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Nové sméry v pristupu k hyperfosfatémii pri selhani ledvin
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SOUHRN

Sulkova S., Svara F., Foitovd M., Valek M.: Nové sméry v p¥istupu k hyperfosfatémii pii selhani ledvin.

U pacientt s chronickym selhanim ledvin dochazi k poruse metabolismu kalcia a fosforu. Pokles glomerularni filtrace vede k hyperfosfatémii, jejimz
dusledkem je zvySeni fosfokalciového souinu, vznik extraosealnich kalcifikaci a polymorbidita pacientt s chronickym selhanim ledvin. Soucasna léc-
ba hyperfosfatémie spociva zejména v dietoterapii a v podavani vazact fosfatt. Po fadu let byl jako fosfatovy vaza¢ podavan aluminium hydroxid, kte-
ry se vak v soucasnosti téméf nepouziva pro fadu komplikaci (osteomalacie, encefalopatie, neuropatie, anémie). Mezi vazace fosfatt patii rovnéz soli
kalcia. Kalcium karbonat se pouziva v Evropé a v Japonsku, kalcium acetat v USA. Nevyhodou kalciovych soli je zvysené riziko vysokého fosfokalcio-
vého soucinu a extraosealnich kalcifikaci. Perspektivnim vazacem fosfatii je sevelamer — pripravek na bazi pryskyfice. Dalsi dva vazace fosfatu, lanthan
a cholestimid, byly zatim pouzity pouze v klinickych studiich. Velice perspektivnim lékem se jevi zcela odlidny ptipravek: kalcimimetikum AMG 073,
ktery snizuje sekreci parathormonu a fosfokalciovy soucin.
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SUMMARY

Sulkova S., Svara F., Foitova M., Valek M.: Current approach to hyperphosphataemia in patients with end stage renal disease.

Patients with end stage renal disease (ESRD) frequently suffer from an imbalance of phosphorus and calcium and are frequently diagnosed with hy-
perphosphataemia, caused by inadequate excretion of blood phosphorus by the kidney. Progressive decrease in glomerular filtration rate (GFR) leads
to a progressive increase in blood phosphorus level. Hyperphosphataemia and current interventions are suggested to be the basis for multiple comor-
bidities in ESRD patients on chronic haemodialysis. Increased blood phosphorus levels lead to an increase in calcium-phosphorus ion product and con-
sequent soft tissue calcifications. The current treatment of hyperphosphataemia is based on control of diet and the binding of ingested phosphates from
food, especially from dietary proteins. Until recently, aluminum hydroxide and calcium salts have been used to bind ingested phosphates and thereby
minimise phosphate absorption. Unfortunately, these treatments have serious side effects. Aluminum hydroxide causes bone, brain, muscle and bone
marrow toxicity, resulting in osteomalacia, encephalopathy, neuropathy and microcytic anaemia, and is currently only indicated as a short-term inter-
vention. Calcium acetate and calcium carbonate are the most commonly used calcium salts in the treatment of hyperphosphataemia. Calcium carbo-
nate is most commonly used in Europe and Japan; whereas, calcium acetate is most commonly used in the United States. However, calcium salts might
contribute to the increase in calcium-phosphorus ion product. Recently, sevelamer, a resin based phosphate binder, has been marketed in the US and
Europe. Other two phosphate binders, lanthanum and colestimide, have been used in clinical trials only. The most promising, and a very different drug
seems to be the calcimimetic AMG 073 due to its ability to decrease the parathyroid hormone secretion and calcium-phosphorus ion product.
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Uvod

Chronické selhdni ledvin je stavem s pozitivni bilanci fosforu.
Renadlni eliminace fosforu chybi, avSak privod do organismu, vstie-
bavani v zazivacim traktu a metabolickd produkce jsou prakticky
shodné jako pii normdlni funkci ledvin. Navic k rozkolisani bi-
lance fosforu v organismu a ndsledné k hyperfosfatémii mohou
prispét i nékteré pridruzené patologické stavy (osteoresorpce pri
hyperparathyredze; metabolickd acidéza; katabolismus) ¢i terape-
utické postupy (zejména 1écba aktivnim vitaminem D) (tabulka 2).
Soucasné je zndmo, Ze dobry nutri¢ny stav dialyzovanych pacien-
ti je dosazitelny jen pii piijmu bilkovin nejméné 1 g/kg télesné
hmotnosti, coz znamend piivod fosforu podstatné vyssi, nez je eli-
minacni kapacita béZzné hemodialyzy ¢i peritonedlni dialyzy.

