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Úvod
Chronické onemocnění ledvin (CKD) je někdy označováno 
za největší moderní epidemii. Prevalence CKD definovaného 
jako snížená hodnota glomerulární filtrace, abnormální močový 
nález nebo patologický nález při zobrazovacím vyšetření je 
odhadována na 10–15 % populace [1]. Pacientů, kteří potře-
bují náhradu funkce ledvin v podobě dialýzy nebo transplan-
tace ledviny, je ve vyspělých zemích zhruba 100krát méně, 
přibližně 1 000 nemocných na milion obyvatel. Tato zdánlivá 

diskrepance je dána jednak pomalým vývojem renálního se-
lhání u většiny pacientů, jednak vysokou úmrtností nemoc-
ných s CKD.

Chronické onemocnění ledvin 
a kardiovaskulární riziko
Na vysokou úmrtnost dialyzovaných pacientů poprvé upozor-
nil Foley, který ukázal, že mortalita na kardiovaskulární (KV) 
komplikace je u  dialyzovaných pacientů ve věkové katego-
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Abstrakt
Chronické onemocnění ledvin je rizikovým faktorem pro vznik kardiovaskulárních komplikací. Mortalitu nemocných zvyšuje 
postižení cév, které má podobu atero- i arteriosklerotických změn a začíná se objevovat již v časných fázích selhání ledvin. 
Vedle běžných etiologických faktorů zde působí i netradiční, uremické faktory. Nejdůležitějším z nich je porucha kostního 
a minerálového metabolizmu. Poškození cév působí vysoká koncentrace fosforu, která vede ke vzniku cévních kalcifikací. 
Nedostatek ochranného faktoru Klotho a vysoká koncentrace fosfatoninu FGF23 přispívají k předčasnému stárnutí cév. 
První klinickou známkou poruchy je zvýšená tuhost cév, kterou lze detekovat měřením rychlosti pulzové vlny. Léčba minerá-
lové a kostní poruchy spočívá v prevenci hyperfosfatemie dietou, podáváním vazačů fosforu, léčbou sekundární hyperpara
tyreózy a odstraňováním fosforu dialýzou.
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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 
– phosphorus
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rii 25–34  let zhruba 500krát vyšší než mortalita ve stejné 
věkové kategorii bez dialýzy a je srovnatelná s mortalitou ne-
dialyzovaných osob ve věku > 85 let [2]. CKD se ukazuje jako 
významný rizikový faktor pro všechny kategorie KV-kompli-
kací, dokonce významnější než je diabetes [3]. Populační 
studie, kterou publikoval o 8 let později Go, ukázala, že zvý-
šená morbidita a mortalita z  jakékoliv příčiny není spojena 
jen s dialýzou, ale začíná se projevovat již v časných stadiích 
CKD [4]. V této studii se také spekulovalo o mnoha faktorech, 
které se na tomto jevu mohou etiologicky podílet: hypertenze, 
anémie, zvýšená hladina homocysteinu, porucha metabolizmu 
apolipoproteinů, hyperkoagulační stav, cévní kalcifikace. U dia-
lyzovaných pacientů je to navíc hyperhydratace, porucha 
výživy, mikrozánět, hyperfosfatemie, při hemodialýze nežá-
doucí vliv cévního přístupu (arteriovenózní spojky s vysokým 
průtokem krve). Přestože řada těchto problémů byla alespoň 
částečně vyřešena, mortalita nemocných s CKD se zlepšuje 
jen nepatrně. Nejlépe je to vidět na očekávané době dožití, 
v americké statistice je tato hodnota pro věkovou kategorii 
25–29 let v obecné populaci 52 let, u dialyzovaných pacientů 
jen 15  let [5]. Pátrání po příčině tohoto nepříznivého stavu 
přineslo mnoho nových poznatků o patofyziologii uremie se 
zajímavými přesahy do normální fyziologie.

Chronické onemocnění ledvin a ateroskleróza
První, kdo popsal vztah mezi onemocněním ledvin a srdce, 
byl „otec nefrologie“ Richard Bright (1789–1858). V roce 1836 
publikoval pitevní nálezy 100 nemocných s albuminurií [6]. 
Při jejich popisu si všiml, že u 34 z 52 případů, u nichž byla 
přítomna hypertrofie levé komory srdeční, nebyla nalezena 
chlopňová vada, tehdy jediná známá příčina zvětšení srdce. 
Bright tady spekuluje o 2 možných příčinách tohoto jevu: 
buď je to způsobeno přímým vlivem patologických změn krve 
na myokard, nebo změnami mikrocirkulace, které nutí srdce 
pracovat proti zvýšenému odporu. Podle tvrdých a zmenše-
ných ledvin usuzoval na chronický charakter změn. Genialitu 
tohoto pozorování podtrhuje fakt, že Bright svůj článek pub-
likoval v době, kdy nebylo dostupné laboratorní vyšetření ani 
měření krevního tlaku.

