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Abstrakt:

Porucha metabolismu fosfatu je obligatorni souc¢asti biochemickych projeva
chronického onemocnéni ledvin a manifestni hyperfosfatemie je Castym disledkem
pozitivni bilance fosfatl v podminkach pokrocilé renalni insuficience a/nebo selhani
ledvin. Pfirozené kompenzaéni mechanismy reagujici na retenci fosfatu tzn. zvysena
tvorba tzv. fosfatonint (fosfaturickych faktor(: parathormonu (PTH) a FGF-23),
nejsou dostatecné a od jisté urovné renalni dysfunkce jsou dokonce
kontraproduktivni. Porucha metabolismu fosfatl je sou€asti 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
disledky CKD-MBD jsou nejvice vyjadieny u hemodialyzovanych pacient, porucha
metabolismu fosfatu je kliCovym patofyziologickym faktorem jejich rozvoje. Ke
korekci hyperfosfatémie pouzivame tfi zakladni terapeutické postupy: dietu se
snizenym pfijmem fosfatd, efektivni odstrarfiovani hemoeliminacni procedurou a
farmakologické pouziti latek snizujicich vstfebani fosfatu ze zazivaciho traktu.
Pfehledova ¢&ast prace je sumarizaci stavajicich poznatk 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 zpusob, 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 zaméreny na kvantifikaci eliminace
fosfatd dialyzou, odliSnosti v jeji efektivité pfi rznych dialyzanich modalitach (low-
flux hemodialyza, high-flux hemodialyza, hemodifiltrace a frekventni domaci
hemodialyza), aplikabilité jednotlivych fosfatovych vazacu a dietniho poradenstvi.
Vysledky studie o efektivité riznych dialyzacnich modalit jsou promitnuty do

kritického hodnoceni stavajicich klinickych doporuceni.

Kliéova slova: metabolismus fosfatll, 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 the so-called 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 hyperphosphatemia: 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, hemodiafiltration 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 dusledkem onemocnéni ledvin, resp. porucha
funkce ledvin. Cetnost a mira poruchy metabolismu fosforu je do znaéné 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 pacientl s pokrocilou renalni
nedostatec¢nosti a na vétSinu pacientl se selhanim ledvin, Ié€enych hemodialyzou.

V soucasné dobé ale je jiz prokazano, Ze abnormality v metabolismu (resp. regulaci)
fosfatové homeostazy jsou vyznamné €asnéjsi a pfedchazeji vyznamné rozvoji vlastni

hyperfosfatémie.

Cilem prace je komplexné popsat mechanismy, které vedou k poru§e metabolismu fosforu u
pacientd s onemocnénim ledvin, a s dlirazem na bilanci fosforu u pacient(, 1é¢enych
hemodialyzou, coz je skupina, u které je porucha metabolismu fosforu vyjadifena
nejvyraznéji. Vlastni poznatky jsou zaméfeny na kinetiku modelovani fosforu v podminkach
dialyzacni I1éCby a srovnani technickych parametrd vSech modalit hemodialyzaéni IéEby (low-
flux i high-flux hemodialyza, hemodiafiltrace, frekventni domaci hemodialyza s redukovanym
pritokem dialyzatu) v jejich vlivu na eliminaci fosforu a aplikaci fosfatovych vazacu.

Podrobné jsou analyzovana i existujici klinicka doporuceni.

Pozn.: Fosfor je biogenni nekovovy prvek, nezbytny pro Zivot, jeho molekulova hmotnost Mr
= 31. Ve své prvkové formé je ale velmi reaktivni a lidsky organismus silné toxicky. V téle se
organickych slouéenin (dominantné hydroxyapatitu (Ca1o(PO4)s(OH). ) ve skeletu a
fosfolipidt bunéénych membran. Terminy fosfor a fosfaty se v odborné medicinské literature
obvykle pouzivaji promiskue. V této disertacni praci je pro jednotnost pouzivano oznaceni

fosfat, fosfaty.



2. Chronické onemocnéni a selhani ledvin

2.1. Definice chronického onemocnéni ledvin (CKD)
Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) je podle soucasnych klinickych
doporuceni 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 naplriuji kritéria KDIGO
klasifikace pro CKD, jsou tyto: albuminurie (vylu€¢ovani albuminu = 30 mg/24 hodin; pomér
albumin/kreatinin v moc¢i 2 3 mg/mmol]), abnormality mo¢ového 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.

2.2. Hodnoceni renalni funkce
Funkce ledvin je kvantifikovana preferencné vypoctem eGFR (estimated GFR) podle vzorce

CKD-EPI (. Tento vypocet je komplexni a neni jednotny pro vSechny mozné subjekty:

GFR = 141 * min(Scr/k,1)® * max(Scr/k, 1)12%° * 0.993v¢k * 1.018 [pro Zeny] * 1.159 [pro
c¢ernou populaci]

F =1.018 pro Zeny, 1 pro muze

K= 1.159 pro ¢ernou populaci, 1 pro ostatni

Scr = sérovy kreatinin v mg/dl, konverze na Sl jednotky: md/dl * 88,42 = mmol/I
K = 0.7 pro Zeny, 0.9 pro muze

a =-0.329 pro Zeny a -0.411 pro muze,

min = minimum Scr/k nebo 1

max =maximum Scr/k nebo 1

Dlvodem pro pouziti relativné komplikovaného vypoctu je snaha se co nejvice pfiblizit
referenénim metodam, ale nepouzivat postupy zaloZzené na sbéru moc¢i a protrahované
aplikaci exogennich latek. Vyhody vypoctu eGFR dle CKD-EPI byla dlouhodobé
analyzovany a bylo zjiS§téna, Ze oproti pfedchozi rovnici MDRD (Levey A, 1999, Lesley A.

Inker, MD etal., 2021) ma vypocet podle CKD-EPI nasledujici vyhody:

e PfesnéjSi odhad glomerularni filtrace nez MDRD



e MenSi odchylka od méfenych hodnot GFR nez MDRD zejména pfi GFR >1 ml/s/1.73
m2

o Nizsi faleSna pozitivita u pacient s chronickym renalnim onemocnénim

o Lepsi predikce mortality (kardiovaskularni i obecné) a terminalni faze renalniho
selhani (ESRD)

e Pro zlepSeni pfesnosti odhadu GFR jsou podobné jako u MDRD vypracovany
modifikace pro rlizné rasové a etnické skupiny populace,

e Pro vypocet je nutné pouzit metodu pro stanoveni kreatininu ktera je mezinarodné
standardizovana (navaznost na referen¢ni material)

e Limity spocivaji v biologickych vlastnostech kreatininu (zejména zavislost na svalové

hmoté&)

DalSim faktorem, pouzZivanym v sou€asnosti pro definici renalni funkce, je kvantifikovana
mira albuminurie. Mira albuminurie je kvantifikovana pomérem albuminu a kreatininu v moci
(tzv. ACR, albumin creatinin ratio), vyjadfenym v mg/g nebo mg/mmol. V CR je obecné
preferovano pouzivani Sl jednotek, takze pouzivana skala je v mg/mmol. Zatimco eGFR

v kvantifikaci renalni funkce reprezentuje okamzitou hodnotu exkreéni funkce ledvin,
stratifikace podle stupné albuminurie v sobé obsahuje prognosticky parametr vyvoje renaini
funkce do budoucna. Rozdéleni podle parametru eGFR do 5 stadii a podle parametru

albuminurie do 3 skupin pak tvofi nasledujici diagram:

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1l A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: qu‘;' to Moderately Severely
mildly . )
KDIGO 2012 increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

“E G1 Normal or high >90
™

~ o

- g! G2 Mildly decreased 60-89
ES

Eo Mildly to moderately

E s G3a decreased 45-59
—-c

» o Moderately to

'g § asb severely decreased Bl
O G

% S | Ga Severely decreased 15-29
oo

oc

('-'5 G5 | Kidney failure <15




Obr. C. 2.1 Rozdéleni do 5 skupin funkce ledvin dle kalkulované eGFR (G1-G5) a do 3
skupin dle hodnoty ACR (albumin creatinin ratio. A1-A3)

V tomto diagramu jsou barevné odliSeny skupiny s rliznym rizikem vyvoje pokroc€ilého
onemocnéni ledvin: zelena nulové az nizké riziko, Zluta stfedni riziko, oranzova vysoké
riziko, Cervena: velmi vysokeé riziko. V diagramu jsou hodnoty eGFR uvedeny

v ml/min/1,73m? v CR jsou hodnoty eGFR uvadény v ml/s/1,73m2



3. Metabolismus fosfatt a jeho zmény pri CKD a selhani ledvin (ESRD)
3.1 Fyziologicky metabolismus fosfat u zdravych subjektt

Fyziologicky metabolismus fosfatll je u zdravych subjektd regulovan na nékolika urovnich
tak, aby se sérova koncentrace pohybovala v normalnich hodnotach, které jsou 0,7-1,5
mmol/l. Ruzné laboratofe deklaruji normalni referen¢ni hodnoty v mirnymi odchylkami na
zakladé pouzité laboratorni metodiky stanoveni fosfatli v séru. Kinetiku fosfatli v lidském téle

Ize dobfe sumarizovat nasledujicim diagramem (Hruska KA, 2008):

P
Phosphate balance }%

Total adult body stores

700 g, 85% in:
L L.ﬁ Absorption Hesomption
Vo 4 y = ' (300 mg/d) (300 mg/d)
1200 mg/d F .
l Absorption SIH0e =58 &
(960 mg/d)
: > Phosphate
r = pool
Secretion
(150 mg/d)

1 i ; .l-l
1350 mg/d y q
Urinary excretion |-“ --
(800 mg/d) T

Fecal excretion
(400 mg/d)

Obr. C. 3.1.1 Metabolismus fosfatt v podminkach normalni funkce ledvin (Hruska KA, 2008)

Stejné jako u mnoha jinych latek, ani u fosfatl nemusi sérova koncentrace fosfata reflektovat
zmény celkovém mnozstvi v téle, distribuce je do zna&né miry nerovhomérna a mnozstvi

v séru predstavuje jen méné nez 1% celkového mnozstvi fosfatl v lidském organismu.
Celkové absolutni mnozstvi fosfatli 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) Mezi
jednotlivymi kompartmenty ale za normalnich okolnosti probiha vzajemna vyména, ktera je

predmétem regulaénich mechanism.

PFijem fosfatl je vyluéné peroralni, tzn. dietni. Mnozstvi fosfatli v dieté mize vyznamné

kolisat v zavislosti na typu diety, nicméné jako primérnou hodnotu, kterou pfijima dospély

7



muzeme povazovat 1000-1200 mg fosfata denné. VétSina z per os pfijatych fosfatu se
vstfeba (v zavislosti na dietni formé) primérné 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 fosfatl se
ale z téla vylu€uje ledvinami (cca 600-800 mg), ale mnozstvi ledvinami vylou€¢enych fosfat(
muze vyrazné kolisat. Vylu¢ovani fosfatd do modci je ovlivnéno nékolika regulaénimi
mechanismy, které mohou ménit vylou¢ené mnozstvi ovlivnénim tzv. frakéni exkrece fosfat(.

Tu Ize vypocitat podle vzorce:

FEx-P = (U-P x S-kreat.) / (S-P x U-kreat.) (3.1.2)
Fex(P) = frakéni exkrece fosfatl

U-p = koncentrace fosfatll v moc&i (mmol/l)

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

S-P = koncentrace fosfatl v séru (mmol/l)

U-kreat = koncentrace kreatinu v moc¢i (umol/l)

Jedna se o podil realné vylou¢eného mnozstvi fosfatd do definitivni moci na celkovém
mnozstvi fosfatd, které bylo z krve do primarni moci vylouceno glomerularni filtraci. Frakéni
exkrece obecné vlastné popisuje tubularni metabolismus dané latky, hodnota vysSi nez
100% je typicka pro latky, které se vylu€uji vyznamné tubularni sekreci, naopak latky

s frakéni exkreci pod 100% maji vyznamnou tubularni adsorpci. Hodnota frakéni exkrece
popisuje jen sumarni hodnotu, danou vylou¢enym mnozstvim v definitivni moc¢i. Oba procesy
(tubularni sekrece i adsorpce) se mohou ale i u jedné konkrétni latky v riznych etazich
nefronu vzajemné kombinovat. Kreatinin se pouziva k vypoctu frakéni exkrece jinych latek
jakozto reference, tj. latka, ktera se vylu€uje Cisté jen glomerularni filtraci a nema tubularni
metabolismus. Tento pfedpoklad mirné zjednodusSuje realnou situaci, kreatinin je v malé mife
mimo glomerularni filtrace vylu€ovan i tubularni sekreci. Normaini hodnota frakéni exkrece
fosfatd je 5-20%. Vylu€ovani fosfatu stolici je z pohledu bilance malo vyznamné, jedna se
totiz o rezidua peroralné pfijatych a neabsorbovanych fosfat(, fosfaty nejsou ve vyznamném

mnozstvi aktivné stolici vyluCovany.



3.3. Regulace fosfatémie

Udrzeni fosfatové homeostazy tzn. normalni fosfatémie a normalniho celkového obsahu
fosfatu v téle neni pouze pasivni proces, podminény rovnovahou mezi vstiebavanim fosfata
v GIT a vylu€ovani fosfatu ledvinami. Metabolismus fosfatl je za normalnich podminek na

nékolika Urovnich regulovan, a to plisobenim nékolika latek.
3.3.1 Kalcitriol

Kalcitriol (aktivni forma vitaminu D) patfi do skupiny vitamin( rozpustnych v tucich steroidni

struktury. Metabolismu vitaminu D je komplexni, jeho zdrojem jsou jednak prekurzory, pfijaté

potravou a dale prekurzory, vzniklé ozarfenim steroidnich molekul v kizi slune¢nim zafenim
frakce UVB.

Prekurzory vitaminu D (zde 7-dehydrocholesterol) jsou $tépeny UVB

l zarenim za vzniku provitaminu D3

nestabilni provitamin D3 se spontanné preméni na svdj izomer

l cholekalciferol

CHy

cholekalciferol vychytavan jaternimi

HO™
burikami, podléha hydroxylaci, katalyzované enzymem D3-25-

hydroxylazou, vznika 25-hydroxycholekalciferol

v ledvinach se 25-hydroxycholekalciferol pusobenim
enzymu 1a-hydroxylazy pfeménuje na biologicky aktivni 1,25-

dihydroxycholekalciferol (kalcitriol)

Obr. ¢. 3.1.3: Schéma syntézy aktivni molekuly vitaminu D (kalcitriolu)




Dietné pfijaté prekurzory rostlinného pavodu obsahuji dominantné ergokalcifertol (vitamin
D), prekurzory zivocisného puvodu obsahuji dominanté cholekaciferol (vitamin Ds3).
Plazmatickym pfenasecem téchto malo biologickych aktivnich forem vitaminu D je DBP (D-
binding protein). Hydroxylace uhliku v poloze 25 probiha v jatrech, a je katalyzovana
enzymem Ds-25-hydroxylazou. Intenzita této enzymatické transformace neni pevné
regulovana, je substrat dependentni a neni nijak ovlivnéna snizenim renalni funkce. Aktivita
tohoto enzymu je zachovana i v pfipadé pokrocilé jaterni dysfunkce. Vznikla molekula 25-
hydroxycholekalciferol (25(OH)vit. D3) je pouzivan jako laboratorni parametr pfijmu, resp.

Deficitu endogenniho vitaminu D.

Hydroxylace uhliku 25(OH)vit.Ds v poloze 1 se odehrava v ledvinach, v burikach
proximalniho tubulu. Produktem této reakce je 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol). Tato
reakce je katalyzovana enzymem 1a-hydroxylazou. Aktivita tohoto enzymu proteinu, resp.

Tvorba kalcitriolu je tésné regulovana.

ZvySena tvorba kalcitriolu Snizeni tvorba kalcitriolu
SniZeni kalcémie Zvyseni kalcémie

Snizeni fosfatémie Zvyseni fosfatémie

Zvysena sekrece parathormonu Snizena sekrece parathormonu

Tab. €. 3.1.3: Faktory, ovlivAujici aktivitu 1a-hydroxylazy

Diky moznosti zvysit podstatné aktivitu 1a-hydroxylazy jsou koncentrace kalcitriolu dlouho
zachované — v vyjimkou stavi s pokroc€ilou renalni nedostatecnosti a tézkym deficitem
prekurzoru 25(OH)vit.D3. Realn&jsim ukazatelem stavu metabolismu vit.D jsou koncentrace
25(OH)vit.Ds.

Hlavni funkci kalcitriolu je regulace (zvySeni) stfevni absorpce kalcia a fosfatd, pfijatych
dietné. Vstifebavani fosfatl se déje jednak pasivné paracelularnim transportem a jednak
aktivné prostfednictvim specifickych pfenasecu, kalcitriol stimuluje oba typy vstiebavani
fosfatd. Mimo absorpce kalcia a fosfatu je kalcitriol kli€ovym hormonem pro normalni
metabolismus a morfologii skeletu. Deficit kacitriolu v détském véku je podkladem pro rozvoj
rachitidy (kfivice), dnes nastésti uz vzacného onemocnéni skeletu s typickym postiZzenim
skeletu. V dospélosti je obraz deficitu kalcitriolu méné specificky, ve skeletu zpusobuje

poruchu nazyvanou osteomalacie.
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Mimo pusobeni na vstiebavani kalcia a fosfatl (tzv. mineralotropni ucinky kalcitriolu) a vlivu
na metabolismus skeletu ma kalcitriol Fadu U¢inkd i v jinych tkanich, coz je podminéno
prakticky universalni pfitomnosti receptoru vitaminu D (VDR) ve vétSiné organd. VDR je
lokalizovan v cytoplasmé. Kalcitriol , jakozto v tucich rozpustny vitamin, prochazi buné¢nou i
jadernou membranou. Po vazbé kalcitriolu na VDR v cytoplasmé se tvofi komplex, ktery
migruje do bunécného jadra a vaze na specifické ¢asti genomu a stimuluje transkripce
velkého mnozstvi gend. Toto pusobni kalcitriolu je oznacovano jako peiotropni Ucinky

vitaminu D.

3.3.2 Parathormon

Parathormon (PTH) je polypeptidovy hormon, ktery dal$i dulezitym regulatorem koncentrace
kalcia a fosfatu v séru a regulatorem kostniho obratu. Parathormon je tvoren v pristitnych
téliscich, inicialné ve formé& pre-pro-PTG (115 aminokyselin), ktery je Stépen na pro-PTH (90
aminokyselin) a finalné na vlastni PTH (84 aminokyselin). Parathormon je tvofen v tzv.
hlavnich burikach pfistitnych télisek, pfed uvolnénim do cirkulace je uloZen v sekreénich
granulech a uvolnéni se déje procesem exocytdzy. Tento mechanismus vysvétluje, pro€ je

odpovéd na sekrec¢ni stimulus velmi rychla — v fadu jednotek sekund.

Hlavni stimulem sekrece PTH je pokles sérove 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 vaZze jak na osteoklasty tak i na osteoblasty. Reakce na pokles kalcémie
je cilena na zvySeni aktivity osteoklastu, coz vede ke zvySeni kostni resorpce a zvySeni
kalcémie a nepfimo také fosfatémie. V podminkach normaini funkce ledvin je ale potencialni

vzestup fosfatémie kompenzovan zvySenym vylu€ovanim fosfatd do moci.

Druhym mechanismem ucinku PTH na skelet je ovlivnéni diferenciace osteoblastl a
osteoklastt. PTH snizuje produkci osteoprotegerinu (protein produkovany osteoblasty
vyrazné snizujici aktivitu osteoklastl) a vyznamné zvySuje v osteoblastech expresi proteinu
nazyvaného osteoklast differentiating factor, (nazyvany téz RANKL) ktery po vazbé na
specificky receptor (RANK), na povrchu preosteoklastli vede k jejich vyzravani v osteoklasty

a vystuprniované osteoresorpci.

Uginek PTH na skelet ale neni jen katabolizujici, vystupfujici osteoklasytickou resorpci.
Jedna se spiSe o zvySeni kostniho obratu, tzn. i kostni novotvorby, pficemz vysledny efekt

na skelet je do znaéné miry podminén mirou a periodicitou PTH sekrece. Oseoresorb¢ni,
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katabolicky ucinek pfevazuje, pokud je skelet dlouhodobé vystaven kontinualnimu ptsobeni
zvySenych koncentraci PTH, kdezto malé cyklicky se opakujici plsobeni PTH na skelet
zvysuje kostni novotvorbu a ma ucinek anabolicky. Tento fenomén vysvétluje, pro€ byl

exogenné podavany PTH jednim z prvnich Iéku, pouzivanych k [é¢bé osteoporozy.

V ledvinach PTH snizuje vyluCovani kalcia do moci tim, Ze zvySuje zpétnou reabsorpci kalcia
v distalnim tubulu nefronu. Hlavnim u€inkem PTH je ale zvySeni vylu€ovani fosfatl
(fosfaturicky efekt), coz vede k poklesu fosfatémie. Pokles fosfatl v séru je dalSim nepfimym
zpUsobem na zvySeni kalcémie, fosfaty v séru na sebe vazou kalcium a snizuji tak jeho
(biologicky aktivni) ionizovanou frakci. SniZeni sérové fosfatémie fosfaturickym uc€inkem PTH
je tady dalSim zpusobem, jak organismus reaguje (cestou sekrece PTH) na snizeni

kalcémie.

Dalsim mechanismem, kterym PTH zvySuje sérovou kalcémii, je zprostfedkované zvyseni
aktivity1a-hydroxylazy a zvyseni sekrece kalcitriolu. Kalcitriol ve sliznici tenkého stfeva zvysi

vstfebavani kalcia z GIT.

Udrzeni kalcémie je pro lidsky organismus jednozna¢nou prioritou, kalciové ionty jsou
nezbytné pro spravnou funkci svall (véetné myokardu), krevni srazlivost a dalsi fadu
vitalnich biologickych procesu. To vysvétluje, pro€ je reakce na pokles kalcémie tak rychla a

tudiz o poloCas PTH v séru je kratky — jednotky minut.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze vazba sekrece PTH na sérovou kalcémii je velmi tésna. Tento

vztah graficky popisuje tzv. kalciovy ,set point®.
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Obr. €. 3.1.4 Vztah kalcia (ionizované frakce) a PTH, definice ,set pointu!
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Obrazek ukazuje normalni zavislost PTH sekrece na kalcémii, resp. Koncentraci
ionizovaného kalcia v séru. V podminkach tézké hypokalcémie je sekrece PTH na 100%
(maximalni mozna sekrece), zadnym mechanismem ji uz nelze navysit. Pfi zvySovani
kalcémie ale sekrece sigmoidealné klesa. Jako set point je definovana takova hodnota
kalcémie (koncentrace ionizovaného kalcia), ktera zplsobi 50% supresi sekrece PTH. Dalsi
vzestup kalcémie vede k dalSimu poklesu sekrece PTH az do dosazenim minimalni hodnoty.

Hodnota set pointu, tak i tvar kfivky se mize za ruznych klinickych situaci ménit.

Regulace tvorby a sekrece PTH probiha na dvou urovnich, a to dvéma principalné odliSnymi
mechanismy (Kumar R, 2011). Hlavnim regula¢nim stimulem ke zvySeni sekrece PTH je
pokles kalcémie, ktery je detekovan cestou kalciového receptoru (CaSR), lokalizovaného

v membrané hlavnich bunék pfistitnych télisek. Rychlou odpovédi je uvolnéni PTH ze
sekrecnich granul exocytézou (Hofer AM, 2003). Pokles kalcémie rovnéz zpomaluje
intarcelularni degradaci molekul PTH, a tim zvySuje mnozstvi PTH, které je mozné uvolnit do
cirkulace (Morrissey JJ,1979).

Na tuto rychlou (de facto okamzitou) reakci na kterou nasleduje zprostfedkovana odpovéd
hlavnich bunék, ktera spociva ve zvySené de novo tvorbé PTH. Tvorba PTH (resp. Pre-pro
PTH) je podminéna syntézou a stabilitou genového transkriptu mMRNA-PTH. Regulace na
urovni stability a degradace genové transkriptu pro PTH (mMRNA-PTH) je vyznamnéjsi nez
regulace vlastni tvorby (Moallem E, 1998, Naveh-Many T,1999). Regulace syntéza PTH na
urovni stabilizace/ egradace mRNA-PTH se odehrava extranuklearné v cytoplasmé, kde se
mRNA-PTH vaze na transportni proteiny (RNA-binding proteins) a vlastni regulace stability je
zprostfedkovana degradacnimi systémy, oznaCovanymi jako ARE (adenine- and uridine-rich
elements ) a Pin1 (Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase, NIMA-interacting-1) (Nechama M,
2009, Kumar R, 2009) Hlavnim stimulem, ktery prodluzuje stabilitu genového transkriptu pro
PTH je pokles kalcémie, nicméné stejny efekt (zvySeni stability mRNA-PTH) ma i zvySeni
fosfatémie (Naveh-Many T, 1999).

DalSim faktorem, ktery je timto zplisobem zapojen do regulace tvorby PTH, je kalcitriol.
Kalcitriol se vaze na svuj jaderny receptor (resp. Ve vazbé na néj se dostava do jadra) a zde
shizuje syntézu PTH primarné snizenim transkripce genu pro PTH ( Russell J, 1993)

v asociaci s retinoic acid X receptorem (RXR). Dal§im mechanismem, kterym kalcitriol
sniZuje sekreci PTH je zvySeni exprese CaSR, m.j. také na povrchu hlavnich bunék
pFistitnych télisek (Yao JJ, 2005).

S rozvojem CKD je spojen deficit kalcitriolu, je ale také snizena syntéza jeho receptoru
(VDR) (Brown AJ, 1989). Oba tyto mechanismy se podili na rozvoji sekundarni
hyperparathyreézy (SHPT), spojené s CKD. Dvoustupriova regulace PTH na Urovni syntéza

a sekrece ma i svUj terapeuticky vystup. Pfi farmakologické |é¢bé SHPT je mozné pouzit
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medikaci, ktera snizuje tvorbu PTH (farmakologické davky vit. D nebo VDRA) pusobenim na

VDR nebo ktera snizuji sekreci PTH (kalcimimetika) pisobenim na CaSR.
3.2.3 FGF-23

FGF-23 (Fibroblast growth factor 23) je dalSi latkou, ktera se vyznamné podili na regulaci
metabolismu fosfatu, kalcia a vyvoji skeletu u ¢lovéka. Zatimco parathormon a kalcitriol
dominantné reguluji metabolismus kalcia a ovlivriuji skeletu, FGF-23 je vétSinové
regulatorem sérové fosfatémie. FGF-23 je polypeptid o celkem 251 aminokyselinach a
molekulové hmotnosti 32 kDa. Molekula FGF-23 m(ze byt dale $tépena za vzniku C-
terminalniho a N-terminalniho fragmentu. Zdrojem FGF-23 jsou kostni buné¢né elementy,
osteocyty a osteoblasty. Cilovymi organy pro biologické ucinky FGF-23 jsou ledviny, srdce,
stfeva a v mensi mife i fada dalSich organt. Efekt v cilovych organech je zprostiedkovan
prostfednictvim receptoru FGF-23R a koreceptoru, ozna¢ovaném jako Klotho. Vazba
molekuly FGF-23 na receptor FGF-23R je slaba a pro plny biologicky ucinek FGF-23

v cilovych organech je nutna sou€asna vazba na Klotho. Korecpetor Klotho se muize

v organismu vyskytovat i ve volné formé (mimo buné&énou membranu v cilovych organech),
je oznaCovan jako soluble Klotho (sKlotho) Vyznam této volné frakce koreceptoru zatim neni
jasny.

Exprese FGF-23 (resp. sekrece) je stimulovana dominantné pfijmem fosfat( a kalcitriolem.
Hlavni cilem sekrece FGF-23 je regulace fosfatl v séru v uzkém fyziologickém rozmezi

v podminkach nepravidelného pfijmu fosfatu dietou. V normalnich podminkach (bez renaini
dysfunkce) neni obvykle nutna zadna specificka dieta a mnozstvi fosfatd v dieté maze
vyznamné kolisat podle aktualné pfijaté potravy. Organismus reaguje na zvyseny pfijem
fosfatu dietou jesté dfive, nez se zvysi sérova fosfatémie, tzn. cilem této tésné regulace je
urychlené zvysit exkreci fosfatd do moci a manifestni hyperfosfatémii predchazet a nikoli az

na vzniklou hyperfosfatémii reagovat.

Hlavni cilovym organem pro efekt FGF-23 jsou burfiky proximalniho tubulu ledvin. FGF-23
snizuje funkci a tvorbu fosfatovych kotransportéril Npt2a and Npt2c, které jsou za normalnich
podminek zodpovédné za vétSinu zpétné reabsorpce fosfatt z primarni moci do krve. Efekt
FGF-23 tedy v ledvinach spociva v navozeni fosfaturie, resp zvySeni frakéni exkrece fosfatu,
a to nikoli indukci aktivni sekrece, ale snizenim zpétné reabsorpce. DalSi mechanismem,
ktery se podili FGF-23 na regulaci fosfatu v organismu, je vyznamné snizeni aktivity
1a-hydroxylazy a tim snizeni tvorby kalcitriolu. Tim se snizuje vstfebani fosfatu (a kalcia)

z GIT, coz synergné potlacuje riziko hyperfosfatémie. ZvySeni produkce FGF-23 pod vlivem
kalcitriolu a nasledné snizeni produkce kalcitriolu cestou FGF-23 tak tvofi samostatny

regulaéni mechanismus.
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Fosfaturicky u¢inek ma v podminkach normaini renaini funkce také PTH, tudiz zvySeni
frak¢ni exkrece fosfatd neni pro pusobeni FGF-23 specifické. Kvantifikace FGF-23
stanovenim v séru je mozna, ale interpretace vysledkl neni jednoducha. Existuji dva
zakladni biochemické postupy, ELISA a chemiluminiscence, které pouziva fada vyrobc.
Jednotlivé metody se ale také liSi specificitou stanoveni v tom smyslu, ze nékteré metody
kromé celé molekuly FGF-23 zachycuji také C-terminal a N-terminal, coz stanoveni faleSné
nadhodnocuje. VySetfeni je tak zatizeno znacnou variabilitou mezi pouzivanymi metodami a

vzajemné srovnani je obtizné.

3.3 Metabolismus fosfatl pri renalni nedostate¢nosti a pri selhani ledvin

Rozvoj chronické renalni nedostatecnosti je komplexni porucha, ktera ve svém dusledku
zasahuje do mnoha oblastni metabolismu. Primarni patofyziologickym mechanismem této
poruchy je pokles exkre¢ni funkce ledvin. Tato exkreéni porucha se dominantné tyka
vylu€ovani dusikatych katabolitl, ale s jistou latenci je snizena i alkalizacni schopnost ledvin
a renalni exkrece fosfatl. Soucasné 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, coz je jeden k patofyziologickych faktort a komponent CKD-
MBD (choric kidney disease — mineral and bone disorder). Hypoklacémie, ale i retence
fosfatl zvySuje tvorbu a sekreci PTH. DalSi endokrinni poruchou, ktera je disledkem rozvoje
chronické renalni nedostatecnosti, je snizeni tvorby a sekrece erytropoetinu, coz je

dominantni faktor rozvoje renalni anémie.

V podminkach rychlého, akutniho selhani ledvin (recentné je preferovany termin je acute
kidney injury — AKI) jsou biochemické podminky odliSné, mimo retence dusikatych latek
rychle klesa tvorba modi a rozviji se oligurie, event. az anurie a hyperkalémie. Endokrinni
poruchy a retence fosfatll obvykle nejsou pfitomny, pro jejich rozvoj obvykle rychle

progredujici akutni poSkozeni ledvin neposkytuje dostatek ¢asu.

Porucha metabolismu fosfatd, 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.
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Obr. C. 3.1.5 Metabolismus fosfatt v podminkéach renalni insuficience (Hruska KA, 2008)

V podminkach renalni dysfunkce se rozviji pozitivni fosfatova bilance, pfestoZe organismus
se brani retenci fosfatt zvySenim frakéni exkrece fosfatd v rezidualnich nefronech. Tento
kompenzaéni mechanismus je zprostifedkovan zvySenou sekreci PTH a zvySenou tvorbou
FGF-23. O jistého stupné renalni dysfunkce jiz ani tento kompenzaéni mechanismus nestadi
k udrzeni vyrovnané bilance fosfatl. Retence fosfatll se projevi rozvojem hyperfosfatémie a

ukladanim fosfatl extraosealné, zde znazornéna tvorba cévnich kalcifikaci.
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4. CKD-MBD jako komplexni porucha fosfokalciového metabolismu pfi CKD

Az do konsensualniho konstituovani komplexniho syndromu CKD-MBD v roce 2006 byla
kategorizace a terminologie v oblasti biochemickych a morfologickych zmén skeletu v
podminkach CKD znacné nejednotna. Pouzivana terminologie odrazela izolované jednotlivé
komponenty na zakladé znamych projevu v histologii (napf. ,renalni osteodystrofie®),
patofyziologii (napf. sekundarni hyperparathyre6za), nebo pouzivala nijak nedefinovany

termin "renalni osteopatie".

Tato terminologicka nejednotnost a zuzené posuzovani jednotlivych komponent bez
vzajemného kontextu samoziejmé vedla i nedostate€nému chapani patofyziologie celého

procesu a jeho komplexnost, ale také komplikovala klinickou diagnostiku a hlavné terapii.

ZacCatkem 21.stoleti ale jiz bylo zfejmé, Ze koncept vice nebo méné izolované posuzovanych
komponent (biochemickych, funkénich a morfologickych), které jsou dominantné vazany na
pokles glomerularni filtrace a event. i zvySenou tvorbu a sekreci parathormonu, je jiz
prekonany. Navic se dale kumulovala literarni evidence, dokazujici kauzalni souvislost mezi
mineralovymi zmé&nami, kostnim metabolismem a vysokou kardiovaskularni morbiditou a

mortalitou populace pacient s CKD.

4.1 Definice kostni a mineralové poruchy pfi chronickém selhani ledvin (CKD-MBD)

Konsensualni konference na toto téma se konala v Madridu v roce 2005 a jeji zavéry a
doporuceni byly publikovany a v roce 2006 (Moe S, Drueke T, et al. 2006) , oboji pod gesci
celosvétové inciativy KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Byl vytvoren
noveé 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. Tato iniciativa také navrhla podrobnéjsi klasifikaci této Siroce
koncipované nozologické jednotky podle toho, byla-li tato diagnéza stanovena na zakladé
laboratorniho vySetfeni, kostni biopsie, pfitomnosti cévnich nebo jinych extraosealnich
kalcifikaci nebo eventualné kombinaci téchto diagnostickych znaku. Ne zcela exaktné
pouzivany termin ,renalni osteodystrofie“ by podle autor tohoto dokumentu mél byt

rezervovan pro popis Cisté kostnich zmén, diagnostikovanych kostni biopsii.
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Nové definovany klinicky syndrom CKD-MBD tak byl definovan takto: Mineralova a
kostni porucha pii chronickém onemocnéné ledvin je systémova porucha
mineralového a kostniho metabolismu v disledku chronického onemocnéni ledvin,

ktera je manifestovana jednou komponentou nebo kombinaci:

o Abnormalitami v sérovych koncentracich kalcia, fosforu, parathormonu nebo
vitaminu D
¢ Abnormalitami v kostnim obratu, mineralizaci, objemu, ristu nebo sile

¢ Pritomnosti cévnich kalcifikaci nebo jinych kalcifikaci v mékkych tkanich

Tato konsensualni konference rovnéz doporucila oznacovat jednotlivé komponenty CKD-
MBD a to tak, Ze L = laboratorni abnormality, B= kostni abnormality, C= pfitomnost cévnich
nebo jinych mimokostnich kalcifikaci. Z logiky prabéhu CKD a CKD-MBD by vétSina pacientd
musela byt oznacena kombinaci vySe uvedenych symbol(. Zatimco koncept CKD-MBD se

v globalni nefrologické komunité i terminologii zcela ujal, rozdélovani na jednotlivé

komponenty se v b&Zné praxi nepouziva.

4.2 Laboratorni komponenta CKD-MBD

Laboratorni komponenta CKD-MBD je tvofena hodnotami, resp. abnormalitami v sérovych
koncentracich zakladnich laboratornich parametrtd kostniho metabolismu, tzn. koncentraci
kalcia, fosfatd, parathormonu a vitaminu D. Nicméné ve svétle rozvoje v laboratorni

diagnostice nemusi tento vycet byt do budoucna kompletni.

Kalcium je kli€ovy biogenni prvek, zapojeny do mnoha biologickych pochodu v lidském téle.
Je kationtem s nejvétSim mnozstvim zastoupeném v organismu. Kalciové slou¢eniny jsou
klicovou komponentou kostni struktury. Kalciové ionty, resp. slou€eniny hraji nezastupitelnou
ulohu v fadé vitalnich fyziologickych procesu, jako napf. svalové kontraktilita, pfenos vzruchu
na nervovych synapsich a nervosvalovy pfenos, endokrinni funkce, krevni srazlivost,
regulace nitrobuné¢né enzymatickeé aktivity aj. Z tohoto komplexniho plisobeni vyplyva

nutnost sérovou koncentraci a distribuci kalcia v organismu té€sné regulovat.

Distribuce kalcia v lidském organismu je velmi nerovhomérna. Vice nez 99% je lokalizovano
v kostech, dominantné ve formé hydroxyapatitu [Ca10(PO4)s(OH)2]. Toto u dospélého jedince
reprezentuje 1,2-1,4 kg prvkového kalcia. Zakladni fyziologickou funkci kalcia ve skeletu je
poskytnout skeletu strukturalni pevnost a nosnost, tzn. mechanické vlastnosti. DalSi funkci

kalcia deponovaného ve skeletu je funkce zasobni, tzn. slouzi jako depo pro pfipady, kdy je
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tfeba saturovat ostatni kompartmenty, pfedevsim extracelularni tekutinu. Extracelularni
tekutina je druhym vyznamnym kompartmentem v distribuci kalcia v organismu, a to pfesto,
Ze obsah kalcia zde reprezentuje méné nez 1% celkového obsahu kalcia v téle.
Extracelularni tekutina je ale centralnim transportnim médiem, ktery propojuje ostatni
kompartmenty, kam je kalcium distribuovano. Podkategorii extracelularni tekutiny je
intravaskularni prostor, ktery je vyplnén cca z poloviny korpuskularnimi elementy krve Tzn.
zakladni metoda kvantifikace obsahu kalcia v organismu je stanoveni sérové koncentrace.
Z vySe uvedené distribuce kalcia je zfejmé, ze sérova koncentrace kalcia postihuje jen velmi
malou ¢ast distribu¢niho objemu kalcia a o celkovém (absolutnim) obsahu kalcia

v organismu v zasadé nic nevypovida. Normalni sérova koncentrace tzv. celkového kalcia se
mirné lisi mezi jednotlivymi laboratofemi, nejCastéji udavana je jako interval mezi 2,2 a 2,7
mmol/l, v anglosaské literatufe ¢asto vyjadfovana jako 8.5 to 10.5 mg/dl. Ani v séru neni
rozlozeni kalcia homogenni, vyskytuje se ve 3 formach, a to jako volna, ionizovana frakce
(obvykle kolem 50%), dale jako Cast vazana na bilkoviny krevni plazmy (cca 45%) a dale ve
vazbé na organické slouéeniny krevni plazmy, hlavné na citrat, coz tvofi cca 5% celkového

sérového kalcia.

Rapidly
exchaW
pool
1000 mg
1200-1400 mg 1.2-1.4 kg
* (<1%) — (>99%)
Intestine 200 mg Extracellular Fluid 150-200 mg
. Plasma B
¢ one
I
800 mg Kidney
\/
200mg

Obr.¢. 4.2.1 : Denni homeostaza kalcia v podminkach normaini funkce ledvin
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Cilem organismu je udrzet v normalnich hodnotach prioritné koncentraci v extracelularnim
kompartmentu, a to hlavné koncentraci biologicky aktivniho tzn. ionizovaného kalcia.
Regulac¢ni mechanismy se v tomto sméru snazi udrzet normokalcémii (tzn. koncentraci
ionizovaného kalcia mezi 1-1,3 mmol/l) i za cenu zvySeného uvolfiovani zasobniho kalcia ze
skeletu. Jiz odchylka o 1-2% od vychozi, normalni hodnoty iniciuje regulaéni mechanismy

s cilem vratit koncentraci ionizovaného kalcia v vychozi hodnoté.

Normalni kalcémie je regulovana dominantné prostfednictvim parathormonu a dale
kalcitoninu a kalcitriolu. Na povrchu tzv. hlavnich bunék pfistitnych télisek je lokalizovan
receptor pro kalcium (tzn. CaSR, calcium sensing receptor), ktery reguluje tvorbu a sekreci
preformovaného parathormu exocytézou ze sekrecnich granul. Hlavni u¢innou sloZkou takto
uvolnéného PTH je molekula o 84 animokyselinach, ozna¢ovana jako PTH (1-84). Biologicky
poloc¢as této molekuly je velmi kratky, v fadu jednotek minut, takze regula¢ni u€inek PTH na
kalcémii je zprostfedkovan jednak pomalou, konstantni sekreci malého mnozstvi PTH (1-84)
a Castecné také sekreci odvozenych, ,pfibuznych” molekul PTH s del§im poloasem, tzn.
napf. PTH (7-84). Nad ramec této basalni sekrece je pak pulsni sekrece preformovaného
PTH jako reakce na sniZeni koncentrace ionizovaného kalcia v séru. Parathormon zvySuje
kalcémii stimulaci osteoklastické resorpce ve skeletu a zpétné reabsorpce v ledvinach,

podrobnéji je vztah kalcémie a parathormonu popsan v kapitole 3.2.2.

BéZzné rozdily v koncentraci kalcia v séru, které jsou dany rozdilnymi metodami stanoveni a
laboratornimi postupy, jsou dale ovlivnény dalsimi dvéma laboratornimi vlivy, a to
koncentraci albuminu a stavem acidobazické rovnovahy. Cca 45-50% celkového sérového
kalcia na vazano na bilkoviny krevni plasmy, tzn. dominantné na albumin. Pfi vyznamném
poklesu albuminémie jakékoli etiologie se sniZzuje moznost kalcia se vazat a zvySuje se podil
biologicky aktivni, ionizované frakce. Tzn. biologicky u€inek kalcémie za vyznamné
hypoalbuminémie bude vysS8i, nez by odpovidalo aktualni koncentraci celkového kalcia.
Tento fenomén zohledriuje koncept tzv. korigovaného kalcia, kdy se naméfena hodnota
celkového kalcia koriguje (vypoc¢tem) tak, jak by teoreticky odpovidala kalcémii pfi
koncentraci albuminu 41,3 g/l. V praxi se korekce provadi vétSinové pfi snizeni albuminu pod
40 g/l tak, ze pokles albuminu o 10 g/l zvySuje hodnotu celkové kalcémie 0,2 mmol/l.
Klinickou konsekvenci tohoto fenoménu je znamy fakt, Ze rychla korekce hypoalbuminémie
muZe demaskovat latentni (a do té doby asymptomatickou) hypokalcémii, a to v€etné rozvoje
klinickych pfiznakd. Rovnéz rozvoj acidozy, resp. pokles pH snizuje schopnost bilkovin na
sebe vazat kalcium, tzn. pfi niz§im pH muze byt koncentrace ionizovaného kalcia normalni i
pfi snizené hodnoté celkového kalcia. | v tomto pfipadé se rychly vzestup pH (korekce
metabolické acidézy nebo rozvoj respiracni, hyperventilacni alkalézy) mize projevit

klinickymi pfiznaky hypokalcémie. Oba vlivy, tzn. jak hypoalbuminémie, tak acidéza jsou
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z klinického pohledu relevantni, ve skupiné pacientt s chronickym onemocnénim ledvin se

vyskytuji Casto.

Kacitonim je do znacné miry antagonistou parathromonu, stimuluje ukladani kalcia do
skeletu a vylu€ovani kalcia do moci snizenim jeho reabsorpce. Kalcitriol stimuluje
dominantné vstfebavani kalcia z GIT, jednak pfimou reakci na snizeni kalcémie, jednak

cestou sekrece parathormonu.

Funkce a metabolismus kalcitriolu je popsan vyse. Ve vztahu k regulaci kalcémie je kliCovou
funkci kalcitriolu jeho schopnost zvySovat mnozstvi vstfebaného kalcia z potravy v GIT, a to

jednak pfimou reakci na sniZeni kalcémie, jednak cestou sekrece parathormonu.

Fosfaty jsou druhou zasadni laboratorni komponentou, zahrnutou do klinického komplexu
CKD-MBD. Celkové mnozstvi fosfatu v téle dospélého ¢lovéka je kolem 700 g. Kinetika
fosfatl je znazornéna na obr.¢. 3.1.1 a 3.1.5 v pfedchazejici kapitole. Podobné jako kalcium,
i fosfaty jsou v téle rozloZzeny velmi nerovnomérné, cca 85 % je uloZeno ve skeletu, opét ve
formé hydroxyapatitu. V mékkych tkanich je ulozeno cca 15% celkového obsahu fosfati a v
extracelularni tekutiné je pfitomno méné nez 1% celkového obsahu fosfatu v téle. Stejné
jako u kalcia tedy i v pfipadé fosfatu v séru plati, Ze sérova koncentrace popisuje mnozstvi
fosfatl v malém kompartmentu a ma omezenou vypovédni hodnotu stran kvantifikace

celkového obsahu fosfatu v organismu.

Normalni sérova koncentrace je obvykle udavana intervalem 0,7-1,6 mmol/l. Pfiblizné dvé
tretiny sérovych fosfatl jsou souc€asti organickych slou€enin a jedna tfetina je ve formé
anorganickych sloucenin, hlavné ve formé HPO42 a H,PO4 . Anorganické fosfaty se v
plazmé vyskytuji v ionizované formeé, vazané na bilkoviny anebo ve vazbé na kalcium, sodik
nebo magnézium. lonizovana frakce je minimalni (méné nez 10%), 30-40% je vazano na
vySe uvedené kationty a vice nez 50% je v plasmé v ionizované formé. Funkce

a metabolismus parathormonu a vit. D byla popsana v pfedchazejici kapitole.

4.3 Kostni komponenta CKD-MBD

Kostni komponenta CKD-MBD je charakterizovana morfologickymi a funkénimi zménami
skeletu. Tudiz jako zlaty standard k posouzeni kostni komponenty CKD-MBD je povazovana
kostni biopsie. Jedna se ovSem o invazivni proceduru s jistym stupném dyskomfortu pro
pacienta a jistymi (byt nevelkymi) riziky, takze nelze fici, ze by se jednalo o hromadné
pouzivanou metodu, jeji pouziti je spiSe omezeno stavy, kdy diagnostika na zakladé
neinvazivnich metod, tzn. stanoveni kostnich markert a zobrazovacich metod, neni

dostatec¢na. Indikaci pro kostni biopsii jsou tedy zejména tyto stavy:
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. vzajemné si odporujici biochemické nalezy, které neumozniuji jednoznacnou klinickou

interpretaci

. nevysvétlitelné kostni fraktury nebo bolesti kosti

. téZké a progredujici cévni kalcifikace

. podezieni na patologickou akumulaci event. jinych kovu ve skeletu

. pred event. parathyreoidektomi, kde pfedchazela expozice aluminiu a nalezy nejsou

vzajemné konzistentni pro sekundarni nebo tercialni hyperparathyreosu
. zvazena by méla byt pfed zahajenim Ié¢by bisfosfonaty

Standardem pro provedeni kostni biopsie je odbér kostniho vzorku z lopaty kosti ky&elni, a to
k tomu uréenym valcovym trokarem. Vykon Ize u vétSiny pacientl provést v lokalni anestézii
v kombinaci s mirnou analgosedaci. Pro spravné zhodnoceni kostni biopsie je nutna fixace

vzorku ve vysoce koncentrovaném (96%) etanolu.

Provedeni kostni biopsie mlze (ale nemusi) pfedchazet tzv. tetracyklinové znackovani
tetracycline labeling). Sougasti hodnoceni kostni biopsie je stanoveni statickych nebo
dynamickych ukazateld kostniho metabolismu. PFi statickém hodnoceni odecitajici
histopatolog odeéte dostupné parametry kostni morfologie bez ¢asového hlediska. Pokud
pacient podstupuje kostni biopsii, je Zadouci ji provést s moznosti hodnoceni dynamickych
kostnich ukazatelu, tzn. po tetracyklinovém znackovani. Toto se provadi tak, ze ve
stanovenych dnech, pfedchazejicich provedeni kostni biopsie (obvykle 20 a 4 dny pfed
odbérem) pacient oralné uzije 2 davky tetracyklinového antibiotika, které se ¢aste¢né
vychytava a uklada do kostni matrix. Dvoji podavani tetracyklinového ATB zpUsobi ulozeni
do kostni matrix ve formé dvou vzajemné separovanych linii, které jsou pfi mikroskopickém
vySetfeni kostni biopsie viditelné v ultrafialovém svétle. Pfi znalosti Easového odstupu mezi
obé&ma davkami Ize po zméfeni separace obou tetracyklinovych linii vypocitat fadu

dynamickych kostnich ukazatell, které kvantifikuji kostni obrat a novotvorbu.

