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Hyperfosfatemie jako zavazna
komplikace chronicke renalni insuficience
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Souhrn: Hyperfosfatemie je pravidelné se vyskytujici komplikaci pokrocilé renalni insuficience. Méné zavazné poruchy fosfato-
vého metabolizmu vsak zacinaji jiz pri leh¢im poklesu glomerularni filtrace a postihuji tak az 5 % populace. Ve svém diisledku
vedou nejen k rendlni osteopatii, ale i ke vzniku extraosealnich kalcifikaci véetné kalcifikaci cévnich a ke zvySeni mortality. Za-
vazny je i dopad na kvalitu Zivota pacienttl. Lécba hyperfosfatemie je tizce spjata s lé¢bou rendlni osteopatie. Zahrnuje dietni opa-
tfeni, stéle se rozsifujici skdlu vazact fosfatt, aktivni metabolity vitaminu D a jeho analoga, 1é¢bu metabolické acidézy, u dialy-
zovanych Gpravy dialyza¢niho rezimu a v pokro¢ilych stadiich sekunddarni hyperparatyredzy pak i chirurgické vykony na pristit-
nych téliscich. Lécba je dlouhodobd a ma byt u nemocnych se stiedni az tézkou ledvinnou nedostatec¢nosti vedena nefrologem.
Pacienti s lehkou ledvinnou nedostate¢nosti jsou vétsinou léceni internisty. Sdéleni shrnuje vsechny soucasné moznosti 1écby hy-
perfosfatemie a uvadi i dostupné preparaty. V zavéru je navrzen doporuceny terapeuticky postup v zdvislosti na typu poruchy
kalciofosfitového metabolizmu. Toto doporuceni vychazi ze souc¢asnych standardu 1écby a vlastnich klinickych zkuSenosti.

Kli¢ova slova: hyperfosfatemie - renalni osteopatie - hyperparatyre6za - renalni insuficience - hemodialyza - vazace fosfati

Hyperphosphataemia as an important complication of chronic renal insufficiency and chronic renal failure,
part 2 - treatment

Summary: Hyperphosphataemia is a commonly found complication of severe renal insufficiency. However, minor disturbances
of calcium-phosphate metabolism are encountered in mild to moderate renal insufficiency and, as a result, can be found in up
to 5% of population. They lead not only to renal bone disease but also to extraosseal calcifications (including the vascular ones)
and increase in mortality rate. Their impact on the patients’ quality of life is very significant, too. The treatment of hy-
perphosphataemia is closely associated with the therapy of renal bone disease. It consists in dietary restrictions, the use of a con-
stantly widening range of phosphate binders, active metabolites of vitamin D and their analogues, therapy of metabolic acido-
sis, customising dialysis regimen in dialysed patients and surgical treatment at advanced stages of secondary hyperparathyreoi-
dism. This represents a long-term treatment that should be conducted by nephrologists in patients with moderate to severe
renal insufficiency and by internists in patients with mild renal insufficiency. This paper gives details pertaining to all the kinds
of hyperphosphataemia treatment including the concrete medication available. Finally, therapeutic recommendations for all the
types of calcium-phosphate metabolism disturbances are given. These recommendations are based on the up-to-date treatment
standards as well as the author’s own clinical experience.
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Hyperfosfatemie patii k nejéastéji se
vyskytujicim fenoméntim u pacientti
se selhanim funkce ledvin, ale setka-
vame se s ni jiz pfi méné vyznamné
ledvinné nedostate¢nosti. Hladina
fosforu neoddélitelné souvisi nejen
s metabolizmem kalcia a vitaminu D

a s ledvinnou kostni chorobou, ale
is acinnosti dialyzacniho lé¢eni a fa-
dou dalsich faktort. Zajem o tuto
problematiku v poslednich letech vy-
razné stoupd, nebot se ukazuje, Ze
hyperfosfatemie ma velky dopad ne-
jen na morbiditu, ale podle novéjsich
praci i na mortalitu dialyzovanych

pacientd. Zatim muiZeme pouze spe-
kulovat, ze podobné diisledky muize
mit hyperfosfatemie u skupiny ne-
mocnych s rendlni nedostate¢nosti.
Poruchy metabolizmu fosforu se
rozvijeji jiz pfi malém poklesu glome-
rularni filtrace pod 1 ml/s (stfedné
zavazné snizeni glomeruldrni filtra-
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ce az selhdni ledvin). Podle epide-
miologickych studii tvori takovi ne-
mocni kolem 5 % populace, pricemz
ve vyssich vékovych skupindch je je-
jich zastoupeni vyrazné vyssi [19,42].
Rada z téchto pacient(l neni, a ani
nemuize byt v péci nefrologa, a proto
je nezbytné zvysit povédomi inter-
nistlt a vseobecnych lékafti o této
problematice.