Vzhledem k tomu, že před zavedením dialýzy do klinické 
praxe bylo přežívání nemocných se selháním ledvin velice 
omezené, bylo toto téma na dalších 140  let zapomenuto. 
Při publikaci výsledků prvních 39 pacientů léčených pravi-
delnou hemodialýzou v Seattlu od roku 1960 bylo ukázáno, 
že hlavní příčinou úmrtí byly aterosklerotické komplikace, 
výrazně těžší než u srovnatelně starých pacientů se zacho-
valou funkcí ledvin [7]. U prvního pacienta, který byl léčen 
dialýzou 11  let, je doslova uvedeno, že ateroskleróza byla 
takového rozsahu, jaký patolog ještě nikdy neviděl. Je nutné 
připomenout, že v té době byli do dialyzačního léčení při-
jímání pouze mladší pacienti bez dalších komorbidit, prů-
měrný věk v publikované skupině byl 37 let.

Dlouhou dobu se myslelo, že příčinou urychlené ateroskle-
rózy u  nemocných se selháním ledvin je kumulace klasic-
kých rizikových faktorů. Extrapolací nálezů u normální popu-

lace se soudilo, že hlavní příčinou KV-komplikací je obezita, 
hypertenze a hypercholesterolemie. V roce 2003 publikoval 
Kalantar-Zadeh zásadní práci, ve které ukázal, že klasické 
ukazatele kardiovaskulárního rizika se u dialyzovaných ne-
mocných chovají jinak než u obecné populace, a tento jev 
nazval reverzní epidemiologie [8]. Ve své studii dokládá, že 
vyšší krevní tlak, vyšší cholesterol a nadváha působí pro-
tektivně a nemocní s nimi přežívají déle. Podobné překva-
pení přinesly i  intervenční studie, které ukázaly, že zvyšo-
vání dialyzační dávky, normalizace hemoglobinu pomocí 
erytropoetinu a snižování cholesterolemie statiny u dialyzo-
vaných pacientů nevedou ke snížení mortality [9–12]. Vý-
sledky těchto studií nutně neznamenají, že u dialyzovaných 
pacientů neplatí běžné zákony fyziologie a patofyziologie, 
ale spíše ukazují, že jejich efekt může být převážen jinými, 
pro selhání ledvin specifickými rizikovými faktory.

Chronické onemocnění ledvin a porucha 
kalcium-fosfátového metabolizmu
Z těchto ostatních rizikových faktorů, někdy také nazývaných 
netradiční, se v poslední době nejvíce soustředila pozornost 
na kalcium-fosfátový metabolizmus. V roce 2009 navrhla pra-
covní skupina KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) nový koncept, který KV-komplikace při CKD dává do 
spojitosti s minerálovou a kostní poruchou (CKD–Mineral and 
Bone Disorder – CKD-MBD), dříve nazývanou renální osteopa-
tie [13,14].