Tradi¢né je retence fosforu pfi selhdni ledvin spojovédna s poru-
chou kostniho metabolismu. Je vSak stdle vic ziejmé, Ze ,,toxicita“
fosforu neni omezena jen na patogenetické mechanismy rozvoje
rendlni osteopatie, ale je multiorgdnovd [1]. V kontextu vysoké
kardiovaskuldrni mortality dialyzovanych pacienti se jevi jako ri-
zikovd zejména souvislost hyperfosfatémie s poSkozenim cév
a myokardu [2].

Koncentrace fosforu v séru je pii selhani ledvin zvysend. Nez-

fidka viddme i hodnoty vyssi nez 3 mmol/l. Doneddvna nebyly sta-
noveny zadné piipustné limity, resp. byly urCovany empiricky. Ob-
vykld dennfi praxe tolerovala hladiny kolem 2 mmol/l. Ukdzalo se
vsak, Ze i takto zvySend koncentrace zvySuje riziko dmrti (na kar-
diovaskuldrni komplikace) a negativni prognosticky vyznam hy-
perfosfatémie upozornil na potfebu zpiisnit kritéria pro ,,doporu-
¢enou* predialyzacni koncentraci fosforu v séru [3].

Cilem sdéleni je podat prehled soucasnych znalosti o disledcich
hyperfosfatémie pfi selhdani ledvin a o moznostech dpravy hladin
fosfatl v séru.

Fosfor jako uremicky toxin

Negativni dasledky hyperfosfatémie pii selhdni ledvin jsou uve-
deny v tabulce 1. Lze je schematicky rozdélit do tf{ skupin [4]: se-
kunddrni hyperparathyredza, extraosedlni kalcifikace a kalcifylaxe
a poskozen{ kardiovaskuldrniho systému.

Role hyperfosfatémie v patogeneze sekundérni hyperparatyre6zy
Role hyperfosfatémie v patogeneze sekundarni hyperparatyre-
6zy je multifaktoridlni. Podle tradi¢ni, avSak dnes jiZz opusténé
trade-off* hypotézy Brickera a Slatopolského klesd pti hyperfos-
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fatémii pfimym fyzikdlné-chemickym mechanismem koncentrace
kalcia v séru a nasledné stoupa sekrece PTH [5]. Fosfaturicky efekt
parathormonu koncentraci fosforu v séru snizi, ov§em za cenu sti-
mulace ¢innosti pristitnych télisek.

Tato teorie je dnes povazovana za pfili§ zjednoduSenou. Fosfor
stimuluje ¢innost piistitnych télisek vice mechanismy, pfimymi
i nepiimymi [6]. Inhibici aktivity 1-alfa-hydroxyldzy sniZuje pro-
dukei kalcitriolu. Deficit tohoto aktivniho vitaminu D vede k hy-
pokalcémii, jejimz dasledkem je hyperparathyre6za. Ddle je pro-
kazéano, ze hyperfosfatémie sama o sobé stimuluje produkci PTH
tim, Ze zvysuje stabilitu mRNA pro parathormon (neboli na post-
translacni drovni) a zdrovenl zvySuje i proliferativni potencidl bu-
nék pristitnych télisek.

Dal$im negativnim disledkem hyperfosfatémie v kontextu po-
ruchy kostniho metabolismu je inhibice aktivity 1-alfa-hydroxyla-
zy v ledvindch, tj enzymu, pfeméniujiciho vitamin D na vlastni ak-
tivni latku (kalcitriol). Deficit kalcitriolu pfi renalnim selhdni je
tedy minimdlné dvoji geneze: chybi funkéni rendlni parenchym
a navic je pfi hyperfosfatémii v rezidudlnich nefronech inhibibo-
véana hydroxyldza [7]. Tim je stimulovdna sekrece parathormonu,
ktery nasledné naopak aktivitu hydroxyldzy stimuluje.

Je tfeba téz védét, Ze hyperfosfatémie znamena ,.rezistenci* na
kalcitriol. Pokud neni hyperfosfatémie korigovana, kalcitriol neni
v supresi PTH tuc¢inny. Mechanismus této rezistence neni jasny,
jsou uvadéna tfi moznd vysvétleni: pfimy vliv PTH na proliferaci
bunék piistitnych télisek a tudiz na jejich velikost, interference fos-

Tabulka 1
Toxicita fosforu pfi selhani ledvin

e snizeni aktivity 1-alfa-hydroxyldzy (nepiimd stimulace sekrece PTH)
e piimd stimulace sekrece PTH

e piima stimulace proliferace bun¢k PT télisek (hyperplasie télisek)

* extraosedlni kalcifikace

o kalcifylaxe

e rezistence na vitamin D

 kardiovaskuldrni toxicita (hemodynamické zmény; hypertrofie LK aj.)

