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Prace je zaméfena na toxicitu fosforu pfi nemocech a zejména selhaniledvin. Pred 20 lety byla poprvé publikovéna souvislost
mezi hyperfosfatemii a mortalitou. Kratce poté byla zjisténa souvislost mezi fosforem a kardiovaskuldrnimi komplikacemi
pfi selhdni ledvin. Fosfor mé aktivni roli v kalcifikaci cév, méni fenotyp bunék hladké cévni svaloviny a do vzniklé matrix
se uklada spolu s vapnikem. Akumulaci fosforu se organismus dlouho brani, avsak zprvu adaptivni mechanismy (elevace
FGF-23 a PTH) se pfi selhani ledvin stavaji rovnéz toxické. Pro snizeni koncentrace fosforu v organismu vyuzivame dietni
opatreni, vazace fosforu v zazivacim traktu, a dialyzac¢ni eliminaci. Pfes vSsechna pozorovani, experimentalni i klinické
studie s mnoha objevy v pfedchozich 20 letech, vztah mezi poruchou mineralové a kostni poruchy a kardiovaskularnim
poskozenim stale neni dofesen.

Kli¢cova slova: fosfor, FGF-23, hyperfosfatemie, kalcifikace, kardiovaskuldrni komplikace, mediokalcinéza, mineralova a kostni
porucha pfi nemocech ledvin (CKD-MBD), PTH.

20 years of nephrologist’s journey into the depths of phosphorus toxicity

This article focuses on phosphate toxicity in kidney disease and namely in kidney failure. Twenty years ago, the first article
documenting the link between hyperphosphatemia and mortality, was published. Shortly after, the association between
phosphate and cardiovascular complications in kidney failure was demonstrated. Phosphate itself plays an active role in
vascular calcifications. It induces phenotypic changes in vascular smooth muscle cells giving rise a matrix with consequent
phosphate and calcium accumulation. The body is fighting again phosphate load. Initially, these mechanisms are adaptive (PTH
and FGF-23 elevation). In kidney failure, they become toxic. Dietary measures, gastrointestinal phosphate binders and dialysis
elimination are used for correction of hyperphosphatemia. Despite all observations, experimental and clinical studies with
many discoveries, the relation between mineral and bone disorder and cardiovascular damage, remains still not fully solved.

Key words: cardiovascular complications, FGF-23, hyperphosphatemia, chronic kidney disease, mediocalcinosis, mineral and
bone disorder (CKD-MBD), phosphate, PTH.

Uvod

Zndmym a obligatornim ddsledkem chybéjici funkce ledvin je hro-
madeéni katabolitl, neboli uremickych toxinl (se zndmou uremickou
toxicitou) i retinovanych latek (dosud bez prokdzané pfimé toxicity).
Cilem nahrady funkce ledvin je tyto latky odstranit alespor do té miry,
kterd je slucitelnd s dalsim Zivotem.

Nejlepsi ndhradou trvalého selhdni ledvin je samoziejmé transplan-
tace. Nejcastéjsi metodou viak je a bude hemodialyza (HD) (1). Avsak ta
nahrazuje jen funkci vylucovaci, navic pouze ¢aste¢né a intermitentné.
Peritonedlni dialyza (PD) je sice kontinudlni, ale eliminace katabolitl je

rovnéz jen castecnd. Nefyziologi¢nost dialyzy, resp. zivota s dialyzou,
pfispivd vyznamné k tomu, ze dialyzovani pacienti ¢asto trpf kompli-
kacemi, se kterymi se jini pacienti viibec nesetkaji!

Obligatorni komplikaci pfi selhani ledvin je sekundarni hyperpa-
ratyredza. Vznikd v dsledku chybéni vylucovaci a soucasné regulacni
a hormondlni funkce ledvin. Podle soucasnych poznatk( dominuje
chybeéni eliminace toxinC, konkrétné zde jde zejména o fosfor (2, 3).

Velmi Casto téz vidime komplexni poskozeni cév a myokardu.
Kardiovaskularni komplikace (4-7) jsou dokonce hlavni pficinou umrtf
pacientl s nemocemi i selhdnim ledvin. K ¢etnym zndmym tzv. ,tra-
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di¢nim” rizikovym faktordm pfistupuji dalsi, spojované piimo se selha-
nim ledvin (,uremia-related") ¢i s dialyzacni Ié¢bou (,dialysis related”).
Takovychto tzv. ,netradi¢nich” rizik je pfi funkenich rendinich poruchach
velmi velky pocet, navic jejich plsobeni nenfizolované, ale v kompliko-
vanych propojenich véetné termindlnich dysregulaci. Jednim z hlavnich
uremickych toxind, pffmo i nepfimo spojenych s kardiovaskularnim
zdvaznym poskozenim, je opét fosfor (3).

Viysoké kardiovaskuldrni riziko pfi chronickém onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease — CKD) a zejména pfi termindlnim selhanf (end-
-stage renal disease — ESRD) je zndmé mnoho let (8). Avsak moznost, Zze
by toto riziko bylo spojené s toxicitou fosforu, byla dlouho opomijena.
Jesté vroce 1998, kdy Block et al poprvé popsal zvysené riziko mortality
u pacientl s vyssi fosfatemii, moznost kauzality viibec nezvazoval (9).

