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Dvacet let cesty nefrologa do hlubin toxicity fosforu

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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