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Souhrn

Uvod: Mirné az stfedni snizeni glomerularni filtrace (GFR) u jedincd s chronickym renéalnim onemocnénim (CKD)
nemusi byt spojeno s hyperfosfatemii diky adaptivnimu sniZeni tubularni resorpce fosfatd (TR,) v reziduélnich
nefronech. Klinické hodnoceni této funkce se provadi na podkladé méfeni frakéni exkrece fosfat( (FE,), coz je ve-
licina, ktera udava, jaka cast z profiltrovaného mnozstvi fosfatd je vylu¢ovana do moci. Tato velic¢ina mlize poskyt-
nout uzite¢né informace o uUcasti ledvin na fosfatové homeostaze vnitiniho prostredi. Tato studie je zaméfena na
porovnani hodnoty kr(FE,) vysetfené na podkladé poméru clearance fosfat(i (C,) a clearance kreatininu (C, ) ozna-
¢eného kr(FE,) a hodnotu vypocitanou na podkladé poméru C,, a pfesné zméfené GFR jako clearance inulinu (C ),
oznacenou jako in(FE,). Cilem porovnani obou metod vysetfeni FE, bylo zjistit, jak dalece Ize na podkladé jedno-
duchého vysetfeni kr(FE,) posoudit stupen inhibice tubularniho transportu fosfat( v rezidualnich nefronech. Me-
todika: Vysetfeni in(FE,) a kr(FE,) bylo provedeno u 53 pacientd s CKD. Hodnoty vysetfenych veli¢in byly nasledu-
jici: S, 199 =45 umol/; S, 1,41 £ 0,29 mmol/l; C, 0,95 £ 0,36 ml/s/1,73 m* C 0,71 £0,25 ml/s/1,73 m* Pro porovnani
byla vysetfena skupina 18 zdravych dobrovolnikd. Vysledky: U jedinc s CKD cinila prdmérna hodnota kr(FE,)
29,1£10,9 % ain(FE,) 52,4 = 4,3 %. Hodnoty in(FE,) byly u viech pacient(i vy3si nez kr(FE,)(p < 0,001), ackoli se prd-
mérna hodnota C, u pacientl s CKD vyznamné nelisila od skupiny kontrolni (0,22 vs 0,21 ml/s/1,73 m?). Hodnoty
in(FE,) se zvy3ovaly v zavislosti na hodnotach S, a pfi vy3sich hodnotach S, (> 300 umol/l) se pozvolna pfiblizo-
valy k 100 % (indikujici UpInou inhibici tubularni resorpce fosfatd v rezidualnich nefronech). Hodnoty in(FE,) byly
dle o€ekavani u viech pacientl s CKD vyssi neZ kr(FE,), zfejmé protoze u jedincd s CKD hodnota C,_klesa pomaleji
nez C_(GFR) v disledku zvysené tubularni sekrece kreatininu v rezidualnich nefronech. Zavér: Vysledky této prace
podporuji pfedpoklad, ze jestlize hodnoty kr(FE,), které jsou v klinické praxi snadno méfitelné, dosahuji 50-60 %,
je nutno predpokladat téméf tplnou inhibici tubularni resorpce fosfatl v rezidualnich nefronech a nelze ocekavat
pfiznivy vliv fosfatonind na renalni vylucovani fosfata. Pfi hledani novych moznosti inhibice tubuldrni resorpce fo-
sfatl je tfeba téz vzit v ivahu i mozné nezddouci orgdnové pisobeni fosfatonin(.
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Investigation of tubular reabsorption of phosphates in patients with
chronic kidney disease