Prvni zminka o mozném pficinném vztahu mezi hyperfosfatemii
a poskozenim cév a myokardu se objevila v pisemnictvi v roce 1999 (10).
Autofi jiz v ndzvu svého c¢lanku oznacili fosfor za ,tichy zabijak” (silent
killer) dialyzovanych pacientd, analyzovali dlvody, ze kterych vyvodili,
ze ,pro dialyzovaného pacienta je kostnf nemoc mnohem mensi zlo
nez kardiovaskularni dsledky, které z jeho kostni nemoci plynou”
(preloZeno volné). Takto zacala cesta nefrologl do hlubin uvedenych
v ndzvu této prace.

Cilem pfedkladaného textu je pfibliZit poznatky, které postupné,
avsak definitivné prokézaly pfimou kauzalnf souvislost mezi kostnf
a minerdlovou poruchou (reprezentovanou zejména hyperfosfatemif
a hyperparatyredzou) a kardiovaskularnimi komplikacemi, které pred-
stavuji hlavni pficinu morbidity i mortality dialyzovanych pacientd,
a téz uvést soucasny prehled moznych a dostupnych fesent. Sifi novych
dil¢ich témat a jednotlivych poznatkd ilustruje ¢aste¢né Tab. 1 (11).

K vybranym okruhdm, které budou zminény, patff role fosforu pfi
vzniku a progresi sekundarni hyperparatyredzy a mineralové a kostnf
nemoci; dalsi a jiné projevy fosfatové toxicity; zékladni poznatky o fos-

fatoninech (PTH a FGF-23) a jejich vzajemném vztahu i vztahu k aktiv-
nimu vitaminu D; déle soucasné terapeutické moznosti pro zabranéni
akumulace fosforu. Zminéna bude i podstata nejen funkcnich, ale
i morfologickych zmén kardiovaskuldriho systému, zejména aktivni
role fosforu pro vznik mediokalcindzy. Pro Uplnost upozornime na
krajni zdvaznou komplikaci, opét s klicovou roli fosforu v patogenezi,
na kalcifylaxi.

Fosfor v patogenezi a progresi sekundarni
hyperparatyredzy

Sekunddrni hyperparatyredza (SHPT) je ocekdvanym dUsledkem
chronického onemocnénf a zejména chronického selhani ledvin
(2, 12-14). Patogenetické mechanismy, bez ohledu na komplexnost
a slozitost, Ize ziednodusené rozdélit do 2 lini:
= chybéjici vylucovaci funkce ledvin,
= chybéjici endokrinnf funkce ledvin.

Chybéni endokrinni funkce vede k deficitu kalcitriolu. Pfitom
kalcitriol reguluje prepis genetické informace pro tvorbu PTH v burikdch
pfistitnych télisek. Pokud chybi vazba kalcitriolu na jaderny vitamin D
receptor (VDR), pfepisuje se gen pro PTH vice, nez je potteba. Tvorba
PTH se zvy3suje. Naopak, kalcitriol i parikalcitol po aktivaci VDR a nasle-
dujici slozité intraceluldrnf kaskadé intenzitu genové transkripce snizuji.
Pokud chybi endokrinni funkce, nenf aktivni vitamin D v ledvindch
tvoren a vznikd podklad pro hyperparatyredzy, a sice velké mnozstvi
prepsané genové informace. Genovy transkript, vznikly prfepisem ge-
netické informace, méa urcitou Zivotnost, béhem které se z transkriptu
prepisuje vlastni PTH. Pokud je transkriptu maélo (funguje kalcitriol
ve vazbé na VDR), avsak jeho Zivotnost je prodlouZena, stale nenf
hyperparatyredza zazehnana. Vitalitu transkriptu pro PTH prodluzuje
zejména hypokalcemie (1) a hyperfosfatemie (1), a to zménou balance
mezi ochrannymi faktory a endonukledzami (12, 13, 15).

Tab. 1. Wvoj poznatkd o patogenezi a klinickém vyznamu cévnich kalcifikaci a roli fosforu pii selhdni ledvin (podie (11))

2000-2001 Koronérni kalcifikace (CAC skore) jsou vyrazné jiz u mladych dialyzovanych osob
Aktivni role fosforu v indukci cévnich kalcifikaci (zména fenotypu VSMC)
2001-2002 Cévni kalcifikace pfimo a nezavisle zhorsuji progndzu ESRD pacientl
Sevelamer zpomaluje cévni kalcifikace pfi ESRD (,Treat To Go" studie)
2002-2003 Nizky sérovy fetuin A asociovén s horsi prognézou ESRD pacientd
Rozdil v progndéze dialyzovanych pacientl [é¢enych rdznymi aktivnimi VDRA
2003-2004 2003 - K/DOQI ,guidelines” pro kostni metabolismus
Negativni vliv poruchy minerdlového metabolismu na prognézu ESRD pacientd
2004-2005 Hodnoty Ca, P a PTH ovliviuji prezivani dialyzovanych pacient
Hyperfosfatemie snizuje pfezivani i u nedialyzovanych pacient( s CKD
2005-2006 FGF-23/Klotho reguluje metabolismus fosforu a vitaminu D
Cinacalcet snizuje cévni kalcifikace in vivo
2006-2007 Sevelamer nemé vyhodu (oproti Ca vazactim) pro prezivani ESRD pacientd
Vitamin K ma antikalcifika¢ni potencial
2007-2008 Rozdilné VDRA maji rozdilny vliv na vznik cévnich kalcifikaci
Adynamicka kostni nemoc u ESRD pacientt je asociovana s kalcifikacemi
2008-2009 Fosfor ma negativni vliv na ,cévni zdravi” (,vascular health”)
Hyperfosfatemie a hyperkalcemie + ,uremické prostredi”
2009-2010 2009 - KDIGO ,guidelines”
Tésny vztah mezi kostnim a cévnim ,zdravim” (,kostnf a cévni osa”)

