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FGF-23 (fibroblast growth factor 23) je novÏ rozpo-
znan˝ r˘stov˝ faktor, kter˝ v˝raznÏ zasahuje do regu-
lace koncentrace fosforu v†krvi. Ukazuje se, ûe se v˝-
raznÏ uplatÚuje v†patogenezi poruchy fosfokalciovÈho
metabolismu prov·zejÌcÌ selh·nÌ ledvin. Bylo sledov·-
no, jakÈ jsou jeho koncentrace ve vztahu k†tÌûi hyper-
parathyreÛzy, a to nejen v†dobÏ mÏ¯enÌ, ale
i†v†prospektivnÌm dvouletÈm obdobÌ.

Do prospektivnÌ studie bylo zahrnuto celkem 103
pacient˘ dialyzovan˝ch pro chronickÈ selh·nÌ ledvin
dÈle neû 10 let a s†koncentracÌ PTH niûöÌ neû 300 pg/ml
(stanoveno jako intaktnÌ PTH; koncentrace se pohybo-
valy v†rozmezÌ 6ñ300 pg/ml), adekv·tnÏ dialyzovan˝ch
a bez p¯edchozÌ parathyreoidektomie, nikdo z†nich
nemÏl diabetes mellitus. Byly odebr·ny krevnÌ vzorky
a sÈra zmraûena p¯i ñ80 oC po dobu dvou let. Pacienti
byli potÈ dva roky klinicky sledov·ni, byli dialyzov·ni
oproti roztoku s†koncentracÌ kalcia 1,5 mmol/l
a†z†hlediska kostnÌ nemoci byli lÈËeni tak, aby se jejich
koncentrace PTH pohybovala mezi 150ñ300 pg/ml,
koncentrace kalcia v†krvi nebyla vyööÌ neû 2,63 mmol/l
a koncentrace fosforu v†sÈru byla menöÌ neû 2,42 mmol/l
(tuto koncentraci bychom povaûovali dle souËasn˝ch
doporuËenÌ za vysokou). Analoga Ëi metabolity vitami-
nu D a/nebo vazaËe fosf·tu v†gastrointestin·lnÌm trak-
tu byly indikov·ny oöet¯ujÌcÌm lÈka¯em dle v˝voje la-
boratornÌch ukazatel˘.

Po dvouletÈm obdobÌ byla stanovena koncentrace
PTH a pacienti byli dle v˝sledku rozdÏleni do dvou
skupin: prvnÌ p¯edstavovali ti, u nichû se koncentrace
PTH bÏhem dvou let zv˝öila na vÌce neû 300 pg/ml,
p¯ÌpadnÏ byla provedena intervence na p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsk·ch; druhou skupinu tvo¯ili pacienti s†koncentracÌ
PTH niûöÌ neû 300 pg/ml.

Do prvnÌ skupiny, oznaËenÈ jako Ñrefractoryì hy-
perparathyreÛza, n·leûelo 17 osob, druh· skupina,
vyhodnocen· jako Ñkontrolovan·ì aktivita p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsek, zahrnovala 86 osob, tedy vÏtöinu.

Byly stanoveny parametry fosfokalciovÈho metabo-
lismu vËetnÏ kostnÌho izoenzymu alkalickÈ fosfat·zy,
intaktnÌ PTH a FGF-23 (metodou ELISA; detekce kom-
pletnÌ molekuly).

Vöech 103 pacient˘ bylo vyöet¯eno opÏt po dvou
letech (nulov· mortalita). Nikdo z†nich nepodstoupil
bÏhem sledovanÈho obdobÌ intervenci na p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsk·ch.

Na vstupu do studie byla koncentrace FGF-23 velmi
variabilnÌ, v†rozmezÌ od 14 do 98†646 ng/l, rozdÌl tedy
p¯edstavoval nÏkolik ¯·d˘ (koncentrace u zdrav˝ch
dobrovolnÌk˘ byla 27,8 ± 9,0 ng/ml).

