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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Dvacet let cesty nefrologa do hlubin toxicity fosforu

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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