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Hiperfosfatemia u pacjentow z przewlekia

choroba nerek

Hyperphosphatemia in patients with chronic kidney disease

ABSTRACT

Kidney plays a crucial role in phosphate homeo-
stasis. Chronic kidney disease (CKD) activates
compensating mechanisms, such as elevated
FGF-23 and PTH production, which are directed
to maintain serum phoshorus concetration within
normal range. These mechanisms are suffcient in
early CKD, but further progression of CKD leads
to hyperphosphatemia. Elevated phosphorus con-
centration is involved in pathophysiology of CKD
complications, and is a marker of increased risk
of death. Many phosphate-binding drugs (PBAS)
are available, and PBAs are commonly used in
CKD patients. Treatment with PBAs is successful

FOSFOR JEST NIEZBEDNY DO ZYCIA

Fosfor stanowi okoto 1% masy ciata i od-
grywa kluczowa role w wielu procesach fizjolo-
gicznych. Okoto 80% fosforu jest zdeponowa-
ne w koSciach i zebach. Fosfor stanowi takze
niezbedny element sktadowy kwaséw nukle-
inowych, fosfolipidow bton komoérkowych,
zwiazkow wysokoenergetycznych oraz odgrywa
role w przekazywaniu sygnatéw. W komodrkach
fosfor wystepuje zaréwno w postaci zwigzkéw
organicznych, na przyklad adenozynotrdj-
fosforanu, jak i nieorganicznych, takich jak
anion fosforanowy H,PO,. W osoczu fosfor
wystepuje gtéwnie w postaci nieorganicznego
fosforanu, a pula osoczowa stanowi mniej niz
1% calkowitej zwartoSci w ustroju. Stezenie
fosforanu nieorganicznego jest utrzymywa-

in lowering serum phosphorus concantration, but
evidence that this therapy improves outcomes is
still lacking. KDIGO 2017 Guidelines modify previ-
ous recommendations regarding mineral and bone
disorders in patients with CKD. Decisions about
phosphate-lowering treatment should be based
on progressively or persistently elevated serum
phosphate, and should consider calcium and PTH
concentration. Treatment of hyperphosphatemia
involves PBAs with restriciton of calcium-based
phosphate binders, but also diet modification and
adequate dialysis.
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ne w waskim zakresie — u dorostych migdzy
2,5 a 4,5 mg/dl (0,81-1,45 mmol/l) [1]. Aby
przeliczy¢ stgzenie wyrazone w mg/dl na mmo-
/1 nalezy je pomnozy¢ przez 0,3229.
Kluczowymi procesami bioracymi udziat
w utrzymaniu homeostazy fosforanowej sa:
wchtanianie jelitowe, przebudowa koSci,
wydalanie nerkowe oraz wymiana migdzy
przestrzenia wewnatrzkomérkowa i poza-
komoérkowa. W warunkach fizjologicznych
spozycie fosforu w diecie, ktére waha si¢
w zakresie 700-2000 mg/dobeg, jest rownowa-
zone wydalaniem fosforu z moczem i stolcem.
Przecigtne spozycie fosforu w diecie wynosi
1200 mg/dobe, z czego 2/3 jest wchtaniane
w jelicie. Wchtanianie fosforu odbywa sig¢
gtownie dzigki kotransporterowi sodowo-fos-
foranowemu Npk2b w komoérkach nablonka
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jelita, ktérego regulatorami sa: zawarto$¢ fos-
foru w diecie, kalcytriol (1,25(OH),D,) oraz
czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23).
Fosfor z osocza i przestrzeni pozakomorko-
wej moze przechodzi¢ do komérek, by¢ de-
ponowany w koSciach i tkankach migkkich
lub wydalony przez nerki. Stezenie fosforu
jest uwarunkowane dynamiczng réwnowaga
hormonéw (PTH, FGF-23 i jego kofaktora
Klotho, 1,25(OH),D,), zalezy takze od wie-
ku, pici, czynnikéw genetycznych, a takze
zrédla pochodzenia fosforu spozywanego
w diecie. Gtéwna droga wydalania fosforu sa
nerki. W ktebuszkach nerkowych filtrowane
jest 3700-6100 mg fosforu na dobe, z czego
75-85% jest wchianiane zwrotnie w cewkach
nerkowych, a 600-1500 mg jest wydalane
z moczem, co u osoby zdrowej réwnowazy
wchtaniania jelitowe. Za reabsorpcje fosforu
w cewkach nerkowych odpowiedzialne sg ko-
transportery: Npt2a, Npk2c oraz PIT-2.
Kluczowa role w regulacji stezenia fosforu
odgrywa produkowany w osteocytach FGF-23.
Synteza FGF-23 wzrasta pod wptywem fosfo-
ru, PTH i 1,25(OH),D,. Gtéwne efekty dziata-
nia FGF-23 to: zwickszenie fosfaturii poprzez
zmniejszenie ekspres;ji kotransporterow Npt2a
i Npk2c w nabtonku cewek, zmniejszenie pro-
dukcji 1,25(OH),D, w nerkach, zmniejszona
produkcja PTH w przytarczycach oraz zmniej-
szone wchlaniania jelitowe fosforu [1-3].