Pacienti, kte¯Ì byli po dvou letech klasifikov·ni jako
ÑrefrakternÌì z†hlediska aktivity p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek, mÏli
v˝raznÏ vyööÌ vstupnÌ koncentraci FGF-23 (uvedeno
v†grafu bez ËÌselnÈho vyj·d¯enÌ, rozdÌl pr˘mÏrn˝ch
hodnot vÌce neû trojn·sobn˝, p < 0,001). é·dn˝ dalöÌ
ze sledovan˝ch laboratornÌch ukazatel˘ (Ca, P, ALP,
PTH) nep¯ispÏl k†predikci pozdÏjöÌ elevace PTH.

Auto¯i souËasnÏ uk·zali, ûe FGF-23 byl zjiötÏn
v†kostnÌ tk·ni (bioptickÈ vzorky odebranÈ z†h¯ebene
kyËelnÌ kosti). V†tk·ni p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek jeho p¯Ìtom-
nost zjiötÏna nebyla.

P¯i rozdÏlenÌ pacient˘ podle koncentrace FGF-23
do skupiny s†koncentracÌ < 7†500 ng/l a ≥ 7†500 ng/l
nebyl na poË·tku sledov·nÌ zjiötÏn û·dn˝ rozdÌl
v†koncentracÌch parathormonu mezi takto definova-
n˝mi podskupinami, avöak po dvouletÈm obdobÌ se
uk·zalo, ûe ti pacienti, jejichû v˝chozÌ koncentrace
FGF-23 byla vyööÌ neû 7†500 ng/l, majÌ v˝raznÏ vyööÌ
hodnoty PTH. Ukazuje se tedy, ûe vyööÌ koncentrace
FGF-23 mohou b˝t urËit˝m prediktorem pro pozdÏjöÌ
rozvoj hyperparathyreÛzy. Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe stano-
venÌ FGF-23 by mohlo p¯edstavoval p¯Ìslib pro odhad
budoucÌho v˝voje kostnÌ nemoci u†dialyzovan˝ch
pacient˘.
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Je zn·mo, ûe v˝znamnou terapeutickou cestu pro do-
saûenÌ ̇ pravy nadmÏrnÈ aktivity p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek p¯i
selh·nÌ ledvin (sekund·rnÌ hyperparathyreÛza) p¯ed-
stavuje pod·nÌ metabolit˘ Ëi analog vitaminu D. Prak-
tick· aplikace tÏchto lÈk˘ vöak m· Ëetn· ˙skalÌ. NejvÌ-
ce je v povÏdomÌ riziko hyperkalcÈmie a hyper-
fosfatÈmie.

Koncentrace kalcia a fosforu v†krvi se zv˝öÌ vlivem
vitaminu D tehdy, pokud absorpce tÏchto miner·l˘
v†GIT p¯ev˝öÌ jejich apozici do kostÌ. Apozice do kostÌ
je problematick· za dvou zcela rozdÌln˝ch situacÌ: buÔ
je kostnÌ p¯estavba natolik snÌûen·, ûe nenÌ moûnÈ
fosfor ani v·pnÌk do osteoidu zabudovat (neboù nemi-
neralizovan˝ osteoid nenÌ k†dispozici, nevytvo¯il se),
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nebo je kostnÌ p¯estavba natolik rychl·, ûe uvolÚov·nÌ
v·pnÌku a fosforu z†kosti je vyööÌ neû p¯Ìpadn· mine-
ralizace vytv·¯enÈho osteoidu. PrvnÌ situace je zn·-
ma jako adynamick· forma kostnÌ nemoci, jejÌ p¯ÌËi-
ny jsou komplexnÌ a je jistÈ, ûe naöe znalosti o nich
jsou podstatnÏ menöÌ, neû bychom si p¯·li. Jednou
z†moûn˝ch p¯ÌËin je i nep¯imÏ¯en· terapie vitaminem
D. Druh· situace znamen· ne˙spÏönou lÈËbu, hovo-
¯Ìme o tzv. rezistenci na vitamin D. Ukazatele, kterÈ
by mohly pomoci odhadnout, ûe dan˝ pacient bude
na konzervativnÌ terapii rezistentnÌ, v†klinickÈ praxi
chybÏjÌ. Koncentrace PTH je v†tomto smyslu jen hrubÏ
orientaËnÌ, ponÏkud p¯ÌnosnÏjöÌ je velikost p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsek.

