltott helyét a
kozeli jovoben lezaruld EVOLVE vizsgalat eredménye még tovabb pontosithatja. Kontrollalt,
randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a kalcimimetikum alapu kezelés kis dézist D
vitaminnal és szlikség szerinti foszfatkdtovel kombinalva elényds terapia a dializaltak szekunder
hyperparathyreosisanak mérséklésében és az ehhez tartozé kardiocaszkularis szovédmények
csokkentésében.

Kontraindikaciok

A kezelés mellett esetenként a szérum kalcium jelentés mertékben csokkenhet, mely korrigalhato
doziscsokkentéssel, kalciumot tartalmazo foszfatkoté szerekkel, vagy D vitamin alkalmazasaval, esetleg
a dializatum kalcium koncentraciéjanak emelésével. Mindazonaltal alkalmazasa esetén a szérum Ca
szintet kezdetben 1 héten beliil, majd havonta, mig az iPTH koncentraciot kezdetben 1-4 hetente, majd
késébb 1-3 havonta sziikséges meghatéarozni. A kalcium koncentracié csokkentése miatt 2,1 mmol/I
alatti kalcium szint esetén cinakalcet kezelés nem javasolt. Gyermekek és serdlilok szdméra a
biztonsadgossag és a hatasossagra vonatkozé hianyzé adatok miatt nem javasolt. Ugyancsak nem javallt a
nem dializalt kronikus vesebetegségben szenved6k kezelésére. A cinakalcet-nek keves és viszonylag
enyhe mellékhatésa van, a leggyakrabban atmeneti jellegi hanyingert, hanyast emlitettek. Stlyos
szivelégtelenségben ill. jelentés majkarosodasban fokozott 6vatossag ajanlott.

7. A csokkent csontsiiriiseg kezelése

Epidemioldgiai adatok alapjan a dializalt betegekben csdkkent a csontok asvanyi anyag tartalma és
az atlagpopuléciohoz keépest jelentés mértékben fokozott a csonttorés veszélye. Kronikus vesebetegség
3.stadiumaban, ha a PTH szint normalis, csont és dsvanyianyagcsere zavar nem igazolhato, de
osteoporosis van és/vagy a csont torés rizikdja magas, akkor a WHO Kkritériumai alapjan - a nem
vesebeteg atlagos népességhez hasonlo - kezelés alkalmazéasa javasolt.
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Krénikus vesebetegeknél a CKD-BMD biokémiai eltéréseit, csokkent BMD értéket, torékenységet
vagy torést mutatd betegek esetén - ha van ra lehet6ség - javasolt csont biopszias vizsgélat elvégzése
miel6tt a csont resorptiogatlo kezelés beallitasra kerl.

A vesebetegségben kialakuld, komplex csont és asvanyianyagcsere zavarhoz tarsuld osteoporosis
nem azonos a postmenopausaban kialkulo osteoporosissal, ezért a vesebetegsegben - ha a csont és
asvanyianyagcsere zavar tiinetei igazolhatéak -, akkor nem varhat6 hasonld kedvezé eredmény az
antiresorptiv (bisphosphonat) kezeléstél, mint postmenopausédban. Sét a kezelés emelheti a késobbi
adynamias csontbetegség veszélyét.

Igy a csonttorés veszélyének csokkentése érdekében egyenldre a szérum Ca, és P szint
normalizaldsa a D-vitamin hidny rendezése és a szekunder hyperparathyreosis megel6zése, illetve
kezelése az alkalmazand¢ terdpia. Eddigi vizsgalatok szerint az osteoprotegerin szerti hatast kifejt6
denosumab krénikus vesbetegségben biztonsagosan adhatd, de hosszutavi hatasairdl a CKD-MBD csont
és vaszkularis paramétereir6l egyeldre nincsenek adatok.

8. Az alkalmazhat6 gydgyszerek kontraindikacinak dsszefoglalasa

Gydbgyszer csoportok Hatbanyagok ellenjavallat

Kalcium tartalmu foszfat kot6| kalcium karbonat, készitménnyel szembeni tulérzékenység,
kalcium acetéat hypercalcaemia, hypercalciuria

Nem kalcium tartalmd Magnézium karbonat | készitménnyel szembeni talérzékenység,

foszfatkoto hypermagnesaemia

Nem kalcium tartalmi Sevelamer HCl illetve | termékkel szembeni tulérzékenység,

foszfatkoto sevelamer karbonat hypophosphataemia, bélelzarddas
Lanthanum karbonat

D-vitamin és anal6gjai Colecalciferol Hypercalcaemia, vesekd, sarcoidosis, D
(nativ D vitamin) hypervitaminozis,
Alfacalcidol tulérzékenység a készitmény dsszetevaire,

hyperkalcaemia, hyperphosphataemia,
hyperkalciuria, Ca-vesekdvesség,
nephrokalcinosis, 20 ttkg alatt nem ajanlott, D
vitamin tuladagolas

Calcitriol Hypercalcaemia, D-vitamin toxicités,
tulérzékenység a készitmeny 6sszetevaire,
lagyrész meszesedes,

Szelektiv D-vitamin receptor | Parikalcitol D vitamin mérgezés, hypercalcaemia,
aktivator tulérzékenység a készitmény dsszetevojére
Kalcimimetikum Cinakalcet Hypocalcaemia (SeCa<2,1 mmol/l)

Készitmény hatéanyagéaval, vagy barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Lehetséges jelentés interakciok

Gydgyszer csoportok Hat6anyagok Kdélcsonhatasok

Kalcium tartalmu foszfat kotok | Kalcium karbonat Ordélis tetracyclinek, fluorokinolok
mas antibiotikumok, fluoridok, D
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vitaminok, thiazid diuretikumok,
digitalis készitmények

Nem kalcium tartalm( foszfatkot

Sevelamer HCI
Sevelamer karbonat
Lanthanum karbonéat

A miivesekezelés alatt allo betegek
nem végeztek kdlcsonhatasi
vizsgalatokat.