DOBOWY RYTM STEZENIA FOSFORU

Stezenie fosforu nie jest stale w ciagu
doby. Wykazano wystepowanie dobowego
rytmu stezenia fosforu u chorych hemodiali-
zowanych (HD) oraz u oséb zdrowych. Naj-
nizsze stezenie fosforu u chorych HD obser-
wowano o godzinie 11.00, za§ najwyzsze okoto
godziny 3.30. Srednia réznica miedzy najniz-
sza i najwyzsza warto$cia wynosita 1,3 mg/dl
(0,42 mmol/l). U chorych HD wykazano tak-
ze wystepowanie rytmu dobowego dla wapnia
zjonizowanego, PTH oraz 25(OH)D, [4].

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK (CKD)
A HOMEOSTAZA FOSFORANOWA

Na zmiany stezenia fosforu wraz z poste-
pem przewleklej choroby nerek (CKD, chronic
kidney disease) nalezy patrze¢ przez pryzmat
jednoczesnych zmiany innych ,,gléwnych gra-
czy” bioracych udziat w metabolizmie mine-
ralnym i kostnym, ktérymi sa: wapni, FGF-23,
Klotho, 1,25(OH),D, oraz PTH. Biatko Klo-
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tho wystepuje¢ w dwoch formach: blonowej
(m-Klotho), ktéra stanowi niezbedny kofaktor
dla FGF-23, oraz formie rozpuszczalnej (s-
-Klotho). Rozpuszczalne Koltho jest produk-
tem proteolitycznego oddzielenia od m-Klo-
tho i mozna oznaczaé jego stezenie w plynach
ustrojowych. Kompleks FGF-23 + m-Klotho
zmniejsza ekspresje transporteréw sodowo-
-fosforanowych w nabtonku cewek nerkowych,
prowadzac do fosfaturii [1].

Wraz z postgpem CKD i zmniejszaniem
si¢ wspdtczynnika przesaczania ktgbuszkowe-
go (GFR, glomerular filtration rate) obserwo-
wany jest charakterystyczny wzorzec zmian
wskaznikow gospodarki mineralnej i kostnej
[5, 6]. I tak w przebiegu CKD najwczes$niej
obserwowanymi zmianami s3a: réwnolegle
obnizanie si¢ ekspresji tkankowej i stgze-
nia rozpuszczalnego Klotho oraz stezenia
1,25(OH),D,. Natomiast FGF-23 i PTH we
wczesnych stadiach CKD pozostaja wzglednie
stale, a nastepnie ich zalezno$¢ z GFR przyj-
muje charakter krzywoliniowy. W badaniu
Pavik i wsp. narastanie stezenia FGF-23 ob-
serwowano od GFR < 47 ml/min, a PTH od
GFR < 34 ml/min. Linia ilustrujaca zalez-
no$¢ miedzy stezeniem fosforu a GFR byla
ptaska w stadiach 1-3 CKD i zaczynata nara-
sta¢ przy GFR < 35 ml/min. St¢zenie wapnia
zjonizowanego pozostawalo state w stadiach
1-5 CKD [5]. Zatem fosfor odgrywa kluczowa
role w rozwoju wtornej nadczynnoSci przytar-
czyc, a udziat fosforu w rozwoju zaburzefn mi-
neralnych i kostnych w przebiegu przewleklej
choroby nerek (CKD-MBD, chronic kidney
disease-mineral and bone disorders) rozpoczy-
na si¢ znacznie wczeéniej nim jego stezenie
W surowicy zaczyna rosnac [2, 3, 5].

FOSFOR JAKO WSKAZNIK RYZYKA
U NIEDIALIZOWANYCH PACJENTOW Z CKD

Wyniki badan oceniajacych znaczenie
fosforu u niedializowanych pacjentow z CKD
w przewidywaniu ryzyka zgonu sa niejedno-
znaczne. W czgéci badan wykazano, ze fosfor
nawet w zakresie stezen prawidlowych, jest
wskaznikiem ryzyka zgonu [7, 8]. W innym ba-
daniu w liczacej 10 672 grupie chorych z CKD
nie wykazano zwiazku stezenia fosforu z ryzy-
kiem zgonu [9]. Kontrowersje budzi rowniez
znaczenie fosforu w przewidywaniu ryzyka
schytkowej niewydolnosci nerek. W jednym
z badan nie wykazano zwigzku stezenia fosforu
z ryzykiem postepu CKD [9]. Natomiast w me-
taanalizie 12 badan kohortowych, ktéra objeta



25 265 niedializowanych pacjentow z CKD
wykazano, ze zwickszenie stezenia fosforu
o 1,0 mg/dl wigzalo si¢ z istotnym zwigkszeniem
ryzyka postgpu CKD oraz ryzyka zgonu [10].
Rowniez analiza danych z badania Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) potwierdza
zwiazek migdzy st¢zeniem fosforu a ryzykiem
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-
-stage renal disease) [8].