Tabulka 2
Faktory ovliviujici koncentraci fosforu v krvi pfi selhani ledvin

e piijem v potravé

* vazace fosfata v zazivacim traktu

* lécba vitaminem D~

e ucinnost dialyzy

* anabolismus/katabolismu”

 kostni resorpce (stuperi hyperparathyre6zy; lokélni faktory)

e ostatni

Tabulka 3
Selhani kontroly fosfatémie pfi selhani ledvin

* nedodrzovani diety s omezenim fosforu

* rdznd (a neoptimdlni) G¢innost vazact (typ preparatt, doba podani)
* neuzivani vazact fosfata v GIT

* nedostate¢nd dialyza

e akcentovand kostni resorpce pri pokroc¢ilé hyperparathyre6ze

foru s vazbou vitaminu D na receptor (VDR) ¢i interference fosfo-
ru s receptorem pro Ca (calcium-sensing receptor, CaR) [4]. Kon-
trola fosfatémie je tedy jednim ze zdkladnich predpokladd uspéchu
konzervativni terapie hyperparathyrezy aktivnim vitaminem D.

Extraosedln{ kalcifikace a kalcifylaxe

Extraosedln{ kalcifikace pfedstavuji u pacienttl se selhanim led-
vin v soucasné dobé velky problém. Jejich vyskyt se uddva u pfi-
blizné jedné Ctvrtiny pacientd vstupujicich do dialyza¢niho pro-
gramu, po 9 letech dialyzy je jiZz postizeno 80 % pacienti [8].
Vyslovené $patnou prognézu ma forma kalcifikaci, oznacovand ja-
ko kalcifylaxe [9].

Hyperfosfatémie predstavuje jeden z rozhodujicich vyvoldvaji-
cich momentu, zejména, je-li spojena s hyperkalcémif (tzn. je vy-
soky tzv. fosfokalciovy soucin). Takovdto situace nastane napii-
klad pfi nevhodné volené terapii aktivnim vitaminem D, zejména
pii soub&Zném podévani kalciovych prepardti. Jinou situaci je ak-
centovand hyperparathyreéza, kdy je osteoresorpci uvoliiovan
z kosti vapnik i fosfor. Predispozici je vSak i nizky kostni obrat
(adynamickd kostni nemoc, napiiklad pii nadmérné supresi pristit-
nych télisek), kdy kalcium a fosfor nemohou byt ,,zabudovany* do
kostniho minerdlu.

Mechanismus, kterym vysokd koncentrace fosforu v séru zptiso-
buje kalcifikace u dialyzovanych pacientl, nen{ pfesné znam. Ne-
jedna se vsak jen o pasivni precipitaci, avSak o aktivni déj (hyper-
fosfatémie vede k ,,up-regulaci* exprese osteopontinu a dalSich
proteint ,.kostni matrix*“ v hladké svaloviné cév) [10].

Vyslednd situace, tj dand koncentrace fosforu v séru a jeji di-
sledky, je tedy odvisla nejen od selhdni ledvin jako takového (= re-
tence fosforu v organismu), ale souvisi i se zptisobem, jakym fos-
fatémii resp. poruchu fosfokalciového metabolismu korigujeme

[11].

Hyperfosfatémie a kardiovaskuldrni postiZen{

Kalcifikace myokardu ma rizné projevy, k nimz patif ischémie,
srdecni selhdni, chlopenni vady ¢i arytmie. Pochopitelné tyto ma-
nifestace nevznikaji jen v disledku poruchy fosfokalciového meta-
bolismu, ale jsou vysledkem celé fady dalSich faktoru, af jiz spo-
jenych se selhdnim ledvin, ¢i patficich do obvyklych rizikovych
momentil. Ateroskleréza je u dialyzovanych pacientli urychlena
a cévy jsou kromé toho i zvysSené rigidni, resp. méné pruzné (,,stif-
fening®). S vysokou rigiditou cév jsou spojovany vék, trvani chro-
nické dialyzacni 1é¢by, koncentrace fibrinogenu v séru a predepsa-
na davka kalcium karbonatu [12].

Hyperfosfatémie ve vztahu ke kardiovaskularnimu postiZeni pti
selhdni ledvin je v soucasné dobé predmétem intenzivnich diskuzi
[3]. Je zfejmé, Ze prispiva ke kalcifikacim cév, a to jak sama o so-
bé, tak i v disledku postupii pouzivanych v jejim ovliviiovani (1€¢-
ba kalciovymi vazaci fosfdtd). Pfinejmensim &dst této ,kardiotoxi-
city* vSak muze byt disledkem hyperparathyredzy.

Hyperfosfatémie podle neddvnych studii indukuje proliferaci
a diferenciaci endotelidlnich cévnich bunék v buiiky podobné os-
teoklastiim, které pak majf aktivni roli v cévnich kalcifikacich. Ty-
to nalezy doklddaji pfimou tcast hyperfosfatémie na cévni patolo-
gii dialyzovanych pacientd [13].