VSMC - buriky hladké cévni svaloviny (vascular smooth muscle cells), VDRA - aktivdtor receptoru pro vitamin D (vitamin D receptor activator), K/DOQI — Kidney Disease

outcome quality initiative (iniciativa USA — ,National Kidney Foundation”)
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Nyni k druhé linii, chybéjici vylu€ovaci funkci. Nejddlezitéjsi
roli zde hraje fosfor. Pro organismus je zfejmeé tak toxicky, ze jiz pfi
malém snizeni glomerularni filtrace se aktivuji kontraregula¢né pU-
sobici mechanismy (12, 15, 16). Jejich Ukolem je zvrétit riziko retence
fosforu. Mechanismus spociva v aktivni inhibici zpétného vstrebavani
fosforu v rendlnich tubulech. Latky, které zvysuiji exkre¢ni frakci (frakénf
exkreci) fosforu, se nazyvaji fosfatoniny. Dva ,fyziologické” fosfatoniny
(PTH a FGF-23) budou popsény v dalsim textu. Jejich aktivita je zprvu
funkeni a prirovnéani k ,trade-off” terminu — ,néco za néco” - je vlastné
spravné. Organismus plati za to, Ze bude zbaven fosforu. Cena je splatna
v budoucnostia neni mala. Pfi termindlIni ztraté vylucovaci funkce ledvin
,obchod"kondf, ale aktivita fosfatoninC nikoliv. Obé vyse zminéné drahy
vzniku a fixace hyperparatyredzy jsou podle soucasnych poznatkd
pevné propojeny ,mustkem”, ktery predstavuje FGF-23.

Z vyse uvedeného vyplyva vyznam fosforu v patogenezi SHPT:
s elevaci PTH je spojen pfimo (mechanismus ,trade-off”) i nepfimo
(deficit kalcitriolu v dUsledku FGF-23). Navic, fosfor sém o sobé prodlu-
Zuje zivotnost genového transkriptu pro PTH a patfi ke stimuldtordm
patologické hyperplazie PT (2, 13, 15).

Uremicka toxicita, uremické toxiny.
Fosfor je uremicky toxin

Konkrétnich uremickych toxin( a retinovanych molekul je mnoho
a jsou stale dal zkoumany (17). Zjednodusené se délf na latky s malou
molekulovou hmotnosti (urea, kreatinin), které se pfi dialyze dobfe
eliminujf, latky se stfedne velkou molekulou (B,-mikroglobulin, relativni
molekulova hmotnost 11 800), které se béznou dialyzou neodstranujf,
ale prestupuiji difuzi a hlavné konvekci pres vysokopropustné (high-flux)
dialyza¢ni membrény (metoda on-line hemodiafiltrace) a latky, resp.
toxiny, vazané na bilkoviny (napf. indoxylsulfét), které nejsou eliminaci
odstranény, resp. jejich odstranénf je jen velmi malé (18). K velmi vy-
znamnym uremickym toxintm se fadfii fosfor (3, 16, 19). Jeho eliminac¢ni
charakteristika pri dialyze je specifickd: mald molekula sice umoznuje
prestup pfes membranu, limitujicf je vsak vicekompartmentova distri-
buce v organizmu. Rychlost pfestupu fosforu z ostatnich kompartmentd
do krve je nizsi, nez eliminace dialyzou. Proto zdkladnim pozadavkem
je zde délka procedury.

Tehdy blize neur¢end ,toxicita” fosforu byla dokumentovéna jiz pred
vice nez 20 lety (8). Analyza dat dvou velkych kohort dialyzovanych
pacient (rok 1990 a rok 1993) ukézala, ze hyperfosfatemie je nezavislym
rizikovym faktorem mortality. Zvysenf koncentrace fosforu nad 6,5 mg/dl
(nad 2,01 mmol/I, pfevodni koeficient z mg/dl na mmol/l je 0,3228) bylo
po zohlednéni (,adjustaci”) demografickych a dalsich dat spojeno s rizi-
kem o 27 % vyssim nez pfi normofosfatemii (2,4-6,5 mg/dl). Se zvysuijici
se koncentraci fosforu déle stoupalo. Prognosticky nepfiznivé byly sice
i vysoké koncentrace PTH, ale mortalita asociovana s hyperfosfatemif
byla vyznamnéjsi a navic na hodnoté PTH nezavisla. Sérové koncentrace
kalcia mortalitu neovliviiovala. | kdyz autofi v zavéru zddraznili nutnost
korekce hyperfosfatemie, vlastni pricinu vyssi mortality ve spojeni's hy-
perfosfatemii povazovali za nejasnou. Jen pro zajimavost (pro srovnani
s dnes zjistovanymi koncentracemi v dialyza¢nich programech) uvadime

tehdejsi konkrétni hodnoty: primeérna fosfatemie 6,2 mg/dl (2,0 mmol/l);
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0br. 1. Prevalence hyperfosfatemie (4,6 mg/dl = 1,48 mmol/l), hyperparaty-
redzy a deficitu vitaminu D (250, monohydroxylovand forma— po hydroxylaci
v jdtrech; tato forma vitaminu D je ukazatelem zdsob vitaminu D v organismu;
20ng/ml = 50pmol/l) (podle (35))

100

% of patients

45-59
eGFR (mL/min/1.73 m?)