Porucha kalcium-fosfátového metabolizmu při selhání ledvin 
byla dlouhou dobu chápána jako čistě endokrinní porucha. Pů-
vodní koncept (dnes nazývaný „kalciocentrický“) předpoklá-
dal, že klíčovou změnou je nedostatečná hydroxylace vi-
taminu D v  selhávajících ledvinách [15]. Druhým krokem 
měla být hypokalcemie způsobená nedostatkem aktivního 
vitaminu  D (kalcitriolu), která vyvolává klasickou zpětnou 
vazbou zvýšenou sekreci parathormonu – PTH (sekundární 
hyperparatyreóza – SHPT). Dlouhodobě stimulovaná příštítná 
tělíska časem hypertrofují a  pokračují ve zvýšené sekreci 
PTH, i když se kalcemie vrátí k normě (terciární hyperpara-
tyreóza). Shromažďování dalších experimentálních i klinic-
kých dat tuto teorii stále více nabourávalo. Ukázalo se, že 
zvýšené hladiny PTH mají i pacienti, u kterých nikdy nebyla 
zastižena hypokalcemie. Dietou se sníženým obsahem fo-
sforu bylo možné u experimentálních zvířat nejen zabránit 
hyperparatyreóze, ale i zvýšit hladiny aktivního vitaminu D. 
To vše ukázalo, že podkladem pro sníženou hydroxylaci vi-
taminu D nejsou morfologické změny v  ledvinách (ztráta 
buněk, které vitamin D hydroxylují), ale změny funkční. Tak 
se zrodil „fosfocentrický“ koncept, který staví do popředí na-
rušený metabolizmus fosforu [15]. Porucha vylučování fos
foru vede k  jeho pozitivní bilanci, které se organizmus brání 
dvojím způsobem: zvýšeným vylučováním a  sníženým vstře-
báváním v tenkém střevě. Zvýšeného vylučování lze dosáhnout 
zvýšením exkreční frakce fosforu v  ledvinných tubulech, tuto 
změnu zprostředkuje PTH. Vstřebávání fosforu lze omezit sní-
ženou koncentrací vitaminu D neboli omezením jeho hydroxy-
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lace. Dlouhou dobu se spekulovalo, jak je informace o hyper-
fosfatemii nebo pozitivní fosfátové bilanci zprostředkována 
cílovým orgánům, příštítným tělískům a buňkám hydroxylují-
cím vitamin D. Výzkum nakonec ukázal na zcela novou skupinu 
látek zvaných souhrnně fosfatoniny, jejichž nejdůležitějším zá-
stupcem je fibroblasty stimulující faktor 23 (FGF23). S trochou 
nadsázky můžeme říci, že příroda se chová, jakoby měla pa-
nický strach z nadbytku fosforu, a proto vyvinula několik účin-
ných mechanizmů, jak se nadbytečného fosforu zbavit. Klíčo-
vou látkou je právě FGF23, který zvyšuje vylučování fosforu 
ledvinami podobně jako PTH a tlumí hydroxylaci vitaminu D. 
V časných stadiích renálního onemocnění stačí zvýšená se-
krece FGF23  k  udržení normální bilance fosforu. Zhruba od 
stadia CKD 3 už FGF23 na potřebné zvýšení exkreční frakce 
fosforu nestačí a  „zve“ si na pomoc další látku s  fosfaturic-
kým účinkem, PTH. To vysvětluje zdánlivý paradox kalciocent-
rické teorie: reakcí na nízkofosforovou dietu je pokles sekrece 
FGF23 i PTH a zvýšení koncentrace aktivního vitaminu D.

Výzkum pokračoval i klinickou cestou. Na význam fosforu 
jako rizikového faktoru pro přežívání nemocných se selhá-
ním ledvin upozornil poprvé Block v roce 1998 [16]. V době 
kalciocentrické teorie se zdálo racionální léčbou SHPT po-
dávání aktivního vitaminu D, který měl jednak korigovat hypo
kalcemii, jednak tlumit sekreci PTH přímým inhibičním účin-
kem v  příštítných tělíscích. Z  dnešního pohledu vidíme 
jasně dvojsečnost takové léčby. Vitamin D sice tlumil pro-
dukci PTH v příštítných tělíscích, ale na druhé straně zvyšo-
val absorpci fosforu ve střevě, a tím sekreci PTH zvyšoval. 
Řešením se v té době zdálo zvýšení dávky vazačů fosforu, 
které zabraňují jeho vstřebávání ve střevě. Shodou okol-
ností nejpopulárnějšími vazači fosforu v té době byly slou-
čeniny vápníku, uhličitan a octan vápenatý. Kombinace vel-
kých dávek vitaminu D a kalciových vazačů vedla k vysoce 
pozitivní bilanci vápníku u  dialyzovaných pacientů. Díky 
tomu popsal Goodman již v roce 2000 rozsáhlé kalcifikace 
koronárních tepen u dětských pacientů léčených hemodia-
lýzou [17]. Tato práce byla skutečně převratná, protože uká-
zala, že kalcifikace se vyskytují i u mladých pacientů, kteří 
nemají ischemickou chorobu srdeční ani diabetes, tudíž kal-
cifikace mají původ v urémii. Přítomnost kalcifikací se uká-
zala jako významný prognostický faktor pro přežívání ne-
mocných na dialýze. To změnilo pohled na celou oblast 
CKD-MBD. V minulosti se péče o nemocné soustřeďovala 
na léčbu SHPT, mělo se za to, že kostní onemocnění vyvo-
lané nadbytkem PTH je tím, co nemocné nejvíce ohrožuje, 
a v počátcích pravidelné dialyzační léčby tomu tak skutečně 
bylo. Neléčená SHPT byla devastující komplikací, pacienti 
měli rozsáhlé změny na skeletu, PTH byl považován za jeden 
z hlavních uremických toxinů. Po zavedení léčby sice SHPT 
ustoupila, ale vedlejší účinky léčby v podobě kalcifikací zvy-
šovaly mortalitu. Observační studie ukázaly, že hyperfosfat
emie je pro pacienty mnohem nebezpečnější než vysoký 
PTH [18].