Piimé spojeni hyperfosfatémie s postizenim kardiovaskuldrniho
aparatu maze byt jesté dalSi: byla popsdna souvislost s hypertenzi,
hyperkinetickou cirkulaci a zvySenou srde¢ni praci [14].

Doporucend koncentrace fosforu a moZnosti jejtho dosaZe-
ni

Na zdkladé pozorovéni, ze hyperfosfatémie je negativnim pro-
gnostickym faktorem a vzhledem k multifaktoridln{ toxicité fosfo-
ru je v soucasné dobé doporucovdno udrzovat koncentraci fosforu
pred dialyzou nizsi nez 5,5 mg%, tj. nizsi nez 1,78 mmol/l (pre-
vodni koeficient z mg% na mmol/l je 0,3228) [3,15].
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Vstiebavani fosforu v gastrointestindlnim traktu je pravdépo-
dobné shodné u dialyzovanych pacientti jako u osob s normalni
funkci ledvin, tj. pfiblizné 60-80%. Toto vstfebané mnoZstvi je
vy$§i, neZ mnozstvi, které lze odstranit béZnou hemodialyzou ¢i
peritonedlni dialyzou (viz dale). V zasad¢ lze tedy koncentraci fos-
foru v séru ovlivnit ¢tyfmi zptisoby:

* sniZzenim pfijmu fosforu (dietoterapii),

e sniZenim vstiebavani fosforu v zaZzivacim traktu (podavanim
vazacu fosforu v gastrointestindlnim traktu),

* zvySenim tc¢innosti elimina¢nich metod,

e lécbou piipadné hyperparathyredzy (je-li hyperfosfatémie da-
sledkem vystupiiované osteoresorpce pii hyperparathyredze).

Dietoterapie

Obvykly privod fosforu v dieté v evropskych podminkéch se po-
hybuje v Sirokém rozmezi 800-2 000 mg/den (2664 mmol) a uz-
ce souvisi s pfijmem bilkovin: pfivod 1 gramu bilkovin na 1 kg té-
lesné hmotnosti znamend pfivod 900-1 200 mg fosforu [16].

Dieta s nizkym obsahem fosforu tedy znamend dietu s omeze-
nim bilkovin, zejména s omezenim mlé¢nych vyrobku, syri a ryb.
Pro ilustraci: obsah fosforu v mg ve 100 g masa je primérné
200-250, zatimco v syrech 600-800.

Takovato vyziva ma vSak pfinejmensim vSak dvé dskali: vznik
malnutrice a ¢asté nedodrzovani predepsanych dietnich doporuco-
vani (noncompliance). Samotna dietoterapie nemuze zajistit vy-
rovnanou (neutrdlni) bilanci fosforu [15].

Eliminace fosforu pfi dialyze

Fosfor je z velké ¢asti lokalizovén intracelularné. Proto jeho od-
strafiovani béhem dialyzy neni mozZné posuzovat obvyklym inde-
xem Kt/V, zaloZzenym na sledovani kinetiky mocoviny béhem dia-
lyzy (mocovina na rozdil od fosforu pfechdzi mezi kompartmenty
velmi snadno) [16,17]. Vlastni eliminacni déj pres dialyza¢ni mem-
branu probihd pomérné rychle mechanismem difuze pfes dialy-
zacni membrdnu z krve do dialyzacniho roztoku, avSak prestup
fosforu z intracelularniho prostoru do krve je podstatné pomalejsi.
Rychld a u¢innd dialyza (posuzovano z hlediska kinetiky mocovi-
ny) nepfindsi zvyseni eliminace fosforu. Naopak, vyssi odstranéni
fosforu dosdhneme pfi prodlouZeni dialyza¢niho Casu a/nebo pii
Castéjsich dialyzach.

Na pocétku dialyzy, kdy je koncentrace fosforu v krvi vysokd, je
pokles v krvi rychlejsi, po 60—90 minutdch se jiz hladina v krvi
méni velmi mdlo, i kdyZ eliminace pokracuje.

Celkové odstranéné mnozstvi je velmi rozdilné (300-1 000 mg,
obvykle 600-700 mg) a je ve vztahu nejen k parametrim dialyzy,
ale 1 ke vstupni koncentraci fosforu v krvi.

Pri tfech hemodialyzach tydné je primérné odstranéno 82 mmol

(2 540 mg) fosforu, tj. pfi pfijmu 7 000 mg a vstfebaném mnozstvi
4 000 mg (tj. se zapoditinim efektu vazact) je stdle bilance fosfo-
ru pozitivni. OvSem pfi kazdodennich dialyzdch (bud pomalych,
déle trvajicich, v pribéhu noci, nebo krétce trvajicich napriklad ve
vecernich hodindch mnozstvi dvojnasobné i vétsi a u téchto paci-
entli je dosazena normofosfatémie bez potieby vazacu fosfata
[18,19].

