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Nové poznatky
o patofyziologickych regulacich

poruchy fosfokalciového
metabolismu: FGF-23
a jeho klinicky vyznam

Nakanishi S, Kazama. ], Nii-Kono T, Omori K, Yamashita T, Fukumoto S,
Gejyo F, Schigematsu T, Fugakawa M. Serum fibroblast growth factor-23
levels predict the future refractory hyperparathyreoidism in dialysis patients.
Kidney Int 2005;67:1171-1178.

FGF-23 (fibroblast growth factor 23) je nové rozpo-
znany rustovy faktor, ktery vyrazné zasahuje do regu-
lace koncentrace fosforu v krvi. Ukazuje se, Ze se vy-
razné uplatiiuje v patogenezi poruchy fosfokalciového
metabolismu provazejici selhdni ledvin. Bylo sledova-
no, jaké jsou jeho koncentrace ve vztahu k tizi hyper-
parathyre6zy, a to nejen v dob&é méfeni, ale
i v prospektivnim dvouletém obdobi.

Do prospektivni studie bylo zahrnuto celkem 103
pacientu dialyzovanych pro chronické selhani ledvin
déle nez 10 let a s koncentraci PTH nizsi nez 300 pg/ml
(stanoveno jako intaktni PTH; koncentrace se pohybo-
valy v rozmezi 6-300 pg/ml), adekvitné dialyzovanych
a bez predchozi parathyreoidektomie, nikdo z nich
nemél diabetes mellitus. Byly odebrany krevni vzorky
a séra zmrazena pii —80 °C po dobu dvou let. Pacienti
byli poté dva roky klinicky sledovani, byli dialyzovani
oproti roztoku s koncentraci kalcia 1,5 mmol/l
a z hlediska kostni nemoci byli 1é¢eni tak, aby se jejich
koncentrace PTH pohybovala mezi 150-300 pg/ml,
koncentrace kalcia v krvi nebyla vyssi neZ 2,63 mmol/1
a koncentrace fosforu v séru byla mensinez 2,42 mmol/1
(tuto koncentraci bychom povazovali dle soucasnych
doporuceni za vysokou). Analoga ¢i metabolity vitami-
nu D a/nebo vazace fosfatu v gastrointestindlnim trak-
tu byly indikovany oSetfujicim lékafem dle vyvoje la-
boratornich ukazatelu.

Po dvouletém obdobi byla stanovena koncentrace
PTH a pacienti byli dle vysledku rozdéleni do dvou
skupin: prvni predstavovali ti, u nichZ se koncentrace
PTH béhem dvou let zvysila na vice nez 300 pg/ml,
piipadné byla provedena intervence na pfiStitnych
téliskach; druhou skupinu tvofrili pacienti s koncentraci
PTH nizsi nez 300 pg/ml.
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Do prvni skupiny, oznacené jako ,refractory“ hy-
perparathyreéza, ndlezelo 17 osob, druha skupina,
vyhodnocend jako  kontrolovand“ aktivita pristitnych
télisek, zahrnovala 86 osob, tedy vétSinu.

Byly stanoveny parametry fosfokalciového metabo-
lismu vcetné kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy,
intaktni PTH a FGF-23 (metodou ELISA; detekce kom-
pletni molekuly).

VSech 103 pacientii bylo vySetieno opét po dvou
letech (nulovd mortalita). Nikdo z nich nepodstoupil
béhem sledovaného obdobi intervenci na piistitnych
téliskach.

Na vstupu do studie byla koncentrace FGF-23 velmi
variabilni, v rozmezi od 14 do 98 646 ng/l, rozdil tedy
predstavoval nékolik fiddu (koncentrace u zdravych
dobrovolnika byla 27,8 + 9,0 ng/mb).

Pacienti, ktefi byli po dvou letech klasifikovani jako
Jrefrakterni“ z hlediska aktivity pfistitnych télisek, méli
vyrazné vyssi vstupni koncentraci FGF-23 (uvedeno
v grafu bez ciselného vyjadieni, rozdil primérmnych
hodnot vice neZ trojndsobny, p < 0,001). Zidny dalsi
ze sledovanych laboratornich ukazatela (Ca, P, ALP,
PTH) nepfispél k predikci pozdé&jsi elevace PTH.

Autofi soucasné ukdzali, Ze FGF-23 byl zjistén
v kostni tkdni (bioptické vzorky odebrané z hiebene
kycelni kosti). V tkdni piistitnych télisek jeho pfitom-
nost zjisténa nebyla.

