nu u pacientd s diabetickou nefropatii. Vysledky této studie by mobly
vyrazné zpresnit nase predstavy o mozném dicinku pirfenidonn u chro-
nickych nefropatii.

1 kdyZ jsou tedy pokusy o primé ovlivnéni rendlni fibrozy sniZenim
produkce TGFP teprve v zacdtcich, predstavui nadéiny dopnék ke std-
vajict terapii inhibitory ACE nebo antatonisty angiotensinu, kieré
progresi chronické rendini insuficience zpomaluji, nedokdzi ji vsak
zcela zastavit ¢i dosdbnout jei regrese.
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oruchy kalciumfosfitového metabolismu ovliviiuji u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin jejich kardiovaskuldrni
mortalitu a morbiditu, ale event. vliv poruseného kalciumfosfato-
vého metabolismu na progresi chronické renédlni insuficience
zUstava nejisty. Rizikovymi faktory progrese by mohly byt hyper-
fosfatémie, hyperparatyre6za, snizend koncentrace kalcitriolu
a event. 1 zvy$ené koncentrace neddvno popsaného fosfaturického
hormonu FGF23 (Liu et al., 2007).

V experimentalnich modelech u potkanu byl prokdzan pfiznivy
vliv restrikce fosfitti a poddvani vitaminu D na progresi chronic-
kého rendlniho onemocnéni, vyznam koncentraci PTH pro pro-
gresi zUstdvd nejisty, 1 kdyZ neddvno publikovani studie ukdzala
priznivy vliv poddvani kalcimimetik na progresi chronické renélni
insuficience (Ogata et al., 2003).

V komentované studii sledovali autofi parametry kalciumfosfé-
tového metabolismu u 227 bélochu ve véku 18-65 let s nedia-
betickym chronickym onemocnénim ledvin z Némecka, Rakouska
a jiznich Tyrol. Pacienti méli stabilni rendlni funkci v poslednich
ttech mésicich pfed zafazenim do studie, nedostévali imunosupre-
siva, rybi olej ani erytropoetin, nebyli po transplantaci ledvin,
neméli nefrotickou proteinurii > 3,5 g/den), diabetes, ani malig-
nitu ¢i onemocnéni jater, tyreoidey ani celkové infekéni onemoc-
nénf. Ve stadiu 1 chronického onemocnéni ledvin (s kalkulovanou
glomeruldrni filtraci > 90 ml/min/1,73 m?) bylo 31,7 % z nich,
21,6 % bylo ve stadiu 2 (s kalkulovanou glomeruldrni filtraci
60-89 ml/min/1,73 m?), 27,8 % ve stadiu 3 (s kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci 30-59 ml/min/1,73 m?) a 18,9 % ve stadiu 4 a 5
(s kalkulovanou glomeruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?).
Hypertenzi mélo 79 % pacientd, 54 % uzivala inhibitory ACE
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a 16 % blokdtory receptora AT, pro angiotensin II. Pacienti byli
sledovéni do zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu nebo
vyvoje termindlniho selhani ledvin vyzadujiciho zahdjeni dialyzac-
ni 1é¢by (slozeny cilovy rendlni parametr). Stfedni doba sledovani
byla 53 mésicti, 65 sledovanych pacientll vyvinulo béhem sledo-
vani cilovy rendln{ parametr (zdvojnasobeni sérového kreatininu
a/nebo selhdni ledvin vyzadujici dialyzu). Tito pacienti byli
vyznamné star${ a méli vstupné vyssi proteinurii a niz$i glomeru-
larni filtraci (méfenou pomoci clearance iohexolu).

Pacienti s vy$s$imi stadii chronického onemocnéni ledvin méli
vy$§{ kalciumfosfétovy soucin, sérovy parathormon a koncentra-
ci intaktniho i c-termindlniho dseku FGF23 pomoci ELISA.
Koncentrace sérového intaktniho, resp. c-termindlniho FGF23
byla u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu
1-29 + 28 pg/ml, resp. 57 £ 43 rU/ml, ve stadiu 2 -40 % 37 pg/ml,
resp. 81 + 52 rU/ml, ve stadiu 3 -43 £ 26 pg/ml, resp. 187 £ 194 rU/ml,
a ve stadiu 4-5 -77 pg/ml, resp. 456 & 475 rU/ml.