Pro odstraniovani{ fosforu neni rozhodujici clearance dialyzatoru.
I kdyz naprtiklad synteticky modifikovana celul6za mé clearance
fosfatd vyssi, je podstatné dilezit&jsi dialyzacni Cas, neZ tato cha-
rakteristika (a to pravé diky pomalému interkompartmentovému
prestupu, ktery je limitujicim faktorem tc¢innosti). Ze stejného di-
vodu rovnéZ neni souvislost mezi typem dialyza¢ni membrany, ty-
pem dialyzac¢niho roztoku ¢i typem procedury (difuse vs konvek-
ce) a odstranénym mnoZstvim fosforu z organismu.

Vazade fosforu v GIT

Jedna se o zcela zdsadni terapeuticky postup v korekci fosfaté-
mie dialyzovanych pacientt [15,20,21]. Podstatou je peroraln{
aplikace latky, kterd vyvdze fosfor v zaZivacim traktu a ten se ne-
vstiebd, ale spolu s vazaem vyloudi stolici. Pfi poddvéni vazacu
se absorpce fosfatu snizi z obvyklych 60-80 % na priblizné 40 %,
ovSem jednotlivé prepardty se ve vazebné kapacité lis{ a vliv maji
i dal$f okolnosti (pH v Zaludku resp. v ptislusném useku GIT, do-
ba podani vazace ve vztahu k jidlu, solubilita jednotlivych pii-
pravkd, apod.). Idedlni vaza¢ fosfati neexistuje.

K preparatim, vazicim fosfor v zazivacim traktu u dialyzova-
nych pacientt, patfi aluminium hydroxid (dnes jiz téméf opustén),
kalcium karbonat ¢i kalcium acetdt, sevelamer, lantanum karbondt
a slouCeniny na bazi Zeleza.

Aluminium hydroxid

Je ve vazbé fosforu v zazivacim traktu velmi Gcinny. V této in-
dikaci byl pouzivan dlouhd desetileti, dnes vSak se prakticky ve
svété nepodavd, u nds se nepoddva vubec. Je totiz prokdzano, Ze je-
ho dlouhodobd aplikace vede k akumulaci aluminia v organismu
a k zavaznym komplikacim (aluminiové osteopatie, encefalopatie
a anémie) [22,23,24]. PakliZe je na nékterych pracovistich pouzi-
van, tak jen vyjimeéné a kratkodobé, pouze u pacientl se zacho-
valou diurézou; indikaci je vyCerpdni jinych soucasnych terapeu-
tickych piistupti.

Kalcium karbonét a kalcium acetat.

V soucasné dobé je jednoznac¢né nejrozsitenéj$im vazacem fos-
fatd v zazivacim traktu kalcium karbonét. Poddva se v dennich
dévkéch nékolika grami. U nas je obvykld davka 1,5-3 g (3 az 6
tablet po 0,5 g) denné, v zahranic{ se vSak bézné poddva i pét gra-
mu a vice. Obsah elementarniho kalcia je 400 mg.

Tabulka 4
Vazace fosforu v GIT: klinické srovnani dosud pouzivanych preparat(

e Al vazale

Kdy ano: je-li zachovand rezid.funkce ledvin. Jen kratkodobé podavani.

Kdy ne: dlouhodobd chronickd hemodialyza¢ni 1é¢ba. Anurie. Adynamicka kostni nemoc.

Ca vazade

Kdy ano: hypokalcémie. Situace, kdy ke korekei hyperfosfatémie staci nizké davky (do 2-3 grami/den).

Kdy ne: Hyperkalcémie. Adynamicka kostni nemoc. Nutnost vysokych davek vazaca.

Sevelamer

Kdy ano: hyperkalcémie (normokalcémie). Adynamickd kostni nemoc. Perspektiva dlouhodobé chronické hemodialyzy. S vyhodou pfi soucasné hy-

percholesterolémii. Extraosedlni kalcifikace.

Kdy ne: nejsou znamy zadné klinické kontraindikace.
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Efektivita kalcium karbondtu jakoZto vazace fosfatl v zazivacim
traktu klesa se stoupajici hodnotou pH, tj. napiiklad poddvani in-
hibitord H, receptord sniZuje G¢innost vazby, konkrétné to bylo
prokdzédno pro famotidin [25]. Uddv4 se vSak, Ze nejvySsi vazebny
efekt je dosazen, je-li preparat podavan s jidlem (,,timing* podani).

