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Abstrakt

Chronické onemocnéni ledvin je rizikovym faktorem pro vznik kardiovaskularnich komplikaci. Mortalitu nemocnych zvySuje
postiZeni cév, které mé podobu atero- i arteriosklerotickych zmén a zacina se objevovat jiz v ¢asnych fazich selhani ledvin.
a mineralového metabolizmu. PosSkozeni cév plsobi vysoké koncentrace fosforu, kteréd vede ke vzniku cévnich kalcifikaci.
Nedostatek ochranného faktoru Klotho a vysoké koncentrace fosfatoninu FGF23 pfispivaji k predé¢asnému stérnuti cév.
Prvni klinickou zndmkou poruchy je zvy$ené tuhost cév, kterou Ize detekovat mérenim rychlosti pulzové viny. Lé€ba minera-
lové a kostni poruchy spociva v prevenci hyperfosfatemie dietou, podévanim vazact fosforu, 1é¢bou sekundérni hyperpara-
tyredzy a odstrafiovénim fosforu dialyzou.
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Abstract

Chronic kidney disease is a significant risk factor for cardiovascular complications. The main cause of mortality in kidney
failure is a complex vascular disease manifested as athero- and arteriosclerosis. Vascular involvement starts very early in
the course of kidney disease. Besides classical risk factors the specific, uremia-related factors are in action. Most important
of them is the bone and mineral disorder (CKD-MBD). Vascular wall injury is initiated by hyperphosphatemia, later on the
vascular calcifications are formed. Deficit of Klotho and high concentration of phosphatonin FGF23 contribute to accelerated
aging of vessels. First clinical sign of this disorder is vascular stiffness which can be quantified by pulse wave velocity mea-
surement. CKD-MBD treatment consists of hyperphosphatemia prevention by diet, phosphate binders administration, secondary
hyperparathyroidism management and phosphate removal by dialysis.

Key words: arteriosclerosis - bone and mineral disorder - chronic kidney disease - FGF23 - Klotho - parathyroid hormone
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Uvod

diskrepance je dédna jednak pomalym vyvojem renalniho se-

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je nékdy oznacovano
za nejvétsi moderni epidemii. Prevalence CKD definovaného
jako snizena hodnota glomerularni filtrace, abnormélni mocovy
néalez nebo patologicky nélez pfi zobrazovacim vySetfeni je
odhadovana na 10-15 % populace [1]. Pacientd, ktefi potie-
buji ndhradu funkce ledvin v podobé dialyzy nebo transplan-
tace ledviny, je ve vyspélych zemich zhruba 100krat méne,
pfiblizné 1 000 nemocnych na milion obyvatel. Tato zdanliva
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Ihani u vétsiny pacientd, jednak vysokou imrtnosti nemoc-
nych s CKD.

Chronické onemocnéni ledvin

a kardiovaskularni riziko

Na vysokou Umrtnost dialyzovanych pacientd poprvé upozor-
nil Foley, ktery ukdzal, Ze mortalita na kardiovaskulérni (KV)
komplikace je u dialyzovanych pacientl ve vékové katego-
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rii 25-34 let zhruba 500krat vys$si nez mortalita ve stejné
vékové kategorii bez dialyzy a je srovnatelnd s mortalitou ne-
dialyzovanych osob ve véku > 85 let [2]. CKD se ukazuje jako
vyznamny rizikovy faktor pro vSechny kategorie KV-kompli-
kaci, dokonce vyznamnéjsi nezZ je diabetes [3]. Populaéni
studie, kterou publikoval o 8 let pozdéji Go, ukézala, Ze zvy-
Send morbidita a mortalita z jakékoliv pFi€iny neni spojena
jen s dialyzou, ale za¢ina se projevovat jiz v asnych stadiich
CKD [4]. V této studii se také spekulovalo o mnoha faktorech,
které se na tomto jevu mohou etiologicky podilet: hypertenze,
anémie, zvySend hladina homocysteinu, porucha metabolizmu
apolipoprotein(, hyperkoagulacni stav, cévni kalcifikace. U dia-
lyzovanych pacientl je to navic hyperhydratace, porucha
vyZzivy, mikrozanét, hyperfosfatemie, p¥i hemodialyze neza-
douci vliv cévniho pfistupu (arteriovenézni spojky s vysokym
pratokem krve). PfestoZe fada téchto problém( byla alespon
Castecné vyreSena, mortalita nemocnych s CKD se zlepSuje
jen nepatrné. Nejlépe je to vidét na oCekdvané dobé doZiti,
v americké statistice je tato hodnota pro vékovou kategorii
25-29 let v obecné populaci 52 let, u dialyzovanych pacientd
pfineslo mnoho novych poznatkl o patofyziologii uremie se
zajimavymi pfesahy do normalni fyziologie.

