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).
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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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