Pro hodnoceni kostni poruchy pfi chronickém onemocnéni ledvin je doporu¢eno pouzivat
stanoveni dynamickych parametrt kostniho metabolismu (Moe S, Drieke T, 2006) a hodnotit
kostni biopsii na zakladé stanoveni 3 zakladnich komponent kostniho metabolismu, tj. na
zakladé kostniho obratu (T=turnover), kostni mineralizace (M=mineralisation) a objemu

(V=volume).
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Rozlozeni jednotlivych histopatologickych jednotek na zakladé hodnoceni kostniho obratu,

mineralizace a objemu (TMV klasifikace).
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volume

Tumovye,
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Obr.¢. 4.3.1 RozlozZeni jednotlivych typt kostniho postrizeni pfi CKD-MBD dle posouzeni
kostniho obratu, mineralizace a objemu (OM= osteomalacie, AD= adynamicka kostni nemoc,
MILD HPT= mirn& hyperparathyreosa, OF= osteitis fibrosa, MUO= mixed uremic osteopathy)
(Moe S, Driieke T, 2006)

Mimo kostni morfologie, ziskané kostni biopsii, mize byt kostni funkce, resp. struktura ve
smyslu specifickych zmén pro CKD-MBD do jisté miry také definovana na zakladé
zobrazovacich metod. Relativné bézné, resp. dostupné je vyuziti kostni denzitometrie
(DEXA, dual energy X-ray absorptiometry) a konvenéni RTG snimkovani. Nutné je ale
zduraznit, Ze tyto metody nebyly vyvinuty pro diagnostiku, resp. kvantifikaci kostnich zmén

pfi CKD-MBD a jejich pouziti v této indikaci je zatiZeno obtiZznou reprodukovatelnosti.

Vystupem z DEXA vySetfeni je stanoveni kostni hustoty (denzity). Hlavni doménou pouziti
DEXA v mediciné je stanoveni rizika kostnich fraktur pfi osteoporéze. Kostni denzita je
kvantifikovana prostfednictvim stanoveni tzv. Z-skore, tzn. porovnani namérenych hodnot
konkrétniho pacienta s tabulkovymi hodnotami pro virtualniho, zdravého pacienta mladého
véku. Osteopordéza je ale jiny patofyziologicky proces nez kostni postizeni v ramci CKD-

MBD, i kdyz u ¢asti subjektl s chronickym onemocnénim se obé tyto nozologické jednotky
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mohou kombinovat. Denzitometre nedokaze nijak rozlisit jednotlivé typu kostniho postizeni u
CKD-MBD, nicméné v poslednich letech se ukazuje, Ze pfi vySetfeni pacientd s CKD si do
znacné miry uchovava svou prediktivni vypovédni hodnotu ve smyslu kvantifikace rizika

fraktur.

Pouziti konvencénich radiologickych snimku k posouzeni pfitomnosti, resp. miry postizeni
skeletu zménami, spojenymi s CKD-MBD je postupem spiSe historickym. Za timto ucelem se
pouzival hlavné standardizované provadény pfedozadni snimek rukou distalné od zapésti.
Patologickych zmén, spojenych s CKD-MBD byla popsana cela fada, nap¥. rozvliaknéni
distalnich ¢lanku prstl, subchondralni uzurace, viditelné cévni kalcifikace atd. Takto
detekovatelné kostni zmény jsou ale pfitomny ve zna&né pokro ilych stadiich CKD-MBD,
typickych pro vysokoobratovou sekundarni hyperparathyreézu. Témto stavim se snazime v
maximalni mife pfedchazet, takze klinicka vyuzitelnost konvenénich RTG snimkd je v
soucasné dobé jiz minimalni. Problematika cévnich a mimokostnich kalcifikaci je obsazena v
kapitole 5.2.

4.4 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 (v této dobé jesté oznaCované jinymi nazvy)
zduraznoval roli dvou hlavnich faktoru, které ,spoustéji“ dalSi kaskadu biochemickych,
funk&nich a morfologickych zmén. Tzn. jednalo se o pokles glomerularni filtrace, ktery je od
urcitého stupné spojen s poklesem vylu€ovani fosfati a rozvojem hyperfosfatémie, a o deficit
aktivni formy vitaminu D, ktery je podminén sniZzenim aktivity 1a-hydroxylazy. Pfilozené

schéma ¢&. 1 dokumentuje pohled na patofyziologii CKD-MBD v 90. letech.

24



PATHOPHYSIOLOGY MAP

Kidney failure

+ GFR

+ Activation of
vitamin D

+ PO, excretion ¢
Impaired Ca
absorption from gut
+Serum Ca
Dsteitis '
fibrosa TPTH
: Bone
Ost |
i_ demineralization
Y Vascular and
soft tissue PPE.
T Serum PO, calcifications

Obr. €. 4.4.1 Tradicni schéma patofyziologie CKD-MBD, vychazejici ze snizeného

vyluCovani fosfati a deficitu kalcitriolu (Ogaard K, 2006)

Soucasny pohled na rozvoj CKD-MBD sice nijak nezpochybruje podil hyperfosfatémie a
deficitu kalcitriolu, nicméné patofyziologii CMD-MBD povazujeme za komplexné&jsi poruchu,
do které je zapojeno vice patofyziologickych mechanismu. DalSim nedostatkem historického
konceptu (a uvedeného schématu) je fakt, Ze kaskada uvedenych déju by nutné vétsinové
sméfovala k riznému stupné hyperparathyreézy, resp. kostni poruchy se zvySenym kostnim
obratem. Toto z epidemiologického hlediska odpovidalo realité 80.-90. let, ale v dnesni dobé
jsou pripady pokrocilé hyperparathyredzy a s ni spojené vysokoobratové osteopatie

minoritni.
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Recentni pohled na patofyziologii CKD-MBD schematicky (za podminek jistého
zjednodu$eni) sumarizuje schéma ¢.2. Hlavnim rozdilem je zapojeni nového fosfaturického
faktoru FGF-23. Jeho zvySena tvorba je asnou, primarni reakci na narust fosfatémie (¢asto
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 (alespori ¢astecné) popisuje vyvoj
kostni choroby s nizkym kostnim obratem, resp. adynamické kostni choroby, jejiz prevalence

v populaci pacientt s CKD narusta.

i PATHOPHYSIOLOGY OF CKD-MBD |
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Source: South Med J @ 2012 Lippincoft Williams & Wilkins

Obr.¢. 4.4.2 Recentni schéma patofyziologie CKD-MBD, které zohledriuje dalsi
patofyziologické mechanismy a zahrnuje i patofyziologii adynamické kostni choroby
(Elder, GJ, 2012)
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5. Klinické konsekvence poruchy metabolismu fosfatu jako soucasti CKD-MBD

Charakter CKD-MBD jako komplexni poruchy metabolismu se logicky projevuje v mnoha
klinicky definovanych a detekovatelnych oblastech. Relativné méné Casto se jedna o pfimé
klinické projevy ve smyslu manifestnich potizi, které pozoruje pfimo postizeny pacient.
Castsji jde o klinické projevy, které diagnostikuje IékaF na zakladé provedeni pomocnych
klinickych vysSetfeni, tzn. laboratornich stanoveni, zobrazovacich metod, event. bioptickych

vySetfeni apod.
5.1 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 nedostatecnosti se v populaci pacientd s CKD zvysSuje podil
téch nemocnych, jejichz laboratorni parametry CKD-MBD nejsou v normalnim, resp. cilovém
rozmezi. Casovy pribé&h laboratornich zména hlavnich (Ca, P, PTH), ale i odvozenych

parametrd CKD MBD ukazuje nize uvedeny diagram.
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Obr.é. 5.1.1 Casové posloupnost laboratornich zmén v priibéhu progredujici renéini

insuficience, dialyzacniho léceni a po transplantaci. (Wolf M, 2010)
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Reprodukci vyvoje biochemickych zmén (specifickych pro CKD-MBD), které jsou spojené
s rozvojem renalni nedostatecnosti, nahradou funkce ledvin a event. i potransplantaénim

obdobim, Ize sumarizovat takto:

e vyvoj inicialnich biochemickych zmén je ¢asny, mize 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 vyjadifeny
odchylky v hodnotach de facto vSech sledovanych parametrd CKD-MBD

e reverzibilita téchto laboratornich odchylek po transplantaci ledviny je protrahovana a

v nékterych pfipadech jen ¢astecna

Z fady provedenych sledovani je zfejmé, Ze inicialni méfitelnou zménou v hodnotach
markerl kostniho metabolismu, ktera se rozviji s poklesem eGFR, je elevace FGF-23. Tento
krok je reakci na zménu v bilanci (nikoli sérové koncentraci) fosfatl a je motivovan snahou

organismu vSemi prostfedky zabranit retenci fosfat(.

5.1.1 Elevace FGF-23: Adaptace vs. maladaptace

Elevace FGF-23 je velmi ¢asnou, de facto inicialni zménou v regulaci marker( kostniho
metabolismu, ktera se rozviji v souvislosti s rozvojem CKD. Tvorba FGF-23 probiha
dominantné v kostnich osteocytech a osteoblastech. Primarnim cilem, se kterym se FGF-23
zapojuje do regulace kostniho metabolismu, je zabranit hyperfosfatémii a akumulaci fosfatl
v organismu. Primarnim stimulem, ktery iniciuje zvySenou tvorbu FGF-23, ale neni
hyperfosfatémie, k elevaci FGF-23 dochazi vyznamné dfive, nez fosfaty v séru stoupnou nad
horni mez fyziologického rozmezi, coz byva obvykle az ve stadiu CKD G4. Jednoznacny
mechanismus, ktery iniciuje zvySenou tvorbu FGF-23, ale identifikovan nebyl, spiSe na
urovni hypotéz se predpoklada reakce na vzestup fosfatémie (byt v normalnim rozmezi) jako

reakce na dietni pfijem fosfatud, ale jsou zvazovany i jiné mechanismy.

Hlavni fyziologickym uc€inkem FGF-23 je indukce fosfaturie. D&je se tak mechanismem
zvySené frakéni exkrece fosfatu v ledvinach, tzn. zvySuje se podil fosfatu, které jsou
vylou€eny v definitivni moc¢i z celkového mnozstvi, které se dostava do primarni moci
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 fosfatt 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 fosfatu (a kalcia) v GIT. Tento efekt na tvorbu kacitriolu (a

zprostifedkované tedy i na vstfebavani fosfatl) je zasadnim rozdilem oproti regulaénimu
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pusobeni PTH, ktery na tvorbu kalcitriolu ma opacény, stimulacni efekt. Zatimco v navozeni
fosfaturie je tedy efekt FGF-23 a PTH synergni, v ovlivnéni tvorby kalcitriolu ptisobi FGF-23
a PTH antagonisticky. Néktefi autofi tak povazuji FGF-23 sekreci za jakousi ,zpétnou brzdu®
ktera brani hyperprodukci kalcitriolu v podminkach zvySeného vstifebavani fosfatl a
.Zzacyklené“ sekrece PTH. (Vervioet M, 2019)

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. Progrese renalni nedostate¢nosti
do pokrocilych stadii je proces, ktery je ale do znacené miry na parametrech a regulaci CKD-
MBD nezavisly a je determinovan primarné atributy (rychlost, zavaznost, event. reverzibilita)
vlastniho renalniho onemocnéni. Pfi dalSim poklesu GFR ale uZ neni mozné ani

v podminkach zvysené fosfaturie udrzet vyrovnanou bilanci fosfat a rozviji se sérova
hyperfosfatémie, ktera dale stimuluje tvorbu a sekreci FGF-23 a PTH. Tvofi se tak ,circulus
vitiosus* a plvodni uzite€ny regulacni mechanismus se stava maladaptaci. V organismu se
jiz nemohou uplatnit fyziologické pfiznivé u€inky FGF-23 na metabolismus fosfatl, zato se

uplatiuji a€inky, které jsou potencialné nepfiznivé a nezadouci.

ZvySeni tvorby FGF-23 pod vlivem retence fosfatl a progredujici renalni dysfunkce je
prokazatelné spojeno s fadou negativnich klinickych dopadu. Je dlouhodobé feSenou
otazkou, je-li toto negativni pisobeni zprostfedkovano, resp. zplsobeno pfimym pusobenim
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 ¢astecné také
experimentalnich dat z pouziti animalnich modelt 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)

5.2 Klinické konsekvence CKD-MBD: cévni kalcifikace

Vyskyt cévnich kalcifikaci (CK) v populaci pacientd s chronickym selhanim ledvin je
mimoradné vysoky. V zavislosti na pouzité metodice az 92 % pfi pouziti modernich
diagnostickych zobrazovacich metod (Nitta K, 2004). Vysoka prevalence cévnich kalcifikaci
ale neni specifikem poslednich nékolika let, kdy se podstatné zvysil primérny vék

dialyzované populace a podil pacientd s DM. Starsi studie na toto téma ukazuji jen mirné
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niz8i prevalenci (Goldsmith DJ, 1997,) a narGst v sou€asnosti je spiSe podminén lepSi
diagnostikou tohoto jevu. Vyvoj CK neni jev specificky pro skupinu pacient s chronickym
onemocnénim ledvin, v jisté (zmenSené) mife se cévni kalcifikace vyskytuji i v bézné
populaci pacientt s normalni funkci ledvin. V epidemiologii, patofyziologii a v morfologii
cévnich kalcifikaci, spojenych s CKD-MBD, je ale fada odliSnosti, které maiji vystupy v event.

IéCbé a prevenci.

5.2.1 Diagnostika cévnich kalcifikaci

Diagnostika CK ma dvé zasadni uskali: jakou metodu zvolit a jakou oblast cévniho fecisté
vySetfovat. Obé tyto otazky spolu do jisté miry souvisi. Po strance metodiky je mozné k
diagnoze CK pouzit metody radiologické, ultrazvukové a v omezené mife autoptické

(histologickeé).

Radiologické metody jsou zaloZeny bud' na béZném RTG snimku vybrané anatomickeé
oblasti, nebo na modifikovaném CT vySetieni. Pfi bézném RTG vysetfeni je pfitomnost CK
vyjadfena bud kvalitativné (pozitivni/negativni) nebo ¢astéji kvantitativné, resp. semi-
kvantitativné za pouziti indexa, vytvofenych pro specifikovanou anatomickou oblast.
Anatomicky se tato vySetfeni provadéji jako bo¢ni snimek bfisni aorty (Kappila LI 1997) ,
aortalniho oblouku (Ogawa T ,2009), nebo rukou a panve (Adragao T, 2009). Z vySe
uvedeného vyctu je zfejma znaéna nejednotnost v pouziti této metodiky, coz je jeji velkou
nevyhodou. Aktualizovana klinicka doporuceni pro kostni problematiku u chronického
onemocnéni ledvin (KDIGO guidelines) tento problém ¢astecné fesi tim, Ze jako
screeningovou metodu doporuduji konvenéni RTG bo¢ni snimek bfiSni aorty coz
pravdépodobné povede k jejimu vétSimu rozSifeni a standardizaci. Vysledek tohoto
semikvantitativniho hodnoceni byva nékdy oznaCovan podle své autorky jako Kauppila
score. NejvétSimi vyhodami této metody je jisté témér absolutni dostupnost, nizka radiacni
zatéz, nizka cena a jednoduché hodnoceni, které nevyZaduje specialni software ani
vypocCetni techniku. Nicméné KDIGO doporucéeni pfipousti i pouziti jinych diagnostickych

postupu, echokardiografie nebo CT metod.

Chapter 3.3: Diagnosis of CKD-MBD: vascular calcification

3.3.1: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest that a lateral abdominal radiograph can be used to detect the presence or
absence of vascular calcification, and an echocardiogram can be used to detect the presence or absence of valvular
calcification, as reasonable alternatives to computed tomography-based imaging (2C).

3.3.2: We suggest that patients with CKD G3a-G5D with known vascular or valvular calcification be considered at
highest cardiovascular risk (2A4). It is reasonable to use this information to guide the management of CKD-MBD
(Not Graded).

Obr.¢. 5.2.1.1 Znéni recentnich doporuceni KDIGO pro cévni kalcifikace
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Hodnoceni pfitomnosti cévnich kalcifikaci (resp. jejich kvantifikace) za pouziti CT techniky se
provadi jako tzv. electron beam CT (EBCT ), nebo za pouziti modernich CT pfistroju jako
multi-detekéni CT (MDCT). Tyto technicky odliSné metody slouzi k vlastnimu pofizeni CT
snimkuU a technicky jsou povazovany za srovnatelné. Cilovym organem pro CT vySetfeni CK
je témér exkluzivné srdce, takze vysledek tohoto vySetieni popisuje miru pfitomnosti CK v
koronarnich tepnach, v chlopriovém aparatu, event. v samotném myokardu. CT snimky jsou
hodnoceny softwarové a vysledkem vysetfeni je kvantitativni veli€ina, vyjadfena jako
Agatstnovo skére (Agatson AS, 1990) nebo jako objemoveé skére (Callister TQ , 1998).
Vyhodou CT metod je precizni, na lidském faktoru nezavislé hodnoceni, které navic popisuje
vyskyt cévnich kalcifikaci v srdci jakozto organu, jehoz postizeni je pro klinické konsekvence

vybaveni a nezanedbatelna radiaéni zatéz.

Ultrazvukové techniky detekce a kvantifikace CK se pouzivaji v ramci bézného
echokardiografického vySetfeni (Ribeiro S, 1998) nebo pfi vySetieni specifikovanych
perifernich tepen, nejCastgji karotid a femoralnich tepen. Vyhodou metod zalozenych na UZ
je, mimo dostupnosti a nizké ceny, také nulova radiacni zatéz. Nevyhodou je ale absence
podrobnéjSiho skdrovaciho systému, takze vysledek vySetreni je jen velmi hrubé
semikvantitativni, napf. vyjadfeny poctem kalcifikovanych chlopni pfi pouziti

echokardiografie.

Diagnostika CK na zakladé autoptického vySetifeni vzorku cévni stény je metodou spise
pouzivanou v klinickém vyzkumu. Takové vySetieni Ize bez poSkozeni pacienta provést napfr.
pfed renalni transplantaci odb&rem cévni stény zevni ilické tepny pfed zalozenim tepenné

anastomédzy s tepnou renalniho stépu.

5.2.2 Epidemiologie CK u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin

Vysoka prevalence CK v populaci nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin je dana
koincidenci nespecifickych faktor rozvoje CK (tzn. takovych, které se uplatriuji i v bézné
populaci, napf. vysoky vék a diabetes mellitus) a faktor( specifickych pro chronické
onemocnéni ledvin a jeho 1éCbu. Vliv specifickych faktor(, jako je hyperfosfatémie, pozitivni
kalciova bilance, oxidativni stres, chronicky zanétlivy stav apod., je obzvlasté vyjadien u
pacientl s nezvratnym selhanim ledvin ve stadiu dialyza¢ni [é€by. Studii, které popisuji
prevalenci CK u nemocnych s rdznym stupném renalni dysfunkce, je cela fada. Vzhledem k
metodickeé, anatomické a populacni nejednotnosti neprekvapi vysoky rozptyl vyskytu cévnich
kalcifikaci, kolisajici mezi 23 % (Panuccio V, 2004)V a 92 % (Nitta K, 2004). Pokud zUzZime

vybér na studie, kde detekce cévnich kalcifikaci byla provedena metodou EBCT nebo
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MDCT, pak bychom mohli vysledovat jasny trend k narlstu vyskytu CK v souvislosti s
progresi renalni insuficience. Ve studii s pacienty v predialyza¢nim stadiu renalni
nedostate¢nosti (CKD 3-5) byl vyskyt CK 51% (Russo D, 2004), u incidentnich
hemodialyzovanych pacientt (CKD 5D) 63 % (Block GA, 2005), a u dlouhodobé
dialyzovanych 92 % (Nitta K, 2004). Toto odpovida celosvétovému konsenzu, ze mira
vyskytu CK a jejich zavaznost rostou s tizi renalni dysfunkce a délkou event. dialyzaéni
IéCby. Srovnatelna data, ktera by popisovala vyskyt cévnich kalcifikaci ve vSeobecné
populaci, jsou jen limitovana. Z divodu radiaéni zatéZze nejsou ,non-renalni“ pacienti
vySetfovani stejnymi metodami, takze pro srovnani lze pouzit jen data ze studii, které byly
cileny na jinou oblast. Subanalyza Spanélské vétve studie EVOS (zaméfené na osteopordzu)
napf. prokazala plynuly narast prevalence CK v zavislosti na véku, ale i v nejvyS§§im
vékovém rozmezi (nad 75 let) byl vyskyt CK jen 60 % (Naves M, 2011). Nékolik
neintervencnich studii studovalo vyvoj CK u pacientt s renalni insuficienci (dialyzovanych i
nedialyzovanych) v ase. S uréitou mirou zjednoduseni lze konstatovat, ze
»pFirozenym“ vyvojem CK je pomala, ale setrvala progrese. Zajimavym zji§ténim, které
se v nékolika studiich opakovalo, byl fakt, ze jednim z faktort progrese byla vlastni
pfitomnost cévnich kalcifikaci inicialné. Tzn. nemocni, ktefi neméli CK na pocatku
sledovaného obdobi, méli znaénou Sanci setrvat bez kalcifikaci po celou dobu sledovani

(12—-36 mésich), kdezto pacienti s inicialnim prikazem CK vétSinou vyznamné progredovali ].

5.2.3 Morfologie a patofyziologie a CK u pacientil s onemocnénim ledvin

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 Iéze byvaji Casto stendzujici,
tzn.maji dopad na perfuzi cilové oblasti. PostiZzeni tepen timto typem CK je vétSinou
nekontinualni a tvofi jednotlivé Iéze, které na sebe v podélném pribéhu cévy nenavazuii.
Medialni cévni kalcifikace CK naproti tomu vétSinou nevedou k vyrazné stenoze tepny,
kalcifikace je rovhomérné rozmisténa v delSim useku po celém obvodu tepny.
Hemodynamickym dusledkem medialnich CK neni ischémie, ale snizena poddajnost
(compliance) a zvy$ena cévni rezistence. Pribéh medialnich CK je vétSinou kontinualni.
Mimo toho, Ze postihuji tepennou sténu po vétsiné jejiho obvodu, tak také postupuji po sténé
tepny kontinualné v jeji délce. Tento typ postizeni je specificky (i kdyz ne absolutné) pro

nemocné s DM a/nebo chronickym onemocnénim ledvin.
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Obr.¢c. 5.2.3.1. a 5.2.3.2. Histologicky obraz prufezem cévy s prukazem intimalni (vlevo) a
medialni kalcifikace (Chertow GM, 2004)

Obr. 5.2.3.3. a 5.2.3.4 Nativni RTG snimek panevnich tepen, porovnavajici intimalni (vlievo)
a medialni kalcifikace (Chertow GM, 2004)
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Je zfejmé, ze oba typy postizeni jsou mezni situace a u vyznamné ¢asti nemocnych je
postizeni tepenného fecisté kombinaci obou typl CK. Klinické odli§eni typu cévnich
kalcifikaci je mozné spiSe odhadem na zakladé analyzy rentgenového obrazu, pouziti jinych
uvedenych zobrazovacich metod je v tomto sméru problematické. Nékteré publikace
prokazuji horSi prognézu u pacientl s intimalnim typem CK ve srovnani s medialnim typem
postizeni (London G, 2003) — viz Obr.¢ 5.2.3.5.
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Obr.¢. 5.2.3.5 Porovnani celkové a kardiovaskularni mortality skupiny dialyzovanych
pacient(l v zavislosti na absenci Ci pritomnosti medialnich nebo intimalnich kalcifikaci.
(London G2003)

Patogeneze cévnich kalcifikaci je znacné komplexni proces za u€asti mnoha faktoru.
Puvodni pfedstava, Ze se jedna o pasivni, spie fyzikalné-chemicky (pod vlivem kalcia,
fosforu a pH) nez biologicky proces, je v sou€asnosti zcela opusténa. Sou€asna teorie vzniku
CK povazuje za klicovy moment vyvoje CK dediferenciaci bunék hladké svaloviny cévni
stény (VSMC) a jejich fenotypovou prestavbu na buriky podobné chondrocytiim a

osteocytum (chondrocyte/osteocyte like cells). Tento proces probiha jako dusledek
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nerovnovahy mezi prokalcifikacnimi a protikalcifikacnimi vliivy. Mezi prokalcifikacni faktory
patfi vysoké sérové koncentrace kalcia a fosforu, vyssi 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).

5.2.4 Klinicky vyznam cévnich kalcifikaci

Vyskyt cévnich kalcifikaci a jejich dopad na dlouhodobé morbiditni a mortalitni ukazatele byl
popsan v celé fadé publikaci. Tyto prace byly provedeny se v§emi skupinami ,renalnich*
pacientd, tzn. jak s nemocnymi lé¢enymi hemodialyzou, tak i s pacienty na peritonealni
dialyze, po transplantaci ledviny nebo s chronickou renalni insuficienci v predialyzaénim
stadiu. 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.

5.2.5 ,Lécba“ cévnich kalcifikaci

V soucasné dobé neni v klinické praxi zadny preparat ani IéEebny postup, jehoz primarni
indikaci by byla |é€ba cévnich kalcifikaci. HlubSi pochopeni patofyziologie cévnich kalcifikaci
dava nadéji, ze se takovy prostiedek v [éCbé pacientl s chronickym onemocnénim ledvin v
budoucnu objevi. Na druhé stranég, fada faktort rozvoje CK je terapeuticky ovlivnitelna a
dobfe je napf. dokumentovan vliv riznych preparati pouzivanych k Ié¢bé CKD-BMD. Jedna
se o ruzné typy fosfatovych vazacd, rizné typy aktivatoru receptoru vitaminu D (VDRA,
vitamin D receptor activators) a kalcimimetika cinacalcet a etelcalcetid. U vSech uvedenych
terapeutickych postupul Ize pfedpokladat, Ze jejich pozitivni nebo i negativni vliv na vyvoj CK

je alespon Castecné zprostiedkovan zasahem do metabolismu fosfata.

Fosfatové vazace jsou podavany dialyzovanym pacientum s cilem snizit absorpci fosfatu
pfijatych p. o. ve stravé, a tim udrzet sérovou fosfatémii na doporu¢ovanych hodnotach. Z
pohledu vlivu na incidenci a prevalenci CK je krucialni rozdéleni pouzivanych fosfatovych
vazaCu na preparaty kalciové a nekalciové. Mezi kalciové preparaty patfi zejména kalcium
karbonat a kalcium acetéat. Jejich pozivani v indikaci fosfatového vazace je provazeno fadou
nezadoucich ucinkd. Mimo obstipace a jinych GIT potizi to je zejména indukce
hyperkalcémie jako dusledek pozitivni kalciové bilance, ke které dochazi absorpci ¢asti
oralné podaného kalcia. V podminkach renalni insuficience nebo dialyzacni IéCby ma

organismus velmi limitované moznosti exkrece nadbytecného kalcia, a tak je akcelerace
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tvorby CK logickym nasledkem. Konkomitantni podavani neselektivnich preparatd vitaminu
D, napf. nativniho kalcitriolu, tuto situaci dale zhorSuje navySenim vstiebavanim kalcia v GIT.
Progrese CK pfi podavani kalciovych vazacu byla prokazana jak v placebem kontrolovanych
studiich (Goodman WG, 2000), tak i ve srovnanich s nekalciovymi vazaci, kde kalciové
vazacCe predstavovaly kontrolni skupinu (Chertow GM, 2002) ]. Jasné dokumentovany
potencial kalciovych vazacu indukovat tvorbu CK byl zohlednén v recentnich KDIGO
klinickych doporucenich, které sice zdurazriuji snahu o snizeni abnormalni fosfatémie,
soucasné ale trvaji na udrzeni normokalcémie a doporucuji omezovat pouzivani vazacl na
bazi kalcia, a to zejména u pacientl s jiz prokazanym vyskytem CK nebo s adynamickou
kostni nemoci (kde neni pfedpoklad inkorporace kalcia do skeletu). Maximalni doporu¢ena

davka témito klinickymi doporu€enimi definovana ale neni.

Prvni alternativou k fosfatovym vazacim na bazi kalcia byl sevelamer hydrochlorid
(Renagel®), uvedeny do Siroké klinické praxe v 90. letech minulého stoleti. Z pohledu
ovlivnéni laboratornich parametrd CKD-BMD je dullezité, Zze sevelamer nema z GIT zadnou
absorpci a neobsahuje zadné kalcium. Nijak tedy neovliviiuje bilanci kalcia, coz mu dava
pfedpoklad pro zpomaleni progrese CK. Sevelamer je chemicky pfibuzny pryskyficnym
hypolipidemikim a ¢aste¢né si uchovava svoji schopnost vazat cholesterol a fada praci
dokumentuje snizovani LDL-cholesterolu o cca 30 % jako vedlejSi efekt IéCby sevelamerem
V pfimém srovnani s kalciovymi vazaci formou prospektivni randomizované kontrolované
studie (RCT) se ukazalo, Ze pfi IéEbé sevelamerem dochazi ke statisticky vyznamné nizSi
progresi CK nez pfi pouziti kalciovych vazacu (,Treat to goal“ studie (Chertow GM, 2002),
RIND studie (Block GA, 2004). Jina RCT podobného designu (CARE-2) ale tyto zavéry
nepotvrdila, resp. prokazala stejnou miru progrese CK za pfedpokladu, Ze obé skupiny
dosahuiji stejnych parametr lipidového metabolismu. Je tedy mozné, ze ¢ast benefitu
sevelameru ve smyslu zpomaleni progrese CK je zprostfedkovana jinymi mechanismy nez
jen snizenim sérové fosfatémie, a to snizenim LDL-cholesterolu, nebo ovlivnénim
zanétlivého stavu (snizeni sérového CRP), hyperurikémie nebo oxidativniho stresu.

Vy&e uvedené studie davaly nadéji, Zze zpomaleni progrese CK pfi |éEbé hyperfosfatémie
sevelamerem muze snizit celkovou a kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Velka

prospektivni randomizovana studie DCOR tento prfedpoklad ale nepotvrdila (Suki WN, 2007).

Druhym zastupcem skupiny nekalciovych vazacu fosfatu je lanthan karbonat (Fosrenol®).
Jeho klinicka bezpec&nost, efektivita a dopad na kostni histomorfometrii byl dokumentovan v
nékolika studiich (Finn, WF, 2006). V zadné z téchto relativné velkych studii s lanthan
karbonatem nebyl posuzovan jeho vliv na rozvoj CK. Na zakladé znamych biochemickych

vlastnosti lanthan karbonatu (efektivni vazac fosfatu, nulovy obsah kalcia, minimalni GIT
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absorpce) a nékolika praci, provedenych na zvifatech, Ize pfedpokladat, Zze jeho uzivani
povede spiSe k zpomaleni progrese CK. Tento pfedpoklad ¢aste¢né potvrdila zatim jedina
publikovana RCT (Toussind ND, 2011). Jedna se ale o praci z jednoho centra s malym

poctem pacientd.

PFi posuzovani vlivu VDRA je nutné (stejné jako u fosfatovych vazacu) rozliSovat jednotlivé
preparaty, protoze jejich mozny vliv na rozvoj CK je praveé jednim z dllezitych rozdili mezi
jednotlivymi molekulami. Tradi¢né a dlouhodobé pouzivany kalcitriol je znamy svou
schopnosti potencovat rozvoj CK (Tukaj C, 2000). Tento fenomén je znamy z minulosti, kdy
byl kalcitriol jedinou farmakologickou moznosti suprese sekundarni hyperparathyredzy a byl
podavan ve velkych davkach. Nepfiznivy prokalcifikaéni vliv kalcitriolu je Casteéné
zprostfedkovan jeho mineralotropnim plsobenim — zvySena stfevni absorpce kalcia a fosforu
zvySuje séroveé koncentrace téchto minerall. Prace na experimetalnich zvifatech ale
naznacuji, ze ve farmakologickych davkach podporuje rozvoj CK také pfimo, cestou inhibice
exprese PTHrP (PTH related peptide) (Jono S, 1998)

Soucasna KDIGO doporucéeni uz nekladou diiraz na supresi PTH hladin jakozto primarni
terapeuticky cil, navic cilové rozmezi pro hodnoty PTH se rozSifilo, coz oboji vede ke
shizovani davek podavaného kalcitriolu. Tato zména taktiky 1é€by sekundarni
hyperparathyredzy (spolu se zavedenim nekalciovych vazacu fosfatl) snizuje rizika spojena
s potencialné prokalcifikacnim uc¢inkem kalcitriolu. Mineralotropni nezadouci U€inky kalcitriolu
byly jednim ze stimul( pro vyvoj syntetickych analogu vitaminu D, tzn. molekul, které by si
zachovaly schopnost suprese patologicky zvySené tvorby PTH a pozitivni pleiotropni
ovlivnéni, ale na druhé strané by postradaly (€i minimalizovaly) negativni zvy3ujici efekt na
kalcémii a fosfatémii. Tyto molekuly byvaji oznaCovany jako selektivni aktivatory receptoru
vitaminu D (selective VDRA). V CR dostupny parikalcitol (Zemplar®) je nejvyznamnégj$im
zastupcem této skupiny.

Rozdily v ovlivnéni biochemickych parametrd CKD-BMD pfi Ié€bé parikalcitolem vs.
kalcitriolem byly prokazany fadou praci na zvifecich modelech a ¢aste¢né formou RCT na
populaci dialyzovanych pacientt (Spargue SM, 2003). Snizené ovlivnéni sérovych
koncentraci kalcia a fosforu je logickym predpokladem, aby parikalcitol ve srovnani s
kalcitriolem méné potencoval tvorbu CK. Tento fenomén je dobfe dokumentovany, i kdyz v
soucasnosti zatim pouze pracemi provedenymi s laboratornimi zvifaty. Stejné jako u
nekalciovych vazacu fosfatu, i v pfipadé parikalcitolu muze byt ¢ast benefitniho pasobeni
parikalcitolu zprostfedkovana jinymi mechanismy nez ovlivnénim kalcémie a fosfatémie,

napf. cestou sniZzeni chronického zanétlivého stavu nebo cestou ovlivnéni hladiny fetuinu A.
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Cinacalcet je prvni a zatim jedinou latkou ze skupiny kalcimimetik, ktera byla uvedena do
klinické praxe. Mechanismem ucinku cinacalcetu je nepfima aktivace kalcium-sensing
receptoru (CaR). Vazbou na transmembranovou ¢ast receptoru cinacalcet indukuje
konformacni zmény, které maji za svUj disledek zvyseni citlivosti na extracelularni
koncentraci kalcia. Takové buriky pak reaguji podobné, jako kdyby byly vystaveny zvySené
kalcémii. Kalcium sensing receptor byl od doby svého objeveni lokalizovan v fadé organd,
terapeuticky je ale zatim vyuzivana pouze jeho vysoka exprese na povrchu hlavnich bunék
pristitnych télisek, kde podani cinacalcetu blokuje sekreci parathormonu.

Mimo pokles sérovych koncentraci PTH dochazi pfi Ié€bé cinacalcetem také k poklesu
sérovych koncentraci kalcia a fosforu. Z dlouhodobych klinickych efektl byl vyvozen
predpoklad (na zakladé hodnoceni observacnich studii), Ze cinacalcet ve srovnani s
.béznou“ léCbou SHPT ma potencial snizovat riziko parathyreoidectomie, zlomenin a
hospitalizace z kardiovaskularnich pfi€in a snizovat celkovou mortalitu Prospektivni RCT,
které méla potvrdit tyto dlouhodobé klinické efekty Ié¢by SHPT, byla studie EVOLVE. Tato
studie prokazala nékteré klinicky definované benefity pfi [€Cbé cinacalcetem, napf. snizeni
potfeby operaéni parathyreoidectomie nebo snizenou incidenci tzv. kalcifylaxe. Ale snizeni
celkové mortality se v této studii jednoznacné prokazat nepodafilo, do jisté miry také diky
nékterym metodickym nedostatkum v protokolu a hodnoceni této studie (EVOLVE

investigators, 2012)

Snizeni sérovych koncentraci PTH, kalcia a fosforu dava jasny pfedpoklad, zZe pfi 1éEbé
cinacalcetem by se méla zpomalovat progrese CK, coz bylo mj. prokdzano v pracich na
zvifecich modelech. K potvrzeni této hypotézy v lidské populaci pacient s chronickym
selhanim ledvin byla uspofadana velka prospektivni RCT, studie ADVANCE (Raggi P, 2011).
Tato studie je jednim z nemnoha klinickych sledovani, ve kterych je vyvoj CK primarnim
endpointem. Jako metoda sledovani CK bylo zvoleno MDCT, pfitomnost CK byla
kvantifikovana v koronarnich tepnach, hrudni aorté, mitralni a aortalni chlopni jak stanovenim
Agatsnova, tak i objemového skore. MDCT vySetieni bylo provedeno pfi vstupu do studie, po
28 a 52 tydnech (konec sledovani). Do studie bylo zafazeno 737 pacientd, ale diky pfisnym
kritériim pro vstup do studie bylo nakonec randomizovano jen 360 prevalentnich
hemodialyzovanych pacient(. Zafazovaci kritéria obsahovala mj. podminku minimalniho
Agatstonova skore

(> 30) pfi vstupu, biochemické parametry musely splfovat indikacni kritéria pro cinacalcet,
vylou€eno bylo pouzivani nekalciovych vazacl fosfatl. Pacienti byli na vstupu do studie
randomizovani k [éCbé cinacalcetem + nizkymi davkami libovolného vitaminu D nebo k |é€bé
variabilnimi davkami vitaminu D. Obé skupiny byly mezi sebou adekvatné balancovany ve

smyslu laboratornich vstupnich parametr(i, komorbidit a jinych anamnestickych dat, s
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vyjimkou vstupni koncentrace fosforu (vyssi ve skupiné cinacalcet + nizké davky vit. D) a
vyskytu méstnavého srdec¢niho selhani (nizsi ve skupiné cinacalcet + nizké davky vit. D).
Rovnéz vyskyt CK na vstupu do studie byl v obou skupinach rovhomérny [52]. Celkem 235

subjektl dokoncilo studii a bylo predmétem jejiho hodnoceni.

Ve vSech sledovanych lokalitach (koronarni tepny, hrudni aorta, mitralni a aortalni chlopen) a
pfi pouziti obou kvantifikacnich technik (Agatsonovo i MDCT skére) se ukazala I1éCba
cinacalcetem a nizkymi davkami vit. D jako benefitni, i kdyz rozdil proti kontrolni skupiné
nedosahl ve vSech lokalitach statistické vyznamnosti. Primarni endpoint studie, kterym byl
median zmény (narustu) CK v koronarnich tepnach hodnoceny metodou Agatstonova skoére,
nebylo zlepSeni statisticky vyznamné (p = 0,073). Pfi pouZiti objemového skére (tzn.
hodnoceni stejnych dat alternativni metodikou) ve stejné lokalité byl rozdil ve snizeni nartstu
CK ve prospéch skupiny intervenované cinacalcetem statisticky vyznamny. Stejné tak byl, pfi

hodnoceni oboji metodikou, statisticky vyznamné snizen narUst kalcifikace aortalni chlopné.

Vysoka prevalence cévnich kalcifikaci a jejich progresivni vyvoj je u skupiny pacientl s
chronickym onemocnénim ledvin podminén kumulaci nespecifickych i specifickych rizikovych
faktor(. Vyvoj cévnich kalcifikaci ¢asto neprobiha kontinualné, ale chova se jako ,prahova“
velicina, kdy ke klinicky detekovatelné akcelerované progresi dochazi az po dosazeni urcité
miry kalcifikace v dané oblasti. V sou¢asné dobé neni znam zadny terapeuticky postup, ktery
by dokazal vyvoj cévnich kalcifikaci zcela zastavit nebo dokonce umozroval regresi jiz
vzniklych CK. Dokonce i pacienti po transplantaci ledviny, u kterych je nahrada funkce ledvin
zajisténa nejkomplexnéji, v dalsim sledovani CK progredu;ji, i kdyz pomaleji nez srovnatelna
populace pokradujici v dialyzaéni 168b&. Cast faktord, které se na progresi CK podileji, je

terapeuticky neovlivnitelna.

Soucasna IéCba, resp. spiSe management cévnich kalcifikaci spocgiva ve snaze zpomalit
vyvoj CK u pacientl, kde jesté nejsou CK vytvoreny, a zpomalit progresi CK tam, kde jiz
vytvoreny jsou. Kompenzace laboratornich parametrii CKD-BMD je primarnim terapeutickym
cilem, preferenéné za pouziti takovych terapeutickych postupt, u kterych byl prokazan

potencial progresi cévnich kalcifikaci zpomalovat.

5.2.6 Kalcifylaxe

Termin ,kalcifylaxe“ se objevuje poprvé v roce 1962, kdy jej autor pouzit k popisu tkanovych
kalcifikaci, které vznikly v experimentu na zvifeti. (Sleye H, 1962) V klinické mediciné se

zaCaly objevovat podobné kozni Iéze koncem 60. a v prubé&hu 70. let, kdy byly poprvé
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zaznamenany pfipady kalcifikaci drobnych cév provazenych tkafiovymi nekrézami u pacientu
s chronickym selhanim ledvin. Anglické synonymum calcific uremic arteriolopathy je
medie arteriol (cirkularni nebo segmentalni) spojena s proliferaci intimy a zizenim nebo az

oklusi lumen céy, pfipadné jejich trombozou.

Calcification Fibrosis Thrombosis

Normal arte
= in the media underneath the intima in the lumen

Adventitia

Obr.c. 5.2.6.1 Schématicky a histologicky obraz vyvoje ischemickcych lézi pri kalciphylaxi.
(Weenig RH, 2007)

Makroskopickym projevem je porucha perfuze kuze a infiltrace podkozi, coz ma za dusledek
tvorbu indurovanych lividnich (pozdé&ji nekrotickych) koznich 1ézi, €asto viceCetnych, které

prechazeji v relativné ostfe ohrani€ené, hluboké, nehojici se ulcerace.

Obr. ¢. 5.2.6.2 Vlevo rozsahla kozni nekréza na stehné dialyzované pacientky v misté po

provedené kozni biopsii. Vpravo stav po ¢aste¢ném odlouceni nekrdzy, vznika rozsahla,

hluboka ulcerace. archiv autora.
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Vyskyt tohoto onemocnéni neni specificky pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin,
byly popsany i pfipady u pacientl po transplantaci ledviny, u nékterych malignit a u pacient(
s primarni hyperparathyrézou. Vyskyt v populaci pacientll s CKD je ale mnohem &astéjsi.

V tomto kontextu je nutné zminit, Ze i v populaci dialyzovanych pacientd jsou zna¢né
geografické rozdily. Incidence je tradiéné nizka v asijskych skupinach a nejvyssi incidence je

obvykle popisovana mezi dialyzovanymi pacienty kavkazského typu v USA.

Etiologie kalcifylaxe neni jednoznacna, nicméné byla identifikovana fada disponujicich

podminek (rizikovych faktor(l), které jsou spojeny s jejim zvySenym vyskytem:

° Selhani ledvin, dialyzaéni Ié€ba, stav po transplantaci ledviny
° Sekundarni hyperparathyreosa, hyperfosfatémie, hypoproteinémie

° Kavkazsky typ

. Zenské pohlavi

o Obezita

. Diabetes mellitus 2.typu

° Lécba warfarinem, CaCOs a preparaty vit. D

Na lokalni drovni se jako iniciani faktor pfedpoklada nerovnovaha mezi prokacifikaénimi
(kalcium, fosfaty. vit. D) a protektivnimi faktory (resp. jejich deficit, fetuin, Matrix Gla protein).
Koincidence mezi vyskytem kalcifylaxe a laboratornimi projevy CKD-MBD je jednoznaéna,
rizikové abnormality v tomto sméru jsou sekundarni hyperparathyre6za, hyperfosfatémie a
hyperkalcémie. Pfesto nelze souvislost oznadit za kauzalni, drtiva vétSina CKD pacientt

s hyperparathyreézou (a/nebo hyperfosfatémii) kalcifylaxi netrpi a naopak mezi pacienty

s kalcifylaxi jsou i pfipady, u kterych neni laboratorni komponenta CKD-MBD nijak vyznamné
vyjadfena.

Kalcifylaxe se vyznamné asociuje s obezitou a i rozloZeni lézi na téle postizenych do zna¢né
miry (i kdyZ ne absolutné) kopiruje distribuci tukové tkané (lytka, stehna, bfiSni sténa, u Zen
event. i prsy). V histologickém obraze se tak k vySe popsanym zménam pridava jesté

zanétliva infiltrace podkozni tukové tkané — panikulitis.
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Obr. €.5.2.6.3: Mikroskopicky obraz podkozni tkané, postizené kalcifylaxi: Cirkularni
kacifikace medie drobnach cév, trombdza lumen, panikulitida pfilehlé tukové tkané.
(New N, 2011)

Dal8i znama a klinicky vyznamna je asociace vyskytu kalcifylaxe a terapie antagonisty
vitaminu K, tzn. antikoagulanty typu warfarin. V nékterych publikacich je popsana az 50%
asociace mezi vyskytem kalcifylaxe a uzivanim wafrarinu. Za patofyziologicky podklad této
asociace je povazovana warfarinem indukovana deplece Matrix Gla proteinu. Matrix Gla
protein je vyznamny protektivni faktor, inhibitor tkanové kalcifikace. Pro sv(j protektivni
ucinek ale musi byt karboxylovan enzymem y-karboxylazou. Tento enzym je ale vitamin

K dependentni a podavani antagonistt vitaminu K (tzn. hlavné warfarinu) vyznamné snizuje

jeho aktivitu.

Diagndza kalcifylaxe je obvykle stanovena na zakladé koincidence rizikovych faktort a
typického makroskopického obrazu. Verifikace provedenim kozni biopsie je mozna, ale neni
pausalné doporucovana, protoze provedeni diagnostické excize vétSinou vede k rychlé

progresi lokalni indurace do ulcerace a zhorseni lokalniho nalezu. Navic biopsie
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v pokrocilych stadiich jiz prokaze nespecificky obraz tkanové nekrézy a nemusi zastihnout
specificky nalez, nutny k stanoveni diagnézy. Pouziti zobrazovacich metod (radiologickych,

radionuklidovych) ma jen velmi omezenou pouzitelnost.

Lécba kalcifylaxe je do zna&né miry nespecificka. Protoze se de facto jedna o jednu z forem

cévnich kalcifikaci, pouzivaji se podobné preventivni a terapeutické postupy:

. Normalizace Ca a P ( tzn. pouziti nekalciové fosfatovych vazacd, uc¢inna, frekventni
HD)

. Vysazeni warfarinu a preparatt vit. D

. Pfi hyperparathyreéze jeji feSeni (operace nebo kalcimimetika)

. Thiosulfat sodny

. Hyperbaricka oxygenoterapie

. Sofistikovana péce o rany

. Analgeticka IéCba

Specifickym IéCebnym postupem v |éCbé Kkalcifylaxe je parenteralni podavani thiosulfatu
sodného. Thiosulfat sodny je pouzivan k lé€bé intoxikaci kyanidy. Jeho podani u pacientl s
kalcifylaxi je tzv. off-label indikace mimo ramec SPC. Mechanismus pfiznivého ucinku
thiosulfatuu kalcifylaxe neni jednoznacné znam, ale pfedpoklada se, Ze thiosulfat zvysuje
rozpustnost kalciovych depozit jejich konverzi na rozpustny thiosulfat vapenaty. Thiosulfat
se podava formou i.v. infuze v davce 25 g 3 x tydné, a to az do zhojeni koznich Iézi, tzn. po
dobu nékolika tydnu az mésicu.

Kalcifylaxe ma vysokou mortalitu, udavanou v Sirokém rozmezi mezi 40-80%. V tomto
rozmezi Ize jednoznacné vysledovat vliv lokalizace 1ézi na prognézu nemocnych, nejvyssi
mortalitu maji mnohocetné Iéze na trupu, lepsi prognézu maji pacienti s proximalnimi Iézemi

na koncetinach a relativné nejlepsi s postizenim koncetin distalné. V pfipadé umrti na
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Obr.6. 5.2.6.4 Uspésné lésba kalcifylaxe thiosulfatem sodnym. Chronologicky postup

zachycuje 6 mésicl 1é¢by od inicialniho nalezu (nahofe vlevo) az po dpiné zhojeni (dole
vpravo). Archiv autora.
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5.3 Klinické konsekvence CKD-MBD: kostni komponenta

Postizeni skeletu je integralni 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 parametrt se kostni postizeni
diagnosticky déli na nékolik definovanych jednotek: osteomalacie, mixed uremic osteopathy
(smidena uremicka osteopatie), osteitis fibroza a adynamicka kostni choroba. Takto detailni
diagnostika ale vyZzaduje provedeni kostni biopsie, navic se stanovenim dynamickych
kostnich parametru, tzn. po pfedchazejicim znackovani tetracyklinem. Tento proces je
relativné narocny na provedeni a v klinické praxi se pfili§ nepouziva, i kdyz KDIGO

doporuceni obsahuiji vyCet indikaci, kdy by méla byt kostni biopsie provedena.