D-vitamin és analdgjai

Dihydrotachysterol

Tiazidok, D-vitamin és ezek
metabolitjai, tiroxin-kezeles,

Colecalciferol

tiazidok, D vitamin és analdgjai,
szivglikozidok, magnézium tartalm
gyégyszerek, kolesztiramin,
antikonvulzivumok, barbituratok,
kalcitonin, etidronat, gallium-nitrat
pamidronat, plicamicin, nagy
ddzisban adagolt foszfor és Ca-
tartalmud készitmények,
kortikoszteroidok

Calcitriol

D vitamin és szarmazékai, magnéz
tartalmu savkotok, szivglikozidok,
barbituratok, antikonvulzivumok,
kortikoszteroidok, tiazid
diuretikumok, foszfatkoté anyagok
cholestiramin

Alfacalcidol

D-vitamin és szd&rmazékai, kalcium
potlas, néi hormon terépia, tiazid
szarmazékok, barbituratok,
antikonvulzivumok, epesavakat
tartalmazd gyogyszerek, sukralfét,
aluminium és magnézium tartalmua
antacidak, hashajtok, digitalisz
szivglikozidok, foszfat tartalmu
készitmények

Parikalcitrol

Specifikus gyogyszekdlcsdnhatasi
vizsgalatokat nem végeztek. digita
foszfat készitmények, D vitamin
szarmazékok, aluminiumot tartalm
és kalciumtartalma, illetve
magnaziumtartalmd készitmények

Kalcimimetikum

Cinakalcet

CYP3A4 gétlok (ketokonazol,
itrakonazol, telitromicin, voriconaz
ritonavir) és idukalé (rifampicin),
dohanyzas, CYP2D6 enzimen
lebomlé gydgyszerek (flecainid,
propafenon, metroprolol, dezipram
nortriptilin, klomipramin, dezipran

2. B. Sebészeti ellatas, Parathyreoidectomia

Parathyreoidectomia (PTX) a gyogyszeres kezelés ellenére fennallé sulyos hyperparathyreosis
esetén javasolt. Ha iPTH szint tartosan 800 pg/ml felett van
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és hypercalcaemia és/vagy hyperphosphataemia is fennall, ami nem reagal a gydgyszeres kezelésre,
akkor sziikséges a mellékpajzsmirigy eltavolitasa. Altalanosan elfogadott, hogy az 1 cm-nél nagyobb
mirigyek esetén a PTX elvégzése indokolt. A hasonld, korabban terépia rezisztens esetekben Ujabban
alkalmazott cinakalcet kezelés jelentdsen csokkentette a PTX sziikségességét. Alacsonyabb 500 pg/ml
iPTH koncentracio mellett is javasolt a PTX elvégzése, ha elviselhetetlen viszketes, sulyos csont és
izuleti fajdalom van vagy felmer(l a calcifilaxis kialakuldsanak lehetésége. A PTX indikéalaséhoz
segitség a Tc-MIBI-pertechnat mellékpajzsmirigy scintigrafia elvegzése.

A PTX elvégzése esetén szubtotélis PTX vagy totélis PTX és autotranszplantacio javasolt. Ez
utobbi esetben az eltavolitott mellékpajzsmirigyek kozil a legkisebbet vagy legkevésbé nodularis
mirigyet kell visszalltetni az A-V fisztulat nem tartalmazé alkar izomzata kozé.

Miitétre nem alkalmas betegnél alternativ megoldas lehet a mellékpazsmirigy adenoméak
alkoholos infiltracioja ultrahang vezérlés mellett.

2. C. Egyéb beavatkozasok, nem gyogyszeres kezelés,

1. A dializis kezelés optimalizalasa

A hagyomanyos dializis eljarasokkal (heti haromszor 4-5 éra hemodializis, hemodiafiltracié vagy
CAPD) eltavolithaté P mennyisége korlatozott, és ez azt jelenti, hogy a dializalt betegek jé részénél még
az étrendi el6irdsok betartdsa esetén is pozitiv foszfat egyensuly alakul ki. A dializis kezelés
hatékonysagéat kilonbdz6 mddon lehet fokozni (heti 6x rovid — 2-3 6rés; heti 3x7-8 6ras; vagy heti 6x 8
0rés, éjszaka, otthon végzett kezelés). Ezen innovativ kezelési mddszerek mindegyike a hagyomanyos
dializisnél hatékonyabbnak mutatkozott a hyperphosphataemia kontrollja szempontjabél is. A naponként
éjszaka dializalo betegek abbahagyhatték a foszfatkotok szedését, és szérum P szintjik étrendi
korlatozas nélkiil is a normal tartomanyban maradt.

Amennyiben tehat erre a feltételek lehetéseget nyujtanak, terapia rezisztens hyperphosphataemia
kezelésében hosszu (6-8 6ra) és/vagy gyakori (heti 4-6x) hemodializis kezelés alkalmazhaté. A CAPD
(16-24 é6ras) kezelés soran hasonlban jo hatasfokkal lehet a foszfat szintet csokkenteni.