30-44 <30

Bl Phosphate > 4.6 mg/dL, P = 0.001
[0 PTH > 65pg/mL, P < 0.001
25-OH-D < 20 ng/mL, P = 0.002

ve 30% byla fosfatemie nad 7mg/dl (nad 2,26 mmol/I) a u 10% pacientd
nad 9mag/dl (had 2,9 mmol/l) (8). Vidime, Ze soucasné koncentrace se
li$f jen snizenim extrémniho hodnot.

Koncentrace vépniku v této praci neukazaly zadny vztah k mortalité.
Zavéry pozdéjsich studif byly riznorodé. Jako rizikové se ukazaly bud
az velmi vysoké (méné casto i velmi nizké) koncentrace kalcia v krvi.
Sami zastdvdme stanovisko, Ze kalcemie sama o sobé nenf prognos-
ticky jednoznacnd. Koncentrace kalcia v krvi neni spolehlivé, neodraz
zasoby kalcia v organismu (20). Korekce hypokalcemie u dialyzova-
nych pacientd nenf zcela bezpec¢nd a u nékterych pacientll mdze byt
i kontraproduktivni (uklddani do mimokostnich tkani, zejména do céy,
spolu s fosforem).

Priméa i nepfima toxicita fosforu pro myokard, a zejména pro cévni
sténu, je zminéna v samostatné ¢asti textu.

Moznosti a limity prevence
a lécby hyperfosfatemie

Po objevu toxicity fosforu se rozbéhly pocetné studie zamérené
na moznosti dosazeni normofosfatemie, at jiz eliminaci pfi dialyze,
snizenim obsahu fosforu v potravé ¢i zabranénim vstrebani fosforu
z potravy pomoci vazact fosfatl v zazivacim traktu. Pochopitelné,
nejblize k Uspéchu je aplikace viech tf postupl soubézné (3).

Dieta s omezenim fosforu znamend vynechani potravin s kon-
zervanty a aditivy (potravinova ,écka” s fosforem), velkym omezenim
mlécnych vyrobkl veetné syrl a dalsimi mnohymi doporucenimi.
Obecné se preferuje pifjem bilkovin rostlinného (nezivocisného) plvo-
du. Limitem pro praxi je riziko malnutrice — kazda potrava s obsahem
bilkovin obsahuje fosfor, a pfisna restrikce fosforu maze skoncit az
deficitem Zivin (21).

Vazace fosfatd v zazivacim traktu jsou zndmy témér od pocétku
dialyza¢niho Iéenf. Tehdejsi pacienti méli nejen vysoké sérové koncen-
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trace fosforu (jejich kardiotoxicky vyznam tehdy zndm nebyl), ale spolu
s nimi i mimokostni a mimocévni depozita sloucenin fosforu a vapniku
(dnes tento nélez prakticky jiz nevidime). Prvnim vazacem fosforu byl
kalcium karbonat. Sdm o sobé sice sniZil fosfatemii, ale nevyresil pro-
blém kalcifikaci. Proto byl Siroce a na dlouhou dobu nahrazen velmi
ucinnym hydroxidem hliniku (@luminium hydroxid, tehdejsi pfipravek
Aludrox). Po rozpoznéni ¢asto fatalni aluminiové toxicity (pozorované
na konci 80. let minulého stoleti i u nds) byl hydroxid hlintku opustén,
u nas nastésti rychle a Uplné.

Rozvoj pfinesl nékolik dalSich moznosti (22, 23). Vsechny stavaji-
ci vazace fosfatl jsou prokazatelné ucinné. Pripadné odlisnosti jsou
dany aditivnimi charakteristikami. Konkrétni volba vazace fosfatl je
dana rozhodnutim Iékafe, ale i preferenci pacienta. Vazace se uZivaji
zasadné s jidlem (béhem jidla), kdy je nejvetsi dostupnost fosforu pro
navazani. Uzivanf pred ¢i po jidle, ¢i dokonce nalacno, je U¢inné méng,
resp. viibec ne.

Soucasné pfipravky Ize rozdélit podle toho, zda obsahuji kalcium
(kalciové vs nekalciové) (22, 23). Nejde jen o kalcium karbonat (dosud
uzivany), ale i kombinovany vazac¢ obsahujici vapnik spolu s hofcikem.
Nekalciové vazace Ize dale délit podle toho, zda obsahuji ¢i neobsahuijf
kovovou slozku. Bez kov( je vazac zaloZzeny na bazi pryskyrice. K ostat-
nim patfi slouceniny obsahujicf kov, ktery se vstfebdva extrémné malo
(lanthan) ¢i s obsahem Zeleza. Vsechny vazace fosfatl pdsobi shod-
né — principem je navazani fosforu na jednu slozku p&vodniho vazace,
a naslednou eliminaci stfevem. Aluminium hydroxid obsahoval hlinik,
jehoz vstiebatelnost byla nepatrnd, avsak bohuzel hlinik je eliminovén
ledvinami, a proto za urcitych okolnostf k akumulaci hlinfku dochézelo.
Analogicky soucasny vazac, vyuzivajici lantan, je bezpecnéjsi nejen
z ohledu radové mensi absorpce lantanu v porovnani s hlinikem, ale
i z hlediska elimina¢ni drahy (hepatalni eliminace).