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 vysledkl zobrazovacich metod.

Sada zakladnich marker( kostniho metabolismu (tzn. CKD-MBD laboratorni komponenta,
tzn. kalcium, fosfaty a PTH) se v této situaci rozSifuje o hodnoceni alkalické fosfatazy (ALP),
nebo v pfipadé potfeby jejiho kostniho izoenzymu. VySetfeni izoenzym( ALP je zadouci
indikovat u nejednoznacnych elevaci celkové ALP, kdy neni mozné spolehlivé urcit, zda je
elevace zpusobena onemocnénim skeletu nebo jater. Podobnou vypovédni hodnotu jako
ALP (tzn. parametr kostniho obratu) ma stanoveni osteokalcinu. Vy3etfeni jinych kostnich
parametrl v séru, tzn. téch, které se pouzivaji v diagnostice a IéCbé osteopordzy, se u

pacientd s CKD-MBD nedoporucuje, interpretace vysledkt u CKD populace je jednoznacéna.

Vzhledem k populaénimu vyvoji v populaci CKD pacientu, kdy se prevalence CKD posouva
do stale vysSich vékovych skupin, je logické, Ze u vyznamné &asti CKD pacientl se

v postizeni skeletu kombinuji zmény specifické pro CKD-MBD s osteoporézou. Sou¢asna
klinicka doporuceni toto reflektuji a alespor v omezené mife se k problematice osteopordzy

u CKD pacientl vyjadfu;ji.

V KDIGO doporucenich z roku 2009 se vySetfeni kostni denzity (BMD, tzn. vySetfeni

k prikazu osteoporézy) nedoporucuije.
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3.2.2 In patients with CKD stages 3-5D, with evidence of
CKD-MBD, we suggest that BMD testing not be
performed routinely, because BMD does not predict
fracture risk as it does in the general population,
and BMD does not predict the type of renal
osteodystrophy (2B).

Obr.¢. 5.3.1 Doslovna citace prvni verze KDIGO doporuceni pro CKD-MBD z roku 2009,
(KDIGO, 2009)

Je jisté pravdou, ze stanoveni BMD nem(ze u CKD pacientl uréit typ kostniho postizeni a
snizenou BMD (T-skore, Z-skére) u CKD pacientll nelze jednoznacné interpretovat jako
prukaz osteoporézy. V aktualizované verzi KDIGO doporuceni z roku 2017 je ale jiz vySetieni

BMD v indikovanych pfipadech doporu¢eno.

3.2.1: In patients with CKD G3a—G5D with evidence of CKD-MBD and/or risk factors for osteoporosis, we suggest
BMD testing to assess fracture risk if results will impact treatment decisions (2B).

Obr. ¢&. 5.3.2 Doslovna citace recentni verze KDIGO doporuéeni pro CKD-MBD z roku 2017,
(KDIGO, 2017)

Pouziti metody DEXA a stanovani BMD si tedy i u pacientd s CKD zachovava svou
prediktivni hodnotu ve smyslu rizika fraktur. KDIGO doporuceni z roku 2017 se ale nijak
nevyjadfuji k logicky vyplyvajici otazce, zde ma byt snizeni BMD u CKD pacientu
terapeuticky intervenovano a event. jakym zplsobem. Pfevzeti farmakoterapeutickych
postupu, ktera jsou bézné pouzivany v Ié¢bé osteopdzy bézné populace, je v omezené mife
mozné. Z formalniho hlediska je mozné bez omezeni poziti denosumabu, jehoZ pouziti u
vSech stupritt CKD je dle SPC mozné a davku neni nutné nijak upravovat ve vztahu k eGFR.
V klinickém pouziti denosumabu u CKD pacientl (v€etné pacientu v dialyzaénim lé€eni) je
ale popsano nékolik pacientd, u kterych podani denosumabu vedlo k téZké hypokalcémii a

nasledné vyrazné progresi hyperparathyreozy.

DalSi skupinou antiresorb&nich preparatu, ktera je bézné pouzivana v IéCbé osteopordzy
vSeobecné populace, jsou bisfosfonaty. Do této skupiny je fazeno nékolik preparatu
(alendronat, zolendronat, ibadronat), jejichZ pouziti je mozné bez zdsadnich omezeni do

stupné CKD G3. pro vysSi stupné CKD je jejich podani ,,off label“ a je spiSe pfedmétem
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klinickych studii. Bisfosfonaty (stejné jako denosumab) mohou u CKD pacientl zpUsobit

klinicky vyznamnou hypokalcémii.
5.5. Pokrocila sekundarni (tercialni) hyperparathyreéza

Klinicky definovanou jednotkou, ktera v sobé& kombinuje, jak laboratorni, tak i cévni a kosni
projevy CKD-MBD je pokrocila sekundarni hyperparathyre6za. Retence fosfat(l, ve vétsiné
pfipadd dlouhodoba hyperfosfatémie, deficit vit. D a snizena exprese VDR a CaSR na
povrchu hlavnich bunék pfistitnych télisek jsou hlavnimi faktory dlouhodobé stimulace tvorby
a sekrece PTH. Protrahovana stimulace PTH sekrece vede v nékterych pfipadech (pokud
neni v€as terapeuticky zasahnuto) ke stavu, kdy se sekrece PTH stava jiz autonomni,
nezavisla na regulacni mechanismech. V klinické praxi se tento jev oznacuje jako
tercialni hyperparathyre6za. OdliSeni od SHPT je vétSinou mozné na zakladé rozvoje
hyperkalcémie. Elevace fosfatli i PTH jsou obligatornimi nalezy u SHPT, nicméné je-li
zachovana regulace sekrece PTH, tak zvySeni kalcémie pulsobi na PTH sekreci
supresivné. V podminkach autonomni sekrece PTH jiz tato zpétna vazba neni
efektivni, PTH indukuje vysoky kostni obrat a nasledna hyperkalcémie nesuprimuje
sekreci dalSich molekul PTH. Spolu s funkéni autonomii PTH sekrece se pfistitna
téliska méni o morfologicky. Vystupriovana PTH sekrece indukuje hyperplazii,

korelatem nezavislé sekrece je nalez adenomu, resp. monoklonalni proliferace.

Decreased VDR —

Decreased CaSR

normal PTG diffuse early nodularity  nodular single nodule
Polyclonal Proliferation mssssssss—m) Monoclonal Proliferation

Obr.¢. 5.5.1. Rozvoj hyperplazie pfistitnych télisek v podminkach CKD. (Chandran
M, 2019)
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Klinické projevy pokrocilé SHPT nebo tercialni hyperparathyre6zy mohou byt pestré, ve
vétsiné pfipadl pacienti popisuji svalovou slabost (proximalni svaly konéetin), nékdy az
svalové event. kloubni a kostni bolesti. Porucha motoriky je u pokrocilych stadii pravidlem.
Relativné specifické jsou RTG zmény, na drobnych kloubech rukou a kalvé jsou patrné

subperiostalni resorbce, Casta je nalez pokrocCilych cévni kalcifikaci.

Lécba je farmakologicka nebo operacni (parathyreoidectomie). Faramakologicka 1é¢ba je
zalozena kombina&nim pouziti preparata vit. D, preferenéné ze skupiny selektivnich VDRA,
fosfatovych vazadi a kalcimimetik (cinacalcet, paricalcitol). Uspéch farmakologické lé¢by je
do znaéné miry podminén complianci pacieta. V pokroc€ilych pfipadech je preferovana
operacni extirpace pristitného téliska (po jeho lokalizaci zobrazovacimi metodami (UZ, CT,
MIBI). Po uspésné parathyreoidectomii se rozviji typicka kaskada biochemickych zmén,

dominantné nastava rychly rozvoj hypokacémie, tzv. sy. hladové kosti (hungry bone sy.)

Horni mez.
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11/2015 12/2015 112016 2/2016 312016 4/2016

Obr.¢. 5.5.2 Kinetika kalcia (horni graf, mmol/l) a fosfatd (dolni graf, mmol/l) po Uspésné

parathyreoidectomii, provedené v 3/2016.
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Obr.¢. 5.5.3 Kinetika ALP (horni graf, ukat/l) a PTH (dolni graf, pmol/l) po Uuspésné

parathyreoidectomii, provedené v 3/2016.

Vychytavanim ,hladovou® kosti kratce po parathyreoidectomii nastava hypoklacémie, ktera
muze byt hluboka, symptomaticka a de facto i zivot ohrozujici. Suplementace kalcia
parenteralni cestou je nutné ve vétsiné pfipadu. Prudce klesa i fosfatémie, naopak docasné
se zvySuje hodnota alkalické fosfatazy. PTH klesa velmi rychle — s ohledem na kratky
polo€as uz nékolik hodin po vykonu Ize odebrat hladinu PTH a ovéfit tak uspéch operace.
Z pohledu metabolismu fosfatl je prudky pooperacni pokles dikazem toho, ze
hyperfosfatémie u pokro€ilé SHPT neni nutné podminéna exogenni pfijmem fosfatl, ale
muZze byt i disledkem nadmérné mobilizace fosfatl ze skeletu pfi vysokém kostni obratu,

ktery indukuje excesivni sekrece PTH.

5.6 Klinické konsekvence CKD-MBD: ovlivhéni mortality

Snizeni morbidity a mortality je kliCovych terapeutickym cilem v péci o pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin. Laboratorni abnormality, spojené s CKD-MBD, jsou ale jen ve
vyjime¢nych extrémnich pfipadech pfimou pfiinou komplikaci nebo umrti. Takovou pfimou

kauzalni souvislost Ize prfedpokladat u pfipadd velmi vyrazné odchylky v metabolismu kalcia
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(extrémni hypo/hyperkalcémie), ktera se miize na rozvoji komplikaci nebo i umrti podilet

svym arytmogennim pUlsobenim.

Naopak zcela bézné (de facto univerzalni) je dlouhodobé ovlivnéni mortality parametry CKD-
MBD chronicky plsobicimi a v nékterych pfipadech i zprostfedkovanymi mechanismy.
Odchylky v laboratornich hodnotach parametri CKD-MBD mimo cilové hodnoty (tzn. v obou

smérech) jsou spojeny v se zvySenim mortalitniho rizika.

1,8 -
Three Two Targets One Target No Targets
Targets
1,6 q(Reference) 151
1,4 -
1,2 -
1,0 - -8 __§F 3
0,8 " T
All iPTH iPTH Ca & P iPTH Ca None
&P & Ca P
N = 22,937 Groups Defined by Targets Achieved

Time-dependent model.

Obrazek. ¢. 5.6.1 Nartdst mortalitniho rizika na zakladé dosahovani, resp. nedosahovani
cilovych hodnot 3 klicovych parametrii CKD-MBD, kalcia, fosfatt a parathormonu (Danese
MD, 2008)

Z uvedeného grafu je parné, ze nedosahovani cilovych hodnot u jednoho z parametri CKD-
MBD navysuje mortalitni riziko o 15%-20%, PFi nedosahovani cilovych hodnot pro 2 nebo
vSechny 3 parametry se mortalitni rizika s¢itaji a nakonec maze byt mortalitni riziko zvySeno
az o0 51% pfi nedosahovani cilovych hodnot ve vSech 3 parametrech. Tato studie hodnotila
uvedena data retrospektivné jako observacni, neintervencni studii, tzn. jednoznaéné se
jedna o priikaz asociace, nikoli kauzality. Pfedmétem studie nebylo, jakymi terapeutickymi
nastroji (intervencemi) bylo cilovych hodnot dosazeno. Tyto formalni nedostatky (ve srovnani
s prospektivni, intervenéni RCT) do zna&né miry kompenzuje velky pocet zafazenych

subjektu, ktery €ini vystupy z takového typu sledovani klinicky relevantni.

V podobném duchu tzn. v ramci observacni, retrospektivni, neintervencni studie je mozné
sledovat vliv na mortalitni riziko i u jednotlivych parametri CKD-MBD separatné. Takto byly

koncipovany 2 velké, observacni, neintervencni studie, které hodnotily vliv hodnot kalcia,
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fosfatd a PTH na mortalitu pacientd s CKD G5D, tzn. pacientl v dialyzaénim programu.
Jednalo se o studii ARO s 7970 pacienty a medianem sledovani 20,3 mésice a o studii
COSMOS se 6797 zarazenymi pacienty a priimérnou dobou sledovani 3 roky. Grafické

znazornéni vysledkl téchto studii ukazuji Obr.¢-5.6.2, , Obr.¢. 5.6.3 a Obr.¢. 5.6.4.
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Obr.¢. 5.6.2 Rozlozeni mortalitniho rizika na zakladé predialyzacnich koncentraci kalcia ve

studii ARO (vlevo) a COSMOS (vpravo) . (Floege J,2011, Fernandez-Martin, 2015)

— L
C o A 20 i \ ‘-‘ -._/. Univariate 85% €1
1 Baseline Phosphate E \ VA Murdlell i (Model 3)
_—_ Time-updated Phosphat 1 1% = Mocal 2 i
o ime-updated Phosphate 1 \((.‘/ Model 3 ez —rsoime—-—.
o 1.5 %
N N\
— 2 g L5
) =
T o o= il >
8 o s -,
(= B
8 N
= o 9
% u‘_)._ =z : 4.4 mg/dL Observations
distribution
S
- e |
- | LA ALY LAy L) LA MR RALE LAY LU LA LARR) RAALY LLELY ) i |

2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Serum phosphorus (mg/dL)

S5 75 1 1256 16 176 2 225 25 275 3
Phosphate (mmol/L)

Obr.¢. 5.6.3 Rozlozeni mortalitniho rizika na zakladé predialyzacnich koncentraci fosfatd ve
studii ARO (vlevo) a COSMOS (vpravo) . (Floege J,2011, Fernandez-Martin, 2015)
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Obr.¢. 5.6.4 RozloZeni mortalitniho rizika na zékladé predialyzacnich koncentraci PTH ve
studii ARO (vlevo) a COSMOS (vpravo) . (Floege J,2011, Fernandez-Martin, 2015)

Pfes metodické rozdily jsou vysledky obou observacnich studii az v pfekvapivé shodé. Pri
hodnoceni asociace predialyzacni kalcémie s mortalitnim rizikem se jako nejméné rizikové

ukazuji koncentrace kalcia v rozmezi 2-2,5 mmol/l. Coz je ve shodé s recentnim textem

spojeno s koncentraci PTH v intervalu 200-400 pg/ml.
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6. Klinicka doporucéeni pro diagnostiku a Ié€bu CKD-MBD

Odborna doporuceni (guidelines) se v poslednich 20 letech v klinické praxi stala hlavni
formou implementace postupt, souhrnné oznacovanych jako medicina zalozena na
dikazech (evidence based medicine). Guidelines jsou obvykle tvofeny skupinou
renomovanych odbornikd pro danou oblast, a to obvykle na narodni, nadnarodni nebo
celosvétove (globalni) urovni. KliCovym zdrojem pro tvorbu klinickych doporuéeni je odborna

medicinska literatura.

Tvorba novych, resp. aktualizace jiz existujicich guidelines je obvykle iniciovana kumulaci
zasadnich novych dat, které pfinaseji nové informace v diagnostice a/nebo Ié¢bé v oblasti,
na kterou je klinické doporuéeni zaméreno. Prvnim faktickym krokem v tvorbé guidelines je
definice kritérii pro vybér odbornych publikaci, jejichz zavéry budou pfi formulovani
jednotlivych doporuceni zohlednény. Jednoznacnym kritériem je v tomto sméru ¢asovy
rozsah akceptovanych publikaci, obvykle dany ¢asovym intervalem zvefejnéni odbornych
publikaci. DalSim kritériem je obvykle typ publikovanych sdéleni, v naprosté vétsiné se jedna
o publikace vlastnich vyzkumnych praci (tzv. original articles), pfehledové ¢lanky pro tvorbu

klinickych doporuceni vétSinové nejsou akceptovany.

Publikace, které publikuji vlastni vysledky, jsou dale hodnoceny (a event. z tvorby guidelines
vyfazeny) za zakladé kvantitativnich a kvalitativnich kritérii. Kvalitativnimi kritérii jsou
zejména metoda sbéru a hodnoceni dat, tzn. prospektivni vs. retrospektivni, observacni vs.
intervencni, randomizovany vs. nerandomizovany design apod. Kvantitativni kritériem je
velikost zkoumané kohorty. Zejména v otazkach l1éEebnych intervenci (napf¥. farmakoterapie)
je pfi tvorbé klinickych doporuceni kladen duraz na publikace nejvy$Si kvality, tzn. na
vysledky prospektivnich, randomizovanych, dvojité zaslepenych studii. Naroky na ,zdrojovée
publikace” se mohou mezi jednotlivymi klinickymi doporu¢enimi vyrazné odliSovat, a to

v nékterych pfipadech i v ramci jednotlivych ¢asti jednoho klinického doporuceni. Pfi
formulaci doporuceni pro diagnostiku nebo 1é¢bu velmi Uzce definované oblasti je nutné
akceptovat i data, ziskana postupy s nizsi bibliografickou hodnotou, protoze jinak by

s ohledem na velmi limitovany celkovy pocet odbornych publikaci nebylo mozné dané
doporuceni formulovat. V problematice CKD-MBD se typicky jedna o data, ktera se tykaji
diagnostického a terapeutického pouziti kostni biopsie. Takovych publikaci je tradi¢né velmi
malo a pro formulaci klinickych doporucéeni jsou tak akceptovana i data niz$i bibliografické
kvality, napf. sledovani malych kohort nebo i kasuisticka sdéleni. DalSimi kritérii, ktera jsou
hodnocena pfi posuzovani akceptovatelnosti publikace pro tvorbu klinickych doporuceni je

také kvalita pouzité metodiky hodnoceni dat, a to v€etné statistického zpracovani.
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Je logické, Ze pro kazdou jednotlivou polozku konkrétniho klinického doporuceni je v dobé
jeho tvorby dostupna rizna mira literarni evidence, a to jak ve smyslu kvantitativnim (pocty
relevantnich publikaci, velikost pouzitich soubor(), tak ve smyslu kvalitativnim (typy
publikovanych studii, relevance vysledkl ve vztahu k formulaci doporuéeni apod). Kazda
jednotliva polozka konkrétniho doporuceni je tak stratifikovana v tom smyslu, jaka mira

evidence tuto konkrétni formulaci podporuje.

Tato ,stratifikace” jednotlivych ¢asti klinického doporu¢eni muze byt realizovana relativné
jednoduse tim, Ze kazda Cast je oznacena jako ,opinion® (nazor) nebo ,evidence* (dikaz).
Tento jednoduchy zpusob je pouzivan v americkych nefrologickych doporucenich,
oznacovanych jako DOQI resp. KDOQI. Recentné nejrozSifenéjsi klinicka doporuceni

v nefrologii jsou celosvétova (globalni) a jsou oznacovana jako KDIGO. Zpusob stratifikace
evidence v nich je ale jiny. Vlastni formulace resp. jeji ,sila“ je oznacena jako Level 1 (,we
recommend®, tzn. doporuceni) jako Level 2 (,we suggest®, tzn. navrh) nebo jako ,not
graded®, tzn. neuréeno). Nasledné je kvalita literarni evidence pro dané tvrzeni oznacena
pismenem (A,B,C,D), takze jednotlivé formulace v KDIGO doporucenich jsou oznaceny

kombinaci Cisla a pismena, napf 1A, 2B atd.

6.1 KDOQI doporuceni 2003

Americka nefrologicka doporuc€eni vznikaji, resp. vznikala pod gesci National Kidney
Foundation (NKF). Prvni série téchto klinickych doporuceni se tykala vyluéné ,dialyza¢nich®
témat, coz reflektovala i pouzia zkratka DOQI (Dialysis Outocome Quality Initiative). V roce
1999 bylo zaméreni téchto klinickych doporuceni rozsifeno na SirSi oblast, postihujici de
facto celou $ifi klinické nefrologie. Od této doby byla tato doporu€eni oznacovana jako
KDOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative). V roce 2003 byla publikovana klinicka
doporuceni: K/DOQI Clinical Practice Giudelines for Bone Metabolism and Disease in
Chronic Kidney Disease.(NKF, 2003). Tato doporu€eni logicky nemaji ve svém nazvu ani
textu tematicky identicky recentné pouzivany termin CKD-MBD, ktery v té dobé jesté nebyl
konstituovan. Od roku 2012 NKF-KDOQI jiz nepublikuje klinicka doporu€eni samostatné, ale

zvefejfiuje své vlastni komentare k celosvétové publikovanym KDIGO doporucenim.

Struktura K/DOQI Clinical Practice Giudelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic

Kidney Disease z roku 2003 je nasleduijici:
1. Posouzeni metabolismu kalcia a fosforu

2. Ur€eni kostni nemoci, spojené s chronickym onemocnénim ledvin
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3. VySetieni sérovych koncentraci fosforu

4. Omezeni dietniho pfijmu fosforu u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
5. Pouziti fosfatovych vazacl u pacient s chronickym onemocnénim ledvin

6. Séroveé kalcium a kalcio-fosfatovy soucin

7. Prevence a léCba nedostate¢nosti a deficitu vitaminu D u pacientt s chronickym

onemocnénim ledvin

8. Lécba vitaminem D u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin

9. Koncentrace kalcia v dialyzatu

10. Amyloiddza, spojena s R2-mikroglobulinem

11. Pfedavkovani hlinikem a hlinikova toxicita u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
12. Lécba hlinikové intoxikace

13. LécCba kostni choroby

14. Parathyreoidectomie u pacient s chronickym onemocnénim ledvin

15. Metabolicka acidoza

16. Kostni onemocnéni u pfijemcu transplantované ledviny

Z hlediska sérovych koncentraci minerald, kliCovych pro kostni metabolismus, tzn. kalcia a
fosfatu jsou zasadni doporuceni obsazena v kapitolach 6 (cilové hodnoty kalcémie) a 3
(cilové hodnoty fosfatémie). Cilové hodnoty PTH, jakoZto dalSiho parametru kostniho

metabolismu jsou obsaZeny v kapitole 1.4.

GUIDELINE 6. SERUM CALCIUM AND CALCIUM-PHOSPHORUS PRODUCT (p S77)

In CKD Patients (Stages 3 and 4):

6.1 The serum levels of corrected total calcium should be maintained within the “normal”
range for the laboratory used. (EVIDENCE)

In CKD Patients With Kidney Failure (Stage 5):

6.2 Serum levels of corrected total calcium should be maintained within the normal range for
the laboratory used, preferably toward the lower end (8.4 to 9.5 mg/dL [2.10 to 2.37
mmol/L]). (OPINION)
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GUIDELINE 3. EVALUATION OF SERUM PHOSPHORUS LEVELS (p S62)

3.1 In CKD patients (Stages 3 and 4), the serum level of phosphorus should be maintained at or
above 2.7 mg/dL (0.87 mmol/L) (EVIDENCE) and no higher than 4.6 mg/dL (1.49 mmeol/L).
(OPINION)

3.2 In CKD patients with kidney failure (Stage 5) and those treated with hemodialysis or
peritoneal dialysis, the serum levels of phosphorus should be maintained between 3.5 to 5.5
mg/dL (1.13 to 1.78 mmol/L). (EVIDENCE)

1.4 The target range of plasma levels of intact PTH in the various stages of CKD are denoted in
Table 15.

Table 15. Target Range of Intact Plasma PTH by Stage of CKD

CKD GFR Range Target “intact” PTH (pg/mL

Stage (mLUmin/1.73 m?) [pmol/L})

3 30-59 35-70 [3.85-7.7 pmol/L] (OPINION)

4 15-29 70-110 [7.7-12.1 pmol/L] (OPINION)

5 <15 or dialysis 150-300 [16.5-33.0 pmol/L]
(EVIDENCE)

Obr.¢. 6.1.1 Doslovné znéni KDOQI doporucéeni pro cilové hodnoty kalcia, fosfati a PTH u
pacientu ve stadiu CKD G3-4 a G5. (NKF, 2003)

KDOQI doporuceni z roku 2003 ve vétsiné pfipadu rozliSovala ve svych formulacich funkéné
pacienty s chronickym onemocnénim ledvin (CKD patients stages 3 and 4) a pacienty

s chronickym onemocnénim selhanim ledvin (CKD patients with kidney failure stage 5), u
nékterych formulaci téchto doporuceni byla tato kategorie jeSté upfesnéna o dodatek, je-li
pacient [é€en hemodialyzou €i peritonealni dialyzou. Pro definici cilovych hodnot markeru
kostniho metabolismu toto je toto rozliSeni dilezité, i kdyz formulace se pro obé skupiny
pfilis nelisi. Naprosto kliCové je toto rozliSeni (tzn. zda je pacient jiz IéCen dialyzalni
metodou) pro formulovani terapeutickych doporuceni pro oblast CKD-MBD, ktera budou

citovana dale.

KDOQI doporuceni formuluji cilové hodnoty pro kalcémii u pacientd s CKD stadia G3 a G4
tak, ze by méla koncentrace kalcia v séru byt udrzovana v ,normalnim“ rozmezi. Toto je
pomérné nekonkrétni formulace, ktera zaklada jistou interpretacni nejednotnost. V pfipadé
cilové kalcémie pro pacienty s CKD stadia 5 a pro pacienty Ié€ené hemodialyzou Ci
peritonealni dialyzou jsou cilové hodnoty formulovany jako ,preferenéné dolni okraj
normalniho rozmezi“ s citaci rozmezi 2,10 — 2,37 mmol/l. Formulace s uvedenim konkrétniho

Ciselného rozmezi je z pohledu bé&zné klinické praxe jednoznaéné benefitni.
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Pro fosfatéii definuji KDOQI doporuceni pro obé funkéni skupiny konkrétni, Ciselné
definovanym interval. Pro CKD stadia G3 a G4 jako 0,87 — 1,49 mmol/l a pro stadium G5
jako 1,13 — 1,78 mmol/l. Stanoveni horni cilové hodnoty pro obé funkéni kategorie je
logickym a oCekavanym faktem, ktery reflektuje klinicky znamou a védecky mnohokrate
dolozenou zakonitost, ze hyperfosfatémie je jednim z kliCovych patofyziologickych
mechanismu rozvoje komplikaci, spojenych s chronickym onemocnénim ledvin. Fakt, ze
cilové rozmezi pro fosfatémii je ohrani¢eno i spodni mezni hodnotou, je podminén
prokazanou asociaci “nizkych” hodnot fosaftémie u CKD pacient( a proteinové malnutrice,
kdy pozitivni efekt nizké fosfatémie je pfevazen negativnimi dopady malnutrice, véetné

efektu na morbiditu a mortalitu.

Cilové hodnoty pro parathormon jsou v KQOQI doporucenich formulovany odstupriované
tak, Ze se snizujici se eGFR postupné narustaji hodnoty pro cilové rozmezi pro PTH. Tento
fenomén je klinickym korelatem znamého fenoménu “rezistence skeletu na PTH”, ktery je
spojen s progredujici renalni nedostatecnosti. Zatimco u CKD G3 je doporucované cilové
rozmezi pfiblizné shodné s normalnimi fyziologickymi hodnotami PTH zdravé populace (3,75
—7,7 pmol/l), ve stadiu CKD G4 je jiz pro normalni kostni metabolismus nutné udrzovat PTH
v cilovém rozmezi 7,7 —12,1 pmol, které odpovida cca dvojnasobku normalnich hodnot a pro
nejvyssi stupen CKD je cilové rozmezi stanoveno na 16-33 pmol/l, coz odpovida cca 5

nasobku horni hranice normalniho rozmezi.

KDOQI doporuceni jesté pracuji s hodnotou tzv. kalcium-fosfatového soucinu (CaxP,
calcium-phosphate product), ktera je prostym aritmetickym souc€inem hodnoty kalcémie a
fosfatémie. Tato veli€ina byla posléze v dalSich klinickych doporu€enich opusténa. Vysoka
hodnota CaxP byla obligatorné spojena s negativnimi klinickymi vystupy. Toto je logickym
korelatem klinicky dolozitelného faktu, ze kombinace vyrazné hyperfosfatémie a
hyperkalcémie pfi CKD je stran morbidity a mortality jednou z nejrizikovéjSich klinickych
situaci. Nicméné bez znalosti jednotlivych koncentraci obou minerald samotna hodnota
CaxP neumozniovala cilenou terapeutickou intervenci, tzn. pro stanoveni vhodného

terapeutického algoritmu CKD-MBD byla samotna hodnota CaxP prakticky nepouzitelna.

Ve terapeutické ¢asti KDOQI doporuceni, jsou konkretizovany postupy, jak intervenovat
pfipadné odchylky od cilovych hodnot v sérové kalcémii, fosfatémii, koncentraci PTH a
sérovych hodnotach vitaminu D. Terapeutické ovlivnéni fosfatémie je doporuc¢eno
prostfednictvim 2 ,klasickych® terapeutickych mechanism(, a to restrikce pfijmu fosfatu
dietou a pouzitim fosfatovych vazacu. KDOQI doporu€eni z roku 2003 nezmiruje nijak

terapeutické vyuziti modifikace dialyza&nich parametrd.
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GUIDELINE 4. RESTRICTION OF DIETARY PHOSPHORUS IN PATIENTS WITH CKD (p S63)

4.1 Dietary phosphorus should be restricted to 800 to 1,000 mg/day (adjusted for dietary
protein needs) when the serum phosphorus levels are elevated >4.6 mg/dL (1.49 mmol/L) at
Stages 3 and 4 of CKD, (OPINION) and >5.5 mg/dL (1.78 mmol/L) in those with kidney
failure (Stage 5). (EVIDENCE)

4.2 Dietary phosphorus should be restricted to 800 to 1,000 mg/day (adjusted to dietary protein
needs) when the plasma levels of intact PTH are elevated above target range of the CKD
Stage (see Table 15 in Guideline 1). (EVIDENCE)

4.3 The serum phosphorus levels should be monitored every month following the initiation of
dietary phosphorus restriction. (OPINION)

Obr.¢. 6.1.2 Doslovné znéni KDOQI doporucéeni prorestrikci prijmu fosfati dietou. (NKF,
2003)

Pro v8echny stadia CKD tedy KDOQI doporuceni v kapitole 4.1.pouZivaji jednotné rozmezi
pro dietni omezeni peroralniho pfijmu fosfat dietou, a to na 800-1000 mg denné.
Doporuceni pouze pro rizna stadia CKD urcuji specifickou hodnotu fosfatémie, pfi které by
k dietni restrikci pfijmu fosfati mélo byt pfistoupeno. Za klinicky relevantni Ize povazovat
doporuceni 4.2, které specifikuje pouziti dietni restrikce pfijmu fosfatl pfi zvySenych
hodnotach PTH. Toto doporuceni reflektuje patofyziologickou provazanost hyperfosfatémie a

hyperparathyredzy u CKD.
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GUIDELINE 5. USE OF PHOSPHATE BINDERS IN CKD (p S70)
In CKD Patients (Stages 3 and 4):

51

5.2

If phosphorus or intact PTH levels cannot be controlled within the target range (see
Guidelines 1, 3), despite dietary phosphorus restriction (see Guideline 4), phosphate
binders should be prescribed. (OPINION)

Calcium-based phosphate binders are effective in lowering serum phosphorus levels
(EVIDENCE) and may be used as the initial binder therapy. (OPINION)

In CKD Patients with Kidney Failure (Stage 5):
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5.6

5.7

58

Both calcium-based phosphate binders and other noncalcium-, nonaluminum-, and nonmag-
nesium-containing phosphate-binding agents (such as sevelamer HCI) are effective in
lowering serum phosphorus levels (EVIDENCE) and either may be used as the primary
therapy. (OPINION)

In dialysis patients who remain hyperphosphatemic (serum phosphorus >5.5 mg/dL [1.78
mmol/L]) despite the use of either of calcium-based phosphate binders or other noncal-
cium-, nonaluminum-, nonmagnesium-containing phosphate-binding agents, a combina-
tion of both should be used. (OPINION)

The total dose of elemental calcium provided by the calcium-based phosphate binders
should not exceed 1,500 mg/day (OPINION), and the total intake of elemental calcium
(including dietary calcium) should not exceed 2,000 mg/day. (OPINION)

Calcium-based phosphate binders should not be used in dialysis patients who are
hypercalcemic (corrected serum calcium of >10.2 mg/dL [2.54 mmol/L]), or whose
plasma PTH levels are <150 pg/mL (16.5 pmol/L) on 2 consecutive measurements.
(EVIDENCE)

Noncalcium-containing phosphate binders are preferred in dialysis patients with severe
vascular and/or other soft-tissue calcifications. (OPINION)

In patients with serum phosphorus levels >7.0 mg/dL (2.26 mmol/L), aluminum-based
phosphate binders may be used as a short-term therapy (4 weeks), and for one course only,
to be replaced thereafter by other phosphate binders. (OPINION) In such patients, more
frequent dialysis should also be considered. (EVIDENCE)

Obr.¢. 6.1.3 Doslovné znéni KDOQI doporuceni pro pouZziti fosfatovych vazaca (NKF, 2003)

Kapitola 5 KDOQI doporuceni je vénovana pouziti fosfatovych vazaci v managmentu
fosfatémie u CKD pacientl. Tato kapitola logicky rozliSuje 2 funk&ni skupiny: Jednak

pacienty s CKD stadia 3-4, tzn. pacienta vétSinové nedialyzované, u ktery je vyskyt

hyperfosfatémie vétSinou nizky. V této skupiné prioritné doporu€ena dieta s restrikci oralniho

pFijmu fosfatt a pokud neni mozné dosahnout takto kontroly fosfatémie nebo

hyperparathyreézy, tak je doporu¢eno podani fosfatovych vazaca. Jako inicialni [é€ba jsou

pro tuto skupinu (CKD 3-4) preferovany vazace na bazi kalciovych sloucenin.

Dominantné se ¢ast KDOQI doporuceni, ktera se tyka pouziti fosfatovych vazaca, vénuje

funk&ni skupiné pacientll s CKD stadia 5, ve které je jiz podstatna ¢ast pacientu IéCena

dialyza¢ni metodou a ve které je vyskyt hyperfosfatémie mnohem vyS$Si, jak co se tyka jeji

Cetnosti, tak i jeji tize. Tzn. KDOQI pro skupinu pacientd s CKD 5 doporuéuji v indikaci

hyperfosfatémie pouziti jak kalciovych, tak i nekalciovych vazacl bez preference jedné ze
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skupin. PFi nedostate¢ném efektu je doporu¢eno pouzit kombinaci 2 riznych vazacl. Pouziti
vazacl na bazi kalcia je limitovano na celkovou davku elementarniho kalcia na 1500 mg/den
a dale nejsou kalciové vazace doporuceny pfi pre-existujici hyperkalcémii a nizké hodnoté
PTH. Nekalciové vazace jsou preferovany u pacientd s cévnimi nebo jinymi mimokostnimi
kalcifikacemi. Fosfatové vazace obsahujici hlinik je mozné pouzivat na kratkou (4 tydenni)

dobu v pfipadé refrakterni hyperfosfatémie.

6.2 KDIGO doporuceni 2009, resp. 2017

V roce 2003 byla nadaci National Kidney Foundation iniciovan vznik globalni organizace
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outomes) s cilem celosvétové sjednotit (do té
doby relativné roztfidténou) tvorbu klinickych doporuéeni v nefrologii. Tzn. zakladatelem byla
stejna nadace, ktera v minulosti vydavala DOQI a KDOQI doporuéeni pro USA a mohla tedy
vyuzit svoje know-how pro tvorbu klinickych doporuceni. V roce 2013 se KDIGO stala
organiza¢né nezavislou na NKF a je dnes nezavislou, dobrovolnou non-profitni organizaci,
ktera ma formu nadace se sidlem v Belgii. Je fizena volenym vykonnym vyborem (Executive

committee).

V navaznosti na konsensualni konferenci a jeji terminologické a metodické zavéry byly
klinicka doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu CKD-MBD publikovany v roce 2009 (KDIGO,
2009) jako druhé tematické klinické doporuceni v gesci KDIGO. V roce 2017 byla
publikovana druha, aktualizovana verze doporuéeni pro CKD-MBD (KDIGO, 2017). Obé
verze se svym rozsahem, formou ani obsahem principalné nelisi. Z tohoto divodu se budu
v této praci dominantné vénovat recentni, aktualizované verzi. Casti, které byly v ramci
KDIGO aktualizovany (tudiz verze z roku 2009a 2017 se liSi), jsou v textu KDIGO

doporuceni z roku 2017 oznaceny zvyraznénim rameckem.

Clenéni aktualizovanych klinickych doporuéeni KDOGO pro diagnostiku, evaluaci, prevenci
lé€bu CKD-MBD je néasledujici:

1. Metodika tvorby guidelines

2. Uvod

3.1 Diagnostika CKD-MBD: Biochemické abnormality
3.2 Diagnostika CKD-MBD: Kost

3.3 Diagnostika CKD-MBD: Cévni kalcifikace

4.1 Lécba CKD-MBD cilena na snizeni zvySenych fosfatl a udrzeni normalniho kalcia
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4.2 Lécba abnormalniho hodnot PTH u CKD-MBD
4.3 Lécba kosti bisfosfonaty a ostatnimi preparaty na osteoporézu a rastovym hormonem
4.4 Evaluace a |é€ba onemocnéné kosti po transplantaci

Cilové hodnoty vybranych parametri CKD-MBD (tzv. laboratorni komponenta CKD-MBD

jsou obsazZeny v kapitole 3.1.

Chapter 3.1: Diagnosis of CKD-MBD: biochemical abnormalities

3.1.1: We recommend monitoring serum levels of calcium, phosphate, PTH, and alkaline phosphatase activity beginning in
CKD G3a (10). In children, we suggest such monitoring beginning in CKD G2 (2D).

3.1.2: In patients with CKD G3a-G5D, it is reasonable to base the frequency of monitoring serum calcium,

phosphate, and PTH on the presence and magnitude of abnormalities, and the rate of progression of CKD

(Not Graded).

Reasonable monitoring intervals would be:

« In CKD G3a-G3b: for serum calcium and phosphate, every 6-12 months; and for PTH, based on baseline level and
CKD progression.

+ In CKD G4: for serum calcium and phosphate, every 3—6 months; and for PTH, every 6—12 months.

« In CKD G5, including G5D: for serum calcium and phosphate, every 1-3 months; and for PTH, every 3-6
months.

« In CKD G4-G5D: for alkaline phosphatase activity, every 12 months, or more frequently in the presence of
elevated PTH (see Chapter 3.2).

In CKD patients receiving treatments for CKD-MBD, or in whom biochemical abnormalities are identified, it is

reasonable to increase the frequency of measurements to monitor for trends and treatment efficacy and side effects

(Not Graded).

3.1.3: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest that 25(0OH)D (calcidiol) levels might be measured, and repeated testing
determined by baseline values and therapeutic interventions (2C). We suggest that vitamin D deficiency and
insufficdiency be corrected using treatment strategies recommended for the general population (2C).

3.1.4: In patients with CKD G3a-G5D, we recommend that therapeutic decisions be based on trends rather than on a
single laboratory value, taking into account all available CKD-MBD assessments (1C).

3.1.5: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest that individual values of serum calcium and phosphate, evaluated
together, be used to guide clinical practice rather than the mathematical construct of calcium-phosphate product
(Ca x P) (2D).

3.1.6: In reports of laboratory tests for patients with CKD G3a—-G5D, we recommend that clinical laboratories inform
clinicians of the actual assay method in use and report any change in methods, sample source (plasma or serum), or
handling specifications to facilitate the appropriate interpretation of biochemistry data (1B).

Obr.¢. 6.2.1 Doslovné znéni KDIGO doporuceni pro CKD-MBD pro laboratorni diagnostiku
(KDIGO, 2017)

Doporuceni pro laboratorni sledovani stanovi mimo vlastniho vy&tu sledovanych ukazatel( i
doporucenou frekvenci, se kterou maji byt tyto parametry kontrolovany, a to ve vazbé na
stupen renalni nedostate¢nosti. Za mezni hodnotu, pfi které je indikovano pravidelné
sledovani parametrd CKD-MBD, je povazovano funkéni stadium CKD G3a (eGFR pod 1,0
mi/s) u dospélych a CKD G2 (eGFR pod 1,5 ml/s) u déti. VyCet zakladnich biochemickych
parametrii CKD-MBD obsahuje tyto sérové hodnoty: kalcium, fosfaty, parathormon a
alkalicka fosfataza. Sledovani vSech téchto parametr(i v definovanych frekvencich je

doporuceno na vySSi urovni (1C — formulace ,we recommend®). Na drovni navrhu (2c — we

suggest) je pro stejné stupné CKD navrZeno stanoveni kalcidiolu 25(OH) vit.D. jakozZto
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parametru endogenniho metabolismu vitaminu D nebo jeho exogenni substituce. KDIGO
doporuceni pro CKD-MBD v této ¢asti také doporucuji, aby terapeuticka rozhodnuti byla
¢inéna preferenéné na zakladé hodnoceni trendl spiSe nez jednotlivych biochemickych
stanoveni. Hodnoceni a rozhodovani na zakladé matematického konstruktu kalcio-

fosfatového soucinu se nadale nedoporucuje, prioritni je hodnoceni sérovych hodnot kalcia a

fosfati separatné.

Doporuceni po posouzeni kostni komponenty CKD-MBD jsou v KDIGO obsazeny v kapitole

3.2.

Chapter 3.2: Diagnosis of CKD-MBD: bone

3.2.1: In patients with CKD G3a-G5D with evidence of CKD-MBD and/or risk factors for osteoporosis, we suggest
BMD testing to assess fracture risk if results will impact treatment decisions (2B).

3.2.2: In patients with CKD G3a—-G5D, it is reasonable to perform a bone biopsy if knowledge of the type of renal
osteodystrophy will impact treatment decisions (Not Graded).

3.2.3: In patients with CKD G3a—G5D, we suggest that measurements of serum PTH or bone-specific alkaline
phosphatase can be used to evaluate bone disease because markedly high or low values predict underlying
bone turnover (2B).

3.2.4: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest not to routinely measure bone-derived turnover markers of collagen
synthesis (such as procollagen type I C-terminal propeptide) and breakdown (such as type I collagen cross-linked
telopeptide, cross-laps, pyridinoline, or deoxypyridinoline) (2C).

3.2.5: We recommend that infants with CKD G2-G5D have their length measured at least quarterly, while children with
CKD G2-G5D should be assessed for linear growth at least annually (1B).

Obr. €. 6.2.2 Doslovné znéni KDIGO doporuéeni pro CKD-MBD pro diagnostiku kosnich
abnormalit (KDIGO, 2017)

U pacientl s CKD stadia G3a-G5D a/nebo s rizikovymi faktory osteoporézy, je indikovano
vySetfeni kostni denzity (BMD), pokud vysledek tohoto vySetfeni ovlivni dalSi Ié€bu (na
urovni doporuceni 2C). Provedeni kostni biopsie je navrzeno v téch pfipadech, kde znalost
typu kostniho postizeni (osteodysfrofie) ovlivni rozhodovani o 1éEbé (mira evidence
neuvedena). Pro skupinu pacientd s CKD-MBD stadia G3a-G5D neni doporuceno rutinné
vySetfovat biochemické parametry kostni novotvorby a resorpce pouzivané v diagnostice a

IéCbé osteopordzy bézné populace.

Doporuceni pro vySetieni cévni komponenty komplexu CKD-MBD jsou obsazeny v kapitole

3.3.
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Chapter 3.3: Diagnosis of CKD-MBD: vascular calcification

3.3.1: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest that a lateral abdominal radiograph can be used to detect the presence or
absence of vascular calcification, and an echocardiogram can be used to detect the presence or absence of valvular
calcification, as reasonable alternatives to computed tomography-based imaging (2C).

3.3.2: We suggest that patients with CKD G3a-G5D with known vascular or valvular calcification be considered at
highest cardiovascular risk (2A). It is reasonable to use this information to guide the management of CKD-MBD
(Not Graded).

Obr.¢. 6.2.3 Doslovné znéni KDIGO doporuéeni pro CKD-MBD proi diagnostiku cévnich
kalcifikaci (KDIGO, 2017)

V urovni navrhu (evidence 2C) je doporuceno cévni kalcifikace u pacientd s CKD G3a-G5D
detekovat resp. kvantifikovat provedenim lateralniho konvenéniho rentgenového snimku
bfidni aorty nebo valvularni kalcifikace pomoci echokardiografie. Obé tato vySetfeni jsou

povazovana za alternativu k vySetfeni cévnich kalcifikaci poc¢itacovou tomografii.

Doporuceni pro snizeni zvySenych hodnot fosfatl a udrzeni cilovych hodno kalcémie jsou
obsaZena v kapitole 4.1.

Chapter 4.1: Treatment of CKD-MBD targeted at lowering high serum phosphate and maintaining
serum calcium

4.1.1: In patients with CKD G3a-G5D, treatments of CKD-MBD should be based on serial assessments of phosphate,
calcium, and PTH levels, considered together (Not Graded).

4.1.2: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest lowering elevated phosphate levels toward the normal range (2C).

4.1.3: In adult patients with CKD G3a—G5D, we suggest avoiding hypercalcemia (2C). In children with CKD G3a-G5D,
we suggest maintaining serum calcium in the age-appropriate normal range (2C).

4.1.4: In patients with CKD G5D, we suggest using a dialysate calcium concentration between 1.25 and 1.50 mmol/l
(2.5 and 3.0 mEq/l) (20).

4.1.5: In patients with CKD G3a-G5D, decisions about phosphate-lowering treatment should be based on progressively
or persistently elevated serum phosphate (Not Graded).

4.1.6: In adult patients with CKD G3a—G5D receiving phosphate-lowering treatment, we suggest restricting the dose of

calcium-based phosphate binders (2B). In children with CKD G3a-G5D, it is reasonable to base the choice of
phosphate-lowering treatment on serum calcium levels (Not Graded).

4.1.7: In patients with CKD G3a-G5D, we recommend avoiding the long-term use of aluminum-containing phosphate
binders and, in patients with CKD G5D, avoiding dialysate aluminum contamination to prevent aluminum
intoxication (1C).

4.1.8: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest limiting dietary phosphate intake in the treatment of hyper-
phosphatemia alone or in combination with other treatments (2D). It is reasonable to consider phosphate source
(e.g., animal, vegetable, additives) in making dietary recommendations (Not Graded).

4.1.9: In patients with CKD G5D, we suggest increasing dialytic phosphate removal in the treatment of persistent
hyperphosphatemia (2C).

Obr.¢. 6.2.4 Doslovné znéni KDIGO doporuceni pro CKD-MBD pro terapeutické intervence
hodnot kacia a fosfatu (KDIGO, 2017)
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Prakticky vSechna doporuceni této kapitoly jsou stratifikovana jako evidence 2C-D, nebo jako
»not graded®. Pro pacienty stadia CKD G3-G5D nejsou jednoznac¢né, tzn. Ciselnou hodnotou
resp. intervalem stanovena cilova rozmezi pro kalcémii a fosfatémii. Pro fosfatémie KDIGO
doporucéeni navrhuiji ,snizovani zvySenych hodnot k normalnimu rozmezi“, pro kalcémii pak
»vyhnout se hyperkalcémii“. Dale je pro dialyzované pacienty doporu¢eno pouzivani
dialyza¢niho roztoku o koncentraci kalcia 1,25 — 1,5 mmol/l. Rozhodnuti o 1é¢bé
hyperfosfatémie ma byt zalozeno na perzistujici a progredujici hyperfosfatémii. Pouziti
fosfatovych vazacu na bazii kalcia v 1éEbé hyperfosfatémie ma byt omezeno a podavani
vazacu na bazi hliniku po delSi interval zcela opusténo. V 1éEbé hyperfosfatémie ma byt
dietni omezeni pfijmu fosfatl pouzito jako samostatna Iécba nebo v kombinaci s jinymi
oparenimi. U pacientt ve stadium CKD G5D je navrzeno v pfipadé perzistentni

hyperfosfatémie zvysit dialyzaéni odstranovani fosfatu.

Doporuceni k 1é¢bé abnormalnich hodnot parathormonu je obsahem kapitoly 4.2.

Chapter 4.2: Treatment of abnormal PTH levels in CKD-MBD

4.2.1: In patients with CKD G3a-G5 not on dialysis, the optimal PTH level is not known. However, we suggest that
patients with levels of intact PTH progressively rising or persistently above the upper normal limit for the assay
be evaluated for modifiable factors, including hyperphosphatemia, hypocalcemia, high phosphate intake, and
vitamin D deficiency (2C).

4.2.2: In adult patients with CKD G3a—G5 not on dialysis, we suggest that calcitriol and vitamin D analogs not be
routinely used (2C). It is reasonable to reserve the use of calcitriol and vitamin D analogs for patients with CKD
G4-G5 with severe and progressive hyperparathyroidism (Not Graded).

In children, calcitriol and vitamin D analogs may be considered to maintain serum calcium levels in the
age-appropriate normal range (Not Graded).

4.2.3: In patients with CKD G5D, we suggest maintaining iPTH levels in the range of approximately 2 to 9 times the upper
normal limit for the assay (2C).