Pii rozdé€leni pacient podle koncentrace FGF-23
do skupiny s koncentraci < 7 500 ng/l a = 7 500 ng/1
nebyl na pocitku sledovani zjistén zadny rozdil
v koncentracich parathormonu mezi takto definova-
nymi podskupinami, avsak po dvouletém obdobi se
ukdzalo, Ze ti pacienti, jejichZ vychozi koncentrace
FGF-23 byla vyssi nez 7 500 ng/l, maji vyrazné vyssi
hodnoty PTH. Ukazuje se tedy, Ze vySsi koncentrace
FGF-23 mohou byt urcitym prediktorem pro pozdé&jsi
rozvoj hyperparathyre6zy. Autofi uzaviraji, ze stano-
veni FGF-23 by mohlo pfedstavoval pfislib pro odhad
budouciho vyvoje kostni nemoci u dialyzovanych

pacientu.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Je zndmo, ze vyznamnou terapeutickou cestu pro do-
sazeni tipravy nadmeérné aktivity pristitnych télisek pri
selhdni ledvin (sekunddrni byperparathyrecza) pred-
stavuje poddni metabolitii &i analog vitaminu D. Prak-
tickd aplikace téchto lekii vSak md Cetnd viskali. Nejui-
ce je v povédomi riziko byperkalcémie a hyper-
fosfatemie.

Koncentrace kalcia a fosforu v krvi se zvysi vlivem
vitaminu D tebdy, pokud absorpce téchto minerdli
v GIT prevysi jejich apozici do kosti. Apozice do kosti
Je problematickd za dvou zcela rozdilnych situaci: bud
Je kostni prestavba natolik snizend, ze neni mozné
Sfosfor ani vapnik do osteoidu zabudovat (nebot nemi-

neralizovany osteoid neni k dispozici, nevytvoril se),
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nebo je kostni prestavba natolik rychld, zZe uvoliiovdani
vapniku a fosforu z kosti je vyssi nez pripadnd mine-
ralizace vytvdreného osteoidu. Proni situace je znd-
ma jako adynamickd forma kostni nemoci, jeji prici-
ny jsou komplexni a je jiste, Ze nase znalosti o nich
Jsou podstatné mensi, nez bychom si prdli. Jednou
z moznych pricin je i neprimérend terapie vitaminem
D. Drubd situace znamend netispesnou lecbu, hovo-
rime o tzv. rezistenci na vitamin D. Ukazatele, ktere
by mobly pomoci odhadnout, zZe dany pacient bude
na konzervativoni terapii rezistentni, v klinické praxi
chybéji. Koncentrace PTH je v tomto smysiu jen hrubé
orientacni, ponékud prinosnéjsi je velikost pristitnych
telisek.

FGF-23 je nedduvno rozpoznany cirkulujici fosfat-
uricky faktor. Jeho koncentrace v krvi prudce stoupaji
po fosfatove zdtezi a jebo blavnim fyziologickym iicin-
kem je zvySent fosfaturie. Soucasné piisobi inhibicné
na syntézu kalcitriolu v ledvindch. Znamend to, Ze pri
zvyseni sérove koncentrace fosforu nastdvd zvySeni
FGF-23, dusledkem tohoto zvyseni je sice normalizace
fosfatemie (pri zachovalé funkci ledvin), ale soucasné
snizeni bladin kalcitriolu. Takto vznikly deficit kalci-
triolu indukuje rozvoj sekunddirni hyperparathyreozy.

Pri selhdni ledvin navic chybi fosfaturickd odpoved,
FGF-23 je zvyseno az v rozsahu tii rddi (Imanishi,
2004)

Poznatky o FGF-23 jsou v zacdtcich. Studie jsou do-
sud prakticky jen z japonskych pracovist, faktor nepa-
i k bezné stanovovanym parametriim. Objevuje se
vSak hypoteza, Ze miize byt zodpovédny za snizeni
produkce kalcitriolu v casnych fdzich poklesu funkce
ledvin. Dosud se predpoklddalo, zZe pokles syntézy kal-
citriolu probibd paralelné se zdnikem funkcnibho re-
ndlnibo parenchymu. Ukazuje se vsak, Ze FGF-23 pti-
sobi pokles kalcitriolu drive (Gutierrez, 2005). ProtoZe
vzestup koncentrace FGF-23 nastdvd pri zdtézi fosfo-
rem a pri hyperfosfatemii, znamend to, Ze kontrola
hodnot fosfatemie md pro zachovdani produkce kalci-
triolu klicovou roli a Ze patogenetickd role hyperfosfa-
temie v casnych fdzich rendiniho postizeni je pro poz-
dejst vyvoj rendini kostni choroby primdirni a klicovd
(Shigematsu, 2004)