A hypercalcaemia megszintetéséhez a kalcium tartalmu foszfatkétok adagjanak csokkentése vagy
felfliggesztése mellett a dializatum kalciumtartalmanak csdkkentése javasolt. A legujabb ajanlasok
szerint a hetente haromszor dializalt betegek esetében a javasolt indulé koncentracié 1,25-1,5 mmol/I.
Hypercalcaemia esetén ezt csokkenteni (0,75 - 1,0 mmol/l), hypocalcaemia esetén névelni (1,75
mmol/l) kell.

2. Foszfat bevitel csokkentése diétaval

A hyperphosphataemia megelézése, a szérum P céltartomanyanak elérése és megtartasa céljabol
fontos az étellel elfogyasztott P lehet6seg szerinti csokkentése, lehet6ség szerint a napi P bevitel 800-1100
mg legyen. Predializis stadiumban a rendszerint alkalmazott fehérjeszegény (0,6-0,8g/kg) diétaval ez
biztosithatd. Dializalt betegekben az ilyen étrend tartds fogyasztasa elégtelen fehérjebevitelhez vezethet,
ugyanis dializalt betegek esetében a katabolizmus iranyaba eltol6d6 anyagcsere miatt napi 1.0-1.2 g/kg
fehérjet tartalmazo étrend fogyasztasa illetve ketosteril adasa javasolt.

3. Fizikai aktivitas

A krénikus vesebetegségben szenvedé betegeknek - kiillondsen a CKD 5 stadiumd, dializis
kezelésben reszesiilo betegek - szdmos ok miatt a fizikai aktivitdsuk alacsony. Ez a negativ
cardiovascularis kdvetkezmények mellett a csont és az izomzat egészségére nézve is hatranyos. Az
inaktivitas fokozza az izomgyengeséget és gyorsult csontvesztésre vezet. Ezért fontos, hogy a betegeket
rendszeres testmozgasra késztessuk, testedzésiket elésegitsuk.
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A testmozgés és a szabadban vald tartdzkodas fontos a megfelelé csontanyagcsere elésegitése, a D
vitamin hiany megel6zése céljabol is.

4. Specialis apolasi teendok

A PTX matétet kdvetéen szamolni kell hypocalcaemia kialakulasara, amit a lecsokkent iPTH szint
kodvetkeztében kialakuld ,,hungry bone syndrome”okoz, mivel PTH hianydban a csontok jelentés
mértékben veszik fel a szérumbdl a foszfatt és a kalciumot. Tlnetekkel jaré hypocalcaemia esetén
orénként 1-2 mg/kg elementéris kalciumot tartalmazé calcium-gluconat adasa javasolt. A 10%-0s
calcium-glukonat injekcié milliliterenként 9 mg elemi kalciumot tartalmaz. A Ca és P szoros
monitorozasa 6-12 oranként 2-3 napig szlikséges. A normalis kalcium szint biztositasara az infazios
kezelést per os adott 1-3 g calcium carbonattal és vagy napi 1-2 ug calcitriol orélis adasaval kell
folytatni. Mivel PTX utan hypophosphataemia is kialakul, ezért a foszfatkotok adasa nem javasolt.
Tovabbi elektrolit zavarok mint hyperkalaemia és hypomagnesaemia kialakulasara is szamitani kell
mivel ezek szintjének alakulasat a PTH befolyasolja.

2. D. Gondozéas

A 30 ml/min GFR alatti vesefunkcioju betegek rendszeres nefrologiai gondozasra szorulnak.
Ennek keretében a betegek fizikai statusat, laboratoriumi eredményeit a vesefunkciotol, a vesefunkcid
romlasanak utemétél, illetve a CKD szovodményeinek sulyossagéatol, illetve azok kezelésétol fliggéen 1-
6 havonta nefroldgus szakorvos ellenérzi.

E viziteken keril sor a beteg altalanos allapotanak, illetve az egyes specifikus laboratériumi és képalkotd
vizsgalatok eredményeinek értékelésére, a kovetkez6 idészakra terjedéen a terapia meghatarozasara, a
kodvetkezo vizit idopontjanak kijelolésére és az addig elvégzendo vizsgalatok meghatarozésa,
elrendelésére.

E szoros ellenérzés célja egyrészt a vesefunkcié romlés utemének lassitasa, hiszen ez a
leghatékonyabb modszer a CKD szovédményinek megelézésére is.

Masfelél a mar kialakult szovédmenyek koran torténé felismerése és a célzott, hatékony kezelése
megel6zheti a szovodmenyek stlyosbodasat, tovabbi szovédmeények kialakulasat.

A dializalt betegek eseteben az ellenérzés gyakrabban, a dializis kezelést is végz6 nefroldgiali
centrumokban torténik.

Kivanatos volna, hogy a betegek gondozasa, a terapia monitorozasa multidiszciplinaris szemlélet
alapjan szervezdott gondozé team-ek altal torténjék. E csoportoknak a nefroldgus mellett fontos tagja a
nefrologus szakapold, a dietetikus és a szocialis munkas.

A kronikus veseelégtelen betegek gondozésa soran felmeriil6 probléméak komplexitésa sokszor
szlikségessé teszi, hogy egyéb szakteriilet szakorvosainak a konziliariusi véleményeét is kikérjuk.