Chronické onemocnéni ledvin a ateroskleréza
Prvni, kdo popsal vztah mezi onemocnénim ledvin a srdce,
byl ,,otec nefrologie“ Richard Bright (1789-1858). V roce 1836
publikoval pitevni nélezy 100 nemocnych s albuminurii [6].
PFi jejich popisu si vS§iml, Ze u 34 z 52 pripadd, u nichZ byla
pfitomna hypertrofie levé komory srde¢ni, nebyla nalezena
chlopfiové vada, tehdy jedind zndma pricina zvétSeni srdce.
bud je to zplsobeno primym vlivem patologickych zmén krve
na myokard, nebo zménami mikrocirkulace, které nuti srdce
pracovat proti zvySenému odporu. Podle tvrdych a zmenSe-
nych ledvin usuzoval na chronicky charakter zmén. Genialitu
tohoto pozorovéni podtrhuje fakt, Ze Bright sv(j ¢ldnek pub-
likoval v dobé, kdy nebylo dostupné laboratorni vySetieni ani
méreni krevniho tlaku.

Vzhledem k tomu, Ze pfed zavedenim dialyzy do klinické
praxe bylo preZivani nemocnych se selhédnim ledvin velice
omezené, bylo toto téma na dalSich 140 let zapomenuto.
Pfi publikaci vysledk( prvnich 39 pacientl Ié¢enych pravi-
delnou hemodialyzou v Seattlu od roku 1960 bylo ukazéno,
Ze hlavni pfi¢inou Uamrti byly aterosklerotické komplikace,
valou funkci ledvin [7]. U prvniho pacienta, ktery byl [é¢en
dialyzou 11 let, je doslova uvedeno, Ze ateroskleréza byla
takového rozsahu, jaky patolog jesté nikdy nevidél. Je nutné
pripomenout, Ze v té dobé byli do dialyzacniho |éCeni pri-
jimani pouze mladsi pacienti bez dalSich komorbidit, pri-
mérny vék v publikované skupiné byl 37 let.

Dlouhou dobu se myslelo, Ze pFi¢inou urychlené ateroskle-
rézy u nemocnych se selhanim ledvin je kumulace klasic-
kych rizikovych faktord. Extrapolaci nalezi u normalni popu-
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hypertenze a hypercholesterolemie. V roce 2003 publikoval
Kalantar-Zadeh zé&sadni praci, ve které ukazal, Ze klasické
ukazatele kardiovaskularniho rizika se u dialyzovanych ne-
mocnych chovaji jinak neZ u obecné populace, a tento jev
nazval reverzni epidemiologie [8]. Ve své studii doklada, Ze
vySsi krevni tlak, vyssi cholesterol a nadvéha plsobi pro-
tektivné a nemocni s nimi preZivaji déle. Podobné prekva-
peni pfinesly i intervenéni studie, které ukazaly, Ze zvySo-
véani dialyzacni davky, normalizace hemoglobinu pomoci
erytropoetinu a snizovani cholesterolemie statiny u dialyzo-
vanych pacientl nevedou ke sniZzeni mortality [9-12]. Vy-
sledky téchto studii nutné neznamenaji, Ze u dialyzovanych
pacientll neplati béZné zakony fyziologie a patofyziologie,
ale spise ukazuji, Ze jejich efekt mdze byt prevéazen jinymi,
pro selhani ledvin specifickymi rizikovymi faktory.

Chronické onemocnéni ledvin a porucha
kalcium-fosfatového metabolizmu

Z téchto ostatnich rizikovych faktord, nékdy také nazyvanych
netradi¢ni, se v posledni dobé nejvice soustfedila pozornost
na kalcium-fosfatovy metabolizmus. V roce 2009 navrhla pra-
covni skupina KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) novy koncept, ktery KV-komplikace pfi CKD davé do
spojitosti s mineralovou a kostni poruchou (CKD-Mineral and
Bone Disorder - CKD-MBD), dfive nazyvanou rendlni osteopa-
tie [13,14].

