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rvni komentovanou praci je metaanalyza studii, které srovnavaji

kalciové a nekalciové vazace fosfatti v travicim traktu z hlediska
osudu, resp. prognézy pacientti s CKD (dialyzovanych i dosud nedia-
lyzovanych). Vysledky jednotlivych studii jsou oslabeny bud malym
poctem pacientil, nebo kratkou dobou sledovani, a i pfedchozi me-
taanalyza studii zpracovana v roce 2009 (Jamal, 2009) sice ukdzala
urcity trend ve smyslu prospésnosti nekalciovych vazaci (relativni
riziko nekalciovych vazacii 0,68, neboli o 32 % priznivéjsi), avsak $i-
roky interval spolehlivosti (CI 0,41-1,11) vylu¢oval statisticky rozdil.

Od roku 2009 na toto téma pribyly dalsi studie, které se autori
rozhodli zpracovat do nové metaanalyzy. Védeckou sofistikovanou
metodou (podle guidelines PRISMA - Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta- Analyses) bylo zpracovano néko-
lik set publikaci. V nich bylo nalezeno osm, publikovanych mezi
rokem 2009 a fijnem 2012, které vyhovovaly pfisnym kritériim.
Pét studii bylo kontrolovanych a randomizovanych (z nich jedna
zaslepena), dvé observacni a jedna priifezovd. Srovnavaly kalciové
(acetat ¢i karbonat, celkem 1 726 osob) a nekalciové (sevelamer ¢i
lantan, celkem 1 504 osob) vazace. Zpracovani metaanalyzy nemélo
Z4dnou firemni logistickou ani finan¢ni podporu.

Subanalyza randomizovanych studii ukdzala snizeni celkové
mortality 0 22 % u pacientti 1é¢enych nekalciovymi vazaci (RR 0,78;
CI0,61-0,98), rozdil je statisticky vyznamny; subanalyza nerando-
mizovanych studif ukdzala rovnéz sniZeni, byt méné vyjadrené (RR
0,89). Celkové byla mortalita u nekalciovych vaza¢t nizsi o 13 %
(RR 0,87), tento rozdil dosahl statistické vyznamnosti.

Za silnou stranku lze povazovat celkovy pocet hodnocenych
pacientd i dlouhou dobu kontrolovaného sledovani (velka ¢ast
déle nez tfi roky). Za urcité negativum autoti povazuji to, Ze Zadna
z osmi analyzovanych praci nebyla cilena na specifickou kardiovas-
kularni mortalitu. Pritom pravé kalciovd pozitivni bilance, spojena
s kalciovymi pfipravky, miize akcentovat kalcifika¢ni proces v cévni
sténé, avsak stale vahame, zda jde ¢i nejde o klinicky zévazny jev,
¢ijen o doprovodnou nevyznamnou charakteristiku.

