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Fosfatova homeostaza pri selhani ledvin je
draze vykoupena maladaptivnimi systémovymi
dasledky extremné vysokych koncentraci
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V tomto disle Vnitiniho lékafstvi je publikovéna origi-
nalni prace Horackové et al (2. LF UK a FN Motol Praha)
[1], kterd by neméla ujit pozornosti nefrologd, interni-
stl, endokrinologt, osteologt a dalsich odbornikd za-
byvajicich se hormonalnimi regulacemi za fyziologic-
kych stavu a jejich zménami pfi nejriznéjsich nemocech,
v daném pfipadé pfi chronickych nemocech ledvin se
snizenou renalni vylucovaci funkci (bez ohledu na pri-
marni nefropatii).

Je zndmo, Ze vylucovani latek do moci ma 2 kompo-
nenty: glomeruldrni filtraci a tubuldrni transport. Rela-
tivni zastoupeni téchto 2 komponent je pro jednotlivé
latky velmi rozdilné. Inulin je vylu¢ovan jen glomerularni
filtraci, podil tubuldrnich mechanizm je nulovy (proto je
inulin idedlni pro studium skute¢né glomerularnifiltrace,
pouzitelny je viak pouze pro vyzkumné ucely). Kreatinin,
ktery se vyuziva pro stanoveni vylu¢ovaci funkce ledvin
v bézné kazdodenni praxi, je vylu¢ovan prevazné (aviak
nikoliv vylu¢né) glomerularni filtraci. Protoze je vsak
i ¢astecné prevadén do modi tubularnim transportem
(tubularni sekreci), je clearance kreatininu vzdy vyssi nez
skute¢nd glomerularni filtrace (a tedy i vy$si nez namé-
Fend inulinova clearance). Cim niz3i glomerularni filtrace,
tim vy3si podil tubularni sekrece na celkovém mocovém
odpadu kreatininu, a tedy i na namérené hodnoté clea-
rance kreatininu (vztah vsak neni linearni). Proto nepre-
kvapi, ze autofi zjistili vy3$si hodnoty clearance kreatininu
nez clearance inulinu.

Fosfor je velmi dllezity pro mnoho biologickych sys-
témuU a molekularnich mechanizmi. Presto se viak orga-
nizmus velmi vyznamné brani jeho akumulaci, na druhou
stranu se brani i pfipadné depleci. K tomu disponuje
transportnimi tubularnimi mechanizmy, v daném pfipadé
zpétnou resorpci (nikoliv tedy sekreci!) fosfatll. Fosfor je
tedy prikladem latky, kterd je vylucovana glomerularni
filtraci, avsak jeji kone¢né vylouc¢ené mnozstvi je velmi

vyznamné ovlivnéno tubuldrnimi procesy. Na rozdil od
kreatininu se viak nejedna o tubuldrni sekreci, ale o miru
inhibice zpétné resorpce. Zpétna resorpce fosfatdl je regu-
lovana 2 faktory: parathormonem a fibroblastovym risto-
vym faktorem (fibroblast growth factor 23 - FGF23). Oba
plsobi stejnym zplsobem, zvysuji fosfaturii tim, Ze inhi-
buji zpétné tubularni vstiebavani fosforu [2].

Souhru mezi glomeruldrni filtraci a tubularnim trans-
portem pro fosfaty (avsak obecné pro vsechny vyluco-
vané latky) Ize charakterizovat terminem ,frakéni ex-
krece” (FE). Tento pro vétsinu ¢tendil abstraktni a slozity
termin je ve skute¢nosti velmi jednoduchy. Jde o pomér
dvou clearance: clearance fosfatl a clearance kreatininu,
vyjadreny pfipadné v procentech (FE %).

Za fyziologickych okolnosti (tj. pfi normalni funkci
ledvin) je frakéni exkrece fosfata nizkd. Organizmus vy-
louci velké mnozstvi fosfata glomeruldrni filtraci a snazi
se tento fosfor, ktery potfebuje, ziskat zpét, tj. prevést
z tubull zpét do krve. Zpétné vstiebavani fosfatu je
vysoké, konec¢né vylouceni fosforu je nizké, frakéni ex-
krece je tedy téz nizka.