Vazace fosfatd ani dietni opatfeni nijak neovlivni endogenni zdroje
hyperfosfatemie, vzniklé redistribuci, napf. pfi osteoresorpci pfi hyperpa-
ratyredze. Navic, pfi Ucinném snizeni fosforu v GIT jsou vice exprimovéany
kanaly, které aktivné transportujf fosfor ze stfevniho lumen do obéhu
(24). Z téchto i z dalsich dlvodd jsme sami velmi opatrni v posuzovani
pacienta s hyperfosfatemii z hlediska ,adherence” k Ié¢bé.

Dialyza¢ni eliminace je dalsf i¢innou moznosti. Pfipomindme v3ak,
Ze hemodialyzac¢ni eliminace je intermitentni, a jen ¢aste¢nd, a proto
je klicovym faktorem cas — délka procedury. Rychlost transferu z inter-
sticia je totiz vzdy mensi nez rychlost eliminace z krve do dialyza¢nfho
roztoku.

Stavajicl preventivni i lécebné moznosti jsou sice Siroké a ucinné,
presto je téma akumulace fosforu v organismu se svymi dUsledky stéle
vysoce aktudlni (3, 6, 25, 26). | po 20 letech, vénovanych této tematice

v celé hloubce i Sifce, jsme stale na cesté, nikoliv v cili.

Cilové koncentrace fosforu u hemodialyzovanych
pacientii - je normofosfatemie dosazitelna?

Jaké vlastné maji byt cilové koncentrace fosforu? Stanovenf se
provadi z odbéru krve pred dialyzou, namérend hodnota by tedy
méla odpovidat maximalni mozné. Nadnarodni doporucenf skute¢né

povazuji za cilovou” hodnotu tu koncentraci, kterd nepresahuje hornf

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(E-1): e19-e25 /

referen¢ni mez laboratofe. Stavajici poznatky totiz neumoznuijf kritéria
zvolnit, akumulace fosforu skute¢né neni Zadouci. V soucasné dobé
je podle nadnarodnich doporuceni akceptovana predialyzacni kon-
centrace 1,78 mmol/I (26, 27). A to pfesto, Zze vime, Ze je to obtizné, jak
dokldda analyza dat z vice zemi (28).

V rezimech castéjsich a/nebo delsich dialyz je Uprava fosfatemie
mnohem snazsi neZ v konvenc¢nim rozvrhu 3 dialyz tydné. Ti pacienti,
ktefi se dialyzujf vicekrat tydné, maji fosfatemii obvykle v normé a ne-
vyZaduje ani vazace, dokonce se snizuji dietnf limity. | tato pozitivni
zkusenost dokumentuje vyhodnost domaci hemodialyzy s alternativ-
nimi rozvrhy (29).

Kostni a mineralova porucha pFi chronickém
onemocnéni ledvin (CKD-MBD)

Termin CKD-MBC (chronic kidney disease — mineral and bone di-
sorder; mineralova a kostni porucha pfi chronickém onemocnéni) byl
pouzit cilené, poprvé v roce 2006 (30). Definuje a zastfesuje komplexni
povahu laboratornich a klinickych zmén mineradlového a kostniho
metabolismu pfi CKD, se sou¢asnym vztahem k cévnim, potazmo téz
myokardidlnim zménam, jejichz hlavni podstatou jsou cévni kalcifikace.

Vlastni ¢lenénf zahrnuje:
= definici poruchy rozpoznatelné z odchylek urcenych laboratornich

ukazatell, tj. sérové koncentrace Ca, P, PTH, ALP (event. kostniho

izoenzymu ALP) a téz 25D;

= definici vlastni kostni nemoci, zalozenou vyhradné na kostni his-
tomorfometrii (proto bohuzel tézko a mélo vyuzitelnou v praxi);

= cévni kalcifikace.

V pozdéjsich schématech je pfifazovéna sekundarni hyperpara-
tyredza jako uniformni nadstavba, resp. vzdjemné propojeni vsech tif
komponent CKD-MBD (30).

Vletech 2009 a 2017 byly publikovany a aktualizovany doporucené
postupy (clinical practice guidelines), tykajici se pravé CKD-MBD (28, 31).
Mimo jiné obsahuiji cilové hodnoty jednotlivych ukazatelU; jejich urcenf
se vak opird o ,evidence-based” tvrda data, coz je z hlediska prak-
tického vyuziti nékdy problematické. Z novych poznatkd je viazeno
mezi vySetifovaci moznosti i vysetienf kostni denzity (DXA). Dfive bylo
toto vysetfovani ,nedoporucovano’, a to proto, ze hodnoty postradaly
interpretaci cilené platnou pro CKD a dialyzované pacienty.