Druha komentovana prace data metaanalyzy dale rozsifuje,
a to smérem, ktery dosud chybél. Uvadi vysledky studie INDE-
PENDENT (Reduce cardiovascular calcification to reduce QT
interval in dialysis), neboli pfimo ve vztahu ke kardiovaskuldrnim
komplikacim (coZ vyse citovana metaanalyza postradala). Jde o ote-
viené prospektivni randomizované sledovani hemodialyzovanych
pacientd ve véku nad 18 let (maximum 75 let véku) v 18 italskych
hemodialyzacnich centrech. Vsichni byli v dobé zafazeni do sledo-
vani dialyzovani méné nez 120 dni (incidentni pacienti). Pacienti
se zdvaznymi zménami na EKG (zavainé arytmie, prodlouzeni
QT nad 440 ms) ¢i kardiostimuldtorem nebyli zarazeni, stejné jako
pacienti s koronarnim bypassem. Koronarni kalcifika¢ni skdre
bylo hodnoceno centralné, tj. jednotnym zptisobem. Centralné
byla organizovana i randomizace do dvou vétvi studie — 1é¢ba kal-
ciovymi vazaci (kalcium karbonat, n = 234) a 1é¢ba sevelamerem
(n =232). Témér dvé tietiny pacientt byly sledovany nejméné 36
mésic (pramérnd doba sledovani 28 mésicti), jde tedy o studii
rozsahlou a dlouhodobou.
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Lécba vsech pridruzenych komplikaci byla vedena soucas-
nymi zvyklostmi, cilové koncentrace PTH byly stanoveny mezi
150-300 pg/ml. Primarnim cilovym ukazatelem bylo timrti na aryt-
mie, dal$imi ukazateli byla celkové kardiovaskularni a non-kardio-
vaskuldrni mortalita. Pacienti randomizovani do skupiny lécené
sevelamerem méli vstupné vyssi fosfatémii, av§ak v priibéhu sledo-
vani jiz rozdily v kontrole fosfatémie zaznamendany nebyly. Pouze
jedna tfetina pacientl neméla na pocatku sledovani detekovatelné
koronarni kalcifikace. Koronarni kalcifika¢ni skére bylo na vstupu
o néco vyssi u pacientll ptifazenych do skupiny lé¢ené kalcium
karbonatem. Tyto skute¢nosti pak byly zohlednény ve statistickém
zpracovani (adjustace). Jiné rozdily mezi podskupinami zazname-
nany nebyly.

Celkem bylo zaznamendano 128 umrti. Z nich 29 bylo z du-
vodi arytmii ¢i nahlé srde¢ni smrti. Zde se ukazal velky rozdil
mezi obéma typy vazacil. Jen dvé umrti byla ve skupiné lécené
sevelamerem, zatimco 27 Gmrti bylo ve skupiné 1é¢ené kalcium
karbonatem. To ukazuje desetinasobné vyssi riziko. Dal$ich 88
umrti bylo z jinych kardiovaskularnich pfi¢in (tj. napt. srde¢ni
selhani ¢i jind kardiovaskularni komplikace, avSak nikoli nahla
smrt ¢i maligni arytmie). I zde bylo zastoupeni pacienti lécenych
kalcium karbonatem vyrazné vys$si (9 umrti prilé¢bé sevelamerem
oproti 79 umrti pfi 1é¢bé kalcium karbonatem). Celkem 40 amrti
bylo z jinych (nekardiovaskuldrnich) pfi¢in, zde jiz mezi obéma
skupinami nebyl rozdil.

Analyzy prezivani ukazaly nasobné (az desetinasobné vyssi)
riziko pro Umrti na kardiovaskularni komplikace pro pacienty
lécené kalcium karbonatem, a to i po adjustaci na fadu moznych
modifikujicich okolnosti (nejen vstupni fosfatémie; ale i prabéh
fosfatémie v ¢ase, dale adjustace na vék, na zanét a na vyskyt a za-
vaznost korondrnich kalcifikaci pti zahdjeni studie). V zavéru autofi
konstatuji, ze nélezy této velké a rozsahlé (a to i délkou prospektiv-
niho sledovéni) studie ptinaseji doklad o tom, Ze nekalciové vazace
u (incidentnich) dialyzovanych pacientti mohou byt vyhodné;jsi
ve srovnani s vazaci s obsahem kalcia.
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Sofie Jamal a spol. publikovali v roce 2009 metaanalyzu studii
srovndvajicich mortalitu a morbiditu pti 1écbé kalciovymi versus
nekalciovymi vazaci fosfatii v travicim traktu (Jamal, 2009).
Tato metaanalyza neptinesla jednoznacny pritkaz superiority
novych vazact, i kdyz jednotlivé studie byly bud pozitivni, i
prinejmensim nikoli interiorni. Od roku 2009 vsak ptibyly dalsi
poznatky, které autofi exaktné zpracovali do nové a aktudlni
metaanalyzy (Jamal, 2013). Bylo do ni zahrnuto celkem osm
praci, publikovanych mezi rokem 2009 a fijnem 2012, vénujicich
se srovndni kalciovych a nekalciovych vazacii fosfdtii u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin ¢i pacientii jiz dialyzovanych.
Tato metaanalyza je ziejmé vstupni branou do hlasitého pojmeno-
vani toho, co v klinické praxi tusime: vazace nejsou jen kontrolory
fosfatémie, ale jejich volba ovliviiuje prognézu pacientii. Autori
v diskusi ptimo navrhuji, Ze nekalciové vazace (sevelamer nebo
lantan) maji byt pro vipravu hyperfosfatémie lécbou prvni volby
(first-line therapy).