Summary

Introduction: Moderate to medium decrease in glomerular filtration (GFR) in individuals with chronic kidney dis-
ease (CKD) does not need to be associated with hyperphosphatemia due to an adaptive decrease in tubular reab-
sorption of phosphates (TR,) in residual nephrons. The clinical assessment of this function is performed based on
the measurement of fractional phosphate excretion (FE,), which is a quantity specifying the proportion of the fil-
tered amount of phosphates which is excreted in the urine. This quantity may provide useful information about
the involvement of kidneys in phosphate homeostasis of the internal environment. This study focuses on the com-
parison of a kr(FE,) value examined based on a ratio of a phosphate clearance (C,) and a creatinine clearance (C, )
marked kr(FE,), and a value calculated based on a ratio of C, and an exactly measured GFR as an inulin clearance
(C,), marked as in(FE,). The goal of comparing the two methods of examining FE, was to establish to what extent
it is possible to evaluate the degree of inhibition of tubular phosphate transport in residual nephrons based on
a simple examination of kr(FE,) . Methodology: The examination of in(FE,) and kr(FE,) was carried out for 53 pa-
tients with CKD. The values of the examined quantities were as follows: S, 199 + 45 umol/I; S, 1.41 £ 0.29 mmol/I;
C,, 0,95 £ 0.36 ml/s/1.73 m? C_0.71 + 0.25 ml/s/1.73 m?. For the purpose of comparison a cohort of 18 healthy
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volunteers was examined. Results: For individuals with CKD an average value of kr(FE,) equalled 29.1 £+ 10.9 % and
in(FE,) 52.4 + 4.3 %. The values of in(FE,) were higher than kr(FE,) (p < 0.001) for all patients, although an average C,
value for patients with CKD did not significantly differ from the control cohort (0.22 vs 0.21 ml/s/1.73 m?). The values
of in(FE,) increased proportionally to S, values and at higher values S, (> 300 umol/l) they gradually approached
100 % (indicating the complete inhibition of tubular reabsorption of phosphates in residual nephrons). The values
of in(FE,) were higher in all patients with CKD than kr(FE,) as expected, likely because the value C, decreases at
aslower rate than C,_(GFR) in individuals with CKD as a result of increased tubular secretion of creatinine in residual
nephrons. Conclusion: The results of this study support the assumption that, provided the values of kr(FE,) which
are easily measurable in clinical practice have reached 50-60 %, almost complete inhibition of tubular reabsorption
of phosphates in residual nephrons must be assumed and no favourable effect of phosphatonins on renal phos-
phate excretion can be expected. When looking for new possibilities of inhibition of tubular phosphate reabsorp-

tion, potential adverse effects of phosphatonins on organs must be considered.

Key words: hyperphosphatemia — chronic renal disease - tubular phosphate reabsorption

Uvod

Diky fadé regula¢nich mechanizm je hladina fosfata
ve vnitinim prostfedi udrzovana v uzkém rozmezi fy-
ziologickych hodnot (0,7-1,6 mmol/l). Na udrZovani fo-
sfatové homeostazy se vyznamné Gcastni ledviny [1-5].
Velky pokles rendini funkce zpisobuje hyperfosfate-
mii, ktera je spojena s rozvojem fady zavaznych kompli-
kaci, jez zvlasté postihuji kostni metabolizmus a cévni
systém [4,6-8].

Za normalnich okolnosti jsou fosfaty témér volné fil-
trovany v glomerulech a z nejvétsi ¢asti (80-90 %) zpétné
resorbovany v proximalnich tubulech. To znameng, ze za
téchto okolnosti je moci vyluc¢ovano 10-20 % z profiltro-
vaného mnozstvi. Tuto hodnotu nazyvame frakéni ex-
krece fosfatd a oznaCujeme ji FE,, [4,9]. Pfi poklesu glome-
ruldrni filtrace (GFR) v dusledku chronického rendlniho
onemocnéni (CKD) muze byt sérova koncentrace fosfatl
(S;) udrzovana v mezich normy diky poklesu tubularni
resorpce fosfatd (TR,) v rezidualnich nefronech [4,9]. Tato
funk¢ni adaptace rezidudlnich nefront vsak staci k udr-
zeni S, v mezich normy pouze do urcitého poklesu GFR,
ktery se vétsinou pohybuje kolem 0,5 ml/s/1,73 m?[8,10].
Vétsi pokles GFR je spojen s rozvojem hyperfosfatemie,
zjevnymi poruchami kostniho metabolizmu a poskoze-
nim kardiovaskularniho systému [6,7]. Prevenci zminé-
nych komplikaci je dodrzovani diety se snizenym obsa-
hem fosfatl a podavani farmak, ktera snizuji jeho strevni
resorpci — vazacu fosfatu [4,8].

