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Abstrakt:

Porucha metabolismu fosfatu je obligatorni souc¢asti biochemickych projevl
chronického onemocnéni ledvin a manifestni hyperfosfatemie je ¢astym
disledkem pozitivni bilance fosfatd v podminkach pokrocilé renalni insuficience
a/nebo selhani ledvin. Pfirozené kompenzaéni mechanismy reagujici na retenci
fosfatl tzn. zvySena tvorba tzv. fosfatoninl (fosfaturickych faktor(:
parathormonu (PTH) a FGF-23), nejsou dostatecné a od jisté arovné renalni
dysfunkce jsou dokonce kontraproduktivni. Porucha metabolismu fosfatu je
soucasti Siroce koncipovaného syndromu CKD-MBD (mineralova a kostni
porucha pfi chronickém onemocnéni ledvin), ktery v sobé zahrnuje laboratorni
parametry kostniho metabolismu, abnormality v kostni morfologii a cévni a jiné
extraosealni kalcifikace. Klinické dlisledky CKD-MBD jsou nejvice vyjadieny u
hemodialyzovanych pacientt, porucha metabolismu fosfatu je klicovym
patofyziologickym faktorem jejich rozvoje. Ke korekci hyperfosfatémie
pouzivame tfi zakladni terapeutické postupy: dietu se snizenym pfijmem fosfata,
efektivni odstrafiovani hemoeliminaéni procedurou a farmakologické pouziti latek
snizujicich vstfebani fosfatli ze zazivaciho traktu. Pfehledova ¢ast prace je
sumarizaci stavajicich poznatkt o biochemickych a fyziologickych principech
fizeni fosfatové bilance ve zdravi a pfi renalni insuficienci/ renalnim selhani.
Samostatna kapitola je vénovana modelim kinetiky fosfatu se specialnim
zaméFenim na zpuUsob, jakym se vyrovnavaji s atypickym chovanim fosfatl pfi
dialyze ve srovnani s jinymi metabolity. Druhou ¢asti dizertacni prace je popis a
vysledky vlastnich sledovani. Ty byly zaméfeny na kvantifikaci eliminace fosfatt
dialyzou, odli$nosti v jeji efektivité pFi riznych dialyzaénich modalitach (low-flux
hemodialyza, high-flux hemodialyza, hemodifiltrace a frekventni domaci
hemodialyza), aplikabilité jednotlivych fosfatovych vazacéu a dietniho
poradenstvi. Vysledky studie o efektivité riznych dialyzaénich modalit jsou
promitnuty do kritického hodnoceni stavajicich klinickych doporuceni.

Kli¢ova slova: metabolismus fosfatt, chronické onemocnéni ledvin, nahrada

funkce ledvin, hemodialyza



Abstract:

Impaired phosphate metabolism is an obligatory part of the biochemical
manifestations of chronic kidney disease and manifest hyperphosphatemia is a
frequent consequence of positive phosphate balance in conditions of advanced
renal insufficiency and/or renal failure. Natural compensatory mechanisms
responding to phosphate retention, i.e. increased production of phosphatonins
(phosphaturic factors: parathyroid hormone (PTH) and FGF-23), are not
sufficient and are even counterproductive from a certain level of renal
dysfunction. The disorder of phosphate metabolism is part of the broadly defined
CKD-MBD syndrome (chronic kidney disease - mineral and bone disorder),
which includes laboratory parameters of bone metabolism, abnormalities in bone
morphology, and vascular and other extraosseous calcifications. The clinical
consequences of CKD-MBD are most pronounced in hemodialysis patients, with
impaired phosphate metabolism being a key pathophysiological factor in their
development. Three main therapeutic approaches are used to correct hyper-
phosphatemia: a diet with reduced phosphate intake, effective removal by
hemoelimination, and pharmacological use of agents that reduce phosphate
absorption from the gastrointestinal tract. The review part of the thesis is a
summary of the existing knowledge on biochemical and physiological principles
of phosphate balance control in health and renal insufficiency/renal failure. A
separate chapter is devoted to models of phosphate kinetics, with a special focus
on how they deal with the atypical kinetics of phosphate in dialysis compared to
other metabolites. The second part of the dissertation is the description and
results of own author’s observations. These focused on quantification of
phosphate elimination by dialysis, differences in its effectiveness with different
dialysis modalities (low-flux hemodialysis, high-flux hemodialysis, hemodia-
filtration and frequent home hemodialysis), applicability of different phosphate
binders and dietary counseling. The results of the study on the effectiveness of
different dialysis modalities are reflected in a critical evaluation of current clinical
guidelines. Keywords: phosphate metabolism, chronic kidney disease, kidney

replacement therapy, hemodialysis
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1. Uvod a cile prace:

Porucha metabolismu fosforu je obligatornim dlisledkem onemocnéni ledvin,
resp. porucha funkce ledvin. Cetnost a mira poruchy metabolismu fosforu je do
znacné miry zavisla na stupni renalni dysfunkce, vyjadfené mirou snizeni
glomerularni filtrace (GFR). Historicky bylo za projev abnormalniho metabolismu
fosforu povazovano zvyseni sérovych koncentraci fosforu nad normalni meze —
hyperfosfatémie. Za normalni hodnoty fosfatémie jsou pak povazovany meze pro
zdravou populaci bez onemocnéni ledvin nebo snizeni GFR. P¥i pouZiti tohoto
kritéria (manifestni hyperfosfatémie) by byl vyskyt abnormalniho metabolismu
fosforu podhodnocen a omezoval by se na malou €ast pacientll s pokrocilou
rendlni nedostatecnosti a na vétSinu pacientl se selhanim ledvin, lé€enych
hemodialyzou. V sou€asné dobé ale je jiz prokazano, ze abnormality v
metabolismu (resp. regulaci) fosfatové homeostazy jsou vyznamné casnéjsi a
predchazeji vyznamné rozvoji vlastni hyperfosfatémie.

Cilem prace je komplexné popsat mechanismy, které vedou k poruse
metabolismu fosforu u pacientdl s onemocnénim ledvin, a s dirazem na bilanci
fosforu u pacientd, lé€enych hemodialyzou, coz je skupina, u které je porucha
metabolismu fosforu vyjadfena nejvyraznéji. Vlastni poznatky jsou zaméreny na
kinetiku modelovani fosforu v podminkach dialyzaéni 1é¢by a srovnani
technickych parametrd vSech modalit hemodialyzaéni Ié¢by (low-flux i high-flux
hemodialyza, hemodiafiltrace, frekventni domaci hemodialyza s redukovanym
pritokem dialyzatu) v jejich vlivu na eliminaci fosforu a aplikaci fosfatovych

vazacl. Podrobné jsou analyzovana i existujici klinicka doporuceni.

2.Definice chronického onemocnéni ledvin (CKD)

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) je podle
soucasnych klinickych doporuc¢eni KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) definovano takto: CKD jsou abnormality v ledvinna struktufe a
funkci, trvajici vice nez 3 mésice, které maji dopad na zdravi pacienta.(KDIGO
2013, KDIGO 2024) Abnormality, které naplfuji kritéria KDIGO klasifikace pro
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CKD, jsou tyto: albuminurie (vylu€ovani albuminu = 30 mg/24 hodin; pomér
albumin/kreatinin v moc¢i = 3 mg/mmol]), abnormality moCového sedimentu,
dlouhotrvajici erytrocyturie, elektrolytové a jiné abnormality v dusledku renalni
tubularni poruchy, abnormality ledviny zjisténé histologicky, strukturalni

abnormality pfi zobrazovacich metodach a historie renalni transplantace.

3. Metabolismus fosfata a jeho zmény pfi CKD a selhani ledvin (ESRD)
Stejné jako u mnoha jinych latek, ani u fosfatli nemusi sérova koncentrace
fosfatd reflektovat zmény celkovém mnozstvi v téle, distribuce je do znaéné miry

nerovnomeérna a mnozstvi v séru pfedstavuje jen méné nez 1% celkového
mnozstvi fosfatl v lidském organismu. Celkové absolutni mnoZstvi fosfatd u
dospélého ¢lovéka se pohybuje kolem 700 g a z tohoto mnozstvi je asi 85%
uloZeno v kostech a 14-15% v mékkych tkanich. (Wagner, 2024).

Prijem fosfatl je vyluéné peroralni, tzn. dietni. MnozZstvi fosfatd v dieté maze
vyznamneé kolisat v zavislosti na typu diety, nicméné jako priimérnou hodnotu,
kterou pfijima dospély mizeme povazovat 1000-1200 mg fosfatl denné. Vétsina
z per os pfijatych fosfatl se vstfeba (v zavislosti na dietni formé&) pramérné 800-
1000 mg denné (Hernando N 2018, Wagner CA, 2018). Toto vstfebané
mnozstvi mize byt cestou krevniho kompartmentu vyuzito k zabudovani do
skeletu nebo mékkych tkani. VétSina takto vstfebanych fosfata se ale z t€la
vylu€uje ledvinami (cca 600-800 mg), ale mnozstvi ledvinami vylou¢enych
fosfatd muze vyrazné kolisat. Vylu€ovani fosfatd do modi je ovlivnéno nékolika
regulacnimi mechanismy, které mohou ménit vylouéené mnozstvi ovlivnénim tzv.

frakéni exkrece fosfatl.Tu Ize vypocitat podle vzorce:

FEx-P = (U-P x S-kreat.) / (S-P x U-kreat.) (3.1.)
Fex(P) = frakéni exkrece fosfatl

U-p = koncentrace fosfatl v moci (mmol/l)

S-kreat = koncentrace kreatininu v séru (umoll/l)

S-P = koncentrace fosfatli v séru (mmol/l)
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U-kreat = koncentrace kreatinu v mo¢i (umol/l)

Jedna se o podil redlné vylou¢eného mnozstvi fosfatl do definitivni moci na
celkovém mnozstvi fosfatl, které bylo z krve do primarni moci vylou¢eno
glomerularni filtraci. Normalni hodnota frakéni exkrece fosfatl je 5-20%.
Vylu€ovani fosfatd stolici je z pohledu bilance malo vyznamné, jedna se totiz o
rezidua peroralné pfijatych a neabsorbovanych fosfat(, fosfaty nejsou ve

vyznamném mnozstvi aktivné stolici vylu¢ovany.

3.1 Regulace fosfatémie

Udrzeni fosfatové homeostazy tzn. normaini fosfatémie a normainiho
celkového obsahu fosfatl v téle neni pouze pasivni proces, podminény
rovnovahou mezi vstfebavanim fosfatl v GIT a vylucovani fosfatd ledvinami.
Metabolismus fosfatl je za normalnich podminek na nékolika urovnich

regulovan, a to plisobenim nékolika latek.

3.2 Kalcitriol

Kalcitriol (aktivni forma vitaminu D) patfi do skupiny vitaminu rozpustnych
v tucich steroidni struktury. Metabolismu vitaminu D je komplexni, jeho zdrojem
jsou jednak prekurzory, pfijaté potravou a dale prekurzory, vzniklé ozafenim
steroidnich molekul v kdzi slune&nim zafenim frakce UVB.

Hlavni funkci kalcitriolu je regulace (zvyseni) stfevni absorpce kalcia a
fosfatu, pfijatych dietné. Vstfebavani fosfatu se déje jednak pasivné
paracelularnim transportem a jednak aktivné prostfednictvim specifickych
pfenasec, kalcitriol stimuluje oba typy vstfebavani fosfatd. Mimo absorpce
kalcia a fosfatu je kalcitriol klicovym hormonem pro normalni metabolismus a

morfologii skeletu.

3.3.Parathormon
Parathormon (PTH) je polypeptidovy hormon, ktery dal$i dileZitym

regulatorem koncentrace kalcia a fosfatl v séru a regulatorem kostniho obratu.
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Parathormon je tvofen v pfistitnych téliscich, v tzv. hlavnich burikach pristitnych
télisek, pfed uvolnénim do cirkulace je ulozen v sekre¢nich granulech a uvolnéni
se déje procesem exocytozy. Hlavni stimulem sekrece PTH je pokles sérové
kalcémie. Hlavni bunky pfistitnych télisek reaguji prostfednictvim kalciového
receptoru (CaSR, calcium sensing receptor) uvolnénim PTH ze sekrecnich
granul do cirkulace. Hlavnimi cilovymi organy pro PTH jsou kosti a ledviny.

V kostech se PTH véaZe jak na osteoklasty tak i na osteoblasty. Reakce na
pokles kalcémie je cilena na zvy$eni aktivity osteoklastll, coz vede ke zvySeni
kostni resorpce a zvySeni kalcémie a nepfimo také fosfatémie. V podminkach
normalni funkce ledvin je ale potencialni vzestup fosfatémie kompenzovan
zvySenym vyluGovanim fosfatd do modi.

V ledvinach PTH snizuje vylu€ovani kalcia do moci tim, Ze zvySuje zpétnou
reabsorpci kalcia v distalnim tubulu nefronu. Hlavnim G¢inkem PTH je ale
zvySeni vylucovani fosfatd (fosfaturicky efekt), coz vede k poklesu fosfatémie.
Udrzeni kalcémie je pro lidsky organismus jednoznacnou prioritou, kalciové ionty
jsou nezbytné pro spravnou funkci svalll (véetné myokardu), krevni sraZlivost a

dalsi fadu vitalnich biologickych procesu.

3.4 FGF-23

FGF-23 (Fibroblast growth factor 23) je dalSi latkou, ktera se vyznamné podili
na regulaci metabolismu fosfatd, kalcia a vyvoji skeletu u ¢lovéka. FGF-23 je
polypeptid o celkem 251 aminokyselinach a molekulové hmotnosti 32 kDa.
Exprese FGF-23 (resp. sekrece) je stimulovana dominantné pfijmem fosfatu a
kalcitriolem. Hlavni cilem sekrece FGF-23 je regulace fosfatl v séru v izkém
fyziologickém rozmezi v podminkach nepravidelného pfijmu fosfatd dietou.
Hlavni cilovym organem pro efekt FGF-23 jsou buriky proximalniho tubulu ledvin.
FGF-23 snizuje funkci a tvorbu fosfatovych kotransportéri Npt2a and Npt2c,
které jsou za normalnich podminek zodpovédné za vétSinu zpétné reabsorpce

fosfatd z primarni moci do krve. Fosfaturicky U¢inek ma v podminkach normalini



renalni funkce také PTH, tudiZ zvy$eni frakéni exkrece fosfatt neni pro ptusobeni
FGF-23 specifické.