Pro oblast fosfokalciového metabolismu jsou dosud v platnosti
doporuceni KDIGO z roku 2009 (www.kdigo.org). Tato guidelines
doporucuji nepoddvat kalciové vazace v ndsledujicich situacich:
pokud je trvald ¢i opakovand hyperkalcémie, pokud jsou pfi-
tomny cévni Ci chlopenni kalcifikace ¢i pokud je setrvale nizkd
koncentrace parathormonu v séru. Je zfejmé, Ze budou-li (resp.

az budou) doporuceni KDIGO revidovdina, dockdme se i revize
tohoto opatrného textu.

Dialyzacni eliminace fosfdti je velmi diileZitd. Avsak sebe-
tcinnéjsi mimotélni eliminace md jednu zdsadni vadu: probihd
po casové velmi omezenou dobu. Dietni doporuceni jsou také
mimorddné diileZitd, avsak jak vime, jsou v praxi realizovatelnd
jen parcidlné. Vazace fosfdtii jsou treti ditleZitou sloZkou kontroly
fosfatémie. V roce 2009 bylo publikovdno, Ze ptezivini HD pa-
cientti je lepsi, pokud uZivaji vazace (prospektivni studie s vice nez
10 000 incidentnich hemodialyzovanych pacientii, sledovanych
v prvnim roce hemodialyzacniho lécent; Isakova, 2009). Ptitom
nezdlezelo na fosfatémii ani na typu vazace. Vazace jako takové
jsou tedy pozitivni. AvSak - je mezi nimi rozdil? Rozdilii je celd
fada. Podstata vSak neni v ti¢innosti (tu lze dosdhnout praktic-
ky u vsech typii vazact, jsou-li spravné uzivdny), ale v jinych
aspektech. Rozdil cenovy zde pomineme, byt pravdépodobné
stoji za tim, pro¢ pro dokumentaci dalSich rozdilii vyZadujeme
tolik exaktnich dat. Zminime jeden dobre dolozeny doprovodny
jev, a sice progresi cévnich kalcifikaci. Ten jiz v roce 2002 popsal
Chertow (studie Treat To Goal), a po ném i dalsi: prakticky vsech-
ny studie na toto téma popsaly, Ze pfi uZivini kalciovych vazacil
progreduje kalcifikace. Byt je spojitost mezi kalcifikacemi a pro-
gnézou doloZena, doklad pro spojeni mezi vazaci a prognézou
dosud nebyl dostatecné silny. Metaanalyza Jamalové je v tomto
sméru pritlomovd.

I kdyz metaanalyza profesorky Sofie Jamal byla v prestiZnim
Casopise Lancet publikovina zcela neddvno, ptibyly v mezidobi
dalsi poznatky (Di Iorio, 2013). Ty jsou v plném souladu se zdvéry
metaanalyzy a jsou natolik diileZité, Ze prindsime i zdkladni infor-
mace a komentdr k této nové prospektivni a randomizované studii.

Jde o prvni studii viibec, kterd jako primdrni outcome sleduje,
zda je mezi vazacirozdil v definované konkrétni kardiovaskuldrni
priciné umrti. Celkem bylo zaznamendno 128 umrti. Vysledky
ukazuji, Ze sevelamer ve srovndni s kalciovymi vazaci (kalcium
karbondtem) zlepsuje kardiovaskuldrni prognézu incidentnich
hemodialyzovanych pacientii. P¥i stanoveni primdrniho cilového
ukazatele vychdzeli autofi ze svych dfivéjSich ndlezii, Ze kalcifikace
korondrnich cév jsou spojeny s disperzi a prodlouzenim intervalu
QT, coz znamend vyssi arytmogenni riziko (Di Iorio, 2011).