Jinym prepardtem, obsahujicim kalcium, je kalcium acetat. N¢é-
kdy je povaZovdn za G¢innéjsi nez kalcium karbondt. AvSak pfi
srovndni vazebné kapacity (kalcium acetdt vaZe 1,04 mg fosforu na
1 mg absorbovaného Ca, kalcium karbonat vaze 0,57 mg fosforu
na 1 mg absorbovaného Ca) a obsahu elementdrniho kalcia v obou
prepardtech (40 % u kalcium karbondtu, 25 % u kalcium acetdtu)
zjistime, Ze potfebné mnozstvi obou preparatd pro vyvazani dané-
ho mnozstvi fosforu v GIT je prakticky totozné. Kalcium acetét je
rutinné pouzivan v USA, v Evropé pievazuje karbondt [18].

Pozorovani, Ze kalcium karbondt je spojen se zvySenym rizikem
uklddani kalciovych soli do cév a do organd, zpochybnila jeho
dlouhodobou bezpecnost (pfinejmensim bezpecnost vyssich da-
vek) a fada praci upozorifiuje na nutnost zménit strategii piistupu
ke korekci fosfatémie [12,20,21].

Sevelamer

Zcela odliSnym prepardtem je sevelamer, zavedeny do klinické-
ho pouZzivani v USA v roce 1997. Jednd se o prepardt na bdzi prys-
kyfice, kompletné rezistentni k degradaci digestivnimi enzymy,
ktery se vibec v gastrointestindlnim traktu neabsorbuje. Ptivodné
byl vyvinut jako hypolipidemikum. Neobsahuje kalcium ani alu-
minium a ani Zddné jiné kovy. Jeden gram vdZe in vitro pfi neu-
tralnim pH pfiblizné 2,6 mmol fosforu [26]. In vivo je ucinnost ve
vazbé fosforu srovnatelnd s kalcium acetatem.

Byla jiz publikovdna celd fada pozitivnich zkusenosti [27,28,29].
Pro adekvatn{ kontrolu fosfatémie jsou vSak casto potfebné relativ-
né vysoké davky (az 5-6 g), coz predstavuje i vice nez 12 tablet po
400 mg ¢i vice nez 6 tablet po 800 mg za den.

Sevelamer (Renagel) prokazatelné snizuje hladinu LDL, cozZ je
velmi vitanym efektem [28], nebof timto mechanismem muiZe adi-
tivné prispét ke zlepSeni stavu cév dialyzovanych pacientl. Teore-
ticky muiZe nastat snizeni hladiny vitamint rozpustnych v tucich,
tento dusledek je v literatufe diskutovén, av§ak pravdépodobné ne-
mad velky klinicky dopad. U nds je prepardt registrovan a je mozné
ho predepsat na recept, s dodrZzenim indika¢nich omezeni. Ur¢itou
nevyhodou je vysokd cena.

Lantanum karbondt

Ve vyvoji je vazac fosfatd obsahujici lantan (lantanum carboni-
cum). Kation lantanu véaze fosfor a tvofi nerozpustnou slouceninu,
kterd se v zazivacim traktu prakticky nevstfebava. Pokud se lantan
do organismu vstiebd, je vyluCovan do Zluci, nikoliv ledvinami
(coz je zasadni rozdil oproti aluminiu). Zcela nové byla publikové-
na prvni dlouhodoba klinickd zkuSenost s poddvanim lantanu uh-
licitého [30]. V multicentrické randomizované studii byla nejen
ukdzdna jeho ucinnost v korekei fosfatémie, ale bylo dokumento-
véano histomorfometrickym vySetfenim kostni biopsie, Ze ro¢ni po-
davani nema negativni vliv na kostni tkan, nebof u zZaddného paci-
enta nedoslo k rozvoji adynamické formy rendlni osteopatie.
Naopak, takovéto vstupni ndlezy se po roce zménily na tzv. ,,smi-

Prepardt ma jiz sviij nazev (Fosrenol®), neni vSak v rutinnim kli-
nickém pouZzivani.

Slouceniny trojmocného Zeleza

Dalsi skupinou, jejiz schopnosti vazat fosfor v zazivacim traktu
jsou intenzivné studovény, jsou slouceniny trojmocného Zeleza.
Schopnost téchto sloucenin vdzat na sebe potravou piijimany fos-
for je zndma jiz od 40.let dvacatého stoleti, kdy byly publikovany
prace, ukazujici, Ze dieta s vysokym privodem Fe v potravé muize
zpusobit hypofosfatémii s klinickymi projevy (snizeni kostni hmo-

ty, zpomaleni rustu, rachitis) [31].