3.5 Metabolismus fosfatii pfi renalni nedostate¢nosti a pfi selhani ledvin
Rozvoj chronické rendlni nedostatecnosti je komplexni porucha, ktera ve svém
dasledku zasahuje do mnoha oblastni metabolismu. Primarni patofyziologickym
mechanismem této poruchy je pokles exkreéni funkce ledvin, primarné je
snizena exkrece dusikatych katabolitl, s malou latenci je snizena i alkaliza¢ni
schopnost ledvin a renalni exkrece fosfatll. Sou¢asné se rozviji i endokrinni
abnormality. Jedna se zejména o postupné se snizujici schopnost ledvin
hydroxylovat prekurzory vitaminu D, tzn. vznika deficit aktivni formy vit. D —
kalcitriolu.Porucha metabolismu fosfat(, ktera je schematicky znazornéna na
obr. €.5, je typicka pro pokrocilé stupné chronické renalni insuficience, obvykle
pfi CKD G4 a G5 a je soucasti Siroce pojatého syndromu CKD-MBD.

Food ?
(1000 mg day™) . )
Absorption Resorption
l (100 mg day ™) (150 mg day ")
e j f ] cv
—— Absorption Blood ‘ f
: (750 mg day ™) | 200
> —
# Phosphorus : -—
Secretion pool , 100
1050 mg day (50 mg day~") l | 1 e
Excrete fecesi Excrete urine
(300 mg day™") (650 mg day™")

Obr. C. 3.3.1 Metabolismus fosfatii v podminkéch renéini insuficience (Hruska
KA, 2008)
V podminkéach renalni dysfunkce se rozviji pozitivni fosfatova bilance, pfestoze

organismus se brani retenci fosfatl zvySenim frakéni exkrece fosfatl
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v rezidualnich nefronech. Tento kompenzaéni mechanismus je zprostfedkovan
zvySenou sekreci PTH a zvySenou tvorbou FGF-23. O jistého stupné renalni
dysfunkce jiz ani tento kompenzacni mechanismus nestaci k udrzeni vyrovnané
bilance fosfatl. Retence fosfatd se projevi rozvojem hyperfosfatémie a
ukladanim fosfatd extraosealné, zde znazornéna tvorba cévnich kalcifikaci.

4. CKD-MBD jako komplexni porucha fosfokalciového metabolismu pfi
CKD

Konsensualni konference na toto téma se konala v Madridu v roce 2005 a jeji
zaveéry a doporuceni byly publikovany a v roce 2006 (Moe S, Driieke T, et al.
2006) , oboji pod gesci celosvétové inciativy KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes). Byl vytvofen nové konstituovany termin Chronic Kidney
Disease — Bone and Mineral Disorder (CKD-BMD) jako souhrnny syndrom, ktery
v sobé zahrnuje jednak laboratorni odchylky, pfiznaéné pro poruchu kostniho
metabolismu u chronického selhani ledvin, tak i kostni zmény (abnormality v
kostnim obratu, mineralizaci i objemu) a nakonec také pfitomnost cévnich nebo
jinych kalcifikaci.

Nové definovany klinicky syndrom CKD-MBD tak byl definovan takto:
Mineralova a kostni porucha pfi chronickém onemocnéné ledvin je
systémova porucha mineralového a kostniho metabolismu v disledku
chronického onemocnéni ledvin, ktera je manifestovana jednou
komponentou nebo kombinaci:

e Abnormalitami v sérovych koncentracich kalcia, fosforu,
parathormonu nebo vitaminu D

e Abnormalitami v kostnim obratu, mineralizaci, objemu, ristu nebo sile

e Pritomnosti cévnich kalcifikaci nebo jinych kalcifikaci v mékkych
tkanich

4.1 Patofyziologie CKD-MBD
Komplexni pohled na problematiku CKD-MBD jako multifaktorialni a
multiorganové onemocnéni se nutné projevil v pohledu na patofyziologii této

metabolické poruchy. Historicky pohled na patofyziologii CKD-MBD zd(iraznoval
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roli dvou hlavnich faktor(, které ,spoustéji“ dalsi kaskadu biochemickych,
funkénich a morfologickych zmén. Tzn. jednalo se o pokles glomerularni filtrace,
ktery je od urcitého stupné spojen s poklesem vylu¢ovani fosfatd a rozvojem
hyperfosfatémie, a o deficit aktivni formy vitaminu D, ktery je podminén snizenim
aktivity 1a-hydroxylazy.

Recentni pohled na patofyziologii CKD-MBD schematicky (za podminek
jistého zjednoduseni) sumarizuje schéma ¢€.2. Hlavnim rozdilem je zapojeni
nového fosfaturického faktoru FGF-23. Jeho zvySena tvorba je Casnou, primarni
reakci na narust fosfatémie (Casto jesté v ramci normalniho, fyziologického
rozmezi), stimulace tvorby a sekrece PTH je v tomto sméru az druhou,
opozdénou reakci, ktera nasleduje v pfipadé dalsi progrese renalni
nedostate¢nosti. Recentni pohled na patofyziologii rovnéz (alespon ¢astecné)
popisuje vyvoj kostni choroby s nizkym kostnim obratem, resp. adynamické

kostni choroby, jejiz prevalence v populaci pacientt s CKD narUsta.



PATHOPHYSIOLOGY OF CKD-MBD
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Obr.¢. 4.1.2 Recentni schéma patofyziologie CKD-MBD, které zohledriuje dalsi
patofyziologické mechanismy a zahrnuje i patofyziologii adynamické kostni
choroby  (Elder, GJ, 2012)
5. Klinické konsekvence CKD-MBD: laboratorni komponenta

Odchylky v laboratornich hodnotach nejsou ¢asto zafazovany mezi klinické
projevy, pokud jsou asymptomatické. Pro logickou navaznost na definici CKD-
MBD (konkrétné na laboratorni komponentu) zde uvadim i laboratorni
konsekvence CKD-MBD, které maji vyznam pro klinické projevy CKD-MBD.
S postupnou progresi renalni nedostate¢nosti se v populaci pacientll s CKD
zvySuje podil t&ch nemocnych, jejichZ laboratorni parametry CKD-MBD nejsou

v normalnim, resp. cilovém rozmezi. Casovy pribé&h laboratornich zména
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hlavnich (Ca, P, PTH), ale i odvozenych parametrd CKD MBD ukazuje nize
uvedeny diagram.
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Obr.¢. 5.1.1 Casové posloupnost laboratornich zmén v pribéhu progredujici

renalni insuficience, dialyzaéniho lé¢eni a po transplantaci. (Wolf M, 2010)

Reprodukci vyvoje biochemickych zmén (specifickych pro CKD-MBD), které jsou
spojené s rozvojem renalni nedostatecnosti, nahradou funkce ledvin a event. i
potransplantac¢nim obdobim, Ize sumarizovat takto:
e vyvoj inicialnich biochemickych zmén je ¢asny, muze byt ve funkénim
stadiu CKD G2
e odchylka v ,zakladnich® biochemickych parametrech (Ca,P, PTH)
nastupuje s latenci
e nemocni v programu nahrady funkce ledvin (CKD G5D) maji
nejvyraznéji vyjadfeny odchylky v hodnotach de facto vdech
sledovanych parametri CKD-MBD
o reverzibilita téchto laboratornich odchylek po transplantaci ledviny je

protrahovana a v nékterych pfipadech jen ¢aste¢na
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5.1. Elevace FGF-23: adaptace vs. maladaptace

Hlavni fyziologickym ucinkem FGF-23 je indukce fosfaturie. Déje se tak
mechanismem zvysené frakéni exkrece fosfatl v ledvinach, tzn. zvySuje se podil
fosfatu, které jsou vylouceny v definitivni moci z celkového mnozstvi, které se
dostava do primarni moc¢i glomerularni filtraci. ZvySena fosfaturie tak neni
navozena tubularni sekreci, ale snizenim zpétné reabsorpce v tubulech. Druhym
mechanismem, kterym se organismus cestou FGF-23 snazi zabranit akumulaci
fosfath v organismu je sniZeni jejich stfevni adsorpce v GIT. FGF-23 sniZuje
aktivitu alfa-hydroxylazy a tim i tvorbu kalcitriolu, ktery je vyznamnym induktorem
stfevniho vstfebavani fosfatl (a kalcia) v GIT.

Regulaéni funkce FGF-23 je v inicialnich stadiich chronického onemocnéni
ledvin ve stadiich CKD G1-G3 jednoznacné prospéSnym adaptacnim
mechanismem, kterym se organismus brani nezadouci a rizikové akumulaci
fosfatd v organismu. Pri dal$im poklesu GFR ale uz neni mozné ani
v podminkach zvySené fosfaturie udrzet vyrovnanou bilanci fosfata a rozviji se
sérova hyperfosfatémie, ktera dale stimuluje tvorbu a sekreci FGF-23 a PTH.
Tvofi se tak ,circulus vitiosus® a plivodni uziteény regula¢ni mechanismus se
stava maladaptaci. Zvy$eni tvorby FGF-23 pod vlivem retence fosfat( a
progredujici renalni dysfunkce je prokazatelné spojeno s fadou negativnich
klinickych dopadu.

Je dlouhodobé feSenou otazkou, je-li toto negativni plisobeni
zprostfedkovano, resp. zplsobeno pfimym plsobenim FGF-23 na cilové organy
(tzn. elevace FGF-23 je pfimo pusobici faktor), nebo zda je elevace FGF-23
pouze ,privodnim jevem* poklesu GFR a rozvoje hyperfosfatémie a na
negativnich klinickych vystupech se pfimo nepodili (tzn. elevace FGF-23 je
pouze marker klinicky nepfiznivé situace). Na zakladé epidemiologickych,
klinickych a ¢aste¢né také experimentalnich dat z pouziti animalnich modeld
CKD je zfejmé, Ze pfinejmenSim nékteré negativni patofyziologické mechanismy
jsou FGF-23 indukovany pfimo, bez vlivu ostatnich metabolickych abnormalit,

spojenych s progredujici CKD. (Kallmeyer A, 2024, Li L, Gan H. 2022).
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6. Klinické konsekvence CKD-MBD: cévni kalcifikace

Vyskyt cévnich kalcifikaci (CK) v populaci pacient(i s chronickym selhanim
ledvin je mimoradné vysoky. V zavislosti na pouzité metodice az 92 % pfi pouZziti
modernich diagnostickych zobrazovacich metod (Nitta K, 2004). V diagnostice
CK je mozné pouzit metody radiologické a ultrazvukové.

Radiologické metody jsou zalozeny bud na bézném RTG snimku vybrané
anatomické oblasti, nebo na modifikovaném CT vySetfeni. Pfi bézném RTG
vySetfeni je pfitomnost CK vyjadfena bud kvalitativné (pozitivni/negativni) nebo
Castéji kvantitativné, resp. semi-kvantitativné za pouziti indexu, vytvofenych pro
specifikovanou anatomickou oblast. Anatomicky se tato vySetfeni provadéji
nejcastéji jako bo¢ni snimek bfisni aorty (Kappila LI 1997). Hodnoceni
pritomnosti cévnich kalcifikaci (resp. jejich kvantifikace) za pouziti CT techniky
se provadi jako tzv. electron beam CT (EBCT ), nebo za pouziti modernich CT
pristroji jako multi-detekéni CT (MDCT).. Cilovym organem pro CT vySetfeni CK
je téméF exkluzivné srdce, takZe vysledek tohoto vySetfeni popisuje miru
pfitomnosti CK v koronarnich tepnach, v chlopfiovém aparatu, event. v
samotném myokardu. CT snimky jsou hodnoceny softwarové a vysledkem
vySetfeni je kvantitativni veli€ina, vyjadfena jako Agatstnovo skore (Agatson AS,
1990) nebo jako objemové skoére (Callister TQ , 1998).

Morfologicky se cévni kalcifikace CK u pacientd s onemocnénim ledvin vyskytuji
ve dvou relativné oddélenych formach: a to jako kalcifikace intimalni (postihujici
t. intima) a medialni (postihujici t. media). Intimalni cévni kalcifikace CK
predstavuji komplikaci pokrocilé aterosklerdzy (tudiz tento obraz neni specificky
pro onemocnéni ledvin) a histologicky se jedna o kalcifikaci ateromového platu.
Tyto léze byvaji Easto stendzujici, tzn.maji dopad na perfuzi cilové oblasti..
Medialni cévni kalcifikace CK naproti tomu vétSinou nevedou k vyrazné stenéze
tepny, kalcifikace je rovnomérné rozmisténa v del§im Useku po celém obvodu
tepny. Hemodynamickym ddsledkem medialnich CK neni ischémie, ale sniZzena

poddajnost (compliance) a zvySena cévni rezistence. Tento typ postizeni je
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specificky (i kdyz ne absolutné) pro nemocné s DM a/nebo chronickym

onemocnénim ledvin.