Patofyziologicky jsou poruchy me-
tabolizmu fosforu pfi ledvinné ne-
dostate¢nosti zna¢né komplikované.
Pri poklesu glomeruldrni filtrace
(GF) pod 1 ml/s dochézi k poklesu
filtrace fosfatt, coz je zprvu kom-
penzovano snizenim jeho zpétné re-
sorpce pod vlivem zvySené hladiny
parathormonu (PTH). Dalsi snizova-
ni glomeruldrni filtrace vede k dalsi-
mu zvySovani sekrece parathormonu,
a to nejprve hyperfunkei a pozdéji hy-
perplazii pristitnych télisek. V této
dobé pii GF kolem 1,0-0,8 ml/s do-
chazi snizenim aktivity lo-hydroxy-
lazy k poruse tvorby kalcitriolu v led-
vinich, coz s sebou pfindsi pokles
absorpce kalcia v zazivacim traktu
s néaslednou hypokalcemii, zvyseni
sekrece PTH (pfimym pusobenim
1 nepfimo pres hypokalcemii) a snize-
ni mnozstvi receptort pro kalcitriol
(VDR = vitamine D receptor) s dal$im
omezenim Gcinku kalcitriolu. Zhru-
ba pfi GF 0,4 ml/s jiz nedostacuje
vylucovani fosfatt z téla a rozviji se
hyperfosfatemie. Hyperparatyreza
navic uvolnuje fosfor a vapnik ze ske-
letu, a prispivd tak ke zvySovani je-
jich hladiny. Hyperfosfatemie déle
sama tlumi aktivitu lo-hydroxylazy
a stimuluje pristitnd téliska k uvol-
novani parathormonu a k bunécné
proliferaci, ¢imz se circulus vitiosus
uzavird. Pii dal$im poklesu glomeru-
larni filtrace se rozviji i metabolicka
acidéza, coz vyse zminéné metabo-
lické poruchy zhorsuje. Mensi vliv
m4é hypervitamindza A a retence alu-
minia, stroncia a fluorida.

U dialyzovanych nemocnych je
problémem obtizné odstrafiovani
fosforu jak hemodialyzou, tak peri-
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tonedlni dialyzou. U obou metod je
velmi obtizné dosdhnout vyrovnané
bilance fosforu. Po transplantaci led-
viny pak pripadna porucha metabo-
lizmu fosforu zavisi mj na arovni re-
nalnich funkei a na eventudlni pfi-
tomnosti tercidrni hyperparatyredzy,
ovsem poruchy kostniho metabo-
lizmu jsou u téchto nemocnych vel-
mi komplexni.

Pri hyperfosfatemii se fosfor s vap-
nikem srdzi a usazuje se v cévach, na
endotelu srde¢nich chlopni, v orga-
nech vcetné ktze a v okoli kloubt
nemocného, a zptsobuje tak cévni
kalcifikace, chlopenni vady, extrao-
sealni kalcifikace, svédivku, syndrom
cervenych oci a dalsi. Témto problé-
mum je 1épe predchdzet, nez je 1écit.
Lécba pokrocilych forem hyperfos-
fatemie a jejich néasledku je obtiznd
a nakladnd a jeji vysledky nejsou
uspokojivé.

Zasadni je kontrola pfisunu fosfo-
ru do organizmu jesté v dobé mirné
snizené funkce ledvin pfi Grovni glo-
meruldrni filtrace kolem 1 ml/s, coz
muze vyrazné oddalit rozvoj hyper-
paratyredzy. Jedna se tedy o dlouho-
dobou a s vyjimkou Gspésné trans-
plantace ledviny prakticky dozivotni
lé¢bu. Pacient navic mésice ¢i léta ne-
pocituje zidné obtize, takze pokud
nejsou rozvinuty komplikace, byva
casto obtizné ho pfimét ke spolupra-
ci. Bez jeho spoluprace jsou vsak te-
rapeutické moznosti vyrazné omeze-
né - na nemocném totiz zavisi dodr-
zovani diety, uzivani 1ékt i jejich
spravné casovani.

Moznosti prevence a létby
hyperfosfatemie

Pii prevenci a 1é¢bé hyperfosfatemie
se uplatniuji dietni opatfeni, vazace
fosfatt, aktivni formy vitaminu D,
lécba acidézy, 1écba renalni osteopa-
tie, Uprava dialyza¢niho rezimu a né-
keeré dalsi specifické postupy.

Dietni opatieni
Prvni krokem v prevenci i 1écbé se-
kundarni hyperparatyredzy je re-

strikce fosfatti v dieté [30]. U pacien-
ta v predialyze zahrnuje toto opatfe-
ni omezeni pfijmu bilkovin na
0,6-0,8 g/kg/den podle pokrocilosti
rendlni insuficience (vyjimeéné nebo
kratkodobé se uplatiuji i prisnéjsi
diety) a omezeni nebo vynechani la-
tek bohatych na fosfor. Pfijem bilko-
vin je vétdinou vazan na soucasny pri-
jem fosfatd. Pramérné pfijme pacient
na 1 g bilkovin 15 mg (0,5 mmol) fos-
foru, toto mnozstvi ale vyrazné koli-
s4, napf. v hovézim mase je 7,3 mg
fosforuna 1 g bilkovin, v libovém ve-
provém mase 10,1 mg, v teleci kyté
7,3 mg, v jatrech 18,0 mg, v mléce
31,6 mg, v tvarohu 18,5 mg a ve vej-
cich 16,9 mg (pfepoctem z nutric-
nich adajt v [28]).

Ucinnost dietnich opatieni u pa-
cienttl v dialyzaénim programu je
omezena. Vzhledem ke ztraitam pro-
teinti hemodialyzou a predevsim pe-
ritonedlni dialyzou vétsinou nelze
doporucit prisnéjsi omezeni protei-
nt nez na 1,0 g/kg/den. Tim spiSe by
se proto pacienti méli vystiihat po-
travin zvlasté bohatych na fosfor.
Sem patii:

» mléko a mlééné vyrobky, ze syrti
predev§im tavené a tvrdé, méné
Cerstvé syry typu lucina;

z masnych vyrobku jatra, pastiky,
uzené maso a uzeniny véetné Sun-
ky (pro obsah ,rychlosoli“), mot-
ské ryby;

* vejce;

lusténiny vcetné séji a séjového
masa, vyrobky z celozrnné mouky;
kakao, ¢okoldda, orechy;

* Coca-Cola a nékteré dal$i sycené

napoje, pivo;
instantni vyrobky - polévky, suse-
nd smetana do kavy, napoje véetné
népojli z automatu (pro obsah sta-
bilizdtort obsahujicich velké mnoz-
stvi fosfata).