FOSFOR JAKO WSKAZNIK RYZYKA
U PACJENTOW Z CKD LECZONYCH
NERKOZASTEPCZO

Wiele wynikéw badan wskazuje na zwia-
zek miedzy stezeniem fosforu a ryzykiem zgo-
nu u chorych dializowanych. Zalezno$¢ ta nie
ma jednak charakteru liniowego. U pacjentéw
dializowanych — zaréwno hemodializowa-
nych, jak i dializowanych otrzewnowo — zalez-
no$¢ miedzy stezeniem fosforanu a ryzykiem
zgonu ma ksztalt litery ,,U”: ryzyko zgonu jest
podwyzszone u chorych zaréwno z hiperfosfa-
temia, jak i hipofosfatemia [11-13]. Zalezno$¢
taka potwierdzono takze w opublikowanym
w 2015 roku badaniu COSMOS, ktére prze-
prowadzono w 20 panstwach europejskich
w grupie ponad 6000 chorych HD. Najnizsza
Smiertelno$¢ obserwowano u chorych HD ze
stezeniem fosforu 4,4 mg/dl (1,42 mmol/l),
za§ najnizsze wzgledne ryzyko zgonu obser-
wowano przy wyjSciowym stezeniu fosforu
w zakresie 3,6-5,2 mg/dl (1,16-1,68 mmol/l).
Wykazano takze poprawe rokowania u cho-
rych, u ktérych wyjSciowe stezenie fosforu wy-
nosito > 5,2 mg/dl i obnizyto si¢ w trakcie ba-
dania [14]. Natomiast u chorych z wyjSciowym
stezeniem P w zakresie 3,6-5,2 mg/dl zaréwno
wzrost, jak i spadek stezenia fosforu poza ten
zakres byl zwiazany ze wzrostem $miertelnosci
[14]. U biorcow przeszczepu nerki takze
wykazano nieliniowa zalezno§¢ w ksztalcie
,»U” miedzy stezeniem fosforu oznaczonym
W pierwszym roku po przeszczepieniu i ryzy-
kiem zgonu [15].

W JAKIM MECHANIZMIE FOSFOR ZWIEKSZA
RYZYKO ZGONU | INCYDENTOW SERCOWO-
-NACGZYNIOWYCH?

Istnieje wiele potencjalnych powiazan
miedzy fosforem a ryzykiem zgonu i powiktan
sercowo-naczyniowych. Argumenty przema-
wiajace za takimi powiazaniami znajduja si¢
gtéwnie w przekrojowych badaniach epide-
miologicznych oraz w badaniach eksperymen-

talnych. Przedmiotem kontrowersji jest, na ile
sam fosfor powoduje uszkodzenie uktadu kra-
Zenia, a na ile wynika to z odpowiedzi hormo-
nalnej na zwi¢gkszony tadunek fosforu, na przy-
klad ze zwigkszonego wydzielania FGF-23,
PTH, czy tez niedoboru 1,25(OH),D, [16].

Fosfor odgrywa kluczowa role w powsta-
waniu zwapniefi w ukladzie krazenia w prze-
biegu przewlektej choroby nerek. Wysokie ste-
zenie fosforu jest z jednym z czynnikdw, ktore
moga promowac zmiane fenotypu komorek
miesni gladkich Sciany naczynia do komorek
podobnych do osteoblastéw. W badaniach do-
$wiadczalnych wykazano, ze wysokie stezenie
fosforu powodowato powstawianie zwapnien
w tetnicach [17]. Wykazano takze wplyw hi-
perfosfatemii na dysfunkcje $rodbtonka [16].
Jeszcze inny potencjalny mechanizm wigzacy
hiperfosfatemie¢ ze zwapnieniami w ukladzie
krazenia to stosowanie duzych dawek prepa-
ratéw wapnia jako lekéw wiazacych fosforan
w przewodzie pokarmowym [18].

Stezenie fosforu wiaze si¢ z przerostem
lewej komory (LVH, left ventricular hypertro-
phy) u niedializowanych chorych z CKD [19]
i u chorych HD [20]. OczywiScie opisane za-
leznosci epidemiologiczne nie dowodza bezpo-
Sredniego zwiazku przyczynowo-skutkowego.
Czynnikiem, ktéry moze stanowi¢ patofizjo-
logiczne powiazanie miedzy fosforem i LVH
jest FGF-23. W warunkach dosSwiadczalnych
FGF-23 powoduje LVH, natomiast pozbawie-
nie zwierzat doSwiadczalnych genu receptora
dla FGF-23 zapobiega LVH [21]. Uwaza sig,
ze FGF-23 moze w spos6b bardziej wiarygodny
odzwierciedla¢ obcigzenie tadunkiem fosforu
niz pojedynczy pomiar stezenia fosforu w suro-
wicy. Konieczne sa dalsze badania w celu lep-
szego zrozumienia roli FGF-23 oraz okre§lenia
jego potencjalnej przydatnoSci, jako wskazni-
ka do rozpoczecia interwencji terapeutycznej
i monitorowania terapii zaburzen mineralnych
i kostnych w przebiegu CKD [22].