Z hlediska klinické praxe je dllezitou otazkou, pro¢
Ucast ledvin na zachovani normalni hodnoty S, selhava
pfi poklesu GFR k hodnotam kolem 0,5 ml/s/1,73 m?,
prestoze uroven této funkce postacuje k udrzeni nor-
malni sérové koncentrace Na* a K*. Je za téchto okol-
nosti jiz zcela inhibovana TR, v rezidualnich nefronech
(a veskeré profiltrované mnozstvi je vylu¢ovdno moci)
nebo jsou vycerpany regulacni mechanizmy ovliviujici
TR, v rezidualnich nefronech, pfestoze resorpce fosfatu
neklesla na nulovou hodnotu?

Na snizeni TR, se v rezidualnich nefronech vyznamné
uplatiiuje parathormon [6,7] a tzv. fosfatoniny, z nichz je
v soucasné dobé nejvice studovan fibroblastovy riistovy

faktor FGF23 [11-18]. Moznost farmakologického ovliv-
néni TR, v rezidualnich nefronech nebyla dosud Gspésné
vyfesena. Nase diivéjsi studie nasvédcuji tomu, ze furo-
semid z tohoto hlediska neni G¢inny [19]. Domnivame
se, ze pii hledani eventualnich novych moznosti léceni
(¢i prevence) hyperfosfatemie u jedincG s CKD by bylo
treba zodpovédét otzku, zda pfi vétsim poklesu GFR je
jiz zcela inhibovana kapacita tubularni zpétné resorpce
fosfatd ¢i zda zbyva jesté moznost jejiho ovlivnéni. V této
praci se pokousime tuto otdzku zodpovédét a vyuzi-
vame pii tom presného méreni GFR pomoci clearance
inulinu (C, ). Na podkladé S, mocového vylucovani fo-
sfatl a C_ Ize propocitat pfesnou hodnotu FE,. Hod-
nota FE, je béZné posuzovana na podkladé GFR hodno-
cené na podkladé clearance kreatininu (C, ) [18,20] nebo
GFR odhadnuté podle predikénich vzorc(. Hodnota TR,
na podkladé C_byla méfena u pacientli s CKD v roce
1968 Slatopolskym et al [1]. U 15 pacientl s vyznamnym
poklesem GFR byla snizena k 95 %. V této praci bohuzel
nejsou udany hodnoty FE, méfené na podkladé C, .

Z rendlni patofyziologie je dobfe zndmym faktem,
ze u jedinch s CKD hodnota C,_ klesa pomaleji nez C_
diky zvysené tubuldrni sekreci kreatininu v rezidualnich
nefronech [21]. Z téchto diivodd je hodnota FE,, kalkulo-
vana napodkladé C,_niz3inezFE, propoctena na zakladé
C,. Jelikoz hodnota FE, mize vyznamné ovliviiovat S,
pokusili jsme se studovat, jak dalece maze FE, kalkulo-
vana na podkladé clearance fosfatd (C,) a C,, informo-
vat o tubularni resorpci fosfatd v rezidualnich nefronech.
Domnivame se, Ze feseni této otazky by mohlo byt v bu-
doucnu pfinosné pro presnéjsi hodnoceni vlivu fosfato-
nind na rendlni vylucovani fosforu.

Pacienti a metody

Studie byla provedena u 53 pacientt (30 muzd a 23 Zen)
ve véku od 18 do 64 rokl (prdmérny vék 56 let) trpicich
chronickym onemocnénim ledvin (CKD). V 21 ptipadech
se jednalo o rizné formy chronické glomerulonefritidy,
ve 20 piipadech o tubulointersticialni nefropatii, u 8 je-
dinct $lo o vaskularni nefropatii a ve 4 pfipadech o ne-
mocné s polycystickymi ledvinami. Dale bylo vy3etfeno
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18 jedincu ve véku od 20 do 58 let (pramérny vék 42 let),
ktefi neméli zddné znamky ledvinného ¢i jiného one-
mocnéni a jejichz anamnestické, fyzikalni a zakladni la-
boratorni vysetfeni nesvédcilo pro pfitomnost zjevného
akutniho nebo chronického onemocnéni. Tito zdravi dob-
rovolnici se stali kontrolni skupinou. U pacientli s CKD
byla terapie individualizovana dle stupné snizeni rendlni
funkce a dle pfitomnosti extrarendlnich pfiznakl ledvin-
ného onemocnéni a v zasadé respektovala doporuceni
Clinical practice guidlines for evaluation and management
of chronic kidney disease (KDIGO) 2013 (Kidney Disease
Improvement Global Outcome) [22]. V dobé vysetiovani
nebyl Zadny z pacientl 1é¢en kortikoidy ¢i imunosupre-
sivy. U jedincl s hyperfosfatemii byly podavéany vazace
fosfatll (sevelamer-hydrochlorid v davce 2-6 tablet/den,
tedy 1,6-4,8 g/den). U jedinct se zndmkami sekundarni
hyperparatyreézy byl podavan kalcitriol v davce 0,25-
0,75 pg/den, za predpokladu pfedchoziho dosazeni nor-
malizace S,,. Jedinci zafazeni do kontrolni skupiny pfijimali
normalni stravu a neuzivali Zadné Iéky.