Renesanci zdjmu o slouceniny Fe v této specifické indikaci mu-
Zeme pozorovat v poslednich letech, kdy hlinikové preparity jsou
jiZ zcela opuStény a pribyvaji sdéleni, kterd dokladuji rizikovost
kalciovych vazacu. V experimentu na zvitatech jsou srovndny va-
zebné schopnosti tfech riznych Zelezitych sloucenin. Byly jiz pub-
likovény i prvni studie humdnni, které porovndvaji tc¢innost Fe-va-
zacu s ,klasickou® 1é¢bou, zaloZenou na pouziti vazaci na bazi
aluminia a kalcia.

Slouceniny Fe, které je mozné pouzit jako vazace fosforu, lze
chemicky rozdélit do 2 skupin. Do prvni skupiny patfi slouceniny,
kde je Zelezo navdzdno na makromolekuldrni organické latky,
napt. modifikovany dextran, nebo polymalt6zovy komplex, do dru-
hé skupiny pak patii jednoduché organické a anorganické slouce-
niny, napf. Fe-citrat, Fe-amonium citrit a Fe chlorid [31,32,33,34].
Vsechny tyto latky prokdzaly schopnost absorbovat dietné prijaty
fosfor (dokumentovdno nértstem stolici vylucovaného fosforu
a poklesem fosforu vylucovaného do moci). Ovlivnéni sérovych
koncentraci fosforu bylo ale méné vyrazné a ve srovndni se stejnou
davkou Ca vazace byly dosaZené hodnoty P v séru vyssi, resp. stu-
peti poklesu fosfatémie nizsi (o 0,38 mmol/l pfi slouceninich Fe
oproti 0,85 mmol/l pfi podavani kalcium karbonatu) [31]. Schop-
nost Fe slou¢enin absorbovat P je tedy zfejmé nizsi nez u kalcio-
vych preparatil, coz mize byt podminéno niz$im podilem ,,aktiv-
ni“ latky (fe-citrat, ktery je nejCastéji zkoumanym vazaem na bazi
Fe, obsahuje jen 23 % Zeleza).

Fe-slouceniny, poddvané perordlné maji stejné nezddouci tcinky
jako podobné latky, které indikujeme z divodu sideropénie nebo
sideropénické anémie. Pravidlem je tmavé zbarveni stolice, Casté
aneprijemné, i kdyZ vétSinou nezdvazné jsou gastrointestindlni ne-
zadouci Gcinky (prujem, ale i zdcpa, meteorismus, abdominaln{
dyskomfort apod.). Potencidlni vyhodou Fe-vaza¢ti miZe byt fakt,
Ze absorbované Zelezo miZe byt lehce metabolizovano pii syntéze
hemoglobinu a pacienti tak mohou z 1écby Fe preparaty profitovat
také ve smyslu korekce sekundarni anémie. Nicméné zkuSenosti
s vazaci fosfatli na bazi Fe zatfm nepiekrocily rdmec klinickych
zkousek a na jejich zavedeni do praxe resp. ureni definitivniho
vyznamu téchto 1éki v 1é¢bé hyperfosfatémie u pacientd s chro-
nickym selhdnim ledvin si jest¢ budeme muset pockat.

Jiné

Byly zkouSeny i soli hot¢iku, nejsou v§ak podavany v bézné pra-
xi, vzhledem k riziku hypermagnezémie a zejména vzhledem
k velmi Casté gastrointestindlni intoleranci.

Stejné tak ma casté nezadouci gastrointestindlni Gc¢inky jiny po-
tencidlni vazac, cholestimid [35].

Suprese PTH

Nékdy vsak nenf pticinou ,rezistentni* hyperfosfatémie ani je-
ho vysoky piivod ¢i nedostatecnd eliminace, ale jeho vysoké uvol-
flovani z kosti vlivem osteoresorpcni aktivity parathormonu. I kdyz
tato situace neni Castd, miize byt opomenuta. ReSeni akcentované
hyperparathyreézy je mimo ramec tohoto sdéleni. Pfipomeneme
jen, Ze v konzervativni 1é¢bé je pouzivan aktivni vitamin D, s ci-
lem piimé suprese aktivity piistitnych télisek. Tento postup vSak
neni bez rizika, nebof vitamin zvySuje nejen vstfebavani vapniku
v gastrointestindlnim traktu, ale i vstfebdvani fosforu. Navic, je-li
pfi podavani vapniku hyperfosfatémie, jsou ptistitna téliska na vi-
tamin D ,rezistentni*. Nastane tedy situace, kdy je vysokd hladina
PTH, hyperfosfatémie a pfipadné téz hyperkalcémie. Tato situace
je vysoce rizikova z hlediska extraosedlnich kalcifikaci, véetné
syndromu kalcifylaxe. ReSenim je neodkladna parathyreoidekto-
mie.