We suggest that marked changes in PTH levels in either direction within this range prompt an initiation or change in
therapy to avoid progression to levels outside of this range (2C).

4.2.4: In patients with CKD G5D requiring PTH-lowering therapy, we suggest calcimimetics, calcitriol, or vitamin D
analogs, or a combination of calcimimetics with calcitriol or vitamin D analogs (2B).

4.2.5: In patients with CKD G3a-G5D with severe hyperparathyroidism (HPT) who fail to respond to medical or phar-
macological therapy, we suggest parathyroidectomy (2B).

Obr.¢. 6.2.4 Doslovné znéni KDIGO doporuceni pro CKD-MBD pro cilové hodnoty a
terapeutickée intervence PTH (KDIGO, 2017)
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Hodnoty PTH se u pacientl s CKD vyznamné podileji na ovlivnéni a regulaci ostatnich
komponent CKD-MBD, tzn. na hodnotach kalcémie, fosfatémie, vyskytu a tizi vaskularnich
kalcifikaci a kostni morfologii. Pfes toto komplexni pusobeni nejsou v KDIGO doporucenich
jednoznacné definovany cilové hodnoty pro nedialyzované pacienty s CKD G3a-G5. Pro
dialyzované pacienty ve stadiu CKD 5D je cilové rozmezi pro PTH definovano jako: ,2-9
nasobek horni meze normalniho rozmezi pro dané stanoveni PTH (evidence 2C). U pacient
s progresivnim a perzistujicim vzestupem PTH je primarné doporu¢eno zhodnoceni
pfidruzenych faktord pro vzestup PTH, jako jsou hyperfosfatémie, hypokalcémie, vysoky
prijem fosfat dietou a deficit vit. D. U nedialyzovanych pacientd s CKD G3a-G5 by podavani
preparatl vitaminu D z indikace snizeni PTH hodnot nemélo byt rutinou, ale mélo by byt
rezervovano pro pfipady progresivni hyperparathyredzy. U dialyzovanych pacientt s CKD
G5D, ktefi vyzaduji snizeni hodnot PTH, je pro terapii navrZzeno pouzivani kalcimimetik,
kalcitriolu, analog vit.D nebo jejich vzajemné kombinace. Chirurgické odstranéni pfistitnych
télisek (parathyreoidektomie) je doporu€ena (evidence 2B) pro pacienty, ktery nereaguji na
konzervativni, farmakologickou léébu. Cast KDIGO doporugeni pro CKD-MBD 4.3 a 4.4 se
vénuje lécbé osteopdzy, napf. bisfosfonaty, 1€Ebé ristovym hormonem a diagnostice a [é¢bé

CKD-MBD po transplantaci ledviny.

6.3 Srovnani KDOQI a KDIGO doporuceni

Vyznamny Casovy odstup mezi vySe uvedenymi doporucenimi a rozdilna metodiky tvorby
klinickych doporuceni logicky vedly k vyznamnym formalnim a obsahovym rozdilim

v uvedenych doporuéenich.

Z pohledu metodiky a formy je zfejmy rozdil v hodnoceni evidence pro konkrétni formulace,
ktery je u KDOQI doporuceni dvoustupriovy a tvofi jej oznaleni ,opinion“ nebo ,evidence* za
kazdou inkriminovanou ¢asti doporuceni. Tento dvoustuprfiovy systém stratifikace evidence
je shodny s pfedchozimi dokumenty, oznaCovanymi jako DOQI a KDOQI guidelines. Vlastni
KDOQI guidelines, které se tykaji kostniho metabolismu, tuto kategorizaci nijak nevysvétluje
a neupfesnuje. Pravdépodobné proto, Ze pfedpoklada navaznost na pfedchozi publikovana
DOQI a KDOQI doporuceni, v kterych je stratifikace literarni evidence formalné upravena
identicky. V pfedchazejicich doporuc€enich, které tvofila NKF pod hlavickou DOQI Ize
dohledat vysvétleni (i kdyZ ne jednozna&nou definici) v tom smyslu, Ze jako ,evidence® jsou
oznaceny ty Casti textu, jejiz formulace a vSechny podklady Ize doloZit publikacemi na bazi
evidence-based medicine. Naopak jako ,opinion” jsou oznaceny ty ¢asti doporuceni, ve
kterych jsou nékteré Casti textu zaloZzeny na konsensu nazoru zainteresovanych expertu.

Pozdéji publikovana KDOQI doporuceni ale jiz dale nepokracovala v tomto
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~Semikvantitativnim® a nejednoznacné definovaném hodnoceni (evidence/opinion) a pfevzala
exaktné definovany systém stratifikace literarni evidence, ktery je dosud pouzivany pfi

publikaci KDOQI doporuceni.

Stratifikace literarni evidence v KDIGO doporucenich je od samého zacatku publikovanych
doporuceni vyznamné exaktnéjSi a vznikla modifikaci systému GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation).(Guyatt G, 2011)

Formalni rozdily a asovy odstup publikovanych doporuéeni pro oblast CKD-MBD (KDOQI
2003, KDIGO 2009, KDIGO update 2017) logicky vedou k tomu, ze texty jednotlivych
doporuceni se liSi nejen svou formou, ale i obsahové. Je logické, ze zavedeni novych
diagnostickych a terapeutickych postupl se projevi v medicinskych publikacich, které se
nasledné stavaji (pokud vyhovi kritériim evidence based medicine) zdrojovymi daty pro znéni

nové verze klinickych doporuceni na dané téma.

Mimo téchto ,Casové podminénych® rozdil( ve formulaci jednotlivych doporuceni Ize pfi
porovnani ekvivalentnich ¢asti vy3e uvedenych doporuceni vysledovat také rozdily, které
odrazeji rozdilny metodicky pfistup k evidence based literarnim zdrojum. Z logiky
chronologického vyvoje by se dalo pfedpokladat, Ze novéjsi verze klinickych doporuéeni
budou diky akumulaci literarni evidence obsahovat exaktnéjsi a lépe formulovana
doporuceni, nez starsi verze klinickych doporuceni na identické téma. Realita je ale takova,
Ze pfi porovnani ekvivalentni ¢asti KDOQI z roku 2003 a KDIGO z roku 2009, ktera se tyka
cilovych hodnot zakladnich parametrt kostniho metabolismu, je jasné patrné, Ze noveé;jsi
KDIGO doporuceni jsou ve svych formulacich mnohem méné konkrétni. Z uvedené metodiky
tvorby obou klinickych doporucéeni je zfejmé, Ze novéjsi KDIGO doporuceni byla tvofena

s vyrazné vétSim dlirazem na ,silu” literarni evidence s jasnou preferenci publikaci s vySSi
bibliografickou hodnotou, preferenéné prospektivnich randomizovanych, zaslepenych
interven¢nich studii. Publikaci studii takové kvality je ale v oblasti CKD-MBD jen limitované
mnozstvi a z mnoha divodu jen mala €ast z nich prokazala pozitivni efekt terapeutické
intervence. ZvysSené naroky na kvalitu literarni evidence nutné vedly ke zvySené selekci
zdrojovych dat a nemoznosti néktera doporuceni formulovat exaktné a konkrétné.

Z metodického pohledu nelze takovy postup nijak zpochybnit, nicméné Ize pfedpokladat, ze
dopad nekonkrétné formulovanych doporuceni, resp. jejich penetrace do cilové skupiny bude

oslaben.
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7. Nedialyzacni preventivni a Ié€ebné moznosti korekce hyperfosfatémie

7.1.Dieta s omezenim pfrijmu fosfat

Restrikce dietniho pfijmu fosfatu je tradi¢nim terapeutickym nastrojem v korekci
hyperfosfatémie u pacient s onemocnénim ledvin stupné G3-5D. Tento terapeuticky postup
je doporu€ovan a komentovan ve vétSiné recentné pouzivanych klinickych doporuéenich, a
to vCetné dfive citovanych recentnich platnych doporuéeni KDOQI a KDIGO. Klinické pouziti
diety s omezenym obsahem fosfatu vychazi z logického predpokladu, Ze snizenim
absolutniho mnozstvi fosfatu, které v potravé vstupuji do GITu se umérné snizi i vstiebatelné
(resp. vstifebavané mnozstvi) a redistribuci do cilovych kompartmentd se snizi sérova

(hyper)fosfatémie.

Sirsiho uplatnéni dietni intervence v klinické nefrologii se datuje od 70.let 20. stoleti, kdy
doslo k kvantitativnimu a kvalitativnimu zasadnimu rozvoji v programu nahrady funkce
ledvin. Byl popsan problém pokrogilych organovych kalcifikaci, jak u pacientll s chronickym
onemocnénim ledvin, tak i u pacientd v dialyzacnim programu, ¢asto u pacientl s pokrocilou
sekundarni hyperparathyre6zou (SHPT). Terapeutické nastroje v této dobé byly znaéné
omezené a restrikce dietniho pfFijmu fosfatl se ukazala jako jeden z moznych zplsobu

v prevenci a lécbé SHPT. U pacientd s renalni nedostatecnosti (tedy ne v dialyzaénim
programu) se restrikce pfijmu fosfatd ¢asto realizovala jako sou&ast tzv. nizkobilkovinné

diety, indikované pacientim ke zpomaleni progrese renalni nedostatecnosti.

7.1.1 Provazanost dietniho pfijmu bilkovin a fosfata

Fosfaty se ve vétSiné potravin vyskytuji v relativné linearnim poméru k obsahu bilkovin, tento
vztah Ize s jistou mirou zjednodus$eni vyjadfit tak, ze v bézné dieté je pfitomno 12-14 mg
fosfatu 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, Smetana S, 1996):

Pintake (Mg/d) = 42,4 +15 X Protiake (g/d) (Rufino et al 1998, 7.1.1.1)
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Obrazek ¢.7.1.1.4 Vztah dietniho denniho pfijmu proteint a fosfati (Boaz M, Smetana
S, 1996)
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Aletrnativné je mozné pfijem fosfatll vztahnout na parametr PCR - protein catabolic rate
(Gotch FA et al. 2003)

Pintake (Mmol/d) = 0,38 x PCR (g/d) (7.1.1.5)

Vypocet PCR je mozny podle rovnice:

PCR = 0.0076 [Kt/V] [Cpre + Cpost] + 0.17 relates PCR (in g protein/kg/d) (Garred et al
1995, 7.1.1.6)

Pfepocet PCR (g/d) na pfijem iP (mg/d)
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Obr. ¢. 7.1.1.7 Vzajemna korelace 2 metod vypodtu prijmu fosfati dietou na zakladé pfijmu
bilkovin, resp. PCR (Rufino et al 1998, Gotch FA et al. 2003)

PFilisna a neselektivni restrikce pfijmu fosfatl tedy mize vést k nezadoucimu omezeni
prijmu bilkovin. V bézné klinické praxi se tedy doporucuje restrikce pfijmu fosfati na 800-
1000 mg den, za kontroly proteinového metabolismu. Linearni zavislost mezi pfijmem
proteinl a fosfatu byla historicky dokumentovana v fadé praci a vedla k vytvoreni
simplifikovaného kalkulatoru, ktery vypocitava obsah fosfatli na zakladé znamého pfijmu

bilkovin, pfiemz zohlednuje i typ a davkovani fosfatového vazace (Wang M et al. 2023).

Vzajemna provazanost pfijmu bilkovin a fosfatd ale neni absolutni. Zejména v poslednich
dekadach spojenych s prudkym rozvojem novych technologii v potravinafském primyslu se
vyrazneé zvysSila dulezitost puvodu potravin (rostlinny vs. ZivogiSny) a pouziti potravinovych

aditiv. Znalost plivodu potravin a event. pouziti potravinovych aditiv ma zasadni vyznam pro
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predpoklad (nebo kalkulaci) vstfebatelnosti fosfatl pfijatych potravou, tzn. pro moznou

kvantifikaci celkového denniho pfijatého mnozstvi.

Mira vstfebatelnosti fosfatd je nizsi u potravin rostlinného ptvodu nez u potravin zivocisnych.
Toto je zplsobeno tim, Ze fosfor je v potravinach rostlinného plvodu ¢astecné obsazen ve
formé fytatu (soli kyseliny fytové). Sliznice tenkého stfeva ¢lovéka neobsahuje enzym fytazu,
ktery by tyto molekuly $tépil a umoznil absorpci fosfatli ve vstfebatelné formé. Mira
absobovatelnosti fosfatlu z potravin zivo¢isného puvodu Siroce kolisa mezi 35-86%, kdezto u
potravin rostlinného pivodu je konstantné pod 50%. Vyrazné nejvy$si absorbovatelnost maji
fosfaty obsazené v potravinarskych aditivech, jsou vstfebavany z vice nez 90%. (Lei XG et
al, 2003, Sullivan CM, et al 2007, Calvo MS, 2000)
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Obr. ¢. 7.1.1.8 Schéma struktury kyseliny fytové.

Kyselina fytova (myo-inositol-hexakisfosfat) je hlavni formou, ve které jsou fosfaty obsazeny
v semenech a plodech rostlin, dominantné lusténin a obilnin. Z pohledu restrikce pfijmu
fosfatu v dieté je limitovana vstfebatelnost fytatd vyhodna, na druhé strané fytaty mohou

tvorbou nerozpustnych a tézko vstfebatelnych komplexud branit vstfebavani napf. nékterych
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stopovych prvkl (Zelezo, zinek). Z tohoto divodu byvaiji kyselina fytova a jeji soli fazeny

mezi ,antinutrienty®.

Aditiva jsou v potravinafském prdmyslu pouzivana z fady divodud, m.j. maji za cil zlepSit
technologické a senzorické vlastnosti potravin, prodlouzit jejich trvanlivost apod. Rada latek
ze skupiny potravinarskych aditiv obsahuje fosfaty v rizné chemické formé. Regulaci
Evropské unie jsou latky jsou standardizované oznacovany kody dle platné legislativy

(https://eur-lex.europa.eu/elireg/2012/231).

Vycet nejCastéjSich fosfatovych additiv je uveden v tab. (Fongusova A, 2014)

Kodové oznaceni Slouceniny

E 322 Lecitiny

E 338 Kyselina fosfore¢na

E 339 Fosfore¢nany sodné

E 340 Fosforecnany draselné

E 341 Fosforecnany vapenaté

E 343 Fosfore¢nany hofe¢naté

E 442 Amonné soli fosfatidovych kyselin
E 450 Difosfore¢nany

E 451 Trifosfore¢nany

E 452 Polyfosforec¢nany

E 541 Kysely fosfore¢nan sodno-hlinity
E 1410 Fosforecnan Skrobu

E 1412 aE 1413 Zesitény fosfore¢nan Skrobu

E 1414 Acetylovany zesitény fosforeCnan Skrobu

Tab.¢. 7.1.1.9 Potravinova aditiva s obsahem fosfatu. (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 hodnotnégjsich
surovin, které v téchto potravinach obsazeny nejsou. Podobné duvody vedou k pouziti
fosfatovych aditiv v potravinovych polotovarech (tzv. processed food), kde jejich pouziti m.j.

maximalné zkracuje a zjednodusSuje pfipravu, opét €asto na vrub kvality vstupnich surovin.
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7.1.2 Prakticka realizace diety s omezenym prijmem fosfatu

Klinicka doporu€eni KDOQI z roku 2009 doporucuji v 1é€bé hyperfosfatémie omezit pfijem
fosfatu v dieté na 800-1000 mg denné za kontroly pfijmu bilkovin, aktualizovana KDIGO
doporuceni z roku 2017 v pouziti diety s omezenim pfijmu fosfatd uz nestanovuji zadné
Ciselné doporuceni. Doslovna formulace konkrétniho doporuceni je tato: ,U pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin stadia G3a-5D navrhujeme v [éCbé hyperfosfatémie
pouziti samotné diety s omezenym pfijmem fosfatl nebo v kombinaci s jinymi zpUsoby IéCby.
Je uzite€né v dietnich doporuc€enich uvazovat pavod potravin (ZivociSny, rostlinny, aditiva)“.
Toto konkrétni doporuceni je stratifikovano nizkou urovni evidence (2D, resp. ,Not graded®).
Pouzitelnost takto nekonkrétné formulovaného doporuceni v bézné klinické praxi je logicky

velmi limitovana.

Omezeni dietniho pfijmu fosfata v 16¢bé hyperfosfatémie je v praxi dlouhodoby proces, takze
i kalkulace dietniho pfijmu fosfatl by nutné musela byt realizovana de facto na kazdodenni
bazi. Vypocet denniho pfijmu fosfatl samotnym pacientem na zakladé vazeni potravin a
pouziti vyzivovych tabulek je pro vétSinu pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
nerealny. V klinické praxi je proveditelngjsi vypocet denniho pfijmu fosfatd zpétné nutriénim
terapeutem na zakladé zaznamd( pacienta. | v tomto pfipadé ale bude muset pacient

v domacim prostfedi potraviny vazit a zaznamenavat co nejpfesnéji typ potravin, aby bylo
mozné zpétné kvantifikovat denni pfijem. Compliance (zejména dlouhodoba) s takovym
postupem je v praxi nepravdépodobna. Jistou alternativou by mohla byt kvantifikace
absorbovanych fosfatu jako vystup z kinetického modelovani fosfatd, ve studii (Samaan E et
al, 2024) byla prokazana pfijatelna korelace mezi vstfebanym dennim mnozstvim fosfata

(DIP), kalkulovanym z dietnich zaznam( a stanovenym DIP v ramci kinetického modelovani.
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Obr. ¢. 7.1.2.1 Korelace mezi vstfebanym dennim mnoZstvim fosfati (DIP), kalkulovanym
Z dietnich zaznamdi (osa x) a stanovenym DIP v ramci kinetického modelovani (osa y)
(Samaan E et al, 2024)

vvvvvv

potravin, kdy je pacient (Casto opakované) seznamen s obsahem fosfatl v jednotlivych
druzich potravin a je mu doporuceno potraviny s vysokym obsahem fosfatl pfijimat
omezené. Do téchto dvou kategorii mimo potravin s vysokym obsahem fosfatl rovnéz
fadime potraviny, ve kterych neni obsah fosfatll provazen ekvivalentnim obsahem bilkovin.
Typicky se jedna o napoje typ kola, zralé a tavené syry apod. Vylou€eni takovych potravin
z diety dialyzovanych pacientt s hyperfosfatémii je nanejvy$ zadouci, protoze se tim snizi

nezadouci pfijem fosfatll bez rizika indukce nebo progrese proteinové malnutrice.

Z pohledu prevence, resp. ovlivnéni hyperfosfatémie se jako mozny nastroj jevi
vegetarianska dieta. V malé a relativné kratkodobé studii vedla vegetarianska dieta ve
srovnani s klasickou dietou k vyznamnému poklesu predialyzaéni fosfatémie u dialyzovanych
pacientd. (Moe SM et al., 2011). Dlouhodobé pouziti vegetarianské diety ale Ize jen obtizné
pouzit jako dlouhodoby terapeuticky nastroj, compliance s tak razantnim zasahem do
dietnich navykl pacienta by byla jisté problematicka, nehledé na jiné pro dialyzované

pacienty negativni dopady vegetarianské diety, napf. moznou karenci vit.B12.

7.1.3 Limity pouziti diety s omezenym prijmem fosfatl u pacientti s CKD
e Obtizna aplikovatelnost v bézné klinické praxi

e Zavislost na complianci pacienta

¢ Riziko proteinové malnutrice

e Limitovana evidence pro ovlivnéni morbidity a mortality

Vyznamnéjsi uplatnéni tohoto Ié€ebného postupu (zejména v ovlivnéni morbiditnich a
mortalitnich ukazatel() je limitovano nékolika vyznamnymi faktory: realizace tohoto
Ié€ebného postupu je zcela zavisla na adherenci pacienta. V obecné roviné jsou dietni
limity, spojené s |éCbou 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
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hypervolémie) sacharidli (u pacientu s diabetes mellitus) apod. Dodrzovani takto restriktivni
diety je pro vétSinu pacientl problematické. Vlastni kvantifikace prijmu fosfat dietou je pro
pacienty obtizna, m.j proto, ze nutri¢ni tabulky nerozliSuji jednotlivé potraviny dostate¢né
detailné a obsah fosfatd neni na baleni bézné uvadénym udajem. V ramci jedné
potravinarské skupiny se mlze obsah fosfati vyrazné liSit (Fongusova A, 2014). Pfitomnost

potravinarskych aditiv (tzv.“écka“) je na obalu potravin oznaéen pouze vyctem, obsah neni

nijak kvantifikovan.

DalSim vyznamnym limitem je nevyhnutelné snizeni pfijmu bilkovin (se vSemi negativnimi
dopady), pokud by byla pouzita pfili§ pfisna dietni restrikce pfijmu fosforu. V bézné klinické
praxi se tedy obvykle nepouziva omezeni pfijmu fosforu vyS$Si nez 800-1000 mg/den. Tyto
limitace Ize do jisté miry eliminovat nutri¢ni edukaci nemocnych. Publikovano bylo nékolik
studii, ktera dokladaly, Ze intenzivni dietni edukace vede k poklesu fosfatémie u
dialyzovanych pacientu. (Karavetian M et al 2015, Lou LM et al., 2012), Nicméné se jednalo
jen o sledovani laboratornich hodnot, dalSi klinicky definované vystupy ovlivnény nebyly.
Maly dopad na klinické vystupy pfisuzuje dieté s restrikci fosfatl také jedina dostupna

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

7.1.4 Vlastni sledovani vlivu intenzivni nutricni edukace ve skupiné HD pacientu

Dopad dietni edukace jsme si na naSem pracovisti prakticky ovéfili na malé skupiné
pacientl. Cilem tohoto sledovani bylo ovéfit i¢innost intenzivni nutricni edukace ve skupiné

stabilnich hemodialyzovanych nemocnych. (Svara F et al., 2014)

Do studie bylo zafazeno 10 stabilnich HD pacientl s primérnou délkou HD |é¢eni 22,8
mésice. Tzn. nejednalo se o nové pacienty, ale o skupinu pacientu, ktera jiz byla opakované
seznamena se zakladnimi principy dietni terapie u hemodialyzovanych pacientd. Do
sledovani byli zafazeni pacienti, ktefi méli v pravidelnych mési¢nich odbérech fosfatémii 1,8-
2,5 mmol/l a u kterych byl pfedpoklad snizeni fosfatémie nutriéni edukaci, tzn. nebyli
zarazeni pacienti vyslovené non-compliantni. Nebyli také zafazeni pacienti s hodnotou

albuminu pod 35 g/I. Zakladni demograficka data jsou obsaZena v tabulce:
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vék 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.&. 7.1.4.1 Zékladni demografické data zafazenych pacienti (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 hemodialyzacni
parametry. V kontrolni periodé (KP) byli pacienti seznameni s vysledky svych mésic¢nich
odbérd a byla jim doporucena jednorazova dietni opatfeni (tzn. v€etné restrikce pfijmu
fosfatu), toto obdobi tedy probihalo jako standardni, obvykla |éebna péce. V intervenované
periodé (IP) byli po 4 tydny pacienti navic seznamovani 1 x tydné s aktualni hodnotou
predialyzacni fosfatémie a nutriCni terapeut nebo nefrolog s nimi vedl rozhovor s cilem
analyzovat jidelniCek za uplynuly tyden a snizit pfijem fosfat na 800-1000 mg/den. Této
hodnoty mélo byt dosaZzeno predevsim vylou¢enim potravin s pfedpokladanym obsahem
fosfatovych aditiv a potravindm s vysokym obsahem fosforu. Soucasti edukace bylo

i ,pfipomenuti“ pfedepsané davky fosfatovych vazacu a vhodného nacasovani jejich
pouzivani. Primarné sledovanym ukazatelem byla predialyzacni fosfatémie po 4 tydnech
obou period. DalSimi sledovanymi parametry byly zakladni nutri¢ni ukazatelé, tzn. sérovy

albumin a prealbumin.

Vysledky jsou shrnuty ve formé grafu, ktery zobrazuje vyvoj sérové fosfatémie v obou

skupinach. Zména predialyzaéni fosfatémie nebyla statisticky vyznamna.
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Graf ¢. 7.1.4.2 Srovnani predialyzacéni fosfatémie v periodé konvencéni a intenzivni nutriéni
edukace (Svéra F et al., 2014)

Nase vysledky ukazuji, Ze potencial dietni restrikce pfijmu smérem k ovlivnéni predialyzacni
fosfatémie je zfejmé& maly. Ani souCasné ovlivnéni 2 relativné nezavislych faktort (dietni
pFijem fosfatl, adherence s P-vazaci) nevedla ke snizeni fosfatémie. Nevyhodou posuzovani
podobnych terapeutickych nastroju je nejistota, do jaké byla miry byly pacientem realizovany.
Nutricni parametry byly sledovany s cilem vyloucit mozny negativni dopad restrikce dietniho
prijmu fosfatl na parametry bilkovinného metabolismu. Paradoxni navyseni téchto ukazatell
(v pfipadé prealbuminu témérf na hrané statistické vyznamnosti) Ize snad vysvétlit jako reakci

nemocnych na zvysSeny zajem o jejich dietu v pribéhu opakované nutri¢ni edukace.

V KDOQI doporucenich je tomuto postupu pfifazeno oznaceni ,OPINION® pro CKD 3-4 a
-EVIDENCE" pro CKD 5, v KDIGO doporuéenich je pak sila a vyznamnost tohoto postupu

Pouziti nizkofosfatové diety v 1é€bé hyperfosfatémie dialyzovanych pacientu je limitovano

také jinymi faktory nez individualni adherenci jednotlivych pacientd. S ohledem na populacni
vyvoj dialyzované populace (zvySujici se pramérny vék, zvétSujici se podil polymorbidnich a
diabetickych pacientl) se také zvySuje €ast pacienty s pre-existujici proteinovou malnutrici,

u kterych je pouziti nizkofosfatové diety a priori rizikové nebo nevhodné.
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7.2 Farmakologicka lééba hyperfosfatémie u CKD

Jak dieta se snizenym pfijmem fosfatd, tak i dialyza¢ni techniky maji v kazdodenni klinické
praxi vyznamné limity v pouzitelnosti a efektivité ke korekci hyperfosfatémie u pacient(

s CKD. Tyto limitace jsou uvedeny v pfisluSnych kapitolach. Logickym disledkem téchto
limitaci je pouziti dalSi terapeutické metody, tzn. farmakologické lécby hyperfosfatémie u
CKD pacientu. Pouziti 1éCiv, ktera maiji za cil snizit vstfebané mnozstvi fosfatu ze stravy,

spociva ve vyuziti 2 principalné odlisnych mechanismu:

e snizeni vstiebatelného mnozstvi fosfatl vazbou na vlastni molekulu oralné podaného
léCiva, tzn. pouziti tzv. fosfatovych vazacu

e snizenym vstfebaného mnozstvi fosfatl vazbou molekuly léCiva na néktery
z transportnich kanald ve sliznici GIT a jeho inaktivace, tzn. pouziti inhibitora

absorpce fosfatt

7.2.1 Fosfatové vazace

Pouziti fosfatovych vazacu je historicky starsi Ié¢ebnou metodou, pouzivanou v této indikaci
jiz od konce 60. let. Jakkoli se jedna o chemicky zna¢né heterogenni skupinu IéCiv, jejich
mechanismus u¢inku je identicky: v zazivacim traktu se nejprve fosfatovy vazac rozStépi na
dvé soucasti. Jedna z nich je ,neutralni“ (jeji osud viz dale), na druhou se navaze aktualné
dostupny fosfat (resp. fosfereCnanovy aniont) ve stfevé. Vytvorena vazba je velmi pevna a
nerozpustna. Navazany fosfat se tedy nevstfebava a je vyloucen stolici. Neutralni, resp.
druha ¢ast puvodniho vazace se bud vlbec nevstifebava (sevelamer, nekovovy vazac¢ na
pryskyfi€né bazi), nebo se v rizné mife ze stfeva vstfebava do organismu (kalcium, hlinik,
lanthan, hof¢ik, Zelezo). Obecné tyto vazace nazyvame kovové a dale je délime na kalciové
a nekalciové. Z hlediska klinického pouziti u pacientll s CKD (jak pacient s CKD G3-5, tak i
CKD 5D) jsou kliCovymi posuzovanymi vlastnostmi efektivita a bezpecnost. Efektivita
jakozto schopnost fosfatovych vazaca vazat v GIT fosfaty a branit jejich vstfebani se mezi
jednotlivymi vazadi lisi. Bezpecnost fosfatovych vazacl je posuzovana jako kratkodoba
(vyskyt nezadoucich ucinkd, tedy zejména GIT (in)tolerance) a dlouhodoba (dominantné)

absorpce, metabolizace a event. akumulace v organismu
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7.2.2 Vstrebatelnost fosfatovych vazacu

Eventualni vstfebavani vazace a jeho dal§i metabolismus (resp. moznosti exkrece) jsou
klicové vlastnosti, které hraji roli v dlouhodobé bezpecnosti kazdého fosfatového vazace.
Absorpce kovové komponenty se mezi uvedenymi prvky vyznamneé liSi. Dulezity je také
aspekt mozné eliminace (resp. metabolizace) po vstiebani. Hlinik se sice vstfebava naprosto
zanedbatelné, ale bohuzel, pokud je vstfeban, neni mozné ho eliminovat (vylu€uje se
funkénimi ledvinami, v podminkach CKD a zejména dialyzacni 1éEby selhani ledvin neni
mozna exkrece). Vstiebavani lanthanu je velmi malé, niz8i nez pro hlinik. Na rozdil od hliniku
se lanthan ¢astecné vylu€uje hepatalni (do zludi) cestou. Vstfebavani hof€iku Ci zeleza ze
zazivaciho traktu do krve je ve srovnani s hlinikem i lanthanem vy3$3i. Navic oba kovy mohou
byt v organismu metabolizovany svymi ,pfirozenymi“ metabolickymi cestami. Nejvy3si mira
absorpce vazace je prokazana pro kalciové vazace fosfatll. Vapnik z plvodni slouc¢eniny,
kterou je obvykle kalcium karbonat, uvolni. Cast vapniku véak z(istava (pfechodné) ve
volném stavu a nasledné se muze vstiebat ze stfeva do krve. Bohuzel, velikost vstfebaného
podilu nelze v klinické praxi urcit. Je i individualné rozdilna, zavisi na slozeni stfevniho
obsahu, na pH, na stfevni mobilité a silné také na ¢asové shodé pfijmu potravy s uzitim
vazace. V indikaci hyperfosfatémie u CKD pacientll jsou obvykle pouzivany relativné vysoké
davky kalcia (ve srovnani s jinymi indikacemi pro p.o. kacium). MnozZstvi vstfebaného kalcia
tak pfesahuje moznosti béZzné metabolizace a hrozi akumulace. Mira vstfebavani kalcia je
ovlivnéna i stavem aktivniho transportu (exprese pfenasecu pfes stfevni membranu) Ci
moznostmi transportu pasivniho. Zejména v pfipadé vstifebavani kalcia ze stfeva hraje
dalezitou roli i vitamin D. Samotny exogenné podavany cholecalciferol zvySuje vstiebavani
vapniku i fosforu jen malo. O néco vyssi vstiebavani je pfi 1éEbé parikalcitolem (peroralni i
parenteralni podani). NejvySsi efekt na zvySeni vstfebavani ma lécebné podavany kalcitriol.
Vazebna kapacita vazac€l se mirné lisi, ale jiné zdroje uvadéji, ze je prakticky stejna, avsak
liSi se potfebné podané mnozstvi vazacCe. NejvySsi vazebna kapacita je pro aluminiové
pfipravky (aluminium-hydroxid), dale pro kalcium karbonat (Janssen et al., 1996), ale rozdily
nejsou zasadni. Pro vSechny vazacée vSak plati, Ze pro efektivni Ié€bu hyperfosfatémie musi
byt jejich podané mnozstvi relativné vysoké, coz si vynucuje vysoké gramaze
farmakologickych formulaci (stovky miligram( az jednotky gramu). Toto je jeden z dGvodu

Castych nezadoucich G€inkd a limitované compliance s jejich pouzivanim.

7.2.3 Fosfatové vazace na bazi hliniku

Rozvoj chronického hemodialyzacniho programu v 60., a zejména 70. letech vedl k

zvysenému vyskytu novych, do té doby nefeSenych komplikaci chronického selhani ledvin.
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Jednou z téchto komplikaci byla porucha kostniho metabolismu, v té dobé vétSinou
oznacovana jako renalni osteodystrofie, spojena se sekundarni hyperparathyreézou.
Soucasti této nozologické jednotky, kterou od roku 2006 (Moe et al., 2006) nazyvame
mineralova a kostni porucha pfi chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD), byly dfive Casto
extraosealni kalcifikace, tehdy zejména periartikularni. Manifestovaly se velkymi depozity soli
vapniku a fosforu kolem kloubt, v podkoZzi i jinde, dochazelo k erozivnim destrukcim kloubu i
kosti. Extraosealni kalcifikace vznikaly z divodu prosté hypersaturace fosforu a vapniku v
krvi pfi jejich vysokych koncentracich. Hyperfosfatemie byla identifikovana jako jedna ze
zakladnich pfi¢in a pouziti fosfatovych vazaci se ukazalo jako logicka a relativné uc€inna
metoda Ié¢by. Az do pocatku 70.let byl jako fosfatovy vaza€ pouzivam kalcium karbonat
CaCOs. Pouziti hydroxidu hlinitého (aluminium hydroxid, pfipravek Aludrox) jako nového
fosfatového vazace bylo popsano v roce 1971 nejprve ve formé abstraktu (Bailey et al.,
1971) a o rok pozdéji jiz jako full-textova publikace (Clarkson et al., 1972). Po zavedeni
aluminium hydroxidu byly fosfatové vazace na bazi hliniku fadu let pouzivany témér
univerzalng, a to ve vdech zemich s rozvijejicim se dialyzacnim programem. Vazac byl
ucinny, s velmi dobrou toleranci, s malym mnozstvim pfimych nezadoucich ucinkl. Navic
naklady na Ié€bu byly nizké. V druhé poloviné 70. let vSak byly popsany prvni pfipady
neurologickych poruch u dlouhodobé dialyzovanych pacientd, které byly v té dobé
oznacovany jako dialyza¢ni encefalopatie nebo dialyzani demence. Toto zcela nespecifické
oznaceni dobfe dokumentuje diagnostickeé rozpaky, jak tyto stavy vysvétlit. Prvni publikace,
ktera naznacila moznou spojitost téchto pfipadl a akumulace hliniku, byla publikovana v
roce 1976 (Alfrey et al., 1976; Flendrig et al., 1976). Ukazalo se, Ze nastaly ve spojitosti s
hlinikovou akumulaci pfi nedostate¢né upravené vodé pro dialyzu. Chyba byla na urovni
vodaren i mistnich dialyzaénich stfedisek (nedostatecna efektivita demineralizacnich stanic
pro pfipravu vody pro dialyzu). To spustilo podrobny vyzkum v8ech aspektu hlinikové

akumulace, vCetné toxicity. Byly popsany tfi kliC¢ové klinické komponenty:

* Aluminiova osteopatie, spojena s poruchou mineralizace a s nefunkci kostnich bunék

(adynamicka kostni choroba, aluminiova osteomalacie).

* Anemie mikrocytarniho charakteru, ktera neni zpusobena deficitem Zeleza (ale pfitomnosti
hliniku).

* Encefalopatie — postizeni CNS (vySe popsana encefalopatie, asto v oblasti ,vysSich

nervovych funkci®).
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Moznosti laboratorni diagnostiky aluminiové intoxikace byly v 70. a 80. letech zprvu
omezené: obsah aluminia v biologickém materialu stanovovaly jen vybrané laboratofe, Jak
odbér krve a, tak i stanoveni aluminia v séru bylo technicky naro¢né. Komplikovana byla uz
preanalyticka faze. Zkumavky musely byt pfedem vymyty kyselinou dusi¢nou, odbér
materialu musel probihat v uzaviené mistnosti (i vzdusné proudéni mohlo vzorek
kontaminovat hlinikem). Mimo stanoveni sérové hodnoty se samotny diagnosticky prikaz
intoxikace aluminiem provadél tzv. desferioxaminovym testem, kdy se sledoval vzestup
vychozi sérové koncentrace hliniku po urcité dobé po podani desferioxaminu (pfipravek
Desferal) (Milliner et al., 1984). Terapeuticka eliminace hliniku se pak realizovala kombinaci
podani desferioxaminu a pfislusné hemoelimina¢ni metody (Sulkova et al., 1991).

K eliminaci komplexu desferioxamin-Al nebylo mozné pouzit konvenéni hemodialyzu,
kompex ma pfili§ velkou molekulovou hmotnost. Tzn. bylo nutné pouZzit nové dostupnou
hemofiltraci, ktera propustnosti pouzité membrany a konvektivnim transportem umozniuje

eliminaci celkého komplexu.

Jako dva mozné zdroje exogenniho hliniku zodpovédného za pfipady hlinikové intoxikace
byly identifikovany nejprve kontaminace vody pro dialyzu, az pozdéji hlinikové vazace fosfatl
a event. také antacida na basi hydxoxidu hlinitého. Vazace fosfatu totiz vyvolavaly
akumulaci velmi pozvolna, tedy dlouho asymptomaticky, zatimco kontaminovany dialyza¢ni
roztok vedl k prudkému akutnimu vzestupu hliniku v krvi. Rozpoznani zasadni role, kterou

v rozvoji aluminiové intoxikace hrala kontaminace dialyza&niho roztoku (resp. vody pro jeho
pfipravu) hlinikem, vedlo neprodlené ke zvySeni narokd na chemickou Cistotu vody
pouzivané k pfipravé hemodialyzacniho roztoku. Dosavadni demineraliza¢ni stanice byly
postupné opoustény a nahradily je (dosud stale pouzivané) stanice reverzni osmozy.
Postupné vSak nastal odklon od vSech aluminiovych rizik, tj. i od vazaci fosfatd na bazi
hliniku. Ustup od hydroxidu hlinitého jako fosfatového vazade byl véeobecny, i kdyz
postupny, byt jiz byla toxicita aluminia nepochybna (Smith et al., 1987; Mazzaferro et al.,
1997), neni uz pouzivan ani jako antacidum. Protoze vSak s novou Upravou vody pro dialyzu
se manifestni toxicita ve svém vyskytu sniZila, v nékterych zemich byly (a jsou) vazace
aluminiové stale (byt omezené) pouzivané (Mudge et al., 2011). V Ceské republice neni

nejméneé tficet let zadny fosfatovy vazac na bazi hliniku pouzivan a ani registrovan.

7.2.4 Vazace fosfata na bazi kalcia

Jednoznacny odklon od fosfatovych vazacu na bazi hliniku si vynutil nahradu. V této indikaci
se tedy opétovné zacaly dominantné pouzivat kalciové slou€eniny. Hlavni chemickou

slou¢eninou vapnikovych vazacl byl karbonat (Slatopolsky et al., 1986) nebo pozdéji a méné
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Casto acetat (Mai et al., 1989). Po celé obdobi osmdesatych a devadesatych let byly kalciové

pfipravky jedinou terapueticky dostupnou alternativou fosfatovych vazacu.

Soucasné se v této dobé objevily i syntetické aktivni metabolity vitaminu D uréené pro Ié¢bu
sekundarni hyperparathyre6zy. Prvnim z nich byl synteticky kalcitriol uzivany per os
(pFipravek Rocaltrol). Pozdéji k nému pfistoupil kalcitriol, podavany dokonce intravenézné
(pFipravek Calcijex). Obé tyto latky byly hojné vyuzivany, nebot jejich potencial snizit
nezadouci vysoké koncentrace PTH byl zjevny. Bohuzel tyto latky vstoupily do obdobi s
prakticky liberalnim uzivanim vapnikovych pfipravkl, a dokonce jesté i s érou
vysokokalciovych dialyza¢nich roztok(. V té dobé se objevilo pomérné hodné problému
plynoucich z cévniho poskozeni, pfisuzovanych urychlené ateroskler6éze dialyzovanych
pacient. Soubézné se objevily i dosud zcela neznamé komplikace, Casto fatalni — dnes téz
dobfe znamé pod nazvem kalcifylaxe. Jak bylo uvedeno, v té dobé se jiz dialyzacni 1é¢ba
stala dostupnou, pacienti prezivali déle a vétSina pacient( trpéla sekundarni
hyperparathyreézou. Panoval pfedpoklad, Ze zvySeni kalcemie a pozitivni kalciova bilance
snizi aktivitu pFistitnych télisek (Friedman, 2006). Toto zdanlivé logické vysvétleni bylo

z dnedniho pohledu spide racionalizaci obtiZzné klinické situace, kdy jiné fosfatové vazace
nebyly k dispozici. Zpétné je patrné, Ze byl podcenén prvek pozitivni kalciové bilance a
nejistoty ohledné osudu kalcia v organismu. Soubézna role aktivnich metabolit(i vitaminu D
je zminéna vyse. DalSim trendem, ktery se v dialyzacnim svété objevil, byla bohuzel
nepiesna interpretace studii, ze kterych se mohlo jevit, Ze dialyzacni eliminace, pokud je
vysoce ucinna, maze trvat kratSi dobu (index Kt/V je ve svém Citateli skute€né dan hodnotou
ucinnosti €i Casu). Kratké hemodialyzy, kromé problému s ultrafiltraci, znamenaly vyznamné
omezeni eliminace fosfatl; Vysoké koncentrace fosforu, které po zkraceni dialyzacnich
procedur nasledovaly, byly feSeny vynucenym pouzivanim kalciovych vazaci ve velkych
davkach, bézné az vice nez 3000 mg prvkového vapniku denné. Pfi kombinaci takto velkych
davek kalcia s aktivnim vitaminem D vSak dochazi k tak vyraznému vstfebavani kalcia ze
zazivaciho traktu (Meric et al., 1990), Ze zabudovani veSkerého vstfebaného vapniku do
skeletu prosté neni mozné. Logickym vysledkem byla opét extraosealni depozita, v€etné
akcelerované progrese cévnich a jinych mimokostnich kalcifikaci. Az kdyz na konci
devadesatych let nastal odklon od kratkych intenzivnich dialyz (ddvodem byly jiz zminéné
problémy s ultrafiltraci), doSlo k odklonu i od pouzivani tak velkych davek kalciovych vazacu.
Skute€na moznost volby nekalciového vazale vSak nastala az po roce 2000, s pfichodem
nekalciového a nevstfebatelného vazace na bazi pryskyfice (sevelamer hydrochlorid,
pfipravek Renagel). S pfihlédnutim na rizikovost kalciovych vazacu, byt jsou ,osvéd¢ené“ a
levné, jsou v soucasné dobé v nadnarodnich doporuc€enich pouzivany k upravé

hyperfosfatemie dialyzovanych pacientl az jako pfipravky druhé, ¢i dokonce tfeti volby.
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Relativné specifickym nezadoucim u€inkem kalciovych vazacu fosfatl je zacpa, kterou pfi
jejich pouzivani trpi vétSina nemocnych. Ostatni, tj. nekalciové, vazace spiSe zpusobuiji

prijem (mimo pfipadné jiné nezadouci U¢inky).

7.2.5 Sevelamer. nekalciovy, nekovovy vaza¢ fosfatu

Prvni alternativou k fosfatovym vaza¢im na bazi kalcia byl sevelamer hydrochlorid
(Renagel®), registrovany v indikaci Ié¢ba hyperfosfatemie dialyzovanych pacientt v roce
1998. Sevelamer je chemicky pribuzny pryskyficnym hypolipidemikim (Chertow et al., 1997).
Sevelamer neobsahuje Zadné kalcium ani jiné kovy a po vice nez 20 letech klinického
pouzivani |ze s jistotou prohlasit, Ze ze zazivaciho traktu neni absorbovan (Plone et al.,
2002). Toto je z pohledu fungovani fosfatového vazace pfizniva vlastnost. Neznamena to

ale, Ze by postradal systémové ucinky na makroorganismus.

Mimo schopnosti vyvazovat fosfaty ve stravé (a tim snizovat fosfatemii) si sevelamer
&asteéné uchovava svoji schopnost vazat volny cholesterol. Rada praci dokumentuje
shizovani celkového a/nebo LDL-cholesterolu o asi 30 % jako pfiznivy vedlejsi efekt [eCby
sevelamerem (Wilkes et al., 1998). Podstatou tohoto jevu je sekvestrace ZluCovych kyselin.
Dale bylo v nékolika sledovanich prokazano, ze pfi [éCbé sevelamerem dochazi k poklesu
sérové koncentrace kyseliny mocové (Goldsmith et al., 2008) a téz hodnoty CRP (Takei et
al., 2008), zde pravdépodobné sekundarné vlivem snizeni adsorpci stfevnich endotoxinU
(Sun et al., 2009). V8echny tyto druhotné efekty pfi [é€bé hyperfosfatemie sevelamarem Ize
povazovat za pfiznive. Naproti tomu bylo publikovano nékolik praci, které upozornily, Ze pfi
léCbé sevelamer hydrochloridem se prohlubuje predialyzaéni metabolicka acidéza (Marco et
al., 2002; Sonikian et al., 2005). P¥i€inou byl absorbovany chloridovy anion (Wrong a
Harland, 2005). Vyrobce v roce 2007 nahradil sevelamer hydrochlorid modifikovanou
slou¢eninou, kterou je dosud uzivany sevelamer karbonat (pfipravek Renvela) (Harland a
Wrong , 2010). Schopnost vazat fosfat zUstala stejna, ale acidifikujici ucinek odstranil (Fan et
al., 2009). Pouzivani sevelameru pfineslo (ve srovnani s kalciovymi vazaci fosfatu)
nepochybné mnoha pozitiva. Pfesto nékteré problematické vlastnosti, pfitomné de facto u
vSech dfive i dosud pouzivanych fosfatovych vazacu, zlstavaji nevyreSeny. Stale je tfeba
pouzivat pro dostate¢né snizeni fosfatemie velky poCet pomérné rozmérnych tablet (tablety
sevelameru se na rozdil od vétSiny ostatnich nekalciovych vaza&l polykaji vcelku). Vyrobce
ve snaze snizit pocet potfebnych tablet zdvojnasobil plvodni gramaz jedné tablety ze 403
mg na 800 mg, které vSak jsou vétsi. Pro nékteré, zejména starSi pacienty, to mize byt velky

problém Sevelamer ma, stejné jako kalciové i ostatni nekalciové vazace, relativné Casto

82



vedlejSi gastrointestinalni ucinky, ke kterym patfi kromé zacpy a meteorismu i nauzea,
vyjimecéné i zvraceni, pfipadné prujem a flatulence. Skuteény vyskyt téchto nezadoucich
Ucinku je v rliznych sledovanich uvadén znacné rozdilné. Vyssi incidenci popisuji studie
provedené na asijské populaci (Fang et al., 2012). Pochopitelné hodné zavisi na poctu
uzivanych tablet. V pfimém srovnani s kalciovymi vazaci v prospektivni randomizované
kontrolované studii (RCT) faze IV bylo dolozeno, ze pfi [é€bé sevelamerem dochazi ke
statisticky vyznamné nizsi progresi cévnich kalcifikaci nez pfi pouziti kalciovych vazac
(Chertow et al., 2002; Block et al., 2007). Prvotni kratkodobé studie tedy davaly nadéji, ze
IéCba hyperfosfatemie sevelamerem muze snizit celkovou a kardiovaskularni morbiditu a
mortalitu. Velka prospektivni randomizovana studie DCOR tento pfedpoklad ale nepotvrdila
(Suki et al., 2007). VSechny tyto studie byly vSak provedeny kratce po uvedeni sevelameru
na trh. V dobé, kdy se spektrum dialyza&nich metod doplnilo o dnes rutinni hemodiafiltraci,
jiz Zadna kontrolovana zaslepena a randomizovana prospektivni studie provedena nebyla.
Pfesto v8ak jsou literarni zpravy z klinickych studii pomérné pocetné, véetné nékolika
dopliujicich metaanalyz. Ty jsou zaméfeny na laboratorni aspekty a klinické benefity pfi

IéCbé hyperfosfatemie sevelamerem. Jejich vysledky je moZno sumarizovat takto:

* Ve srovnani s kalciovymi vazaci fosfatl Ize sevelamer povazovat za bezpecny a ucinny
fosfatovy vazac.

* Vyskyt nezadoucich ucinkl pfi [é€bé sevelamerem se zasadné nelisi od jinych typud
fosfatovych vazacu.

* Na rozdil od kalciovych vaza€l sevelamer nezvySuje kalcemii a nepodporuje tvorbu

cévnich kalcifikaci.

Pfedmétem stale trvajicich diskusi v odborné vefejnosti je otazka, zda ve srovnani s
kalciovymi vazaci

snizuje sevelamer morbiditu a mortalitu. | kdyz takovyto trend byl v nékterych klinickych
studiich i metaanalyzach dolozen, rozdil nedosahl jednoznacné statistické vyznamnosti. Lze
vSak konstatovat, Ze sevelamer v zadném pfipadé neni inferiorni k vysledkim lécby
kalciovymi vazaci fosfatl v zazivacim traktu (Patel et al., 2016; Jamal et al., 2013; Habbous
et al., 2017; Ruospo et al., 2018; Spoendlin et al., 2019).