Dodrzovéani vSech téchto omezeni
je pro pacienty ¢asto mimoradné né-
ro¢né, a proto je potfebné opakova-
né zdtraznovat jejich diilezitost, aby
nemocni neztratili motivaci. Nezbyt-
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ny je opakovany pohovor s dietni
sestrou, nejlépe v pritomnosti ¢lena
rodiny, ktery doma vafi. Soucasné
s dodrzovanim téchto omezeni je to-
tiz nutné zajistit dostate¢ny energe-
ticky pfijem a sladit doporucenou
dietu s dal$imi dietnimi doporuceni-
mi (diabetickd dieta, Setfici dieta,
dieta se snizenym obsahem tuku).
Snaha pacienta vyhovét viem dopo-
rucenim muze nékdy vést k tézkému
katabolizmu, kdyz nemocny neji
sladké, protoze to zakazal diabeto-
log, tuéné a slané, protoze to zakazal
kardiolog, maso a vejce kvuli bilkovi-
nam a ovoce a zeleninu kvuli drasli-
ku na ptikaz nefrologa.

Vazate fosfatu

Dieta s omezenim pfijmu fosforu
muze byt dostatecnd pfi renalni
insuficienci lehkého stupné. Pri vét-
$im poklesu rendlni funkce je nutné
omezit absorpci v potravé piijatého
fosforu tzv. vazadi fosfatt. Jedna se
o slouceniny, které v gastrointestindl-
nim traktu vazi fosfity do sloucenin
nebo komplext, které jsou nevstre-
batelné, a odchdzeji proto spole¢né
se stolici. Kalciové vazace fosfatti
ovliviiuji hyperparatyreézu téz me-
chanizmem zvySeni kalcemie, coz
ovSem muize vést i k pretizeni orga-
nizmu vépnikem. K zajisténi G¢in-
nosti 1éktt je vzdy potiebnd dobra
spoluprace ze strany pacienta pii
uzivani tablet v prubéhu jidla (,ti-
ming®). Pokud pacient uzije 1ék mezi
jidly, vyvaze se pouze fosfat pfitom-
ny v sekretech gastrointestinalniho
traktu [27].

K dispozici je nékolik typt vazacu
fosfart:
1. Vazacée fosfatli s obsahem hliniku
jsou nejstarsi a velmi G¢inné. V sou-
¢asné dobé se pouzivaji minimalné
z davodu toxicity hliniku, ktery se
u selhani ledvin kumuluje a vede
k demenci s myoklony, hypochrom-
ni mikrocytarni anémii a kostni
osteopatii s nizkym obratem. Snad je
pripustné kratkodobé pouziti, bez-

pecna davka vsak neexistuje [25,34].
Tyto preparity obcas bohuzel bez
znalosti ledvinné funkce predepisuji
gastroenterologové.

Preparaty: Venter tbl 1 g, grn, Ulco-
gant susp, grn; v kombinaci s Ca*
a Mg*: Gastrogel tbl., Maalox susp.,
Anacid susp.

2. Kalciové vazace fosfatti jsou nej-
roz$ifenéjsi a nejdostupnéjsi [18].
K dispozici mame calcium carboni-
cum a calcium aceticum, které je 1¢-
pe rozpustné a o néco (25 %) ucin-
néjsi nez calcium carbonicum a také
hyperkalcemie se pfi jeho uzivani vy-
skytuje méné casto (0 25 %). 1 g
kalciumkarbonatu obsahuje 400 mg
Ca”, 1 g kalciumacetitu 253 mg
Ca”. Vyhodou kalciumkarbonatu je
¢astecna korekce metabolické acido-
zy. Kalciumcitrat je kontraindikovan
pro svou schopnost zvysovat absorp-
ci aluminia [22].

K uspokojivé kontrole fosfatemie
je nékdy potreba vysokych davek
(3-12 g/den CaCO; nebo 1,5-9 g/den
kalciumacetatu), coz byvd pacienty
$patné snaseno pro zicpu nebo pro
velky pocet tablet. Viznym nezidou-
cim Gcinkem je hyperkalcemie nebo
alesponl pozitivni kalciova bilance
zpuisobend ¢aste¢nym vstfebdvanim
kalcia, proto je bezpodminecné nut-
né uzkostlivé monitorovani kalcemie,
a to zejména pri soucasné 1écbé aktiv-
nimi metabolity vitaminu D [9,31].
Podle novéjsich studii [4,24] podpo-
ruji kalciové vazace fosfata ukladani
vapniku extraosedlné - v cévich, or-
ganech vcetné srdce, nebo periartiku-
larné. U dialyzovanych je mozné
vyrovnanou bilanci vipniku zajistit
pouzivainim dialyza¢niho roztoku
s niz$im obsahem Ca*.

Prepardty: calcium carbonicum:
TVl. calcii carbonici praecipitati 0,5 g, Vi-
tacalcin tbl. 0,25 g, Vitacalcin plv. 3 g,
Calcium Nycomed tbl. 0,5 g; calcium
aceticum: Calcium-acetate 500 mg
Salmon Pharma, Calcium aceticum Pro
Renal.