Jak spolu souvisí hyperfosfatemie 
a KV-komplikace?
Pokud hovoříme o cévních kalcifikacích u dialyzovaných pa-
cientů, jedná se jen o příslovečnou špičku ledovce [19,20]. 
Morfologickým podkladem KV-komplikací při selhání ledvin 
je především poškození velkých arterií v  širokém slova 
smyslu. Strukturální a  funkční změny arterií při CKD jsou 
v mnohém podobné změnám, které pozorujeme při běžném 
stárnutí, uremie je ale zásadním způsobem urychluje. Vedle 
klasických aterosklerotických lézí vidíme u  dialyzovaných 
pacientů ve velké míře změny dříve popisované jako Möncke
bergerova arterioskleróza [19,21]. Ta je charakterizovaná pře-
stavbou cévní stěny, ukládáním vápníku do svalové vrstvy 
(mediokalcinóza), a na rozdíl od aterosklerózy nevede k uzá-
věru cévy. Oba typy cévních lézí mají rozdílnou morfologii, 
funkční dopad i klinické projevy. Prvním stadiem arterioskle-
rózy je zvýšená tuhost cévní stěny, která poškozuje pružní-
kovou funkci velkých cév. Energie srdečního stahu nemůže 
být konzervována v elastické cévní stěně, ale je z velké části 
spotřebována na zrychlení pulzové vlny. V dalším stadiu je ar-
terioskleróza patrná v mikroskopickém obraze jako depozita 
vápníku v medii postižených cév, pokročilé stadium můžeme 
pozorovat na nativním rentgenovém snímku jako lineární kal-
cifikace kopírující průběh velkých cév. Je poměrně snadné 
je odlišit od kalcifikovaných aterosklerotických plátů, které 
mají granulární charakter a o průběhu cévy nám žádnou in-
formaci nepodávají. Ateroskleróza vede k poruše prokrvení 
postižené tkáně, arterioskleróza zvyšuje tlak v centrálním ře-
čišti, proti kterému musí pracovat levá komora. Důsledkem 
je hypertrofie levé komory, kardiomyopatie a srdeční selhání. 
Ve většině observačních studií se u  nemocných s  CKD ze 
všech KV-komplikací právě výskyt srdečního selhání nejvíce 
liší od obecné populace. Zatímco výskyt ischemické choroby 
srdeční u dialyzovaných pacientů je 4krát vyšší ve srovnání 
s obecnou populací, srdeční selhání je přibližně 10krát čas-
tější [2,9]. Zvýšená rychlost pulzové vlny je pozorována již 
velmi časně v průběhu CKD, běžně od stadia CKD 2, u dia-
betiků dokonce koreluje s kvantitativně určenou proteinu-
rií ve stadiu CKD 1. Rychlost pulzové vlny i rozsah cévních 
kalcifikací korelují s rychlostí progrese CKD, s rozvojem KV-
-komplikací i mortalitou nemocných s CKD v predialyzač-
ním stadiu i na dialýze. Tato závislost je více patrná u mlad-
ších pacientů, u  nemocných nad 60  let se prognostický 
význam zmenšuje nejspíše v důsledku interference s ostat-
ními rizikovými faktory [22].

Další příčiny aterosklerózy u pacientů s CKD
Porucha kalcium-fosfátového metabolizmu není samozřejmě 
jedinou příčinou arteriosklerózy, rychlost pulzové vlny stoupá 
s věkem, s nadváhou, s výškou krevního tlaku, dobře koreluje 
s parametry zánětu [9,21].