Porucha kalcium-fosfatového metabolizmu pfi selhani ledvin
byla dlouhou dobu chapéna jako isté endokrinni porucha. Pd-
vodni koncept (dnes nazyvany ,kalciocentricky) predpokla-
dal, Ze klicovou zménou je nedostateénéd hydroxylace vi-
taminu D v selhdvajicich ledvindch [15]. Druhym krokem
méla byt hypokalcemie zplsobend nedostatkem aktivniho
vitaminu D (kalcitriolu), kterd vyvolava klasickou zpé&tnou
vazbou zvySenou sekreci parathormonu - PTH (sekundarni
hyperparatyreéza - SHPT). Dlouhodobé stimulované pristitna
téliska ¢asem hypertrofuji a pokracuji ve zvySené sekreci
PTH, i kdyZ se kalcemie vrati k normé (terciarni hyperpara-
tyreéza). Shromazdovani dalSich experimentélnich i klinic-
kych dat tuto teorii stale vice nabourévalo. Ukézalo se, Ze
zvySené hladiny PTH maji i pacienti, u kterych nikdy nebyla
zastizena hypokalcemie. Dietou se snizenym obsahem fo-
sforu bylo moZné u experimentélnich zvifat nejen zabranit
hyperparatyredze, ale i zvySit hladiny aktivniho vitaminu D.
To vSe ukézalo, Ze podkladem pro sniZzenou hydroxylaci vi-
taminu D nejsou morfologické zmény v ledvindch (ztrata
bunék, které vitamin D hydroxyluji), ale zmény funkéni. Tak
se zrodil ,,fosfocentricky“ koncept, ktery stavi do popredi na-
ruseny metabolizmus fosforu [15]. Porucha vylucovani fos-
foru vede k jeho pozitivni bilanci, které se organizmus brani
dvojim zplsobem: zvySenym vylucovénim a snizenym vstre-
bévénim v tenkém stievé. ZvySeného vyluCovani Ize doséhnout
zvySenim exkreéni frakce fosforu v ledvinnych tubulech, tuto
zménu zprostfedkuje PTH. Vstifebavani fosforu Ize omezit sni-
Zenou koncentraci vitaminu D neboli omezenim jeho hydroxy-
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lace. Dlouhou dobu se spekulovalo, jak je informace o hyper-
fosfatemii nebo pozitivni fosfatové bilanci zprostrfedkovana
cilovym organdm, piistitnym téliskim a burikdm hydroxyluji-
cim vitamin D. Vyzkum nakonec ukdzal na zcela novou skupinu
stupcem je fibroblasty stimulujici faktor 23 (FGF23). S trochou
nadsazky miiZzeme fici, Ze pfiroda se chova, jakoby méla pa-
nicky strach z nadbytku fosforu, a proto vyvinula nékolik G¢in-
nych mechanizmd, jak se nadbytecného fosforu zbavit. Kli¢o-
vou latkou je pravé FGF23, ktery zvySuje vylucovani fosforu
ledvinami podobné jako PTH a tlumi hydroxylaci vitaminu D.
V Casnych stadiich rendlniho onemocnéni staci zvySena se-
krece FGF23 k udrZeni normélni bilance fosforu. Zhruba od
stadia CKD 3 uz FGF23 na potiebné zvyseni exkreéni frakce
fosforu nestaci a ,zve“ si na pomoc dalsi latku s fosfaturic-
kym G&inkem, PTH. To vysvétluje zdanlivy paradox kalciocent-
rické teorie: reakci na nizkofosforovou dietu je pokles sekrece
FGF23 i PTH a zvySeni koncentrace aktivniho vitaminu D.
Vyzkum pokracoval i klinickou cestou. Na vyznam fosforu
jako rizikového faktoru pro prezivani nemocnych se selha-
nim ledvin upozornil poprvé Block v roce 1998 [16]. V dobé
kalciocentrické teorie se zdalo racionélni [é¢bou SHPT po-
davani aktivniho vitaminu D, ktery mél jednak korigovat hypo-
kalcemii, jednak tlumit sekreci PTH pfimym inhibi¢nim a¢in-
kem v pfistitnych téliscich. Z dnesniho pohledu vidime
jasné dvojsecnost takové léCby. Vitamin D sice tlumil pro-
dukci PTH v pfistitnych téliscich, ale na druhé strané zvySo-
val absorpci fosforu ve stfevé, a tim sekreci PTH zvySoval.
Re$enim se v té dobé zdélo zvy$eni davky vazadl fosforu,
které zabranuji jeho vstiebavani ve stfevé. Shodou okol-
nosti nejpopuldrnéjsimi vazaci fosforu v té dobé byly slou-
¢eniny véapniku, uhli¢itan a octan vapenaty. Kombinace vel-
kych davek vitaminu D a kalciovych vazacél vedla k vysoce
pozitivni bilanci vapniku u dialyzovanych pacientl. Diky
tomu popsal Goodman jiZz v roce 2000 rozséhlé kalcifikace
koronéarnich tepen u détskych pacientd Ié¢enych hemodia-
lyzou [17]. Tato préace byla skute¢né prevratna, protoze uka-
zala, Ze kalcifikace se vyskytuji i u mladych pacientd, ktefi
nemaji ischemickou chorobu srdeéni ani diabetes, tudiz kal-
cifikace maji plvod v urémii. Pfitomnost kalcifikaci se uka-
zala jako vyznamny prognosticky faktor pro prezivani ne-
mocnych na dialyze. To zménilo pohled na celou oblast
CKD-MBD. V minulosti se péce o nemocné soustiedovala
na léébu SHPT, mélo se za to, Ze kostni onemocnéni vyvo-
lané nadbytkem PTH je tim, co nemocné nejvice ohroZuje,
a v pocatcich pravidelné dialyzacni Ié€by tomu tak skuteéné
bylo. Nelécend SHPT byla devastujici komplikaci, pacienti
méli rozséhlé zmény na skeletu, PTH byl povaZovan za jeden
z hlavnich uremickych toxin(. Po zavedeni |éCby sice SHPT
ustoupila, ale vedlejsi G&inky IéEby v podobé kalcifikaci zvy-
Sovaly mortalitu. Observaéni studie ukazaly, Ze hyperfosfat-

PTH [18].
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Jak spolu souvisi hyperfosfatemie

a KV-komplikace?