Hyperfosfatemie jako zavaina komplikace chronické rendlni insuficience. Il. LE(ha m—

3. Vazacée fosfatli na bazi horéiku,
zejména magnesium carbonicum
MgCOQO;, se u nas nepouzivaji. Ne-
mocné v predialyze ohrozuje hy-
permagnezemii, problémem je i laxa-
tivni Gc¢inek MgCOj;. Lze ho kombi-
novat a kalciovymi vazaci fosfitt
a snizovat tak riziko hyperkalcemie.

4. Vazacée fosfatli na bazi lanthanu,
konkrétné lanthanum carbonicum
zatim u nds nejsou k dispozici, po-
uzivaji se v nékterych zemich Evropy
a v USA. Podle prvnich studii se jevi
jako dobfe sndsend bezpecna alter-
nativa kalciovych vazac¢t fosfata ne-
vyvolavajici hyperkalcemii a omezu-
jici vznik adynamické kostni nemoci
[7,14].
Preparat: Fosrenol tbl.

5. Vazacée fosfat na bazi soli Zele-
za Fe* se zatim bézné nepouzivaji,
dosud probéhly pouze kritkodobé
studie na malych skupindch pacien-
ta [20]. Tyto slouceniny by nemély
predstavovat zadné riziko stran ku-
mulace nékterych prvki nebo slou-
Cenin v organizmu, a naopak by
mohly byt pfinosné pfi lé¢bé rendlni
anémie.

6. Vazace fosfat na bazi pryskyri-
ce - sevelamer hydrochlorid je u nés
dostupny od roku 2002. V gastroin-
testindlnim traktu se z néj neuvoliiuji
zadné latky, a je tedy velmi bezpe¢ny
[16,29]. Pri jeho pouziti nedochazi
dle EBCT (electron beam computed
tomography) k progresi vaskular-
nich kalcifikaci v korondrnich tep-
nich a predpokladiame, Ze ani v ji-
nych tepnach [4,24], je signifikantné
niz§i vyskyt hyperkalcemie, coz
umozni dostatecné agresivni lécbu
hyperfosfatemie, regreduji téz extra-
osedlni kalcifikace. Priznivym vedlej-
$im acinkem sevelameru je pokles
celkového cholesterolu a LDL-chole-
sterolu a zvySeni HDL-cholesterolu.
Hladiny triglycerida nejsou ovlivnény.

I tento vazac fosfatlt se musi uzi-
vatv dosti vysokych davkach (2,4 az
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9,6 g/den). Nevyhodou je jeho vyso-
ka cena, kdy uz pfi davce 2,4 g/den
se naklady na mési¢ni lécbu vysplha-
ji na asi 4 500 K¢. Z tohoto davodu
je moznost jeho preskripce u nas za-
tim omezend, kritéria se vSak po-
stupné rozvolnuji. Podle sazebniku
pojistovny je lé¢ba hrazena u pacien-
td, keefi maji:

1. hyperfosfatemii > 2,5 mmol/l
a hyperkalcemii > 2,7 mmol/l pfi
terapii kalciumkarbonatem i pres
pouziti dialyza¢niho roztoku
s obsahem kalcia 1,25 mmol/l;

2. hyperfosfatemii > 3,2 mmol/I ¢
opakované > 2,5 mmol/l pfi
nizkofosfatové dieté a adekvacni
dialyze s Kt/V > 1,2;

3. tézkou hyperparatyredzu indi-
kovanou k paratyreoidektomii
a Cekaji na operaci;

4. fosfokalciovy produkt
> 6,0 mmol*/I%

5. extraosedlni kalcifikace

a u kterych se pfi zavedené lécbé bude
fosfatemie pohybovat do 2,5 mmol/1.

Kombinace sevelameru s jinym

(predevsim kalciovym) vazacem fos-
fata muze zlepsit kontrolu hyper-
fosfatemie pfi snizeném riziku hy-
perkalcemie a nizsich nakladech [26].

Podle novych doporuceni K/DOQI

(Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) je podavini sevelameru
indikovdno u pacienttt s fosfatemii
> 1,78 mmol/l a kalcemii > 2,55 mmol/l,
pii extraosedlnich kalcifikacich véetné
vaskularnich kalcifikaci a pfi hladi-
nach PTH < 15,8 pmol/l (150 pg/ml).

V literatufe se objevuji téz zminky

o pouziti colestimidu jako vazace
fosfatt [8]. Tento lék se jinak uplat-
nuje pii lécbé hypercholesterolemie.
Jeho cena je vyrazné nizsi nezZ u seve-
lameru, ovSem horsi je jeho toleran-
ce. U¢innost teprve bude muset byt
posouzena.

Preparat: Renagel cps 800 mg.

Korekce metabolické acidozy

Tézsi acidézu je nutno korigovat po-
davanim natrium bikarbonatu, dav-
kovéni 1éku je velmi individudlni. Po-
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dle doporuceni K/DOQI je cilem lé¢-
by dosazeni hodnoty aktualnich bi-
karbondttt > 22 mmol/l, tedy plna
korekce metabolické acidézy. Drivéj-
$i doporuceni byla méné prisnd
s toleranci aktualnich bikarbonat
>19-20 mmol/l, resp. BE < -5 mmol/l
[17]. Nicméné je tfeba pamatovat na
to, ze aciddza ovliviiuje kromé kostni-
ho metabolizmu i anabolické déje,
snizuje srdec¢ni inotropii, prohlubuje
hyperkalemii, dlouhodobé se negativ-
né projevuje na anémii atd. [11].
Preparat: Vitar soda 0,5 g tbl.