7.2.6 Lanthan karbonat

DalSim zastupcem skupiny kovovych nekalciovych vazacu fosfatu je lanthan karbonat
(Fosrenol®). Jedna se o slouceninu lanthanu (= tézky kov ze skupiny lanthanoidd, resp.

skupiny kovU vzacnych zemin). Biochemické vlastnosti lanthanu jsou do jisté miry podobné
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hliniku, v&etné schopnosti vazat na sebe v zazivacim traktu fosfaty (Behets et al., 2004). Pro
oba prvky plati, Ze jsou sice velmi omezené, jen zcela minimalné, avsak prece jen
vstiebatelné; lanthan je vstfebatelny jesté vyznamné méné nez hlinik (Damment a Pennick,
2007). Zasadnim rozdilem je, ze hlinik je z organismu vylu€ovan renalni cestou, zatimco
lanthan je vylu€ovan dominantné hepatobiliarnimi cestami a poté stolici, tj. vylu€ovani
lanthanu neni pfi selhani ledvin naruseno (Pennick et al., 2006). Lanthan karbonat se
podava ve formé rozkousatelnych (resp. ,Zvykatelnych®) tablet a jeho doporu¢ena maximalni
davka je 3000 mg denné. Polknuti nerozkousané tablety lanthan karbonatu maze zplsobit
artefakty pfi radiologickém vysSetieni dutiny bfisni (tablety jsou rtg kontrastni). Stejné jako
ostatni léky ze skupiny fosfatovych vazacl i lanthan karbonat ma nezadouci
gastrointestinalni ucinky. Ve snizovani fosfatemie je dobfe u€inny. Nékolik studii prokazalo,
Ze tento vazaé nepodporuje tvorbu cévnich kalcifikaci (Finn et al., 2005). In vitro provedené
srovnani se sevelamerem naznacilo, Ze lanthan karbonat ma pro fosfaty vétsi vazebnou
kapacitu (vztaZzenou na stejnou hmotnost) a Ze jeho ucinek neni tolik zavisly na okolnim pH
(Hutchison a Laville, 2008; Autissieret al., 2007). V sou¢asné dobé jsou lanthan karbonat a
sevelamer dva nejCastéji pouzivané nekalciové vazace fosfatu. Nékteré metaanalyzy je tak
fadi do jedné skupiny (nehlinikové nekalciové vazace), i kdyZz se chemicky i principem vazby
podstatné lisi. Nejvétsi odliSnost lanthan karbonatu od sevelameru spociva v tom, Ze lanthan
se z GIT sice naprosto omezené, ale pfece jen trochu z gastrointestinalniho traktu resorbuje.
Nasledné se sice vyluCuje zIuci, ale velmi malé mnozstvi se akumuluje v nékterych
organech. Bioptické studie prokazaly, ze vstfebany lanthan se pfi dlouhodobém pouzivani
nemocnymi se selhanim ledvin se akumuluje zejména v jatrech, dale v kostech, ale i v CNS
a v jinych organech (D’'Haese et al., 2003; Yang et al., 2006; He et al., 2008; Kato et al.,
2010). Jeho biochemicka podobnost s hlinikem vzbuzovala obavy, jaké budou klinické
dasledky této akumulace. V soucasné dobé je ale akceptovan nazor, Ze (na rozdil od hliniku)
nema akumulace lanthanu v organismu dialyzovanych klinické ani laboratorni konsekvence.
To znamena, zZe i dlouhodoba expozice lanthan karbonatu je u pacientl s chronickym

selhanim ledvin povazovana v sou¢asné dobé za bezpecnou (Hutchison et al., 2008).

7.2.7 Fosfatové vazace na bazi zeleza

Schopnost sloucenin Zeleza vazat na sebe fosfaty pfijimané v dieté je znama relativné
dlouhou dobu (Liu a Chu, 1943). Terapeuticky byla ale vyuzita az relativné nedavno. Prvni
prace, které popisuji teoretické terapeutické pouziti pro IéCbu hyperfosfatemie, pochazi z
poloviny 90. let (Spengler et al., 1996). V sou€asnosti jsou celosvétove registrovany ffi

fosfatové vazade na bazi zeleza, a to:
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» sucroferric oxyhydroxid (Velphoro®),
« ferric citrat (Zerenex®),

» Fe-Mg hydroxykarbonat (Fermagate®).

Jedna se sice o tfi rizné molekuly, jejich farmakologicky Ucinek je ale podobny. VSechny tfi
predstavuji ucinné vazace fosfatl, kdy pocet oralné uzivanych tablet je ve srovnani s
ostatnimi pfipravky nizsi (Floege et al., 2014). Velmi mala ¢ast zeleza z téchto molekul se v
zazivacim traktu resorbuje (Wilhelm et al., 2014). Uvadi se, Ze toto vstfebané Zelezo mlze
byt vyuzito pro erytropoezu. Ve vétsiné klinickych studii s t&émito vazadi bylo prokazano
zvySeni sérovych parametrd metabolismu Zeleza, jako saturace transferinu Zelezem, sérova
koncentrace feritinu, dokonce i zvySeni hemoglobinu (Floege et al., 2015). Tento fenomén
vstfebani Zzeleza pfi 16Cbé vazaci na bazi Zzeleza mUze byt jak pozitivni, tak i negativni.
Vysledny efekt je totiz zavisly nejen na vstiebaném

mnozstvi, ale zejména na stavu zasob Zeleza v organismu a na jeho mobilizovatelnosti ze
zasobnich zdroji. V Ceské republice byl z této skupiny vazadi registrovan a v klinické praxi
pouzivan pouze sucroferric oxyhydroxid, preparat Velphoro®. Sucroferric oxyhydroxid se ve
srovnavacich studiich se sevelamerem ukazal jako stejné u€inny fosfatovy vazac, ktery
dosahuje srovnatelného snizeni fosfatemie podobnou davkou, ale pfi niz§im poctu tablet
(Floege et al., 2014). Celkova incidence nezadoucich ucinku byla u obou Iékl shodna, u
sucroferric oxyhydroxidu byly ale vice zastoupeny prijmy a logicky také tmava stolice. Pro
sucroferric oxyhydroxid byla také provedena jinak vyjime&na studie, ktera zkoumala mozné
interakce tohoto fosfatového vazace a vybranych IéCiv podavanych dialyzovanym pacientliim.
Tato studie prokazala, Ze sou€asna lécba sucroferric oxyhydroxidem neovliviiuje sérové
koncentrace furosemidu, digoxinu, losartanu a omeprazolu (Chong et al., 2014).

Pro uplnost jesté uvadime pfipravek zaloZzeny na kombinaci slou€enin kalcia a magnezia,
pripravek Osvaren®. Je vhodny tam, kde kromé potieby upravit hyperfosfatemii je potfeba i
mirné doplnit kalcium. Podle naSich zkuSenosti je dobfe snasen, resp. komplikace |éCby
nejsou Casté a vedlejsi uCinky jsou obdobné jako u ostatnich vazaca. PFi sou¢asné lécbé

aktivatory receptoru pro vitamin D doporu€ujeme opatrnost z hlediska akumulace vapniku.

7.2.8 Srovnani a taktika Ié¢by fosfatovymi vazaci

Spole¢nym nedostatkem prakticky v§ech vazacu fosfatu je ne zcela zanedbatelny vyskyt
nezadoucich U€inkul, zejména zazivacich. Spektrum téchto nezadoucich G€inku je pestré a
zacCina jiz pfi vlastnim oralnim poziti (chut, zbarveni sliznice dutiny Ustni a zubu a

problematické polykani velkych tablet). Relativné Casté jsou dyspepsie horniho typu
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(nadymani, meteorismus) a poruchy vyprazdiiovani, zacpa (zejména pfi pouziti kalciovych
preparatl), ale nékdy i prijem u nekalciovych vazacl. Samotné nezadouci Ucinky i vysoky
pocet predepsanych tablet denné jsou nepochybné hlavnimi faktory relativné nizké
adherence s touto lécbou (Gray et al., 2019). Problematicka je zejména Ié€ba dlouhodoba.
Subjektivni tolerance je u konkrétniho pacienta ¢asto tézko predvidatelna, tudiz neni nijak
vyjimecna situace, ze nejlépe tolerovany vazac je nalezen empiricky, po ,vyzkouseni*
nékolika preparatl. V souc¢asné klinické praxi i recentnich doporucenich je patrny jasny
odklon od pouzivani kalciovych fosfatovych vazaci (KDIGO, 2017), evidence pro jejich
negativni pasobeni pfi dlouhodobém pouzivani je pfesvédciva, tzn. v indikaci
hyperfosfatemie u hemodialyzovaného pacienta je v sou€asnosti prvni volbou nekalciovy
vazaC. Nejdelsi zkuSenost a logicky i nejrozsahlejsi evidenci pro laboratorni, ale i klinické
vystupy ma jisté sevelamer, a to v€éetné nékolika studii, které prokazaly asociaci se snhizenim
mortality. Kalciové fosfatové vazace, pokud bychom je viibec zvazovali, by mély byt

v soucCasné dobé rezervovany pro specifické klinické situace, napf. hyperfosfatemii spojenou
s t&Zkou nebo symptomatickou hypokalcemii, nebo pfi hyperfosfatemii pfi 16Ebé
kalcimimetiky. Volba nekalciového vazace bude jisté ovlivnéna i jinymi faktory, jako je
klinicka zkuSenost konkrétniho pracovisté i individualni tolerance pacientem. Teoreticky
mozné, ale v klinické praxi spiSe vyjimec¢né, je souCasné podavani kombinace dvou raznych
fosfatovych vazacu. Teoreticka moznost vychazi z toho, ze pfipravky nemaji vzajemné
lékové nezadouci interakce. Jak bylo zminéno, fixni kombinaci dvou fosfatovych vazacu je
pripravek Osvaren® (kombinovany pfipravek vazace na bazi kalcia a magnezia). Rozsahlé
literarni zkuSenosti, debaty, studie a postoje k problému kalciovych vazaci vyustily nedavno
v opatrné akceptovani, resp. v postoj, ktery se da shrnout jako ,,Ca binders down, but not
out® (Elder, 2017) neboli kalciové vazace rozhodné snizit, avdak nevyfadit. Pro efektivni
podavani fosfatovych vazac€u s co nejmensim vyskytem negativnich u¢inku je klicové
spravné nacasovani (,timing“) podani Iéku. Je velmi dllezité, aby lék byl uzivan s jidlem,
resp. pfimo pfi jidle. Tyto léky se nemaji podavat pfed jidlem ani po jidle a uz vibec ne
nala¢no. Aby totiz byl vaza€ efektivni (tzn. aby opravdu vyvazal fosfat), musi se b&éhem

svého tranzitniho ¢asu s fosfatem (tzn. stravou) v zazivacim traktu dostat do kontaktu.

Po vice nez 50 letech uzivani fosfatovych vazacu Ize hypoteticky konstituovat pozadavky na

.idealni“ fosfatovych vazac:

» Vaza€ ma byt ucinny, pfitom ma stacit malé mnozstvi ucinné latky.
* Vaza€ nema mit kratkodobé nezadouci u€inky (viz sou€asné vazace a jejich spojeni
s gastrointestinalnimi obtizemi).

» Vaza¢ ma prokazatelné byt bez nezadoucich dlouhodobych dusledkl uzivani
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* Vazag, resp. jeho pouziti nevyZaduje velké mnozZstvi tablet.

» Vazac€ neni v zazivacim traktu v zadné ze svych ¢asti absorbovan nebo je absorbovana
Cast je metabolizovatelna, resp. vyuzitelna v organismu &i bezpecné a absolutné
eliminovatelna.

» Korekce hyperfosfatemie vazacem, resp. udrzeni normofosfatemie musi prokazatelné

snizovat mortalitu i morbiditu a pfipadné i zvySovat kvalitu zivota

Z uvedeného vyctu a popisu jednotlivych vazacu je bohuzel patrné, Ze dané pozadavky pro
idealni vaza¢ zadny ze souCasnych pfipravkl nesplnuje. Vyvoj nékolika novych IéCiv z této
skupiny nebyl dokond&en, resp. byl zastaven. Nelze oCekavat, ze by se v dohledné dobé
objevila nové latka, ktera by zasadnim zpUsobem stavajici terapii fosfatovych vazacu
zménila. S jistym zjednoduSenim Ize konstatovat, Ze tato Iékova skupina do znaéné miry jiz

vyCerpala svUj terapeuticky potencial.

7.2.9 Inhibitory stievni absorpce fosfatu

Jako slibna a potencialné terapeuticky nova moznost se jevi vyuziti jiného principu pro
ovlivnéni gastrointestinalniho vstfebavani fosforu. Jde o mechanismus aktivni blokady
stfevnich transportnich mechanismu ve sliznici (blokada stfevnich fosfatovych transportéru).

Nejde tedy o vazace fosfatl, ale o latky branici transportu fosfat pres stfevni sténu do krve.

Fosfaty jsou ze stfeva absorbovany dvéma zakladnimi mechanismy: 1. pasivnim
paracelularnim transportem — cestou tzv. tight junction, 2. aktivnim transcelularnim sodik-
dependentnim transportem za vyuziti iontovych kotransportér (Sabbagh et al., 2011). Do
prvni skupiny (inhibitory pasivniho transportu) je fazen pfipravek s nazvem tenapanor a dalsi
latka zatim oznaCovana jako TP0469711. Latky z druhé skupiny snizuji vstfebavani fosfatu
cestou inhibice kotransportéru ve sténé stievni sliznice, oznadovaného NaPi2b. Do této
skupiny je fazena latka ASP3325 a dale i kyselina nikotinova

(niacin) a jeji metabolit nikotinamid.
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Obr. €. 7.2.9.1 Mechanismu vstrebavani fosfatli z GIT a zplisob mozného terapeutického

ovlivnéni 2 zakladnimi terapeutickym postupy (Barreto FC , Barreto DV et al, 2019)

7.2.10 Tenapanor
Tenapanor je prvni latkou ze skupiny inhibitor(i stfedni absorpce fosfatu, ktera obdrzela
registraci a schvaleni pro pouziti v b&zné klinické praxi v fijnu 2023. V této indikaci je

distribuovan pod nazvem Xphozah® firmou Ardelyx.

Mechanismem ucinku tenapanoru je inhibice NHES3 (sodium hydrogen exchanger isoform
3), lokalizovaného v membrané enterocytu, pfivracené do stfevniho lumen. Inhibici tohoto
membranového transportéru dochazi k retenci protonl intracelularné a snizuje se
intracelularni pH. Tyto intracelularni biochemické zmény vedou ke zméné propustnosti
paracelularnich kanalu v oblasti tight junction a omezeni pasivniho prostupu fosfatovych
iontd touto cestou. (Block GA, 2019)

Uginnost tenapanoru ve snizovani sérové hyperfosfatémie byla prokazana fadou klinickckych
studii, a to jak v monoterapii, tak i v kombinacni Ié€bé s ,klasickymi fosfatovymi vazaci,
hlavné se sevelamerem. V soucasné dobé je dostupny v této indikace pouze v USA.
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Obr. €. 7.2.10.1 Vyvoj sérové koncentrace fosfati pri Iécbé riznymi davkovacimi schématy

tenapanoru v monoterapii ve skupiné hemodilyzovanych pacientt (Inaba M, 2021).

PFi IeCbé tenapanorem Ize oCekavat pokles sérovych koncentraci v zavislosti na podané a
tolerované davce, pfi davkovani 30 mg 2 x denné muze byt pokles predialyzaéni sérové
koncentrace az 1 mmol/l.

Vyhodou tenapanoru je nizké davkovani, 60 mg denné je maximalni denni davka, preparat
nema zavaznéjsi nezadouci ucinky v hornim GIT. Zasadnim a ¢astym nezZadoucim ucinkem
je vyskyt prajmu. V pFeregistracnich studiich byl popisovan vyskyt prijmu az ve 53%, a to

v rizné formé a intenzité. Jako zavaznym byl prdjem oznacen v 5% pfipadu a v 1% ved|

k dehydrataci a hyponatrémii. Vyskyt nezadoucich u€inki muze byt (stejné jako u

fosfatovych vazacu) vyznamnym limitem pro SirSi pouziti v klinické praxi.

7.2.11 Srovnani vazacu fosfatu in vitro
Studie, které srovnavaji vazebnou kapacitu jednotlivych vazacu in vivo, jsou vzdy zatizeny
nejistotou stran ekvivalence pouzitého davkovani a compliance zafazenych subjektu.

K objektivnimu srovnani vazebné kapacity jednotlivych vazacl je mozné provést srovnani in

vitro, a to v podminkach, které simuluji vazbu fosfatt a vazace v GIT.
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Obr. ¢. 7.2.11.1 Srovnani vazby fosfatu na 5 druhl fosfatovych vazacl v case. Schopnost
vazat fosfaty z roztoku vyjadrena v %, provedeni za podminek 2 riznych pH. Modré kfivky
za pH 3 (simulace podminek v Zaludku, ¢ervena barva pH 10 (simulace podminek v tenkém
stfevé) v ¢aso 0-360 minut. (Schumacher SP et al. , 2019).

Uvedené grafy dokumentuji vazebnou schopnost vybranych vazacu in vitro se superioritou

sevelamer karbonatu a sucroferric oxyhydroxidu.
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8. Eliminace fosfata pfri dialyzacni Ié€bé a metody jejiho ovlivnéni

8.1. Teoretické aspekty eliminace fosfatt pri HD

Dialyzacni eliminace fosfata je dalSi alternativou, kterou je mozné ovlivnit bilanci fosfat a
fosfatémii u pacientt Ié¢enych hemodialyzou. Kinetika fosfatt v prilbéhu 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 fosfatu z intravaskularnino kompartmentu), a poté se kfivka sérové koncentrace
oplostuje a fosfatémie v séru pacienta jiz po zbyvajici dobu hemoeliminaéni procedury
vyznamné neklesa, i kdyz odstrafiovani fosfatd z krve do dialyzatu pokracuje (Haas et al.,
1991). V této dobé je tedy dopad eliminace dialyzou kompenzovan transportem fosfatu ze
zasobnich, hlubsich kompartmentl do intravaskularniho prostoru. Po skonéeni HD se tzv.
mechanismem postdialyza¢niho ,reboundu” (redistribuce fosfat() fosfatémie relativné rychle
zvysuje, a to aZz 0 40 %. B&hem 4-6 hodin po dialyze jiz prakticky dosahuje témér
predialyzaCnich hodnot (DeSoi CA, 1993).

Kinetika fosfatt v pribéhu hemodialyzy je slozita. | zminény dvoukompartmentovy model
predstavuje zjednoduSeni. K simulaci kinetiky fosfatt pfi mimotéini eliminaci bylo vytvofeno
nékolik matematickych modelt. Zmény pfi HD i postdialyza¢ni ,rebound® (,doplnéni)

jsou natolik rychlé, Ze neni pravdépodobné, ze by se na nich podilel skelet (jako hlavni pool,
kde je deponovano 99 % fosfatu v téle). Toto vedlo k vytvofeni modelu virtualniho
~kompartmentu fosfatd s rychlym obratem* (,rapidly exchangeable pool“), ktery je pouzivan
v kinetickych modelech, i kdyz neni nijak anatomicky definovan. Nékteré vysoce ucinné
procedury, napf. hemodiafiltrace s vysokym konvektivnim objemem v kratkém Case anebo
protrahované delSi procedury, napf. no¢ni (nocturnal) hemodialyzy, dosahuji poklesu fosforu
az pod dolni mez fyziologického rozmezi. Neni dosud jasné, zda takto vznikla

hypofosfatémie je jen kratkodoba a klinicky nezavazna, v kazdém pfipadé neni fyziologicka.

Tradi¢né jsou pro kvantifikaci efektivity HD z pohledu eliminace nizkomolekularnich latek
pouzivany matematické indexy zaloZzené na stanoveni predialyzacni a podialyzacni
koncentrace urey (index Kt/V). Tyto ukazatele ale nejsou pouzitelné ke kvantifikaci dialyzacCni
eliminace fosfatu, protoZe u nich, na rozdil od urey, je postdialyza¢ni koncentrace silné
zavisla na koncentraci predialyzaéni. Index Kt/V nebo URR proto nelze pouzit k porovnani
rlznych dialyzaénich rezimu z pohledu eliminace fosfatl nebo posouzeni ,pfimérenosti*

konkrétniho dialyza¢niho reZimu potfebam metabolismu fosfatu u konkrétniho pacienta.
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Moznosti kvantifikace dialyza¢ni eliminace fosfatu jsou pro slozitost kinetiky fosforu b&éhem
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 ¢astecny sbér dialyzatu za dobu dialyzy. Druhou
moznosti je vyuziti nékterého z matematickych vzorct odvozeného podle ¢asové
specifikovanych odbérl 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, Zze
nejdulezitéjSim faktorem dialyzacni eliminace je dialyzacni ¢as. Pouze Cas, resp. dialyzacni
doba, je faktorem, ktery umozni prestup fosforu z intersticia intravaskularné, odkud maze byt
eliminovan. Druhou alternativou je zvySeni frekvence HD procedur na vice nez bézné
pouzivané tfi procedury tydné. Pfi kazdodennich (resp. no¢nich) HD je jiz mozné zkratit dobu
jednotlivé procedury a vyuzit tak vicekrat dobu, kdy je dialyza¢ni eliminace fosfatu
nejefektivnéjsi (coz dvé prvni hodiny procedury). Oba tyto pfistupy, tzn. jak prodluzovani
konvenéni HD, tak zvySena frekvence kratkych HD, narazeji v praxi na vyznamné
nemedicinské potiZze, hlavné s ohledem na ¢asovou a ekonomickou naro¢nost a compliance
nemocnych. Stejné nepraktické se ukazalo pouziti 2 dialyzatoru, vmezefenych do
mimotélniho okruhu v paralelnim uspofadani, tato metoda nevedla ke zvyseni clearance
fosfatu, nehledé na ekonomickou naroc¢nost takového postupu (Thompsom S et al.,2017).
Zminéné nevyhody z vétsi ¢asti odstranuje program ¢astych HD, realizovany v domacim

prostiedi pacienta (domaci hemodialyza, ,home hemodialysis®).

V plazmé se anorganicky fosfor vyskytuje ve formé& HPO.> a H,PO4 v poméru 4 : 1 pfi pH
7,4 (Bansal VK, 1990). Obé& molekuly vazi molekuly vody, tj. jsou silné hydratovany. Tim se
molekulova hmotnost fosfatovych komplexu, které je tfeba b&éhem hemoeliminacni procedury
vyloudit, podstatné zvySuje. Problematika multikompartmentového rozloZeni se tak
kombinuje s naristem molekulové hmotnosti, ktera sama o sobé eliminaéni moznosti
shizuje. Pouziti vysokopropustnych membran (,high-flux“) a konvektivniho transportu je
logickym krokem ve snaze hemodialyzac¢ni eliminaci fosfatt navysit. Pfi hemodiafiltraci
(HDF) je mnozZstvi odstranéného fosforu vétsi nez u konvencni ,low-flux“ hemodialyzy (HD).

Pfi jinak srovnatelnych podminkach, tzn. pfi pouZiti identického high-flux dialyzatoru pro
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hemodialyzu (HD) & hemodiafiltraci (HDF), se ale rozdily mezi HD a HDF témé&F vyrovnavaji,
samotna konvekce pfi eliminaci fosfatt neni zasadni. Proto pfechod z HF-HD na HDF
predstavuje jen malé zvy$eni odstranénych fosfatd, viz dale (Svara et al., 2016). Z
dlouhodobého hlediska je kliCové, aby dialyzacni strategie (spolu s dietnim omezenim i
vazadi fosfatl v zazivacim traktu) skuteéné snizila predialyzacni koncentrace fosforu v krvi,
protoze jen dlouhodobé zlepSeni parametr kostniho metabolismu, v€éetné predialyzacni
fosfatemie, muze ovlivnit klinické vystupy, tj. snizeni cévnich kalcifikaci, morbidity a mortality.
PFi srovnani obou souasnych hemodialyzaénich strategii, tj. konvenéni low-flux® HD

a ,high-flux“ hemodiafiltrace, nékteré prace dolozily, ze HDF skute¢né predialyzacni
koncentraci fosforu snizuje u€innéji nez HD (Zehnder C et al., 1999), jiné vSak rozdil
nedoloZily (Locatelli F et al., 2014).

8.2 Kvantifikace odstranovani fosfatu pri hemodialyze

Rychlost odstranovani fosfatl pfi dialyze je dana soucinem clearance (Kir) a koncentrace
fosfatt v krvi vstupujici do dialyzatoru (CPie), stejné jako u kterékoli jiné latky vyluCované pfi
dialyze. Clearance zavisi na vlastnostech membrany dialyzatoru a na jeji ploSe. Difuzni
slozku clearance budou spoluuréovat pratoky krve a dialyzatu, konvektivni slozka bude dana
rychlosti ultrafiltrace. Celkové odstranéné mnozstvi za dialyzu (Mir) je Easova sumace toho

souCinu K*CP, tedy jeho integral.
Mip = [Kip*CPipdt (8.2.1)

Bude-li clearance konstantni, Ize ho vyjadfit jako soucin clearance a plochy pod kfivkou
koncentrace. Plocha sama je dana tvarem kfivky plasmatické koncentrace Cili kinetikou
fosfatu, a dobou trvani dialyzy. Specificky se chova jak prvni €len toho soucinu Kie*CPip, tedy

vlastni clearance, tak ¢len druhy, tedy plasmaticka koncentrace.

Molekulova hmotnost fosfatu je relativné mala, cca 95. Lezi tedy mezi ureou a kreatininem.
Malomolekularni latky se pfi dialyze odstrariuji pfedevsim difuzi a difuzibilita latek, a tim i
clearance, pfi ni klesa s rostouci molekulovou hmotnosti. Tomu také odpovidaji klesajici
hodnoty clearance urey, kreatininu a kyseliny mocové. Clearance fosfatu by z hlediska
molekulové hmotnosti tedy méla byt mezi clearanci urey a kreatininu. Je ale zpravidla
vyrazné mensi nez clearance kreatininu. Divodem je ,zvétSeni fosfatovych iontt v disledku
hydratace, a tedy obtiznéjsi difize. Obr. 8.2.2 ukazuje tuto situaci na pfikladu hodnot difuzni

clearance (Kd) dialyzatoru F6 (Fresenius) v zavislosti na molekularni hmotnosti.
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Obr. ¢. 8.2.2 Difazni clearance vs. molekulova hmotnost (m.h.) u dialyzatoru F6 (Fresenius)
— firmou uvadéné hodnoty pro QB= 300 mi/min, QD= 500 ml/min, UFR= 0

Pro uc¢inné odstranovani fosfatu budou tedy obecné vyhodnéjsi poréznéjsi membrany.
Protoze vSak zvétSeni fosfatového iontu v disledku hydratace neni takové, aby hydratovany
iont posunulo mezi ¢astice ,stfedné nebo velkomolekularni, Ize oéekavat, ze konvektivni

transport bude jeho odstrafiovani zvySovat jen malo.

Protoze druhym ¢lenem v soucinu K*CP je koncentrace, bude rychlost odstranovani pfi
dialyze vedle vlastni clearance ovliviiovana i chovanim plasmatické koncentrace béhem
dialyzy, tedy kinetikou fosfatu. A i ta je vyrazné odliSna od jinych latek, vylu¢ovanych
dialyzou. Proto je zfejmé praci o modelu kinetiky této latky vice, nez u latek jinych (kreatinin,

kyselina mocova, B2M, lehké volnych fetézce FLC apod.).

Autofi kinetickych modell se prakticky bez vyjimky soustfedili v prvni fadé na vysvétleni
specifické kinetiky fosfatu pfi HD, ale dopracovat své modely ke stanoveni odstranéného
mnozstvi se (s vyjimkou Gotche — viz dale) se prakticky nepokusili. Vétsina dosud
publikovanych modelu kinetiky fosforu (viz. Kap. 9) vyzaduje pro dostate¢nou vérnost
modelu dva a vice individualnich paramentd pacienta a jejich stanoveni jen z plasmatické
koncentrace a jejich zmén béhem dialyzy by bylo pro rutinni pouziti pfili§ pracné. V disledku
toho jednoducha kvantifikace dialyzou odstranéného fosfatu (obdobna hodnoceni
odstrafiovani urey pomérem post a predialyzaéni koncentrace, resp. ureového URR nebo
Kt/V), pouzitelna pro hodnoceni, resp. fizeni bilance jeho pfijmu a odstranovani, dlouho

chybéla. DelSi dobu se nicméné védélo, Ze na kinetice urey zaloZzeny index Kt/V je
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k hodnoceni adekvatnosti odstrafiovani fosfatu nepouzitelny. To dobfe dokumentuje graf in

vivo hodnot Kt/V vs. CPPl,.) skupiny nasich pacient(i - Obr. ¢ 8.2.3.
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Obr.é 8.2.3 Graf in vivo hodnot eKt/V vs. CP™,. (predialyzaéni fosfatémie), data autora

Témér kruhovy ,mrak® bez vyrazného protazeni podél osy Kt/V doklada prakticky neexistujici
korelaci obou veli¢in. OdliSnou zavislost dialyzou odstranéného mnozstvi urey a fosfatu na
pritoku krve QB a dobé dialyzy Td (pfi stejné hodnoté Kt/V) velmi nazorné demonstrovala
studie Sampaia (Sampaio MS, 2012) — viz Obr.¢. 8.2.5.

Autofi této studie zaradili do hodnoceni 8 stabilnich HD pacient(, ktefi souhlasili Ze u nich
bude provedeno srovnani 2 HD rezim, a to klasické HD (cHD) a extendované (eHD).
Parametry cHD byly ,obvyklé®, tzn. jeji délka byla 4 hod., pritok krve (Qb) byl 300 ml/min a
pratok dialyzatu (Qd) 500 ml/min. Parametry eHD byly vypocitany tak, aby byly oba
dialyza¢ni rezimy srovnatelné z pohledu kinetiky nizkomolekularnich latek s jednoduchou
kinetikou, tzn. mélo byt dosazeno srovnatelného odstranéného mnozstvi urey a
srovnatelného indexu eKt/V. Odstranéné mnozstvi urey a fosfat bylo kvantifikovano

metodou parcialniho sbéru pouzitého dialyzatu (PDC).
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cHD eHD

Time, min 2497 488 +21*
Dialysate-side urea clearance, ml/min 181.5*+11 95.2 6"
Fluid removed, liters 2.0*+0.9 22*+1.6
Pre-HD urea, mg/dl 143£10 140x 16
Pre-HD phosphate, mg/dl 51%+0.7 50x0.8
Pre-HD creatinine, mg/dl 89+1.8 88*+35
eKT/V 1.28+0.14 1.30%0.11
KT/Vsp 1.47%£0.16 1.38%0.11
*p < 0.05.

Obr. ¢.8.2.4. Srovnani dosazenych parametrii cHD a eHD in vivo. Je ziejmé, Ze mimo ¢asu
a clearance urey (tzn. dle protokolu studie) byly ostatni sledované a dosazené parametry

srovnatelné, vcéetné predialyzacni koncentrace fosfatu. (Sampaio MS, 2012)

Studie tedy naplnila cil svého zadani, Ze oba HD rezimy se nebudou lidit v mnozZstvi

odstranéné urey, a to jak vyjadfené celkovym odstranénym mnozstvi, tak i indexem Kt/V.

Metodou PDC bylo kvantifikovano odstranéné mnozstvi urey a fosfatd. Mnozstvi odstranéné
urey se mezi ob&ma rezimy vyznamné neliSilo (cHD =29687 mg, eHD =33723 mg), kdeZto

odstranéné mnozstvi fosfatu bylo pfi eHD vyznamné vyssi (cHD=858 mg, eHD 1219 mg).

mnozZstvi odstranéné urey mnozstvi odstranéného fosfatu
35 __ 1500
30 = = g
5 o S1200 —
w2 i .
£ 20 / g 900 /
§ >
g 15 —8—4-hHD £ 600 —8—4-hHD
c
10— &-hHD 8 8-h HD
L £ 300
n 5 — 2 4
) o
2 g 0
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Td (hod) Td (hod)

Obr. 8.2.5 Odstranéné mnoZstvi urey a fosfatu pfi stejné hodnoté Kt/V ale odlisné hodnoté
QB a Td, upraveno podle (Sampaio, AUJN 2012)
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Zatimco urey se diky jeji jednoduché kinetice odstranilo v obou pfipadech prakticky

identické mnozstvi, fosfatl se pfi eHD odstranilo 0 40% vice. Tyto rozdily jasné ukazuji na:

e Zasadni vyznam dialyzaéniho €asu, resp. trvani HD jako kliC¢ového faktoru, ktery

determinuje efektivitu HD z pohledu miry eliminace fosfatl

o Nepouzitelnost samotné plasmatické fosfatémie nebo poméru jeji post a

predialyzac¢ni hodnoty jako miry uc¢innosti dialyzy, pokud jde o odstranovani fosfatd.

8.3. Existujici metody hodnoceni dialyzou odstranéného fosforu

Gutzwiller jako prvni (Gutzwiller JP, NDT 2002) publikoval jednoduchou rovnici pro
pfiblizné stanoveni dialyzou vylouéeného mnozstvi fosfatu (Mir) z koncentraci v plasmé
(CPip) a v dialyzacnim 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).
Mie = 0,1*Td - 17 + 50*CDje (60°) + 11*CPs (60°) (8.3.1)

Predpokladem jeji platnosti jsou konstantni pritoky dialyzatu a krve a tim i pfiblizné
konstantni clearance po celou dobu dialyzy. Rovnice byla ziskana multiparametrickou
korelaéni analyzou z hodnot odstranéného mnozstvi fosfatu stanoveného metodou
parcialniho sbéru odpadniho dialyzatu in vivo, nejedna se tedy o aplikaci nékterého modell
kinetiky fosfatu popsanych v kap. 9. Rovnici Ize nicméné snadno pouzit k demonstraci
zakladniho rozdilu mezi odstrafiovanim urey a fosforu dialyzou — viz graf na Obr. &. 8.3.1.
Graf zobrazuje hodnoty obou latek odstrariované v jednotlivych hodinach dialyzy pocitané z
rovnice. Zatimco mnozstvi vyluCované urey se kazdou hodinu zmensuje a za patou hodinu
¢ini jiz méné nez 10% celkového odstranéného mnozstvi, u fosfatl se hodinové
odstranované mnozstvi poCinaje tfeti hodinou dialyzy jiz prakticky neméni a &ini cca 17%

celkového vylou¢eného mnozstvi.
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1. hod 2.hod 3. hod 4. hod 5. hod

Obr.¢. 8.3.1 Graf odstranéné urey a fosfatu za jednotlivé hodiny pri 5-hodinové HD

(teoreticky vypocet pomoci rovnice (8.3.1), upraveno podle (Gutzwiller JP, 2002))

Rovnici 8.3.1 Ize také pouzit ke konstrukci jednoduchého grafu pro odhad celkového

mnozstvi fosfatu vylou¢eného dialyzou pfi znalosti hodnot CPip(60°) a CDip(607) .

Poznamka: Gutzwillerova metoda byla také pouZita pfi srovnavaci studii uc¢innosti
odstrariovani fosfatu in vivo pfi low-flux a high-flux dialyze a pfi hemodiafiltraci (Svéra et al,
ASAIO J 2015).

Obdobnou rovnici pro stanoveni celkového dialyzou vylouéeného mnozstvi fosfatu
odvodil stejnou metodou jako Gutzwiller, tj. multiparametrickou korelaci, v r. 2015 také Wang
(Wang M, 2015). Rovnice ale plati jen pro ¢tyfhodinovou dialyzu a dialyzatory typu ,low-flux*
a pracuje s jinou sadou parametri: misto hodnoty CDir v Sedesaté minuté pouziva CDie ve
45. minuté dialyzy, misto hodnoty CPir pouziva hodnoty clearance dialyzatoru (K) (in vitro
hodnotu z prospektu vyrobce dialyzatoru, nikoli hodnotu skute¢né méfenou a zahrnuje i dalSi
Gutzwillerem nepouzité parametry — vék pacienta (A — v letech), télesnou hmotnost (post-HD
BW —v kg) a v prvni varianté rovnice i hodnotu celkového obsahu CO; v plasmé (TCO> v

mmol/l) pacienta na za¢atku dialyzy:
M = 79,6*CDip(45") — 0,023*A + 0,065*BW — 0,12*TCO2 + 0,05*K — 3,44 (8.3.2)

S ohledem na obecnou nedostupnost okamzitého méfeni TCO2 Wang svou rovnici upravil

vynechanim tohoto parametru.

M = 80,3*CDp(45°) — 0,024*A + 0,07*BW + 0,06*K — 8,14 (8.3.2)
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Pfi analyze vyzkouS$el i vliv dalSich parametrd — hematokritu, hodnoty Kt/V, ultrafiltrace,
pritoku krve dialyzatorem, plochy dialyzatoru a pohlavi pacienta. Jejich vliv na MP se ale

ukazal jako velmi maly, a proto nebyly do rovnice zahrnuty.

DalSi metoda stanoveni hodnoty MP pochazi od F. Gotche, autora znamé metody
hodnoceni adekvatnosti dialyzy oznaCované jako UKM (Urea Kinetic Modelling) a Siroce
pouzivaného parametru ureového Kt/V. Na rozdil od multiparametrickych korela¢nich rovnic
Gutzwillera a Wanga je zalozena na modelu kinetiky fosfatu, byt tom nejjedno-dussim,
jednokomorovém, doplnéném navic celkovou bilanéni rozvahou, vyuzitelnou k odhadu

potfebnych davek fosfatovych vazacl. Zakladni bilanéni rovnice je prosta:

dMiP/dt:GiP- JBiP - JDiP (8.3.3)

V ni oznaduje vyraz na levé strané (dMip/dt) rychlost zmény mnozstvi fosfatl v organismu
(mmol za jednotku ¢asu) a ta je souctem rychlosti absorpce ze zazivaciho traktu (Gip - v
mmol za jednotku €asu), rychlosti vyvazovani vazaci (JBip — v mmol za jednotku ¢asu) a
rychlosti odstranovani pfi HD (JDir — v mmol za jednotku ¢asu). Pro stanoveni celkového
dialyzou odstranéného mnozstvi fosfatu (MDP) pouzil Gotch klasicky kineticky vztah, ktery
definuje odstranéné mnozstvi jako soucin clearance (Kip), doby dialyzy (Td) a stfedni

plasmatické koncentrace fosfatu (TACip)za dobu dialyzy:
Mip = JKiP *CPip(t)*dt =Kp *AUC(CPiP) = Kp*Td*TACip (834)

ProtozZe ale stfedni koncentrace zavisi na vychozi koncentraci, zavedl Gotch normalizovanou
stfedni koncentraci (nTACip) jako podil TACip a predialyzaéni plasmatické koncentrace
CPir(0) a odvodil pro ni empiricky vztah v zavislosti na fosfatovém (!) Kt/Vie. Jako distribuéni

objem fosfatu (Vie) je v Gotchové modelu brana tretina celkové télesné vody (TBW).

NTACi = TACp /CPp(0) (8.3.5)
NTACip= 1 - 0,44[1 / exp(-1,279*Kip t/Vip)] (8.3.6)
Ve = 1/3TBW (8.3.7)

Rovnici (8.6.4) pro stanoveni dialyzou odstranéného mnozstvi fosfatu pak Ize upravit do
konec¢ného tvaru, vyzadujici pouze znalost predialyzaéni koncentrace a clearance
dialyzatoru pro fosfat (hodnoty clearance jsou dosazovany v ml/min a doby dialyzy

v minutach):
Mip = Kip*Td*CPip(0)*{1 - 0,44[1 / exp(-1,279*Kip t/Vip)]} (8.3.8)

Jak je uvedeno vySe, cilem Gotchova modelu nebylo primarné popsat ani vysvétlit podivhou

kinetiku fosfatu, ale objektivizovat davkovani vazacu fosfatu. VySel pfi tom z jednoduchého
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popisu zmén celkového mnozZstvi sménitelného fosfatu v organismu danych rovnici (8.3.3).
Pro vyrovnanou bilanci musi platit, Ze mnozstvi fosfatu v organismu zlstava konstantni
(dMip/dt=0), tj. ze rychlost absorpce se rovna rychlosti vyvazovani vazaci. Aby mohl stanovit
potfebné mnozstvi vazacu, potfeboval hodnotu dalSiho ¢lenu v té bilan¢ni rovnici (8.3.3) —
rychlosti absorpce ¢&i pfivodu fosfatd. Tu odhadl z pfiblizného mnozstvi fosfatd pfipadajiciho
na 1 g metabolizovanych bilkovin a navrhl uréovat pfijem fosfat z pfijmu bilkovin, ktery u

stabilizovanych dialyzovanych pacientll odpovida znamému PCR (protein catabolic rate).
G = 0,38*PCR (v mmol/den pfi PCR v g/den) (8.3.8)

Hodnotu PCR Ize stanovit bud pomoci klasického iterativniho postupu metody UKM, nebo u

anurik( pfibliznym vztahem Garreda (Garred J, 1995)
PCR (g/den) = 75,45*10%*K*t*Cn(mean)(1 + 0,0569*Kt/V) + 0,294*103*V (8.3.9)

kde Cin(mean) je logaritmicka stfedni hodnota plasmatické koncentrace urey béhem dialyzy,

pocitana z jeji predialyza¢ni CPip(0) a postdialyza¢ni koncentrace CPip(Td):
Cin(mean) = (CP(Td)-CP(0))/In((CP(Td)/CP(0)) (8.3.10)

Je-li znama rychlost pfijmu fosfatt (napf. z rozboru jidelni¢ku pacienta nebo vypoctem

z hodno-ty PCR) i jejich odstrafiovani dialyzou (rovnice (6.10)), Ize potfebné davkovani
vazacl objektiv-né stanovit. Protoze absorpci fosfatu Gotch stanovil z denniho pfijmu
bilkovin, bylo tfeba i vylu€ovani dialyzou pfepocitat na jeden den - tedy mnoZstvi vylou¢ené
za jednu dialyzu (Mip) krat pocCet dialyz v tydnu déleno sedmi. Jediné, co je potom jesté tieba
znat ke stanoveni denni davky vazaci (NBir — poCet podanych tablet denné), je vazebna

kapacita na jednu tabletu (ks — v mmol na jednu tabletu).
JBiP = Gip - MDip*n/7 (mmol/den) (8.3.12)

NBir = JBir / ks = (Gip - Mip *n/7)/ ks (8.3.13)

Pfes zdanlivou vypocCetni sloZitost je princip Gotchem navrZzeného postupu davkovani
vazacl jednoduchy a racionalni, ale jeho funkénost nebyla zatim Zadnou klinickou studii

ovérena.

Poznamka: Uginnost vazad&(i zavisi na dobé jejich podani vzhledem k dobé jidla. Hezky to
ukazuje starSi prace Katapodise (Katapodis, 2005). Ovéfovala tfi zplsoby podavani dnes uz
nepouzivaného Aludroxu: Jeden mésic byl podavan 30 minut pfed jidlem, jeden mésic spolu
s jidlem a jeden mésic tficet minut po jidle. Mezi témito obdobimi byl vzdy jeden mésic bez
vazaCu. A vysledek byl jednoznacny - k nejvyraznéjSimu poklesu predialyza¢ni koncentrace

doslo pfi podavani vazace pfi jidle - 0 28%. Velmi maly efekt mélo naopak podavani 30
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minut pfed jidlem. Obdobné udaje ale existuji i pro jiné dnes pouzivané vazace — viz kapitola

7.2 o vazacich nebo prace (Daugirdas JT, 2011).

Poznamka 2: Pro uplnost je tfeba se zminit i o jediném modelu kinetiky fosfatu, jehoz
integralni soucasti je i stanoveni mnozstvi fosfatu odstranéného dialyzou M - Daugirdasav

model volné pfistupny na webu http://ureakinetics.org uloha 8 ,Phosphare Solver® — viz odst.

5.2 pfedchozi kapitoly. Na rozdil od statisticky odvozeného vztahu Gutzwillera vyhodnocuje
Mir jako Casovy integral soucinu clearance a CPip, pficemz €asovy pribéh CPip béhem
dialyzy je generovan modelem. Aplikace pro svou praci ale vyzaduje relativné velké mnozstvi
dat, jak antropometrickych udaju pacienta, tak zejména ucinnostni data dialyzatoru (pro ureu
i fosfat) a provozni para-metry dialyzy (pritok QB, QD, pfipadné QS u HDF a dobu dialyzy).
Tato skute€nost znacné omezuje moznost jeho rutinniho pouziti jinak nez jednorazoveé, napr.
u problémovych pacientl. Gutzwillerova metoda je oproti Daugirdasovu modelu vhodna i pro
Siroké nasazeni diky minimu Udaju, které pro stanoveni Mie potfebuje (kromé doby dialyzy
pouze koncentrace fosfatu v krvi a v dialyzatu v 60. minuté dialyzy CP;p(60") a CDip(607)) —
viz rovnice (6.2). Pfesnost stanoveni Mip Daugirdasovym modelem také nebyla samostatné
ovérovana proti metodé PDC (Partial Dialysate Collection) ani nebylo zatim provedeno
samostatné ovéreni jeji korespondence v hodnoté Mip ziskané Gutzwillerovou metodou. Na
zakladé predikce hodnoty MiP Daugirdasovym modelem z dat dale uvedené vlastni studie
(viz dale odst. 6.2.2), které strahovské pracovisté Daugirdasovi poskytlo se zda, ze

korespondence je velmi dobra — viz Tab.¢ 8.3.14

MiP (mg) | MiP (mg) - vypocet MiP (mg) — vypocet
Gutzwillerovou metodou | Dauridasovym modelem
na HDS Strahov se strahovskymi daty

HD 1173 1218

HDF 1187 1286

Tab.¢&.8.3.14 Srovnéni hodnot MiP (mg) ziskanych ve studii (Svara, ASAIO J 2019) — prvni
sloupec tabulky a jejich predikce Daugirdasovym modelem (Daugirdas, NDT 2022) — druhy

sloupec
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8.4. Experimentalni méreni odstranovaného fosfatu

V nasledujicich tfech pododstavcich jsou prezentovany tfi samostatné studie, pfi kterych se
méfilo odstrafiované mnozstvi fosfatu pfi riznych dialyzaénich modalitach na pracovisti
predkladatele disertacni prace: Tou prvni bylo praktické odzkouseni metodiky méfeni
odstranéného mnozstvi fosfatu Gutzwillerovou a Gotchovou metodou a jejich vzajemné
porovnani (odst. 8.4.1.) Vysledky byly publikovany na domacich (CNS) i zahraniénich (34.
Konfernce ESAO) odbornych akcich CNS a na 34. konferenci ESAO — viz odkazy na konci
kapitoly.

Druha, rozsahlejsi studie srovnavala odstranovani fosfatl pfi ,low-flux“ hemodialyze, ,high-
flux“ hemodialyze a hemodifiltraci (odst. 8.4.2) pfi srovnatelnych provoznich parametrech u
vétsi skupiny pacientu. Jejim cilem bylo posoudit pfispévek difuze a konvekce

k odstranovani fosfatu extrakorporalnimi eliminacnimi technikami a kriticky zhodnotit
opravnénost mezinarodnich do-poruéeni k pouziti téchto jednotlivych technik pravé

z hlediska jejich Gginnosti v odstrafiovani fosfatu. Prace byla kromé domacich akci Ceské
nefrologické spolecnosti publikovana i v ASAIO Journalu, nejstarsim ¢asopise zaméfeném

na problematiku umélych organu.

Konec¢né posledni studie vyhodnocuje vylu€ovani fosfatl nejnovéjsi dialyzacni modalitou —
frekventni domaci hemodialyzou se snizenym prutokem dialyzatu (odst. 8.4.3), ktera se
zadala v CR pouzivat ke konci druhé dekady 21. stoleti a jejiz zastoupeni v 16&bé
chronického selhani ledvin se nyni trvale, byt velmi pomalu celosvétové zvySuje. Vysledky

této studie zatim publikovany nebyly.

8.4.1 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.
Odstrafiované mnozstvi fosfatu za dialyzu bylo vyhodnocovano metodou Gutzwillera (Mip
(Gutz.) i metodou Gotche (MirGotch), v obou pfipadech proti referenci ziskané parcialnim
sbérem odpadniho dialyzatu Mip (PDC, partial dialysate collection). Ten byl realizovan
pomoci monitoru DQM Gambro, ktery umozriuje z odpadniho toku dialyzatu odebirat trvale
odstép 3 ml/min do separatniho sbérného vaku, ze kterého je mozné po ukonceni dialyzy
odebrat vzorek na stanoveni koncentrace CDip(t). Hodnota Mip(PDC) se pak spocitala ze

vztahu
Mip(PDC) = CDip(Td)*VD (8.4.1.1)
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kde objem pouzitého dialyzatu je dan vztahem VD = (t*QD + UF). V ném znaci Td dobu

dialyzy, QD prutok dialyzatu a UF celkovou ultrafiltraci pfi hodnocené dialyze.