FGF-23 je ned·vno rozpoznan˝ cirkulujÌcÌ fosfat-
urick˝ faktor. Jeho koncentrace v†krvi prudce stoupajÌ
po fosf·tovÈ z·tÏûi a jeho hlavnÌm fyziologick˝m ˙Ëin-
kem je zv˝öenÌ fosfaturie. SouËasnÏ p˘sobÌ inhibiËnÏ
na syntÈzu kalcitriolu v†ledvin·ch. Znamen· to, ûe p¯i
zv˝öenÌ sÈrovÈ koncentrace fosforu nast·v· zv˝öenÌ
FGF-23, d˘sledkem tohoto zv˝öenÌ je sice normalizace
fosfatÈmie (p¯i zachovalÈ funkci ledvin), ale souËasnÏ
snÌûenÌ hladin kalcitriolu. Takto vznikl˝ deficit kalci-
triolu indukuje rozvoj sekund·rnÌ hyperparathyreÛzy.

P¯i selh·nÌ ledvin navÌc chybÌ fosfaturick· odpovÏÔ,
FGF-23 je zv˝öeno aû v†rozsahu t¯Ì ¯·d˘ (Imanishi,
2004)

Poznatky o FGF-23 jsou v†zaË·tcÌch. Studie jsou do-
sud prakticky jen z†japonsk˝ch pracoviöù, faktor nepa-
t¯Ì k†bÏûnÏ stanovovan˝m parametr˘m. Objevuje se
vöak hypotÈza, ûe m˘ûe b˝t zodpovÏdn˝ za snÌûenÌ
produkce kalcitriolu v†Ëasn˝ch f·zÌch poklesu funkce
ledvin. Dosud se p¯edpokl·dalo, ûe pokles syntÈzy kal-
citriolu probÌh· paralelnÏ se z·nikem funkËnÌho re-
n·lnÌho parenchymu. Ukazuje se vöak, ûe FGF-23 p˘-
sobÌ pokles kalcitriolu d¯Ìve (Gutierrez, 2005). Protoûe
vzestup koncentrace FGF-23 nast·v· p¯i z·tÏûi fosfo-
rem a p¯i hyperfosfatÈmii, znamen· to, ûe kontrola
hodnot fosfatÈmie m· pro zachov·nÌ produkce kalci-
triolu klÌËovou roli a ûe patogenetick· role hyperfosfa-
tÈmie v†Ëasn˝ch f·zÌch ren·lnÌho postiûenÌ je pro poz-
dÏjöÌ v˝voj ren·lnÌ kostnÌ choroby prim·rnÌ a klÌËov·
(Shigematsu, 2004)

K†tÏmto poznatk˘m p¯in·öÌ pr·ce dalöÌ poznatky
o†v˝znamu FGF-23 p¯i ren·lnÌm selh·nÌ. Zd· se, ûe
stanovenÌ FGF-23 by mohlo p¯ispÏt k rozpozn·nÌ pa-
cient˘ rizikov˝ch z†hlediska pozdÏjöÌho rozvoje refrak-
ternÌ hyperparathyreÛzy. V˝zkumy v†tÈto oblasti jsou
vöak v†poË·tku.
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Anémie u diabetiků
s onemocněním ledvin nastává
podstatně dříve než u nediabetiků
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Americk· National Kidney Foundation iniciuje pro-
gramy, zamÏ¯enÈ na aktivnÌ vyhled·v·nÌ osob ohro-
ûen˝ch onemocnÏnÌm ledvin. Jeden z†tÏchto progra-
mu je prezentov·n v†p¯edloûenÈ studii. Jde o program
KEEP (The Kidney Early Evaluation Program).