Vysetfeni renalni funkce

U vdech jedincli byla vysetifena rendini clearance inu-
linu (C, ) za podminek stabilizované sérové koncentrace
inulinu a navozené vodni diurézy v klidné, izolované vy-
Setfovaci mistnosti. Podrobnosti tohoto vysetfeni jsou
uvedeny v nasi predchézejici praci [9]. Soucasné bylo vy-
Setfeno mocové vylucovani a sérové koncentrace fosfat(
a kreatininu a na podkladé téchto hodnot vypocitany
renalni clearance fosfatd (C,) a kreatininu (C, ). Mocové
a sérové koncentrace inulinu byly stanoveny spektrofo-
tometrickou metodou dle Whita a Samsona [23]. Varia¢ni
koeficient (CV) této metody ovéreny natfech rliznych hla-
dinach v plazmé i moci nepresahoval 2 % (1,59-1,99 %).
Mocové a sérové koncentrace kreatininu byly stanoveny
enzymatickou metodou (Abbot Architect Creatinine, ka-
talog 8L24-31) standardizovanou s referen¢nim materi-
alem NIST SRM 957. Varia¢ni koeficient této metody pro
niz$i koncentrace kreatininu (117 pmol/l) byl 0,32 % a pro
vy3si koncentrace (268,5 pmol/l) 0,30 %. Anorganicky

fosfor byl stanoven metodou Goldberg a Fernandez [24].
Varia¢ni koeficient této metody cinil 2 %. Frakéni exkrece
Pi byly pocitany na podkladé pomér C,/C._x 100 [tato
veli¢ina je oznacovana jako in(FE, )] a poméru C,/C, x 100
[tato veli¢ina je oznaCovana symbolem kr(FE, )].

Statistické zhodnoceni

Zméfené a kalkulované hodnoty jsou vyjadfeny jako
primér + SD. Vztahy mezi zméfenymi veli¢inami byly
hodnoceny na podkladé regresni analyzy. Diference
mezi prdmérnymi hodnotami byly hodnoceny pomoci
dvoustranného t-testu. Hodnoty p < 0,05 byly pokladany
za vyznamné. Pro hodnoceni shody mezi uzitymi meto-
dami byla pouzita metoda Blanda a Altmana [25].

Vysledky
Primérné hodnoty, SD a rozpéti namérfenych veli¢in
u jedincll s CKD a zdravych dobrovolnikd jsou uve-
deny v tab. Z této tabulky je patrno, ze priimérna hod-
nota S, u jedincd s CKD sice nepfekrocila horni hranici
normy, aviak je vyznamné vyssi nez ve skupiné kont-
rolni (p < 0,001). Tento rozdil v primérnych hodnotach
S,, byl podminén tim, ze v 8 pfipadech tato hodnota
prevysovala 2,0 mmol/l a celkem v 11 pfipadech horni
hranici normy (1,61 mmol/l). Jak bylo uvedeno vyse,
kalcitriol byl podavan béhem hospitalizace jen po do-
sazeni normalizace S,. UzZivani kalcitriolu pfi zvysené
fosfatemii vSak nelze vyloucit pred hospitalizaci. Z pfi-
pojené tabulky je rovnéz patrné, ze primérna hodnota
renalni clearance fosfatd (C,) u vysetfenych jedinch
s CKD se vyznamné nelisila od primérné hodnoty zjis-
téné v kontrolni skupiné. Dle ocekavani hodnoty C
u jedincd s CKD byly vyznamné vy3si nez hodnoty C_
(p < 0,001). Hodnoty in(FE,) byly u v3ech jedinct s CKD
vyssi nez hodnoty kr(FE,) (p < 0,001). Analyza shody
hodnot in(EF,) a kr(FE,) ukazuje, ze obé metody jsou
nezastupitelné. Primér diference in(EF,) - kr(FE,) Cinil
-23,3 % a hodnota 25D 17,4 %.