Optimalizace dialyzatniho rezimu
Vzhledem k tomu, ze fosfor je nej-
rychleji odstranovan béhem prvnich
2 hodin dialyzy, je vyhodnéjsi jeji cas-
téj8i provedeni. U nas byva problém
s tthradou vykonu pojistovnou cas-
téji nez 3krdt tydné. Prodlouzeni
dialyzy ma vyznam z diivodu multi-
kompartmentové distribuce fosforu
v téle [41]. Nezbytny je kvalitni Zilni
pristup, nejlépe arteriovenézni fis-
tule s dostate¢nym krevnim prito-
kem - to je podminkou dosazeni do-
statecné ucinnosti dialyzy (hodnoce-
no pomoci Kt/V). Maly krevni
prutok fistuli nebo jeji stendza s na-
slednou recirkulaci krve pfi dialyze
muize byt i izolovanou pfic¢inou hy-
perfosfatemie. Proto je u vSech pacien-
ta s hyperfosfatemii nezbytné kon-
trolovat funké¢nost fistule nejen kli-
nicky, ale i nékterou z téchto metod:
sonografie a dopplerovské méfeni
pratoku fistuli, méfeni recirkulace
a pratoku pomoci piistroje Crit-line
nebo nékterou z diluénich metod,
pravidelnym hodnocenim URR
(urea reduction ratio) a Kt/V (index
ucinnosti hemodialyzy), v indikova-
nych piipadech pak fistulograficky.
K typu dialyzaéni membrany a ty-
pu procedury (hemodialyza versus
hemodiafiltrace) nejsou jednozna¢na
doporuceni. Hemodiafiltrace s preva-
zujici konvekci se podle nékterych je-
vi k odstranéni fosforu o néco vyhod-
néjsi nez hemodialyza [40]. Clearance
dialyzatoru pro fosfor (in vitro) se po-

dle tdajti vyrobctt lisi, ale in vivo jsou
rozdily nepatrné [15]. K ovlivnéni kal-
cemie mtiZzeme manipulovat i s kon-
centraci kalcia v dialyza¢nim roztoku
v rozmezi 1,0-1,75 mmol/L.

Létha zvySeného uvoliiovani fosforu z bunék
Dilezité je zabranéni kataboliz-
mu, ktery jinak chronicky zvy$uje
hyperfosfatemii.

U hyperfosfatemie nadorového pti-
vodu se podavaji protinddorové 1éky,
jejich indikace vSak spada do rukou
onkologa, a nikoliv nefrologa. Hy-
perfosfatemie také nepatii ke krité-
riim, kterd maji vliv na indikaci a vy-
bér protinddorové lécby.

Lécha sekundarni hyperparatyredzy

V prevenci i v1éc¢bé sekundarni hyper-
paratyredzy se uplatiiuje predevsim
restrikce fosfatd v dieté, zabrdnéni
vzniku hypokalcemie a pouzivini
aktivnich metabolittl vitaminu D. Pfi
pokro¢ilé sekundarni hyperparaty-
rebze md své misto paratyreoidekto-
mie ¢i sklerotizace pfistitnych télisek.

Suplementace kalcia

Pri hypokalcemii je nezbytné kal-
cium substituovat, nebot hypokalce-
mie stimuluje sekreci PTH. Pouzivaji
se kalciumkarbondt, kalciumacetat
a kalciumglukonat; nevhodny je
kalciumcitrat (pro riziko zvySeni re-
sorpce aluminia) a kaliumchlorid
(zvy$uje sklon k acidéze).

Preparaty: viz vyse.

Aktivni metabolity vitaminu D
a jejich prekurzory
Nedostatek kalcitriolu ptispiva k roz-
voji hyperparatyredzy nékolika me-
chanizmy - snizuje absorpci kalcia
avede tak k hypokalcemii a nasledné
zvy$ené produkci PTH i hyperplazii
pristitnych télisek, snizuje citlivost
kosti na putsobeni PTH a snizuje
mnozstvi receptortt pro sebe sama
na bunkdch pristitnych télisek.
Vzhledem k nedostatecné funkci
lo-hydroxyldzy je nedcinné podava-
ni prostého cholekalciferolu (vitami-
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Tab. 1. Doporuéené hodnoty parametra kalciofosfitového metabolizmu.

parametr
intaktni PTH

S-Ca

kalciofosfatovy soucin

soudasna cilova hodnota
15,8-31,6 pmol/I (150-300 pg/ml)
S-P 1,13-1,78 mmol/1

2,1-2,4 mmol/l

< 4,4 mmol*/I’

PTH — parathormon, S-Ca — sérovd koncentrace kalcia, S-P — sérovd koncentrace fosforu

drivéjsi cile

7-20 pmol/1 (66-189 pg/ml)
< 2,1 mmol/l

2,2-2,6 mmol/l

< 5,5 mmol*/I’