Pokud vsak glomerularni filtrace klesd (postupna
progrese CKD), je vylou¢ené mnozstvi fosforu glome-
ruldrni filtraci do tubult nizké. Hrozi, Ze nastane akumu-
lace fosforu v krvi a v organizmu. V tomto okamziku or-
ganizmus zabrani tomu, aby se fosfor z tubuld zpétné
vstiebal: zvysi se sekrece parathormonu a sekrece
FGF23 (Fibroblast growth factor 23): jeho zdrojem jsou
kostni bunky a jeho hlavnim stimula¢nim faktorem je
fosfatova zatéz organizmu). Kone¢né mnozstvi fosforu
v modi stoupne, je vyssi nez by odpovidalo samotnému
vylucovani glomerularni filtraci, frakéni exkrece fosforu
se tedy zvysi [3].

AZsem jde o déje, které jsou dobfe znamy a dokumen-
tovany. Pro organizmus vsak nejsou neutrdlni, naopak,
jsou v konec¢nych dlsledcich velmi nepfiznivé. Fosfor
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je sice v krvi dlouho udrzen ve fyziologickém referenc-
nim rozmezi a fosfatemie se zvysuje az pfi velmi nizké
funkci ledvin, avsak za cenu nasobk(ll az fadového zvy-
Seni koncentraci fosfatoninG v krvi (pfitom FGF23 ru-
tinné neméfime).

Vysoké koncentrace FGF23 (kterymi organizmus plati
za udrzeni normofosfatemie) nejsou pro organizmus
inertni, ba pravé naopak. Bylo opakované dolozeno,
ze vysoké koncentrace FGF23 jsou prognosticky ne-
pfiznivé, a to dokonce vice nez samotna hyperfosfate-
mie [4]. Kromé fosfaturického efektu patii k fyziologic-
kym G¢inkdm FGF23 i inhibice 1-a-hydroxyldzy (neboli
vlivem FGF23 klesa produkce kalcitriolu), icink{ je viak
celd fada. Vétsina z nich je dependentni na koreceptoru,
kterym je klotho. Protoze klotho pfi nizké funkci ledvin
chybi, dysregulac¢ni déje se prohlubuji (ptikladem je
soubézné se vyskytujici elevace FGF23 a parathor-
mon - PTH). Toxicita vysokych koncentraci FGF23, je-
jichz zvyseni nad referencni rozmezi pfi selhdni ledvin
dosahuje az tisicindsobnych (!) hodnot, je podle po-
slednich poznatku asociovdna s hypertrofii levé komory
[5]. Vysoké koncentrace FGF23 jsou v soucasné litera-
tufe opakované spojovany s nepftiznivou kardiovasku-
larni prognézou pacientl s onemocnénim a selhanim
ledvin, a to na podkladé epidemiologickych, klinic-
kych i experimentélnich dat [6,7]. Fosfor sdm o sobé
je vysoce nepfiznivy pro cévni sténu (mimo jiné ak-
tivni role v cévnich kalcifikacich a nasledné nejen i or-
ganové ischemii, ale i hemodynamickym dusledkdm,
plynoucim napfiklad ze ztuhlosti cév a pretizeni myo-
kardu) [8]. | parathormon, kterému je vénovéana pozor-
nost jiz nékolik desetileti (zatimco FGF23 je zkoumdn
v nefrologii poslednich pfiblizné 10 letech), je pro kar-
diovaskularni systém nepfiznivy (mimo jiné je permisiv-
nim faktorem fibrézy myokardu).

Lze shrnout, Ze homeostaza fosforu, PTH, FGF23 a dal-
Sich ukazateld kostniho a minerdlového metabolizmu
pfi snizené funkci ledvin a pfi jejich selhani je stéle in-
tenzivné studovéna. Je viak nepochybné, Zze organiz-
mus plati za udrZeni koncentrace fosforu velkou cenu,
kterd je ve svych dusledcich vyslovené nepfizniva.

Prace Horackové et al ma velky klinicky vyznam. Jeji
vysledky ukazuji, ze pfi hodnotach kreatininu kolem
300 pmol/l jsou adaptaéni mechanizmy, tj. kapacita fos-
fatonind, vycerpany. Pokud tedy bude pokracovat pfivod
fosforu do organizmu, nejen Ze se jeho vylu¢ovani ne-
zvysi (tubuldrni mechanizmy jsou vycerpany, resp. na

svém maximu), ale bude pokracovat dalsi zvySovani
FGF23 (vyvolané pokracujici fosfatovou zatézi). V ko-
nec¢ném ucinku bude protrahovana vysoka koncent-
race FGF23 nepfiznivd, coz je dobie dolozeno, avsak
v praxi v¢as nerozpoznano (to bude mozné teprve, az
budeme méfit nejen fosfatemii a PTH, ale i FGF23).