Hodnoty in(EF,) se zvy3ovaly v zavislosti na hodnoté
S, Tato zavislost je zachycena na grafu 1.V Zadném ze

Tab. Pramérné hodnoty, SD a rozpéti sledovanych veliéin u jedincii s CKD a zdravych dobrovolniki (kontrolni

skupina). Symboly kr[FEpi] oznatuji frakéni exkreci fosfatl vypocitanou na podkladé clearance kreatininu,

respektive in[FE,] inulinu

cKr

Sy, (mmol/l) S,; (mmol/l) (ml/s/1.73 m2)
CKD (N =53)
primér 199 1,41 0,95
(SD) (75) (0,29) (0,36)
rozpéti 72-656 0,72-2,67 0,11-2,30
kontroly (N =18)
primér 66 1,06 (0,09) 1,73
(SD) (10) 0,85-1,37 (0,26)
rozpéti 37-100 1,35-2,91

cin

cPi i [
(ml/s/1,73m?2)  (ml/s/1,73 m?) kr(FE,] % in[FE,] %
0,71 0,22 29,144 52,4%
(0,25) 0,07) (10,9) (14.3)
0,06-1,43 0,05-0,42) 9,3-55,4 13-99,5
175 0,21 12,0 12,1
©11) 0,07) 3.7 37
1,53-2,23 0,11-0,41) 62-21,6 6,3-22,9

* vyznamny rozdil ve srovnani kr[FE,] a in[FE,] se skupinou kontrolni (P < 0,0001)

# vyznamny rozdil mezi in[FE,] a kr[FE,] u jedinc( s CKD (P < 0,001)
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sledovanych pfipad in(EF,) nepfekrocilo 100 %. Graf 2
zachycuje vztah mezi Cin a kr(FE,). Z tohoto obrazku je
patrné, Zze hodnota kr(FE,) se zvy3uje v zavislosti na po-
klesu C , aviak s vyjimkou dvou pfipadd nepfesahuje
60 % [nejvyssi zjisténa hodnota kr(FE,) Cinila 78,4 %].

Diskuse

Udrzovani normalni sérové hladiny fosfatl je dulezitou
soucasti terapie jedincd s CKD [22]. Z hlediska konzerva-
tivni terapie CKD a zachovani vyrovnané zevni bilance Pi
se klade nejvétsi ddiraz na pfiméreny pfijem Pi potravou
a dle potieby lIze ovlivnit stfevni resorpci Pi podanim
jejich vazaca. Vétsinou se neklade vétsi diiraz na moz-
nost ovlivnéni mocového vylucovani Pi, které se bézné
nevysetiuje, protoze v souc¢asné dobé nemame farmaka,
ktera by klinicky vyznamné ovliviiovala tubularni trans-
port Pi v rezidudlnich nefronech. Nicméné vyzkum v po-
slednich letech ukazuje, Ze existuji endogenné produko-
vané latky, které mohou vyznamné ovliviiovat tubuldrni
transport Pi v rezidualnich nefronech. Z tohoto hlediska
je v soucasné dobé studovan predevsim fibroblastovy
rlstovy faktor FGF23 [18]. Vyzkum v této oblasti stimuluje
zajem klinikl téZ o hodnoceni rendlniho vylucovani
a tubuldrniho transportu Pi u jedinc s CKD. Prace Guti-
rezze et al [18] pfi svych analyzach vlivu FGF23 na fosfate-
mii u jedincd s CKD doporucuiji preferovat méfeni FE,. Tito
autofi Zjistili, Ze tato hodnota u jedincd s odhadnutou GFR
(eGFR) > 60 ml/min/1,73 m? (1,0 ml/s/1,73 m?) ¢inila 12,1 +
9,1 % a u jedincl s CKD, jejichz eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
(0,5 ml/s/1,73 m?) byla 38,7 + 13,9 %. Na zakladé téchto
dat by bylo mozné soudit, ze tubularni transport Pi v re-
zidudlnich nefronech neni zcela inhibovan, protoze
u pacientl s eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m? (S, > 283 pumol/l)
primérnd hodnota FE, +2 SD nedosahovala 100 %
(pouze 66,5 %). Zminéna prace viak posuzuje hodnotu