nu D;), resp. ergokalciferolu (vita-
minu D,). Je nutné podavani aktivni,
1-hydroxylované formy - kalcitriolu
nebo jeho analog, které vede k potla-
¢eni uvolniovani PTH [1,33] a zmir-
néni kostni choroby vyvolané hy-
perparatyreézou [1,6] az na velmi
pokrocilé pripady, kdy v tkani pfi-
Stitnych télisek jiz neni dostatek re-
ceptortl pro vitamin D a supresibili-
ta jejich funkce kalcitriolem je mini-
maélni. Je tedy dulezité vcasné
zahdjeni terapie jesté pii lehce az
stfedné snizené funkci ledvin, ovsem
az po zvladdnuti hyperfosfatemie a za
pravidelnych  kontrol kalcemie,
fosfatemie, kalciurie a hladiny PTH.
Kalcitriol totiz zvySuje stfevni re-
sorpci fosfatt i kalcia, a tim kalcemii
i fosfatemii. Hyperkalcemie sama
zrychluje progresi rendlni nedostatec-
nosti. Dal$im rizikem pfi podévani
prili§ vysokych davek je zpomaleni
kostniho obratu az rozvoj adynamic-
ké kostni nemoci. Bézné podavana
substitu¢ni davka 0,25-0,5 pg/den
p.o. byva bezpe¢na. Vyhodné, avsak
bohuzel aktudlné finanéné ani caso-
vé nedostupné by bylo davkovani
kalcitriolu, resp. jeho analog podle
jeho sérové koncentrace [41].
Kalcitriol nebo jeho analoga mu-
zeme poddavat kontinudlné, tedy
denné, nebo pulzné, tedy 2-3krait za
tyden. Kontinudlni lé¢ba je prede-
vsim lécba substitucni, 1ék se podava
perordlné. Na rozdil od toho je pulzni
lécba cilend primarné na supresi se-
krece PTH. Muze byt jak peroralni,
tak intravendézni. Je zaloZena na po-
znatku, ze supresivni uc¢inek kalci-
triolu na pristitnd téliska trva po do-
bu nejméné 96 hodin, zatimco jeho

efekt na resorpci kalcia a fosforu ve
stievé je kratsi (pravdépodobné totiz
souvisi s biologickym polocasem
kalcitriolu, ktery je 4-6 hodin). Pulzni
lécba by tedy méla zptisobovat méné
hyperkalcemickych epizod [1].

Kromé kalcitriolu je k dispozici i je-
ho prekurzor 1o-OH-D; (alfakaci-
diol), ktery se v jatrech hydroxyluje na
aktivni hormon. Udéava se jeho nizsi
hyperkalcemizujici a hyperfosfatemi-
zujici efekt, zCast jisté 1 proto, Ze na
kalcitriol neni metabolizovan vSechen.

K syntetickym analoglim vitami-
nu D patii 22-oxakalcitriol a 19-nor-
-10,25-(OH),-D, (parikalcitol) a déle
10-OH-D, (doxerkalciferol), ktery
podléhd hydroxylaci v jatrech. Maji
vyhodu v tom, Ze pfi jejich podavani
je snizeno riziko hyperkalcemie a hy-
perfosfatemie, pfitom maji zacho-
van svij acinek na supresi sekrece
PTH [13,21,32,43]. Toho je docileno
jejich rozdilnou vazbou na jaderny
VDR a membranovy receptor mVDR,
na sérovy protein vazajici vitamin D
a k 24-hydroxylaze vitaminu D.

Preparaty: Rocaltrol cps 0,25,
0,5 pg, OsteoD cps 0,25, 0,5 pg, Calci-
jex amp 1 a 2 pg (kalcitriol), Zemplar
(parikalcitol), Alpha D3 cps 0,25, 1,0 pg
(kalcidiol), u nds zatim nedostupné
jsou OCT (2-oxakalcitriol), Hectorol
(doxerkalciferol).

Kalcimimetika

Kalcimimetika jsou agonisté kalcio-
vych receptortl. Pri jejich navdzani
dochazi k influxu kalcia do buriky
pristitného téliska, coz vede k pokle-
su sekrece PTH. Pod jejich vlivem je
stimulovdna sekrece kalcitoninu
a snizena reabsorpce kalcia v ledvin-

nych tubulech. Nové byla publikovina
dvojité zaslepend randomizovand kli-
nickd studie dokumentujici vyborny
ucinek latky cinacalcet hydrochlorid
[3]. V soucasné dobé se kalcimimetika
zalinaji pouzivat i v klinické praxi.

Preparaty: Sensipar, Mimpara inj
(unds zatim nedostupné).