Obr.¢. 6.1 Histologicky obraz prifezem cévy s prukazem intimalni (vlevo) a
medialni kalcifikace (Chertow GM, 2004)

Patogeneze cévnich kalcifikaci je znacné komplexni proces za ucasti mnoha
faktor(l. PUvodni pfedstava, Ze se jedna o pasivni, spiSe fyzikalné-chemicky (pod
vlivem kalcia, fosforu a pH) nez biologicky proces, je v sou¢asnosti zcela
opusténa. Soucasna teorie vzniku CK povazuje za kli€ovy moment vyvoje CK
dediferenciaci bunék hladké svaloviny cévni stény (VSMC) a jejich fenotypovou
prestavbu na buriky podobné chondrocytim a osteocytlim (osteocyte like cells).
Tento proces probiha jako disledek nerovnovahy mezi prokalcifikaénimi a
protikalcifikacnimi vlivy. Mezi prokalcifikacni faktory patfi vysoké sérové
koncentrace kalcia a fosforu, vy$si vék, DM, podavani nativniho vitaminu D,
oxidativni stres aj., naopak mezi nejlépe prozkoumané inhibujici faktory
kalcifikace patfi fetuin A, osteoprotegerin a MGP (Matrix Gla protein).

Vyskyt cévnich kalcifikaci a jejich dopad na dlouhodobé morbiditni a
mortalitni ukazatele byl popsan v celé fadé publikaci. Bez ohledu na rozdilnou
pouzitou metodiku detekce CK bylo ve vzacné shodé ve vSech téchto studiich
prokazano, ze pfitomnost CK nebo jejich progrese jsou nezavislym prediktorem
pro celkovou a kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.
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Obr ¢.6.2 Porovnani celkové a kardiovaskularni mortality skupiny dialyzovanych
pacientu v zavislosti na absenci ¢i pfitomnosti medialnich nebo intimalnich
kalcifikaci. (London G, 2003)
7. Klinické konsekvence CKD-MBD: kostni komponenta

Postizeni skeletu je integraini a logickou komponentou klinického syndromu
CKD-MBD. Vlastni projevy ve smyslu kostni struktury se mohou projevovat jako
abnormalni hodnoty v kostnim obratu, mineralizaci a objemu. Na zakladé téchto
parametr( se kostni postiZzeni diagnosticky déli na nékolik definovanych
jednotek: osteomalacie, mixed uremic osteopathy (smiSena uremicka

osteopatie), osteitis fibroza a adynamicka kostni choroba. Takto detailni
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diagnostika ale vyzaduje provedeni kostni biopsie, navic se stanovenim
dynamickych kostnich parametrq, tzn. po pfedchéazejicim znackovani
tetracyklinem. Klinicka diagnostika kostniho postiZeni je tak postavena na
interpretaci nepfimych znaku kostniho metabolismu. V praxi se jedna se
zejména o sérové markery kostniho metabolismu a posouzeni vysledku
zobrazovacich metod.

Sada zakladnich marker( kostniho metabolismu (tzn. CKD-MBD laboratorni
komponenta, tzn. kalcium, fosfaty a PTH) se v této situaci rozsifuje o hodnoceni
alkalickeé fosfatazy (ALP), nebo v pfipadé potfeby jejiho kostniho izoenzymu.
Vzhledem k populaénimu vyvoji v populaci CKD pacient(, kdy se prevalence
CKD posouva do stale vyssSich vékovych skupin, je logické, ze u vyznamné Casti
CKD pacientt se v postiZzeni skeletu kombinuji zmény specifické pro CKD-MBD
s osteopor6zou. Soucasna klinicka doporuceni toto reflektuji a alespor
v omezené mife se k problematice osteoporézy u CKD pacientt vyjadfuji.

V KDIGO doporucenich z roku 2009 se vySetfeni kostni denzity (BMD, tzn.
vySetfeni k prikazu osteoporézy) nedoporucuje. Je jisté pravdou, Ze stanoveni
BMD nemuze u CKD pacientt urgit typ kostniho postiZzeni a snizenou BMD (T-
skore, Z-skore) u CKD pacientd nelze jednoznaéné interpretovat jako prikaz
osteoporodzy. V aktualizované verzi KDIGO doporuceni z roku 2017 je ale jiz
vySetfeni BMD v indikovanych pfipadech doporu¢eno. Pouziti metody DEXA a
stanovani BMD si tedy i u pacientd s CKD zachovava svou prediktivni hodnotu

ve smyslu rizika fraktur.

8. Terapeutické moznosti korekce hyperfosfatémie

Recentni klinicka doporu€eni pro CKD-MBD (KDIGO, 2017) definuji cilové
hodnoty pro terapii takto: Pro korekci hyperfosfatémie doporu¢eni navrhuji
»Snizovani zvySenych hodnot k normalnimu rozmezi“, pro kalcémii pak ,vyhnout
se hyperkalcémii“. Rozhodnuti o IéEbé hyperfosfatémie ma byt zalozeno na

perzistujici a progredujici hyperfosfatémii. Pouziti fosfatovych vazacéu na bazii
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kalcia v 1é¢bé hyperfosfatémie ma byt omezeno a podavani vazaéu na bazi
hliniku po delSi interval zcela opusténo. V 1é€bé hyperfosfatémie ma byt dietni
omezeni pfijmu fosfatd pouzito jako samostatna Iécba nebo v kombinaci s jinymi
oparenimi. U pacientd ve stadium CKD G5D je navrzeno v pfipadé perzistentni

hyperfosfatémie zvysit dialyza¢ni odstrafiovani fosfatu.

8.1.Dieta s omezenim prijmu fosfatu
Restrikce dietniho pfijmu fosfatu je tradi¢nim terapeutickym nastrojem v
korekci hyperfosfatémie u pacientli s onemocnénim ledvin stupné G3-
5D.Klinické pouziti diety s omezenym obsahem fosfatl vychazi z logického
predpokladu, Ze snizenim absolutnino mnozstvi fosfatl, které v potravé vstupuji
do GITu se umérné snizi i vstfebatelné (resp. vstfebavané mnozstvi) a
redistribuci do cilovych kompartmentd se snizi sérova (hyper)fosfatémie.
Fosfaty se ve vétsiné potravin vyskytuji v relativné linearnim poméru
k obsahu bilkovin, tento vztah Ize s jistou mirou zjednodus$eni vyjadfrit tak, ze
v bézné dieté je pfitomno 12-14 mg fosfatl na 1 g pfijatych bilkovin (Kalantar-
Zadeh K, 2010). Kalkulace pFijmu fosfatl v dieta ve vztahu na pfijem bilkovin je

mozna podle historicky odvozenych rovnic. (Rufino et al.,1998, Boaz M, 1996):

Pintake (Mg/d) = 42,4 +15 X Protintake (g/d) (Rufino et al 1998, 8.1.1.)
Pintake (Mg/d) = 128 +14,13 x Protintake (g/d) (Boaz M et al. 1996, 8.1.2)

PFilisna a neselektivni restrikce pfijmu fosfata tedy maze vést k nezadoucimu
omezeni pfijmu bilkovin. V bézné klinické praxi se tedy doporucuje restrikce
pfijmu fosfatl na 800-1000 mg den, za kontroly proteinového metabolismu.
Vzajemna provazanost pfijmu bilkovin a fosfatd ale neni absolutni. Zejména
v poslednich dekadach spojenych s prudkym rozvojem novych technologii v
potravinarfském pramyslu se vyrazné zvysila dilezZitost ptivodu potravin (rostlinny

vs. zivo€isny) a pouziti potravinovych aditiv.
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Mira vstrfebatelnosti fosfatd je nizsi u potravin rostlinného plvodu nez u
potravin Zivo¢isnych. Toto je zplsobeno tim, Ze fosfor je v potravinach
rostlinného pdvodu ¢aste¢né obsazen ve formeé fytatd (soli kyseliny fytové).
Sliznice tenkého stfeva €lovéka neobsahuje enzym fytazu, ktery by tyto molekuly
$tépil a umoznil absorpci fosfatt ve vstiebatelné formé. Mira absobovatelnosti
fosfatd z potravin Zivocisného plvodu Siroce kolisa mezi 35-86%, kdezto u
potravin rostlinného pdvodu je konstantné pod 50%. Vyrazné nejvyssi
absorbovatelnost maji fosfaty obsazené v potravinarskych aditivech, jsou
vstfebavany z vice nez 90%. (Lei XG et al, 2003, Sullivan CM, et al 2007).

Vycet nej¢astéjSich fosfatovych additiv je uveden v tab. (Fongusova A, 2014)

Koédové oznaéeni Slou¢eniny

E 322 Lecitiny

E 338 Kyselina fosfore¢na

E 339 Fosfore¢nany sodné

E 340 Fosfore¢nany draselné

E 341 Fosfore¢nany vapenaté

E 343 Fosfore¢nany hofec¢naté

E 442 Amonné soli fosfatidovych kyselin
E 450 Difosfore¢nany

E 451 Trifosfore¢nany

E 452 Polyfosforec¢nany

E 541 Kysely fosforec¢nan sodno-hlinity
E 1410 Fosforec¢nan skrobu

E 1412 aE 1413 Zesitény fosfore¢nan skrobu

E 1414 Acetylovany zesitény fosfore¢nan Skrobu

Tab.c. 8.1.3. Potravinova aditiva s obsahem fosfati. (Fongusova A, 2014)

V redlu se fosfatova aditiva bohuzel vyuzivaji dominantné ke zpracovani
nizkorozpoctovych potravin, kde do jisté miry supluji pfirozené senzorické a jiné
vlastnosti hodnotnéjSich surovin, které v téchto potravindch obsazeny nejsou.
Podobné divody vedou k pouziti fosfatovych aditiv v potravinovych polotovarech
(tzv. processed food), kde jejich pouziti m.j. maximalné zkracuje a zjednodu$uje

pfipravu, opét €asto na vrub kvality vstupnich surovin.

8.1.1 Limity pouziti diety s omezenym pfijmem fosfati u pacientii s CKD
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Vyznamné&j$i uplatnéni tohoto Ié¢ebného postupu (zejména v ovlivnéni

morbiditnich a mortalitnich ukazatel() je limitovano nékolika vyznamnymi faktory:

e Obtizna aplikovatelnost v béZné klinické praxi
e Zavislost na complianci pacienta
e Riziko proteinové malnutrice

e Limitovana evidence pro ovlivnéni morbidity a mortality

Realizace tohoto lé€ebného postupu je zcela zavisla na adherenci pacienta.
V obecné roviné jsou dietni limity, spojené s I1é€bou pokrocilé renalni insuficience
(a zejména ve stadiu CKD 5D), pfijimany nemocnymi problematicky a adherence
s nimi je nizka. Omezeni pfijmu fosfatd neni obvykle jedinym dietnim
omezenim u pacientd s CKD, v redlu se toto omezeni ¢asto kombinuje
s omezenim pfijmu kalia (prevence hyperkalémie), tekutin a sodiku (prevence
hypervolémie) sacharidt (u pacientl s diabetes mellitus) apod. Dodrzovani takto
restriktivni diety je pro vétSinu pacientd problematické.

Dal$im vyznamnym limitem je nevyhnutelné snizeni prijmu bilkovin (se
vSemi negativnimi dopady), pokud by byla pouzita pfili§ pfisna dietni restrikce
pfijmu fosfsatd. V bézné klinické praxi se tedy obvykle nepouziva omezeni
pfijmu fosfatl na méné nez 800-1000 mg/den. Maly dopad diety s omezenim
pfijmu fosfatu na klinické vystupy pfisuzuje dieté s restrikci fosfatu také jedina

dostupna metaanalyza studii. (Liu Z. et al., 2015).

8.2 Farmakologicka lé¢ba hyperfosfatémie u CKD

Jak dieta se snizenym pfijmem fosfat(, tak i dialyzacni techniky maji
v kazdodenni klinické praxi vyznamné limity v pouzitelnosti a efektivité ke korekci
hyperfosfatémie u pacientl s CKD. Logickym dusledkem téchto limitaci je pouziti
dal$i terapeutické metody, tzn. farmakologické 1&é¢by hyperfosfatémie u CKD
pacient. Pouziti 1&Civ, ktera maji za cil snizit vstfebané mnozstvi fosfatl ze

stravy, spociva ve vyuziti 2 principalné odliSnych mechanism:
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e snizeni vstfebatelného mnozstvi fosfatll vazbou na vlastni molekulu
oralné podaného IéCiva, tzn. pouziti tzv. fosfatovych vazact

e snizenym vstfebaného mnozstvi fosfatll vazbou molekuly léCiva na
néktery z transportnich kanalu ve sliznici GIT a jeho inaktivace, tzn.

pouziti inhibitort absorpce fosfatl

8.2.1 Fosfatové vazace

Pouziti fosfatovych vazacl je historicky starsi [é¢ebnou metodou, pouzivanou
v této indikaci jiz od konce 60. let. Jakkoli se jedna o chemicky znaéné
heterogenni skupinu IéCiv, jejich mechanismus Gcinku je identicky: v zazivacim
traktu se na fosfatovy vazac vaze aktualné dostupny fosfat (resp.
fosfere€¢nanovy aniont).. Vytvofena vazba je velmi pevna a nerozpustna.
Navazany fosfat se tedy nevstfebava a je vyloucen stolici.. Z hlediska klinického
pouziti u pacientd s CKD (jak pacientd s CKD G3-5, tak i CKD 5D) jsou
klicovymi posuzovanymi vlastnostmi efektivita a bezpeénost. Efektivita jakozto
schopnost fosfatovych vazacl vazat v GIT fosfaty a branit jejich vstfebani se
mezi jednotlivymi vazadi lisi. Bezpecnost fosfatovych vazacl je posuzovana jako
kratkodoba (vyskyt nezadoucich uginku, tedy zejména GIT (in)tolerance) a
dlouhodoba (dominantné) absorpce, metabolizace a event. akumulace
VvV organismu.

Fosfatové vazace se podle své chemické struktury déli do nékolika skupin:

o fosfatové vazace na bazi hliniku; dnes jiZ nepouzivané pro riziko
akumulace hliniku v organismu se zavaznymi projevy aluminiové toxicity

e vazace fosfati na bazi kalcia; kalcium karbonat nebo pozdéji a méné
Casto acetat . Po celé obdobi osmdesatych a devadesatych let byly kalciové
pfipravky jedinou terapeueticky dostupnou alternativou fosfatovych vazacu.