Pokud hovofime o cévnich kalcifikacich u dialyzovanych pa-
cientl, jedna se jen o pfislovecnou $picku ledovce [19,20].
Morfologickym podkladem KV-komplikaci pfi selhani ledvin
je predevsim poskozeni velkych arterii v Sirokém slova
smyslu. Strukturdini a funkéni zmény arterii pfi CKD jsou
v mnohém podobné zménam, které pozorujeme pfi béZném
starnuti, uremie je ale zasadnim zplsobem urychluje. Vedle
klasickych aterosklerotickych 1ézi vidime u dialyzovanych
pacientl ve velké mite zmény dfive popisované jako Méncke-
bergerova arterioskleréza [19,21]. Ta je charakterizované pre-
stavbou cévni stény, ukladénim vapniku do svalové vrstvy
(mediokalcinéza), a na rozdil od aterosklerézy nevede k uza-
véru cévy. Oba typy cévnich 1ézi maji rozdilnou morfologii,
funkéni dopad i klinické projevy. Prvnim stadiem arterioskle-
rézy je zvySena tuhost cévni stény, kterd poskozuje pruzni-
kovou funkci velkych cév. Energie srde¢niho stahu nemulze
byt konzervovéna v elastické cévni sténé, ale je z velké C4sti
spotfebovéna na zrychleni pulzové viny. V dal§im stadiu je ar-
terioskleréza patrnd v mikroskopickém obraze jako depozita
véapniku v medii postizenych cév, pokrocilé stadium mizeme
pozorovat na nativnim rentgenovém snimku jako linedrni kal-
cifikace kopirujici pribéh velkych cév. Je pomérné snadné
je odlisit od kalcifikovanych aterosklerotickych platd, které
maji granularni charakter a o pribéhu cévy ndm zédnou in-
formaci nepodavaji. Ateroskleréza vede k poruSe prokrveni
postiZzené tkané, arteriosklerdza zvysuje tlak v centrélnim re-
Cisti, proti kterému musi pracovat leva komora. Disledkem
je hypertrofie levé komory, kardiomyopatie a srde¢ni selhani.
Ve vétSiné observacnich studii se u nemocnych s CKD ze
vSech KV-komplikaci pravé vyskyt srde¢niho selhani nejvice
liSi od obecné populace. Zatimco vyskyt ischemické choroby
srdecni u dialyzovanych pacientl je 4krat vyssi ve srovnani
s obecnou populaci, srdeéni selhani je priblizné 10krét ¢as-
téjSi [2,9]. ZvySend rychlost pulzové viny je pozorovéana jiz
velmi ¢asné v pribéhu CKD, béZné od stadia CKD 2, u dia-
betikd dokonce koreluje s kvantitativné uréenou proteinu-
rii ve stadiu CKD 1. Rychlost pulzové viny i rozsah cévnich
kalcifikaci koreluji s rychlosti progrese CKD, s rozvojem KV-
-komplikaci i mortalitou nemocnych s CKD v predialyzac-
nim stadiu i na dialyze. Tato zavislost je vice patrnd u mlad-
Sich pacientd, u nemocnych nad 60 let se prognosticky
vyznam zmenSuje nejspisSe v disledku interference s ostat-
nimi rizikovymi faktory [22].

Dalsi pFi¢iny aterosklerézy u pacienti s CKD
Porucha kalcium-fosfatového metabolizmu neni samozfejmé
jedinou pri¢inou arteriosklerézy, rychlost pulzové viny stoupa
s vékem, s nadvéhou, s vySkou krevniho tlaku, dobre koreluje
s parametry zanétu [9,21].