V souéasné dobé mdme k dispozici prognostickd data nejen pro
hemodialyzované pacienty, ale i pro predialyzu. Jednou z praci,
které jsou nové ptitazeny do komplexni analyzy srovndni dvou
principidlné zcela odlisnych skupin vazacii fosfatii v travicim trak-
tu (kalciové a nekalciové), je studie u predialyzovanych pacientil
z roku 2010 (Di Iorio, 2012), kdy bylo randomizovino celkem
212 osob (107 ddle lé¢eno sevelamerem, 205 kalciovymi priprav-
ky) a sledovino prospektivné az 36 mésicii. Celkovd mortalita,
nutnost zahdjeni dialyzacniho lé¢eni a kompozitni ukazatel byly
vyrazné priznivéjsi pti 1écbé sevelamerem. De novo korondrni
kalcifikace se vyskytly u péti pacientii lécenych sevelamerem,
avsak u 45 pacientii lécenych kalcium karbondtem. Studie je vy-
znamnd mimo jiné i tim, Ze ukazuje na zdvaznost problematiky
jiz v predialyze, vietné toho, Ze korondrni kalcifikace je nutno
fesit véas a Ze zpiisob korekce fosfatémie, resp. fosfatové zdtéze je
jiz v predialyze velmi diileZity.

Jaky je zavér metaanalyzy a dopliiujici nové prdace na téma
srovndni kalciovych a nekalciovych vazacii pro kazdodenni praxi?
Povazujeme ho za velmi zdsadni a uvddime ho v patofyziologické
a casové posloupnosti.

Je dolozeno, Ze hyperfosfatémie je rizikovd a prognosticky
neptiznivd. Je tieba ji tesit a trvale zajistit co nejlepsi kontrolu
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fosfatémie. I kdyz vazace fosfatii jsou ziejmé spojeny s lepsim

osudem (Isakova, 2009), je mezi jednotlivymi vazaci, resp. jejich

charakteristikami rozdil. Dosud se o tomto rozdilu hovofilo v ro-

viné moznych preferenci (KDIGO, 2009).

1) Zatimco kontrola fosfatémie je u jednotlivych typu vazacil
viceméné srovnatelnd, kalciové vazace podle velké vétsiny
sledovani zvysuji kalcifikacni potencidl. JiZ v roce 2002 studie
Treat to Goal dolozila, Ze progrese korondrnich kalcifikaci
je pomalejsi pfi lécbé sevelamerem ve srovndni s kalciovymi
vazaci (Chertow, 2002). Ptitom kalcifikace cév nejsou jen
popisnou diagndzou, ale jsou prognosticky nepfiznivé. Mimo
jiné vedou k ischémii orgdnii véetné myokardu a podileji se
i na dalsi patologii, zejména kardiovaskuldrni. Maji i arytmo-
genni potencidl (Di Iorio, 2011).

2) Dosud predlozend ,,tvrdd“ data vSak nebyla natolik presvéd-
¢ivd, aby bylo mozno konstatovat, Ze urcity typ vazacii je
superiorni. Metaanalyza z roku 2009 nepfinesla jednoznacny
zdavér, a i proto bylo doporuceni KDIGO v roce 2009 v zdsadé
opatrné. Nyni, v roce 2013, disponujeme silnymi podklady
pro zménu pristupu. Komentovand novd metaanalyza (Ja-
mal, 2013) ukazuje, Ze nekalciové vazace jsou pro pacienty
priznivéjsi. Editorial k metaanalyze Jamalové ve svém ndzvu
dokonce hovoti o demisi kalciovych vazacii (Lancet, 2013). Je
nyni na nds, abychom se rozhodli pro spravny postup.
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