Byla u nich prokdzana vyrazna akumulace kalcia v organismu a
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potencializace tvorby cévnich a jinych mimokostnich kalcifikaci. Tvofi

v soucasnosti jiz minoritni skupinu, jejich pouZiti neni rutinné doporucovano.
sevelamer. nekalciovy, nekovovy vazac fosfatl; Sevelamer je chemicky
pfibuzny pryskyficnym hypolipidemikdm (Chertow et al., 1997). Sevelamer
neobsahuje zadné kalcium ani jiné kovy a po vice nez 20 letech klinického
pouzivani Ize s jistotou prohlasit, Zze ze zazivaciho traktu neni absorbovan
(Plone et al., 2002). Pouzivani sevelameru pfineslo (ve srovnani

s kalciovymi vazaci fosfatll) nepochybné mnoha pozitiva. Pfesto nékteré
problematické vlastnosti, pfitomné de facto u vSech dfive i dosud
pouzivanych fosfatovych vazacu, zdstavaji nevyreSeny. Sevelamer ma
relativné €asto vedlejsi gastrointestinalni u€inky, coZz vyznamné sniZuje
complianci pacientd s I1é¢bou. Pfedmétem stale trvajicich diskusi v odborné
vefejnosti je otdzka, zda ve srovnani s kalciovymi vazadi snizuje sevelamer
morbiditu a mortalitu. | kdyZ takovyto trend byl v nékterych klinickych
studiich i metaanalyzach dolozZen, rozdil nedosahl jednoznaéné statistické
vyznamnosti.

lanthan karbonat; dal$i zastupcem skupiny kovovych nekalciovych vazacéu
fosfatl je lanthan karbonat. Jedna se o slouc¢eninu lanthanu (= téZky kov ze
skupiny lanthanoidd, resp. skupiny kovli vzacnych zemin). Biochemické
vlastnosti lanthanu jsou do jisté miry podobné hliniku, v€etné schopnosti
vazat na sebe v zazivacim traktu fosfaty (Behets et al., 2004). Jeho
dlouhodobé uzivani je spojeno s mirnou, velmi pravdépodobné klinicky
nevyznamnou akumulaci lanthanu v organismu. T.&. neni v CR dostupny.
fosfatové vazace na bazi zeleza; sucroferric oxyhydroxid, ferric citrat nebo
Fe-Mg hydroxykarbonat, edna se sice o tfi rizné molekuly, jejich
farmakologicky ucinek je ale podobny. VSechny tfi pfedstavuji u¢inné
vazace fosfatd, Velmi mala ¢ast Zeleza z téchto molekul se v zazivacim
traktu resorbuje (Wilhelm et al., 2014). Vstfebané Zelezo ale neohrozuje
paciety akumulaci, mtZe byt vyuZito pro erytropoezu.T..& v CR rovné

nedostupné.
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Spole¢nym nedostatkem prakticky vS§ech vazacl fosfata je ne zcela
zanedbatelny vyskyt nezadoucich ucink(, zejména zazivacich. Spektrum téchto
nezadoucich U¢inku je pestré a zacina jiz pfi vlastnim oralnim poziti (chut,
zbarveni sliznice dutiny Ustni a zubu a problematické polykani velkych tablet).
Relativné ¢asté jsou dyspepsie horniho typu (nadymani, meteorismus) a poruchy
vyprazdiiovani, zacpa (zejména pfi pouziti kalciovych preparatd), ale nékdy i
prGjem u nekalciovych vazacl. Samotné nezadouci Ucinky i vysoky pocet
predepsanych tablet denné jsou nepochybné hlavnimi faktory relativné nizké
adherence s touto Ié¢bou (Gray et al., 2019). Problematicka je zejména Iécba
dlouhodoba. V indikaci hyperfosfatemie u hemodialyzovaného pacienta je v
soucasnosti prvni volbou nekalciovy vazac. NejdelSi zkuSenost a logicky i
nejrozsahlejsi evidenci pro laboratorni, ale i klinické vystupy ma jisté sevelamer,
a to v€etné nékolika studii, které prokazaly asociaci (nikoli kauzalitu) se snizenim
mortality.

8.2.2 Inhibitory stfevni absorpce fosfata

Jako slibna a potencialné terapeuticky nova moznost se jevi vyuziti jiného
principu pro ovlivnéni gastrointestinalniho vstfebavani fosforu. Jde o
mechanismus aktivni blokady stfevnich transportnich mechanismd ve sliznici
(blokada stfevnich fosfatovych transportért).
Tenapanor je prvni latkou ze skupiny inhibitor( stfedni absorpce fosfatu, ktera
obdrzela registraci a schvaleni pro pouziti v bézné klinické praxi v fijnu 2023.

V této indikaci je distribuovan pod nazvem Xphozah® firmou Ardelyx.

Mechanismem uc&inku tenapanoru je inhibice NHES3 (sodium hydrogen
exchanger isoform 3), lokalizovaného v membrané enterocytu, pfivracené do
stfevniho lumen. Inhibici tohoto membranového transportéru dochazi k retenci
proton( intracelularné a snizuje se intracelularni pH. Tyto intracelularni

biochemické zmény vedou ke zméné propustnosti paracelularnich kanalu
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v oblasti tight junction a omezeni pasivniho prostupu fosfatovych iontd touto
cestou. (Block GA, 2019) .

“ Phosphate binder

Na*
Phosphate Nicotinamide
¢ ° Nicotinic acid o

.

Fecal
excretion

Gut lumen Enterocytes

Obr. ¢. 8.2.2.1 Mechanismu vstrebavani fosfatl z GIT a zpusob mozZného
terapeutického ovlivnéni 2 zakladnimi terapeutickym postupy (Barreto FC ,
Barreto DV et al, 2019)

Zasadnim a ¢astym nezadoucim Uc¢inkem je vyskyt prdjmu. V preregistracnich
studiich byl popisovan vyskyt prdjmu az ve 53%, a to v rizné formé a intenzité.
Jako zavaznym byl prijem oznacen v 5% pfipadl a v 1% vedl k dehydrataci a
hyponatrémii. Vyskyt nezadoucich ucinkt maze byt (stejné jako u fosfatovych

vazacl) vyznamnym limitem pro Sir§i pouziti v klinické praxi.

8.3 Eliminace fosfatti pfi dialyzaéni Iécbé

Dialyzacni eliminace fosfatu je dals$i alternativou, kterou je mozné ovlivnit
bilanci fosfatd a fosfatémii u pacientt Ié€enych hemodialyzou. Kinetika fosfatd v
pribéhu hemodialyzaéni procedury (HD) je v prvnich dvou hodinach typicky
popsatelna bifazickou kfivkou (Spalding et al., 2002), kdy dochazi k pomérné
rychlému poklesu sérové fosfatémie (pravdépodobné eliminaci fosfat(
z intravaskularniho kompartmentu), a poté se kfivka sérové koncentrace
oplostuje a fosfatémie v séru pacienta jiz po zbyvajici dobu hemoeliminaéni
procedury vyznamné neklesd, i kdyZ odstrafiovani fosfatl z krve do dialyzatu
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pokraCuje (Haas et al., 1991). V této dobé je tedy dopad eliminace dialyzou
kompenzovan transportem fosfatd ze zasobnich, hlubsich kompartmentd do
intravaskularniho prostoru.

Moznosti kvantifikace dialyzaéni eliminace fosfatl jsou pro slozitost kinetiky
fosforu béhem eliminace vyznamné limitované. Variantou, jak popsat proceduru
z hlediska fosfatové bilance, je pfima kvantifikace celého odstranéného mnozstvi
(nikoliv jen sledovani zmén sérové koncentrace vlivem dialyzy). Jednou z
moznosti, jak kvantifikovat mnozstvi odstranéného fosforu, je kompletni nebo
Castecny sbér dialyzatu za dobu dialyzy. Druhou mozZnosti je vyuZiti nékterého z
matematickych vzorcd odvozeného podle ¢asové specifikovanych odbéru krve,
resp. dialyzatu. V klinické praxi se pro tento Ucet pouziva nejCastéji vypocet
podle Gutzwillera (Gutzwiller JP et al., 2002) nebo Gotche (Gotch FA et al.,
2003). Pfi konvenéni HD je mnozstvi odstranéného fosforu omezeno na 600—
800 mg. Tato limitace je dana snizenou hodnotou clearance dialyzatoru pro
fosfaty, ktera obvykle dosahuje zhruba 80 % deklarované clearance pro ureu. S
ohledem na limitovanou dostupnost extravaskularniho fosforu a jeho
vicekompartmentovou distribuci je zfejmé, Ze nejdulezitéjSim faktorem dialyzaéni
eliminace je dialyza¢ni ¢as. Pouze Cas, resp. dialyza¢ni doba, je faktorem, ktery
umozni pfestup fosforu z intersticia intravaskularné, odkud mudze byt eliminovan.
Druhou alternativou je zvySeni frekvence HD procedur na vice nez bézné
pouzivané tfi procedury tydné. Gutzwiller jako prvni (Gutzwiller JP, 2002)
publikoval jednoduchou rovnici pro pfiblizné stanoveni dialyzou vylouéeného
mnozstvi fosfatu (Mir) z koncentraci v plasmé (CPip) a v dialyzaénim roztoku
(CDip) méfenych v 60. minuté dialyzy a doby dialyzy Td (obé koncentrace je
tfeba dosadit v mmol/ a dobu dialyzy v minutach, hodnota Mip potom vychazi

v mmol).
Mip = 0,1*Td - 17 + 50*CDie (607) + 11*CPip (607) (8.3.1)

Predpokladem jeji platnosti jsou konstantni priitoky dialyzatu a krve a tim i
pfiblizné konstantni clearance po celou dobu dialyzy.

9. Prezentace vlastnich vysledkii
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TFemi zakladnimi nastroji, pouzivanymi v |éEbé hyperfosfatémie
dialyzovanych pacientl jsou: dieta s omezenim pfijmu fosfatd, pouziti
fosfatovych vazacui a efektivni eliminace fosfatl dialyzacni Ié€bou. V této praci

jsou uvedeny studie, postihujici vSechny tyto Ié¢ebné modality

9.1 Sledovani vlivu intenzivni nutricni edukace ve skupiné HD pacientt
Dopad dietni edukace jsme si na naSem pracovisti prakticky ové&fili na malé
skupiné pacienttl. Cilem tohoto sledovani bylo ovéfit u¢innost intenzivni nutri¢ni
edukace ve skupiné stabilnich hemodialyzovanych nemocnych. (Svara F et al.,
2014). Do studie bylo zafazeno 10 stabilnich HD pacientd s primérnou délkou
HD léceni 22,8 mésice. Tzn. nejednalo se o nové pacienty, ale o skupinu
pacient(, ktera jiz byla opakované seznamena se zakladnimi principy dietni
terapie u hemodialyzovanych pacientd. Do sledovani byli zafazeni pacienti, ktefi
meli v pravidelnych mési¢nich odbérech fosfatémii 1,8-2,5 mmol/l a u kterych byl
predpoklad snizeni fosfatémie nutri¢ni edukaci, tzn. nebyli zafazeni pacienti
vyslovené non-compliantni. Nebyli také zafazeni pacienti s hodnotou albuminu

pod 35 g/l. Zakladni demograficka data jsou obsazena v tabulce:

veék 68,9 £ 7,4 roku

pohlavi 4 muzi, 6 Zen

trvani RRT 22,8 + 10,8 mésice

dial. modalita 5x HD , 5x HDF

dial. doba /tyden 12,8 + 2,5 hod.

P vazac 5x sevelamer, 3 x Ca-karbonat

Tab.&. 9.1.1 Zékladni demograficka data zafazenych pacientt (Svéra F et al.,
2014)

Studie se ve zkfizeném designu skladala ze dvou 4-tydennich obdobi,
oddélenych 2-tydenni ,wash-out” periodou. Po dobu trvani studie nebyla ménéna
medikace ani hemodialyza¢ni parametry. V kontrolni periodé (KP) byli pacienti
seznameni s vysledky svych mési¢nich odbérl a byla jim doporuéena
jednorazova dietni opatfeni (tzn. v€etné restrikce pfijmu fosfatd), toto obdobi

tedy probihalo jako standardni, obvykla Ié€ebna péce. V intervenované periodé
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(IP) byli po 4 tydny pacienti navic seznamovani 1 x tydné s aktualni hodnotou
predialyza¢ni fosfatémie a nutri¢ni terapeut nebo nefrolog s nimi vedl rozhovor
s cilem analyzovat jidelni€ek za uplynuly tyden a snizit pfijem fosfatd na 800-
1000 mg/den. Této hodnoty mélo byt dosazeno predevsSim vylouenim potravin
s pfedpokladanym obsahem fosfatovych aditiv a potravinam s vysokym
obsahem fosforu. Soucasti edukace bylo i ,pfipomenuti* pfedepsané davky
fosfatovych vazacl a vhodného nacasovani jejich pouzivani. Primarné
sledovanym ukazatelem byla predialyza¢ni fosfatémie po 4 tydnech obou period.
DalSimi sledovanymi parametry byly zakladni nutriéni ukazatelé, tzn. sérovy
albumin a prealbumin.

Vysledky jsou shrnuty ve formé grafu, ktery zobrazuje vyvoj sérové fosfatémie
v obou €asovych periodach.

2,5
I ) )
5§ 15
z 1
5 —~KP
s 0,5 -
g -= |P

0 T T T
1 2 3 4
tydny

Graf €. 9.1.2 Srovnani predialyzacni fosfatémie v periodé konvenéni a intenzivni
nutriéni edukace (Svéra F et al., 2014), KP = kontrolni perioda, IP=
intervenovana perioda.

Zména predialyzaéni fosfatémie nebyla statisticky vyznamna. Nase vysledky
ukazuji, ze potencial dietni restrikce pfijmu smérem k ovlivnéni predialyzacni
fosfatémie je zfejmé maly. Ani sou€asné ovlivnéni 2 relativné nezavislych faktort
(dietni pfijem fosfatd, adherence s P-vazaci) nevedla ke sniZeni fosfatémie.