Dnes je nahled jiny (28). Nizkd kostnf denzita neodlisi typ rendinf
osteopatie, nebot i tézkd hyperparatyredza maze mit denzitu normal-
ni. Riziko fraktur pfi nizké kostni denzitné vsak plati i pro dialyzované
osoby, i kdyZ pfi¢iny pravdépodobné jsou nejen ,rendini”. Byl navrzen
termin ,osteopordza asociovana s CKD” (resp. se selhanim ledvin). Podle
naseho ndzoru a nasich zkusenosti patfi tyto stavy do spolecné péce
klinického osteologa a nefrologa; po odliseni viastni klasické” rendlnf
vcetné veku, inaktivity a hormondlnich zmén, a téz i podilu pfedchozi
¢i stavajici terapie kortikoidy, coz je u nefrologickych pacientd casté.
V téchto situacich lé¢bu vede na nasem pracovisti osteolog (32).

Treti komponenta CKD-MBD, tj. kalcifikace, bude zminéna samo-
statné (viz déle).
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Fosfor a cévni kalcifikace

Definice a texty vénované problematice CKD-MBD se cilené zamé-
ruji i na klinicky vyznam a detekci cévnich a dalsich kalcifikaci (19, 28, 31).
Pokud jsou zjistény, je tfeba pacienta povazovat za kardiologicky vysoce
rizikového.

V cévnich kalcifikacich kupodivu neni rozhodujici samotny vapnik,
ale — fosfor! Pisobeni fosforu v genezi kalcifikaci, umisténych naprosto
nefyziologicky v cévni sténé (vrstva svalové hladké svaloviny), nenf
pasivni (prosté ukladani, spolu s vdpnikem), ale aktivni (3, 33, 34). Fosfor
dokaze aktivné zménit fenotyp bunék hladké cévni svaloviny v burky
podobné burkdm kostnim. Ty produkuji ,matrix”, a do té se fosfor
(spolu s vapnikem) uklada. Vysledkem je tzv. mediokalcinéza tepen.
Nejde o néjaky ojedinély ¢i malo zfetelny nalez. Naopak — u pacientd
v dialyza¢nim programu (nékdy jiz v predialyze) zaznamendvame na
RTG snimcich viditelné (kalcifikované) cévy, resp. arterie az do periferie.
Mediokalcindza koronérnich tepen je pficinou tzv. ,microvessel disease”,
,Lonemocnéni malych cév”. Pfi myokardiéIni lokalizaci je klinicky obraz
totozny jako pfiischemii na podkladé aterosklerézy. Mediokalcindza, na
rozdil od aterosklerdzy (kterd je u dialyzovanych pacient( rovnéz silné
vyjadrena), zhorsuje dodavku kysliku tim, ze cévni sténa ztraci pruznost
a adaptaci na aktuaini koronarmi pritok (5-7, 33, 34).

Pravé aktivni role fosforu v piimém poskozeni cévni stény je podsta-
tou toho, ze fosfor, resp. jeho akumulace, ¢i dokonce hyperfosfatemie,
jsou skute¢né povazovany za toxické. Dominanta fosforu v procesu
kalcifikace cévni stény je velkd a potiebny vapnik je ,nalezen” vzdy, bez
ohledu na koncentraci vapniku v krvi.

Adaptivni a maladaptivni role fosfatoninii

Zakladni charakteristika zprvu pozitivnich obou fosfatonin jiz byla
popsana (12). Oba plsobi aktivné na transportni mechanismus fosforu
v rendlnich tubulech, ktery inhibuji (odtud nazev ,fosfatoniny”). V dal-
sich ucincich vsak je jejich role rozdilna: zatimco PTH zvysuje rendini
hydroxylaci 25-hydroxycholekalciferolu, FGF-23 ji snizuje. FGF-23 a PTH
maji tedy shodny Ucinek ve vztahu k bilanci fosforu. Naopak, FGF-23
a PTH maji rozdilny Ucinek ve vztahu k bilanci kalcia. Zatimco kalcium
snizuje parathormon, na FGF-23 ma vliv opacny (pfi kalciové zatézi
FGF-23 stoupd) (12).

Jakzndmo, tvorba kalcitriolu je fizena rendIni 1a-hydroxyldzou. Oba
fosfatoniny tento enzym regulujf, avsak nejsou samy. Vysledna koncent-
race kalcitriolu v krvi je odrazem nejméné 4 soubézné pUsobicich vliva:
= zachovaly rendlni parenchym,
= dostupnost prekurzoru, tj. dostatek vitaminu D v organismu,
= aktivita pfistitnych télisek,
= koncentrace a aktivita FGF-23.

Zatimco prvni 3 vlivy tvorbu kalcitriolu podporuji a podnécujf, resp.
k ni pfimo prispivaji, posledni zminény (FGF-23) plsobi jednoznacné
a silné negativné — tvorbu kalcitriolu tlumf (degraduje enzym zodpo-
vedny za tvorbu).