Cévní kalcifikace
Pacienti se selháním ledvin mají obvykle významně vyšší 
rychlost pulzové vlny i větší množství kalcifikací než kontroly 
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s normální funkcí ledvin. Je zřejmé, že selhání ledvin proces 
stárnutí cév urychluje a mechanizmů, které se na tom podí-
lejí, je hned několik. Vznik cévních kalcifikací byl původně 
dáván do souvislosti se zvýšenou hladinou vápníku nebo fo-
sforu v krvi. Panovala mechanistická představa, že krev je 
za těchto okolností jakýsi přesycený roztok, ze kterého vy-
padávají krystalky kalciových solí, které se ukládají v měk-
kých tkáních. Používala se dokonce hodnota Ca-P součinu, 
která měla mít kritickou hodnotu pro vznik kalcifikací. Nyní 
víme, že celý proces je mnohem složitější a na jeho začátku 
je nerovnováha mezi induktory a inhibitory kalcifikace. K in-
duktorům patří vápník, PTH, zánětlivé cytokiny, produkty 
pokročilé glykace a především fosfor. Inhibitory kalcifikací 
jsou pyrofosfát, adenozin, matrix Gla protein, osteopontin, 
fetuin A, osteoprotegerin a některé další molekuly regulující 
kostní metabolizmus [19–21,23]. Prvním krokem při vzniku kal-
cifikací je přeměna fenotypu buněk hladkého svalstva medie 
na buňky podobné osteoblastům. Nejsilnějším induktorem 
tohoto procesu je právě hyperfosfatemie. Buňky hladké svalo-
viny pěstované ve tkáňové kultuře s vysokou koncentrací fos
foru přestávají produkovat proteiny typické pro sval a vytvá-
řejí typicky kostní proteiny, jako je alkalická fosfatáza nebo 
kostní morfogenetický protein 2 (Bone Morphogenetic Protein 
– BMP). Totéž se odehrává v medii svalových arterií pacienta 
s onemocněním ledvin. Přeměněné buňky se potom chovají ve 
stěně cévy podobným způsobem jako v kostní tkáni, snaží se 
vytvářet strukturu podobnou kosti.

FGF23 a Klotho
Další dvě molekuly, které jsou pravděpodobně zapojeny do 
vzniku KV-komplikací, jsou FGF23 a Klotho [24].

FGF23 je glykoprotein složený z 227 aminokyselin tvořený 
v osteocytech. Funguje jako fosfatonin, hormon, který regu-
luje hladinu fosforu v krvi tím, že ovlivňuje jeho transport ve 
střevu a v ledvinách. Jeho úkolem je udržet normální fosfatemii 
za podmínek kolísajícího příjmu. V pokusu se zdravými dob-
rovolníky byla podávána buď běžná strava, strava s vysokým 
obsahem fosforu nebo nízkobílkovinná dieta společně s vazači 
fosforu [25]. Příjem fosforu kolísal od 0,5 do 2,8 g/den, para-
lelně s ním i hladina FGF23, ale koncentrace fosforu v krvi 
se změnila jen minimálně: z 1,14 na 1,23 mmol/l. Selhávající 
ledviny nejsou schopné dostatečně zvýšit vylučování fosforu 
v reakci na FGF23 a jeho hladina stoupá, u dialyzovaných pa-
cientů dosahuje extrémních hodnot, řádově 1 000krát vyš-
ších ve srovnání se zdravými kontrolami. Vysoké koncen-
trace FGF23 jsou spojeny se špatnou prognózou pacientů 
[26]. Mechanizmus účinku FGF23  zatím není zcela jasný. 
V  experimentu na zvířeti vede podání FGF23  k  hypertro-
fii levé komory srdeční nezávisle na jiných rizikových fakto-
rech, asociace FGF23 s hypertrofií LK a srdečním selháním 
byla popsána i  v  klinických pozorováních. V poslední době 
byl popsán i  parakrinní efekt FGF23 produkovaného přímo 
kardiomyocyty [27]. Dále je pravděpodobné, že část negativ-
ního působení FGF23 je způsobena nedostatkem aktivního 
vitaminu D, jehož tvorbu FGF23 tlumí [28,29].

Klotho je velmi zajímavá látka, která byla objevena před 
20 lety při pokusech s genomem myši. Klotho-deficitní myši 
trpí syndromem předčasného stárnutí [24,30]. Zatímco oby-
čejná myš se dožívá 12–18 měsíců, všechny Klotho-deficitní 
myši uhynuly do 3 měsíců po narození. Laboratorně měly vy-
sokou koncentraci fosforu a aktivního vitaminu D v krvi. Kli-
nicky i patologicky měly všechny příznaky stárnutí u člověka: 
atrofii kůže, prořídnutí srsti, hypogonadizmus, sarkopenii, os-
teopenii, plicní emfyzém a  cévní kalcifikace. Parenterálně 
podávané rekombinantní Klotho dokázalo nepříznivému 
vývoji zabránit. V roce 2006 byl objasněn mechanizmus jeho 
účinku: Klotho funguje jako koreceptor pro FGF23  v  ledvi-
nách. V nepřítomnosti Klotho je afinita FGF23 k vlastnímu re-
ceptoru nízká, zvyšuje se až po spojení receptoru s Klotho. 
Vedle vázané formy existuje ještě volné Klotho, které působí 
jako systémový hormon s  neuvěřitelně širokým spektrem 
účinků. Klotho zvyšuje transkripci receptoru pro erytropoetin, 
chrání před negativními účinky angiotenzinu II, inhibuje sig-
nální dráhu inzulin/IGF1, má antifibrotický a antiapoptotický 
účinek. Všechny tyto účinky mají jednoho společného jme-
novatele – působí proti stárnutí. Fenotyp předčasného stár-
nutí byl pozorován i u myší s defektem FGF23 [30]. V obou 
případech lze stárnutí zvířat zpomalit dietou s nízkým obsa-
hem fosforu a vitaminu D. CKD je stav mimo jiné charakte-
rizovaný sníženou produkcí Klotho v nemocných ledvinách. 
Nedostatek Klotho může být na počátku problémů s fosfo-
rem [31]. Čím méně je Klotho, tím větší je „kompenzatorní“ 
produkce FGF23 se všemi negativními důsledky.

