Zanét zhorsuje dusledky

mineralové poruchy pfi nemocech
ledvin
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ouvislost mezi poruchou homeostazy fosforu a zanétem neby-
la dosud v literatufe dokumentovana, pfitom mtize mit velky
klinicky vyznam.
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Na pomérné malém poctu pacientti (n = 133, primérny vék
61,8 roku; 31 % diabetiktl) s chronickym onemocnénim ledvin
stadia CKD 3-4 (odhad glomerularni filtrace podle star$i MDRD
rovnice se ¢tyfmi proménnymi) analyzuji autofi v prifezové studii
(tj. ptijednorazovém stanoveni) moznou souvislost mezi zvysenou
koncentraci fosforu v séru a zdnétem. Pacienti vak byli pred za-
fazenim peclivé posouzeni tak, aby soubor byl co nejvice homo-
genni. Nikdo ze sledovanych osob nebyl 1é¢en aktivatory recepto-
ru pro vitamin D, kalciovymi preparaty ¢i vazaci fosfata. K vylu-
¢ovacim kritériim pattila i soubéznd ischemicka choroba srdeé¢ni,
manifestni zdnétlivé onemocnéni, koufeni, imunosupresivni 1é¢ba
a zvySeny pocet leukocytl v krvi. Pred zatazenim byli vSichni ci-
lené vySetfeni, aby byla vylouc¢ena pfipadnd malignita, infekce
a autoimunitni onemocnéni. Toto vySetfeni zahrnovalo i labora-
torni ¢ast, do které spadaly tumorové markery a Siroké spektrum
autoprotilatek, dale i sérologie hepatitid (podminkou zafazeni byly
zcela fyziologické hodnoty).

Zanét byl posouzen dvéma laboratornimi ukazateli: zvySenymi
sérovymi koncentracemi hsCRP (vysoce senzitivni CRP) a inter-
leukinu 6 (IL-6). SoubéZzné byly zméreny sérové koncentrace kalcia,
fosforu, PTH, albuminu, HDL a LDL.

VySetfovany soubor 133 osob byl sestaven na zakladé aplikace
v8ech vyrazovacich kritérii z ptivodni téméft trojnasobné kohorty,
tj. témér dvé tietiny osob s CKD 3-4 maji nékterou z vyse uvede-
nych vyfazovacich charakteristik. Primérnd eGF zarazenych osob
byla 34,1 ml/min/1,73 m? Primérnd koncentrace albuminu v séru
40 g/l (smérodatnd odchylka SD = 3,1 g/l), primérnd kalcémie byla
2,35 g/l (SD = 0,15), fosfatémie 1,42 mmol/l (SD = 0,36 mmol/l)
a koncentrace iPTH byla 177 pg/ml (SD = 96 pg/ml).

Koncentrace hsCRP a IL-6 vykazovaly jiné nez normalni rozlo-
zeni (tj. nebyly rozlozeny podle Gaussovy kiivky), proto jsou jejich
vysledky zpracovany tzv. neparametrickymi statistickymi metoda-
mi. Geometricky pramér sérovych koncentraci hsCRP je 1,18 mg/1
(rozmezi 0,30-9,7), geometricky pramér IL-6 je 6,31 pg/ml
(0,1-29). I kdyz v8ichni pacienti byli asymptomaticti, jedna pétina
(presnéji 19,5 %) méla abnormalni koncentraci hsCRP a/nebo IL-6,
tj. tato ¢ast pacientd splnovala kritéria subklinického zanétlivého
stavu. Jak je ukazano dale, pti subklinickém zanétlivém stavu byly
prekvapivé vyssi sérové koncentrace fosforu.

Pro dalsi analyzy byli pacienti rozdéleni vzdy do tf1 stejné po-
¢etnych skupin (tercilt), a to podle hodnot kalcémie nebo fos-
fatémie.

Koncentrace kalcia v séru nejevila zadny vztah k zanétu. Pri
rozdéleni pacientu do tfi podskupin podle tercilt sérovych koncen-
traci kalcia nebyly zjistény v Zddném z dalsich laboratornich uka-
zatelt rozdily, tj. Zadny ze sledovanych ukazatelt nesouvisel s kon-
centraci kalcia v séru. Jinymi slovy, kalcium v séru nijak nesouvisi
s pritomnosti ¢i nepfitomnosti zanétu. Nesouvisi ani s dyslipidémii
a nebyl dokumentovan ani rozdil v koncentracich PTH.

Obdobné rozdéleni pacientt do tii podskupin podle koncentra-
ce fosforu v séru v§ak ukdzalo urcité rozdily a trendy, a to v mife
poklesu funkce ledvin, ve stupni zvy$eni iPTH a zejména v narus-
tu koncentraci obou zanétlivych ukazateld. Pacienti s nejvys$im
tercilem koncentrace fosforu v séru méli horsi funkci ledvin (eGF
29 ml/min oproti 34 ml/min v prostfedni skupiné a 38 ml/min
ve skupiné s nejnizsi koncentraci fosforu). To znamena, Ze fosfa-
témie stoupa s klesajici funkei ledvin a k rozdilu staci, aby funkce
byla nizsi o necelych 10 ml/min. Dale byly zaznamenény velké
rozdily v koncentracich iPTH (pramér 234 pg/ml u pacientd
s nejvyssi fosfatémii, oproti 171 pg/ml v prostiednim tercilu

a 126 pg/ml v nejnizsim tercilu; rozdil byl vysoce statisticky vy-
znamny).