Cévni kalcifikace

Pacienti se selhdnim ledvin maji obvykle vyznamné vyssi
rychlost pulzové viny i vétsi mnoZstvi kalcifikaci nez kontroly
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s normalni funkei ledvin. Je zifejmé, Ze selhani ledvin proces
stérnuti cév urychluje a mechanizmd, které se na tom podi-
leji, je hned nékolik. Vznik cévnich kalcifikaci byl plvodné
davén do souvislosti se zvySenou hladinou vépniku nebo fo-
sforu v krvi. Panovala mechanistickd predstava, Ze krev je
za téchto okolnosti jakysi pfesyceny roztok, ze kterého vy-
padévaji krystalky kalciovych soli, které se ukladaji v mék-
kych tkanich. Pouzivala se dokonce hodnota Ca-P soucinu,
kterd méla mit kritickou hodnotu pro vznik kalcifikaci. Nyni
vime, Ze cely proces je mnohem slozitéjsi a na jeho zacatku
je nerovnovéha mezi induktory a inhibitory kalcifikace. K in-
duktorlm patfi vapnik, PTH, zénétlivé cytokiny, produkty
pokrocilé glykace a predevsim fosfor. Inhibitory kalcifikaci
jsou pyrofosfat, adenozin, matrix Gla protein, osteopontin,
fetuin A, osteoprotegerin a nékteré dalsi molekuly regulujici
kostni metabolizmus [19-21,23]. Prvnim krokem pf¥i vzniku kal-
cifikaci je pfeména fenotypu bunék hladkého svalstva medie
na buriky podobné osteoblastim. Nejsilngjsim induktorem
tohoto procesu je prévé hyperfosfatemie. Buriky hladké svalo-
viny péstované ve tkanové kulture s vysokou koncentraci fos-
foru prestavaji produkovat proteiny typické pro sval a vytva-
feji typicky kostni proteiny, jako je alkalicka fosfatdza nebo
kostni morfogeneticky protein 2 (Bone Morphogenetic Protein
- BMP). TotéZ se odehrava v medii svalovych arterii pacienta
s onemocnénim ledvin. Pfeménéné bunky se potom chovaji ve
sténé cévy podobnym zplsobem jako v kostni tkani, snazi se
vytvéret strukturu podobnou kosti.

FGF23 a Klotho
Dal$i dvé molekuly, které jsou pravdépodobné zapojeny do
vzniku KV-komplikaci, jsou FGF23 a Klotho [24].

FGF23 je glykoprotein sloZeny z 227 aminokyselin tvofeny
v osteocytech. Funguje jako fosfatonin, hormon, ktery regu-
luje hladinu fosforu v krvi tim, Ze ovliviiuje jeho transport ve
stfevu a v ledvinach. Jeho tkolem je udrZet normaélini fosfatemii
za podminek kolisajiciho pFijmu. V pokusu se zdravymi dob-
rovolniky byla podavéna bud bézna strava, strava s vysokym
obsahem fosforu nebo nizkobilkovinnd dieta spole¢né s vazadi
fosforu [25]. Prijem fosforu kolisal od 0,5 do 2,8 g/den, para-
lelné s nim i hladina FGF23, ale koncentrace fosforu v krvi
se zménila jen minimalné: z 1,14 na 1,23 mmol/I. Selhavajici
ledviny nejsou schopné dostate¢né zvysit vylu€ovani fosforu
v reakci na FGF23 a jeho hladina stoup4, u dialyzovanych pa-
cientll dosahuje extrémnich hodnot, radové 1 000krat vys-
Sich ve srovnani se zdravymi kontrolami. Vysoké koncen-
trace FGF23 jsou spojeny se Spatnou prognézou pacientl
[26]. Mechanizmus G¢inku FGF23 zatim neni zcela jasny.
V experimentu na zvifeti vede podani FGF23 k hypertro-
fii levé komory srdecni nezavisle na jinych rizikovych fakto-
rech, asociace FGF23 s hypertrofii LK a srde¢nim selh&nim
byla popséna i v klinickych pozorovénich. V posledni dobé
byl popsén i parakrinni efekt FGF23 produkovaného pfimo
kardiomyocyty [27]. Déle je pravdépodobné, Ze ¢&st negativ-
niho pGsobeni FGF23 je zplisobena nedostatkem aktivniho
vitaminu D, jehoZ tvorbu FGF23 tlumi [28,29].
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Klotho je velmi zajimavéa latka, kterd byla objevena pred
20 lety pfi pokusech s genomem mysi. Klotho-deficitni mySi
trpi syndromem predcasného starnuti [24,30]. Zatimco oby-
¢ejna mys se doziva 12-18 mésicl, vSechny Klotho-deficitni
mysi uhynuly do 3 mésicl po narozeni. Laboratorné mély vy-
sokou koncentraci fosforu a aktivniho vitaminu D v krvi. Kli-
nicky i patologicky mély vSechny pfiznaky starnuti u ¢lovéka:
atrofii ke, profidnuti srsti, hypogonadizmus, sarkopenii, os-
teopenii, plicni emfyzém a cévni kalcifikace. Parenterdiné
podavané rekombinantni Klotho dokdazalo nepfiznivému
vyvoji zabrénit. V roce 2006 byl objasnén mechanizmus jeho
Gcinku: Klotho funguje jako koreceptor pro FGF23 v ledvi-
nach. V nepfitomnosti Klotho je afinita FGF23 k vlastnimu re-
ceptoru nizka, zvySuje se aZ po spojeni receptoru s Klotho.
Vedle vazané formy existuje jesté volné Klotho, které plsobi
jako systémovy hormon s neuvéfitelné Sirokym spektrem
Gcinkd. Klotho zvysuje transkripci receptoru pro erytropoetin,
chréni pred negativnimi G¢inky angiotenzinu Il, inhibuje sig-
nalni dréhu inzulin/IGF1, ma antifibroticky a antiapoptoticky
Gcinek. V8echny tyto U¢inky maji jednoho spole¢ného jme-
novatele - plsobi proti starnuti. Fenotyp pred¢asného star-
nuti byl pozorovan i u mysi s defektem FGF23 [30]. V obou
pfipadech Ize stérnuti zvifat zpomalit dietou s nizkym obsa-
hem fosforu a vitaminu D. CKD je stav mimo jiné charakte-
rizovany snizenou produkci Klotho v nemocnych ledvinach.
Nedostatek Klotho mlze byt na poc¢atku problém s fosfo-
rem [31]. Cim méné je Klotho, tim vétsi je ,kompenzatorni*
produkce FGF23 se v§emi negativnimi dlsledky.