Etiologie KV-komplikací při CKD
Stručný souhrn etiologie KV-komplikací při CKD může vy-
padat následovně. Na cévy působí tradiční rizikové faktory 
i faktory specifické pro uremii. První mají za následek kla-
sické obliterativní změny, druhé se manifestují zvýšenou ri-
giditou cévní stěny. Porucha vylučování fosforu poškozuje 
oběhový systém na 2 úrovních. Lokálně spouští komplexní 
proces přeměny svalových buněk medie, který vede ke 
vzniku mediokalcinózy. Systémově zvyšuje sekreci FGF23, 
který působí fibrotizaci myokardu a hypertrofii levé komory. 
Všechny tyto děje začínají velice časně v průběhu renálního 
onemocnění, ve stadiu CKD 2.

Popsané mechanizmy se neuplatňují pouze u nefrologic-
kých pacientů, ale mají zajímavý přesah i do jiných oborů. 
Již bylo řečeno, že cévní změny u pacientů s CKD lze popsat 
jako urychlené stárnutí. Působí zde mechanizmy, které známe 
z běžné patofyziologie, pouze jsou kvantitativně vystupňované 
a urychlené. To vedlo k tomu, že byly u nemocných s CKD 
popsány dříve. Je to dáno tím, že dialyzovaní pacienti dnes 
žijí relativně dlouho za extrémně nefyziologických podmínek. 
Toxicita fosforu byla popsána jen proto, že na dialýze vidíme 
hodnoty fosforu, se kterými se jinde nesetkáme. Nápadně vy-
sokou mortalitu měli v Blockově analýze nemocní s hyperfos-
fatemií kolem 3 mmol/l [16]. Stejně tak mají dialyzovaní paci-
enti extrémní hodnoty FGF23 nebo rozsah cévních kalcifikací. 
Ukazuje se, že všechny jevy působcí při CKD se uplatňují 

proLékaře.cz | 1.11.2025



AtheroRev 2019; 4(3): 138–144 www.atheroreview.eu

Táborský P. Specifika léčby postižení cévního systému u pacientů s chronickým onemocněním ledvin142

i v normální patofyziologii, ale v daleko menší intenzitě. In-
cidence KV-komplikací stoupá s hladinou fosforu i u osob se 
zdravými ledvinami, uvnitř rozmezí normálních hodnot [32]. 
Podobně se mortalita u nemocných s  ischemickou choro-
bou srdeční a normální funkcí ledvin lišila podle percentilů 
fosfatemie [33]. Obdobné souvislosti byly popsány pro hla-
diny FGF23, Klotho, rychlost pulzové vlny i cévní kalcifikace.

Závislost délky života na sérové hladině fosforu je zřejmě 
obecným fenoménem minimálně u  savců. Kuro-o ukázal 
platnost tohoto vztahu v  širokém rozmezí hodnot [30]. 
Drobní hlodavci s  průměrnou délkou života do 2  let mají 
fosfatemii kolem 3 mmol/l, ovce žije 10–15 let s fosfatemií 
2  mmol/l, větší savci, jako je nosorožec nebo slon, mají 
hodnoty na horním okraji „lidské normy“. Nejnižší hodnoty 
byly naměřeny u lidí, kteří se dožili více než 100 let. O tom, 
proč tomu tak je, zatím můžeme jen spekulovat. Něco nám 
napovídají poznatky evoluční biologie. Fosfatoniny se v evo-
luci objevily v  souvislosti s  přechodem prvních živočichů 
z  moře na souš [34]. Tento přechod vyžadoval 2  zásadní 
změny: lehký a pevný skelet, který by dokázal pružně reago-
vat na měnící se zátěž, a ochranu zárodku v podobě vaječné 
skořápky. Proměna skeletu byla zcela zásadní, od uhličitanu 
vápenatého, který využíval exoskelet mořských živočichů, 
k  fosforečnanu vápenatému, který umožňuje trvalou pře-
stavbu kosti. Ta se vyvinula po změně původně bezbuněč-
ných, chrupavčitých kostí primitivních ryb na dnes známou 
kostní strukturu složenou z  buněk. Dostupnost minerálů 
v moři a na souši se zásadně liší, v moři je nadbytek vápníku 
a nedostatek fosforu, na zemi je tomu opačně. Musely se 
tedy vyvinout hormony zajišťující dostatek vápníku (vitamin 
D, PTH) a vylučování fosforu (fosfatoniny). Udržování kon-
stantních hladin vápníku a fosforu v krvi napomáhá kostní 
obrat, kost slouží jako zásobárna minerálů, která dokáže 
pufrovat výkyvy v  jejich příjmu a  uvolňovat je v  čase ne-
dostatku. Udržování kostního obratu je energeticky velice 
náročná záležitost, proto byl kostní metabolizmus od po-
čátku svázán s energetickým metabolizmem [35,36]. Spojo-
vacím článkem je pravděpodobně osteokalcin. Dysregulace 
Ca-P metabolizmu při CKD tak ovlivňuje samotné bioche-
mické základy života, a proto tak výrazně ovlivňuje přeží-
vání pacientů.