Nevyhodou posuzovani podobnych terapeutickych nastroju je nejistota, do

jaké byla miry byly pacientem realizovany. Nutri¢ni parametry byly sledovany s

25



cilem vylougit mozny negativni dopad restrikce dietniho pfijmu fosfatd na
parametry bilkovinného metabolismu. Paradoxni navyseni téchto ukazatell (v
pfipadé prealbuminu téméf na hrané statistické vyznamnosti) Ize snad vysvétlit
jako reakci nemocnych na zvySeny zajem o jejich dietu v pribéhu opakované
nutriéni edukace. V KDOQI doporucenich je tomuto postupu pfifazeno oznaceni
»OPINION* pro CKD G3-4 a ,EVIDENCE" pro CKD G5, v KDIGO doporucenich
je pak sila a vyznamnost tohoto postupu hodnocena oznacenim 2D (nejnizsi
mozné ohodnoceni).

Pouziti nizkofosfatové diety v 16€bé hyperfosfatémie dialyzovanych pacienta
je limitovano také jinymi faktory nez individualni adherenci jednotlivych pacienti.
S ohledem na populaéni vyvoj dialyzované populace (zvySujici se primérny vék,
zvétsujici se podil polymorbidnich a diabetickych pacientll) se také zvySuje ¢ast
pacientl s pre-existujici proteinovou malnutrici, u kterych je pouziti

nizkofosfatové diety a priori rizikové nebo nevhodné.

9.2 Studie pouzitelnosti Gutzwillerovy a Gotchovy metody, jejich srovnani a
ovéreni vlivu rostouciho profilu bikarbonatu

Cilem prvni studie s méfenim vylou¢eného mnozstvi fosfatu pomoci metod
popsanych v odst. 8.3. bylo v prvé fadé ovéfit jejich realizovatelnost na vlastnim
pracovisti. Odstranované mnozstvi fosfatu za dialyzu bylo vyhodnocovano
metodou Gutzwillera (Mip (Gutz.) i metodou Gotche (MieGotch), v obou
pfipadech proti referenci ziskané parcialnim sbérem odpadniho dialyzatu Mip
(PDC, partial dialysate collection). Ten byl realizovan pomoci monitoru DQM
Gambro, ktery umoznuje z odpadniho toku dialyzatu odebirat trvale odstép 3
ml/min do separatniho sbérného vaku, ze kterého je mozné po ukonc&eni dialyzy
odebrat vzorek na stanoveni koncentrace CDip(t). Hodnota Mir(PDC) se pak

spocitala ze vztahu

Mir(PDC) = CDip(Td)*VD (9.2.1)
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kde objem pouzitého dialyzatu je dan vztahem VD = (t*QD + UF). V ném znaci
Td dobu dialyzy, QD pritok dialyzatu a UF celkovou ultrafiltraci pfi hodnocené

dialyze.

Druhotnym cilem bylo ovéfeni starsiho, nikdy blize nestudovaného navrhu
Fischbacha (EDTA/ ERA kongres 1989) zvysit odstrafiované mnozstvi fosfatu pfi
dialyze pouzitim linearné stoupajiciho profilu (tzn. proménlivé koncentrace)
bikarbonatu v dialyzatu. Dialyzy bez bikarbonatového profilu a s profilem byly
délany jako parové vzdy u stejnych pacientd a s jinak stejnym dialyza&nim
predpisem. Pri dialyzach bez profilu byla pouzita hodnota koncentrace
bikarbonatu v dialyzatu 30 mmol/l, pfi profilu stoupala linearné z hodnoty 24
mmol/l na za¢atku dialyzy na hodnotu 34 mmol/l na konci dialyzy. Hypotéza o
mozném zvySeni mnozstvi odstranéného fosfatu pfi dialyze s bikarbonatovym
profilem vychéazela z predpokladu, Ze profil zplsobi pozvolnéjsi nardst
plasmatického bikarbonatu v prvni €asti dialyzy a zabrani tak aste¢né presunu
Casti plasmatického bikarbonatu z extracelularniho prostoru do intracelularniho,
tedy jevu, ke kterému pfi dialyze normalné dochazi s Upravou predialyzacni
acidozy. Parové méfeni s a bez profilu bylo provedeno u 6 pacientd na ,low-flux®
dialyze a 10 pacientd na ,high-flux® dialyze. Kromé téchto méfeni bylo u 10
pacientd s ,high-flux“ dialyzatorem provedeno i jedno parové méreni pfi
hemodiafiltraci (pouze bez bikarbonatového profilu). Provadéné nabéry
zahrnovaly predialyzaéni odbér krve na stanoveni CPip(0), nabér krve i dialyzatu
CPir(60) a CDir(60) v 60. minuté dialyzy a odbér dialyzatu ze sbé&rného vaku na
konci dialyzy na stanoveni CDip(Td). Z uvedenych hodnot zjiSténych z nabér
bylo stanoveno odstranéné mnozstvi fosfatu Mir(Gutzw.), Mir(Gotch) a Mip(PDC)

a spocteny korelaéni pfimky mezi Mip(Gutzw.) a Mir(PDC) — viz Obr.€. 9.2.3.
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Obr.¢ 9.2.3 Korelace mezi Mip(Gutzw.) a Mir(PDC)
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Korelace hodnot Mie z low-flux dialyzy, high-flux dialyzy i hemodiafiltrace lezi
v kazdém z graft evidentné na stejné korelaéni pfimce, ale sklon pfimky pro
Gutzwillerovu a Gotchovu metodu je odliSny — hodnoty Mip(Gotch) jsou obecné
vy$Si nez hodnoty Mip(Gutzw.). Hodnoty ziskané obéma metodami nicméné
vykazuji vysokou a prakticky stejnou silu korelace — pro Mip(Gutzw.) vs.
Mir(PDC) je korelaéni koeficient 0,92358, pro Mie(Gotch) vs. Mir(PDC) je 0,938.
Pokud jde o rozdil mezi MiP stanovenym z pdvodniho Gutzwillerova vztahu a
z parcialniho sbéru dialyzatu (PDC) pomoci DQM monitoru, Ize pouze
spekulovat o divodu rozdilu mezi realizaci PDC v nasi studii a ve studii
Gutzwillera. Davodem by mohla byt nepfesnost od$tépovaného pratoku
dialyzatu pro PDC. V praci (Gutzwiller,2002) neni technicka realizace parcialniho
sbéru dialyzatu popsana a ani my jsme presnost a stabilitu od$tépovaného
pritoku neovéfovali. S ohledem na rozdily v MiP(Gutzw) a Mip(PDC) v nasi
studii a na predpoklad dal$iho vyuzivani této metody u problémovych pacientt
byl proveden pfepocet puvodni rovnice Gutzwillera (8.3.1) na korigovanou podle
zjisténého korelacniho vztahu (9.2.3) mezi Mip(Gutzw.) a Mip(PDC)

Mip(Gutzw)= 0,627Mip(PDC) + 10,77 (9.2.5)

Spojenim rovnic (8.3.1 a (9.2.5) vznikne korigovana Gutzwillerova rovnice pro

stanoveni Mipker

Mipkor = 0,159* — 44,2 + 79,7*CDip(60) + 17,5*CPip(60)  (9.2.6)

Vzhledem k vysokému korelaénimu koeficientu Mip(Gutzw) a Mip(PDC) Ize

z rovnice (9.2.6.) stanovit celkové mnoZstvi vylou¢enych fosfata pfi dialyze

z hodnot pouhych dvou vzorkd — plasmatické koncentrace a koncentrace

v odpadnim dialyzatu v 60. minuté. Korigovanou rovnici (9.2.6) vyjadfit formou
grafu — viz Obr.¢. 8.1.4.6 (pro 4-hodinovou dialyzu) a Obr.¢ 8.1.4.7 (pro 5-

hodinovou dialyzu).
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Obr.¢.9.2.7. Graf pro stanoveni vylou¢eného mnozstvi fosfatu podle hodnot

CPir(0) a CDir(60) metodou Gutzwillera (podle korigovaného vztahu (9.2.6) pro
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Obr.¢ 9.2.8. Graf pro stanoveni vylou¢eného mnozstvi fosfatu podle hodnot
CPir(0) a CDir(60) metodou Gutzwillera (podle korigovaného vztahu (9.2.6.) pro

5-hodinovou dialyzu

Poslednim vystupem studie bylo srovnani vylou¢eného mnozstvi fosfatl pfi
dialyze s konstantni koncentraci bikarbonatu v dialyzatu (neprofilovana HD) a pfi
dialyze s linearné stoupajici koncentraci bikarbonatu (profilovana HD). Pra.érné
hodnoty pfi dialyzach bez profilu a s profi-lem jsou zobrazeny na Obr.¢ 8.1.4.8
separatné pro skupinu pacientli na ,low-flux“ dialyze a na ,high-flux“ dialyze.
Posledni dvojice sloupct ukazuje tyto hodnoty pro obé skupiny spole¢né.
Pacienti na hemodiafiltraci v tomto testu nebyli zahrnuti, protoZe pouzivané
dialyzaéni pfistroje pouziti bikarbonatového profilu pfi hemodiafiltraci

neumoznovaly.

@ unprofiled ® profiled

60

MiP (mmol)

LFHD HFHD LFHD+HFHD

Obr.¢ 8.1.4.8 Srovnani vylou¢eného mnozstvi fosfatu pfi Jow-flux“ a ,high-flux*“
dialyze bez bikarbonatového profilu a s bikarbonatovym profilem separatné a
dohromady
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Z obréazku je zfejmé, Ze pouziti bikarbonatového profilu nevede k zadné
vyznamné zméné vylou€eného mnozstvi fosfatu ani pfi ,Jow-flux* andi pfi ,high-

flux“ dialyze.

Prestoze byl pocet pacientl ve studii maly pro dosazeni jasné statistické
vyznamnosti vysledkd, poskytla studie zajimava a jednoznacna zjisténi. Ta je
mozné shrnout nasledovné:

e Stanoveni vylou¢eného mnozstvi fosfatu obéma metodami je relativné snadno
realizovatelné, stanoveni podle Gotche ale dava systematicky vySSi hodnoty
odstranéného mnozstvi nez stanoveni podle Gutzwillera.

e Korelace hodnot Mip(Gutzw.) i Mir(Gotch) s hodnotami Mir(PDC) je ale velmi
tésna, i kdyz obé hodnoty stanovené obéma testovanymi metodami vykazovaly
oproti PDC systematickou odchylku (korelani rovnice maji v obou pfipadech
smérnici odliSnou od 1,0 a je v nich i nenulovy absolutni &len).

e byt jen velmi omezeného poctu méfeni dialyz s konstantni koncentraci
bikarbonatu v dialyzatu a s linearné stoupajicim profilem ukazuje, ze od
bikarbonatového profilu nelze ocekavat zadné vyznamné zvyseni

odstrariovaného mnozstvi fosfatu ani pfi ,low-flux“ ani pfi ,high-flux“ dialyzach.

9.3 Srovnavaci studie odstrafovani fosforu low-flux hemodialyzou, high-

flux hemodialyzou a hemodiafiltraci

Masivni zavadéni hemodiafiltrace (HDF) spolu s obecné rozsifenou virou, i
kdyz nijak v literatufe nedolozenou, ze pomoci HDF Ize vyrazné zvysit
odstrafiovana mnozstvi fosforu, bylo stimulem k provedeni vlastni studie
pracovisti interni odd. Strahov. Studie srovnavala odstrafovani fosforu klasickou
Jow-flux“ hemodialyzou (LFHD), ,high-flux“ hemodialyzou (HFHD) a
hemodiafiltraci v téZe skupiné pacientd v chronickém dialyzaénim programu.
Vysledky studie byly nasledné publikovany v prestiznim asopise (Svara et al,
2019). Shromazdéna biochemicka data byla pozdéji pouzita i Daugirdasem pfi

provéfovani jeho softwaru (viz Kap. 9) (www.ureakinetics.org).
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Studie byla provedena u 31 pacienti béhem tfi tydnl. V kazdém tydnl
z tohoto obdobi byli v8ichni pacienti postupné dialyzovani na low-flux dialyze
(LFHD), high-flux dialyze (HFHD) a on-line hemodiafiltraci (HDF). U kazdého
pacienta byly pfi vSech mé&fenych dialyzach dodrzeny stejné provozni parametry
(dialyza 3x tydné, stejny prutok krve mimotélnim obvodem QB i pratok dialyzatu
QD a stejna doba trvani jedné HD). Tab. 8.4.2.1 shrnuje zakladni charakteristiky

vySetfovanych pacientd. Uvadény jsou stfedni hodnoty v celé skupiné a rozsah.

vék (roky) 61,3 £ 14,1, rozsah 38-81
pohlavi 20M, 1172
predepsané vazace fosfatu 5x lantan-karbonat

12x sevelamer
13x vazace s kalciem

1x bez vazadl

4,2 +0,5 (2x 3 hod, 21x 4 hod, 8x 5
doba jedné HD (hod) hod)

trvani dialyza¢ni é€by (mésice) 53+25

predial. fosfatémie pfed zahajenim studie
(mmolll) 2,0+0,59

efektivni QB (ml/min) 297 + 42, rozsah 235-360

Tab.¢. 9.3.1. Zakladni charakteristiky vy$etfované skupiny pacientu a jejich

dialyzacniho rezimu.