Etiologie KV-komplikaci pfi CKD

Struény souhrn etiologie KV-komplikaci ptfi CKD mlze vy-
padat nésledovné. Na cévy plisobi tradi¢ni rizikové faktory
i faktory specifické pro uremii. Prvni maji za nasledek kla-
sické obliterativni zmény, druhé se manifestuji zvySenou ri-
giditou cévni stény. Porucha vylu¢ovéni fosforu poskozuje
obéhovy systém na 2 Urovnich. Lokalné spousti komplexni
proces premény svalovych bunék medie, ktery vede ke
vzniku mediokalcindzy. Systémové zvysuje sekreci FGF23,
ktery pasobi fibrotizaci myokardu a hypertrofii levé komory.
V$echny tyto déje zacinaji velice ¢asné v pribéhu rendiniho
onemocnéni, ve stadiu CKD 2.

Popsané mechanizmy se neuplatfiuji pouze u nefrologic-
kych pacient(, ale maji zajimavy presah i do jinych obor(.
Jiz bylo feceno, Ze cévni zmény u pacientd s CKD Ize popsat
jako urychlené starnuti. PGsobi zde mechanizmy, které zname
z bézZné patofyziologie, pouze jsou kvantitativné vystupriované
a urychlené. To vedlo k tomu, Ze byly u nemocnych s CKD
popséany dfive. Je to dano tim, Ze dialyzovani pacienti dnes
Ziji relativné dlouho za extrémné nefyziologickych podminek.
Toxicita fosforu byla popsana jen proto, Ze na dialyze vidime
hodnoty fosforu, se kterymi se jinde nesetkdme. Napadné vy-
sokou mortalitu méli v Blockové analyze nemocni s hyperfos-
fatemii kolem 3 mmol/I [16]. Stejné tak maji dialyzovani paci-
enti extrémni hodnoty FGF23 nebo rozsah cévnich kalcifikaci.
Ukazuje se, Ze vSechny jevy plsobci pfi CKD se uplatiuji
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i v normalni patofyziologii, ale v daleko mensi intenzité. In-
cidence KV-komplikaci stoupé s hladinou fosforu i u osob se
zdravymi ledvinami, uvnitf rozmezi normaélnich hodnot [32].
Podobné se mortalita u nemocnych s ischemickou choro-
bou srde¢ni a normélni funkci ledvin lisila podle percentill
fosfatemie [33]. Obdobné souvislosti byly popsany pro hla-
diny FGF23, Klotho, rychlost pulzové viny i cévni kalcifikace.

Zéavislost délky Zivota na sérové hladiné fosforu je zfejmé
obecnym fenoménem minimélné u savcd. Kuro-o ukéazal
platnost tohoto vztahu v Sirokém rozmezi hodnot [30].
Drobni hlodavci s primérnou délkou Zivota do 2 let maji
fosfatemii kolem 3 mmol/I, ovce Zije 10-15 let s fosfatemii
2 mmol/Il, vétsi savci, jako je nosoroZec nebo slon, maji
byly naméreny u lidi, ktefi se doZili vice nez 100 let. O tom,
pro¢ tomu tak je, zatim mGzZeme jen spekulovat. Néco nam
napovidaji poznatky evolu€ni biologie. Fosfatoniny se v evo-
luci objevily v souvislosti s prfechodem prvnich Zivocichd
z mofe na sou$ [34]. Tento pfechod vyZadoval 2 z&sadni
zmény: lehky a pevny skelet, ktery by dokézal pruzné reago-
vat na ménici se zatéZz, a ochranu zarodku v podobé vaje¢né
skorapky. Proména skeletu byla zcela zdsadni, od uhli¢itanu
vépenatého, ktery vyuZival exoskelet morskych Zivocichd,
k fosforeénanu vapenatému, ktery umoZznuje trvalou pre-
stavbu kosti. Ta se vyvinula po zméné plivodné bezbunéc-
nych, chrupavgitych kosti primitivnich ryb na dnes znamou
kostni strukturu sloZenou z bunék. Dostupnost minerald
v moti a na sousi se zdsadné li8i, v mofi je nadbytek vépniku
a nedostatek fosforu, na zemi je tomu opacné. Musely se
tedy vyvinout hormony zajistujici dostatek vapniku (vitamin
D, PTH) a vylucovani fosforu (fosfatoniny). UdrZovani kon-
stantnich hladin vépniku a fosforu v krvi napomahé kostni
obrat, kost slouZi jako zédsobarna mineréld, kterd dokaze
pufrovat vykyvy v jejich pfijmu a uvolfovat je v ¢ase ne-
dostatku. UdrZovani kostniho obratu je energeticky velice
naro€na zéleZitost, proto byl kostni metabolizmus od po-
¢atku svazan s energetickym metabolizmem [35,36]. Spojo-
vacim ¢lankem je pravdépodobné osteokalcin. Dysregulace
Ca-P metabolizmu pfi CKD tak ovliviiuje samotné bioche-
mické zéklady Zivota, a proto tak vyrazné ovliviiuje prezi-
vani pacientd.