Graf 1. Vztah mezi sérovou koncentraci kreatininu
(S,,) a frakeni exkreci fosfati méfenou na
podkladé poméru clearance Pi a clearance

inulinu - in(EF,) u pacienti s chronickym
renalnim onemocnénim (bivariantni regresni
bodovy graf)
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FE,, pouze na podkladé odhadnuté GFR dle MDRD for-
mule. Dle uvedenych vysledki této prace by mohlo byt
usuzovano, ze tubularni transport Pi v rezidudlnich
nefronech neni zcela inhibovén a Ze zbyvaji moznosti
pro event. farmakologické ovlivnéni tohoto procesu. Far-
makologicka intervence kalcitriolem mize nepfimo
ovlivnit intenzitu tubularni resorpce fosfatli v rezidual-
nich nefronech (kalcitriol stimuluje FGF23). Vliv plsobeni
|é¢by kalcitriolem vSak nedokazeme posoudit.

Vysledky nasi prace, které se opiraji o presné mérené
GFR na podkladé clearance inulinu, viak podporuji pred-
stavu, ze pfi velkém snizeni GFR (resp. velmi vysokych
hodnotéach S, ) se hodnota in(EF,) blizi 100 %, coz na-
svédcuje témér Uplné inhibici tubuldrniho transportu Pi
v rezidualnich nefronech. Nase nalezy jsou v souladu se
starsi originalni praci Slatopolského et al [1].

V bézné klinické praxi vdak hodnotu FE, posuzujeme
na podkladé sérovych a mocovych koncentraci kreati-
ninu, takze hodnotu mocového vylu¢ovani Pi respek-
tive jeho clearanci (C,) nevztahujeme k pfesné hodnoté
GFR, ale k hodnot¢ kreatininové clearance (C, ). Z téchto
dlvodl povazujeme za dulezité porovnat hodnoty
kr(FE,) s hodnotamiin(EF ) a posoudit, pfi jaké hodnoté
kr(FE,) (snadno dostupné) mizeme posoudit intenzitu
tubularniho transportu Pi u jedinct s CKD.

V této praci nemlzeme analyzovat vztah mezi C_
a in(FE,), protoze tato analyza ze statistického hlediska
neni pfistupnd. Analyza vztahumeziC_akr(FE,) svéddipro
snizovani tubularni resorpce fosfatl v rezidualnich nefro-
nech, avsak ani pfi velkém snizeni C__ se hodnoty kr(FE,)
neblizi k 100 %. Na podkladé nasich nalezl Ize nepfimo
soudit, ze dosahuje-li kr(FE,) hodnot kolem 50-60 %, do-
chazi pravdépodobné ke snizeni tubularni resorpce fos-
fath k hodnotam, které se blizi Uplné inhibici tohoto pro-
cesu. Dosazené vysledky rovnéz podporuji pfedpoklad,

Graf 2. Vztah mezi clearanci inulinu (C, ) a frakéni
exkreci fosfati mérenych na podkladé
clearance Pi a clearance kreatininu - kr(FEPi)

u pacientt s chronickym renalnim
onemocnénim (bivariantni regresni bodovy
graf)

kr(FE)Pi

0 0,2 0,4 0,6
Cin
kr(FE)Pi = 45,547 - 24,007 * Cin; RA2 =,386
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ze presnéjsi hodnoceni vlivu rdiznych fosfatonint bude
vyzadovat presnéjsi méreni glomerularni filtrace.

Zavér

Hodnoty kr(FE,) podhodnocuji skute¢nou intenzitu
tubuldrniho transportu Pi v rezidualnich nefronech u je-
dincl s CKD. Na moznost Uplné inhibice tohoto pro-
cesu lze soudit, jestlize kr(FE,) dosahuje hodnot okolo
50-60 %.
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