Pro low-flux dialyzy byly pouzity dialyzatory FX 10, pro high-flux dialyzy a
hemodiafiltrace dialy-zatory FX 80 (Fresenius). Oba typy dialyzatoru mély stejny
typ materialu membrany (Helixon — polyetersulfon), stejnou plochu (1,8 m?) i
stejnou tloustku membrany a vnitini pramér viaken (35 um a 185 um), lisily se
pouze v porozité membrany — ultrafiltracni koeficient KUF byl u FX 10 14

ml/hod/mmHg a u FX 80 vyrazné vyssi - 59 ml/hod/mmHg.
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NejdulezitéjSi vysledky studie ukazuje Tab.¢. 9.3.2. Vyplynuly z ni dva
z&kladni zavéry: Tim prvnim je prakticky Uplna disociace mezi ucinnosti dialyzy
hodnocenou ukazatelem Kt/V a Gc€innosti vylucovani fosfatu. To je samozfejmé
potvrzenim uz znamé skute¢nosti dané podstatné slozitéjsi kinetikou fosfatu ve
srovnani s jednoduchou kinetikou prvniho fadu u urey. Z Tab.¢. 9.3.2. je také
patrné, ze vylou¢ené mnozstvi fosfatu pfi tfech zkoumanych dialyza¢nich
modalitach ostatni provozni faktory dialyzy (kumulativni protekly objem krve VB,
velikost ultrafiltrace UFR ani predialyza¢ni hodnota plasmatické koncentrace

fosfatd vyluovana mnozstvi statisticky vyznamné neovlivnila.

Mean + SEM P Value
Variable HDF HFHD LFHD HDF vs HFHD HOF vs LFHD HFHD vs LFHD
M(P) (mmol) 38.3:84 37.8+7.6 340272 0.962 0.033° 0.062
VB (Vprocedure) 745:26 745:2.5 749225 0.999 0.955 0.966
Initial P (mmol/l) 2.0:0.11 212011 1.9:0.09 0.637 0.549 0.131
spKtV 15+0.05 150.05 1.520.04 0.540 0.998 0505
UFR (ml/min) 10205 104212 126+08 0.980 0.074 0.112

Tab.¢. 9.3.2. Stredni hodnoty vylou¢eného mnoZstvi fosfatu pfi low-flux HD,
high-flux HD a HDF a statisticka vyznamnost jejich rozdili, pfevzato z (Svéra F
etal, 2019)

Druhy, Klinicky vyznamnéjSi a hlavné novy zavér ze studie ukazuje nazorné
Obr.¢. 9.3.3 ktery zobrazuje stfedni hodnoty vylou¢eného mnozstvi fosfatu pfi

LFHD, HFHD a HDF spolu s hladinou statistické vyznamnosti mezi zkoumanymi
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dialyza&nimi modalitami.

p=0,033 ———

40
10 — p=0,062 —“— p=0,962 —‘
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MiP(Gutzw) (mmol/I)

LFHD HFHD HDF

0br.¢.9.3.3 Primérna vyloué¢ena mnoZzstvi fosfatu pfi LFHD, HFHD a HDF a
statisticka vyznamnost (p hodnota) jejich rozdili

Z grafu je zfejmy vyznamny narGst vylu¢ovaného mnozZstvi pfi pfechodu
z LFHD na HFHD. Tyto metody se li§i vlastné pouze v hodnoté koeficientu
difuzibility membrany. A ten se uplatrfiuje pfi difuzi coby pfevazujicim zpGsobu
transportu pfes membranu dialyzatoru. Oproti tomu s pfechodem na HDF, ktery
k difazni komponenté transportu pfidava slozku konvektivni uz ale ke statisticky
vyznamnému narGstu odstrafiovaného mnoZzstvi fosfatu nedochazi. Toto zjisténi
ukazuje zjevnou chybu v EBPG (European Best Practice Guidelines) dokumentu
o dialyzaéni strategii. S doporu¢enimi G1.4 (pozitivni dopad prodlouzeni doby
dialyzy a zvySeni frekvence dialyz) a G 2.1 (vhodnost pouziti high-flux membran
pfi hyperfosfatémii) Ize souhlasit. Nicméné doporuceni G2.2 (nadfazenost HDF
nad HFHD ve vylu€ovani fosfatu) je evidentné chybné.

Hodnota clearance jednou ze dvou ur€ujicich veli€in odstrafiovaného
mnozstvi latky, mélo by i chovani clearance pfi testovanych hemoelimina¢nich
modalitach zhruba kopirovat hodnoty MiP v Obr.¢ 9.2.7. ProtozZe ale pfi studii
bylo odstrafiované mnozstvi fosfatu pocitano z Gutzwillerova vztahu (8.3.1),
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ktery s hodnotou clearance nepracuje, nebyla jeji hodnota z provedenych nabéru
stanovovana. Pro jeji stanoveni bylo proto pouzito simulaéniho software CCT
(Clearance Calculation Tool) fy Fresenius zalozeném na Michaelsové vztahu
(Michaels, 1966) pro transport pfes membranu dialyzatoru, modifikovaném tak,
aby ho bylo mozné pouzit i pfi pfitomnosti vyznamnéjsi konvektivni slozky (HDF
mad). Vypocet byl proveden pro dialyzatory pouzité ve studii — typ FX10 (pfi
LFHD) a typ FX80 (pro HFHD a HDF) pfi pratocich QB= 300 ml/min, QD= 500
ml/min (pfi LFHD, HFHD i HDF) a QS= 100 ml/min (pfi HDF). Vysledky vypoctu
ukazuje Obr.€.9.3.4.

Clearance iP (ml/min)

teoreticky vypocet pomoci firemniho software CCT (Fresenius)
260 251
250
240
230
220
210
200
190
180

LFHD HFHD HDF

Obr.¢. .9.3.4 Clearance fosfatu Kie vypoctena pomoci softwaru CCT pro LFHD
(dialyzator FX10) a HFHD a HDF (dialyzator FX80)

Na hodnoté Kip je vidét vyrazny narast pfi pfechodu z LFHD (dialyzator FX10) na
HFHD (dialy-zator FX80) — z 210 na 239 ml/min, tj. 0 29ml/min, tedy témérf 14%,
pfestoZe oba dialyzatory maiji stejnou plochu 1,8 m2. Dalsi narust s pfechodem
z HFHD na HDF (v obou modalitach pouzit tentyz dialyzator FX80) je uz vyrazné
menSi —z 239 na 251, tj. 0 12 ml/min, tedy jen 5%. Skute¢nost, Ze je tento
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narust vysSi nez narust vylou¢eného mnozstvi Mie Ize ¢astecné pficist na vrub
specialnimu chovani dialyzaénich pfistroju fy Fresenius, které s pfechodem
z HFHD na HDF automaticky zvysuji produkci dialyzatu (hodnotu QD) o hodnotu

substituéniho priitoku.

Poznamka: Pro uplnost je tfeba poznamenat, Ze v popisované studii byly
pouzivany dialyzacni pfistroje AK200 Gambro, u kterych se pfi pfepnuti z HD
modu na méd HDF zachovavé nastavena rychlost produkce dialyza&niho
roztoku (QD) a potiebny pratok substituéniho roztoku (QS) se zajistuje od$tépem
z této zakladni hodnoty. To znamena, ze v HDF médu je pro difizi k dispozici
pritok dialyzatu snizeny o hodnotu pratoku substituéniho QS. Naproti tomu napf.
u dialyzacnich pfistroji Fresenius se pfi pfepnuti z médu HD na HDF
produkovany prutok dialyzatu oproti nastavené hodnoté o hodnotu QS
automaticky navySuje. Pro diftzi tak zdstava u pfistroju Fresenius k dispozici o
néco vyssi pritok dialyzatu nez u pfistroja Gambro (i u nich v8ak je mozné
hodnotu QD pfi pfechodu z HD na HDF zvysit manualng). Vzhledem k tomu, ze
hodnoty QS pfi HDF se pohybuji mezi 50 az 100 ml/min, zlistava u obou typl
pFistroju v rezimu HDF pratok krve QB nizsi nez priitok dialyzatu a QB tedy

zUstava u obou uréujicim faktorem G€innosti vylu¢ovani.

Shrnuti zakladnich zjiSténi ze srovnavaci studie:

e Studie dolozila (jiz znamou) disociaci mezi U€innosti v odstrafiovani
malomolekularnich katabolitd s jednoduchou kinetikou (urea) a katabolitt

s kinetikou vyrazné slozitgjsi (fosfat).

e Zmérfeni vylou¢eného mnozstvi fosfatu pfi vSech tfech bézné pouzivanych
dialyza¢nich modalitach (LFHD, HFHD a HDF) umoznilo oddélit dopad difuzniho
transportu od transportu konvektivniho. Prokazalo tak vyrazné navyseni
vylou€eného mnozstvi fosfatu s pfechodem od LFHD k HFHD pifi jinak stejnych
provoznich podminkach

e V rozporu s existujicimi EBPG doporu€enimi o dialyza¢ni strategii ale studie

prokazala, Ze uz nelze oCekavat vyznamnéjsi zvySeni odstrafiovaného mnozstvi

37



fosfatu od posileni konvektivni slozky vylu€ovani, spojené s pfechodem od HF-
HD na HDF.

9.4. Studie odstranovani fosforu pri frekventni (domaci) hemodialyze
s nizkym pritokem dialyzatu

Od nastupu druhé viny doméci hemodialyzy u nas koncem minulého
desetileti se pfevazna vétSina domacich instalaci orientuje na frekventni
dialyzaéni rezim (s 5 — 7 dialyzami tydné) s trvanim jedné dialyzy 2 — 2,5 hodiny,
provadénych s nizkym pratokem dialyzatu QD (kolem 200 ml/min oproti 500 —
700 ml/min u konvenéni stfediskové intermitentni dialyzy délané 3x tydné),
vyrazné niz§im nez pratok krve QB mimotélnim obvodem. Situace, kdy je
QD<QB, samoziejmé vede k tomu, Ze clearance malomolekularnich latek
(vCetné fosfatu) je nizSi nez pfi klasicke dialyze tfikrat tydné s QD>QB a je
primarné omezena hodnotou QD. Tato ztrata uc¢innosti se kompenzuje u
frekventniho rezimd pravé zvySenym poctem dialyz tydné. Na druhou stranu ale
kratké dialyzy frekventniho rezimu vyuzivaji pravé tu dobu, kdy je koncentrace
katabolitl v krvi vysoka. Za této situace je obtizné predikovat, jaka nakonec bude
pfi tomto rezimu vysledna bilance a jestli tento dialyza¢ni rezim postaci udrzet
predialyzaéni plasmatickou koncentraci fosfatu pod mezi 1.8 mmol/l, uvadénou
v KDIGO i KDOQI. Tato tfeti studie byla provedena pravé za ucelem odpovédi
na tuto zasadni otazku. Jejim druhotnym cilem pak bylo vytvofit vhodnou

metodiku pro obecné hodnoceni Uc€innosti frekventni dialyzy s nizkym QD.

Do sledovani bylo zafazeno 8 stabilnich pacientli [é€enym metodou domaci HD
(HHD) z 4 dialyzaCnich stfedisek. To je samoziejmé pro dosazeni statistické
vyznamnosti jakychkoli zavér(i maly podet. Ale v sougasné dobé je v celé CR
dialyzovano formou HHD kolem jednoho sta pacientd, ktefi se rekrutuji z vice
nez 70 stfedisek. Pfi celkovém poctu 105 dialyzacnich stfedisek to znamena, ze
na jedno stfedisko pfipadaji jeden az dva pacienti na HHD. Za této situace neni
prakticky mozné vytvofit vétsi kohortu pacient(, u kterych by bylo mozné zarugit

uniformni provadéni dialyz a dostupnost dat. Zakladni charakteristika pacientd,
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pro které bylo mozné tyto pozadavky spolehlivé spinit a do studie je tedy
zahrnout, je uvedena v Tab. €.9.4.1.

pramér od - do
vék (roky) 74 55-91
podialyza¢ni hmotnost (kg) 88 73-117
pratok krve pfi HHD (ml/min) 299 294 - 345
pratok dialyzatu p¥i HHD (ml/min) 183 160-200
pocet HHD v tydnu 4,25 3-5
délka HHD (min) 142 120 - 145
trvani KRT (roky) 4,9 1-14
trvani HHD (mésice) 11,5 2-30
predialyzaéni fosfatémie (mmol/l) 1,64 1,03-2,36

Tab. ¢.9.4.1 Zakladni charakteristiky souboru

V ramci pravidelné mésicni kontroly byla bézna laboratorni stanoveni pfed a po
HHD rozSifena o odbér krve z arterialni (CA1o, pfed dialyzatorem) a vendzni
(CV1o, za dialyzatorem) €asti mimotélniho okruhu. Ve stejnou dobu byl odebran
také vzorek dialyza¢niho roztoku (CD+1o, proteklého dialyzatorem, tzn. jiz
nasyceného katabolity). Tyto odbéry byly provedeny za u¢elem stanoveni hodnot
clearance sou€asné v desaté minuté HHD, kdy jiZ bylo mozné pfedpokladat
ustaleni hodnot clearance. Ve vSech téchto vzorcich byla stanovena koncentraci

urey a fosfatu.

Zméfeni hodnot koncentraci v krvi i v dialyzatu umoznilo provést vypocet

clearanci na krevni strané (Kb), tak i na strané dialyzatové (Kd):

Kb = QB*(CA10 - CV10) / CA10 (9.4.2)

kde QB je pratok krve mimotélnim okruhem v ml/min.
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Kd = QD*CD10/ CA1o (9.4.3)
kde QD je prutok dialyzaéniho roztoku dialyzatorem v ml/min.