Zwiazek miedzy hiperfosfatemia a zwigk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym moz-
na jeszcze wytlumaczy¢ w inny sposob. Hi-
perfosfatemia wystepuje czeSciej u chorych
hemodializowanych, ktérzy nie przestrzega-
ja zalecen co do przyjmowania lekéw [23].
Hiperfosfatemia moze by¢ takze wyrazem
nieadekwatnej dializoterapii — zbyt matej
dostarczonej dawki dializy. Te dane wskazu-
je, ze hiperfosfatemia identyfikuje pacjen-
téw zwigkszonego ryzyka, ale nie koniecznie
musi oznaczaé bezposredni ,,toksyczny” efekt
fosforu.
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LECZENIE HIPERFOSFATEMII

Wyniki badafn wskazujacych na nieko-
rzystne znaczenie rokownicze hiperfosfatemii
oraz wyniki badan wskazujacych na role fos-
foru w powstawaniu zwapnieii w sercu i na-
czyniach spowodowaly zainteresowanie pod-
wyzszonym stezeniem fosforanu w surowicy,
jako celem terapeutycznym. Leczenie hiper-
fosfatemii stato si¢ we wspoétczesnej nefrologii
jednym z kanonéw, cho¢ brakuje dowodéw, ze
takie postgpowanie poprawia rokowanie cho-
rych z CKD. Mimo to leki wiazace fosforan
w przewodzie pokarmowym (PBAs, phosphate
binding agents) stosuje si¢ u 85-88% chorych
hemodializowanych [14], nawet u niemal 80%
chorych HD z hipofosfatemia (stgzeniem fos-
foru < 2,5 mg/dl) [24].

LEKI WIAZACE FOSFOR

Dostepnych jest bardzo wiele PBAs. Leki
te roéznig sic budowa chemiczna, mechani-
zmem dzialania, profilem dzialah niepoza-
danych oraz cena. Wazna cecha rdznicujaca
poszczegllne preparaty jest to, czy zawieraja
wapf. Opublikowano wiele badaf wykazu-
jacych skuteczno$¢ PBAs w redukcji stgzenia
fosforu w surowicy.

Niestety nie ma jednoznacznych do-
wodéw na korzystny wplyw leczenia PBAs
w poréwnaniu z placebo na ryzyko incyden-
tow sercowo-naczyniowych i zgonu u chorych
dializowanych. Potwierdza to opublikowana
niedawno metaanaliza Palmer i wsp., w ktorej
przeanalizowano dane z 77 badan (12 256 pa-
cjentéow), a w ktorej wykazano, ze PBAs nie
powodowaly redukcji ryzyka zgonu w poréw-
naniu z placebo. W badaniu tym analizowano:
sevelamer, preparaty wapnia, lantanu, zelaza,
magnezu, kolestilan, bixalomer oraz amid
kwasu nikotynowego [25].

Wiele danych przemawia za przewaga
PBAs nie zawierajagcymi wapnia, w pordw-
naniu z PBAs zawierajacymi wapn u chorych
z CKD leczonych preparatami wigzacymi fos-
foran w przewodzie pokarmowym, cho¢ i te
wyniki badan nie s3 jednoznaczne.

W cytowanej powyzej analizie Palmer
1 wsp. wykazano przewage sevelameru w po-
rOéwnaniu z preparatami zawierajacymi wapn,
poréwnujac ze soba poszczegdlne preparaty
PBAs [25]. Podobnie w opublikowanej w Lan-
cet w 2013 roku metaanalizie 11 badaf ran-
domizowanych (4622 pacjentéw) wykazano
istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu
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u chorych leczonych PBAs nie zawierajacymi
wapnia, w poréwnaniu z chorymi otrzymuja-
cymi PBAs zawierajace wapn [26]. Natomiast
kolejna metaanaliza nie wykazata korzysci sto-
sowania sevelameru lub preparatéw lanatanu
w redukgji ryzyka zgonu w poréwnaniu ze sto-
sowaniem PBAs zawierajacych wapn [27].

Watpliwosdci budzi takze celowo§¢ sto-
sowania PBAs w populacji niedializowanych
chorych z CKD. Z jednej strony wykazano
wprawdzie w randomizowanym badaniu prze-
wage sevelaremu nad weglanem wapnia w za-
kresie redukcji ryzyka zgonu u chorych z CKD
w stadium G3—-4 [28]. Natomiast nie wystepo-
wata w tym badaniu istotna réznica w zakresie
koniecznosci rozpoczgcia leczenia nerkoza-
stepczego w obu badanych grupach. Z drugiej
strony w opublikowanym niedawno kohor-
towym badaniu u niedializowanych chorych
z CKD nie znaleziono jednoznacznym dowo-
déw na zmniejszenie SmiertelnoSci u chorych
leczonych PBAs [29]. Warto takze zauwazyc,
ze w badaniu poréwnujacym PBAs z placebo
u chorych z CKD w stadium G3b-G4 z wyjscio-
wym stezeniem fosforu 4,2 mg/dl (1,36 mmol/l)
wykazano spadek stezenia fosforu, zmniejsze-
nie wydalania fosforu z moczem, stabilne steze-
nie PTH i brak zmian FGF-23 u chorych leczo-
nych PBAs, jednak u chorych leczonych PBAs
obserwowano nasilenie zwapnien w tetnicach
wieficowych i w aorcie. Tego niekorzystnego
efektu nie obserwowano natomiast u chorych
otrzymujacych placebo [30]. Wyniki tego ba-
dania poddaja w watpliwos¢ celowos$¢ podania
PBAs u chorych z CKD i prawidlowym steze-
niem fosforu.