Druhotnym cilem bylo ovéfeni star$iho, nikdy blize nestudovaného navrhu Fischbacha
(EDTA/ ERA kongres 1989) zvysit odstrafiované mnozstvi fosfatu pfi dialyze pouzitim
linearné stoupajiciho profilu koncentrace bikarbonatu v dialyzatu. Dialyzy bez
bikarbonatového profilu a s profilem byly délany jako parové vzdy u stejnych pacientl a

s jinak stejnym dialyza¢nim predpisem. P¥i 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 vychazela

z predpokladu, ze profil zpusobi pozvolnéjSi narust plasmatického bikarbonatu v prvni ¢asti
dialyzy a zabrani tak ¢astecné pfesunu casti plasmatického bikarbonatu z extracelularniho
prostoru do intracelularniho, tedy jevu, ke kterému pfi dialyze normalné dochazi s Upravou
predialyzacni acidézy. Parové méfeni s a bez profilu bylo provedeno u 6 pacientl na ,low-
flux“ dialyze a 10 pacientl na ,high-flux“ dialyze. Kromeé téchto méreni bylo u 10 pacient(
s ,high-flux“ dialyzatorem provedeno i jedno parové méfeni pfi hemodiafiltraci (pouze bez
bikarbonatového profilu). Provadéné nabéry zahrnovaly predialyzaéni odbér krve na
stanoveni CPir(0), nabér krve i dialyzatu CPip(60) a CDip(60) v 60. minuté dialyzy a odbér
dialyzatu ze sbérného vaku na konci dialyzy na stanoveni CDip(Td).

Z uvedenych hodnot zjisténych z nabéra bylo stanoveno odstranéné mnozstvi fosfatu
Mip(Gutzw.), Mip(Gotch) a Mip(PDC) a spocteny korela¢ni pfimky mezi Mip(Gutzw.) a
Mip(PDC) — viz Obr. €. 8.4.1.2
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Obr.¢ 8.4.1.2 Korelace mezi Mip(Gutzw.) a Mir(PDC)
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Obr. 8.4.1.3. Korelace mezi Mip(Gotch) a Mip(PDC)

Korelace hodnot Mir z low-flux dialyzy, high-flux dialyzy i hemodiafiltrace lezi v kazdém
z grafl evidentné na stejné korelaéni pfimce, ale sklon pfimky pro Gutzwillerovu a Gotchovu
metodu je odliSny — hodnoty Mip(Gotch) jsou obecné vySsi nez hodnoty Mig(Gutzw.). Hodnoty
ziskané obéma metodami nicméné vykazuji vysokou a prakticky stejnou silu korelace — pro
Mip(Gutzw.) vs. Mip(PDC) je korelaéni koeficient 0,92358, pro Mip(Gotch) vs. Mip(PDC) je
0,938.

Pokud jde o rozdil mezi MiP stanovenym z pavodniho Gutzwillerova vztahu (6.2) a

z parcialniho sbéru dialyzatu (PDC) pomoci DQM monitoru, Ize pouze spekulovat o davodu
rozdilu mezi realizaci PDC v nasi studii a ve studii Gutzwillera. Divodem by mohla byt
nepresnost od$tépovaného pratoku dialyzatu pro PDC. V praci (Gutzwiller, NDT 2002) neni
technicka realizace parcialniho sbéru dialyzatu popsana a ani my jsme piesnost a stabilitu
odstépovaného pratoku neoveérovali.

S ohledem na rozdily v MiP(Gutzw) a Mip(PDC) v nasi studii a na pfedpoklad dalSiho
vyuzivani této metody u problémovych pacient( byl proveden pfepocet ptvodni rovnice
Gutzwillera (8.3.1) na korigovanou podle zjisténého korelacniho vztahu (8.4.1.4) mezi
Mip(Gutzw.) a Mip(PDC)

Mip(Gutzw)= 0,627Mgp(PDC) + 10,77 (8.4.1.4)

Spojenim rovnic (8.3.1 a (8.1.4.4) vznikne korigovana Gutzwillerova rovnice pro stanoveni
MiPkor

Mo = 0,159*t — 44,2 + 79,7*CDip(60) + 17,5*CPip(60) (8.4.1.5)
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Vzhledem k vysokému korelacnimu koeficientu Mip(Gutzw) a Mip(PDC) Ize z rovnice (8.4.1.5)

stanovit celkové mnozstvi vylouéenych fosfatu pfi dialyze z hodnot pouhych dvou vzorkl —

plasmatické koncentrace a koncentrace v odpadnim dialyzatu v 60. minuté. Protoze ale

Gutzwillerova rovnice neni soucasti zadného z informacénich systému pouzivanych na

Ceskych dialyzacnich pracovistich (Nefris fy Prodos Dobruska a Euclid fy Fresenius), Ize

korigovanou rovnici (6.18) 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.¢. 8.1.4.6 Graf pro stanoveni vylou¢eného mnoZzstvi fosfatu podle hodnot CP;p(0) a

CDip(60) metodou Gutzwillera (podle korigovaného vztahu (6.18)) pro 4-hodinovou dialyzu
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Obr.¢ 8.1.4.7 Graf pro stanoveni vylou¢eného mnoZstvi fosfatu podle hodnot CPip(0) a

CDip(60) metodou Gutzwillera (podle korigovaného vztahu (6.18)) 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
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stoupajici koncentraci bikarbonatu (profilovana HD). Pru.érné hodnoty pfi dialyzach bez
profilu a s profi-lem jsou zobrazeny na Obr.¢ 8.1.4.8 separatné pro skupinu pacientt 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 dialyzacni pFistroje pouziti bikarbonatového profilu pfi hemodiafiltraci

neumoznovaly.

@ unprofiled ® profiled

60

50

40

30 +—

MiP (mmol)

LFHD HFHD LFHD+HFHD

Obr.¢ 8.1.4.8 Srovnani vylou¢eného mnoZstvi fosfatu pfi ,low-flux“ a ,,high-flux” dialyze bez

bikarbonatového profilu a s bikarbonatovym profilem separatné a dohromady

Z obrazku je zfejmé, ze pouziti bikarbonatového profilu nevede k Zzadné vyznamné zméné

vylou€eného mnozstvi fosfatu ani pfi low-flux“ andi pfi ,high-flux® dialyze.

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

e byt jen velmi omezeného poc¢tu méfeni dialyz s konstantni koncentraci bikarbonatu

v dialyzatu a s linearné stoupajicim profilem ukazuje, Ze od bikarbonatového profilu nelze
oCekavat Zadné vyznamné zvySeni odstranovaného mnozstvi fosfatu ani pfi ,Jow-flux* ani pfi

»high-flux® dialyzach.
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8.4.2. Srovnavaci studie odstranovani fosforu low-flux hemodialyzou, high-flux

hemodialyzou a hemodiafiltraci

Masivni zavadéni hemodiafiltrace (HDF) spolu s obecné roz§ifenou 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
odstraniovani fosforu klasickou ,low-flux“ hemodialyzou (LFHD), ,high-flux“ hemodialyzou
(HFHD) a hemodiafiltraci v téZze skupiné pacientt v chronickém dialyzaénim programu.
Vysledky studie byly nasledné publikovany v prestiznim Sasopise (Svara et al, 2019).
Shromazdéna biochemicka data byla pozdéji pouzita i Daugirdasem pfi provéfovani jeho
softwaru (viz Kap. 9) (www.ureakinetics.org).

Studie byla provedena u 31 pacientt béhem tfi tydn(. V kazdém tydn( z tohoto obdobi
byli vSichni pacienti postupné dialyzovani na low-flux dialyze (LFHD), high-flux dialyze
(HFHD) a on-line hemodiafiltraci (HDF). U kazdého pacienta byly pfi vSech mérenych
dialyzach dodrzeny stejné provozni parametry (dialyza 3x tydné, stejny pratok krve
mimotélnim obvodem QB i pritok dialyzatu QD a stejna doba trvani jedné HD). Tab. 8.4.2.1
shrnuje zakladni charakteristiky vySetfovanych pacientll. Uvadény jsou stfedni hodnoty

v celé skupiné a rozsah.

vék (roky) 61,3 + 14,1, rozsah 38-81
pohlavi 20M,117Z
predepsané vazace fosfatl 5x lantan-karbonat

12x sevelamer
13x vazace s kalciem

1x bez vazadu

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

trvani dialyzacni 1éEby (mésice) 53 +25

predial. fosfatémie pfed zahajenim studie (mmol/l) 2,0+0,59

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

Tab. 8.4.2.1 Zakladni charakteristiky vySetfované 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 materidlu membrany
(Helixon — polyetersulfon), stejnou plochu (1,8 m?) i stejnou tloustku membrany a vnitini
primér vlaken (35 ym a 185 um), liSily se pouze v porozité membrany — ultrafiltraéni
koeficient KUF byl u FX 10 14 ml/hod/mmHg a u FX 80 vyrazné vyssi - 59 ml/hod/mmHg.
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Tim prvnim je prakticky uplna disociace mezi ucinnosti dialyzy hodnocenou ukazatelem Kt/V
a ucinnosti vylu€ovani fosfatu. To je samoziejmé potvrzenim uz znamé skute¢nosti dané
podstatné slozitéjSi kinetikou fosfatu ve srovnani s jednoduchou kinetikou prvniho fadu u
urey. To ostatné ukazuje i Obr. 6.3 vySe s vysledky studie Sampaia. Z Tab.C. 8.4.2.2. 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 fosfatu vyluéovana mnozstvi statisticky

vyznamné neovlivnila.

Mean = SEM P Value
Variable HDF HFHD LFHD HDF vs HFHD HDF vs LFHD HFHD vs LFHD
M(P) (mmol) 3831284 37876 34.0z7.2 0.962 0.033° 0.062
VB (/procedure) 745+26 74.5=25 749=25 0.999 0.955 0.966
Initial P (mmol/1) 2.0x0.11 21+0.11 19=0.09 0.637 0.549 0.131
SpKt/V 1.5+0.05 1.5+0.05 1520.04 0.540 0.998 0.505
UFR (ml/min) 10.2+0.5 10.4+£1.2 126x08 0.980 0.074 0.112

Tab.¢. 8.4.2.2. Stfedni hodnoty vylou¢eného mnoZzstvi fosfatu pfi low-flux HD, high-flux HD a

HDF a statisticka vyznamnost jejich rozdili, pfevzato z (Svéra F et al, 2019)

Druhy, klinicky vyznamnéjsi a hlavné novy zavér ze studie ukazuje nazorné Obr.¢C. 8.4.2.3
ktery zobrazuje stfedni hodnoty vylou¢eného mnozstvi fosfatu pfi LFHD, HFHD a HDF spolu

s hladinou statistické vyznamnosti mezi zkoumanymi dialyzacnimi modalitami.

p=0,033

40
30 — p=0,062 —“— p=0,962 _I
38
37
36
35
34
33
32
31
30

MiP(Gutzw) (mmol/I1)

LFHD HFHD HDF

Obr.¢. 8.4.2.3 Prumérna vylou¢ena mnozstvi fosfatu pfi LFHD, HfHD a HDF a statisticka

vyznamnost (p hodnota) jejich rozdilt
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Z grafu na obrazku je ziejmy vyznamny narUst vylu€ovaného mnozstvi pfi pfechodu z LFHD
na HFHD. Tyto metody se liSi vlastné pouze v hodnoté koeficientu difuzibility membrany. A
ten se uplatriuje pfi diflzi coby pfevazujicim zpusobu transportu pfes membranu dialyzatoru.
Oproti tomu s pfechodem na HDF, ktery k difuzni komponenté transportu pfidava slozku
konvektivni uz ale ke statisticky vyznamnému narlstu odstrafiovaného mnozstvi fosfatu
nedochazi. Toto zjisténi ukazuje zjevnou chybu v EBPG dokumentu o dialyzaéni strategii.
S doporucenimi 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 vyluCovani fosfatu) je evidentné chybné.
Protoze podle rovnice (6.1) je clearance jednou ze dvou urlujicich veli€in odstrafiovaného
mnozstvi latky, mélo by i chovani clearance pfi testovanych hemoeliminacnich modalitach
zhruba kopirovat hodnoty MiP v Obr.€ 8.4.2.4. ProtozZe ale pfi studii bylo odstrafiované
mnozstvi fosfatu pocitano z Gutzwillerova vztahu (8.3.1), ktery s hodnotou clearance
nepracuje, nebyla jeji hodnota z provedenych nabérl stanovovana. Pro jeji stanoveni bylo
proto pouzito simulaéniho software CCT (Clearance Calculation Tool) fy Fresenius
zaloZzeném na Michaelsové vztahu (Michaels, 1966) pro transport pfes membranu
dialyzatoru, modifikovaném tak, aby ho bylo mozné pouzit i pfi pfitomnosti vyznamnéjsi
konvektivni slozky (HDF mdéd). Vypocet byl proveden pro dialyzatory pouzité ve studii — typ
FX10 (pfi LFHD) a typ FX80 (pro HFHD a HDF) pfi prutocich QB= 300 ml/min, QD= 500
ml/min (pfi LFHD, HFHD i HDF) a QS= 100 ml/min (pfi HDF). Vysledky vypoctu ukazuje Obr.
€.8.4.2.5.

Clearance iP (ml/min)

teoreticky vypocet pomoci firemniho software CCT (Fresenius)
<60 251
250
240
230
220
210
200
190
180

LFHD HFHD HDF

Obr.¢. 8.4.2.5 Clearance fosfatu Kip vypoctena pomoci softwaru CCT pro LFHD (dialyzator
FX10) a HFHD a HDF (dialyzator FX80)

Na hodnoté Kie je vidét vyrazny narust 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
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dialyzatory maiji stejnou plochu 1,8 m?. DalSi narust s prechodem 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 narlst vyS$Si nez narlst vylou¢eného mnozstvi
Mip Ize Castecné pricist na vrub specialnimu chovani dialyzacnich pfistroju fy Fresenius,
které s pfechodem z HFHD na HDF automaticky zvySuji produkci dialyzatu (hodnotu QD) o
hodnotu substituéniho pratoku — viz Poznamka nize. Bez tohoto navy$eni by clearance pfi
HDF byla cca 248 mmol/l. Dal§im faktorem rozdilného narlstu vylou¢eného mnozstvi fosfatu
pfi riznych dialyzaénich médech u riznych pacient( a prostého narlstu clearance je
zavislost relativniho poklesu plasmatické koncentrace fosfatu (obdoba ureového parametru
URR - Urea Reduction Ratio) na predialyza¢ni CPipp. Na tuto odliSnost chovani fosfatu od
jinych katabolitt s jednodussi kinetikou (urea, kreatinin) upozornil jiz Sugisaki — viz kapitola o
modelech kinetiky fosfatu. A hodnota CPir miZze v praxi vykazovat znacné kratkodobé
kolisani podle obsahu fosfatu pfijatych v potravé v jednotlivych dnech a pochopitelné i pfi
Spatné adherenci pacienta k pfede-psanym davkam fosfatovych vazacl. Také rGzna mira
saturace vnitfnich fosfatovych kompartmentu (pro kterou zatim neni k dispozici zadny
ukazatel) bude ménit rychlost uvolfiovani fosfatl do plasmy pfi dialyze a tim ovliviovat i
predialyza¢ni CPip v Case. V dlsledku vSech téchto faktorll bude vykazovat odstrafiované
mnozstvi fosfatd vyssi variabilitu u jedince v €ase i variabilitu interindividualni nez je tomu
napf. u urey. V budoucich bilan¢nich studiich proto bude vhodné variabilitu predialyzaéni

CPip zohlednovat.

Poznamka: Pro uplnost je tfeba poznamenat, Ze v popisované studii byly pouzivany
dialyza¢ni pfistroje AK200 Gambro, u kterych se pfi pfepnuti z HD modu na méd HDF
zachovava nastavena rychlost produkce dialyzacniho roztoku (QD) a potfebny pratok
substitu¢niho roztoku (QS) se zajiStuje odstépem z této zakladni hodnoty. To znamena, Ze
v HDF mddu je pro difuzi k dispozici pratok dialyzatu snizeny o hodnotu pritoku
substituéniho QS. Naproti tomu napf¥. u dialyzagnich pfistroji Fresenius se pfi pfepnuti

z modu HD na HDF produkovany pratok dialyzatu oproti nastavené hodnoté o hodnotu QS
automaticky navysuje. Pro difuzi tak zUstava u pfistroju Fresenius k dispozici o néco vyssi
prutok dialyzatu nez u pfistroji Gambro (i u nich vSak je mozné hodnotu QD pfi pfechodu
z HD na HDF zvySit manualné). Vzhledem k tomu, Ze hodnoty QS pfi HDF se pohybuji mezi
50 az 100 ml/min, zGstava u obou typu pfistroju v rezimu HDF pritok krve QB niz$i nez

prutok dialyzatu a QB tedy zUstava u obou urcujicim faktorem ucinnosti vylu¢ovani.

Shrnuti zakladnich zjisténi ze srovnavaci studie:

e Studie dolozila (jiz znamou) disociaci mezi u€innosti v odstrafiovani malomolekularnich

vvvvvv
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e Zméfeni 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 prechodem
od LFHD k HFHD pfi jinak stejnych provoznich podminkach

e V rozporu s existujicimi EBPG doporu€enimi o dialyzaéni strategii ale studie prokazala, ze
uz nelze oCekavat vyznamnéjsi zvySeni odstrafiovaného mnozstvi fosfatu od posileni

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

8.4.3 Studie odstranovani fosforu pfi frekventni (domaci) hemodialyze s nizkym

pratokem dialyzatu

Od nastupu druhé viny domaci hemodialyzy u nas koncem minulého desetileti se
pfevazna vétsina domacich instalaci orientuje na frekventni dialyzac¢ni 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 konven¢ni 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 (v€etné fosfatu) je nizSi nez pfi klasické dialyze tfikrat tydné
s QD>QB a je primarné omezena hodnotou QD. Tato ztrata ucinnosti se kompenzuje u
frekventniho rezimu pravé zvySenym poctem dialyz tydné. Na druhou stranu ale kratké
dialyzy frekventniho rezimu vyuzivaji pravé tu dobu, kdy je koncentrace katabolit(i v krvi
vysoka. Za této situace je obtizné predikovat, jaka nakonec bude pfi tomto reZimu vysledna
bilance a jestli tento dialyzani rezim postaci udrzet predialyzalni 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 vytvofrit

vhodnou metodiku pro obecné hodnoceni ucinnosti frekventni dialyzy s nizkym QD.

Do sledovani bylo zafazeno 8 stabilnich pacientl [é€enym metodou domaci HD (HHD) z 4
dialyzac€nich stfedisek. To je samoziejmé pro dosaZeni statistické vyznamnosti jakychkoli
zavéra maly podet. Ale v soudasné dobé je v celé CR dialyzovano formou HHD kolem
jednoho sta pacientu, ktefi se rekrutuji z vice nez 70 stfedisek. Pfi celkovém poctu 105
dialyzacCnich stfedisek to znamena, Ze na jedno stfedisko pfipadaji jeden az dva pacienti na
HHD. Za této situace neni prakticky mozné vytvofit vétsi kohortu pacientd, u kterych by bylo
mozné zaru it uniformni provadéni dialyz a dostupnost dat. Zakladni charakteristika
pacientl, pro které bylo mozné tyto pozadavky spolehlivé splnit a do studie je tedy zahrnout,

je uvedena v Tab. ¢. 8.4.3.1.
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pramér od-do
vék (roky) 74 55-91
podialyza¢ni hmotnost (kg) 88 73-117
pritok krve pti HHD (ml/min) 299 294 - 345
pratok dialyzatu pfi HHD (ml/min) 183 160-200
pocet HHD v tydnu 4,25 3-5
délka HHD (min) 142 120 - 145
trvani KRT (roky) 49 1-14
trvani HHD (mésice) 11,5 2-30
predialyzacéni fosfatémie (mmol/I) 1,64 1,03 -2,36

Tab. ¢. 8.4.3.1 Zakladni charakteristiky souboru

V ramci pravidelné mésicni kontroly byla béZzna laboratorni stanoveni pfed a po HHD
rozSifena o odbér krve z arterialni (CA1o, pfed dialyzatorem) a vendézni (CV1o, za
dialyzatorem) ¢asti mimotélniho okruhu. Ve stejnou dobu byl odebran také vzorek
dialyzaéniho roztoku (CD1o, proteklého dialyzatorem, tzn. jiz nasyceného katabolity). Tyto
odbéry byly provedeny za u€elem stanoveni hodnot clearance sou¢asné v desate 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*(CA1o - CV10) / CA1o (8.4.3.2)

kde QB je pratok krve mimotélnim okruhem v ml/min.

Kd = QD*CD10/ CA1o (8.4.3.3)

kde QD je pritok dialyza¢niho roztoku dialyzatorem v ml/min.

Hlavnim cilem této malé studie ale bylo porovnat celkové hemoeliminacni procedurou
odstranéné mnozstvi fosfat pfi Ié6bé HHD s nasimi pfedchozimi vysledky (Svara 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 dale v SirSim kontextu tydenni HD 1éCby porovnat klasicky rezim
a frekventni rezim s nizkym pritokem dialyzatu z pohledu celkového odstranéného mnozstvi
fosfatd za cely tydenni hemodialyza&ni cyklus. Kvantifikace celkového mnozstvi

odstranénych fosfatu pfi HDD je mozna metodou celkového nebo parcialniho sbéru dialyzatu
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(PDC), coz je metoda obtizné proveditelna v podminkach domaci |éEby. Metody, které
kvantifikuji celkové odstranéné mnozstvi fosfatl 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 fosfati béhem HD procedury jsme modelovali
kinetiku fosfatu pfi téchto HHD tak, Ze jsme predpokladali (za cenou jistého zjednoduseni)
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 odstrafiovani fosfat probihalo bez

dalSiho poklesu sérové koncentrace.

r 3

fosfatémie
(mmol/)

30 60 90 120 150 180
¢as HHD (min)

A J

Obr. &. Predpokladany (virtualni) prabéh sérové fosfatémie pfi HHD, ktery byl pouzit pro
vypocet celkového odstranéného mnozstvi fosfatl Mie. Pro vypocet celkového odstranéného

mnozstvi fosfatd Mie byla pouzita tato rovnice:
Mip = Kdp * 0,09 * (Cippre + Cippost) / 2 + (Kdp * 0,001 * (Td — 90)) (8.4.3.4)

Klicové parametry HHD a vypoctené hodnoty clearanci a odpadu fosfatl jsou uvedeny

v tabulce €.
tydenni

pocet HHD | délka HHD | Kb-urea |Kb-P Kd-urea |Kd-P MiP MiP

v tydnu min ml/min [ ml/min | ml/min | ml/min | mmol (mmol/1)
Pacient ¢.1 5 145 137,6 106,6 157,8 1144 144 72,1
Pacient ¢.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 ¢.5 4 145 260,7 216,2 124,2 81,9 12,8 51,0
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
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Pramér

4,3

142,5

261,9

244,1

142,9

118,4

19,3

85,5

SD

0,9

9,3

54,9

63,3

21,5

36,9

7,4

44,5

Tab. ¢. 8.4.3.5.. vypoctené hodnoty clearanci pro ureu a fosfaty v kohorté 8 stabilnich
pacientd lécenych HHD (Kb a Kd viz vySe, MiP = celkové odstranéné mnoZstvi fosfati za

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

Poznamka: Pacientka €. 2 (91 let) se svymi dialyzacnimi parametry vyrazné odchyluje od
obvykle pouzivanych parametrd HHD (krat$i dialyzacni ¢as a niz$i frekvence). Pacientka je

dialyzovana v tzv. paliativnim dialyza¢nim rezimu.

Hodnoty clearance pro fosfaty byly o€ekavané niz8i nez ekvivalentni hodnoty pro ureu.
Soucasné byly konzistentné a oekavané jak pro ureu, tak i fosfaty vypocteny nizsi hodnoty
clearanci pocitanych 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. Jeji prutok je samozrejmé nizsi nez pritok piné krve.

Clearance fosfatu je proti clearance urey (na krevni i dialyzatové strané) vzdy o cca 10-15%
niz8i. Tento relativné maly rozdil je s ohledem na vétsi velikost fosfatového aniontu
dokladem vysoké propustnosti dialyzacni membrany (ve vSech pfipadech byly pouzité
dialyzatory typu high-flux). Maly rozdil také ukazuje na nizkou zapornou hodnotu
povrchového naboje materialu membrany. To je v souhlasu s uvadénymi hodnotami
povrchového naboje u polasulfonovych membran, kolem -5 mV. Nékteré starSi syntetické
membrany mély hodnotu povrchového naboje i desitky milivoltl. To branilo difuzi fosfatovych

aniontl a zplUsobovalo vyrazné nizsi clearance fosfatu oproti elektroneutralni mocoviné.

Vysledné hodnoty (v mmol) odstranéného mnozstvi fosfatli jsou zobrazeny v Mip sloupci
tabulky. Hodnoty Mip oCekavané vyznamné oscilovaly. Pfi porovnani s nami zjisténymi
hodnotami odstranéného mnozstvi fosfatd pfi procedurach s konvenénimi HD parametry a
frekvenci 3 x tydné bylo odstranéné mnozstvi pfiblizné polovic¢ni, ale se Sirokym rozptylem
24% - 75%, ve srovnani s in-center HF HD, ktera svymi parametry nejlépe odpovida
technickému provedeni HHD. Z uvedenych vysledkd vybocuje svymi HHD parametry i
dosazenymi vysledky pacientka €. 2, ktera je 1éCena v paliativnim rezimu (pfes snizenou
hodnotu clearance v disledku nizkého pritoku dialyzatu a kratkou dobu trvani jedné dialyzy,

je u ni pouzivan rezim pouze tfi dialyz tydné).
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Soucinem Mir a frekvence HHD v tydnu Ize kvantifikovat tydenni mnoZstvi odstranénych
fosfat(l, toto mnozstvi je zobrazeno ve sloupci ,tydenni Mig“. | zde jsou hodnoty s velkym
rozptylem. Kvali nizkému poctu pacientl Ié€enych domaci hemodialyzou nebylo mozné
plnohodnotné statistické hodnoceni. Pfi srovnani s tydennim odstranénym mnozstvim
fosfatu pfi standardni in-center HD rezimu (frekvence 3x tydné, délce 4-5 hod., prutok
dialyzatu 500 ml/min), které dosahuje Mir 100 — 120 mmol, ma HHD potencial odstranéné
mnozstvi fosfatl navysit. Tomu ale musi byt pfizplsobeny parametry dialyzaéni frekvence,

dialyza¢niho €asu a prutoku krve a dialyzatu.

Domaci HD, zejména jeji frekventni varianta provadéna na specialnich pfistrojich s nizkym
QD se u nas rozviji teprve v poslednich nékolika letech. A pfestoze je u ni tfeba jesté
provefit fadu aspektl a dopadl studiemi s dostateCnym pocétem pacientt, které umozni
dosahnout statistickou vyznamnosti dolozenych vysledku, je uz nyni jasné, Ze se jedna o
velmi perspektivni dialyza¢ni modalitu. V tomto smyslu pfedstavuje vySe popsana mala
studie navrh a prvni ovéfeni metodiky hodnoceni jejich vystupd. Po vétSim rozSifeni HHD a
zvySeni poctu pacientl Iécenych touto metodou bude mozné kromé odstranovani fosfatu
analyzovat fadu dalSich aspektu v této studii nezkoumanych:

Napf. analyzovat, zda je zvySeny bilkovinny obrat (PCR) u frekventni dialyzy obecnym
jevem. Tomu nasvédcuje evidentni zlepSeni nutriniho stavu pacientl po prefazeni na
frekventni rezim, charakterizované zvysSenim télesné hmotnosti.

Z fyzikalné technickych aspektl bude mozné z hodnot clearance stanovenych ve studii
pouzitou metodou posoudit dopad rezimu nizkého QD na koeficient difuzibility (KoA)
pouzitych dialyzatort pro malomolekularni katabolity. To pak umozni teoreticky analyzovat
pomoci Michaelsovy rovnice (Michaels AS, 1966) dopad hodnot QB a QD na uc&innost a
optimalizovat tak jejich hodnoty, resp. pomér QD/QB v preskripci dialyzaéniho rezimu. Dosud
vétSina autort pracuje s hodnotou KoA udavanou vyrobcem dialyzatoru. Ta je ale stanovena
pro standardni podminky QB= 300 a QD= 500 ml/min a v podminkach nizkého QD, resp. pfi
QD<QB muze byt ve skute€nosti znacné odliSna.

Takové studie jsou ale podminény narlstem poctu pacientd na frekventni HHD s nizkym QD
na statisticky vyznamna €isla a standardizaci metodiky pravidelnych kontrolnich nabér( u

nich. VySe popsana studie je vlastné prvnim krokem k této standardizaci.
8.5. Zavéry ze studii zamérenych na vyluéovani fosfatu jednotlivymi dialyzaénimi
modalitami

e Pro odhad dialyzou odstranéného mnozstvi fosfatu staci statisticky (na bazi
multiparametrické korela¢ni analyzy) odvozena rovnice (Gutzwiller, resp. Wang), vyzaduijici

jeden odbér krve a jeden odbér dialyzatu béhem dialyzy (v 60. minuté pro Gutzwillerolv
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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 maze byt vhodny pro objektivizaci stanoveni potfebnych davek
vazacl u problémovych pacientl. Hodnotu PCR Ize stanovit znamou Borahovou rovnici

z hodnoty rychlosti pro-dukce urey G, ktera ovSem vyzaduje nabér krve na stanoveni
koncentrace urey pfed a po jedné dialyze a pfed dialyzou nasledujici. Pfi akceptovani mensi
presnosti stanoveni PCR Ize pouzit zjednoduSeny postupem podle Garreda, ktery vyzaduje
jen pred- a podialyzaéni hodnotu urey z jedné dialyzy. Druhy pro tento postup stanoveni Gip
potfebny parametr — dialyzou odstrariované mnozstvi fosfatu - mize poskytnout pravé
metoda Gutzwillera, resp. Wanga. Cely postup ale bude dosti naro¢ny na ¢asovani odbért a
nasledny vypocet, takze Ize pfedpokladat jeho pouZiti jen u skuteéné problémovych
pacientu.

e Nejzavaznéjsi zjisténi (zejména proto, Ze je v rozporu s dosavadnimi doporu¢enimi EBPG)
pfinesla studie popsana v odst. 6.2.2 — nedostate¢né odstrafiovani fosfatu pfi HFHD nelze
fesit pfechodem na HDF, je tfeba bud upravit provozni parametry HFHD (typ, dialyzatoru,
hodnotu QB, délku HD) nebo se zamé&fit na opatfeni v oblasti pfijmu fosfatu v dieté, pfipadné
zvySeni davek vazacu.

e HHD vyuziva k eliminaci fosfata ,nejefektivnéjsi“ dialyza¢ni dobu, tzn. dvodni 1,5-2 hodiny
hemodialyzy, kdy je v séru zvySena koncentrace fosfatli a dodate€ny koncentra¢ni gradient

facilituje odstrafiovani difuzi a Castecné také konvekci.

e Pfrevod ze standardniho in-center dialyzaéniho reZimu nezaklada automaticky pfedpoklad,
ze v rezimu frekventni domacich hemodialyz se snizenym priitokem dialyzatu bude mnozstvi
odstranénych fosfatl navysSeno. Podstatnou roli hraji i dalSi parametry HHD, jako je HHD

frekvence, dialyzaéni ¢as a pritok krve (QB).

e Dialyza¢ni Cas je i v pfipadé HHD lé¢by dulezitym preditktorem eliminace fosfata.
V preskripci HHD rezimu individualniho pacienta je kliCovym parametrem. Ve srovnani (s
konvencnim HD rezimem) ale hraje malou roli — celkovy tydenni dialyza¢ni ¢as se u in-center

HD a HHD zasadné nijak nelisi.

e Potencial HHD rezimu navysit celkové mnozstvi odstranéného mnozstvi fosfatu je dan
dominantné efektivnim vyuzitim dialyzaéniho ¢asu ve vztahu ke kinetice fosfati, HHD
probiha obvykle v dobé zvysSenych sérovych koncentraci. Proti té vyhodé frekventnich HHD
rezimU ale stoji snizena eleminace (clearance) fosfatl, podminéna vyrazné nizsim pratokem

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

116



e Fakt, Ze celkové tydenni mnozstvi odstranénych fosfatd nemusi byt pfi HHD reZimu nutné
vy$Si nez pfi in-center HD, neznamena absenci klinicky definovanych benefitl. Frekventni
v sérovych koncentracich katabolit( a také prudkym vykyvim ve sloZeni a velikosti
intravaskularniho kompartmentu pfi hemoeliminacni procedufe. Tzn, HHD rezimy de facto
Iépe napodobuji kontinualni funkci ledvin, v Eemz se nabizi srovnani s IéEbou peritonealni
dialyzou. Casteéné tak redukuji dopad ,nefyziologi¢nosti* intermitencich HD rezim,
historicky definovanych jiz v 70. letech (Kjellstrand CM et al., 1975)
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9. Eliminace fosfatl pri Ié¢bé chronického selhani ledvin peritonealni dialyzou

Peritonealni dialyza je dalSi terapeutickou alternativou v [é€bé chronického selhani ledvin
nahradou funkce ledvin. Vychozi biochemické podminky, tzn. metabolické konsekvence

chronického selhani ledvin jsou logicky shodné jako u pacientl Ié€enych hemodialyzou.

9.1 Obecné principy peritonealni dialyzy

Odstranovani retinovanych katabolitd a vody se dé&je prostfednictvim identickych fyzikalnich
principu jako u HD, tzn. difuzi (dominantné&) a malé mife také konvenci (Bammens B, 2011).
Zasadnim rozdilem mezi obéma dialyzacnimi technikami je fakt, Ze pfi hemodialyze probihaji
v8echny transportni déje pres syntetickou semipermeabilni membranu, jejiz vlastnosti jsou
exaktné deklarovany vyrobcem. U peritonealni dialyzy slouzi jako semipermeabilni
membrana vlastni pacientovo peritoneum, tzn. biologickd membrana, jejiz transportni
charakteristiky nejsou a priory znamy a urcuji se az v prubéhu vlastni Ié¢by. DalSi dilezitym
rozdilem mezi hemoelimina¢nimi metodami a peritonealni dialyzou je rozdilny mechanismus,
jakym je realizovana ultrafiltrace (odstrafiovani rutinované tekutiny). Pfi hemodialyze je voda
odstrafnovana na principu tlakového gradientu na obou stranach hemodialyza¢ni membrany
(tzv. TMP, trans membrane pressure). Pfi peritonealni dialyze je mechanismem ultrafiltrace
rozdil v osmotickém (resp. onkotickém) tlaku, dany hyperosmolaritou dialyzaéniho roztoku

v ditin€ bfisni.

Akceptovanym fyziologickym modelem pro transport solutl pfi peritonealni dialyze je tzv.
tfiporova teorie. (Rippe, B.et al., 2004): Tato teorie popisuje transportni déje na peritonealni

membrané pfi IéCbé PD na zakladé prostupu latek a tekutiny pfes pory 3 riznych velikosti:

e tzv. malé pory o velikosti 4,0-5,0 nm, pfedpoklada se jejich umisténi
v interendotelialnich prostorech a transport ,malych“ molekul, jako jsou urea, kreatinin
a glukéza. Predstavuji 99 % kapacity pro difuzni transport a 90% kapacity pro
ultrafiltraci

o tzv. velké pory jsou lokalizovany do interendotelialnich ,mezer®, jejich velikost je
kolem vice nez 150 nm a pfedstavu pocetné nejméné zastoupenou skupinu poér
(0,01%) jejich cestou jsou transportovana makromolekuly, napf. proteiny. Pfredstavuji
cca 8 % kapacity pro ultrafiltraci

e tzv. ultramalé péry maji velikost 0,3-0,5 nm, morfologicky jsou tvofeny kanaly,
oznaCovanymi jako aquaporin-1, jsou specificky propustné pouze pro vodu, soluty

jimi neprochazi, pfedstavuji 1-2% kapacity pf ultrafiltraci
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Transportni charakteristiky peritonea jsou hodnoceny vysledkem tzv. peritonealniho
ekvilibraéniho testu (PET). PET se provadi kombinaci odbér( peritonealniho dialyzatu a krve
ve standardizovaném provedeni: PET je nutné provést po Uplném vyprazdnéni dutiny bfisni,
aby zbytky dialyzacniho roztoku z pfedchozi vymény nezkreslovaly koncentrace
vySetfovanych latek v prabéhu testu. Po Uplném vyprazdnéni dutiny bfisni se napusti do
dutiny bfidni dialyzacni roztok o koncentraci glukdzy 2,27 % nebo dle sou€asnych
doporuceni 3,86%. Vzorek dialyzatu se z dutiny bfiSni odebira v €ase 0, 2 a 4 hod., Ve vSech
odebranych vzorcich se stanovuje glukéza a kreatinin (event. jiné katabolity). Vysledkem
PET je vypoc&et poméru D/P pro kreatinin (koncentrace kreatininu v dialyzatu/koncentrace
kreatininu v Plasmé (séru) ve &tvrté hodiné) a vypocet poméru D/Dg pro glukézu
(koncentrace v konkrétni hodinu/koncentrace vstupni v ase 0). Na zakladé téchto indexu je

mozné popsat transportni charakteristiku peritonea rozdélenim do 4 zakladnich skupin:

TRANSPORTNI TYP D/P kreatinin ve 4.hoding& D/Dg glukdza
High (H) 0,81 1,03 0,12-0,25
High average (HA) 0,65-0,80 0,26 — 0,37
Low average (LA) 0,50 - 0,64 0,38 -0,48
Low (L) 0,34 -0,49 0,49-0,61
L Creatinine o Glucose

1.03

08 081 0.8
2 2
c [o}
'-»(:) 0.65 (j)
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¢ 0.50 o 0.49
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0.4 0.4 0.38
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0.26
0.2 02
0.12
0.0 0.0
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Time (hrs) Time (hrs)
Obr. ¢. 9.1.1 Graficka interpretace vysledku peritonealné ekvilibracniho testu.
B -y B =-HA 0 =LA O =L
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Vysledek PET, resp. zafazeni pacienta do pfislusné transportni skupiny vyrazné ovliviiuje
Casovy rozpis provedeni vymén dialyzacniho roztoku v dutiné bfiSni tak, aby byla sou¢asné
zajisténa eliminace katabolitd a sou¢asné potfebna ultrafiltrace, tzn. odstranovani rutinované

tekutiny.

Efektivita 16éCby peritonealni dialyzou se z dlouhodobého hlediska posuzuje stanoveni indexu
celotydenniho Kt/V, tzn. paralelné s podobnymi metodami pro hodnoceni efektivity HD je

tento vypocet zalozen na odstranovani urey.

V= (Uurea x Vu) x 7 + (Durea x Vd) x 7

Kt/ (9.1.2)

Surea x TBW

Uurea = koncentrace urey v moc¢i v mmol/l, Vu = denni objem modi v litrech,
Durea = koncentrace urey v dialzatu v mmol/l, Vd = denni objem vypusténého dialyzatu

v litrech, S urea = koncentrace urey v séru v mmol/l , TBW = celkova télesna voda

Vypocet je zaloZzen na tydennim odstranéném mnoZstvi urey, tzn. takto ziskany index Kt/V se

oznacuje jako wKt/V (weekly), jde o bezrozmérné Eislo.

Pro peritonealni dialyzou specifickym postupem hodnoceni dialyzaéni davky resp. efektivity

je stanoveni tydenni clearance kreatininu. Je sou¢tem renalni a dialyzacni clearance.

(Ukreat xVu)x7 4 (Dkreat x Vd)x7

Ccer = (9,1,3)

Skreat Skreat

Ukreat = koncentrace kreatininu v moc&i v mmol/l, Vu = denni objem modi v litrech,
Dkreat = koncentrace kreatininu v dialyzatu v mmol/l, Vd = denni objem vypusténého

dialyzatu v litrech, Skreat = koncentrace kreatininu v séru v mmol/l.
Vysledek vypoctu je vyjadren v litrech / tyden.

Zasadni rozdil (oproti hemodialyze) v pouziti obou vySe uvedenych vypocta, které popisuji
efektivitu peritonealni dialyzy, je v tom, Ze kalkuluji nejen eliminaci dialyza¢ni eliminaci

katabolitd, ale zahrnuji i renalni vylu€ovani
9.2. Odstranovani fosfatu pri Ié€bé peritonealni dialyzou

Eliminace fosfatl pfi peritonedlni dialyze probiha, stejné jako jinych nizkomolekularnich
latek, difuzi podle koncentraéniho gradientu pfes peritonealni membranu. Stejné jako

v pfipadé urey a kreatininu, i pro fosfaty dava zakladni pfehled o jejich kinetice stanoveni
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indexu D/P na konci ¢tyfhodinové PD vymény. Hodnota tohoto indexu je obvykle nizsi pro
fosfaty (D/PPi) nez pro kreatinin D/Pkreat. V rozsahlé studii (Bernardo AP et al., 2011) s 264
PD pacienty byly primérné hodnoty D/P Pi 0,57 a D/P kreat 0,70. Mezi obéma indexy byla
zjiSténa pomérné tésna korelace (r=0,81). | pro odstrariovani fosfat peritonealni dialyzou Ize

podle hodnoty D/P rozdélit pacienty do 4 skupin.

o | 0%, T
B0% |
SO% |-
A% { 31
w7

0% 16.2 obP Ph

BOPCr
0
0%
Fasl Fast: Slow Sow
Awefage Average

O_PEh_ 1y

" | Transport stalus category |

D_PCe_ty

Obr. &. 9.2.1 Vzajemna korelace hodnot D/P kreat a D/PPi a rozdéleni do jednotlivych
transportnich skupin (Bernardo AP et al., 2011, Twardowski Z et al., 1987)

Niz8i hodnota indexu D/PPi nez pro kreatinin D/Pkreat je do jisté miry pfekvapiva. Fosfatové
anionty v séru (HPO4? i H,PO4 ) maji mensi molekulovou hmotnost nez kreatinin a jejich
difuze pfes peritonealni membranu by méla byt teoreticky jednodussi a rychlejSi nez prestup
ktera navySuje molekulovou hmotnost (resp. zvétSuje velikost molekuly), ktery je znam

z kinetiky fosfatovych aniontl pfi hemodialyze a hemodiafiltraci. DalSimi vlivy, které snizuji
difuzibilitu fosfatovych iontd, mohou byt vazba sérovych fosfati na bilkoviny a negativni

naboj jejich disociované molekuly. (Graff J et al, 1996)

| pfes vzajemnou korelaci je z pravé &asti grafu patrné, Ze rozlozeni do jednotlivych
transportnich charakteristik (skupin) spolu souvisi jen volné a v zastoupeni jednotlivych
skupin jsou vyznamné rozdily. Jesté slabsi korelace byla v uvedené praci prokazana pro
parametry eliminace fosfatt (D/Ppi, peritonealni clearance) a parametry peritonealni

eliminace nizkomolekularnich latek, tzn. hlavné pro index wKt/v, zaloZzeny na kinetice urey.

Celkové odstranéné mnozstvi fosfatl peritonealni dialyzou vyznamné kolisa, zejména
v zavislosti na poCtu vymén v dutiné bfisSni a celkovém dennim objemu peritonealniho
roztoku. DalSim faktorem, ktery koreluje s celkovym dennim odstranénym mnozstvim fosfatu

je sérova fosfatémie (BednarovaV, 2014). Sérova fosfatémie je logicky prediktorem
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odstranéného mnozstvi fosfatl, protoze zvySené sérové hodnoty zvysuji nabidku fosfatu,

dostupnych k difuzi na peritonealni membrané.

Korelace fosforu v séru a mnoistvi
odstranéného fosforu dialyzatem

fosfor v séru mmol/l

fosfor v dialyzdtu mg/24 hod.

Orb. ¢. 9.2.2 Vzajemna zavislost odstranéného mnoZzstvi fosfati v peritonealni dialyzatu a

sérové fosfatémie. (Bednarova, 2014).

Celkové mnozstvi fosfatli, odstranénych peritonealni dialyzou tak muze Siroce kolisat mezi
150-700 mg/den. Vyrazné navySeni eliminovaného mnozstvi fosfatu nelze o¢ekavat od
zmeény peritonealniho dialyzacniho rezimu (ve smyslu manualni CAPD vs. pfistrojova APD).
Pouziti cykleru pfi APD sice navySuje celkovy objem dialyzacniho roztoku pouZzitého

v jednom dni l1éCby, déje se tak ale za cenu zkraceni ,prodlevy®, tzn. €asu, po ktery probiha
transport na peritonealni membrané. Zména modality z CAPD na APD tedy mlze paradoxné
celkové peritonealné eliminované mnozstvi fosfatl snizit, zejména u pacientd s limitovanou
propustnosti peritonea pro fosfaty (nizkou hodnotou D/ppi < 0,40). Nepfimo se tak potvrzuje
fakt znamy z kinetiky fosfatd pfi hemoeliminacnich procedurach, Ze kli€ovym parametrem,

ktery determinuje dialyzou odstranéné mnozstvi fosfata z téla, je dialyzacni Cas.

Specifickym parametrem, ktery se uplatfiuje pfi IéEbé peritonealni dialyzou, je rezidualni
funkce ledvin (rezidudlni diuréza). Mnoha sledovanimi bylo prokazano, Ze pokles rezidualni
renalni funkce je pfi IéCbé peritonealni dialyzou pomalejSi nez pfi I6€bé hemoeliminaénimi
metodami. (Misra, M. et al. 2001, Moist L. et al., 2000). Prezervace rezidualni renalni funkce
je jednim ze zakladnich pozadavku v [é€bé chronického selhani ledvin peritonealni dialyzou.
Se zachovalou rezidualni renalni funkci je spojena fada klinicky definovanych benefit(,

v nékterych studii byl tento faktor spojen se zlepSenich mortality. Rezidualni funkce ledvin je
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rovnéz vyznamnym faktorem, ktery zasahuje do metabolismu fosfatd u pacientt 1é€enych
peritonealni dialyzou. P¥i ztraté rezidualni renalni funkce je eliminace fosfatu z téla pacient(
mozna pouze peritonealni cestou, coz si ¢asto vynucuje medikaci fosfatovymi vazaci.
Dosazeni normofosfatémie u peritonealné dialyzovanych pacientt s anurii vyznamné

AP et al., 2011) bylo dosazeni fosfatémie pod 5,5 mg/dl (1,8 mmol/l) u 56% anurickych

pacient a v 75% u pacientl se zachovalou rezidualni renalni funkci.

Peritonealni dialyza je metoda nahrady funkce ledvin, ktera je plné srovnatelna s nahradou
funkce ledvin hemodialyzou. Eliminace fosfatl pfi Ié¢bé peritonealni dialyzou probiha difuzi
z kapilar do peritonealniho roztoku. Limitaci eliminace fosfatu pfi peritonealni dialyze muze
byt snizena difuzibilita fosfatli (dana nizkou hodnotou D/Ppi) a tim, Ze transportni
charakteristiky peritonealni membrany jsou dané a dale tim, Ze celkovy denni objem
peritonealniho roztoku ma své jasné anatomické limity. . DosaZeni fyziologickych hodnot
fosfatémie muze byt zavislé na rezidualni renalni funkci a ¢asto je nutné pouziti fosfatovych
vazacu. Pouziti diety s limitovanym pFijmem fosfatd musi byt uvazlivé, diky ztratam bilkovin
do peritonealniho roztoku je dispozice k hypoproteinémii, kterou by priliSna a neselektivni

dietni restrikce pfijmu fosfatl (tzn. i bilkovin) dale prohlubovala.

123



10. Kinetika fosfata pfi hemodialyze a jeji matematické modely

Dulezitost udrzovani uspokojivé bilance a plasmatické koncentrace inorganickych fosfatu
u dialyzovanych pacientl byla prokazana v mnoha studiich. Rovnéz rizika jeho kumulace, ale i
nadmérného odstranovani jsou znama. Nejasna ale zlstava interpretace podivné kinetiky
fosfatu i zpusob jednoduché kvantifikace jeho odstrariovani. Té by méla napomoci cela fada
rizné slozitych modelu kinetiky fosfatu. Proto je této problematice v dizertaéni praci vénovana

samostatna kapitola.

10.1 Cile modelovani kinetiky fosfata u dialyzovanych pacientu

Cile a divody modelovani kinetiky fosfatli jsou v zasadé stejné jako u jinych katabolittl, které
se maiji dialyzou odstranovat: V prvé fadé je to snaha popsat kinetiku (zmény CP) a osvétlit vliv
jednotlivych parametrd samotného pacienta a provoznich parametru dialyzaéniho rezimu.
Pokud vytvoreny kineticky model dokaze vySe zminény primarni cil spinit, bude Zadouci pokusit
se na jeho zakladu o co nejjednodussi zpusob odhadu celkového mnozstvi fosfatu, které se pfi
dané dialyze odstrani.
Druhym (druhotnym) cilem je moznost pfedem odhadnout zmény v predialyzacnich hodnotach
plasmatické koncentrace fosfatu vlivem cilenych zmén dialyza¢niho rezimu, pfipadné i
nadbyte¢né mnozstvi fosforu v organismu pacienta nahromadéného.
Dluzno Fici, Ze ani jeden z uvedenych dvou cili se modelovym studiim zatim nedafi beze zbytku
naplnit. Pfesto podle mého nazoru poskytuji hlubsi vhled do problematiky fizeni fosfatové bilan-

ce a je proto dobie vyzkousené modelové principy znat.