Pfi findlni maladaptaci patfi FGF-23 i PTH mezi vyznamné uremické
toxiny. Pfedstavujf tzv. ,netradi¢ni” (,uremia related”) rizikové faktory
poskozujici kardiovaskularni systém, s velmi vaznymi disledky (35-7).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E23

Dvacet let cesty nefrologa do hlubin toxicity fosforu

Parathormon je mimo jiné permisivnim faktorem fibrotizace myo-
kardu (38, 39). Fibrotizace sama jako dtsledek nepomeéru mezi hyper-
trofovanym myokardem a pdvodnim cévnim zésobent. Pfi takto vzniklé
,mikroischemii” reaguje srdce vznikem mikrojizev, dochazi k fibroze
tkdné myokardu. Na této zméné se aktivneé Ucastni i PTH.

K doloZzenym a/nebo stéle studovanym ucinklim a dsledkdm vy-
sokych koncentracf FGF-23 u pacientl s onemocnénim, resp. selhdanim
ledvin patfi predikce budouci refrakterni hyperparatyredzy, rychlejsi
progrese CKD a obecné nepfizniva prognodza. Je dolozen pifmy kardio-
vaskuldrnftoxicky vliv, jeho molekuldrni podstata se zkoumé (12, 15, 39-41).

K problematice kalcia

V pocatcich dialyzacnf Ié¢by nebyla z kalcia Z4dna obava, naopak
(bilance kalcia pfi selhdni ledvin byla povazovana za negativni). Vazace
fosfat byly na kalciové bazi (prvnim dostupnym vazac¢em fosfat( byl
uhli¢itan vapenaty, kalciumkarbonat). Koncentrace (difuzibilniho) kalcia
v dialyza¢nim roztoku 1,75 mmol/| byla bézna. Ani sekundarni hyper-
paratyreéza neupozornila na zadné riziko, nebot byla (a je) provéazena
normokalcemif.

Po dlouhou dobu ani Ié¢ba aktivnimi metabolity vitaminu D ne-
upozornila na to, ze kalciova bilance pfi selhdni ledvin jiz vlastné davno
neninegativni. Naopak! Pokud pouzivdme Iéky s obsahem kalcia, navy-
sujeme koncentraci kalcia v dialyza¢nim roztoku, a zvysujeme pfivod
kalcia metabolity vitaminu D, je bilance vzdy pozitivni. Velikost takto
,dodaného"kalcia v3ak nelze urcit, a nelze ji ani odhadnout (vstfebavani
kalcia z kalciovych pfipravkd je silné variabilni). Doporucené koncentrace
kalcia v krvi u dialyzovanych pacientl jsou identické s laboratornim
referencnim rozmezim (28). Jejich dosazeni vsak u ¢asti pacientd je
problematické, pfi soubézné malnutrici ¢i zdnétu az nemozné (20, 27).

Kalciova bilance po podani vitaminu D je pozitivni. Nativni vitamin
Djizvysi nejméné. Kalcitriol ma vy3si hyperkalcemizujicf potencial nez
parikalcitol. Nejvyssi hrozba byla ¢asové shodné s obdobim, kdy byl
(pfechodné) dostupny intravendznf kalcitriol; zdhy byl nahrazen prave
parikalcitolem, ktery pouzivame stéle, ale opatrné.

Pozitivni kalciova bilance by mohla byt pozitivni pro metabolismus
kosti. Pfi selhaniledvin viak bohuzel ¢asto nevime, zda dodané kalcium
bude skute¢né aponovéno do kosti (vizdoprovodna sekundarni hyper-
paratyredza a na druhé strané viz posun rovnovahy prokalcifikacnich
a protikalcifika¢nich faktor( z hlediska kalcifikace cév) (3, 33, 34).

Pozitivni kalciova bilance se Ucastni patogeneze mimokostnich
kalcifikaci mékkych tkani a kalcifikaci stény arterii vsech kalibrd. Podilf
se na poskozent kardidlnich myocytd. Spolu s fosforem zvysuje tuhost
cévni stény a mechanismem srdec¢niho pretizenf (afterload) pretézuje
srdce (20).

| pfi selhanf ledvin je nékdy nutné kalcium do organismu doplnit.
Typicky pfi fenotypu osteomalacie’, kdy je kalcium spiSe nizsi a je vyssi
kostni ALP.V pozadi je deficit vitaminu D. Dalsi situaci je syndrom ,hla-
dové kosti” (,hungry bone syndrome”) (42). Naopak, pfi hypokalcemii
asociované s hypoparatyreézou, jsme zdrzenlivi. VeSkeré dodané kal-
cium zUstava v organismu, dialyzacni procedura s nizsim kalciem nentf
fesenim, nebot odstrani jen aktualné volné kalcium. Cévni kalcifikace

jsou jiz ireverzibilni, a ve své podstatné progresivni.
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Souvislost mezi hyperfosfatemii a vitaminem D

Velkd ¢ast této problematiky byla jiz zminéna ¢i alespon nazna-
Cena. Ackoliv se to mUze zdat nepravdépodobné a pro mnohé velmi
prekvapivé, nizké hladiny nativniho vitaminu D jsou spojeny s vyssim
kalcifika¢nim rizikem (43). Pouze takové ,zachazeni” s vitaminem D
(mysleno se vsemi jeho metabolity, analogy, a selektivné plsobicimi
aktivatory receptoru pro vitamin D, tj. VDR aktivatory), které nerespektuje
pozadavky bezpecnostia pouze sméfuje k ,u¢innosti’, je prokalcifikacnf.
V téchto pfipadech jde pffmo o riziko potencované (soubézné pozitivni
bilance kalcia a fosforu). Aditivnim rizikovym faktorem je malnutrice,
zanét, predchozi resp. jiz pritomné kalcifikace, Spatné rozvrzené davko-
vaniresp. celd |éCebnd strategie, a pochopitelné i Spatné kontrolovana
fosfatemie a pozitivni kalciova bilance plynouci z dalsich zdroja.