V. AZ IRANYELV SZERINTI ELLATAS ESETEN VARHATO EREDMENYEK
(INDIKATOROK),
Szakmai munka eredmeényességének mutatoi

1. A diagnosztikus tevékenység folyamatindikatorai (CKD 3-4-5 stadium):

Azon betegek aranya a teljes ellatott CKD betegpopulacidhoz képest, akiknél legalabb a 2.
tablazatban meghatarozott illetve dializalt betegeknél az alabbi gyakorisaggal megtdrtént az alabbi
paraméterek ellenérzése:

1. Ca, P, Cax P szorzat (havonta ajanlott)
2. albumin, bicarbonat (havonta ajanlott)
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plazma iPTH (hdrom havonta ajanlott)

szérum ALP (harom havonta ajanlott)

250H- D3 vitamin (évente ajanlott)

szérum aluminium (&ltalaban évente, de sziikség szerint gyakrabban)

o Uk W

2. Terapias folyamatindikatorok (CKD 3-4-5 stadium):

Azon betegek aranya a teljes ellatott CKD betegpopulaciéhoz képest, akiknél:

1. hyperphosphataemia esetén foszfatkotoket alkalmaznak

2. 2,4 mmol/L feletti szérum Ca esetén a dializatum kalcium koncentrécidja 1,25 mmol/l vagy
alacsonyabb (dializalt betegek esetében)

3. 120 pg/ml alatti plazma iPTH koncentrécié esetén nem kapnak aktiv D vitamin készitményt
(dializalt betegek esetében)
tartomanyban 1év6 szérum Ca, 1,78 mmol/I-nél alacsonyabb szérum P koncentracio fennallasa
esetén aktiv D vitamin készitményt kapnak

5. 4,44 mmol?/1?-nél magasabb Ca x P szorzat esetén cinakalcet és/vagy sevelamer HCI, sevelamer
karbonat vagy lantan karbonat kezelésben részestilnek (dializalt betegek esetén)

6. parathyroidecomian atesett betegek aranya (évente)

3. Eredményindikatorok:
Azon betegek aranya a teljes ellatott CKD betegpopulaciéhoz képest, akiknél:
1. aszérum foszfat CKD 3-5. esetén 1,5 mmol/l alatt van
2. akiknél a Ca x P szorzat 4,44 mmol?/I>-nél alacsonyabb
3. akiknél a plazma iPTH
a. CKD 3 stadium esetén 40-70 pg/ml,
b. CKD 4 stadium esetén 70-120 pg/ml,
c. CKD 5. stadium esetén 120-540 pg/ml kdz6tt van
4. aszérum 250H-D3 vitamin szint 75-150 nmol/l (30-60 ng/ml) k6z6tt van
5. aszérum aluminium szint 20 pg/l alatt van
6. a csonttdrés évenkénti incidenciaja

V1. AZ EVIDENCIAK SZINTJEI ES AZOK FORRASAI,

A kronikus vesebetegségben kialakuld csont és asvanyianyagcsere zavar (angol irodalomban
»chronic kidney disease mineral and bone disorder” (CKD-MBD)) vizsgalata és kezelése a KDIGO
(2009) ajanlasok evidencia szintjei

Az ajanlés erésségét 1 és 2 szammal jel6lve jeleztik, ahol az 1 szint az erdsen ajanlottat, mig a 2. szint a javasolt kategoriat
jelzi. Az evidencia minéségének a fokait A-D betiikkel jeloltik, ahol az A a magas, B a mérsékelt, a C az alacsony, mig a D
a nagyon alacsony fokot jelenti.

A CKD-BMD diagndzisa: biokémiai eltérések
1. Kronikus veselégtelenség 3. stdidiuméaban szenvedd betegeknél a vesefunkcio ellenérzésével egyidében a szérum kalcium
(Ca), anorganikus foszfat (P), parathormon (PTH), alkalikus foszfatdz (ALP) szint ellen6rzése is szikséges.
(1C)
A gyermekeknél ezt az ellenérzést mar a KVE 2. staddiuméban javasolt elkezdeni. (2D)
2. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban a kalcium, foszfat és PTH ellendrzés gyakorisagat a koros eltérés meglététsl és
annak mértékétol fiiggéen kell megvalasztani.

- CKD 3. stddiuméban a kalcium, foszfét szint ellenérzését 6 — 12 havonta javasolt elvégezni, a PTH meghatérozést a
vesefunkcid besziikiilés progresszidjatol és a PTH alapértékétsl fuggoéen kell elvégezni.

- CKD 4. stadiuméaban a kalcium, foszfét szint ellenérzését 3-6 havonta javasolt elvégezni, a PTH meghatarozast 6-
12 havonta javasolt ellenérizni.
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- CKD 5. és 5D staddiuméaban a kalcium, foszfat szint ellenérzését 1-3 havonta javasolt elvégezni, a PTH
meghatarozést 3-6 havonta javasolt ellendrizni.

- CKD 4. 5. és 5D stadiumaban az alkalikus foszfataz meghatarozast 12 havonta, vagy magas PTH esetén siiriibben
is célszerii ellenérizni.

A kezelésben részesiilé vagy kéros laboreltéréseket mutatd betegeknél az ellenérzést gyakrabban kell elvégezni. Az
ismételt meghatérozasok sordn az eltérések progresszidjanak mértékét, a kezelés hatékonysagat és az esetleges
mellékhatasokat kell értékelni.

3. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban javasolt a 25(OH)D (calcidiol) szint meghatarozisa. Az adott értékétél és a
kezeléstdl fliggbéen javasolt az ellenérzést elvégezni. (2C)
D vitamin hanyban javasolt a nativ vitamin D kezelés beéllitdsa az optimalis 25(OH)D (30ug/l) szint biztositasara, az
atlag népességben alkalmazott kezelési stratégia szerint (napi 1000-3000 NE nativ D vitamin adassal)
(2C)

4. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban a terdpids dontéseket a laborétékek valtozasanak mértéke alapjan sziikséges
meghozni, és nem javasolt egy-egy laboreltérés onmagéaban a kezelési megvalasztasanal figyelembe venni.
(10).

5. Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban a kalcium és foszfat értékeket javasolt egyedileg is figyelemmel kisérni a
terdpias dontéseknél, és nem célszerii csak a két érték szorzatara (Ca xP) figyelni, mivel klinikailag nem kompenzaljak
egymas eltéréseit. (2D)

6. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban elvégzett laborvizsgélatok esetén sziikséges a kezel érovost tajékoztatni kell az
aktudlis assay metodikardl ill. a modszerekben tortént valtozasokrol. A biokémiai vizsgalatok értékeinek interpretacioja
soran ugyanis figyelembe kell venni az alkalmazott metodika tipusat éppen gy mint a vizsgalati minta formajat (plazma
vagy szérum). (1B)

A CKD-BMD diagndzisa: csont

1. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban felmeril a csontbiopszida elvégzése, amennyiben a betegnél tisztazatlan
eredetii csonttoreés, tartds csont fajdalom, tisztazatlan hypercalcaemia vagy hyperphosphataemia, esetleg aluminium
intoxikécid 1ép fel, tovabba bisphosphonat kezelés megkezdése elétt is, amennyiben a betegnél CKD-BMD Aall fenn.

2. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban, amennyiben a betegnél CKD-BMD 4all fenn az osteodensitometrids vizsgalat
(BMD) rutinszeri elvégzése nem javasolt, mivel sem a renalis osteodystrophia tipusara nem ad értékelheté eredményt, sem
pedig a csonttorések rizikdja tekintetében nem korjelz6.  (2B)

3. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban a PTH és a csont specifikus alkalikus foszfatdz meghatérozasok javasolhatdak
a csontatéplilés eltéréseinek kimutataséara, mivel a kifejezetten magas vagy alacsony értékek jelzik a csontatépiilés mértekét
(2B)

4. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban a csontmarkerek (Prokollagén | tipusd C-terminalis polipeptid, | tipusu
keresztkotésti kollagén teleopeptid, cross-laps, pyridinolin vagy deoxypiridinolin) rutinszerti meghatarozésa nem javasolt
(2C)

5. Csecseméknél a kronikus veseelégtelenség 2.-5D stadiumban szikséges a hosszndvekedés negyedévente torténd
ellenérzése, mig gyermekeknél a minimum évente térténé hosszmérés ajanlott. (1B)

A CKD-BMD diagndzisa: vaszkuléris kalcifikécio

1. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban javasolt oldalirdnyo hasi rtg felvétel készitése a vaszkuléris kalcifikacio
jelenlétének vagy hidnydnak kimutatdsara. A valvularis kalcifikdcio jelenlétének vagy hidnydnak  megitélésére
echocardiographia elvégzése ajanlott a CT vizsgalatok helyett. (2C)

2. Kronikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban, ismert ér vagy billentyii kalcifikacio esetén javasolt a beteget a legmagasabb
kardiovaszkuléris kockazatinak tekinteni. (2A)
Nyilvanval6an ezt a magas kockézatot mérlegelni kell a betegek kezelésének megvalasztasa soran.
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A CKD-BMD kezelése: a magas foszfat szint csokkentése és a normalis kalcium szint fenntartasa

1. Krénikus vesebetegeknél 3.-5. (nem D) stadiumban javasolt a szérum foszfat szintet a normal hatarok kozott kell
tartani. (2C)
Krénikus vesebetegeknél 5D stadiumban javasolt a megemelkedett foszfat szintet a normalis értékek iranyaba csékkenteni.
(2C)
2. Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban javasolt a szérum kalcium szintet a normalis hatarok kozott tartani
(2D)
3. Krénikus vesebetegeknél 5D stadiumban javasolt 1.25 és 1.5 mmol/l kalcium koncentrécidju dializalé oldatot
hasznalni. (2D)
4, Krénikus vesebetegeknél 3.- 5. (2D) és 5D (2B) stddiumban javasolt a hyperphosphataemia kezelésére foszfatkotok

alkalmazésa. A foszfatkoté kivalasztadsanal indokolt figyelembe venni a CKD mértékét, a csont és asvanyi anyagcsere
allapotat és a mellékhatasokat.

5. Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban hyperphosphataemia esetén javasolt a kalcium tartalmu foszfat k6tok, az
aktiv D vitamin, illetve a D vitamin analogok adagjanak csokkentése, ha folyamtosan vagy visszatéréen el6fordul a kalcium
szint koros megemelkedése. (1B)

Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban hyperphosphataemia esetén javasolt a kalcium tartalmd foszfat kotok
adagjanak csokkentése ha artéria meszesedés jele lathaté (2C), vagy ha adindmiés csontbetegség fordul elé (2C), valamint ha
a PTH szint tartosan alacsony (2C).

Kroénikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban az aluminium tartalml foszfat koték tartds hasznélatdnak illetve az
aluminiummal szennyezett dializalé oldatok alkalmazasanak elkeriilése sziikséges az aluminium intoxikacio megelézése
érdekében (10)

Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban hyperfoszfataemia esetén javasolt a diétas foszfatbevitel csdkkentése egyedill
vagy mas kezelésekkel kombinélva. (2D)

Krénikus vesebetegeknél 5D stddiumban javasolt a dializis kezelés fokozésa a foszfateltavolitds novelése érdekében a
tartésan fennéllé hyperphosphataemia kezelése soran. (2C)

A CKD-BMD kezelése: A kéros PTH szint kezelése

Krénikus vesebetegeknél 3.-5. preD stadiumban a optimalis PTH szint nem ismert. Mindenképpen ajanlott azonban, ha az
intakt PTH szint meghaladja a normal érték felsé hatarat (>60pg/ml), elészor tisztazni, hogy van-e hyperphosphataemia,

hypocalcaemia és D vitamin hiany. (2C)
Ezen eltéréseket korrigalni kell a foszfatbevitel csokkentésével és foszfatkotok adasaval, kalcium és nativ D vitamin
potlassal

Krénikus vesebetegeknél 3.-5. preD stadiumban calcitriol vagy paricalcitol adasat kell kezdeni annak akinek progressziven
emelkedik a PTH szintje és akinek magas marad annak ellenére, hogy korrigaltuk a kalcium, foszfat és D vitamin szintjét.

(2C)
Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stddiumban javasolt az iPTH szintet a normélis érték felsé hatarat kétszer meghaladd 120
pg/ml és a kilencszeresen meghaladd 540 pg/ml hatarok kozétt tartani. (2C)

Javasolt a fenti hatarok kozott a PTH szint barmilyen iranyl markéans valtozasa esetén azonnal a kezelés megkezdése vagy
madositasa, annak érdekében, hogy elkertljik, hogy a PTH kilépjen a megadott hatérok kéziil.

(2C)
Krénikus vesebetegeknél 3.-5D stadiumban magas vagy névekvé PTH esetén javasolt a calcitriol, vagy paricalcitol vagy
kalcimimetikum kezelés vagy a kalcimimetikum adésa kombindalva calcitriollal vagy paricalcitollal a PTH szint
csokkentése érdekében. (2B)
- A magas PTH kezelése esetén az elsd valasztandé szer attdl fligg, hogy milyen a kalcium és a foszfat szint és a
veseelégtelenség valamint a csont és 4svanyi anyagcsere allapota.
- A PTH csokkentd kezelés soran indokolt lehet a kalcium illetve nem kalcium tartalma foszfat kétok dézisanak
modositasa annak érdekében, hogy a kalcium és foszfat szint is a javasolt hatarok kézott maradjon.
- Hypercalcaemia esetén sziikséges a calcitriol vagy més D vitamin szarmazék adasanak csokkentése vagy

felfiiggesztése. (1B)
- Hyperphosphataemia esetén javasolt a calcitriol vagy més D vitamin szarmazék adéasanak ledllitasa vagy
csokkentése. (2D)

- Hypocalcaemia esetén javasolt a calcimimeticum adasanak leéllitasa vagy csokkentése attol fliggéen, hogy ez
mennyire stlyos, milyen egyéb kezelést alkalmazunk és milyen a beteg klinikai allapota

(2D)
- Javasolt a calcitriol vagy paricalcitol vagy calcimimetikum adasénak ledllitdsa vagy csokkentése ha a PTH szint a
normal érték felsé hataranak kétszerese (120 pg/ml) ald csokken. (2C)

- Krénikus vesebetegeknél 3.-5D staddiumban sllyos hyperparathyreosis esetén, mely nem reagal a gyogyszeres
kezelésre a mellékpajzsmirigy sebészi eltavolitasa javasolt
(2B)

A CKD-BMD: A csont kezelése bisphosphonattal, egyéb osteoporosis gydgyszerrel és novekedési hormonnal
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1. Kronikus vesebetegeknél 1.-2 stadiumban olyan betegnél, akinek osteoporosisa van és/vagy a csont torés rizikéja magas
a WHO kritériumai alapjan a nem vesebeteg atlagos népességhez hasonlo kezelés szilkséges.

(1A)
2. Krénikus vesebetegeknél 3. stddiumban normalis PTH mellett, akinek osteoporosisa van és/vagy a csont torés rizikoja
magas a WHO kritériumai alapjan a nem vesebeteg atlagos népességhez hasonlo kezelés javasolt.

(2B)
3. Kronikus veseelégtelen, 3. stddiumban - a CKD-BMD hbiokémiai eltéréseit, csokkent BMD értéket, torékenységet vagy
torést mutatd betegek esetén - a kezelés megvalasztasanal figyelembe kell venni a biokémiai eltérések mértékét és
reverzibilitasat, a veseelégtelenség progresszidjat és esetleg a csontbiopszia eredményét

(2C)

4. Kronikus vesebetegeknél 4.-5D stadiumban - a CKD-BMD biokémiai eltéréseit, csokkent BMD értéket, torékenységet
vagy torést mutatd betegek esetén - javasolt csont biopszids vizsgalat elvégzése mielétt csont resorptio gatlo kezelés
beéllitasra kerdil. (2C)
5. Kronikus veseelégtelen gyermek és serdiilé kor( betegeknél, 2.-5D stadiumban ndvekedés elmaradas esetén -
amennyiben tovabbi ndvekedés elérése kivanatos — szilkséges a rekombinans human névekedési hormon kezelés, miutan a
krénikus veseelégtelenséget kiséré alultaplaltsag és a CKD-BMD biokémiai eltéréseinek kezelését elkezdtiik.