V perspektivné terapie rendlni osteopatie se ocekdvd vyrazny
piinos kalcimimetik. Dosud nejsou v bézném pouzivani, ale zpra-
vy o klinickych zkouskéch jsou velmi slibné. V souvislosti s ko-
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rekef hladin fosforu je tfeba zminit efekt kalcimimetika AMG 073
[36]. Pacienti léCeni timto prepardtem vykazovali 7,5% pokles
koncentrace fosforu (oproti nartstu o 10 % u pacientt 1é¢enych
placebem). Kalcimimetika jsou tedy prvni skupinou 1éku, kdy je
dosahovan soubézné pokles PTH a pokles fosfokalciového souci-
nu. [ tyto prepardty jsou dosud v klinickém zkouseni.

Doporuceni pro praxi

V soucasné dobé mame dostatecné predstavy o moznostech, ja-
kymi poruchu fosfokalciového metabolismu korigovat. V praxi je
vSak hyperfosfatémie relativné Castd (mozné pii¢iny uvadi tabul-
ka 3).

Zname limity, které ma v dpravé koncentrace fosforu v séru
dietoterapie i mimotélni eliminace. Rutinné jsou poddvany kalcio-
vé vazace fosfatl v zazivacim traktu, které jsou sice méné Gc¢inné,
nez dfive pouZivany aluminiumhydroxid, ale prokazatelné¢ méné
toxické. Nejsou vSak tak zcela bez rizika, jak se pivodné soudilo.
Presto jsou stdle 1ékem prvni volby, a to jednak k jiz zmitiované
dobré Gcinnosti a pfiznivé cené, ale téZ proto, Ze alternativni vaza-
¢e nejsou rutinng dostupné. Sevelamer je registrovan, ale jeho pou-
Zivani je zvaZzovdno jen u Cdsti pacientl (viz ddle). Soli Zeleza
a lantanum karbondt nejsou do klinické praxe zavedeny.

Prakticka doporucent jsou v soucasné dobé ndsledujici (tabulka
4): je-li potfebnd ddvka kalcium karbondtu pomérné mald a je-li
takto mozZno dosahnout cilové koncentrace fosforu v séru a sou-
Casné nenastdva hyperkalcémie a nejsou piitomny extraosedlni
kalcifikace, neni divod tento preparat ménit za jiny.

Pokud hyperfosfatémie pretrvava, je tieba zkontrolovat, zda pa-
cient preparat uziva (a zda je 1€k uzivan s jidlem, nikoliv mezi
jidly) a zda je dostatecné ucinnd dialyza. Pokud je toto splnéno
a dal8f zvySovani ddvek kalcium karbondtu je uZ rizikové (hy-
perkalcémie, kalcifikace), je na misté predepsat sevelamer.

Zavér

Stdvajici poznatky o multifaktoridlni toxicité hyperfosfatémie
pfi selhani ledvin jsou jednoznaénym diivodem ke zpfisnéni poza-
davki na korekci hladiny fosforu v krvi. Sou¢asné postupy spoci-
vaji zejména v aplikaci vazacu fosfatd v zazivacim traktu, i kdyz
dietoterapii nelze opominout a dostate¢né uc¢innd dialyza je ne-
zbytnosti.

Idedln{ vazac fosforu by mél byt bezpecny a dobfe tolerovatelny,
chufové piijatelny, neabsorbovatelny, v pfipadé absorbce snadno
eliminovatelny, levny, vysoce u¢inny a specificky. Z tohoto pohle-
du se jako idedlni nejevi Zadny soucasny zndmy preparat.

Aluminium hydroxid je sice velmi G¢inny a pfitom levny, ale
vstiebdva se a je prokazatelné toxicky. Kalciové soli jsou levné
a ucinné, avsak pribyvaji zpravy o jejich neZzddoucich dcincich, ze-
jména o extraosedlnich kalcifikacich. Nové je v klinické praxi pou-
Zivan sevelamer, jehoZ vyhodou je soucasné piiznivé ovlivnéni
hladiny lipidd, nevyhodou vysoka cena. Jsou dokoncovény klinic-
ké zkousky s lantanum karbondtem a ve vyvoji jsou prepardty na
bazi Zeleza. Ke korekci hyperfosfatémie pfispivd i terapie hyper-
parathyredzy. Lécba aktivnim vitaminem D je velmi G¢innd, avSak
je nutno zndt jeji limity a rizika. Vyhledové mohou byt piinosem
kalcimimetika. I pies soucasné postupy je hyperfosfatémie u dia-
lyzovanych pacientd ¢astd. Nové prepardty a nové terapeutické po-
stupy jsou proto v nefrologické vefejnosti o¢ekdvany s velkou na-
déji.
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