Ograniczeniem stosowania PBAs jest
takze czeste wystgpowanie dziatan niepozada-
nych, zwlaszcza ze strony przewodu pokarmo-
wego [25]. Kolejnym mankamentem wigkszo-
Sci PBAs jest konieczno$¢ przyjmowania duzej
liczby tabletek w ciagu doby.

ZNACGZENIE DIETY W LECZENIU
HIPERFOSFATEMII

W randomizowanych badaniach wykaza-
no korzystny wplyw interwencji dietetycznej
i edukacji pacjenta na stezenie fosforanu w su-
rowicy [31]. W badaniu poréwnujacym diete
wegetariafnska i diet¢ migsng zawierajace takie
same iloSci fosforu wykazano znamiennie niz-
sze stezenia fosforu w surowicy w czasie spo-
zywania diety wegetarianskiej [32]. Zwraca si¢
coraz wicksza uwage, ze zrédtem fosforu sa do-
datki do zywnosci stosowane w przemysle spo-
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Sery twarogowe

== Migso: wieprzowina, cielecina,
krolik, jagnigcina

Dréb, np. kurczak

Ryby, np. dorsz, pstrag, turiczyk
Mieko, jogurt

Przetwory zbozowe: pieczywo, platki,
makaron, ryz, kukurydza

Rosliny straczkowe, np. groszek,
fasola, soczewica, soja

Biatko jaja
Oliwa i tluszcze roslinne, cukier
Masto
Owoce i warzywa
- Produkty bezbiatkowe

Rycina 1. ,Piramida fosforowa” — podziat produktow spozywczych w zaleznosci od zawarto$ci fosforu [33]. Dzieki uprzejmosci:

D’Alessandro C., Piccoli G., Cupisti A.; University of Pisa

zywczym. Fosfor jest dodawany w czasie pro-
dukcji zywnosci gtéwnie w postaci zwiazkéw
nieorganicznych. Ilo§¢ fosforu dostarczana
w ciagu doby w ten sposdb moze si¢gaé nawet
500 mg i sa to zwiazki o duzej biodost¢pno-
Sci. Natomiast absorpcja fosforu ze zwigzkéw
organicznych jest mniejsza — biodostepnos¢
fosforu z produktéw pochodzenia zwierzgcego
wynosi okoto 40-60%, a z produktéw pocho-
dzenia roSlinnego okoto 20-50% [22]. Nalezy
jednak pamietaé, ze rygorystyczne ogranicze-
nia spozycia pokarméw zawierajacych fosfor
niesie ryzyko niedozywienia biatkowego.
Sposobem, ktéry moze by¢ wykorzystany
w edukacji pacjentow jest graficzne przedsta-
wienie zawartoSci fosforu w réznych produk-
tach spozywczych, na przyktad w formie ,,pira-
midy fosforowej” (ryc. 1) [33]. Ograniczeniem
szerokiego stosowania interwencji dietetycz-
nych w zakresie redukcji spozycia fosforu jest
brak dowodéw na korzystne znaczenie rokow-
nicze i bezpieczefistwo takiego postepowania.

SPOSOB DIALIZOTERAPII A FOSFOR

W malych grupach chorych poréwnywa-
no skuteczno$¢ réznych sposobéw hemodia-
lizoterapii: hemodializy niskoprzeptywowe;j
(LF-HD, low-flux hemodialysis), wysokoprze-
ptywowej (HF-HD, high-flux hemodialysis)

oraz hemodiafiltracji (HDF, hemodiafiltration)
w usuwaniu fosforu. Ilo§¢ fosforu usuwanego
w czasie pojedynczego zabiegu byta o okoto
10% wyzsza w czasie HF-HD i HDF w poréw-
naniu z LF-HD. Z badania tego wynika, ze
gléwnym mechanizmem usuwania fosforanu
jest dyfuzja, a nie konwekcja [34]. W innym
badaniu nie wykazano istotnych réznic w ilo-
Sci fosforu usuwanego w ciagu doby miedzy
chorymi leczonymi ciagta ambulatoryjna dia-
liza otrzewnowa (CAPD, continuous ambula-
tory peritoneal dialysis) i automatyczng dializg
otrzewnowa (APD, automated peritoneal dialy-
sis) [35].

NOWE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE
HIPERFOSFATEMII

W ostatnich kilku latach badano wiele
substancji, ktore wiaza fosforan w przewodzie
pokarmowych lub sa inhibitorami transportu
fosforanu. Wykazano skuteczno$¢ prepara-
téw zelaza, na przyktad cytrynianu zelaza lub
kompleksu oksywodorotlenku Zelaza i sacha-
rozy w redukcji stezenia fosforu, przy czym
liczba tabletek, ktéra musial przyjmowad
chory, byla znacznie nizsza niz w przypad-
ku sevelameru [36, 37]. Dodatkowa korzy-
Scig przy stosowaniu cytrynianu zelaza bylo
zwigkszenie saturacji transferyny zelazem
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»PNie ma zatem
wskazan do
wCzesnego,
,prewencyjnego”
wtgczania lekow