Jaké máme možnosti do tohoto procesu 
zasáhnout? 
Z předchozího vyplývá, že klíčové je udržení normální fos-
fatemie [13,14,37]. U nemocných se selháním ledvin máme 
4 možnosti jak ovlivnit fosfatemii. Můžeme snížit příjem fo-
sforu v  dietě, omezit jeho vstřebávání pomocí vazačů fo-
sfátů, zabránit jeho uvolňování z  kostí a  zvýšit jeho vylu-
čování modifikací dialýzy. KDIGO doporučení pro léčbu 
CKD-MBD jsou relativně volná. Poslední aktualizace klade 
důraz na nepřekračování horní hranice kalcemie a fosfate-
mie a udržování hladiny PTH v  rozmezí 2–9násobku horní 
hranice normy. Jak již bylo zmíněno, v minulosti byla snaha 
snižovat hodnoty PTH mnohem více, což často vedlo k utlu-

mení kostního obratu, kost ztratila pufrovací schopnost a výkyvy 
kalcémie a fosfatemie byly častější a větší. V současnosti pře-
vládá názor, že rozhodující je zabránit vzniku cévních kalcifikací 
a cílové rozpětí PTH bylo určeno na základě přežívání nemoc-
ných, nikoliv podle kostního nálezu.

V potravě jsou 2 hlavní zdroje fosforu: bílkoviny a potravi-
nářská aditiva. Bílkoviny omezujeme u dialyzovaných pacientů, 
pouze pokud je příjem extrémně vysoký, protože většina ne-
mocných má spíše sklon k malnutrici. Aditiva představují zcela 
zbytečný příjem fosforu a je důležité naučit pacienty poznat, ve 
kterých potravinách se aditiva nacházejí. Chceme-li jejich spo-
třebu omezit, je vhodné preferovat čerstvé potraviny před 
průmyslově zpracovanými, vařit doma ze surovin, nepoužívat 
polotovary a instantní potraviny.

Absorpci fosforu v tenkém střevě můžeme omezit podáním 
vazačů fosfátů [37]. Historicky prvním vazačem fosforu byl 
hydroxid hlinitý, po objevení jeho toxicity se začaly používat již 
výše zmíněné sloučeniny vápníku. Po roce 2000 se dostal 
do praxe sevelamer, nevstřebatelný polymer, který dobře váže 
fosfor, krátce po něm lanthan karbonát, v  poslední dekádě 
jsou to sloučeniny železa, citrát železitý a  sukroferický oxy-
hydroxid. Všechny vazače je nutné dávkovat společně s jídlem 
a  jejich hlavní nevýhodou je zátěž pacientů velkým počtem 
tablet. Nově se také zkouší nikotinamid jako látka, která blo-
kuje střevní transport fosforu.

Fosfor se z kostí uvolňuje především při vysokém kost-
ním obratu, tj. při vystupňované sekundární nebo terciární 
hyperparatyreóze. Dříve se k  její léčbě používal výhradně 
vitamin D nebo jeho analoga, poslední doporučení staví na 
stejnou úroveň 2  druhy léčby, vitamin D  a kalcimimetika. 
Kalcimimetika jsou látky, které se váží na tzv. kalciový re-
ceptor (calcium-sensing receptor) na povrchu příštítných 
tělísek. Ten má primárně za úkol monitorovat hladinu kalcia 
v krvi a při poklesu kalcemie vyplavit PTH. Při zvýšené hla-
dině vápníku je tomu naopak, receptor výdej PTH zablokuje. 
Vazba kalcimimetika na receptor vytváří stejný signál jako 
vápník, od toho je odvozen i jejich název. Sekrece PTH se 
sníží nezávisle na skutečné hladině kalcia.