I kdyz vitamin D zvysuje bilanci vdpniku a fosforu, nemaji vitamin
D ajeho metabolity a analoga samy o sobé piimy prokalcifikacni vliv.
Prokalcifika¢né vsak mize dopadnout neoptimalni zachazeni's prepa-
raty vitaminu D (viz vyse). Pro hladiny vitaminu D plati tzv. ,U" kfivka
rizika (nezddouci jsou hladiny nejen vysoké, ale i nizké) (27, 43). Pokud
viak probihalécba vitaminem D a fosfatemii neni vénovana pozornost,
vytvéreji se cévni kalcifikace vzhledem k vyssi dostupnosti fosforu

vyrazné vice.

Kratce ke kalcifylaxi

Vzhledem k mimoradné klinické zavaznosti (mortalita i pfi lécbé
stéle vice neZ 60 %, nékdy uvadéno i 809%) zminime i toto téma, nebot
i sem saha presah toxicity fosforu (prehledné viz (44)). | kdyZ patogeneze
a rizikové faktory jsou nejen komplexni, ale i Siroké a navzajem nespojité,
podstatou je vzdy porucha metabolismu vépniku a fosforu, bez ohledu
na to, zda je viditelnd, ¢i nikoliv.

Vzdy zjistujeme mikrocirkula¢ni poruchu, vzniklou obvykle v terénu
mediokalcindzy (1), lokalizované periferné, s predispozici k oblastem
s tukovym podkozim (stehna, bérce, ale i bficho, a jind mista, vzacné
i vnitfni organy). Podstatou je soubéh mikroischemie pfi chybéjici
mikroperfuzi v kombinaci s trombotickym uzavérem navratové mik-
rovaskulatury. Nekrotickd tkan je dfive nebo pozdéji infikovéna, prinik
antibiotik do tkdné do nekroz je silné limitovan. Kromé okamzitého
preruseni expozice warfarinu (44, 45) kontrolujeme hladiny i bilanci
fosforu i kalcia a patrdme po hyperparatyredze, kterou neprodlené
a radikalné fesime. Mzeme vsak vidét i kalcifylaxi sdruzenou naopak
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s hypoparatyredzou. Z dlivodu bezpecnosti pro pacienta je optimalni
cestou predani pacienta na pracovisté, které mé erudici, zkusenosti
a potfebné zazemi pro lécbu.

Tato sice velmi vzacna, avsak presto se vyskytujici komplikace
zejména (ale nikoliv pouze) u dialyzovanych pacientl je zde zminéna
jako dokresleni toho, jak daleko mlze patofyziologickd abnormalita
asociovana se selhanim ledvin, doprovézena i dalSimi okolnostmi, ve
své extrémni podobé vést!

Zaveér

Hlavni Iékarsky orientovanou pracovni ndplni (nejen) dialyzacnich
nefrologt nenf jen” stanoveni rendlni diagndzy a jeji lé¢ba, dlouhodobé
nefrologicka dispenzarizace ¢i rozvaha o metodé ndhrady funkce ledvin
pfijejich selhani. Vétsinu své pracovniinvence zaméfuje nefrolog, stejné
jako Iékaf jinych odbornosti a specializaci, na komplexnf péci o celkovy
zdravotnf stav svéfenych pacient.

Zejména v dialyzacni nefrologii se setkdvame s unikatnimi patofy-
ziologickymi cestami, odrézejicimi skutecnost (dFive prakticky opomije-
nou), ze spolu s klesajici funkcf ledvin se aktivuji regulacni mechanismy,
zprvu sice Ucinné, avsak posléze jednoznacné destruktivni. V této chvili
jsou vsak jiz fixované, obvykle podminény i morfologickymi zménami
daného systému. Touto cestou vznikaji unikatni a bohuZel nepfiznivé
komplikace, jejichz klinickd manifestace i vyznam nakonec dominuji nad
(dialyzou ¢i transplantaci [éCitelnymi a [é¢enymi) projevy selhanfledvin.

Na toxicitu fosforu mize byt zprvu nahlizeno jen jako na sklicko
v mozaice barevného okna chrdmu, které pravé se zdjmem studuje-
me. Rozsahlé a aktivni role fosforu v popsaném presahu minerélové
a kostni patofyziologie pfi selhanf ledvin do patologie dalsich orgént
a systému (zde spojeni s kardiovaskularnim systémem) ukazuje, jak i pfi
sebelepsi dialyzacni technice nedostihneme nasledky, které selhanf
ledvin vyvoldva. Vlastni selhdnf ledvin je totiz mnohem a mnohem
komplikovanéjsi, nez by plynulo z pouhé retence. O progndze pacienta
se selhanim ledvin nakonec nerozhoduje chybéni zivotné ddlezitého
organu, ale presah patofyziologickych vazeb do zavaznych poskozenf
jinych organd. Dalsi uremické toxiny jsou zkoumany, avsak ptibéh
toxicity fosforu jesté nekondi.
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