Problematika hyperfosfatemie a jejich
dusledku pro pacienty lécené dialyzou
pro chronicke selhani ledvin — editorial
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Soucasti terapie selhdni ledvin je ko-
rekce hyperfosfatemie. Spociva v eli-
minaci fosforu dialyzou, ale i v ome-
zeni ,exogenniho® pfivodu, tj. vyva-
zani fosforu v zazivacim traktu
(gastrointestindlni vazace fosfiti)
a snizeni jeho privodu potravou (die-
ta s omezenim fosforu).

Hyperfosfatemie je znamym riziko-
vym faktorem pro vznik sekundarni
hyperparatyredzy pii selhdni ledvin.
Podle tzv. ,trade-off* hypotézy Frase-
ra a Kodiceka se v dusledku hy-
perfosfatemie (kterd nastane pfi ne-
dostatecné renalni eliminaci fosforu
selhavajicimi ledvinami) snizi kalce-
mie a nésledné se zvysi sekrece PTH.
Parathormon pusobi v ledvinich
fosfaturicky, koncentrace fosforu se
snizi. Postupné se vSak funkce ledvin
dale snizuje a fosfatemie znovu stou-
pa. Cely déj se opakuje, rozviji se se-
kundérni hyperparatyreéza.

Tato predstava je z dhlu pohledu
dnesnich znalosti prili§ zjednoduse-
nd, retence fosforu ptisobi na aktivitu
pristitnych télisek podstatné kom-
plexnéjsimi mechanizmy, nicméné
stale plati, Ze je jednim z hlavnich
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faktortt pro poruchu fosfokalciové-
ho metabolizmu pfi selhdni ledvin.
Toxicita fosforu se vsak dotyka i dal-
$ich systémii a organd.

V nedavné dobé se objevily ditkazy
o negativnim dopadu fosforu na
kardiovaskuldrni systém. Protoze
kardiovaskuldrni komplikace pted-
stavuji nejcastéjsi pric¢inu amrti dialy-
zovanych pacientt (kardiovaskuldrni
riziko je u nich zvySeno 10-20krdt ve
srovnani s béznou populaci) a stéle se
nedafi toto riziko zmirnit, pozadavek
na korekci fosfatemie je v soucasné
dobé naléhavé zdtraziovan. Odra-
zem jsou i K/DOQI doporuceni
(,guidelines“ americké Nadace pro
onemocnéni ledvin, National Kidney
Foundation) publikovand na pod-
zim roku 2003. Doporucend horni
hranice koncentrace fosforu v séru
pred dialyzou je 1,78 mmol/l, coz
predstavuje podstatné prisnéjsi po-
hled, nez dosud aplikovala empiric-
ka praxe.

Jedinou situaci, pfi némz je u pa-
cienta se selhdnim ledvin hyperfosfa-
temie spolehlivé na takto ,pfisnou”
hranici upravena, je kazdodenni he-

modialyza. Kazdodenni dialyza vsak
neni béznou realitou, pfinejmensim
z finan¢nich davodt. S védomim, ze
fosfor je podle soucasnych znalosti
jednoznaénym ,uremickym toxinem®
(pochopitelné jen jednim z mnoha),
se vynoruje potieba diskuse adekvat-
nosti stavajiciho rezimu hemodialyz
3krat tydné (byt s odpovidajicim in-
dexem Kt/V). I kdyz do detailt1 ana-
lyzujeme, jak vysoky index Kt/V ma
byt dosazen a kterou z mnoha me-
tod ho spoéitat, pro odstrariovani
fosforu je tento zptisob posuzovani
dialyzy nedostatecny [9].