Poslední možností jak snížit fosfatemii je intenzifikace dia-
lýzy. Lze zvyšovat frekvenci dialýz, prodloužit dobu jednotlivé 
procedury, zvýšit účinnost dialýzy zvýšením krevního prů-
toku nebo použitím větší plochy dialyzátoru. U nemocných 
léčených domácí hemodialýzou, kteří dosahují větší dávky 
dialýzy, jsou problémy s fosforem minimální. Větší množství 
fosforu odstraňuje hemodiafiltrace, která využívá k očišťo-
vání krve difuzi i konvekci [38]. Vedle fosforu dokáže odstra-
nit i FGF23, ale klinický dopad tohoto efektu zatím není znám 
[39].

Tuhost cévní stěny snižuje především většina antihyper-
tenziv svým primárním účinkem na krevní tlak [23]. U ACE-
-inhibitorů, blokátorů receptoru pro angiotenzin II a inhibi-
torů reninu se předpokládá i  účinek nezávislý na snížení 
krevního tlaku. Vzhledem k tomu, že jedním ze stimulů pro 
arterioklerózu je chronický zánět, byl studován efekt proti-
zánětlivých a  imunosupresivních léků na rychlost pulzové 
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vlny. Klasická nesteroidní antirevmatika, kortikosteroidy a cyklo
sporin zvyšují tuhost cévní stěny, ale moderní biologické léky 
na bázi protilátek proti zánětlivým cytokinům skutečně mají 
příznivý efekt na rychlost pulzové vlny [40]. U dialyzovaných 
pacientů je popisován příznivý vliv konvektivních metod, jako 
je hemodiafiltrace [38,39,41,42]. Ta odstraňuje i látky s vyšší 
molekulovou váhou a mezi nimi i některé mediátory zánětu. 
Velmi specifickou cestou ke snížení tuhosti cév je transplan-
tace ledviny. Funkční štěp může normalizovat Ca-P metaboliz-
mus a sníží i další stimuly pro vývoj arteriosklerózy.

V literatuře se objevila zajímavá diskuse na téma, zda by 
měly být cílem terapeutického snažení i cévní kalcifikace. 
Zoccali a London ukazují na problém některých studií, které 
používaly cévní kalcifikace jako zástupný ukazatel, terapeu-
tická intervence měla příznivý dopad, ale nijak se to nepro-
jevilo na přežívání nemocných [20].
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Kniha „Diabezita. Diabetes a obezita: nerozlučné 
dvojičky“ je pozoruhodným dílem, které velmi 
dobře pokrývá komplexní problematiku obezity 
a diabetu. Oba hlavní editoři MUDr. Ľ. Fábryová 
a doc. P. Holéczy odvedli perfektní práci jednak 
při plánovaní kapitol, které skutečně pokrývají 
všechny důležité aspekty, jednak při perfekt-
ním výběru spoluautorů. Součástí autorského 
kolektivu je celá řada renomovaných předsta-
vitelů řady oborů nejen vnitřního lékařství, ale 
také chirurgie, anesteziologie, kardiologie a dal-
ších, včetně zástupců z České republiky. 

Kniha se velmi dobře čte, jednotlivé kapitoly jsou vyvážené 
a jejich délka je přiměřená. V knize je velmi snadné se zori-
entovat a najít třeba jen jedno téma, které čtenáře zajímá. 
Za velmi důležité považuji i zařazení kapitol na témata, která 
nejsou v  rámci podobných publikací často diskutována – 

například diabezita a  lázeňská léčba, sociál-
ně-ekonomické dopady diabezity a  možnosti 
jejich řízení a  řada dalších. Z praktického hle-
diska jsou velmi důležité a prakticky využitelné 
i další kapitoly – například anesteziologický ma-
nagement pacienta s diabezitou a nutriční as-
pekty managementu pacientů po bariatrické/
metabolické chirurgii. Velmi vydařené jsou však 
i další kapitoly a rozhodně čtenářům doporučuji 
knihu přečíst celou.

Celkově se jedná o jednu z nejvydařenějších 
knih na uvedené téma, kterou jsem v  posled-

ních letech na toto téma četl. Zajímat by měla prakticky 
všechny lékaře, kteří se s pacienty s obezitou a diabetem 
setkávají. A  myslím, že každý čtenář si vybere minimálně 
jednu část, které pro něj bude zajímavá a poučná. 
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