Pomoci Coxovy regresni analyzy bylo mozno prokizat, ze na
preziti bez progrese onemocnéni (bez dosazeni cilového rendlniho
parametru) méla vliv glomeruldrni filtrace, sérovd koncentrace
intaktniho a c-termindlntho FGF23, sérovd koncentrace fosfita
a PTH a kalciumfosfitovy soucin. V. mnohorozmérové analyze
byly nezavislymi prediktory progrese pouze vstupni glomeruldrni
filtrace a c-termindlni a intaktni FGF23. Pacienti se sérovymi kon-
centracemi c-terminalniho a intaktniho FGF23 vy$§imi nez mediin
méli signifikantné hor$i rendlni prognézu nez pacienti se sérovymi
koncentracemi c-termindlniho a intaktntho FGF23 niz$imi nez
medidn (46,9 vs. 72,5 mésice, resp. 54,6 vs. 69,8 mésice).

Vyisledky komentované studie ukazuji, ze FGF23 by mobl byt nezd-
vishim rizikovym faktorem progrese rendini insuficience u pacients
s chronickym onemocnénim ledvin. V' této studii byl FGF23 jedinym
nezdvislym rizikovym faktorem progrese rendlni insuficience z markeri
kostniho metabolismu. Vzhledem k tomu, Ze nezdvislymi prediktory
progrese byly jak koncentrace c-termindiniho, tak intakiniho FGF23,
neni mozno vysvétlit vztah mezi glomeruldrni filtraci a sérovymi
koncentracemi FGF23 jen jako diisledek zhorsené metabolické clearan-
ce FGF23 v selhdvajicich ledvindch (kumulace c-termindiniho FGF23)
a lze predpoklddat, Ze by intakini FGF23 mobl mit v progresi chronické
rendlni insuficience patogenetickou roli.

Sérové koncentrace FGF23 stoupaji u pacientii s chronickou rendini
insuficienci ziegmé v dusledku retence fosfdti a hyperfosfatémie.
V komentované studii stoupala sérovd koncentrace FGF23 s progresi
rendlni insuficience. FGF23 je nejvyznamnéjsim cirkulujicim ,,fosfa-
toninem . Na tirovni ledvin zvysSuje fosfaturii a inhibuje 1o-hydroxy-
ldzu a tvorbu kalcitriolu. Vzhledem k tomu, Ze vzestup sérovych kon-
centraci FGF23 v experimentu (Nagano et al., 2006) i klinice (Gutie-
rez et al., 2005) predchdzi u chronické rendini insuficience poklesu
sérovych koncentraci kalcitriolu a dokonce snad i vzestupu sérovych

Jfosfdti, hraje ziejmé FGF23 vyznamnou roli v patogenezi sekunddrni

hyperparatyredzy. Hyperfosfatémie je jednou z pricin vaskuldrnich
kalcifikaci a vztah mezi fosfatémii a celkovon a kardiovaskuldrni
mortaliton u dialyzovanych pacientii byl opakované popsdn (Block
et al., 1998). Komentovand studie naznacuje, Ze retence fosfdati miize
bt navic 1 pricinou progrese chronické rendini insuficience (Alfrey,
2004). Sérovd koncentrace FGF23 miiZe odrdZet retenci fosfdti lépe
neZ jednordzové mérent fosfatémie.

Dalsi studie zaméfené na roli FGF23 v patogenezi vaskuldrnich
kalcifikaci a studie zaméfené na vztah mezi prijmem fosfdti, jejich
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retenci a sérovymi hladinami FGF23 mohou prispét k objasnéni zatim
nejasné potencidlni role FGF23 v progresi chronické rendini insufi-
cence.
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