Z grupy PBAs przed
pojawieniem si¢
hiperfosfatemii4 4

» U pacjentow

z CKD w stadiach
G3a—G5D sugeruje
sie obnizenie
podwyzszonego
stezenia fosforu

do zakresu normy<44

oraz zwigkszenie stezenia hemoglobiny [38].
Innym badanym lekiem byl kolestilan — nie-
wchtanialna zywica wigzaca fosforan i kwasy
z6lciowe w jelicie, ktora jest réwnie skuteczna
jak sevelamer w obnizaniu stezenia fosforu
i jednocze$nie prowadzi do spadku stezenia
cholesterolu frakcji LDL [38]. Jeszcze inny
mechanizm dziatania ma amid kwasu ni-
kotynowego, ktéry hamuje wymiennik Npk
w nabtonku jelita, zmniejszajac wchlanianie
fosforu [39]. Kolejnym lekiem w fazie badan
klinicznych jest tenapanor — inhibitor wy-
miennika Na/H typu 3, ktéry hamuje absorp-
cje sodu i fosforanu w jelicie [40]. Niestety
problemem w przypadku wszystkich tych pre-
paratéw jest wysokie ryzyko dziatan niepoza-
danych, zwtaszcza ze strony przewodu pokar-
mowego.

CO 0 HIPERFOSFATEMII MOWIA WYTYCZNE
KDIGO 20177

Zapisy zawarte w wytycznych Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2017 [22] odzwierciedlajg aktualny stan wie-
dzy na temat rozpoznawania i leczenia zabu-
rzei homeostazy fosforanowej w przebiegu
CKD. W wytycznych KDIGO 2017 znalazto
si¢ stwierdzenie, ze u pacjentéw z CKD w sta-
diach G3a-G5D sugeruje si¢ obnizenie pod-
wyzszonego stgzenia fosforu do zakresu nor-
my [24]. Nastapita tu zmiana w poréwnaniu
z zaleceniami KDIGO z 2009 roku, w ktdérych
sugerowane bylo ,,utrzymanie st¢zenia fosforu
w zakresie normy”. Zmiana ta wynika z bra-
ku dowoddw, zZe takie postepowanie jest sku-

STRESZCZENIE

Nerki odgrywaja kluczowg role w regulacji home-
ostazy fosforanowej. Przewlekta choroba nerek
(CKD) prowadzi do uruchomienia mechanizmow
kompensacyjnych, takich jak zwigkszona produkcja
FGF-23 i parathormonu, majgcych na celu utrzy-
manie prawidtowego stezenia fosforu we krwi. Me-
chanizmy te sgq skuteczne we wczesnych stadiach
CKD, jednak stajg sie niewydolne w zaawansowanej
CKD, co prowadzi do hiperfosfatemii. Hiperfosfa-
temia odgrywa role w rozwoju powikfan CKD, jest
takze wskaznikiem zwigkszonego ryzyka zgonu.
Dostepnych jest wiele lekow wigzacych fosforan
w przewodzie pokarmowym (PBASs) i sg one szero-
ko stosowane u pacjentow z CKD. Stosowanie PBAs
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teczne i bezpieczne. Nie ma zatem wskazan do
wczesnego, ,,prewencyjnego” wlaczania lekéw
z grupy PBAs przed pojawieniem si¢ hiperfos-
fatemii. PodkreSlane jest takze, ze u pacjentéw
z CKD w stadiach G3a-G5D decyzja o lecze-
niu obnizajacym stezenie fosforu powinna by¢
oparta na postepujacym lub trwalym podwyz-
szeniu stezenia fosforu, a nie na wyniku po-
jedynczego oznaczenia. Silne uzasadnienie
w wynikach badan znajduje zalecenie ograni-
czenia stosowania preparatéw zawierajacych
wapn we wszystkich stadiach CKD. Wytyczne
KDIGO 2017 wskazuja takze na rol¢ ograni-
czenia spozycia fosforu w diecie pacjentéw
z CKD i hiperfosfatemia oraz zwrdcenie uwagi
na zrédlo pochodzenia fosforu w diecie: naj-
bardziej korzystne sa tu produkty spozywcze
pochodzenia roSlinnego, mniej korzystne po-
chodzenia zwierzgcego, za$ najmniej korzystne
dodawane w procesie produkcji Zywnosci nie-
organiczne zwiazki fosforu. Warto zauwazyc,
ze zadna z rekomendacji KDGO 2017 dotycza-
cych fosforu nie ma rangi 1A. Wigkszo§¢ reko-
mendacji dotyczacych fosforu zostata opisana
jako poziom 2 (level 2), co nalezy rozumieé
jako ,sugerujemy”, a jako$¢ dowodéw dla tych
rekomendacji jest umiarkowana, staba lub bar-
dzo staba (B,C lub D) [22].