Hlavnim cilem této malé studie ale bylo porovnat celkové hemoeliminacni
procedurou odstranéné mnozstvi fosfatll pfi lé¢bé& HHD s nasimi pfedchozimi
vysledky (Svéra et al., 2016) ve studii s LF HD, HF HD a HDF u pacientt
dialyzovanych v klasickém rezimu 3x tydné po dobu 4-5 hodin. A déle v SirSim
kontextu tydenni HD lé€by porovnat klasicky rezim a frekventni rezim s nizkym
pratokem dialyzatu z pohledu celkového odstranéného mnozstvi fosfatl za cely
tydenni hemodialyzaéni cyklus. Kvantifikace celkového mnozZstvi odstranénych
fosfatd pfi HDD je mozna metodou celkového nebo parcialniho sbéru dialyzatu
(PDC), coz je metoda obtizné proveditelna v podminkach domaci lé€by. Metody,
které kvantifikuji celkové odstranéné mnozstvi fosfatt pfi HD (Gutzwiler, Gotch)
byly odvozeny pro klasicky ,in-center* HD rezim, tzn. pro frekvenci HD 3 x tydné,
a nejsou pouzitelné pro frekventni HD rezimy. Se znalosti kinetiky fosfatli béhem
HD procedury jsme modelovali kinetiku fosfatd pfi téchto HHD tak, Ze jsme
predpokladali (za cenou jistého zjednodu$eni) linearni pokles sérové fosfatémie
po dobu 1,5 hod., tj. 90 minut, nasledovany stabilizaci fosfatémie do konce HHD.
Tzn. po uplynuti 1,5 hod. jiz odstrariovani fosfatd probihalo bez dal$iho poklesu
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sérové koncentrace.

CPIP(0) =

fosfatémie
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Obr. €. 9.4.4. Pfedpokladany (virtuaini) prdbéh sérové fosfatémie pfi HHD, ktery

byl pouzit pro vypocet celkového odstranéného mnozstvi fosfatd Mip. Pro vypocet

celkového odstranéného mnozstvi fosfatll Mie byla pouzita tato rovnice:

Mip = Kdp * 0,09 * (Cirpre + Cippost) / 2 + (Kdp * 0,001 * (Td — 90))

(9.4.5)

Klicové parametry HHD a vypoctené hodnoty clearanci a odpadt fosfatl jsou

uvedeny v tabulce €.

pocet délka Kb- Kd- tydenni
HHD HHD urea Kb-P urea Kd-P MiP MiP
vtydnu | min ml/min | ml/min | ml/min | ml/min | mmol | (mmol/I)
Pacient
¢l 5 145 137,6 106,6 157,8 114,4 14,4 72,1
Pacient
é.2 3 120 272,1 244,2 130,8 91,7 9,2 27,6
Pacient
¢.3 3 145| 255,1| 263,3| 132,0| 110,7 20,7 62,0
Pacient
¢4 5 150 266,1 271,3 156,7 179,3 28,4 142,2
Pacient 4 145 | 260,7| 216,2| 1242 81,9 12,8 51,0
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¢.5

Pacient

¢.6 4 145| 277,4| 243,1| 121,0 82,3 15,2 60,9
Pacient

¢.7 5 145| 312,4| 299,0| 184,0| 167,6 27,9 139,6
Pacient

¢.8 5 145| 313,7| 309,3| 136,6| 119,4 25,7 128,7
Praimér 4,3 1425| 261,9| 244,1| 1429 | 1184 19,3 85,5
SD 0,9 9,3 54,9 63,3 21,5 36,9 7,4 44,5

Tab. ¢.9.4.6 Vypoctené hodnoty clearanci pro ureu a fosfaty v kohorté 8
stabilnich pacientt lé¢enych HHD (Kb a Kd viz vyse, MiP = celkové odstranéné

mnoZstvi fosfatu za celou HHD proceduru, resp. za tyden) (data autora).

Poznamka: Pacientka €. 2 (91 let) se svymi dialyzaCnimi parametry vyrazné
odchyluje od obvykle pouzivanych parametrll HHD (kratSi dialyzacni ¢as a nizsi

frekvence). Pacientka je dialyzovana v tzv. paliativnim dialyzaénim rezimu.

Hodnoty clearance pro fosfaty byly oekavané nizsi nez ekvivalentni hodnoty pro
ureu. Souc¢asné byly konzistentné a ocekavané jak pro ureu, tak i fosfaty
vypocteny niz8i hodnoty clearanci pocCitanych na strané dialyzatu nez hodnot
pocitanych na strané krevni. Ddvodem tohoto fenoménu je fakt, ze pfestup latek
probiha podle koncentraéniho gradientu mezi dialyzatem a plazmatickou vodou.

pocitana na dialyzatové strané.

Clearance fosfatu je proti clearance urey (na krevni i dialyzatové strané) vzdy
o cca 10-15% niZsi. Tento relativné maly rozdil je s ohledem na vétsi velikost
fosfatového aniontu dokladem vysoké propustnosti dialyzacni membrany (ve
v§ech pripadech byly pouzité dialyzatory typu high-flux). Maly rozdil také ukazuje
na nizkou zapornou hodnotu povrchového naboje materidlu membrany. To je
v souhlasu s uvadénymi hodnotami povrchového naboje u polysulfonovych

membran, kolem -5 mV. Nékteré starsi syntetické membrany mély hodnotu

42




povrchového naboje i desitky milivoltd. To branilo difuzi fosfatovych aniontd a

zpusobovalo vyrazné nizsi clearance fosfatu oproti elektroneutralni mocoviné.

Vysledné hodnoty (v mmol) odstranéného mnozstvi fosfatl jsou zobrazeny v
Mie sloupci tabulky. Hodnoty Mip o&ekavané vyznamné oscilovaly. Pfi porovnani
s nami zjisténymi hodnotami odstranéného mnozstvi fosfatd pfi procedurach
s konvencénimi HD parametry a frekvenci 3 x tydné bylo odstranéné mnozstvi
pfiblizné poloviéni, ale se Sirokym rozptylem 24% - 75%, ve srovnani s in-center
HF HD, ktera svymi parametry nejlépe odpovida technickému provedeni HHD.
Z uvedenych vysledkl vybo€uje svymi HHD parametry i dosazenymi vysledky
pacientka €. 2, ktera je 1é€ena v paliativnim rezimu (pfes snizenou hodnotu
clearance v dlsledku nizkého pratoku dialyzatu a kratkou dobu trvani jedné

dialyzy, je u ni pouzivan rezim pouze tfi dialyz tydné).

Soucinem Mip a frekvence HHD v tydnu Ize kvantifikovat tydenni mnozstvi
odstranénych fosfatu, toto mnozstvi je zobrazeno ve sloupci ,tydenni Mip“. | zde
jsou hodnoty s velkym rozptylem. Kvuli nizkému poctu pacientd 1é¢enych domaci
hemodialyzou nebylo mozné plnohodnotné statistické hodnoceni. Pfi srovnani
s tydennim odstranénym mnozstvim fosfatl pfi standardni in-center HD rezimu
(frekvence 3x tydné, délce 4-5 hod., pratok dialyzatu 500 ml/min), které dosahuje
Mip 100 — 120 mmol, ma HHD potencial odstranéné mnozstvi fosfat( navysit.
Tomu ale musi byt pfizplisobeny parametry dialyzacni frekvence, dialyza¢niho

Casu a prutoku krve a dialyzatu.

Domaci HD, zejména jeji frekventni varianta provadéna na speciélnich
pfistrojich s nizkym QD se u nas rozviji teprve v poslednich nékolika letech. A
pfestoze je u ni tfeba jesté proveéfit fadu aspektd a dopadl studiemi
s dostate¢nym pocétem pacientl, které umozni dosahnout statistickou
vyznamnosti doloZzenych vysledkd, je uz nyni jasné, Ze se jedna o velmi
perspektivni dialyzaéni modalitu. V tomto smyslu pfedstavuje vySe popsana

mala studie navrh a prvni ovéfeni metodiky hodnoceni jejich vystupl. Po vétSim
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roz$ifeni HHD a zvyS$eni poctu pacientt [éEenych touto metodou bude mozné
kromé odstrafiovani fosfatu analyzovat fadu dalSich aspektl v této studii
nezkoumanych:

Napf. analyzovat, zda je zvySeny bilkovinny obrat (PCR) u frekventni dialyzy
obecnym jevem. Tomu nasvédcuje evidentni zlepSeni nutri¢niho stavu pacientl
po prefazeni na frekventni rezim, charakterizované zvySenim télesné hmotnosti.
Z fyzikalné technickych aspektd bude mozné z hodnot clearance stanovenych ve
studii pouzitou metodou posoudit dopad rezimu nizkého QD na koeficient
difuzibility (KoA) pouzitych dialyzatori pro malomolekularni katabolity. To pak
umozni teoreticky analyzovat pomoci Michaelsovy rovnice (Michaels AS, 1966)
dopad hodnot QB a QD na ucinnost a optimalizovat tak jejich hodnoty, resp.
pomér QD/QB v preskripci dialyzacniho rezimu. Dosud vétSina autor(l pracuje

s hodnotou KoA udavanou vyrobcem dialyzatoru. Ta je ale stanovena pro
standardni podminky QB= 300 a QD= 500 mi/min a v podminkach nizkého QD,
resp. pfi QD<QB miiZe byt ve skute¢nosti znacné odlisna.

Takové studie jsou ale podminény narlistem poctu pacientd na frekventni HHD
s nizkym QD na statisticky vyznamna Cisla a standardizaci metodiky
pravidelnych kontrolnich nabérd u nich. VySe popsana studie je vlastné prvnim

krokem k této standardizaci.

9.5. Zavéry ze studii zamérenych na vylué¢ovani fosfatu jednotlivymi

dialyza¢nimi modalitami

e Pro odhad dialyzou odstranéného mnozstvi fosfatu staci statisticky (na bazi
multiparametrické korelaéni analyzy) odvozena rovnice (Gutzwiller), vyzadujici
jeden odbér krve a jeden odbér dialyzatu béhem dialyzy (v 60. minuté pro
Gutzwillerotv vztah, resp. ve 45. minuté pfi pouziti Wangova vztahu — ale pouze
pro 4-hodinovou dialyzu). Pouziti Gutzwillerovy metody se jevi jednodussi a

v praxi tedy vyhodnéjsi nez metoda Gotche.

e Modelovy pfistup Gotche s odhadem pfijmu fosfatu v dieté z hodnoty PCR

(»protein catabolic rate”) naopak mlZe byt vhodny pro objektivizaci stanoveni
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potfebnych davek vazaél u problémovych pacientd. Hodnotu PCR Ize stanovit
znamou Borahovou rovnici z hodnoty rychlosti pro-dukce urey G, ktera ovSem
vyZaduje ndbér krve na stanoveni koncentrace urey pfed a po jedné dialyze a
pfed dialyzou nasledujici. Pfi akceptovani mensi pfesnosti stanoveni PCR Ize
pouzit zjednoduseny postupem podle Garreda, ktery vyzaduje jen pfed- a
podialyzaéni hodnotu urey z jedné dialyzy. Druhy pro tento postup stanoveni Gip
potfebny parametr — dialyzou odstranované mnozstvi fosfatu - mize poskytnout
pravé metoda Gutzwillera, resp. Wanga. Cely postup ale bude dosti naro¢ny na
Casovani odbérll a nasledny vypocet, takze Ize pfedpokladat jeho pouziti jen u
skute¢né problémovych pacientt.

e \Vyznamné zjisténi (zejména proto, Ze je v rozporu s dosavadnimi
doporucenimi EBPG) pfinesla studie popsana v odst. 6.2.2 — nedostate¢né
odstranovani fosfatu pfi HFHD nelze feSit pfechodem na HDF, je tfeba bud
upravit provozni parametry HFHD (typ, dialyzatoru, hodnotu QB, délku HD) nebo
se zaméfit na opatfeni v oblasti pfijmu fosfatu v dieté, pfipadné zvySeni davek
vazacu.

v ori

e HHD vyuziva k eliminaci fosfatu ,nejefektivnéjSi“ dialyzacni dobu, tzn. dvodni
1,5-2 hodiny hemodialyzy, kdy je v séru zvySena koncentrace fosfatu a
dodateény koncentraéni gradient facilituje odstranovani difuzi a ¢aste¢né také

konvekci.

e Pfevod ze standardniho in-center dialyza¢niho rezimu nezaklada automaticky
predpoklad, Ze v reZzimu frekventni domacich hemodialyz se snizenym pratokem
dialyzatu bude mnozstvi odstranénych fosfatt navyseno. Podstatnou roli hraji i

dalsi parametry HHD, jako je HHD frekvence, dialyzacni ¢as a prutok krve (QB).

e Dialyzaéni ¢as je i v pfipadé HHD Iécby dulezitym preditktorem eliminace
fosfatd. V preskripci HHD rezimu individudlniho pacienta je kliGovym
parametrem. Ve srovnani (s konvenénim HD rezimem) ale hraje malou roli —

celkovy tydenni dialyza¢ni €as se u in-center HD a HHD zasadné nijak nelisi.

45



e Potencial HHD rezimu navysit celkové mnozstvi odstranéného mnozstvi
fosfatt je dan dominantné efektivnim vyuzitim dialyza¢niho ¢asu ve vztahu

ke kinetice fosfati, HHD probiha obvykle v dobé zvySenych sérovych
koncentraci. Proti té vyhodé frekventnich HHD rezim0 ale stoji snizena
eleminace (clearance) fosfatd, podminéna vyrazné nizSim pratokem dialyzatu,

ktery nedosahuje ani poloviny prdtoku, pouzivaného u konvenéni in-center HD.

e Fakt, Ze celkové tydenni mnozstvi odstranénych fosfatd nemusi byt pfi HHD
rezimu nutné vyssSi nez pfi in-center HD, neznamena absenci klinicky
definovanych benefitl. Frekventni HHD rezimy fyziologi¢téji upravuji vnitini
prostredi, brani nefyziologickym ,peakim® v sérovych koncentracich katabolitl a
také prudkym vykyvim ve sloZeni a velikosti intravaskularniho kompartmentu pfi
hemoelimina¢ni procedufe. Tzn, HHD rezimy de facto 1épe napodobuji
kontinualni funkci ledvin, v éemz se nabizi srovnani s [é¢bou peritonealni
dialyzou. Caste&né tak redukuji dopad ,nefyziologinosti“ intermitencich HD
rezimd, historicky definovanych jiz v 70. letech (Kjellstrand CM et al., 1975)

10.Shrnuti a zavéry

Disertacni prace sestava ze dvou zakladnich ¢asti. To prvni je souhrn a analyza
soucasnych poznatk(i o metabolismu fosfatu a jeho vazbach fadu fyziologickych
mechanismU v organismu pacienta s onemocnénim ledvin. Druha ¢ast popisuje
studie existujicich terapeutickych pfistupl a jejich moznosti v normalizaci
fosfatémie.