(1A)
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1. tablazat — A kronikus veseelégtelenség stadiumai

Kroénikus vesebetegség (CKD)
stadiumai a vesefunkcié alapjan

A vesebetegség min. 3 hénapos

STADIUMOK GFR (ml/min)

Vesekarosodas normalis vagy fokozott GFR-rel
1) | (proteinuria, kdros vizelet liledék vagy vese és 5 90
hugyutak strukturalis karosodasa pl. VUR B
kimutathaté pl. ultrahanggal)

2) | Vesekarosodas kissé csékkent GFR-rel 60-89
3) | Vesekarosodas kdzepesen csdkkent GFR-rel 35-59
a) Vesekarosodas sulyosan csokkent GFR-rel 15-29
<15
(vagy
5) | Veseelégtelenség vesepotld
kezelés)

2. tAblazat — A a kalcium, foszfat és az iPTH monitorozéasa a kiilonb6zé CKD stadiumokban

CKD GFR tartomany iPTH mérés Kalcium/foszat mérés
stadium (mL/min/1,73m?) gyakorisaga gyakorisaga

3 30-59 12 havonként 12 havonként

4 15-29 3 havonként 3 havonként

5 15 alatt vagy dializis 3 havonként havonta
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3.tablazat

| Haemodializis | Szakmakod:

| 0110

A dializis kezelést ellatd helyek miikodésének minimumfeltételei

Progressziv ellatasi szint

Kiemel Dializi§ Szatellit dial
dializis kézpon ellatoé hely
kézpon
Személyi feltételek:
Orvoslétszam (miszakonként): 1 1 1
Nephrolégus szakorvosok szama: 3 2 1
Apol6 létszam:
- betegmiszakonként, 4 kezel6helyenként 1 apolé X X X
- betegmiszakonként 1 nephroldgiai szakapolo X X X
- HbsAg pozitiv helyiségbe kilon apold X X
- HCV pozitiv betegek részére 4 kezel6helyenként 1 &
miszakonként X X X
- akut kezel6helyen 2 betegenként 1 apold X X
Dietetikus EK EK EK
Klinikai szakpszichol6gus EK EK EK
Szocialis munkas EK EK EK
Gyobgyszerész EK EK EK
Segédmunkas X X EL
Adminisztrator EL EL EL
Gazdasagi vezetd EL EL EL
Laborasszisztens, ahol laboratérium van EL EL EL
Technikus (elérheté legyen) X X X
Targyi feltételek:
Altalanos helyiségek
Akut kezelBhelyiség (10 m*/kezeléhely)’ X X
Kezeléhelyiség kronikus betegeknek (8 m*/kezeléhely) X X X
Kezel6helyiség HBV pozitiv betegeknek kijeldlt intézménybe
m°/kezelShely) X X
Klimaberendezés (komfort klima) X X X
Szakmailag specidlis helyiségek:
Vizel6készitd helyiség X X X
Koncentratum-el6készité helyiség (ha helyben torténik a gyart§
X X X
Technikusi szoba (muhely) X X X
Laborat6rium EK EK EK
Exitalt beteg részére kilon helyiség EK EK EK
Oktato helyiség (gradudlis, postgradualis képzéshez) EL/EK EL/EK EL/EK
HbsAg pozitiv betegek részére kiilon mellékhelyiség X X
Kezelési eszk6zok:
Mivese készilékek szdma:
- akut kezelésre min. 1 gép X X
- gyermekkezelésre (egyetemi, regiondlis centrumban)
2 gép X
- fert6z6 ellatasra (kijelolt intézményben) min. 2 gép X
- krénikus ellatasra min. 4 gép X X X
- PCR pozitiv (anti-HCV pozitiv) betegek részére elkiilor
gép X X X
- HbsAg pozitiv betegek részére X X X
- HD tartalék készlilék és kiilon az anti-HCV és HbsAg
készilékekhez X X X
- HDF kezelésre alkalmas készilék X X X
Mozgathaté vizsgalo lampa X X X
Infizids &llvany — kezel&helyenként /gépenként X X X
Laryngoscop X X X
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Intratrachedlis tubusok X X

Fonendoszkop kezel6személyenként X X

Specialis diagnosztikai és szakmai hattér:

Mikrobiolégiai laboratérium EL/EK EL/EK EL/EK

EL= elérhet6 intézményen belll
EK= elérhetd intézményen kivll

"Az akut kezelShelyiségbe oxigén, szivé, mozgathato vizsgaldlampa, Ujraéleszto-felszerelés, EKG, defibrillator
szikséges.