10.2 Modely kinetiky fosfatu

Sugisaki se jako prvni pokusil po¢atkem 80. let (Sugisaki, Trans. ASAIO, 1982) popsat
kinetiku fosfatu jednoduchym jednokompartmentovym modelem, obdobnym modelu
kinetiky urey — Obr.¢ 10.2.1.

1_ K, CP.o(1)
i» V(t). CPip(t) L»

Obr.¢.10.2.1 Blokové schema jednokomorového kinetického modelu
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Ten je charakterizovan distribu¢nim objemem (V), rychlosti pfivodu (G) do tohoto kompartmentu
(v pfipadé fosfatl vstfebavani z gastrointestinalniho traktu nebo mobilizace z néjakého
zasobniho kompartmentu) a rychlosti odstrafiovani, coz je pfi dialyze soucin clearance (K) a

plasmatické koncentrace (CP). Popisem takového modelu je klasicka diferencialni rovnice
d(V*CPp)/dt = G — K*CPp (10.2.2)

PFi uvazovani dopadu ultrafiltrace na hodnotu V se pfida druha rovnice
dVv/dt = — UFR (10.2.3)

Prvni, co Sugisaki zjistil, bylo, ze relativni pokles koncentrace fosfatll (parametr znamy u urey
jako URR — urea reduction ratio) zavisi na predialyzacni koncentraci fosfatu. To je zasadni
rozdil od ostatnich vylu€ovanych latek jako urea, kreatinin i kyselina moc€ova, u kterych tento
parametr na vychozi koncentraci nezavisi, je dan jen pouzitou clearanci. Pfi¢inou této odliSnosti
je to, ze pfi poklesu plasmatické koncentrace fosfatl na urcitou hodnotu (0,9 £0,25 mmol/l) se
dalSi pokles zastavi a u nékterych pacientt zacne koncentrace dokonce opét stoupat (nékdy
oznacovano jako ,intradialyza¢ni rebound®). Takovy prabéh ale nelze standardnim
jednokompartmentovym modelem s konstantni rychlosti produkce katabolitu v organismu
popsat.

V nasledujici praci (Sugisaki, 1983) se Sugisaki pokusil zachranit pouziti jednoduchého
jednokomorového modelu kinetiky fosfatu a vysvétlit ten zpétny narlst plasmatické koncentrace
ve druhé poloviné dialyzy zavedenim rostouci produkce fosfatu béhem dialyzy. Zjistil, Ze

k tomu, aby takto postaveny model alespon pfiblizné popisoval naméfeny pribéh, musi rychlost
produkce ¢i pfisunu béhem dialyzy exponencialné narlst na 30 az 300 nasobek predialyzaéni
hyperbolicky, zavisly na poklesu plasmatické koncentrace béhem dialyzy (G= b/(CPip — a)), i
narlst exponencialni (G = a(1 — exp(-bt)). Vzhledem k velikosti naristu G béhem dialyzy
vyslovil pfedpoklad, Ze se nejedna o skute¢né zvySeni absorpce v zazivacim traktu, ale o rychlé
vyplavovani z néjakého zasobniho kompartmentu. Protoze se domnival, Ze timto
kompartmentem je kostni hmota, vyslovil Sugisaki hypotézu, Ze by dialyza méla byt vedena tak,

aby k vyplavovani fosfatu z tohoto zasobniho kompartmentu nedochazelo.

Poznémka:
Na riziko nedostatecného odstrariovani fosfatu pri kratkych dialyzach upozornil i

Aebisher (Abischer P,1985), ktery své varovani uz zdlvodnil vysvétlenim, Ze pfi kratkych
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dialyzach se sice mlze plasmaticka koncentrace snizit na prakticky stejné hodnoty jako pfi
dialyzach delSich, ale pfi téch kratkych nedochazi k mobilizaci fosfatd z vnitinich kompartmentu
a celkové zasoby fosfatu v téle se tak mohou zvy3ovat, aniz se to bezprostfedné projevi na
plasmatické hladiné. Je zajimave, Ze to je pravy opak toho, ¢eho se obaval Sugisaki —
odCerpavani fosfatll z onéch vnitfnich kompartmentt. Svym zplsobem tento rozpor fesi
hypotéza Spaldingové, ze zadouci je vyplavovani ze tfetiho kompartmentu a nezadouci

vyplavovani ze Ctvrtého kompartmentu — viz dale.

Na prace Sugisakiho navazal Pogglitsch (Pogglitsch, 1984). Potvrdil, Ze po dosazeni pasma
normality plasmaticka koncentrace dale neklesa, a to ani pfi prodlouzeni dialyzy az na osm
hodin. Vyvodil z toho, Ze v organismu musi existovat regulaéni mechanismus hladiny fosfatu,
ktery je nezavisly na hladiné vapniku, ktera pfi dialyze zpravidla stoupa, a jehoz funk&nost je
zachovana i pfi selhani ledvin. Hlavni pfinos jeho prace ale spocival v jasném definovani
otazek, které je potieba pfi snaze o Fizeni bilance fosfatu fesit:

- jaka je podstata zminéného mechanismu regulace plasmatické hladiny fosfatu
- jaka je kapacita onoho zasobniku fosfatu, schopného tak rychlého uvolfiovani
- jaké dusledky mize mit pfipadna chronicka deplece fosfatu, maskovana prakticky normalni

plasmatickou koncentraci

V 90. letech byly publikovany dal$i prace snazici se vysvétlit podivnou kinetiku fosfata pfi
dialyze (De Soi, 1993; Heaf, 1994; Ruggeri, 1997), ale bez vétSi odezvy v klinické sféfe. Za
zminku stoji dvoukomorovy model (extracelularni a intracelularni kompartment) Maasraniho

(Maasrani M, 1995) s exponencialnim naristem prestupu fosfatu z ICT do ECT
G= a —b*exp(-c*t)) (10.2.4)

b&hem dialyzy a linearnim poklesem po jejim ukon€eni. U skupiny dialyzovanych déti Maasrani
dokonce stanovil individualni hodnoty koeficinetl a, b, a c, se kterymi model generoval pribéhy

plasmatické koncentrace odpovidajici dobfe prabéhiim méfenym — Obr. €. 10.2.5.
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Obr. €. 10.2.5. — Rychle nartstajici rychlost uvolriovani fosfatu do plasmy béhem dialyzy a
vysoky ,remund” CPip ihned po dialyze — modelové kfivky a mérené hodnoty, prevzato

Z kongresové prezentace (Maasrani, 2006)

Vysoka hodnota rychlosti vyplavovani na konci dialyzy a jeji pomalejSi pokles po ukoncéeni
dialyzy umoznily dobfe modelo-vat i znamy vyrazny ,rebound” plasmatické hladiny po ukonéeni
dialyzy (béhem 4 — 6 hodin se koncentrace vraci prakticky na predialyza¢ni hodnotu). | on
spekuloval, ze se nemUze jednat o zvySenou absorpci fosfatu ze zazivaciho traktu a pujde
patrné o uvolfiovani fosfatu z kostni hmoty, jesté ale nezabudovanych v kostni mfizce.

V pfednasce na ESAO kongresu o jedenact let (1) pozdéji (IJAO, abstrakta 33. Kongresu ESAO,
2006), tj. uz po publikaci modelu Spaldingové (viz dale) ale prezentoval jinou moznost —
uvolnovani z glykofosfatd v somatickych burikach. Mechanismus, resp. biochemicka reakce,
ktera pfi dialyze vyvola ono rychlé uvolfiovani fosfatu, sice vysvétlena nebyla, nicméné
spektrogram vzork( intracelularni tekutiny z erytrocytu tyto slou€eniny prokazal u dialyzovanych
pacientl ve vyrazné vyS§Sim mnozstvi nez u osob se zdravymi ledvinami. K jejich hromadéni

podle Maasraniho dochazi uz v predialyza¢nim obdobi — Obr.¢ 10.2.6.

dialyzovany pacient
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Obr. €. 10.2.6. Spektrogram z NMR méreni erytrocyti s jasnymi Spickami odpovidajicimi
zvy8ené koncentraci fosforu u dialyzovaného pacienta oproti zdravému jedinci (oznaceno

Cervenym zakrouZkovanim, pfevzato z kongresové prezentace (Maasrani, 2006)

Zatim nejslozitéjsi, étyftkompartmentovy model kinetiky fosfatu vytvofili Spaldingova,
Chamney a Farrington (Spalding EM, 2002). Je schopny simulovat i kolisani plasmatické
koncentrace v druhé poloviné dialyzy, znamé z klinickych méfeni (nékdy oznacované jako
intradialyzaéni rebound), ale do té doby nevysvétlené. Zakladem je klasicky dvoukompartmen-
tovy model s extra a intracelularnim kompartmentem, doplnény o dva zasobni kompartmenty,
ze kterych se v pripadé poklesu koncentrace ve dvou zakladnich kompartmentech mohou fos-

faty zacit uvolfovat — Obr.¢ 10.2.6.

ECV “ Icv

KxCip -1

-
A" =
Ja= kl(C-Ctarget) J4 = konst./0

3. kompartment 4. kompartment

Obr.€ 10.2.6. Blokové schema étyfkomorového modelu Spaldingové, upraveno podle
(Spalding EM, 2002)

Ze tretiho kompartmentu se do extracelularni tekutiny uvolfuji rychlosti pfimo umérnou poklesu
koncentrace v intracelularnim prostoru. Rychlost uvolfiovani ze ¢tvrtého kompartmentu do ICT
je oproti tomu konstantni. Toto uvolfiovani se spousti a vypina opakované podle hodnoty kon-
centrace v ECT — viz dale. Nazornégji Ize chovani modelu popsat na pribéhu koncentrace — viz
Obr.¢.10.2.7.
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a -cilova ,normalni hodnota CP;,

b - minimalni pfipustna hodnota CP;,
CPyp | - standardni 2-komorova kinetika

Il - 2-komorova kinetika s aktivaci 3. kompartmentu

Il - 2-komorova kinetika s aktivaci 3. a 4. kompartmentu

hystereze aktivace
l 4. kompartmentu

Obr.¢.10.2.7. Model Spaldingové a Chamneyho 2 — pribéh CPje, upraveno podle (Spalding EM
2002)

V prvé fazi dialyzy se jedna o béznou dvoukompartmentovou kinetiku ,ECV/ICV*“. Po dosazeni
,Cilové“ meze koncentrace v ECT se za¢nou uvolnovat fosfaty ze tfetiho kompartmentu. A
pokud tato mobilizace nesta&i zabranit dalSimu poklesu koncentrace v ECT, dojde po dosazeni
»-minimalni“ meze k ,zapnuti“ étvrtého emergentniho kompartmentu a z néj se za¢ne vyplavo-
vani konstantni rychlosti do intracelularni tekutiny. To ustane po nardstu koncentrace cca 0,07
mmol/l nad minimalni mez. Pokud poté dojde znovu k poklesu koncentrace v ECT, dojde k zap-
nuti ¢tvrtého kompartmentu opakované. Takto Ize vysvétlit v praxi zjisténé kolisani plasmatické
koncentrace ve druhé poloviné delSich dialyz. Toto kolisani potvrdily i dal§i prace — viz napf.
(Yoshira, IJAO 2015. Hodnota plasmatické koncentrace, na které se dalSi pokles zastavi, je
zavisla na predialyzaéni koncentraci. To psal uz zmifovany Sugisaki, ale Spaldingova se spolu-

autory si dali tu praci a na skupiné pacientl tuto zavislost naméfili — Obr.¢ 10.2.8:
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Obr.¢ 10.2.8 Zavislost ,cilové” hodnoty koncentrace fosfatu v ECT na predialyzacni

plasmatické koncentraci, pfevzato z (Spalding, 2002)

Podle Spaldingové se tedy sebelcinnégjsi jednou dialyzou nelze z dané vychozi koncentrace
dostat na libovolné nizkou koncentraci na konci dialyzy, prosté je pfedtim nutno postupné
vyCerpat zasoby ze tfetiho kompartmentu. Z prace plyne | nékolik dalSich klinicky zajimavych,
byt z&asti hypotetickych zaveéru:

- Postdialyza¢ni hodnota koncentrace muze byt u delSich dialyz vy$Si nez u kratkych dialyz, u
kterych jesté nemusi nedochazet k vyplavovani fosfatu ze tretiho, pfipadné spousténi
vyplavovani ze ¢tvrtého kompartmentu.

- Vyplavovani ze tfetiho kompartmentu béhem dialyzy ukazuje uz na existenci patologicky
vysokych zasob a je tedy Zadouci. Optimalni by bylo vzniku téchto zasob zabranit uz

v predialyzaénim obdobi podavanim vazacl. Se zvySenim pfijmu bilkovin po pfechodu na
dialyzu se pfi sou-Casnych kratkych dialyzach kumulaci fosfatl nelze bez podavani vazaci
vyhnout.

- Vyplavovani ze ¢tvrtého ,emergentniho” kompartmentu je ale uz patrné nezadouci s ohledem
na riziko deplece fosfatl v intracelularni tekutiné.

Povaha obou hypotetickych zasobnich kompartmentl ale zGstava nejasna. Podle autoru by jimi
mohly byt jednak jiz pfedchozimi autory zmifiované nadmérné zasoby fosfatl v kostech, dosud
ale nezabudovanych do kostni matrix, nebo nitrobuné¢né glykofosfaty, dolozené u

dialyzovanych pacienta.
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Z popisu toho zatim nejvérnéjdiho modelu kinetiky fosfatu je zfejma obtiZnost pfesného
individualizovaného stanoveni hodnot modelovych parametr(i, nutného pro praktické vyuziti
modelu. A tak nepfekvapi snaha po néjakém zjednodu$eni, které by ale stale umoziovalo popis
zastaveni poklesu koncentrace ve druhé poloviné dialyzy a vysoky rebound bezprostfedné po
dialyze. Mezi roky 2010 a 2011 takovy model zpracovala skupina dr. Leypoldta pod oznaenim
pseudo-jednokomparmentovy model kinetiky fosfati. Blokové schéma modelu poprvé

zvefejnéné Agarem (Agar BU, 2011) ukazuje Obr.¢ 10.2.11.

vnitini Ky(CPip(pre)-CPpp(t))|  centralni K4CPip(t)
kompartment <€ > kompartment | =——
C = CPyp(pre) V(1) CPip(t)

Obr.¢. 10.2.11 Blokové schema Leypoldtova-Agarova pseudo-jednokompartmentového

modelu kinetiky fosfatu pri dialyze, upraveno podle (Agar BU, 2011)

Fosfat se v tomto modelu oddialyzovava z tzv. centralniho kompartmentu (VC), pfimo
dostupného pro dialyzu. | kdyZ jeho objem pfiblizné odpovida obsahu extracelularniho prostoru,
predpoklada se trvala koncentraéni rovnovaha mezi nim a plasmou. Béhem dialyzy je s klesajici
koncentraci fosfatu v centralnim kompartmentu (reprezentované plasmatickou koncentraci
CP(t)) fosfat doplfiovan z velkého vnitfniho kompartmentu. V ném, diky jeho velikosti, zistava
koncentrace trvale rovna predialyzacni koncentraci v kompartmentu centralnim (CPip(pre)).
Pfestup z vnitfniho do centralniho kompartmentu je dan koncentraénim rozdilem, nasobenym

hodnotou tzv. mobiliza¢ni clearance (KM). Zakladni modelové diferencialni rovnice tak jsou
d(VC*CPep)/dt = KM*(CPip(pre) — CPip(t)) — K*CPip(t) (10.2.12)
dvVC/dt = - UFR (10.2.13)

Druha z rovnic popisuje zménu velikosti centralniho kompartmentu v disledku ultrafiltrace.
Predpoklad neménné koncentrace ve vnitinim kompartmentu je vlastné totéz jako predpoklad,
Ze jeho velikost je nekone¢nda a neovliviiovana ultrafiltraci. Diky tomu je kinetika fosfatu
popsana jen rovnici (10.2.12) a model tak je zdanlivé pouze jednokompartmentovy. Velikost KM
Ize fyziologicky interpretovat jako parametr charakterizujici mnoZstvi fosfatu v organismu
nakumulované. Parametr tohoto druhu dosud k dispozici nebyl. Model dokaze dobfe simulovat

rychly pokles CPir po prvnich cca dvou hodinach dialyzy, s menSi pfesnosti pak i postdialyzacni
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rebound. Pfi zachovani konstantni hodnoty KM ale nedokaze nasimulovat nékterymi autory
popisovany ,intradialyzacni rebound®, tj. maly nartist CPp jiz b&€hem dialyzy, v jeji druhé Casti.
Autofi se v dalsi praci (Leypoldt JK, 2012) pokusili tento nedostatek pivodniho modelu odstranit
zavede-nim pfedpokladu rostouci velikosti zdanlivého distribuéniho objemu béhem dialyzy, ale
to jiz pivodné velmi jednoduchy model vyrazné komplikovalo. Podle ovéfovacich in vivo méfeni
by objem musel pfi dialyze rast umérné velikosti KM. Nepfimo umérna byla naopak zavislost
jeho velikosti na hodnoté CPip(pre). Nasledujici prace Leypoldtovy skupiny se pak soustredily
na mobilizaéni clearace KM kvli jeji mozné vyuzitelnosti jako parametru charakterizujici miru
nadmérné kumulace fosfatu v organismu dialyzovaného pacienta. Prace (Leypoldt JK, 2012)
tuto moznost potvrdila zjiSténim zavislosti dosazitelného poklesu CPi béhem dialyzy na velkosti
KM a naopak nezavislosti na hodnoté clearance pouzitého dialyzatoru. Dal§im faktorem,
potvrzujicim toto vidéni KM bylo zjisténi jeji interindividualné odlisné hodnoty, pfi relativni
intraindividualni stalosti (Agar BU, 2012; Leypoldt JK, 2013, Leypoldt JK, 2013). (Vztah pro
stanoveni hodnoty KM Ize odvodit z rovnice (5.3) za pfedpokladu, ze ke konci dialyzy se

plasmaticka koncentrace (CPir(post)) jiz neméni, tj. dCPip/dt = O:
KM = CPip(post)(K — UFR)/(CPip(pre) — CPip(post)) (10.2.14)

Podivhym zjisténim se naopak z tohoto pohledu jevi inverzni korelace KM s hodnotami

CPir(pre) ve skupiné vysetfovanych pacientd.

Prvni rozsahlejsi praci s pouZzitim pseudojednokomaprtmentového modelu mimo Leypold-
tovu skupinu publikovala s pouzitim skutecnych klinickych dat skupina z var§avského Institutu
biokybernetiky (Debowska et al, 2015), Ta v zasadé potvrdila zavéry predchozich praci
Leypoldtovy skupiny, tj. interindividualni variabilitu KM a jeji zavislost na CPip(pre). Nedostatky
puvodniho Leypoldtova modelu, jmenovité neschopnost simulovat intradialyza¢ni rebound, se
varSavska skupina pokusila feSit viastni dpravou pseudojednokompartmentového modelu
(Poleszczuk a Debowska, 2016), spocivajici v zavedeni tzv. dopravniho zpozdéni do kon-

centrace v centralnim kompartmentu, uvazované v prestupovém ¢lenu — viz Obr. €. 10.2.15.
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Obr. ¢é. 10.2.15. Modifikovany Leypoldtiv model se zavedenim zpozdéni, pfevzato z
(Polesczuk, 2016)

d(VC*CPp)/dt = KM*(CPe(pre) — CPp(t - T)) — K*CPp(t) (10.2.16)
dVC/dt = — UFR (10.2.17)

To je ,trik“, umoznujici postihnout dalezité charakteristiky modelovaného systému bez zvySova-
ni poc¢tu parametrd modelu, coz je opakem cesty pouzité v modelu Spaldingové. Obr. 10.2.17
ukazuje, ze zavedenim zpozdéni se skute¢né podafilo sesouhlasit pribéhy CP generované
modelem a zji§téné z in vivo odbérd krve béhem dialyzy i u pacientl s intradialyzaénim

reboundem.
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Obr. 10.2.17 Prabéhy plasmatické koncentrace fosfatu generované modelem a skutecné
namérené u nékolika pacientl s vyskytem intradialyzacniho reboundu, prevzato z (Poleszczuk,

2016), plna céara je generovana modelem bez zpozZdéni, teCkovana ¢ara modelem se

zpozdénim
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Hodnota mobiliza¢ni clearance KM i dopravniho zpozdéni 1 vykazuje vysokou interindividualni
variabilitu (ve skupiné 25 pacientd se KM pohybovalo od 60 do 270 ml/min a 1 od 6 do 76 mi-
nut). Dlouhodoba stalost obou parametr(i u jedince v praci (Poleszczuk, BP 2016) vyhodnoco-

vana nebyla.

Modelu kinetiky fosfatu bylo vytvofeno skute¢né mnoho. V prehledové praci (Laursen, 2017),
ktera modely rozélenila podle poc¢tu pouzivanych kompartmentu (jeden az &tyfi) a podle poctu
modelovych parametrd (dva az jedenact (!)), bylo vybrano 11 zakladnich praci z celkovych vice

nez 2000 (!) ¢lankd, véetné jedné vlastni prace (Laursen, 2015).

Chronologicky posledni model, publikovany uz po praci (Laursen 2017), pochazi od Daugirdase
(Daugirdas J, 2018). Je dvoukomorovy a pfedstavuje jakousi syntézu modelu Spaldin-gové a
modelu Leypoldta. Na rozdil od Leypoldtova pseudojednokompartmentového modelu pracuje

s vnitinim kompartmentem (Vin) konecné velikosti. Ze srovnani simulace s daty namé-fenymi in
vivo Daugirdasovi vySel jako rozumny kompromis objem vnitfniho kompartmentu jako cca
trojnasobek objemu celkové télesné vody. Z modelu Spaldingové je prevzata predstava
proménné rychlosti pfisunu fosfatu z vnitfniho do centralniho (pro dialyzu dostupného) kom-
partmentu. Tu charakterizuje parametr obdobny Leypoldtové mobilizaCni clearanci — clearance
na hranici mezi intra a extracelularnim prostorem (Kc). Ta je ale v Daugirdasové modelu kon-
stantni jen do poklesu plasmatické koncentrace (koncentrace v centralnim kompartmentu) na
hodnotu cca 0,97 mmol/l (v jednotkach pouzivanych v USA tedy cca 3,0 mg/dl) Kc= 86 ml/min,

pfi poklesu pod tuto hodnotu Kc linearné roste.
Kc (ml/min)= 686 — 220*CPj» (CPir v mg/dl) (10.2.18)

| kdyZ toto opatfeni neumoznuje simulaci intradialyzaéniho ,reboundu®, model s nim produkuje
realistické narlsty v ,remundu® postdialyzacnim, alespori béhem prvni hodiny po dialyze.
Odzkouseni modelu na hromadnych fosfatovych datech ziskanych v studii HEMO vedlo ke
zjisténi urcitych odliSnosti modelovych pare-metrd mezi muzi a Zenami, coz dosud znamo

nebylo. Model je volné dostupna aplikace na webovské adrese http://www.ureakinetics.org

(uzivatelské jméno: solute, heslo: solver) s naslednym vybérem ulohy 8 — Phosphate Solver
3.02 (posledni ovéfeny pfistup 20.05.24). Od prvni publikace v r. 2018 byl model nékolikrat
upraven, ale vzdy se jednalo jen o Ciselnou zménu nékterych modelovych parametra.
Daugirdas od té doby také publikoval nékolik praci, které na realnych datech ovéfovaly
spolehlivost a pfesnost modelu v predikci plasmatické koncentrace fosfatu na konci dialyzy pro
rizné dialyza¢ni doby (,klasicka“ 4- az 5-hodinova dialyza a celono¢ni 8-hodinova dialyza) a
rizné dialyzaéni modality — HD, HDF (Daugirdas J, NDT 2022; Daugirdas J ,SiD 2023). Jako
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jediny publikovany model umoZzriuje i predikci mnozstvi fosfatu odstranéného béhem dialyzy a i
tento aspekt Daugirdas ovéfil na realnych datech, publikovanych jinymi autory, mezi jinymi i na
datech ze strahovské prace (Svara, 2017) — viz dale kap. 8, odst. 8.4.2. Vystupem modelové
aplikace je nejen probéh CPip béhem dialyzy i po ni, ale i odhad vylouéeného mnozstvi fosforu a
do-konce pfi zadani druhu a mnozstvi podanych vazacl i mnozstvi vyvazané a odhad mnozstvi

fosfatl pfijatych v dieté.
10.3 Shrnuti vystupu dosavadnich modelu kinetiky fosfatu

e Kinetika anorganického fosforu se vyrazné liSi od kinetiky ostatnich zplodin. Plasmaticka
hladina po poklesu na urcitou hodnotu jiz dale neklesa, mize dokonce zacit mirné stoupat,
pfipadné oscilovat.

e Hodinové odstranéné mnozstvi fosfatll ke konci dialyzy proto rovnéz neklesa, prodlouzeni
dialyzy je tak zakladni a nejsnazsi moznosti, jak odstrafiované mnozstvi zvysit.

e Hodnota CPie, na kterou se Ize pfi dialyze dostat, je zavisla na po¢atecni koncentraci. P¥i jeji
vysoké hodnoté se proto na uspokojivé hodnoty nelze dostat pfi jedné dialyze. Zastaveni
poklesu plasmatické koncentrace je znakem mobilizace a vyplaveni fosfatd z vnitfnich zasob.
Bez toho nelze od¢erpani patologicky vysokych zasob dosahnout.

o Nadmérna mobilizace s sebou ale mize nést riziko deplece, maskované ale stale normalni
plasmatickou koncentraci. RozliSeni obou stav, stejné jako posouzeni nadmeérnosti vnitfnich
zasob (tfetiho kompartmentu Spaldingové), jsou ale dosud nejasné. Moznost individualni kvan-
tifikace téchto jevu stanovovanim Leypoldtovy mobiliza¢ni clearance, resp. objemu centralniho
kompartmentu je ale sou¢asné velmi zajimavym pfislibem aplikace modell fosfatové kinetiky.
e Rychly pokles plasmatické koncentrace bé&éhem prvni ¢asti dialyzy a nasledné vyrazné zpoma-
leni az zastaveni tohoto poklesu ve druhé Casti dialyzy dokazi popsat prakticky vSechny vytvo-
fené modely relativné dobfe. VSechny dosud sestavené dvoukomorové modely kvuli tomu dos-
pély k nutnosti proménné rychlosti pfestupu (pfi HD rychle rostouci) z vnitfniho, pro dialyzu pfi-
mo nedostupného kompartmentu do kompartmentu vnéjsiho (centralniho), ktery je pro dialyzu
pristupny. Jednotlivé modely se ale liSi ve zplsobu, jakym tento problém FeSi — nékteré prosté
pFidaji arbitrarni algebraickou rovnici do k soustavé diferencialnich rovnic modelu, nékteré
rozdéluji produkci (vstfebavani) fosfalu v proménném poméru mezi extra- a intracelularni
kompartment, jiné zavadéji pfedpoklad odlisné koncentrace fosfatu ve vnitfnim a ve vnéjSim
kompartmentu v ustaleném stavu. VSechny tyto zpusoby, i kdyZ umoznuiji ,nafitovani*
vypocteného a naméfeného pribéhu CPiP béhem dialyzy, ale postradaji jasnou biochemickou

nebo fyziologickou interpretaci zavedeného pfedpokladu.
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e Samostatny problém je intradialyzacni rebound, pfipadné kolisani. S tim si dokaze poradit jen
pro kliniku pfili§ slozity ¢tyfkomorovy model Spaldingové a Poleszczukova modifikace Leypold-
tova pseudojednokompartmentového modelu se viazenym ,dopravnim zpozdénim®.

e Problém je i s dostate¢né vérnou simulaci postdialyzaéniho reboundu, ktery je u fosfatu
nezvykle vysoky a protrahovany a existujici modely ho vétSinou podhodnocuji. Obvykle se

s nim modely vyporadavaji zavedenim pozvolného poklesu rychlosti pfestupu z vnitfniho do
vnéjSiho kompartmentu z vysoké hodnoty, na kterou se dostala b&hem dialyzy. Bohuzel se opét
jedna o ,arbitrarni“ matematickou konstrukci bez jasné fyziologické interpretace, resp. realizace
(s vyjimkou Maasraniho (Maasrani, 1995).

e Obecnym problémem stavajicich modelu kinetiky fosfatu je po¢et modelovych parametrd,
které je tfeba citlivé nastavit, aby model simuloval dostate¢né vérné skuteCné namérené
prubéhy CPie konkrétniho pacienta. Vzhledem k tomu, Ze k dispozici pro vypocet hodnot
modelovych parametrt (v matematické terminologii k ,identifikaci systému®) je pouze pokles
CPip béhem dialyzy a opétovny narust po jejim ukonéeni, je mozné takto stanovit pouze dva
modelové parametry. Obsahuje-li model parametru vice, jsou jejich hodnoty stanovitelné pouze

numerickou aproximaci. Ta ovSem vylu€uje rutinni pouziti modelu v klinické praxi.
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11. Role uspésné transplantace ledviny v 1é€bé CKD-MBD

Transplantace ledviny ve vét$iné pfipadl obnovuje do znaéné miry exkreéni i endokrinni

funkci ledvin. Patologické zmény, ktera se rozvinuly za dobu pokrocilé renalni dysfunkce a

nahrady funkce ledvin ale regreduiji relativné pozvolna a v nékterych pfipadech jen ¢astecné.

Morfologie kosti a laboratorni ukazatele CKD-MBD jsou po transplantaci ledviny vysledkem

vzajemné kombinace 2 rlznych skupin faktoru: vlivi abnormalit (laboratornich i

morfologickych) vzniklych pfed transplantaci, v dobé rizné dlouhého dialyzaéniho léceni a

dale faktort spojenych s transplantaci, jako je imunosupresivni Ié¢ba a restituce renalni

funkce. Vyvoj laboratorni parametri CKD-MBD, cévnich kalcifikaci a kostni morfologie po

transplantaci ledvin maze probihat rGznym zplsobem:

U vétSiny pfijemcul ledvin s dobrou funkci Stépu se biochemické abnormality (tzn.
laboratorni komponenta CKD-MBD, postupné normalizuji. Vyvoj kalcémie ma
obvykle bifazicky prabéh, inicialné klesa v disledku poklesu PTH, ale poté stoupa

k normalnim (nebo i zvySenym) hodnotam. Za tento fenomén je zodpovédna
obnovena tvorba kalcitriolu ve funkénim renalni Stépu, ktera odstranuje fenomén
srezistence skeletu na parathormon®, ktery je pfitomen u pacient v KRT kidney
repalacement therapy) r. Po inicialnim poklesu (Casto az pod fyziologické hodnoty)
se normalizuje fosfatémie a s odstupem tydnu az mésicu regreduje i elevace FGF-23.
(Reinhardt W, et al. 1998, Economidou D, 2009)

Pacienti s CKD podstupuiji transplantaci ledviny po rizné dlouhé dobé pokrocilé
renalni dysfunkce nebo KRT. Kompenzace parametrd CKD-MBD v té dobé vyzaduje
komplexni 1&é¢bu, ¢asto kombinaci fosfatového vazace, preparatl na basi vit. D a
Casto kalcimimetika. Ukon¢enim této lécby v dobé transplantace muze dojit

k ,demaskovani“ do té doby kompenzované sekundarni hyperparathyre6zy (SHPT).
Po transplantaci se laboratorni a klinicky obraz perzistujici SHPT méni a
laboratornimi a klinickymi projevy do zna¢né miry napodobuje primarni
hyperparathyredzu (hyperkalcémie, hypofosfatémie, zvySeni vylu€ovani fosfatd do

moci tzn. zvy8ena frakéni exkrece FEx-P, klinické pfiznaky). (Messa J, 2019).

U ¢asti pfijemcu renalnich $tépl se muze rozvinout vyznamna, event. i
symptomaticka potransplantacéni hyperkalcémie. Vyskyt potransplantacni

hyperkalcémie je nejCastéji podminén pre-existujici pokrodilou hyperparathyrézou,
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kdy tvorba a sekrece PTH je jiz v podminkach CHSL do znaéné miry autonomni a
nepodléha jiz regulaénim mechanismim (oznacovana jako tercialni
hyperparathyreéza). Substratem tohoto stavu je adenom pf¥istitného téliska (tzn.
nikoli jen nodularni hyperplazie). K potlaeni patologické tvorby PTH nestaci ani
»priznivé“ biochemické podminky po transplantaci a obnové diurézy. Nasledna
hyperkalcémie mlze byt symptomaticka (nauzea, zavraceni, bolesti hlavy, svalova
slabost, zizen, polyurie, dehydratace atd.) a ma negativni dopad na funkce renalniho
Stépu. (Hiemstra TF 2013, Chandran M,2019).

Potransplantacni hyperkalcémie se vyskytne asi u 10-15 % pfijemcu ledviny do 1 roku po
transplantaci (Wolf M, 2016). Cetnost je zavisla na pouzité definici. ProtoZe je znam
negativni vliv hyperkalcémie na dlouhodobou funkci §tépu (zejména v pfipadech tézké a
dlouhodobé perzistujici hyperkalcémie), jsou tito pacienti ¢asto indikovani

k parathyreoidectomii, byt dlouhodoby efekt parathyreoidectomie neni jednoznaény
(Cianciolo G, 2022). Dlouhodoba funkce renalniho $tépu je horsi u pacientd, ktefi museli
podstoupit parathyreoidectomii v potranspintaénim obdobi, takze v algoritmu lé¢by CKD-
MBD je u pacientl s pokroc€ilou hyperparathyreézou jednoznacné preferovano provedeni
parathyreoidectomie pred transplantaci. (Littbarski SA,2018). Lécba kalcimimetiky
(dominantné cinacalcetem) muze byt v potransplantaénim obdobi alternativou k chirurgické
parathyreoidectomii. (Cruzado JM, 2016), i kdyz z dlouhodobého hlediska chirurgicka
parathyreoidectomie pravdépodobné poskytuje trvalejsi vysledky s niZsi mirou rekurence nez
lé¢ba kalcimimetiky. (Alvarado L, 2022)

[ Biochemical ]——[ Management of post-RTx MBD ]—-[ Bone ]
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Obr. ¢. 11.1 Zjednodusené schéma terapie CKD-MBD po renalni transplantaci. (Molinari P,
2022)
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Cévni kalcifikace, jako druha komponenta CKD-MBD, jsou faktem provedeni renalni
transplantace ovlivnény nevyznamné. Pies (CasteCnou) normalizaci biochemickych
parametri CKD-MBD cévni kalcifikace neregreduji, naopak mlze dochazet k dalsi, byt

zpomalené) progresi. (Marechal C, 2012,Mazzaferro, 2009).

Kostni morfologie a jeji vyvoj po renalni transplantaci je logiky kombinaci postizeni skeletu,
ktera se rozvinulo v obdobi KRT, a de novo vzniklych zmén po transplantaci, nej¢astéji
vlivem imunosupresivni terapie kortikosteroidy. Piehled o kostni morfologii v dobé renalni

transplantace a po 1 roce dala vyborna biopticka studie z Belgie (Jgrgensen HS et al.,2022).

Tato studie zaradila 97 subjektd, ktefi podstoupili transplantaci ledviny v obdobi 2010-2016.
Subjektiim byla provedena kostni biopsie pfed transplantaci (nebo v dobé transplantace) a
po 12 mésicich. Byly hodnoceny jak statické, tak i dynamické parametry zakladnich kostnich

ukazateld.
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Obr.¢. 11.2 Vstupni rozdéleni kostni histomorfometrie a jehi zména po 12 mésicich po

renalni transplantaci. (Jergensen HS et al.,2022).
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Uvedeny graf sumarizuje vyvoj kostnich parametrti (obrat, mineralizace, objem) v pribéhu
12 mésicu. Zmeény jsou silné individualni, je patrny zvysujici se podil pacientl s
normalizovanymi parametry. Béhem prvniho roku byly poruchy tvorby kosti spojené s HPT,

jako je nadmérna kostni resorpce, snizeny, snizila se ale také mira mineralizace.

Kli¢ovym Klinickych projevem CKD-MBD po transplantaci ledviny jsou kostni fraktury.
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] .
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Obr. ¢. 11.3 Ovlivnéni rizika kostnich fraktur faktory pred transplantaci (vlevo) a po

transplantaci (stfed a vpravo), (Molinari P, 2022)

Riziko fraktur je spojeno s fadou potencialné ovlivnitelnych faktor( (i pfedtransplantacnich)
zivotniho stylu pfijemct a medikaci kortikosteroidy potransplantaéné. Kvantifikace kostni
denzity metodou DEXA je mozna, i kdyz hodnota nizkého T-score (-2,5 SD) nema u
transplantovanych tak silnou prediktivni hodnotu pro vyskyt fraktur jako u bézné populace.
Snizeni BMD (bone mineral denzity) a epidemiologicky zjistény vyskyt fraktur u pacientl po
transplantaci neni co do distribuce v téle homogenni, dominuje postizeni periferniho skeletu.
Tento fakt by mél byt zohlednén pfi DEXA vySetfenich (Hansen D et al.2016).
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12. Shrnuti a zavéry:

Disertacni prace sestava ze dvou zakladnich &asti. To prvni je souhrn a analyza sou¢asnych
poznatkl o metabolismu fosfatd 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.

12.1 Soucasny stav poznatktl o metabolismu fosfatti

Porucha metabolismu fosfatl resp. jejich retence je nevyhnutelnym dusledkem 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 fosfat( dietou neni mozné, nutné by vedlo k proteinové karenci. Az na nékolik
potravin je obsah fosfatli ve stravé v relativné linearnim vztahu s pfijmem bilkovin a pfiliSna
restrikce pfijmu fosfat dietou vede k sou€asnému snizeni pfijmu proteind.

Ledviny jsou jedinym organem, ktery je schopen fosfaty z organismu aktivné vylu¢ovat. V
lidském téle se nevyskytuje paralelni nebo alternativni exkre€ni mechanismus, ktery by byl
schopen kompenzovat snizenou (event. az nulovou) renalni exkreci fosfatli 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 navysu;ji
vyluCovani fosfatd do moci nad miru, ktera by odpovidala hodnoté glomerularni filtrace.
Tento fenomén je v klinické praxi zjistitelny jako zvySeni frakéni exkrece fosfatd do modi.
Jeho mechanismem je ovlivnéni tubularniho metabolismu v rezidualnich nefronech tak, ze
se snizuje zpétna reabsorpce fosfatu z primarni moci.

Kli¢ovymi fosfatoniny jsou FGF-23 a parathormon (PTH). Pres 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 zvySené hodnoty obou fosfatoninu Ize detekovat mnohem dfive.
(To naznacuje dosud nevyzkouSenou moznost vyuziti obou latek jako indikator( retence
fosfatl v organismu jesté pred jeji manifestaci zvySenou sérovou fosfatémii).
Hyperfosfatémie se u pacientl s chronickou insuficienci ledvin rozviji (s jistou mirou
variability) az ve stadiu CKD G4 (eGFR 0,25-0,5 ml/s), kdezto zvySenou tvorbu fosfatoninu
(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 regulacni mechanismus pravdépodobné z hlediska
postupného poklesu eGFR pfedchazi zvySenou tvorbu PTH.

Navozeni fosfaturie a vyrovnané fosfatove bilance je inicialné smysluplny regulaéni
mechanismus, kterym se organismus vS§emozné snazi zabranit retenci fosfatl. Je zfejmé, ze
z pohledu fylogeneze je retence fosfatl vyrazné nezadouci jev, kterému se organismus
snazi branit “za kazdou cenu”. V podminkach pokrocilé renalni insuficience se ale pavodné
uzitecny adaptaéni mechanismus stava maladaptivnim. Pfi vyrazném poklesu renalni
funkce, ktery je nasledovan poklesem diurézy (posléze event. az anurii), se nemohou
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uplatnit potencialné prospésné efekty obou fosfatoninu, zato se plné rozviji patologické
nasledky jejich zvySené tvorby. Jak FGF-23, tak i PTH se na klinickych projevech CKD-MBD
podili jednak pfimo (postizeni skeletu, cév resp. celého kardiovaskularniho systému) ale
také zprostfedkované, patologickym u€inkem 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 zvyS$ené tvorby a sekrece PTH tak muze 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 pacientl 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 pusobeni mimo skelet, elevace FGF-23 byla
povazovana spiSe za marker vysokého kardiovaskularniho rizika, ktery je s hypertrofii levé
komory a dalSimi kardiovaskularnimi projevy jen asociovan bez kauzalni souvislosti. Na
zakladé 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 normalni funkci ledvin. Vyssi fosfatémie
byla asociovana se zvySenou mortalitou, a to i pacientu, u kterych byla fosfatémie jesté v
normalnim, fyziologickém rozmezi.

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

12.2 Mozné terapeutické pristupy
Tremi zakladnimi nastroji, pouzivanymi v 1éEbé hyperfosfatémie dialyzovanych pacient
jsou: dieta s omezenim pfijmu fosfatd, pouziti fosfatovych vazaca a efektivni eliminace
fosfatu dialyzacni 1éEbou. V této praci jsou uvedeny studie, postihujici vSechny tyto IéEebné

modality.

Dietni opatreni a vyuziti vazadu:

e U malé skupiny 10 hemodialyzovanych pacientl jsme porovnali vliv konvenéni a
intenzivni edukace na hodnoty predialyzac¢ni fosfatémie. Edukace byla provedena
formou rozhovoru s nutri¢énim terapeutem nebo nefrologem a byla zaméfena na
hodnoceni dosazenych laboratornich vysledku (tzn. fosfatémii v pfedchazejicim
obdobi), analyzu diety a vysvétleni indikace, ucinku a timingu fosfatovych vazacu. Pi
porovnani dvou 4-tydennich period jsme nezaznamenali vyznamny rozdil v sérové
predialyzacni fosfatémii mezi periodou intenzivni a konvenéni edukace.

Eliminace fosfatt dialyzou, viiv dialyzacni modality:

e V oblasti dialyza¢ni eliminance fosfatl se prace soustfedila na ovéfeni metodiky
kvantifikace odstranéného mnozstvi fosfatd vypocty a porovnani tako zjisténych
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vysledkld s mnozstvim odstranénych fosfatd, zjisténych metodou ¢asteéného sbéru
dilyzatu (PDC). P¥i pouziti postupu a vypoctu podle Gutzwillera i Gotche byla zjiSténa
velmi dobra korelace v hodnotach odstranéného mnozstvi fosfatd s metodou PDC.
Timto byla ovéfena pouZitelnost metody kvantifikace odstranéného mnozstvi fosfatu
pfi hemodialyze podle metodiky, popsané Gutzwillerem a toto umoznilo jeji pouziti v
dalsi studii.

o V dal§i studii byl porovnavan efekt propustnosti hemodialyza&ni membrany a
konvektivniho transportu na eliminaci fosfata pfi hemoeliminaéni procedure. M
metodou podle Gutzwillera, popsanou a odzkousenou v prvni studii, bylo
kvantifikovano mnozstvi odstranénich fosfatl 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 nejednoznacnymi zavéry. V existujicich doporucenich
se dokonce uvadi pfechod na hemodiafiltraci coby metodu s vyraznou konvektivni
slozkou jako jednoznaéné benefiéni pro extrakorporalni vylu€ovani fosfatl. V nami
publikované praci je ale prokazano, ze pouziti vysoce propustné membrany navysSuje
vyznamné eliminaci fosfatd (srovnani LF-HD vs. HF-HD), pfidani konvektivniho
transportu (srovnani HF-HD vs. HDF) za jinak identickych podminek ale navysuje
mnozstvi odstranénych fosfatu uz jen nevyznamné.

e S ohledem na rozvoj programu domaci hemodialyzy (jeji opétovné oziveni po cca 20
letech) byla posledni studie vénovana vylu€ovani fosfata u pacientt, 1é¢enych touto
metodou. Na skupiné 8 stabilnich pacientl byly porovnany clearance pro ureu a
fosfaty a vlastni, zjednoduSenou metodou kvantifikovano odstranéné mnozstvi
fosfatll. Toto umoznilo porovnat z pohledu dialyzaéni eliminace fosfati nové
zavadéné frekventni rezimy domaci hemodialyzy s nizkym pratokem dialyzatu a
dfive zjisténé vysledky pfi technickych modifikacich ,in-center hemodialyzy.

12.3. Zavér

Korekce poruchy metabolismu fosfatl v podminkach bézné klinické praxe spociva v
terapeutické intervenci hyperfosfatémie tak, aby bylo dosazeno takovych predialyza¢nich
hodnot fosfatu, které nejsou spojeny s naristem 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 pééi o pacienta s chronickym
selhanim ledvin.

VSechny tfi pouzitelné terapeutické nastroje se uplatfiuji v komplexu, spole¢né, maji ale své
vyznamné limity. Limitem pro pouZiti diety s omezenym pfijmem fosfatd je v mnoha
pfipadech nutri¢ni stav pacienta, ktery se nachazi ve stavu proteinové malnutrice. Vlivem
katabolismu v podminkach selhani ledvin, ztrat bilkovin do moci pfi zakladnim renalnim
onemocnéni nebo ztrat bilkovin pfi IéEbé peritonealni dialyzou se pacient dostava do stavu,
kdy restrikce pfijmu fosfatll (de facto spojena s omezenim pfijmu bilkovin) mize byt z
pohledu snizeni morbidity a mortality kontraproduktivni. Limitem pro pouziti fosfatovych
vazacl (zejména ve vysSich davkach) je Casty, témér obligatorni vyskyt nezadoucich ucink
lékl z této skupiny, dany jejich lokalnim plsobenim v gastrointerstinalnim traktu. Efektivita
obou uvedenych terapeutickych postupu se plné podminéna spolupraci pacienta. Limitem
pro pIné vyuziti dialyza¢ni terapie k maximalizaci eliminace fosfatu je rovnéz compliance
pacienta, zejména s ohledem na dialyzacni frekvenci a €as.
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Porucha metabolismu fosfatl (resp. jejich retence) je kliCovym patofyziologickym
mechanismem rozvoje CKD-MBD a dulezitym faktorem vysoké kardiovaskularni morbidity a
mortality pacient s pokrocilym onemocnénim ledvin nebo renalnim selhanim. Efektivita a
moznosti pouziti moznych terapeutickych postupt jsou limitované a preferovanym postupem
je individualizace poskytované péce tak, aby byla IéEba v maximalni dosazitelné mife
efektivni v dosahovani Ié€ebnych cill a akceptovatelna svym provedenim pro pacienta.
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Seznam pouZitych zkratek

ACR
CaSR
CK
CAPD
DM
ESRD
eGFR
FGF-23
GIT
GFR
CKD
CKD-MBD
KDIGO
KDOQI
PTH
PD
RCT
SHPT
VDR
VDRA

albumin creatinine ratio

calcium sensing receptor

cévni kalcifikace

continous ambulatory peritoneal diaylsis
diabetes mellitus

end stage renal disease

estimated glomerular filtration rate

fibroblast growth factor 23
gastrointerstinalni trakt

glomerular filtration rate

chronic kidney disease

chronic kidney disease - mineral and bone disorder
Kidney Disease Improving Global Outcomes
Kidney Disease Outcome Quality Initiative
parathormon

peritoneal dialysis

randomised controled trial

sekundarni hyperparathyre6za

vitamin D receptor

vitamin D receptor activator
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Phosphorus Removal in Low-Flux Hemodialysis, High-Flux
Hemodialysis, and Hemodiafiltration

FRANTISEK SVARA,* FRANTISEK LOPOT,*t Ivo VALKOVSKY, ¥ AND ONDRE) PECHAT

Phosphorus removal by hemoelimination procedure is a
important mechanism to maintain phosphorus level in accept-
able level in patients on dialysis. Phosphorus is removed by
both diffusion and convection, but in clinical practice, it is
not possible to differentiate the contribution of this two trans-
port modalities. We used Gutzwiller formula to quantify the
amount of removed phosphorus and compared it in low-flux
hemodialysis (LFHD), high-flux hemodialysis (HFHD), and
on-line hemodiafiltration (HDF). There were no significant
differences in phosphorus predialysis concentration, dura-
tion of procedure, processed blood volume and ultrafiltra-
tion, e.g., factors, which could possibly influence phosphorus
elimination. All three tested dialysis modes also did not differ
in urea dialysis dose (Kt/V) as a parameter of small molecu-
lar weight removal (LFHD, 1.50+0.04 vs HFHD, 1.5+0.06
vs HDF, 1.5+0.05). The amount of removed phosphorus
in LFHD, HFHD, and HDF was 34.0+1.2, 37.8+1.6, and
38.3+1.4 mmol, respectively. Statistically significant increase
in phosphorus removal was seen only with use of high-flux
membrane (HFHD and HDF) when compared with the low-
flux one. No difference was, however, found between HFHD
and HDF. It can thus be concluded that phosphorus removal
in all three dialysis modes is a predominantly diffusive issue
and contribution of convection to it is minor to negligible.
ASAIO Journal 2016; 62:176-181.