Se snahou o vyvizani fosforu v za-
zivacim traktu s cilem Gpravy hyper-
fosfatemie, kterd je zdkonitym du-
sledkem selhani exkretorické funkce
ledvin, se setkdvime od zacatku
70.let minulého stoleti, kdy dialy-
zaéni 1éceni jiz prekonalo prvni ob-
dobi své existence (,period of survi-
val“) a kromé snahy o pacientovo
preziti se jiz soustfedilo i na kvalita-
tivni aspekty. V praxi se tehdy velmi
rozsifil aluminiumhydroxid. Velmi
dobfe fungoval a na moznost jeho
toxicity poukazovaly jen ojedinélé
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hlasy. Anabdze aluminiové toxicity je
dnes velmi dobfe znidma a alumi-
niumhydroxid je z rutinniho pouziti
vynat. U nds neni pouzivin vibec,
v nékterych zemich tak radikdlni ne-
jsou a u urcitého procenta pacientt
se stale predepisuje, byt kratkodobé.
Historie ,boomu* a ,apadku” toho-
to prepardtu je velmi poucnd a stoji
za zamysleni. V dobré vife se pacien-
tam predepisoval 1ék, ktery byl sku-
tecné acinny. V porovnani s rozvo-
jem dialyza¢ni technologie a s prosa-
zovanim dostupnosti dialyzaéni
lé¢by jako takové pro vsechny, keeff ji
potrebuji (70.-80. léta minulého sto-
leti) zastaval mozny ,,problém* (ne-
zndmé dopady dlouhodobého pre-
depisovani tohoto léku) zcela stra-
nou a az zcela konkrétni a fatalni
prihody obrétily pozornost timto
smérem. Protoze aluminium hydro-
xid nebyl jedinym zdrojem toxicity
(dalsim zdrojem byla neupravend, tj.
aluminiem kontaminovana voda pro
dialyzu), ztistavala role tohoto vaza-
Ce fosfata jesté po néjakou dobu
diskutabilni, tj. obdobi jeho aplikace
se prodlouzilo.

Pro pochopeni prinost pro lé¢bu,
keeré soucasné mohou nést skryty
potencial ohrozZeni, je cela tato histo-
rie, byt dnes ukoncend, stile velmi
cennd. Detaily, jak dobrd vira muize
vést k nedobrym konctim, lze najit
napiiklad v praci nazvané velmi vy-
stizné ,Dialysis dementia: an epide-
mic that came and went“ [2].

Proto je dnes tieba ocenit disledny
postup pfi zavddéni jednoho z nové
generace vazact fosfatt, lanthanum
carbonate, pfi némz je v klinickych
zkouskach nejen sledovana tcinnost
a tolerance, ale i pfimo koncentrace
prvku v organizmu a téZ vyvoj dyna-
miky histomorfometrie skeletu [12].
Pritom lantan se vstfebava podstat-
né méné nez aluminium a na rozdil
od aluminia neni eliminovan ledvi-
nami, ale zludi a zaZivacim traktem.
Akumulace se tedy jevi jako ne-
pravdépodobna, avsak je zcela sprav-
né, ze je tento predpoklad dikladné

ovéfovan. Lanthanum carbonate byl
na jafe roku 2003 poprvé zaregistro-
van v jedné z evropskych zemi
(Fosrenol®).

Generace novych vazact fosfata je
kromé lanthanum carbonate repre-
zentovana jesté sevelamer hydro-
chloridum a komplexy trojmocného
zeleza. Ty jsou stdle ve fazi prekli-
nickych zkousek, avsak sevelamer
hydrochloridum je jiz rutinné pouzi-
vanym lékem. Jeho pozitivni Gcinky
jsou dokonce $ir$i nez jen samotni
korekce fosfatemie (preparat snizuje
koncentraci LDL-cholesterolu) a by-
ly publikovany vysledky studie ,Treat
to goal“, v nichz byla zaznamendna
vyznamné niz$i progrese (¢i ojediné-
le dokonce regrese) kalcifikaci pfi
lécbé sevelamer hydrochloridum ve
srovnani s kalciovymi vazaci [4].
I u nas jsou s nim dostatecné klinic-
ké zkuSenosti na vétsiné dialy-
zaénich pracovi§t. Ocekdvime zmé-
nu ze 400 mg tablet na 800 mg kap-
sle. Preskripce sevelameru u nis je
omezena prisnymi indika¢nimi kri-
térii, coz si vynutila pomérné vysoka
cena pfipravku. Sevelamer hydro-
chloridum (Renagel®) je tedy ilustra-
ci reality mezi pozadavky na lécbu
a ekonomickym uthlem pohledu.
Rozpor téchto dvou pohleda je
v soucasné dobé umocnén zpfisné-
nim kritérii na predialyzacni kon-
centraci fosfatemie podle K/DOQI
doporuceni. Ta se opiraji o ,eviden-
ce-based” argumentaci zvysené mor-
tality pacientt1 s fosfatemii nad tuto
mez.