Paratyreoidektomie a sklerotizace
pristitnych télisek
Pri velikosti pristitnych télisek pres
1 cm (0,5 ml) je velkd pravdépodob-
nost, Ze se jednd o télisko s noduldrni
hyperplazii, pfi niz sekrece PTH jiz
neni suprimovatelnd kalcitriolem
pro nizky pocet VDR a podéavani
kalcitriolu mitize naopak byt nebez-
pecné zrusenim rezistence skeletu na
PTH a zhorSenim hyperfosfatemie
a hyperkalcemie zvySenim jejich strev-
ni resorpce. S nartstajicimi hodnota-
mi intaktniho parathormonu (iPTH)
se pravdépodobnost supresibility je-
ho sekrece sniZuje a je pouze 50% pii
hodnotach iPTH 80 pmol/l a 20%
prfi iPTH 120 pmol/l. V této chvili,
zejména pii soucasné hyperfosfate-
mii a hyperkalcemii nebo extrao-
sedlnich kalcifikacich, je indikovidno
odstranéni pristitnych télisek.
Chirurgicka paratyreoidektomie
(PTE) je v tomto piipadé metodou
volby. Provadi se pokud mozno to-
talni PTE s reimplantaci ¢4sti nékee-
rého z télisek na predlokti, eventuel-
né do oblasti m. sternocleidomastoi-
deus. Vyhodné je zamrazeni tkdné
pristitnych télisek pro pripad poope-
ra¢ni hypoparatyredzy [35,36,37,39].
Pokud je chirurgické feSeni kon-
traindikované, je mozné provést tzv.
sklerotizaci zvétseného téliska nebo
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Tab. 2. Doporuceny terapeuticky postup podle hodnot parametri kalciofosfatového metabolizmu.
iPTH S-Ca S-P doporuceny postup
nizky nizka nizka observace bez terapie Ca ¢i D, patrat po mozné malnutrici, ev vysadit vazace
cilova observace bez terapie Ca ¢i D, podavat kalciové ¢i nekalciové vazace
vysokd kalciové vazace v pripadé symptomatické hypokalcemie, jinak radéji nekalciové vazace,
nepodavat D, zlepsit u¢innosti HD/PD, vyloucit katabolizmus
cilova nizka observace bez terapie Ca ¢i D, patrat po mozné malnutrici, ev vysadit vazace
cilova observace bez terapie Ca ¢i D, podavat nekalciové vazace
vysokd nizkofosfatova dieta, zlepsit icinnost HD/PD, sevelamer ev i s nizkokalciovym roztokem,
nepodavat D
vysokd nizka nizkokalciovy HD/PD roztok, nepodavat Ca ani D, vylou¢it malnutrici, vysadit vazace P
cilova nizkokalciovy HD/PD roztok, nepodavat Ca ani D, podavat nekalciové vazace
vysokd nizkofosfatova dieta, zlepsit icinnost HD/PD, sevelamer, nizkokalciovy roztok, nepodavat
D ani kalciové vazace
cilovy nizka nizka D (kontinudlné), ev substituce Ca pfi symptomatické hypokalcemii, vyloucit malnutrici
cilova D (kontinudlné), ev substituce Ca pfi symptomatické hypokalcemii, kalciové vazace
vysokd kalciové vazace nebo i kombinaci s nekalciovymi vazadi, nizkofosfatova dieta, zlepsit tcin-
nost HD/PD, po tpravé fosfatemie ev D (kontinudlné) v malych davkach
cilova nizka D (kontinuélné), vyloucit malnutrici
cilova D (kontinudlné), kalciové nebo nekalciové vazace, pfi kalciovych vazacich nizkokalciovy roztok
vysokd nizkofosfatova dieta, zlepsit ticinnost HD/PD, sevelamer nebo kalciové vazace s nizkokalciovym
roztokem, ev kombinaci obojiho, po tipravé fosfatemie ev D (kontinualné) v malych davkach
vysokd  nizka nizkokalciovy roztok, vysadit Ca a kalciové vazace, po tpravé kalcemie D (kontinudlné)
v malych davkach
cilova nizkokalciovy roztok, vysadit Ca a kalciové vazace, nasadit sevelamer, po Gpravé kalcemie D
(kontinualné) v malych davkach
vysokd nizkofosfatova dieta, zlepsit iicinnost HD/PD, sevelamer, nizkokalciovy roztok, nepodavat D
vysoky  nizka nizka D (kontinudlné ¢i pulzné), substituce Ca, vyloucit malnutrici
cilova D (kontinuélné ¢i pulzné), substituce Ca, kalciové nebo nekalciové vazace
vysoka kalciové vazace (i jako substituce Ca) nebo i v kombinaci s nekalciovymi vazaci, nizkofosfa-
tova dieta, zlepsit i¢innost HD/PD, po Gpravé fosfatemie nasadit D (pulzné)
cilova nizka D (kontinudlné), vyloucit malnutrici
cilova D (kontinuélné), nekalciové vazace
vysokd nizkofosfatovd dieta, zlepsit u¢innosti HD/PD, sevelamer nebo i opatrné v kombinaci
s kalciovymi vazadi, po (¢4ste¢né) korekei fosfatemie zkusit podavat D, pti netspéchu PTE
vysokd  nizka nizkokalciovy roztok, vysadit Ca a vazace, po upravé kalcemie nasadit D (pulzné)
cilova nizkokalciovy roztok, vysadit Ca a kalciové vazace, nasadit nekalciové vazace, po tpravé
kalcemie nasadit D (pulzné)
vysokd nizkofosfatovd dieta, zlepsit t¢innost HD/PD, sevelamer, nizkokalciovy roztok, po (¢dste¢né)
korekci fosfatemie a normalizaci kalcemie zkusit podavat D (pulzné), pfi netdspéchu PTE
Pojmy ,,nizkd“, ,cilovd®, ,,vysokd* koncentrace/hladina se vztabuji k doporucenim podle K/DOQI uvedenym v tab. 1; PTH — parathormon,
S-Ca — sérovd koncentrace Ralcia, S-P — sérovd koncentrace fosforu, D — aktivni metabolity vitaminu D, PD — peritonedlni dialyza,
HD hemodialyza, PTE — paratyreoidektomie

télisek. Té se dosahuje instilaci eta-
nolu, pripadné kalcitriolu do oblasti
téliska. Ucinek je mnohdy jen pie-
chodny, a pokud je posléze provadé-

na operace, je orientace v celé oblasti
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vyrazné snizend. Vyhodou je moz-
nost ovéfeni pfitomnosti adenomu
probatorni punkci s odbérem PTH,
ambulantni provedeni vykonu a rea-
lizovatelnost i u tézce nemocnych.

Dalsi preparaty pouzivané v 1é¢bé
rendlni osteopatie

Pti prokazaném poklesu kostni den-
zity maji své misto bifosfondty
(alendronat, risedrondt), pti bolesti-
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vém kostnim syndromu s poklesem
denzity se uplatnuje lososi kalcito-
nin. U postmenopauzalnich Zen lze
zvazit hormonalni substituc¢ni tera-
pii a v pripadé jeji kontraindikace
preparity SERM puisobici na estro-
genové receptory kosti (raloxifen).