Jaké mame mozZnosti do tohoto procesu
zasahnout?

Z predchoziho vyplyva, Ze klicové je udrZeni normalni fos-
fatemie [13,14,37]. U nemocnych se selhanim ledvin méame
4 moznosti jak ovlivnit fosfatemii. M{iZzeme snizit pfijem fo-
sforu v dieté, omezit jeho vstfebavani pomoci vazaci fo-
sfatl, zabranit jeho uvolfiovéni z kosti a zvysit jeho vylu-
¢ovani modifikaci dialyzy. KDIGO doporuceni pro lécbu
CKD-MBD jsou relativné volna. Posledni aktualizace klade
ddraz na neprekracovani horni hranice kalcemie a fosfate-
mie a udrZovani hladiny PTH v rozmezi 2-9nasobku horni
hranice normy. Jak jiz bylo zminéno, v minulosti byla snaha
sniZzovat hodnoty PTH mnohem vice, coZ €asto vedlo k utlu-
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meni kostniho obratu, kost ztratila pufrovaci schopnost a vykyvy
kalcémie a fosfatemie byly Castéjsi a vétsi. V soucasnosti pre-
vlada nazor, ze rozhodujici je zabrénit vzniku cévnich kalcifikaci
a cilové rozpéti PTH bylo uréeno na zékladé prezivani nemoc-
nych, nikoliv podle kostniho nélezu.

V potravé jsou 2 hlavni zdroje fosforu: bilkoviny a potravi-
narska aditiva. Bilkoviny omezujeme u dialyzovanych pacientd,
pouze pokud je pFijem extrémné vysoky, protoZe vétSina ne-
mocnych ma spiSe sklon k malnutrici. Aditiva predstavuji zcela
zbytecny prijem fosforu a je ddleZité naucit pacienty poznat, ve
kterych potravinach se aditiva nachazeji. Chceme-li jejich spo-
tfebu omezit, je vhodné preferovat Cerstvé potraviny pred
pramyslové zpracovanymi, varit doma ze surovin, nepouZivat
polotovary a instantni potraviny.

Absorpci fosforu v tenkém stfevé mizeme omezit podanim
vazacl fosfatl [37]. Historicky prvnim vazacem fosforu byl
hydroxid hlinity, po objeveni jeho toxicity se zacaly pouZivat jiz
vySe zminéné slouc¢eniny vapniku. Po roce 2000 se dostal
do praxe sevelamer, nevstrebatelny polymer, ktery dobfe vaze
fosfor, kratce po ném lanthan karbonét, v posledni dekadé
jsou to slou€eniny Zeleza, citrat Zelezity a sukrofericky oxy-
hydroxid. VSechny vazace je nutné davkovat spolecné s jidlem
a jejich hlavni nevyhodou je zatéZ pacientl velkym poctem
tablet. Nové se také zkousi nikotinamid jako latka, ktera blo-
kuje stfevni transport fosforu.

Fosfor se z kosti uvolfiuje pfedevsim pfi vysokém kost-
nim obratu, tj. pfi vystupfiiované sekundarni nebo terciarni
hyperparatyreéze. Dfive se k jeji [éEbé pouzival vyhradné
vitamin D nebo jeho analoga, posledni doporuceni stavi na
stejnou Uroven 2 druhy 1é¢by, vitamin D a kalcimimetika.
Kalcimimetika jsou latky, které se vézi na tzv. kalciovy re-
ceptor (calcium-sensing receptor) na povrchu pfistitnych
télisek. Ten mé primérné za kol monitorovat hladinu kalcia
v krvi a pfi poklesu kalcemie vyplavit PTH. P¥i zvySené hla-
diné vapniku je tomu naopak, receptor vydej PTH zablokuje.
Vazba kalcimimetika na receptor vytvéari stejny signal jako
vapnik, od toho je odvozen i jejich ndzev. Sekrece PTH se
snizi nezavisle na skute¢né hladiné kalcia.