10.1 Soucasny stav poznatkil o metabolismu fosfata

Porucha metabolismu fosfatu resp. jejich retence je nevyhnutelnym disledkem
chronického onemocnéni ledvin, které je spojeno se snizenim glomerularni
filtrace. Fosfaty jsou pfijimany potravou v mnozstvi, ktera zavisi na typu diety,
nicméné dlouhodobé a vyrazné omezeni pfijmu fosfati dietou neni mozné,

nutné by vedlo k proteinové karenci. AZ na nékolik potravin je obsah fosfat ve
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stravé v relativné linearnim vztahu s pfijmem bilkovin a pfiliSna restrikce pfijmu

fosfath dietou vede k sou¢asnému snizeni pfijmu protein(.

Ledviny jsou jedinym organem, ktery je schopen fosfaty z organismu aktivné
vyluCovat. V lidském téle se nevyskytuje paralelni nebo alternativni exkreéni
mechanismus, ktery by byl schopen kompenzovat snizenou (event. az nulovou)
renalni exkreci fosfatd v podminkach renalni insuficience/selhani. Dva uvedené
patofyziologické mechanismy, tzn. pokracujici dietni pfijem a sou€asné snizené
vylu€ovani jsou zakladnimi pfedpoklady pro rozvoj pozitivni fosfatové bilance a

jistou latenci i manifestni sérové hyperfosfatémie.

Organismus se pozitivni fosfatové bilanci brani tvorbou fosfatonind, latek, které
navysuji vyluGovani fosfatd do moc¢i nad miru, ktera by odpovidala hodnoté
glomerularni filtrace. Tento fenomén je v klinické praxi zjistitelny jako zvySeni
frakéni exkrece fosfatd do moci. Jeho mechanismem je ovlivnéni tubularniho
metabolismu v rezidualnich nefronech tak, Ze se sniZuje zpétna reabsorpce

fosfatd z primarni mogi.

Kli¢ovymi fosfatoniny jsou FGF-23 a parathormon (PTH). Pfes jistou podobnost
(zejména v indukci fosfaturie) jsou mezi obéma molekulami vyznamné rozdily.
FGF-23 je polypeptid o celkem 231 aminokyselinach a je tvofen dominantné v
kostnich osteocytech a osteoblastech. Naproti tomu PTH se tvofi v hlavnich
bunkach pfistitnych télisek, jeho molekula se sklada ze 84 aminokyselin. Z
pohledu klinické praxe je klicové zjiSténi, Ze zvySena tvorba a sekrece téchto
latek neni podminéna az vzestupem sérové fosfatémie nad horni fyziologickou
mez, ale zvy$ené hodnoty obou fosfatoninl Ize detekovat mnohem dfive. (To
naznacuje dosud nevyzkousenou moznost vyuziti obou latek jako indikatort
retence fosfat( v organismu jesté pred jeji manifestaci zvySenou sérovou
fosfatémii). Hyperfosfatémie se u pacientt s chronickou insuficienci ledvin rozviji
(s jistou mirou variability) az ve stadiu CKD G4 (eGFR 0,25-0,5 ml/s), kdezto
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zvySenou tvorbu fosfatonind (zejména FGF-23) je mozné detekovat v nékterych
pfipadech jiz ve CKD stadiu G2 (eGFR 1,0-1,5 ml/s) a prakticky konstantné se
vyskytuje ve CKD stadiu G3 (eGFR 0,5-1,0 ml/s). ZvySena tvorba FGF-23 jako
inicialni regulaéni mechanismus pravdépodobné z hlediska postupného poklesu

eGFR predchazi zvySenou tvorbu PTH.

Navozeni fosfaturie a vyrovnané fosfatové bilance je inicialné smyslupiny
regulacni mechanismus, kterym se organismus vSemozné snazi zabranit retenci
fosfatd. Je zfejmé, Ze z pohledu fylogeneze je retence fosfatd vyrazné nezadouci
jev, kterému se organismus snazi branit “za kazdou cenu”. V podminkach
pokrocilé renalni insuficience se ale plvodné uzite¢ny adaptacni mechanismus
stava maladaptivnim. Pfi vyrazném poklesu renalni funkce, ktery je nasledovan
poklesem diurézy (posléze event. az anurii), se nemohou uplatnit potencialné
prospésné efekty obou fosfatonin(, zato se pIné rozviji patologické nasledky
jejich zvySené tvorby. Jak FGF-23, tak i PTH se na klinickych projevech CKD-
MBD podili jednak pfimo (postiZzeni skeletu, cév resp. celého kardiovaskularniho
systému) ale také zprostfedkované, patologickym ucinkem na jiné regulacni
mechanismy, napf, metabolismus vitaminu D. Protoze primarni patofyziologicky
impulz (retence fosfatd, hyperfosfatémie) v podminkach selhani ledvin perzistuje,
trva dlouhodobé i (marna) snaha organiszmu zvySenou tvorbou FGF-23 a PTH
tuto situaci normalizovat. Tvofi se circulus vitiosus. Stimulace zvySené tvorby a
sekrece PTH tak mlZe prerlst az ve pokrocilou sekundarni hyperparathyrézu,
kdy se jiz sekrece PTH vymyka regulaénim mechanismim a stava se
autonomni. V pfipadé FGF-23 pak pokracujici tvorba progreduje do té miry, ze u
nékterych pacientll v dialyzaénim programu s perzistujici hyperfosfatémii se
nachazi az 1000 nasobky normalni koncentrace. Zatimco klinické dopady
elevace PTH jsou jiz dlouhodobé znamy, a to v€etné negativniho plisobeni mimo
skelet, elevace FGF-23 byla povaZovéna spiSe za marker vysokého
kardiovaskularniho rizika, ktery je s hypertrofii levé komory a dal$imi

kardiovaskularnimi projevy jen asociovan bez kauzalni souvislosti. Na zakladé
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pouziti animalnich modell je nyni jiz prokazano, Ze elevace FGF-23 je pfimo
pusobici negativni faktor, ktery se na rozvoji hypertrofie levé komory a
myokardialni fibrézy (a pravdépodobné i na jinych kardiovaskularnich
komplikacich chronického onemocnéni ledvin). Fosfaty se na kardiovaskularni
morbidité navic podili i pfimo, coz prokazaly studie na pacientech s
kardiovaskularnim onemocnénim a normaini funkci ledvin. Vys$si fosfatémie byla
asociovana se zvys$enou mortalitou, a to i pacientl, u kterych byla fosfatémie

jesté v normalnim, fyziologickém rozmezi.

V dlouhodobé klinické péci o pacienty s chronickym selhanim ledvin byla
prokazana nezpochybnitelna role fosfatt na rozvoji cévnich kalcifikaci, pfimy vliv
fosfath na rozvoj hypertenze a hypertrofie levé komory a asociace
(hyper)fosfatémie s fadou negativnich kardiovaskularni projevd. Z pohledu
morbidity a mortality dialyzované populace je porucha metabolismu fosfatt
vyznamnéjsim rizikovym faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich

komplikaci nez pro komplikace postihujici skelet.

10.2 Mozné terapeutické pristupy korekce metabolismu fosfata
Tremi zakladnimi nastroji, pouzivanymi v lé¢bé hyperfosfatémie
dialyzovanych pacientl jsou: dieta s omezenim pfijmu fosfatd, pouziti

fosfatovych vazacu a efektivni eliminace fosfatu dialyzacni 1éCbou.

Dietni opatreni a vyuZiti vazaéu:

e U malé skupiny 10 hemodialyzovanych pacient jsme porovnali vliv
konvenéni a intenzivni edukace na hodnoty predialyzacni fosfatémie.
Edukace byla provedena formou rozhovoru s nutri¢nim terapeutem nebo
nefrologem a byla zamérena na hodnoceni dosazenych laboratornich
vysledku (tzn. fosfatémii v pfedchazejicim obdobi), analyzu diety a

vysvétleni indikace, U€ink( a timingu fosfatovych vazacéa. Pfi porovnani
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dvou 4-tydennich period jsme nezaznamenali vyznamny rozdil v sérové

predialyzaéni fosfatémii mezi periodou intenzivni a konvenéni edukace.

Eliminace fosfatu dialyzou, viiv dialyzacni modality:

e V oblasti dialyza¢ni eliminance fosfatl se prace soustfedila na ovéreni
metodiky kvantifikace odstranéného mnoZzstvi fosfatt vypocty a porovnani
tako zjisténych vysledkd s mnozstvim odstranénych fosfatu, zjisté€nych
metodou ¢astecného sbéru dilyzatu (PDC). Pfi pouziti postupu a vypoctu
podle Gutzwillera i Gotche byla zjiSténa velmi dobra korelace v hodnotach
odstranéného mnozstvi fosfatll s metodou PDC. Timto byla ovéfena
pouzitelnost metody kvantifikace odstranéného mnozstvi fosfatl pfi
hemodialyze podle metodiky, popsané Gutzwillerem a toto umoznilo jeji
pouziti v dalsi studii.

e V dalsi studii byl porovnavan efekt propustnosti hemodialyzaéni membrany
a konvektivniho transportu na eliminaci fosfata pfi hemoeliminaéni
procedufe. M metodou podle Gutzwillera, popsanou a odzkousenou v prvni
studii, bylo kvantifikovano mnozZstvi odstranénich fosfatd pfi “konvenéni” HD
s nizkopropustnou membranou (low flux hemodialyza), pfi hemodialyze s
vysocepropustnou membranou (high flux hemodialyza) a pfi hemodiafiltraci.
Efekt propustnosti membrany a pfidaného konvektivniho transportu na
eliminované mnozstvi je v odborné literatufe diskutovan s nejednozna&nymi
zavéry. V existujicich doporu€enich se dokonce uvadi pfechod na
hemodiafiltraci coby metodu s vyraznou konvektivni slozkou jako
jednoznaéné benefiéni pro extrakorporalni vylu¢ovani fosfatd. V nami
publikované praci je ale prokdzano, ze pouziti vysoce propustné membrany
navysuje vyznamné eliminaci fosfat (srovnani LF-HD vs. HF-HD), pfidani
konvektivniho transportu (srovnani HF-HD vs. HDF) za jinak identickych

podminek ale navySuje mnoZstvi odstranénych fosfatll uz jen nevyznamné.
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e S ohledem na rozvoj programu domaci hemodialyzy (jeji opétovné oziveni
po cca 20 letech) byla posledni studie vénovana vylu€ovani fosfati u
pacientd, Ié€enych touto metodou. Na skupiné 8 stabilnich pacientl byly
porovnany clearance pro ureu a fosfaty a vlastni, zjednoduSenou metodou
kvantifikovano odstranéné mnozstvi fosfat. Toto umoznilo porovnat z
pohledu dialyzaéni eliminace fosfatl nové zavadéné frekventni rezimy
doméaci hemodialyzy s nizkym priitokem dialyzatu a dfive zjisténé vysledky

pfi technickych modifikacich ,in-center” hemodialyzy.

10.3. Zaveér

Korekce poruchy metabolismu fosfatl v podminkach bézné klinické praxe
spociva v terapeutické intervenci hyperfosfatémie tak, aby bylo dosazeno
takovych predialyzaénich hodnot fosfatu, které nejsou spojeny s nartstem
morbidity a mortality. Tento terapeuticky cil sou¢asna klinicka doporuceni
definuji neurcité jako ,snizovani fosfatémie smérem k normalnim hodnotam®.
Bez ohledu na nejednoznacnost takového doporuceni jde o jednou z nejobtiznéji
naplnitelnych terapeutickych komponent v péci o pacienta s chronickym
selhanim ledvin.

VSechny tfi pouzitelné terapeutické nastroje se uplatfiuji v komplexu,
spole¢né, maji ale své vyznamné limity. Limitem pro pouZziti diety s omezenym
pfijmem fosfatl je v mnoha pfipadech nutri¢ni stav pacienta, ktery se nachazi ve
stavu proteinové malnutrice. Vlivem katabolismu v podminkach selhani ledvin,
ztrat bilkovin do modi pfi zakladnim renalnim onemocnéni nebo ztrat bilkovin pfi
IéCbé peritonealni dialyzou se pacient dostava do stavu, kdy restrikce pfijmu
fosfat(i (de facto spojena s omezenim pfijmu bilkovin) muze byt z pohledu
snizeni morbidity a mortality kontraproduktivni. Limitem pro pouziti fosfatovych
vazacl (zejména ve vysSich davkach) je asty, témér obligatorni vyskyt
nezadoucich uginkud léku z této skupiny, dany jejich lokalnim plsobenim v
gastrointerstinalnim traktu. Efektivita obou uvedenych terapeutickych postupl se

plné podminéna spolupraci pacienta. Limitem pro pIné vyuziti dialyzaéni terapie

51



k maximalizaci eliminace fosfatll je rovnéz compliance pacienta, zejména s
ohledem na dialyza¢ni frekvenci a ¢as.

Porucha metabolismu fosfatt (resp. jejich retence) je kliCovym
patofyziologickym mechanismem rozvoje CKD-MBD a dulezitym faktorem
vysoké kardiovaskularni morbidity a mortality pacientd s pokrogilym
onemocnénim ledvin nebo renalnim selhanim. Efektivita a moznosti pouziti
moznych terapeutickych postup( jsou limitované a preferovanym postupem je
individualizace poskytované péce tak, aby byla Ié¢ba v maximalni dosazitelné
mife efektivni v dosahovani Ié¢ebnych cil( a akceptovatelna svym provedenim

pro pacienta.
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