Zatem zgodnie z zaleceniami KDIGO
2017 wskazaniem do interwencji terapeutycz-
nej jest hiperfosfatemia, a celem leczenia jest
uzyskanie stezenia fosforu w granicach nor-
my. Leczenie hiperfosfatemii powinno by¢
dzialaniem wielokierunkowym obejmujacym
diete, adekwatna dializoterapi¢ oraz farma-
koterapig.

prowadzi do obnizenia stezenia fosforu, jednak brak
jest jednoznacznych dowodow, ze takie postepowa-
nie poprawia rokowanie u pacjentow z CKD. Wytycz-
ne KDIGO 2017 modyfikuja dotychczasowe zasady
postepowania w zaburzeniach mineralnych i kost-
nych w przebiegu CKD. Wskazaniem do leczenia
jest trwate lub postepujace podwyzszenie stezenia
fosforu, a decyzja o leczeniu powinna uwzgledniac
takze stezenie wapnia i PTH. Leczenie hiperfosfate-
mii obejmuje stosowanie lekow wigzacych fosforan
z zaleceniem ograniczenia preparatow zawierajg-
cych wapn, ale takze modyfikacje diety i adekwat-
na dializoterapie.
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leki wiazace fosforan



10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

. Ritter C.S., Slatopolsky E. Phosphate toxicity in CKD: the

killer among us. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2016; 11:
1088-1100.

Blaine J., Chonchol M., Levi M. Renal control of calcium,
phosphate and magnesium homeostasis. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol. 2015; 10: 1257-1272.

Lederer E. Regulation of serum phosphate. J. Physiol.
2014; 592: 3985-3995.

Trivedi H., Szabo A., Zhao S. i wsp. Circadian variation of
mineral and bone parameters in end-stage renal disease.
J. Nephrol. 2015; 28: 351-359.

Pavik I., Jaeger P, Ebner E. i wsp. Secreted Klotho and
FGF23 in chronic kidney disease Stage 1 to 5: a sequen-
ce suggested from a cross-sectional study. Nephrol. Dial.
Transplant. 2013; 28: 352-359.

Sakan H., Nakatani K., Asai 0. i wsp. Reduced renal
-Klotho expression in CKD patients and its effect on renal
phosphate handling and vitamin D metabolizm. PLoS One.
2014; 9: e8630.

Kestenbaum B., Sampson J.N., Rudser K.D. i wsp. Serum
phosphate levels and mortality risk among people with
chronic kidney disease. J. Am. Soc. Nephrol. 2005; 16:
520-528.

Selamet U., Tighiouart H., Sarnak M.J. i wsp. Relationship
of dietary phosphate intake with risk of end-stage renal di-
sease and mortality in chronic kidney disease stages 3-5:
The Modification of Diet in Renal Disease Study. Kidney Int.
2016; 89: 176-184.

Mehrotra R., Peralta C.A., Chen S. i wsp. No independent
association of serum phosphorus with risk for death or
progression to end-stage renal disease in a large screen
for chronic kidney disease. Kidney Int. 2013; 84: 898-897.
Da J., Xie X., Wolf M. i wsp. Serum phosphorus and pro-
gression of CKD and mortality: a meta-analysis of cohort
studies. Am. J. Kidney. Dis. 2015; 66: 258-265.

Block G.A., Klassen PS., Lazarus J.M. i wsp. Mineral meta-
bolism, mortality, and morbidity in maintenance hemodialy-
sis. J. Am. Soc. Nephrol. 2004; 15: 2208—18.

Floege J., Kim J., Ireland E. i wsp. Serum iPTH, calcium
and phosphate, and the risk of mortality in a European ha-
emodialysis population. Nephrol. Dial. Transplant. 2011;
26: 1948-1955.

Liu C.T, Lin Y.C., Lin Y.C. i wsp. Roles of serum calcium,
phosphorus, PTH and ALP on mortality in peritoneal pia-
lysis patients: a nationwide, population-based longitudinal
study using TWRDS 2005-2012. Sci. Rep. 2017; 7: 33.
Fernandez-Martin J.L., Martinez-Camblor P, Dionisi M.P
i wsp. Improvement of mineral and bone metabolism mar-
kers is associated with better survival in haemodialysis pa-
tients: the COSMOS study. Nephrol. Dial. Transplant. 2015;
30: 1542-1551.

Jeon H.J., Kim Y.C., Park S. i wsp. Association of serum
phosphorus concentration with mortality and graft failure
among kidney transplant recipients. Clin. J. Am. Soc. Ne-
phrol. 2017; 12: 653-662.

Stevens K.K., Denby L., Patel R.K. i wsp. Deleterious ef-
fects of phosphate on vascular and endothelial function via
disruption to the nitric oxide pathway. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 2017; 32: 1617-1627.

Shroff R.C., McNair R., Skepper J.N. i wsp. Chronic mineral
dysregulation promotes vascular smooth muscle cell ada-
ptation and extracellular matrix calcification. J. Am. Soc.
Nephrol. 2010; 21: 103-112.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Goodman W.G., Goldin J., Kuizon B.D. i wsp. Coronary-
-artery calcification in young adults with end-stage renal di-
sease who are undergoing dialysis. N. Engl. J. Med. 2000;
342:1478-1483.

Chue C.D., Edwards N.C., Moody W.E. i wsp. Serum pho-
sphate is associated with left ventricular mass in patients
with chronic kidney disease: a cardiac magnetic resonance
study. Heart 2012; 98: 219-224.

Strozecki P Adamowicz A., Nartowicz E. i wsp. Parathor-
mon, calcium, phosphorus and left ventricular structure
and function in normotensive hemodialysis patients. Renal
Fail. 2001; 23: 115-126.