Posledni moZnosti jak sniZit fosfatemii je intenzifikace dia-
lyzy. Lze zvySovat frekvenci dialyz, prodlouzZit dobu jednotlivé
procedury, zvysit Ucinnost dialyzy zvysenim krevniho pri-
toku nebo pouzitim vétsi plochy dialyzatoru. U nemocnych
|é¢enych doméci hemodialyzou, ktefi dosahuji vétsi dévky
dialyzy, jsou problémy s fosforem minimalni. V&tsi mnozstvi
fosforu odstranuje hemodiafiltrace, kterd vyuziva k ocisto-
vani krve difuzi i konvekei [38]. Vedle fosforu dokaze odstra-
nit i FGF23, ale klinicky dopad tohoto efektu zatim neni znam
[39].

Tuhost cévni stény sniZuje predevsim vétSina antihyper-
tenziv svym priméarnim ac¢inkem na krevni tlak [23]. U ACE-
-inhibitord, blokator( receptoru pro angiotenzin Il a inhibi-
torl reninu se predpokladé i ucinek nezévisly na snizeni
krevniho tlaku. Vzhledem k tomu, Ze jednim ze stimull pro
arterioklerézu je chronicky zanét, byl studovan efekt proti-
zénétlivych a imunosupresivnich [ékd na rychlost pulzové
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viny. Klasicka nesteroidni antirevmatika, kortikosteroidy a cyklo-
sporin zvySuji tuhost cévni stény, ale moderni biologické 1éky
na bazi protilatek proti zanétlivym cytokindm skutecné maji
priznivy efekt na rychlost pulzové viny [40]. U dialyzovanych
pacientl je popisovan pfiznivy vliv konvektivnich metod, jako
je hemodiafiltrace [38,39,41,42]. Ta odstrafuje i latky s vy3si
molekulovou vahou a mezi nimi i nékteré medidtory zanétu.
Velmi specifickou cestou ke sniZeni tuhosti cév je transplan-
tace ledviny. Funkéni Stép mazZe normalizovat Ca-P metaboliz-
mus a snizi i dalsi stimuly pro vyvoj arteriosklerézy.

V literatufe se objevila zajimavéa diskuse na téma, zda by
meély byt cilem terapeutického snazeni i cévni kalcifikace.
Zoccali a London ukazuji na problém nékterych studii, které
pouzivaly cévni kalcifikace jako zastupny ukazatel, terapeu-
tickd intervence méla pfiznivy dopad, ale nijak se to nepro-
jevilo na pfeZivéani nemocnych [20].
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Kniha ,Diabezita. Diabetes a obezita: nerozlu¢né
dvojicky“ je pozoruhodnym dilem, které velmi

LUBOMIRA FABRYOVA
PAVOL HOLECZY
A KOLEKTIV

napfiklad diabezita a lazeriska 1é¢ba, social-
né-ekonomické dopady diabezity a moZnosti

o C

dobfe pokryva komplexni problematiku obezity O C QO Q jejich Fizeni a Ffada dalSich. Z praktického hle-
a diabetu. Oba hlavni editofi MUDr. L. Fabryovéd ~ . diska jsou velmi dllezité a prakticky vyuZitelné
oQoCe

a doc. P. Holéczy odvedli perfektni préaci jednak
pfi plénovani kapitol, které skuteéné pokryvaji
vSechny dllezité aspekty, jednak pfi perfekt-
nim vybéru spoluautorll. Soucésti autorského
kolektivu je celd fada renomovanych predsta-
vitelG Ffady oborl nejen vnitiniho Iékarstvi, ale
také chirurgie, anesteziologie, kardiologie a dal-
&ich, v&etné zastupcli z Ceské republiky.

Kniha se velmi dobre Cte, jednotlivé kapitoly jsou vyvazené
a jejich délka je prfimérend. V knize je velmi snadné se zori-
entovat a najit tfeba jen jedno téma, které Gtenare zajima.
Za velmi dUleZité povaZzuji i zarazeni kapitol na témata, kterd
nejsou v ramci podobnych publikaci Casto diskutovéna -

AtheroRev 2019; 4(3): 138-144

DIABEZITA
O0o v
u\, C QO

i dalSi kapitoly - napfiklad anesteziologicky ma-
nagement pacienta s diabezitou a nutri¢ni as-
pekty managementu pacientll po bariatrické/
metabolické chirurgii. Velmi vydafené jsou vSak
i dalSi kapitoly a rozhodné ¢tenarlim doporuduji
knihu predist celou.

Celkové se jednéa o jednu z nejvydarenéjsich
knih na uvedené téma, kterou jsem v posled-
nich letech na toto téma cCetl. Zajimat by méla prakticky
vSechny |ékare, ktefi se s pacienty s obezitou a diabetem
setkavaji. A myslim, Ze kazdy Ctenér si vybere miniméalné
jednu ¢ést, které pro néj bude zajimavé a poucna.

DVOJIEKY
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