Key Words: low-flux hemodialysis, high-flux hemodialysis,
hemodiafiltration, Gutzwiller formula

Elevated inorganic phosphorus is a common finding in the
population of end-stage renal disease (ESRD) patients. Despite
advancements in renal replacement technology and pharmaco-
therapy, to achieve target values of predialysation, phosphate-
mia remains a challenge for a significant proportion of patients
on renal replacement therapy as well as for their nephrologists.’
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Hyperphosphatemia has a broad spectrum of negative con-
sequences, including increased morbidity and mortality.>* To
achieve target levels of serum phosphorus, three basic tools
are used: reduced phosphorus diet, phosphorus binders, and
removal of phosphorus by kidney replacement therapy. In the
clinical practice, hyperphosphatemia needs to be addressed
as a complex issue including proper dietary counseling to
reduce oral phosphorus intake, adequate pharmacotherapy,
including especially agents influencing phosphorus adsorption
and other chronic kidney disease-mineral and bone disorder
(CKD-MBD) parameters, and enhanced phosphorus removal
by hemoelimination procedure.>®

From those three aspects, parameters affecting phospho-
rus dialytic removal (flows, membrane flux, session time,
and treatment mode) are the most easily quantified and con-
trolled. However, appropriate and an easy-to-do method(s)
to directly evaluate amount of phosphorus removed during a
blood-cleansing procedure have been developed only about
a decade ago.”® Moreover, the existing comparative studies of
phosphorus removal by different hemoelimination methods
usually compared low-flux hemodialysis (LFHD) with on-line
hemodiafiltration (HDF). And because HDF when compared
with LFHD features both increased diffusional transport because
of more porous membrane and convection, those studies could
not assess contribution of both elimination principles separately.

This study evaluated phosphorus removal in LFHD, high-
flux hemodialysis (HFHD), and HDF. Comparison of LFHD
and HFHD enabled to assess contribution of diffusion,
whereas comparison of HFHD and HDF elucidated impact of
convection.

Methods

Technique and Patients

The study included 31 stable chronic hemodialysis (HD)
patients from two hospital-based HD units. The study was
approved by the local ethics committee of both hospitals, and
all patients gave their written informed consent. Their base-
line demographic and treatment characteristics are included in
Table 1. In the course of 3 weeks of this study, their treatment
parameters were not changed: The patients kept using their
stable oral medication including identical dose of phosphorus
binders and were asked not to change their dietary habits. Also
their anticoagulation and extracorporeal blood flow (QB) were
strictly kept unchanged throughout the entire study. Dialysate
flow rate (QD) was the same in LFHD and HFHD. For postdi-
lutional HDF performed with AK200S Ultra machines (Gam-
bro ab, Sweden), substitution flow (QS) was taken from the
produced dialysis solution, i.e., the true QD was by QS lower.

In the first dialysis in each week cycle, i.e., after the lon-
gest intradialysis interval, treatment session in one of the three
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Table 1. Basic Characteristics of Investigated Subjects (N = 31) and Their Treatment

Age (years)
Gender
Prescribed P-binders

Average procedure duration (hours)
Dialysis vintage (months)

Prestudy phosphatemia (mmol/L)
Effective blood flow (ml/min)

61.3+14.1; range, 38-81

20 males, 11 females

5x lanthanum carbonate

12x sevelamer

13x calcium based

1x without any P-binder

4.2+0.5 (2x3 hours, 21 x4 hours, 8 x5 hours)
53+25

2.0+£0.59

297 +42 (235-360)

investigated modes was performed instead of the patient’s
usual one (in a sequence LFHD — HFHD — HDF). All the
three investigated sessions used the same QB and had the
same session time in each patient, identical with patient’s regu-
lar prescription. HDF was done in the postdilution mode with
substitution volume determined as at least 20% of the effective
blood flow. Overview of the dialyzers and membrane charac-
teristics is given in Table 2.

Predialysis and postdialysis blood samples were used to cal-
culate single-pool Kt/V (spKt/V), and blood and dialysate sam-
ples were taken in the 60th minute of the session to quantify
phosphorus elimination. Phosphorus removal was calculated
by the formula developed by Gutzwiller®:

M(P) =0.1xt =17 +50 xCDs, +11 xCBg, 1

where M(P) is total amount of removed phosphorus in mmol,
tis dialysis duration in minutes, CDs_ is phosphorus concen-
tration in dialysate and CB, is blood phosphorus level, both
in 60th minute of the session. Guttzwiller’s formula was devel-
oped using a cohort, treated by HFHD. lts reliability for LFHD
and HDF had been previously verified by us in a small-scale
study against data obtained by partial dialysate collection
(PDC) method? (also see Appendix).

The conventional urea spKt/V was evaluated for each inves-
tigated session using Daugirdas'® second-generation formula:
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spKt/V =—-In(R—-0.008 xt) +(4 -3.5 xR) xUF / W )

where R = CBureapos‘/CBureapye, t is duration of dialysis, UF is
ultrafiltration volume, and W is patient optimal body weight.

Statistical Analysis

Data were initially tested toward normality using Kol-
mogorov-Smirnov test. Because normal distribution was found
in all involved variables, parametric methods were used in our

study. For descriptive statistics, data were expressed as mean
+ SEM. Differences of means among the three methods were
analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) with
repeated measures. For all comparisons, the LFHD mode was
considered as a reference method and the HFHD and HDF
were compared with it separately. Subsequently, direct com-
parison was made between HFHD and HDF. All calculations
were conducted using SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Results

Descriptive characteristics and p values coming from the
ANOVA method are summarized in Table 3. The difference
between the mean M(P) obtained by the three methods was sig-
nificant (p = 0.023) and nearly significant in the case of ultrafil-
tration rate (UFR; p = 0.055). Removed phosphorus means were
almost identical between HDF (mean = 38.3 mmol) and HFHD
(mean = 37.8 mmol) modes (p = 0.962), whereas M(P) reached
in LFHD (mean = 34.0 mmol) was lower than HFHD (p = 0.062)
and significantly lower than HDF (p = 0.033). Relation between
M(P) and preprocedure phosphatemia is shown in Figure 1.

Other factors, which could theoretically influence M(P),
UFR, single-pool Kt/V (spKt/V), and cumulative blood flow per
procedure (VB), did not differ significantly.

Discussion

There are two principal messages clearly emerging from this
study:

The first one is dissociation of dialysis efficiency in urea
removal as assessed by the Kt/V and phosphorus removal
assessed by its removed amount. It is merely a confirmation
of a know phenomenon caused by more complex phosphorus
kinetics'""* compared with simple first-order kinetics of urea.
Recently, it was nicely demonstrated by a study,'* which com-
pared two dialysis schedules with 4 and 8 hours sessions but
the same Kt/V (achieved by much lower blood flow in the latter

Table 2. Membrane and Dialyzer Characteristics

FX 10 FX 80
Effective surface (m?) 1.8 1.8
Membrane material Low-flux polysufone (Helixone) High-flux polysufone (Helixone)
Wall thickness/lumen (um) 35/185 35/185
C,.. (@B, 300ml/min) 261 278
C, (@B, 300ml/min) 210 248
C,,, (@B, 300ml/min) 138 192
K, (ml/h/mm Hg) 14 59
Priming volume (ml) 95 95

Helixone, Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany; C
K ., ultrafiltration coefficient; QB, extracorporeal blood flow.

uf?

urea’

Copyright © American Society of Artificial Internal Organs. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

urea clearance; C,, phosphorus clearance; C,

512 Vitamin B12 clearance;
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Table 3. Basic Descriptive Statistics and Between-Method Comparison of Means Within M(P) and Four Covariate Variables

Mean + SEM P Value
Variable HDF HFHD LFHD HDF vs HFHD HDF vs LFHD HFHD vs LFHD Global
M(P) (mmol) 38.3+1.4 37.8+1.6 34.0+1.2 0.962 0.033* 0.062 0.023*
VB (I/procedure) 745+2.6 745+2.5 74.9x2.5 0.999 0.955 0.966 0.952
Initial P (mmol/I) 2.0+0.11 2.1+0.11 1.9+0.09 0.637 0.549 0.131 0.155
SpKt/V 1.5+0.05 1.5+0.05 1.5+0.04 0.540 0.998 0.505 0.455
UFR (ml/min) 10.2+0.5 10.4+1.2 12.6+0.8 0.980 0.074 0.112 0.055

P values of the pair wise comparisons are based on the Tukey’s post-hoc test.
*p < 0.05; Global p values are derived from the one-way analysis of variance with repeated measures.
HDF, hemodiafiltration; HFHD, high-flux hemodialysis; LFHD, low-flux hemodialysis; M(P), removed phosphorus; SEM, standard error of

the mean; VB, cumulative blood flow; UFR, ultrafiltration rate.

schedule): Although the amount of removed urea was identical
in both schedules, the amount of removed phosphorus was by
about 40% higher in the schedule with longer session time.
The second and probably clinically more important and
novel finding of our study is the very minor role of convec-
tive transport in phosphorus dialytic removal. Comparison
of the data from HFHD and HDF clearly indicate that con-
vective component adds very little, if anything, to the diffu-
sive removal. Unsatisfactory phosphorus balance in a patient
treated by LFHD can be significantly improved by his/her
transfer to HFHD. No amelioration can, however, be expected
in a patient treated by HFHD with his/her transfer to HDF. This
may appear in contradiction with some papers which claimed
that phosphorus clearance or its removal may be improved by
adding convection as an additional element to standard dif-
fusional transport. However, those papers'>-'® compared HDF
with LFHD and were thus not able to separate the effect of
increased diffusibility of high-flux membranes (seen already
in HFHD) from the impact of significant convection (taking
place in HDF only). Significant improvement in both phospho-
rus clearance and its removed amount with switchover from
HFHD to HDF has been reported by Zehnder et al.'® But this

MP) | ,,:n,u: m::mz
(mmol) 1
40 + i
| §§%/
30 1 L
10 4

study used lower dialysate flow for HFHD (500 ml/min) than
in HDF (800 ml/min). Unfortunately, inappropriate and in view
of the results of our study false statement of benefits of HDF in
phosphorus removal can be found also in the European Best
Practice Guidelines (EBPG) document on dialysis strategy.?
Although we can agree with its guideline G1.4 (beneficial
impact of longer session time and increased HD frequency in
patients with impaired phosphorus control) and G2.1 (recom-
mendation to use high-flux membranes in hyperphosphatae-
mia), evidence of the G2.2 guideline on superior position of
HDF over HFHD in phosphorus removal seems rather weak—
out of three references one?' compares HDF with acetate-free
biofiltration (i.e., also principally an HDF process), one* com-
pares LFHD (F8 dialyzer, Fresenius Medical Care, Bad Hom-
burg, Germany) with HDF (F B3-2 Filtryzer dialyzer, Toray
Medical Company Ltd., Tokyo, Japan) and is primarily focused
on evaluation of postdialysis rebound, and one?* compares HD
and HDF but its abstract available on the Internet does not
specify the HD mode (LFHD or HFHD). On the other side, our
finding of decisive role of diffusional transport for phospho-
rus removal is in good correspondence with theoretical cal-
culation of phosphorus clearances by means of the simulation

S-P
(mmol/l)

- 2,0

- 1,0

LFHD HFHD HDF

Figure 1. Amount of removed phosphorus (M(PO4)) and its relation to preprocedure phosphatemia.
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Figure 2. Calculated phosphorus clearance.

software CCT (Clearance Calculation Toot, based on Michaels
transport equation,** updated to include also convective trans-
port, Fresenius Medical Care, Figure. 2). Calculation was done
for FX 10 dialyzer (for LFHD) and FX 80 (for HFHD and HDF),
QB was 300ml/min for all procedures and QS was 100ml/
min for HDF, and KoA (mass transfer area coefficient) mass
transfer area coefficient for phosphorus was used to calculate
phosphorus clearance.

There is a steep increase (+29ml/min, i.e., nearly 14%)
in phosphorus clearance with switchover from LFHD with
low-flux polysulfone dialyzer FX10 (210ml/min) to the cor-
responding high-flux type FX80 with the same surface area
(239 ml/min). Further increase in clearance when using FX 80
dialyzer in HDF mode (251 ml/min) is much less pronounced
(+12ml/min, i.e., just 5%). The fact that it is still higher that
the increase in removed phosphorus amount in vivo seen in
our study (Figure 1) can be explained by specific behavior of
Fresenius dialysis machines—the produced substitution flow is
added on the top of the dialysate flow (i.e., overall production
of the solution is increased in HDF when compared with HD).
With Gambro machines that were mostly used in our study,
substitution fluid is taken from the fixed amount of produced
dialysis solution (i.e., dialysate flow rate is thus reduced in
HDF when compared with HD mode).

It is fair to say that the detailed statistical analysis of our data
resulted in some surprising and difficult-to-explain findings. It
is for instance much lower statistical significance of the differ-
ence in M(P) obtained in LFHD versus HFHD when compared
with the LFHD versus HDF, despite insignificance of this differ-
ence in HDF versus HFHD. The second one is weak correlation
between phosphorus removal in individual patients obtained by
different dialytic modes. The key may be in dependence of this
correlation on the predialysis plasma phosphorus value. There
are several factors that may have affected the predialysis value.
The first one is variation caused by putting one procedure with
a different phosphorus removal efficiency in a sequence of stan-
dard sessions (LFHD or HDF performed in a patient who was

normally dialyzed on LFHD, or vice versa one LFHD used in a
patient otherwise treated by HFHD or HDF). Predialysis phos-
phatemia can also be significantly influenced by a short-term
event such as single excess in dietary phosphorus intake and
noncompliance with phosphorus binding agents. Such sudden
peak in phosphatemia would logically overestimate phospho-
rus elimination by dialysis during the next session. Phosphorus
removal is much more variable than removal of urea or creati-
nine, as has been recently shown? and stressed.?® Also different
saturation of inner phosphorus compartments in the different
patients may have lead to different releases of phosphorus into
plasma during dialysis depending on different dialytic clear-
ances provided by the tested modes. Although existence of
such compartments is generally accepted, their nature is far
from being clear. Some consider bones*?® as a possible store
compartment able to release phosphorus during its massive dia-
lytic removal from plasma, others suggest glycophosphates in
body fluids' or leave this question entirely open." The recently
introduced “mobilization clearance” of phosphorus from inner
compartments®*=' may once prove useful to asses those differ-
ences. All the previously mentioned possibilities (regardless of
which came into effect in our study), however, do not change
the principal finding that predialysis plasma phosphorus level
seems the only confounding factor worth to be considered in
any statistical evaluation of phosphorus removal.

In fact, consideration of patient-related confounding factors
(namely predialysis phosphatemia and ultrafiltration) and prac-
tical inability of eliminate them in a longer time period led
us to use this single procedure—in vivo—single cohort study
design instead of a cross-over one done for a longer time.

It would be difficult both to fix strictly procedure parameters
(as we did for those three assessed sessions) and to eliminate
the previously mentioned patient-related confounding factors
for several weeks required for a cross-over study.

Rather a by-product of our study is evidence that the Gutz-
willer method can be easily applied to estimate phosphorus
removal by dialysis, be it HD or HDF. Data on phosphorus dietary



8L+AWAOANOMNSRAAAAYO/FOAEIOYIASALLAIPOOAEIEAHIDI/ADAUMY L XOMAD

UOINIX 7OHISABZIY T +EY NSO} WNOFZ | ABYHIBGHNAUE AQ [euinofolese/woo mm| s|eunolj/:dpy wouy papeojumoq

¥202/.1/90 uo

Copyright © American Society of Artificial Internal Organs. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

180 SVARA ET AL.

M(P)ppc VS. M(P)gye.

[os]
o

-~
o

[=2]
o

e
i

M(P)gye, (mmol)

40 ry Q HD: #, regression line - - - -~ i
HDF: X, regression line ————
A c
<o reference line
30 - -
20

20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
M(P)ppc (mmol)

Figure 3. Comparisons of the amount of phosphorus removed
during a single session in a group of 16 patients on hemodialy-
sis (HD) and 10 patients on hemodiafiltration (HDF) as assessed
by partial dialysate collection (PDC; M(P),.), and by the Gutz-
willer's method (M(P), ). Hemodialysis data: marked as full
diamonds (¢), y = 0.52x + 14.24, R? = 0.86, n = 16, HDF data:
marked as crosses (x), y = 0.54x + 13.41, R? = 0.84, n = 10.

intake as the second factor determining overall phosphorus bal-
ance can be obtained either by analysis of phosphorus content
in the ingested diet or roughly estimated from the protein cata-
bolic rate.” With the knowledge of those two factors (intake and
dialytic removal), prescription of necessary phosphorus binders
(accounting for their binding capacity—see for instance work of
Daugirdas et al.*?) could possibly be more objectively controlled.
With regard to complexity of such a procedure, its use can, how-
ever, be reasonably expected only in patients with highly difficult
or puzzling problems of overall phosphorus balance.

Similar results come from published papers in the area of
phosphate metabolism; however, the number of published
papers with this topic is markedly lower. None of these papers
investigated whether the enhanced phosphorus elimination in
HDF treatment is caused by increased phosphorus clearance
of high permeable membrane (e.g., increased diffusion) or
by high-volume ultrafiltration (partly replaced by substitution
fluid, e.g., increased convection).

Conclusions

Based on comparison of phosphorus removal between
LFHD versus HFHD and HFHD versus HDF in our study, it can
be concluded that

- Itis the increased diffusibility of high-flux dialyzers which
significantly augments phosphorus dialytic removal.

- Addition of convection by using the high-flux dialyzers
in the HDF mode, however, does not lead to any
significant further increase compared with HFHD.

Appendix

Practical applicability and accuracy of Gutzwiller’s and
Gotch'’s formulas for estimation of phosphorus removal M(P)
both in HD and in HDF were investigated in our center in
a small single center study in 2007, and the results were
presented at the 34th ESAO (European Society for Artificial
Organs) Congress.’ Those results were, however, subsequently

not published in extenso in any article. We have, therefore,
included brief information on that study to this article as an
Appendix. Aim of the study® was not comparison of elimina-
tion efficiency of different dialytic modes as in this article but
verification of applicability of Gutzwiller's and Gotch’s meth-
ods against PDC as a reference both for HD and for HDF. The
detailed results for Gutzwiller’s method are shown in Figure 3.

It displays correlation between the amount of phosphorus
removed during a single session in a group of 16 patients on
HD (six of them on LFHD and 10 on HFHD) and 10 patients
on HDF.

Next step was a comparison of combined data from LFHD,
HFHD, and HDF, obtained by PDC, with results calculated by
Gotch and Gutzwiller formula. Comparison of the correlations
revealed slightly weaker value for the Gotch’s method when
compared with that of Gutzwiller:

M =0.53 X M(P)ppc +13.83, 1> =0.86 3)

M(P)oer =1.10 X M(P)ppe =11.02, r? =0.82 (4)

This together with easier and less laborious measurement
procedure made us to choose the Gutzwiller’s approach for
this study. The fact that it appears to underestimate M(P) against
PDC did not matter in this study comparing efficacy of differ-
ent blood-cleansing modes because it was applied uniformly
in all of them.
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Abstract

Changes in access blood flow (QVA) are of utmost importance in vascular access (VA) management when deciding on
VA referral for an intervention. The article elucidates impact of different factors on QVA changes.

Methods: Records of 10,000 QVA measurement performed in 549 patients over 20years were used as retrospective
and anonymized data source, making ethical commission involvement unnecessary. Two approaches are used to elucidate
association of QVA changes with different factors: analyses of smaller cohorts in which both the QVA and the respective
factor were measured (e.g. association of QVA with cardiac output (CO)), or—in case of rare phenomena—a form of
a well illustrated case reports was used (e.g. association of QVA and Kt/V).

Results: Significant increase in CO after permanent VA creation (3-4-fold of the QVA value) was found. Impact of
intradialytic CO changes on QVA is attenuated by relatively stable VA resistance compared to systemic resistance.
Blood pressure impact is much stronger and it should therefore be noted at each QVA measurement. As reproducibility
of different QVA measurement methods varies, use of the same method should be preferred. Direction of the arterial
needle insertion in VA affects the QVA measured, especially in synthetic grafts, too. Also patient’s own QVA variability
may be quite high. All this makes KDOQI/EBPG recommended acceptable QVA drops too strict, they should be revised.
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Conclusion: QVA values are significantly affected by many factors. Their knowledge appears essential for safe and
effective VA surveillance and management.
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Introduction systematic overview of situations and factors affecting the
QVA value and its behavior to enable elimination of those
cases where an access intervention would not be entirely
appropriate. Each such situation or condition is illustrated
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Table I. Overview of the base data extracted from the data pool collected in frame of the Vascular Access Surveillance Program

in the authors’ unit during the years 1999 to 2019.

Total number of patients included
Total number of VA followed

Mean follow-up time (months)
Number of patients without any PTA
Number of patients with a single PTA
Number of patients with multiple PTA

549 (318 males and 231 females)

579 (501 AVF, 78 AVG)

32.6 (min. 3, max. 248)

308 (56.1%)

116 (21.13%)

125 (22.77%), max. number of PTAs in one patient: 30

by real data taken as anonymous from the data pool accu-
mulated in vascular access surveillance program (VASP)
which is being used routinely in the authors’ unit for the last
20years now. Table 1 gives the base data from that pool.

Patient cohort and surveillance
methods used

Retrospective records of 10,000 QVA measurements per-
formed in 549 patients over 20 years were used as the data
source—Table 1. The cohort included all patients with per-
manent subcutaneous access, either native AV fistulas
(AVF) or synthetic grafts (AVG), patients with catheters
were excluded. Out of 579 accesses created in total in 549
patients, 549 were primary (384 forarm AVF, 105 upper
arm AVF, and 60 AVG), 27 were secondary (6 forarm AVF,
5 upper arm AVF, and 16 AVG) and in only three cases
third access was placed (1 forarm AVF and 2 AVG).

Mean QVA values (at the first measurement) were
slightly higher in males and females and differed also
according to the access locatin and type: 691 versus 605
in forarm AVF, 991 versus 965 in upper arm AVF, and 761
versus 663 in AVG (location not differentiated). Mean age
of patients slowly grew from close to 60 years in 2000 to
slightly over 65 in 2020. Also percentage of diabetics
grew significantly over that period from about 20% to
current 30%. Nearly 50% of patients were or are classified
as hypertonics and about the same percentage is on some
form antiaggregation therapy. Besides retrospective char-
acter of the data, the data pool was anonymized before
processing, making ethical commission involvement
unnecessary.

Two principal approaches were used to investigate and
elucidate associations of QVA changes with different fac-
tors: analyzes of smaller cohorts, in which both the QVA
and the respective factor were measured (e.g. association
of QVA with cardiac output (CO)), or—in case of rare
phenomena—a form of well illustrated case reports was
used (e.g. association of QVA and Kt/V).

As for the QVA measurement method, 57.7% measure-
ments were performed by thermodilution (BTM module,
Fresenius), 40.1% using the ultrasonic dilution (HDO1 or
later HDO3 device, Transonic Systems) and the remaining
2.2% were performed with either conductivity based
Diascan (AK200S, Gambro) or optodilution (Critline

device, Hemametrics). Lower precision of thermodilutional
measurement is compensated by duplicate measurement
with averaging. The only systemic difference between the
above methods identified was increasing underestimation
of QVA measured by thermodilution against ultrasonic
dilution at QVA values of 700 to 800ml/min. Specific
impact of the arterial needle direction on QVA measure-
ment is mentioned in a special paragraph.

Analyses results and selected case reports

Incorporation of vascular access in the whole cardiovascu-
lar system, cardiac output and access flow

Figure 1 shows schematically the whole cardiovascular
(CV) system with incorporated vascular access (VA).

Blood flow through the whole CV system is the cardiac
output (CO) and it is divided in two parallel parts—flow
through the VA (QVA) and the systemic peripheral flow
(CO-QVA) through all the peripheral tissues. Driving force
for both flows is in principle the same—mean arterial pres-
sure MAP:

MAP= QVA*VAR (1)

MAP= (CO — QVA)*SPR 2)

where VAR denotes resistance of VA and SPR systemic
peripheral resistance of all peripheral tissues. Total periph-
eral resistance (TPR) is a parallel combination of VAR and
SPR, that is,

TPR= VAR*SPR/(VAR + SPR) 3)

Similarly to equations (1) and (2), one can write for the
whole CV system

MAP= CO*TPR “4)

Creation of a VA is known to decrease TPR by adding
VAR in parallel to the SPR and to significantly increase
CO. In fact, hyperkinetic access is usually defined by the
condition of QVA exceeding 20% of CO**:

QVA/CO>0,2 (5)
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Figure |. Schematic flow diagram of the whole cardiovascular
system with incorporated vascular access with flows and
resistances.
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Figure 2. Association of CO and access flow QVA as defined
by equations (6), (7), and (8), arrows marking the points at
which QVA/CO defined by each equation exceeds 0.2.

Surprisingly enough, studies investigating the association
between QVA and CO are, however, rather scarce. Pandeya
was the first who published correlation equation between
both variables (3)

CO=5*QVA-03 (n=18, 1=0,62) (6)

We have made our own small scale study on QVA versus
CO:

CO=3,5*QVA+427 (n=45,1=0371) ()

Although the obtained correlation coefficient was lower, it
confirmed Pandeya’s finding that CO increases by a multi-
ple of QVA in the created VA*,

The most extensive study was done by Basile® who fit-
ted the CO versus QVA association by a nonlinear polyno-
mial function:

CO=0,564*QVA’-2,196*QVA*+
3,8853*QVA+4,0145 (n=91, r=0,689) ®)

Figure 2 displays the CO versus QVA association as
defined by all three equations (6), (7), and (8). The solid
line shows the situation at which QVA= 0.2*CO and the
arrows mark the points at which each equation fulfils the

25

/

15 /
10

PLV(AVF)/PLV(tot) (%)

0 1000 2000 3000 4000
QVA (ml/min)

Figure 3. Relative part of the whole power exerted by the
left ventricle to run the blood flow through the VA (P, (AVF)/
P, (tot)) as a function of QVA as defined by equation (I1).

condition’ of a hyperkinetic access. Unfortunately, it is
quite different in all three equations: QVA exceeds 20% of
CO for any value as defined by Pandeya’s equation (6), it
is fulfilled for QVA above 1.351/min in Basile’s equation
(8), and for 2.851/min in ours.® Those differences suggest
that a decision on referral of a patient for a QVA-reducing
intervention should be based on presence of clinical signs
of a failing heart rather than on a statistically mediated
QVA/CO value defining the hyperkinetic access which
may not reflect individual cardiac condition.

Regarding the additional workload of left ventricle (LV)
induced by creation of a VA, it of course increases with the
QVA. Nevertheless, considering that part of LV power con-
sumed for driving the blood flow through the VA (P, (AVF))
as a relative part of the whole power exerted by the LV
(P,/(tot)), it exhibits a saturation-like characteristics not sig-
nificantly exceeding 20% of it—see Figure 3.

The curve in Figure 3 has been derived assuming that
power of a pump is given by the product of flow and pres-
sure, that is, in case of LV

P, (tot) = MAP*CO ©)

Expressing similarly just the part driving the access flow
one gets

P, (AVF) = MAP*QVA (10)
Dividing both equations (9) and (10) and substituting equation

(7) for CO, the final formula for the saturation-like character-
istics P, (AVF)/ P, (tot) in Figure 3 is obtained—see also.’

P, (AVF)/P, (tot) = MAP*QVA/(MAP*CO)
=QVA/(3,5*QVA +4,27)

Note. Knowledge of CO may be helpful in assessing some
aspects of VA status evaluation. At present, it is only the
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Figure 4. Association between changes in CO and QVA
(both the ACO and AQVA calculated as the value at HD start
minus the value at HD end, that is, positive values indicate

a decrease during dialysis; data from the General University
Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov

ultrasonic dilution technology (Transonic Systems, USA)
which enables quite precise CO measurement directly dur-
ing dialysis at the bedside. With less precision, CO can,
however, be also estimated by thermodilutional recircula-
tion measurement using the BTM module of a standard
widely used haemodialysis machine 5008 or 6008 (Frese-
nius). This measurement lasts several minutes and there-
fore provides the total recirculation, that is, sum of access
recirculation (if present) and cardiopulmonary recircula-
tion (CPR). The CPR is roughly equal to the ratio of the
extracorporeal blood flow (QB), at which the measure-
ment is performed, and the CO value. Thus, CO can be
estimated as

e.g. for OB = 350 ml/ min

CO = OB/CPR and CPR= 7%,
B CO = 0,350/0,07 (12)

= 51/min

Both CO and QVA could be also obtained by echocardiog-
raphy and vascular ultrasonography. Although the variabil-
ity of results is higher,® echocardiography brings the
advantage of revealing cardiac morphological pathologies.

Changes in access blood flow and their
etiological factors

Immediate short-term QVA changes in response to ultrdfiltra-
tion-induced change in CO. Short-term, in principle regular
and thus quite predictable changes in QVA take place dur-
ing each dialysis session mostly because of ultrafiltration
(UF). In fact, it is not the UF itself but changes it induces in
circulating blood volume, cardiac output (CO) and in turn
also in blood pressure (BP). Instantanecous character of
QVA changes (AQVA) in response to CO changes (ACO)
is well documented by Figure 4. Correlation between

AQVA and ACO we found in an unselected cohort of 66
patients on chronic thrice weekly HD in whom both the
QVA and CO were measured (HDO1, Transonic Systems,
USA) during the first half-an-hour and toward the end of a
single dialysis was quite strong. (As for the percentual
change, QVA change is just about one third of the change
in CO. This can be explained by minor changes in vascular
access resistance as compared to systemic resistance
induced by ultrafiltration and blood volume reduction asso-
ciated with it. Much more straightforward and stronger is
the impact of blood pressure changes upon changes in
QVA—see the paragraph on impact of blood pressure
change on QVA)). It is interesting to see that the associa-
tion was preserved even in patients whose CO increased
dragging thus also QVA up (seen in over 20% of the whole
cohort). Although we did not specifically looked to possi-
ble reasons for the CO increase with UF, it can be assumed
it occurred in patients whose heart condition was compro-
mised by overhydration and ultrafiltration improved
patients’ heart condition. Similar observation was done by
two echocardiography examinations—prior to and after
haemodialysis session.® Patients with CO increase after
haemodialysis were characterized by improved left ven-
tricular ejection fraction mediated by left ventricular
unloading. Similarly, the severity of secondary mitral and
tricuspid regurgitation decreased in such patients.

There are two clinically relevant implications of the
above finding for the vascular access surveillance program:

First—timing of QVA evaluation during a HD session
has to be standardized in every individual to obtain compa-
rable QVA results over a longer time and/or to detect pos-
sible trends in QVA.

Second—high UF should be applied with utmost cau-
tion in patients with low-flow VA. Drop in QVA induced
by a drop in CO could lead to VA thrombosis if the QVA
becomes too low. Although it has not been properly docu-
mented in the literature, it is a common experience of
nursing staff that closing of the VA with poor QVA
(thrombosis, disappearance of the buzz in the axilla)
occurs often towards the end of an HD with high UF or
shortly afterwards.

Absence of immediate CO changes dfter a change in
QVA. While the reaction of QVA to changes in CO is quick,
in the opposite direction it is not the case. Table 2 shows an
example of more than two-fold increase of QVA after a
percutaneous transluminal angioplasty (PTA) with CO
remaining practically unchanged still 1week after the
PTA.

Similarly, no immediate change in CO was seen after
5 days since the surgical VA bandage performed to decrease
too high QVA—Table 3. This finding is in correspondence
with Pandeya® who tried to decrease cardiac output by
short manual occlusion of the fistula between the needles
and saw nearly no immediate effect on the CO value.
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Table 2. CO changes after a PT-induced QVA change (PTA
performed on 25.5.12), data from the General University
Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov.

Before PTA (25.2.2012) | week after PTA

QVA (ml/min) 350 865
CO (l/min) 47 46

Table 3. QVA and CO values before and after surgical
access bandage (bandage performed on 25.5.12), data from the
General University Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov.

B.D. TKsys, TKdiast 2007-2017

200
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0
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—e—TKdiast

TKsys, TKdiast (mmHg)

12 1113 114 115 |16 |47 date (m-y)

Before the bandage
(20.5.2012)

I | days after the
bandage

QVA (mli/min) 1517 690
CO (l/min) 13.0 12.1

No or very little immediate change in CO with a change
in QVA is rather surprising because a strong association
has been found between the QVA and CO in long-term per-
spective—see equations (6) to (8) and Figure 2.

Impact of blood pressure change on QVA. Haemodynamic
physiological regulatory loops are targeted toward keeping
blood pressure (BP) as stable as possible, even in case of
changing blood volume and/or cardiac output. However,
once the BP changes, regardless the cause, one has to
expect immediate change in QVA because access resist-
ance is known to be quite stable despite changes in other
haemodynamic parameters.’ This is what equation (1)
says. A nice example of close association between QVA
and BP is demonstrated by a double plot in Figure 5: It
displays quite stable BP and QVA for 5 years, since Janu-
ary 2012 until autumn 2017 when the decision on cardiac
intervention was done as a part of pre-transplant manage-
ment. Patient was originally planned for triple CABG
(aorto-coronary bypasses), but only one was technically
possible due to extensive vascular calcifications. That was
followed by PTCI (percutanecous transluminal coronary
intervention) and insertion of two stents after 2 weeks.
These events resulted in massive drop in both systolic and
diastolic BP—see the upper part of the Figure 5. The bot-
tom part of the double plot shows evolution of QVA in
time—perfectly matching the time course of the upper BP
plot. (Interestingly enough, the change in BP occurred sev-
eral weeks after the intervention, probably as a conse-
quence of the lag phenomenon described often in
cardiological literature.

Physiological variation in QVA in a stable VA over a long period
of time. Even in an optimal case of a stable VA with no
stenotic episodes, no interventions and the same cannula-
tion approach and technique of QVA measurement, there
will still be some patient-specific inter-session QVA

B.D. QVA 2007-2017

QVA

QVA (ml/min)

7
:
:

12 113 114 115 1116 |-17 date (m-y)

Figure 5. Association of QVA with blood pressure (case
report); data from the General University Hospital Dialysis
Centre, Prague—Strahov.

variation of QVA in a long-term perspective. In some
patients this variation is fairly low, while in others it may
be quite high—see Figure 6.

With the above discussed association of QVA and BP,
we looked to the BP values recorded at each of the QVA
evaluation. However, we have not found so strong correla-
tion as is demonstrated in Figure 5. Although the BP vari-
ation in the patient whose QVA plot is displayed in the left
part of Figure 6 was significantly higher (BP_ = 124.6 +
18.1; range 109-165mmHg and BP,, = 68.0 * 8.74;
range 59—-80 mmHg) than in the patient in the right part of
Figure 6 (BP = 112.8 = 8.38; range 110-120 and BP,,
= 59.5 £ 4.77; range 51-70mmHg), differences in BP
between both patients could not certainly be the only
parameter responsible for differences in QVA variability
and other possible factors should be considered (location
of the needles, degree of overhydration etc.). Those factors
were, however, not recorded and their association with
QVA magnitude thus could not be analyzed.

In patients with a high QVA, the long-term QVA varia-
bility is further increased due to a generally lower preci-
sion of dilutional flow measurement techniques at high
QVAs—see an example in Figure 7.

With all the above data, it is apparent that the long-term
spontaneously reversible variations in QVA may be well
above the intervention referral limits given in the guide-
lines (more than 25% decrease over a 4-month interval in
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Figure 6. Examples of patient-specific differences in long-term (inter-session) QVA variability (either of the two patients has never
been intervened); data from the General University Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov.
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Figure 7. Long-term variation in QVA in a hyperkinetic
access; data from the General University Hospital Dialysis
Centre, Prague—Strahov.

more on synthetic grafts oriented KDOQI' and over 20%
decrease in a 1-month period in rather native fistula-ori-
ented EBPG document on vascular access.”? In case of any
sudden and unexpectedly high change in QVA, be it a
decrease or an increase, it is therefore wise to repeat the
QVA measurement at the earliest dialysis before making
the final decision on possible intervention.

Changes in QVA in an intervened VA because of a stenosis. In
a well functioning system of vascular access surveillance,
most VA stenoses are treated by PTA before the access gets
completely closed.!” However, in a significant portion of
stenosed VA, PTA has to be done repeatedly, sometimes in
quite regular intervals of 3 to 4 months (see Figure 8), only
exceptionally longer. At present, it is not known why a
restenosis develops in some patients only, while in others
VA remains problem-free after the first PTA onwards.
Figure 9 shows typical QVA behavior between two PTA
interventions: Immediately after the PTA, there is usually
a sharp increase of QVA by several tens % to 2 to 3 fold of
the pre-PTA QVA value. Sometimes, reaching the maxi-
mum post-PTA value may be delayed for 1 to 3 weeks.
Repeated measurement after 1 or 2 weeks should therefore
be attempted in case of insufficient immediate increase
after a PTA before a referral for re-intervention. The

| Percutaneous transluminal angioplasties (PTA) |
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Figure 8. QVA behavior in a restenosis-prone patient (with
multiple PTAs); data from the General University Hospital
Dialysis Centre, Prague—Strahov.
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Figure 9. Typical QVA behavior between two interventions
(the Ist PTA on day O, the 2nd one on day 100).

increase is followed by a several weeks of relatively steep
decrease of varying magnitude after which a period of
rather stable or just a slowly decreasing QVA comes (sev-
eral weeks up to several months). At the final stage of a
restenosis development, the QVA decreasing rate again
progressively increases calling for shortened intervals
between measurements.
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Table 4. Patient |, stenosis growing in the needling region,
QB = 280 ml/min (PTA performed on 14.11.17), data from the
General University Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov.

date 31.10.17 5.11.17  9.11.17 30.11.17 2.1.18
QVA (ml/min) 297 245 225 645 760
Kt/vV 1.13 1.13 1.05 I.15 1.0l

That very fast decrease in QVA towards the end of an
inter-PTA is often especially expressed in synthetic graft
accesses. It may be the main reason why vascular access
surveillance programs with currently recommended inter-
vals between two QVA measurements of 1 month or more
are not considered effective enough in timely detection of
a stenosis and effectiveness of preemptive PTA in prolon-
gation of VA longevity is disputed by some authors!!:!2
while others®'3 claim the opposite. Those controversies
can possibly be explained by White’s work!* who sug-
gested that the rate of QVA decrease at the final stage of a
stenosis growth in a graft increases with decreasing ratio
of the inflow artery and outflow vein diameters. At low
values of 0.2 to 0.4, roughly 80% stenosis is needed for
25% drop in QVA which is indicative for an intervention.
And an intervention at a high degree stenosis will presum-
ably be less successful than at an earlier and less severe
one. Should this theory be true, VA created with a graft
between an artery and a vein of widely different diameter
should be followed more closely, that is, with shortened
QVA measurement intervals.

QVA and obtainable Kt/V. With a well functioning VA sur-
veillance program, one usually does not encounter with a
situation when the blood flow taken from the VA into the
extracorporeal circuit (QB) would exceed the QVA. Should
this happen despite all the care and surveillance, the staff
should be alerted by a decreasing and/or anomalously low
value of Kt/V (most contemporary dialysis machines have
a built-in module for on-line determination of the Kt/V
during each procedure). Regular check of the Kt/V is thus
an additional safety measure in VA monitoring. The only
exception is low QVA caused by a VA stenosis between
both needles. In this case, the Kt/V may remain normal due
to sufficient inflow of blood through the pre-stenosis part
of the VA into the arterial needle, without an increase in
access recirculation. This situation can be detected only by
QVA evaluation, sole recirculation measurement with nor-
mal needles position and/or Kt/V evaluation would not
show anything wrong. Unchanged Kt/V with decreasing
QVA because of a stenosis between the needles is illus-
trated in Table 4. No significant decrease is seen in Kt/V
despite the set QB being above the access flow on 05.11.17
and 09.11.17 and also no significant increase in Kt/V is
seen after a successful PTA.

Table5 shows a similar situation but with a stenosis out-
side the needling region. Here, the drop in Kt/V with

Table 5. Patient 2, stenosis growing outside the needling
region, QB = 350ml/min (PTA performed on 29.10.17), data
from the General University Hospital Dialysis Centre, Prague—
Strahov.

date 19.7.17 13.9.17 13.10.17 30.10.17 6.12.17
QVA (ml/min) 492 350 175 750 545
Kt/V 1.18 I.10 0.79 .14 .13
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Figure 10. QVA time course in a hyperkinetic access with
multiple interventions; data from the General University
Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov.

decreasing QVAis clearly visible for QB close to (13.09.17)
or even well below the QVA (13.10.17) as well as its
increase after a successful PTA performed on 29.10.17.

QVA changes in hyperkinetic access. An effect opposite to
a stenosis is gradual widening of the VA resulting in a
“hyperkinetic” VA after some time. As mentioned earlier
in the paragraph on CO and QVA, definition of a hyper-
kinetic access is not well-defined. Most often, this VA
condition is considered with the QVA/CO ratio higher
than 0.2. However, even VA reaching this value are usu-
ally referred to a surgical procedure to restrict the flow
only when clinical signs of heart failure appear. The rea-
son is rather low long-term success rate of such interven-
tions compared to other interventions on VA and also the
paucity of data documenting the deleterious effect of
hyperkinetic access on the patient. Figure 10 displays
changes in QVA in a hyperkinetic access intervened three
times, which at the end got clotted probably because of
too strong flow restriction. Notable here is quite quick
evolution of hyperkinetic condition and existence of a
several weeks long period of gradual decrease in QVA
after the intervention before the decreasing trend got
reversed and QVA started to grow again. It documents the
need for close follow-up of the affected VA, that is, short-
ened inter-evaluation intervals to see whether a stable
steady state is reached or whether there is a need for re-
intervention to be expected.
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Table 6. Variation coefficients obtained from multiple QVA measurement by ultrasonic dilution, thermodilution, and optodilution,

adapted from.'?

Ultrasonic dilution
(HDOI, Transonic)

QVA measurement
method

Thermodilution
(BTM, Fresenius)

Optodilution
(Critline 11l, Hemametrics)

VC (%) 3

6 I

Blood
flow
direction

V

Figure 11. Vascular access with a synthetic graft with a loop—left; AG insertion of the arterial needle—middle; RG insertion—
right; photos by the General University Hospital Dialysis Centre, Prague—Strahov.

Variation in QVA with different measurement
methods and different cannulation approach

Impact of the QVA measurement method. Factor which may
cause variations in QVA over time additionally to changes
in physiological conditions is the method used for QVA
evaluation. There are at present several bed-side methods
in use, all based on inverted needles approach, which dif-
fer in principle and precision and may thus give slightly
differing QVA results. Typically, thermodilutional meas-
urement, using the simple Krivitski formula,'* progres-
sively underestimate QV A values from 700 to 800 ml/min
up compared to ultrasonic dilution.'® Unfortunately, there
are just a few works which provide wider comparison.'”-'8
Table 6 shows variation coefficient (VC) of the most com-
monly used methods we found in one of our VA studies. "
Similar VC values have been reported also by Tonelli?’—
average VC of 10.9% for Critline and 3.7% for the Tran-
sonic device (however, the former technique gave on
average QVA values by 15% lower than the latter one).
Those differences imply that QVA in any patient should
preferably be measured by the same method at all times.
Lower precision of some of those methods can be compen-
sated for by duplicate measurement with averaging.

Impact of the arterial needle insertion approach on the meas-
ured QVA. There is a specific only recently explored factor
affecting QVA associated with direction of the arterial
needle insertion in the VA. Regarding possible pitfalls in

dilutional QVA measurement techniques, the KDOQI
guidelines on vascular access' refers to.?! That work sug-
gests inserting the arterial needle in direction opposite the
flow in the VA (retrogradely—RG) to ensure thorough
mixing of the blood returned from the dialyzer with the
blood flowing through the VA during the measurement
with inverted needles connection. While the RG insertion
was used quite often in the past to facilitate blood entry
into the needle lumen it has practically been abandoned
nowadays. Namely in straight VA, both needles are usually
inserted in direction from the wrist up, that is, along the
flow in VA (antegradely—AG). However, this approach
automatically leads to RG insertion in a graft with a loop if
the arterial needle is inserted into the descending part of
the loop—see Figure 11. In this case, blood returned
through the arterial needle in inverted needles mode used
for QVA evaluation flows against the flow in VA which
creates an additional resistance to the blood flow through
the access QVA.

Based on extensive experience of our nursing staff with
the Krivitski methods of QVA evaluation, a suspicion was
expressed that RG insertion (right photo in Figure 11) leads
to systematically lower QVA values compared to measure-
ment with arterial needle in AG position (middle photo in
Figure 11). We have investigated this hypothesis in a small
scale study in native AV fistulas as well as in synthetic
grafts, both straight and looped. The QVA measurement was
performed in a group of patients during two consecutive
HDs with the arterial needle in AG position in the first and
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Figure 12. QVA evaluated from recirculation with inverted needles in two consecutive HDs in | | patients with synthetic graft
vascular access, the arterial needle inserted AG in one dialysis and RG in the other; data from the General University Hospital

Dialysis Centre, Prague—Strahov.

RG position in the second HD. The measurement was
always done at two extracorporeal blood flows QB = 200
and 300 ml/min, respectively. QVA values obtained at cor-
responding QB during the first and second HD were com-
pared both in absolute figures and as a percentage AQVA
(%) related to the lower QVA value. This comparison was
done separately in each investigated patient. While no sig-
nificant difference in QVA evaluated in AG versus RG
insertion was seen in native AV fistulas regardless of the QB
value used, significantly lower QVA values were seen in
synthetic grafts with RG-inserted arterial needle compared
to AG insertion.?? Different impact of the RG insertion in
native fistulas and synthetic grafts may possibly be attrib-
uted to different elasticity of both access types. Figure 12
shows QVA values found at AG vs. RG insertion at QB =
300ml/min in a group of 11 patients who had synthetic graft
VA. While the average QVA with AG insertion was 798 *+
159 ml/min, it was 647 £ 104ml/min with RG insertion,
that is, by 151 ml/min (23%) less. This finding is already
clinically relevant if one considers the QVA limit of 600 ml/
min at which the grafts should be referred for an interven-
tion according to KDOQL' Suggestion to avoid RG inser-
tion when evaluating the QVA in grafts should therefore be
included in the guidelines or the QVA obtained in that way
be at least considered with caution.

Note. Based on regular QVA evaluation by means of the
bed-side applicable methods, a comprehensive vascular
access surveillance programme (VASP) has been devel-
oped in the authors’ unit which also accounts for all factors
discussed in this article. Already after the first 5 years of its
routine use, sensitivity and specificity in VA stenosis
detection (evaluated against standard angiography) was
74.8% and 87%, respectively.”® Similar evaluation per-
formed during preparation of the current article with data
from 20years of our VASP provided even higher fig-
ures—88% and 93%, respectively.

Summary and conclusion

The access flow QVA as the main parameter of VA quality
is subject to a plethora of impact factors which may affect
both its absolute magnitude and its changes over time,
both the intra-session as well as the long-term ones. The
instructions of VA surveillance provided in the guide-
lines!? on vascular access care are far too rigid both in
terms of QVA values and their changes per se indicative
for an intervention. Knowledge of etiological factors of
QVA changes thus appears essential for safe and effective
VA surveillance and management.

The following should be kept in mind in particular: In
case of unexpectedly low QVA compared to previous meas-
urement, one should carefully check that blood pressure
was not significantly different from that during previous
measurement and that the measurement was not performed
at significantly reduced blood volume, that is, late into HD
with vigorous ultrafiltration. Also possibly different direc-
tion of the arterial needle must be accounted for (namely
with AVG). Repeated measurement within about a week
should be undertaken to confirm massive drop in QVA
before patient’s referral for an intervention. However, QVA
as low as 350 to 400 ml/min, if stable on long-term, may
remain unintervened. Also high QVA (up to 1.5-2.0 1/min)
should not automatically lead to referral for a surgical
bandage unless signs of heart failure are present. It is
strongly suggested not to use fixed intervals between meas-
urements but adapt them according to QVA magnitude, VA
type (not exceeding 2months in AVG) and its immediate
past history (typically several one-month-intervals after an
intervention). Changing of QVA measurement methods in a
patient is generally not recommended, especially alternat-
ing ultrasonic dilution and thermodilution may lead to
falsely high QVA fluctuation with hyperkinetic accesses.
Note. The first version of this article was prepared towards
the end of 2019 using the vascular access guidelines from
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2006 and 2007'2 as a general reference and conclusions
resulting from the analyses of QVA fluctuations and
changes often showed flaws and weakly substantiated rec-
ommendations in those documents (fixed QVA measure-
ment intervals, to strict indicators for an intervention etc.).
At the end of 2019, new European guidelines®* have been
published followed by new KDOQI guidelines on VA care
in the beginning of 2020.%° These documents come with a
principal change in VA care management—instead of
QVA surveillance which had been the cornerstone of the
previous VA guidelines version,'? they shift to the promi-
nent place clinical monitoring and justify this with evi-
dence of its benefits accumulated since publication of the
previous documents on one side and with lack of convinc-
ing reports on QVA surveillance benefits and quite many
factors causing or affecting QVA value and its changes on
the other. This article, in fact, covers the latter point.
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