Bylo vyöet¯eno öest tisÌc osob s†nÏkter˝m z†tÏchto
rizik pro onemocnÏnÌ ledvin: diabetes mellitus, hyper-
tenze, pozitivnÌ rodinn· anamnÈza diabetu Ëi hyper-
tenze nebo onemocnÏnÌ ledvin. Byly sledov·ny hod-
noty hemoglobinu, glykÈmie a kreatininu v sÈru.
Pacienti byli povaûov·ni za anemickÈ, pokud koncen-
trace hemoglobinu byla niûöÌ neû 120 g/l (muûi i†ûeny
staröÌ neû 50 let), resp. niûöÌ neû 110 g/l (ûeny mladöÌ
neû 50 let) ñ tato kritÈria odpovÌdajÌ kritÈriÌm K/DOQI
pro posuzov·nÌ ren·lnÌ anÈmie (www.kdoqi.org).
Z†hodnot kreatininu byla v˝poËtem urËena clearance
kreatininu, pouûita byla zjednoduöen· rovnice MDRD
(viz p¯Ìl. 1) a sledovan˝m osob·m byla p¯i¯azena p¯Ì-
sluön· klasifikace CKD (stadium 1ñ5, viz p¯Ìl. 2), pro
nÌzk˝ poËet byly slouËeny stadium 4 a stadium 5 do
jednÈ podskupiny. Jako diabetici byli vyhodnoceni pa-
cienti s†glykÈmiÌ na laËno vyööÌ neû 6,9 mmol/l Ëi bez
laËnÏnÌ vyööÌ neû 11,1 mmol/l nebo ti, kte¯Ì uvedli, ûe
diabetem trpÌ. Pro dalöÌ anal˝zu byli srovn·ni dia-
betici versus nediabetici, a to ve v˝skytu a tÌûi anÈmie
a ve vztahu p¯ÌpadnÈ anÈmie k†funkci ledvin (tj. ke
stadiu CKD).

Byli za¯azeni jen ti z†vyöet¯en˝ch, u nichû byla
k†dispozici kompletnÌ data: 5†380 osob. Z†nich mÏlo
diabetes 27†% (30†% muû˘, 25 % ûen). U 5†% byl dia-
betes zjiötÏn de novo, ostatnÌch 95†% byli diabetici,
kte¯Ì o svÈ nemoci vÏdÏli a sami ji uvedli. SnÌûenÌ funkce
ledvin, posuzovanÈ jako snÌûenÌ vypoËÌtanÈ clearance
kreatininu < 1,0 ml/s byla zjiötÏna u 16†% souboru,
p¯itom jen 5†% osob mÏlo vyööÌ koncentraci kreatininu
v†sÈru neû hornÌ referenËnÌ mez, u diabetik˘ bylo snÌ-
ûenÌ funkce ledvin pravdÏpodobnÏjöÌ. T¯etina osob
mÏla hodnotu clearance kreatininu < 1,5 ml/s a p¯i-
bliûnÏ polovina v†rozmezÌ 1,0ñ1,5 ml/s. Procentu·lnÌ
zastoupenÌ hodnot clearance kreatininu < 1,0 ml/s bylo
v†souboru diabetik˘ i nediabetik˘ p¯ibliûnÏ stejnÈ,
avöak podÌl snÌûenÈ funkce (CKD 3ñ5) byl u diabetik˘
v˝raznÏ vyööÌ neû u nediabetik˘ (1,5 vs. 0,6 stadium
CKD 4 plus 5; 21,2 vs. 12,0 stadium CKD 3). AnÈmii, tj.
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