K témto poznatkiim prindsi prdce dalsi poznatky
o vyznamu FGF-23 pri rendlnim selbdni. Zdd se, ze
stanoveni FGF-23 by moblo prispéet k rozpozndni pa-
cientu rizikovych z blediska pozdéjsiho rozvoje refrak-
terni hyperparathyreozy. Vyzkum)y v této oblasti jsou
vSak v pocdtki.
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Anémie u diabetiku

s onemocnénim ledvin nastava
podstatné dfive nez u nediabetiki

Tarek ME, Obmit SE, McCullough PA, Crook ED, Brown WW, Grimm R,
Bakris GL, Keane W, Flack JM. Higher prevalence of anemia with diabetes
mellitus in moderate kidney insufficiency. The Kidney Early Evaluation
Program. Kidney Int 2005;67:1483-1488.

Americkd National Kidney Foundation iniciuje pro-
gramy, zaméfené na aktivni vyhleddvani osob ohro-
Zzenych onemocnénim ledvin. Jeden z téchto progra-
mu je prezentovan v predlozené studii. Jde o program
KEEP (The Kidney Early Evaluation Program).

Bylo vySetieno Sest tisic osob s nékterym z téchto
rizik pro onemocnéni ledvin: diabetes mellitus, hyper-
tenze, pozitivni rodinnd anamnéza diabetu ¢i hyper-
tenze nebo onemocnéni ledvin. Byly sledovany hod-
noty hemoglobinu, glykémie a kreatininu v séru.
Pacienti byli povazovani za anemické, pokud koncen-
trace hemoglobinu byla nizsi nez 120 g/1 (muzi i Zeny
starSi nez 50 let), resp. nizsi nez 110 g/l (Zeny mladsi
nez 50 let) — tato kritéria odpovidaji kritériim K/DOQI
pro posuzovani rendlni anémie (www.kdoqi.org).
Z hodnot kreatininu byla vypoctem urcena clearance
kreatininu, pouzita byla zjednodusena rovnice MDRD
(viz piil. 1) a sledovanym osobdm byla pfifazena pii-
slusna klasifikace CKD (stadium 1-5, viz pfil. 2), pro
nizky pocet byly slouceny stadium 4 a stadium 5 do
jedné podskupiny. Jako diabetici byli vyhodnoceni pa-
cienti s glykémif na la¢no vyssi nez 6,9 mmol/l & bez
la¢néni vyssi nez 11,1 mmol/l nebo ti, ktefi uvedli, Ze
diabetem trpi. Pro dals$i analyzu byli srovnani dia-
betici versus nediabetici, a to ve vyskytu a tizi anémie
a ve vztahu pfipadné anémie k funkci ledvin (tj. ke
stadiu CKD).

Byli zarazeni jen ti z vySetfenych, u nichz byla
k dispozici kompletni data: 5 380 osob. Z nich mé&lo
diabetes 27 % (30 % muzua, 25 % Zen). U 5 % byl dia-
betes zjistén de novo, ostatnich 95 % byli diabetici,
ktefi o své nemoci védeli a sami ji uvedli. SniZzeni funkce
ledvin, posuzované jako sniZeni vypocitané clearance
kreatininu < 1,0 ml/s byla zji§téna u 16 % souboru,
pfitom jen 5 % osob mélo vyssi koncentraci kreatininu
v séru nez horni referencni mez, u diabetikt bylo sni-
Zeni funkce ledvin pravdépodobnéjsi. Tretina osob
méla hodnotu clearance kreatininu < 1,5 ml/s a pfi-
blizné polovina v rozmezi 1,0-1,5 ml/s. Procentualni
zastoupeni hodnot clearance kreatininu < 1,0 ml/s bylo
v souboru diabetiktl i nediabetiki pfiblizné stejné,
avsak podil snizené funkce (CKD 3-5) byl u diabetikti
vyrazné vyssi neZ u nediabetiki (1,5 vs. 0,6 stadium
CKD 4 plus 5; 21,2 vs. 12,0 stadium CKD 3). Anémii, tj.
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