Ze 3 moznych cest, sméfujicich ke
kontrole fosfatemie dialyzovanych
pacientd, se jako nejméné radikalni
jevi cesta dietniho doporuceni (tj.
omezeni). Negativni prognosticky
vyznam malnutrice pro pfrezivani
dialyzovanych pacientti je vSeobecné
uznavan [5] a dialyzovani pacienti
nemohou z hlediska pozadavkil na
vyrovnanou dusikovou bilanci ome-
zovat bilkoviny tak, aby privod fosfo-
ru odpovidal dialyzac¢ni eliminaci
(tedy pokud jsou dialyzovani 3krat
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tydné) [6]. To vSak nesnizuje vyznam
restrikce pfijmu téch potravin, v nichz
je obsah fosforu disproporcionalné
vysoky (syry, mlécné vyrobky, mot-
ské ryby aj). Aby vsak pacient spoleh-
live a dlouhodobé dodrzoval tyto
pokyny, musi je nejen zndt, ale musi
byt k tomu opakované podporovin
a povzbuzovan. Prosté piedlozeni ta-
bulek sloZeni vybranych potravin ne-
staci. V tomto smyslu je nezastu-
pitelnd price sester a spoluprice
dietnich sester a dietologti.

Zamysleni zaslouzi i vyznam pre-
pardtu, ktery nahradil alumi-
niumhydroxid [11]. Léta bezproblé-
mové a spolehlivé slouzil a navic byl
(je) levny. Tim je uhli¢itan vipenaty
(kalcium karbonat). Lékafi, ktef{ na
dialyza¢nich pracovistich pusobi fa-
du let, se shoduji, ze se stile castéji
setkavaji s kalcifikacemi cév dialyzo-
vanych pacientt a s diisledky téchto
kalcifikaci. I kdyzZ je geneze cévnich
kalcifikaci zndma jen zé4sti a je ne-
pochybné velmi slozitd a komplexni,
je aktivnim procesem [7,8], podili se
na ni nejen hyperfosfatemie a/nebo
hyperkalcemie, ale pfinejmens$im
epidemiologicky téz predepisovani
kalciovych vazaci. Kalcifika¢ni sko-
re je vyS$i u pacientl, kterym byly
predepisovany vyssi davky kalcium
karbondtu. Prerekvizitou muize byt
potlaceni kostniho obratu, a tudiz
schopnosti zabudovat absorbované
kalcium u pacienttt s adynamickou
osteopatii, jejiz zastoupeni ve spekt-
ru kostniho postizeni se v posled-
nich letech zvysuje [3]. Urcitym feSe-
nim by mohl byt ,pragmaticky“
postup kombinujici sevelamer hydro-
chlorid s kalcium karbonitem v ma-
lych davkach [10].

I kdyZ v soucasné dobé je domi-
nance kalciumkarbonatu ukoncena,
je situace zcela jind, nez kdyz tento
preparat nahrazoval aluminiumhyd-
roxid, a to ve vice tthlech pohledu.
Nové prepardty se jevi slibné nejen
z hlediska ti¢innosti, ale i z hlediska
bezpecnosti a kalciumkarbonat neni
nahrazovan absolutné, misto mezi
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vazaci fosfati si ponechavd, byt ve
zménéné podobé. Paleta prostredkd,
kterymi lze fosfatemii dialyzovanych
pacient(l korigovat, se tak stava pes-
tfej$i, a to nds jesté Cekaji nové po-
znatky se zcela jinymi prepardty,
kalcimimetiky. Soucasné se vsak kri-
téria pro posuzovani fosfatemie
zptisiuji, a tak cesta k vyfeseni rizik
a duasledkt hyperfosfatemie jesté
nespéje ke svému konci, byt je po-
mérné dobfe zmapovana.
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