Kiemelt dializis kdzpont: 3 nephrolégus szakorvos, HD és PD modalitds, OEP &ltal befogadott fekv6beteg-

szakellatas, igazolt oktatasi tevékenység.
Dializis kdzpont: 2 nephrologus szakorvos, HD és PD modalitas, OEP 4ltal befogadott fekvébeteg-szakellatas.
Szatellit dializis ellato hely: 1 nephrologus szakorvos, HD, esetleg PD modalitas.
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Peritonedlis dializis | Szakmakod:

| 0111

A peritoneadlis dializis kbzpontok és CAPD ambulancidk miikddésének szakmai minimumfeltéte

Oktatq CAPD CAPD

kézpon kdézpon ambulanci
Személyi feltételek:
Vezetd nephrolégus szakorvos 1 1 1
Nephrolégus szakorvos min. 1. f6 1 1 1
Apol6 (20 betegre 1) X X X
Nephroldgiai szakapold 1 1 1
Dietetikus részfoglalkozdsban EK EK EK
Szocialis munkas részfoglalkozasban EK EK
Klinikai szakpszichol6gus/pszichol6gus EK EK EK
Targyi feltételek:
CAPD kezel6 X X X
CAPD gyakorl6 helyiség X X
Asztali mérleg X X X
Oldatmelegit6 berendezés (termosztat vagy micro melegitd) X X X
Fonendoszkép személyenként 1 db X X X
ABPM X X X
Specialis PD-bemutaté és oktaté eszkdzok X X X
APD automata X
Specialis diagnosztikai és szakmai hattér:
Mikrobiolégiai laboratérium EL/EK EL/EK EL/EK
Nephroldgiai vagy belgydgyaszati osztalyos hattér EL/EK EL/EK EL/EK
Hemodializis héattér EL EL EL

EL= elérhet6 intézményen belll
EK= elérhetd intézményen kivl
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Nephrolégia | Szakmakod:

| 0105

Nephroldgiai fekvébeteg-szakellatds minimumfeltételei

Progressziv ellatasi szint

Személyi feltételek:

Orvoslétszam dsszesen: 1 féorvos + § 1 f6orvos + 8
agyanként 1 onf agyanként 1 ony
Az egység profilja szerinti szakképesitéssel 2 szakorvos 3 szakorvos
A szakdolgozdi létszdm a 6. szaml melléklet
meghatarozottak szerint (apolo, dietetikus, gyogytornasz)
Gyoégypedagogus EK EK
Klinikai szakpszichol6gus/pszichol6gus EK EK
Védénd EL EL
Szocialis munkas EK EK
Adminisztrator EL EL
Informatikus EK EK
Betegkiséré EK EK

Targyi feltételek:

Agyszam: 100.000 lakosr{ 100.000 lakosr
agy agy
Tejkonyha (gyerek nephroldgian) X X
Szilészallas (gyerek nephroldgian) EL EL
Kapaszkodo X X
Antidecubitor matrac X X
Jardkeret X X
Pelenk&z6 asztal (gyerek nephrologian) X X

Infuzios allvany

5 4gyanként J

5 4gyanként J

ABPM

15 agyanként

10 agyanként

Specialis diagnosztikai és szakmai hattér:

Mikrobiolégiai laboratérium EL/EK EL/EK
CT EL/EK EL/EK
Duplex UH EL/EK EL/EK
Immunoldgiai laboratériumi diagnosztika EL/EK EL

Nukledris medicina EL/EK EL

MRI EL/EK EL

Vesepatologiai diagnosztika EK EL/EK
Angiographia EL/EK EL/EK
Endoscopos laboratériumi hattér EL/EK EL/EK
Osteodensiometria EL/EK EL/EK
Intenziv terapias hattér EL/EK EL/EK
Anesztezioldgiai osztaly EL/EK EL/EK
Fizioterapia EL/EK EL/EK
Kdzponti vdkuum vagy egyedi szivas EL EL

EL= elérhet6 intézményen belll
EK= elérhetd intézményen kivl

Progressziv ellatasi szintek:

I. szint: Az altalanos belgyogyaszati kdvetelményeknek felel meg.

. szint: Minimum 2 nephroldgus szakorvos, nephroldgiai jarébeteg-szakrendelés, OEP altal befogadott

finanszirozott fekvébeteg-szakellatas.

[1I. szint: Minimum 3 nephrolégus szakorvos, a hét minden munkanapjan nephrolégiai jarobeteg-szakrendelés,
OEP altal befogadott finanszirozott fekvébeteg-szakellatas, vesebiopszia végzésének és feldolgozasnak feltételei,

terapias plazmaferezis lehetésége, CT, MR vizsgélat lehetésége, igazolt oktatasi tevékenység.
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Szakmai Iranyelv MANET ROD Bizottsag

Nephroldégiai jar6beteg-szakelldtas minimumfeltételei

Progressziv ellatasi szint

100.000 lakos

100.000 lakos

min. 20 6ra/h min. 30 6ra/h
Személyi feltételek:
Szakorvos (a heti 6raszamnak megfeleléen) X X
Asszisztens/szakasszisztens 1 1
Adminisztrator 1 1
Téargyi feltételek: arendeld altaldnos feltételei X X
Specidlis diagnosztikai és szakmai hattér:
Mikrobiolégiai laboratérium EL/EK EL
Gastroenterol6giai endoscopia EL/EK EL
Képalkot6 diagnosztika (Duplex UH, mini Doppler, CT, |
angiographia) EL/EK EL
ABPM 1 1

EL= elérhetd intézményen belul
EK= elérhet6 intézményen kivll

Progressziv ellatasi szintek:

I. szint: Az &ltalanos belgydgyaszati kdvetelményeknek felel meg.

II. szint: Minimum heti 20 6ra szakrendelés, OEP altal befogadott fekv6beteg hattér.
l1l: szint: Minimum heti 30 6éra szakrendelés, OEP altal befogadott fekvébeteg hattér.
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