Létha nizkoobratové osteopatie
Vzhledem k tomu, ze pfili§ nerozu-
mime patogenetickym mechaniz-
mum uplatnujicim se u nizkoobra-
tové osteopatie, jsou 1 nase tera-
peutické moznosti velmi omezené.
Snazime se o zvySeni kostniho obra-
tu dialyzou proti roztoku s nizkym
obsahem kalcia, vysazujeme kalcium,
vitamin D a bifosfondty. Hyperfosfa-
temii lé¢ime agresivné pomoci ne-
kalciového vazade fosfitd. Patrame
po pretizeni hlinikem v ptipadé jeho
prukazu stav [é¢ime cheldtem (Desfe-
ral). Pokud k nizkoobratové osteopa-
tii doslo po PTE, metodou volby je
reimplantace kryokonzervovaného
téliska. V budoucnosti snad bude
mozna allotransplantace celého pii-
stitného téliska nebo jeho bunék, ne-
bo podavani parathormonu.

Cile lechy

Donedavna byla doporucena fosfate-
mie u dialyzovanych do 2,1 mmol/],
kalcemie do 2,65 mmol/l, podle né-
kterych dokonce do 2,70 mmol/l.
Mélo se totiz za to, ze kalcemie pfi
horni hranici normy bude suprimo-
vat sekreci PTH. Dnes ale vime, Ze
vys$si kalcemie vede ke vzniku extrao-
sealnich kalcifikaci véetné kalcifyla-
xe [4,10,12,24] a ze vyssi fosfatemie
je nezdvislym rizikovym faktorem
mortality.

Kritickd hladina kalciofosfatové-
ho produktu (souéinu) byla povazo-
vana podle rtiznych pramenti 5,4 az
5,8 mmol*/I* (dfive i vice), nejcastéji
5,6 mmol’/I’. Novéji nékeeré studie
nalezly korelaci mezi mortalitou
a hodnotou kalciofosfatového souci-
nu (Ca x P) i hluboko pod témito
hodnotami, pfi hodnotich Ca x P do
4,2 mmol’/I’ [2] s tim, Ze mortalita je

zavisld na hodnoté fosfatemie. Podle
jinych dokonce neexistuje kritickd
hodnota kalciofosfatového soucinu.

Co se tyce hladin iPTH, u pacientt
s pokrocilym rendlnim selhdnim se
doporucovaly 2-3krat vy$si hodnoty
nez jsou fyziologické hladiny u zdra-
vych osob. Duvodem je jednak rezi-
stence skeletu vii¢i ptisobeni PTH
a jednak to, Ze pfi stanovovani in-
takeniho parathormonu (1-84 ami-
nokyselin) se z&4sti stanovuyi i velké
fragmenty celé molekuly s niz$im ¢i
zadnym biologickym tcinkem [5,41].
Pro pacienty s leh¢im poklesem re-
nélnich funkci neexistuji jednoznac-
nd doporuceni, zatim se di pouze
predpokladat, ze cilové hodnoty
iPTH se budou pohybovat mezi hod-
notami u zdravych a u hodnotami
u pacientl s chronickym selhdnim
ledvin. Podobné i u nemocnych, kte-
fi byli 1é¢eni ¢asné, mohou byt cilové
hodnoty iPTH nizsi.

Nova doporuceni podle K/DOQI
(Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) jsou mnohem pfisnéjsi co
se kalcemie a fosfatemie tyce, na-
opak cilové hladiny iPTH jsou podle
nich jesté vyssi [23]. Pro pacienty ve
fazi chronického renalniho selhani
jsou cilové hodnoty uvedeny v tab. 1.

Je ovsem pravda, ze tyto lécebné ci-
le aktudlné splnuje pouze malé pro-
cento pacienttl, napf. v USA je to po-
dle DOPPS (Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study) pouze 4,6 %.
Zbylych 95,4 % nemocnych (!) by te-
dy mélo byt lé¢eno intenzivnéji.

Rozhodovaci schéma terapie
rendlni osteopatie
Na zakladé vyse uvedenych doporu-
¢eni a vlastnich zkuSenosti Ize for-
mulovat rozhodovaci schéma lécby
rendlni osteopatie, které zahrnuje
jak nizkoobratovou, tak vysokoobra-
tovou formu onemocnéni, které je
uvedeno v tab. 2 (tabulka je inspiro-
vana [40] a upravena dle [23] a vlast-
nich zkusenosti).

Doporuceny postup se vztahuje
k aktudlnim hodnotdm u pacienta,

Hyperfosfatemie jako zavaina komplikace chronické rendlni insuficience. Il. LE(ha m—

pfi terapii samoziejmé pacienti pfe-
chazeji z jedné skupiny do druhé.
Doporucené postupy nejsou a ne-
mohou byt rigidni, protoze ke stej-
nym hodnotim pacient muze do-
spét pii riizné 1é¢bé. Pri rozhodovani
o dalsi 1é¢bé musime brat v avahu
i dynamiku zmén a predchozi odpo-
véd na lécbu. V budoucnu, s dostup-
nosti dalich 1é¢iv, se tato doporuce-
ni budou samoziejmé ménit.

Zaver

Hyperfosfatemie a rendlni osteopa-
tie zvySuji morbiditu a mortalitu pa-
cientl a vzhledem k relativné casté-
mu vyskytu stfedné zdvazného snize-
ni glomerularni filtrace ohrozuji az
5 % veskeré populace. Lécba téchto
poruch je dlouhodoba a naro¢na. Pii
dobré spoluprici nemocného a léka-
fe jsou vSak soucasné terapeutické
moznosti zna¢né Siroké a umoznuji
prevenci ¢i alespon vyrazné oddaleni
zavaznych komplikaci.
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