Subklinicky zanét byl nejvice vyjadien pii nejvyssi fosfatémii.
Pacienti s koncentraci fosforu v séru v dolnim tercilu méli stredni
hodnotu hsCRP 0,72 mg/l, avSak geometricky priimér koncentra-
ce hsCRP u pacientt s nejvy$sim tercilem koncentraci fosforu byl
2,6 mg/1 (p < 0,001). Analogické, avsak jesté vice statisticky signi-
fikantni (p < 0,0001) byly rozdily v koncentracich IL-6 (hodnoty
geometrickych priméra koncentraci IL-6 v jednotlivych podsku-
pinach podle tercilt fosfatémie byly 4,2; 5,35 a 11,3 pg/ml).

Korela¢ni koeficient (vyjadfujici, zda se stoupajici jednou veli-
¢inou bude stoupat nebo klesat i veli¢ina druhd) byl r = 0,53 pro
vztah mezi fosfatémii a CRP a r = 9,59 pro vztah mezi fosfatémii
a IL-6. Pro ilustraci, mezi parametry lipidového metabolismu
a zanétem nebyl zji§tén naprosto zadny vztah.
regresni analyza) byly urceny jen dva parametry, které po zapoc-
teni vlivu vSech ostatnich souvisely se zanétlivym stavem: stupen
snizeni funkce ledvin (eGF) a koncentrace fosforu v séru.
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Asymptomaticky zanét je pti selhdni ledvin casty (Stenvinkel, 2003)
a postihuje az 30-50 % pacientii. K pricindm subklinického ci
zcela klinicky némého zdanétu jsou obecné fazeny kombinace mno-
ha faktort, véetné uremické toxicity (s mnoha vlivy riizné vyjad-
fené akumulace ldgtek, bézné vylucovanych ¢i metabolizovanych
v ledvindch), dysbalance cytokinii, zvyseny oxidacni stres, ale
i pridruzené doprovodné nemoci a chronickd hyperhydratace
a mnohé jiné. Neni mozné dohledat ¢i pojmenovat jediny zodpo-
védny faktor. Dosud vsak nebyla zvazZovdna role jiné, pritom
dobte dokumentované dysbalance, a to poruchy fosfokalciového
metabolismu. Tato prdce je prvni, kterd upozorriuje, zZe koncentra-
ce fosforu miize byt spojena s laboratorné vyjddienym zdnétem.

Kromé této souvislosti jsou zajimavé i dalsi okolnosti. Zminime
dve.

Prvni z nich je zjisténi zanétlivé reakce u zcela asymptomatic-
kych pacientii s CKD 3-4. Pro ilustraci — autofi uvddéji, ze
prumérnd fyziologickd koncentrace IL-6 v séru u zdravych osob
je 2,1 pg/ml; pro hsCRP je to koncentrace 0,63 mg/l. Obé tyto
referencni hodnoty jsou vyznamné nizsi nez namérené koncen-
trace ve sledovaném souboru. Tato okolnost neni novd, avsak je
obecné mdlo docenénd. Plati tedy, Ze s klesajici funkci ledvin se
zvysuje zdnétliva reakce.

Ddle je vhodné zminit, Ze nepfiznivy vyznam fosfatové zdtéze
Ci retence v organismu presahuje oblast chronické nefrologie.
Objevuji se zpravy, Ze i u osob bez onemocnéni ledvin souvisi
cévni poskozeni s koncentraci fosforu v séru, a to i u osob bez
jakychkoli symptomii cévni ischémie. Prikladem je studie ARIC,
ve které sledovali autofi vztah mezi koncentraci fosforu v séru
a aterosklerézou u pacientii bez onemocnéni ledvin, ukazatelem
aterosklerozy byl pomér intimy a medie a. carotis (cIMT, corona-
ry intima-media thickness) u vice nez 13 000 osob ve véku 45-64
let a bez znamé ischemické choroby srdecni Ci cerebrovaskuldrni-
ho postizeni. Zjistili, Ze cIMT (hodnota korigovand na pohlavi
a vék, ddle i na klasické rizikové faktory aterosklerézy a na odhad
funkce ledvin podle eGF) byla vyznamné nizsi u pacientii s nej-
nizsim kvintilem koncentrace fosforu v séru, a to zejména u muZii
(u Zen byla korelace zaznamendna pouze v nekompletné korigo-
vaném modelu). Data tedy ukazuji, Ze fosfor miize souviset
s cévnim postiZzenim i u osob bez postizeni ledvin, tzn. Ze jeho
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toxicita presahuje oblast nefrologie. Vzestup koncentrace fosforu
o jednu smérodatnou odchylku znamenal u muzii vzestup cIMT
00,012 mm (statistickd vyznamnost na hladiné p < 0,007) (Onu-
frak, 2008). V neddvném minireview jsou analogické poznatky
shrnuty se zavérem, Ze sérovd koncentrace fosforu miize byt uzi-
tecnd z hlediska stratifikace kardiovaskuldrniho rizika u dospélych
osob bez onemocnéni ledvin (Foley, 2009).

Navic, vyznamnd miize byt nejen sérovd koncentrace, ale
i privod fosforu v dieté (ktery se vzestupem fosfatémie ani nemu-
si projevit). Skupina japonskych vyzkumnikii totiz prisia se zjis-
ténim, Ze po poZiti potravy obsahujici fosfor se zhorSuje funkce
cévni stény, toto zhorseni je podminéno poklesem produkce NO
v cévni sténé (Shuto et al., 2009).

VSechny uvedené okolnosti jen potvrzuji, Ze nadmérnd zdtéz
organismu fosforem je negativni. Nové se ukazuje, Ze tato role je
diilezitd nejen u osob se selhdnim ledvin, a miize dosud mdlo
prozkoumanym mechanismem souviset se zanétlivym stavem.
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