Klinicti 1ékafi, ale i Iékové autority, urcuji pravidla [é¢by
a prevence poruch mineralového metabolizmu pfi se-
Ihani ledvin podle sérovych koncentraci vapniku a fos-
foru (pfipadné i PTH). Z uvedeného v3iak jasné vyplyva,
ze fosfor neni postacujicim indikdtorem poskozeni or-
ganizmu, které plyne ze samotného fosforu, resp. jeho
dysregulace pfi poruse rendlni funkce. Organizmus za
zdanlivou homeostazu (detekovanou vsak pouze na
urovni sérovych koncentraci) plati velkou cenu, kterou
dosud prehlizime.

Autoti k této problematice pfinesli velmi cenné a kon-
krétni informace. Za prvé popsali, jak se chova frakeni
exkrece pfi snizené funkci ledvin. Ukazali, ze vyznamné
stoupa. Z toho je evidentni, Ze musi nastat stimulace fo-
sfaturickych faktord. Za druhé ukazali, ze tyto tubuldrni
mechanizmy maji svij strop, a to dlouho predtim, nez na-
stane terminalni selhani ledvin. Dosud jsme tento strop
neznali, zadna (ani zahrani¢ni) prace se (podle literarnich
znalosti autorky editorialu) takto konkrétné nevyjadfila.

Pokud se v klinické nefrologii spoléhdme na bézné za-
kladni laboratorni ukazatele (vapnik, fosfor), miizeme se
domnivat, Ze minerdlova a kostni homeostaza je zacho-
véna, nebot zaznamenavame normofosfatemii. Jedno-
duché vysetfeni odpadu fosforu do moci, resp. jedno-
duchy prepocet (na urovni ,trojclenky”), ndm poskytne
hodnotu frakéni exkrece. Ta nas upozorni na ,cenu”, za
kterou byla takovato normofosfatemie dosazena. Navic,
jak prioritné ukdzali autofi prace, od urcitého snizeni
funkce ledvin jiz dalsi vystupriovani tvorby a sekrece fos-
fatoninU nepfiinasi efekt.

Jaké jsou zavéry pro praxi? Domnivdm se, ze prace
autord vyznamné pfispiva k pozadavku zmény pfistupu
k prevenci organovych dasledkl spojenych s mineralo-
vou a kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni a se-
Ihani ledvin. Opatteni k minimalizaci fosfatové zatéze je
treba zacit aplikovat mnohem drive nez az pfi selhani
ledvin [9]. Zatimco dosud je pfistup zaloZzen na sledo-
vani a korekci koncentrace fosforu v séru, do budoucna
je potieba se sousttedit na minimalizaci fosfatové zatéze
pro organizmus, resp. minimalizace stimul( pro nadmér-
nou tvorbu a sekreci fosfatonint (napf. diraz na omezeni

Tab. Pristup k feSeni a prevenci hyperofosfatemie a jejich pficin a disledkii u pokrocilych onemocnéni ledvin.

Upraveno podle [5]

soucasny pfistup

vychodisko vysokd koncentrace fosforu pfispiva k cévnim kalcifikacim
a vede ke kardiovaskularnim komplikacim

cil snizit sérovou koncentraci fosforu

indikace ESRD/dialyzovani pacienti s hyperfosfatemii

(= 0,3 % pacient( s CKD)

navrhovana zména

vysoka fosfaturie poskozuje rendlni tubuly a prispiva
k renaini fibréze

snizit sérovou koncentraci FGF23

CKD2-5 s vysokou koncentraci FGF23 v séru
(pfiblizné 35 % pacientli s CKD)
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pfijmu potravinovych aditiv s obsahem fosforu; k diskusi
je i casnéjsi podavani vazacu fosfatl v zazivacim traktu),
jak ukazuje tab.

Podporeno MZ CR RVO (FNHK, 00179906) a programem
PRVOUK P37/11.
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