Grabner A., Schramm K., Silsval M. i wsp. FGF23/FGFR4-
-mediated left ventricular hypertrophy is reversible. Scien-
tific Reports 7: 1993. DOI: 10.1038/s41598-017-02068-6.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-
-MBD Update Work Group. KDIGO 2017 Clinical Practice
Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention,
and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD). Kidney Int. Suppl. 2017; 7: 1-59.
Fissell R.B., Karaboyas A., Bieber B.A. i wsp. Phosphate
binder pill burden, patient-reported non-adherence, and
mineral bone disorder markers: Findings from the DOPPS.
Hemodial. Int. 2016; 20: 38-49.

Lopes A.A., Tong L., Thumma J. i wsp. Phosphate binder
use and mortality among hemodialysis patients in the Dia-
lysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS): eva-
luation of possible confounding by nutritional status. Am. J.
Kidney Dis. 2012; 60: 90-101.

Palmer S.C., Gardner S., Tonelli M. i wsp. Phosphate-bin-
ding agents in adults with CKD: A network meta-analysis of
randomized trials. Am. J. Kidney. Dis. 2016; 658: 691-702.
Jamal S.A., Vandermeer B., Raggi P i wsp. Effect of calcium-ba-
sed versus non-calcium-based phosphate binders on mortality
in patients with chronic kidney disease: an updated systematic
review and meta-analysis. Lancet 2013; 382: 1268-1277.
Habbous S., Przech S., Acedillo R. i wsp. The efficacy and
safety of sevelamer and lanthanum versus calcium-conta-
ining and iron-based binders in treating hyperphosphatemia
in patients with chronic kidney disease: a systematic review
and meta-analysis. Nephrol. Dial. Transplant. 2017; 32:
111-125.

Di lorio B., Bellasi A., Russo D. Mortality in kidney disease
patients treated with phosphate binders: a randomized stu-
dy. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2012; 7: 487-493.

Bhandari S.K., Liu I.A., Kujubu D.A. i wsp. Use of phospho-
rus binders among non-dialysis chronic kidney disease
patients and mortality outcomes. Am. J. Nephrol. 2017;
45:.431-441.

Block G.A., Wheeler D.C., Persky M.S. i wsp. Effects of
phosphate binders in moderate CKD. J. Am. Soc. Nephrol.
2012; 23: 1407-1415.

Lou L.M., Caverni A., Gimeno J.A. i wsp. Dietary inter-
vention focused on phosphate intake in hemodialysis
patients with hyperphosphoremia. Clin. Nephrol. 2012; 77:
476-483.

Moe S.M., Zidehsarai M.P, Chambers M.A. i wsp. Vegeta-
rian compared with meat dietary protein source and pho-
sphorus homeostasis in chronic kidney disease. Clin. J.
Am. Soc. Nephrol. 2011; 6: 257-264.

D’Alessandro C., Piccoli G.B., Cupisti A. The “phosphorus
pyramid”: a visual tool for dietary phosphate management
in dialysis and CKD patients. BMC Nephrol. 2015; 16: 9.

Pawet Strozecki, Jacek Manitius, Hiperfosfatemia u pacjentow z przewlekia choroba nerek

Pismiennictwo




34.

35.

36.

37.

Svara F, Lopot F, Valkovsky I., Pecha 0. Phosphorus re-
moval in low-flux hemodialysis, high-flux hemodialysis,
and hemodiafiltration. ASAIO J. 2016; 62: 176-181.

Moor V., Wagner R., Sayer M. i wsp. Routine monitoring of
sodium and phosphorus removal in peritoneal dialysis (PD)
patients treated with continuous ambulatory PD (CAPD),
automated PD (APD) or combined CAPD+APD. Kidney
Blood Press. Res. 2017; 42: 257-266.

Block G.A., Fishbane S., Rodriguez M. i wsp. A 12-week,
double-blind, placebo-controlled trial of ferric citrate for the
treatment of iron deficiency anemia and reduction of serum
phosphate in patients with CKD Stages 3-5. Am. J. Kidney
Dis. 2015; 65: 728-736.

Floege J., Covic A.C., Ketteler M. i wsp. One-year efficacy
and safety of the iron-based phosphate binder sucroferric

3 Forum Nefrologiczne 2018, tom 11, nr 1

38.

39.

40.

oxyhydroxide in patients on peritoneal dialysis. Nephrol.
Dial. Transplant. 2017; 32: 1918-1926.

Locatelli F.,, Spasovski G., Dimkovic N. i wsp. The effects
of colestilan versus placebo and sevelamer in patients with
CKD 5D and hyperphosphataemia: a 1-year prospective
randomized study. Nephrol. Dial. Transplant. 2014; 29:
1061-1073.

Lenglet A., Liabeuf S., Esper N.E. i wsp. Efficacy and
safety of nicotinamide in haemodialysis patients: the
NICOREN study. Nephrol. Dial. Transplant. 2017; 32:
1597.

Block G.A., Rosenbaum D.P, Leonsson-Zachrisson M.
i wsp. Effect of tenapanor on serum phosphate in patients
receiving hemodialysis. J. Am. Soc. Nephrol. 2017; 28:
1933-1942.



