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SOUHRN

Prehledovy ¢lanek zaméfeny na aktudlni téma - patofyziologie a pfimé i nepifimé organové disledky patologicky
extrémné zvySenych hodnot u pacientti se selhanim ledvin. Popisujeme vzdjemné vztahy mezi fibroblastovym
rustovym faktorem 23 (FGF-23), parathormonem (PTH) a vitaminem D. Zminujeme, které faktory stimuluji tvorbu
FGF-23, jez probihd v kostech. RozliSujeme, kdy FGF-23 plisobi na receptorovy komplex receptoru pro FGF-23
za pritomnosti koreceptoru klotho, a kdy naopak extrémné vysoké koncentrace pusobi i bez pfitomnosti klotho.
Doneddvna bylo stanoveni FGF-23 v krvi mozné pouze pro védecké ucely, mimo jiné pro velkou pracnost meto-
diky (ELISA), zcela nov¢ je u nds k dispozici automatické rychlé a pfesné stanoveni automatizovanou metodou.
Toto vysetfeni je od roku 2018 akceptovano pojistovnami a ma sviij vykonovy kéd.
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Jiz tadu let je zndmo, ze hodnota fibroblastového rusto-
vého faktoru 23 (FGF-23) je zvySena u pacientt s chronic-
kym onemocnénim ledvin, zasahuje do kalciofosfdtového
metabolismu a souvisi s progresi chronického onemocnéni
ledvin (CKD), s kardiovaskuldrnim rizikem a s mortalitou.’
Jedna z prvnich praci nese v samotném ndzvu zakladn{
pusobeni FGF-23 pfi selhdni ledvin: zmirnéni hyperfosfa-
temie, avSak za cenu deficitu kalcitriolu.?

Tento faktor byl objeven v roce 2000 jako pticina hy-
pofosfatemické rachitidy. Jednd se o fosfaturicky hormon
(fosfatonin) o relativni molekulové hmotnosti 32 ooo.
Je produkovan predevsim osteoblasty a osteocyty dlou-
hych kosti. Produkce FGF-23 je stimulovdna predevsim
zvysenim koncentrace fosfatli extraceluldrné, aktivnim
vitaminem D (1,25-(OH),D3), parathormonem (PTH)
(jednak ptimo, jednak cestou zvySeni koncentrace ak-
tivnfho vitaminu D), ale téZ zvySenim koncentrace kalcia
extraceluldrné a dal$imi faktory. Sekreci FGF-23 mize
zvySovat intravendzni podavani Zeleza, dle jinych stu-
dif nedostatek zZeleza (je zvySend transkripce, ale zfej-
mé je produkovan biologicky neaktivni hormon). Velmi
vyznamnd je asociace mezi ndristem hodnoty FGF-23

a zanétem, resp. mnoha laboratornimi charakteristikami
zanétu.3*

Ledvina je hlavni misto (av$ak ne jediné) pro puso-
beni FGF-23. V ledvin¢ plni tento rtstovy faktor dvé
zdkladni fyziologické tlohy: Prvni z nich je vliv na vy-
lucovani fosforu ledvinami. FGF-23 snizuje zpétnou
reabsorpci fosfatd mechanismem tzv. down-regulace
kotransportéru NaPi-2c v epitelovych bunkéch pro-
ximdlniho tubuly, a tak zvySuje vylucovani fosfatt
moci (NaPi-2c je zodpovédny za membranovy pre-
nos fosfatd profiltrovanych glomeruldrni filtraci zpét
z moci do organismu). Pokud se aktivita NaPi-2c sni-
zi, profiltrovany fosfdt se z moci vstfebdvd vyrazné
méng, tj. klesd fosfaturie a stoupa fosfatemie. Tento
ucinek je tedy fosfaturicky. Fyziologicky zajistuji zesi-
leni vylucovani fosforu do moci dva tzv. fosfatoniny:
FGF-23 a PTH (viz ddle). Druhym rendlnim tc¢inkem
FGF-23 je inhibice enzymu 1-alfa-hydroxyldzy, tedy en-
zymu, ktery pfeménuje prekurzor kalcitriolu (kalcidiol,
resp. mohohydroxylovanou nativni formu vitaminu D)
na vlastni kalcitriol,>* ktery je biologicky vyznamné
ucinny (ptiznivé ptisobi napt. na pristitna téliska, avsak
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pozor - kalcitriol také zvySuje aktivni vstiebavani vap-
niku i fosforu ve streve).

Vzestupem hodnoty FGF-23 pii funkéni progresi one-
mocnéni ledvin mizeme mj. zdivodnit, pro¢ jsou koncen-
trace kalcitriolu u pacient se selhdnim ledvin tak nizké.
Snizuji se totiz nejen vlivem zaniku funkéni rendlni tkané,
ale téz zablokovanim aktivity zachované 1-alfa-hydroxyla-
zy. V tomto se oba fosfatoniny, FGF-23 a PTH, velmi vy-
znamné lisi! Zatimco PTH tvorbu kalcitriolu zvysuje (!),
FGF-23 ji snizuje. Za jinak stejnych podminek bude tedy
vyslednd koncentrace kalcitriolu u pacienta bez tera-
peutické interference vyslednici vztahu mezi stimulujicim
efektem PTH a inhibi¢nim efektem FGF-23.

FGF-23 v ledvinach inhibuje tvorbu kalcitriolu nejen
inhibici enzymu 1-alfa-hydroxyldza, ale i stimulaci enzymu
24-hydroxyldza, ktery degraduje kalcitriol na neucinny
metabolit.s Dal$im vyznamnym mistem ptisobeni FGF-23
jsou pristitna téliska. Fyziologicky FGF-23 inhibuje sekreci
parathormonu. Komplikovany a komplexni vztah mezi
FGF-23 a vitaminem D a klinickymi diisledky (infekénimi
i kardiologickymi) popsal neddvno Chonchol se spolupra-
covniky.® Data jsou zalozena na méteni hodnot FGF-23,
1,25-vitaminu D (kalcitriolu) a 25-vitaminu D (kalcidio-
lu) ve velkém souboru ptivodni skupiny ve slavné studii
HEMO. Pii sledovdni, jehoz medidn byl tfi roky, zemtelo
582 pacientti z pivodnich 1 340 osob; hospitalizace ¢i imr-
ti z dvodu infekénich komplikaci byly zaznamendny u 499
osob a z diivodii kardiovaskuldrnich komplikaci u 514 osob.
Pacienti s nejvyssim kvartilem koncentraci 25-vitaminu D
méli nejnizsi riziko infekénich komplikaci (RR 0,66 v po-
rovndni s nejnizsim kvartilem, 95% interval spolehlivosti
0,49-0,89, tj. byl statisticky i klinicky vyznamny). Obdob-
né snizené bylo riziko pri ¢asovych radach hodnot 25-vita-
minu D i pro umrti ze vSech i z kardiovaskuldrnich pficin.
Pro zajimavost, koncentrace 1,25-D (kalcitriolu) nemely
na mortalitu Zddnou vazbu. S koncentracemi 25-vitaminu
D kontrastovaly hodnoty FGF-23, kdy nejvyssi kvartil byl
jednoznacneé rizikovy pro hospitalizace ¢i imrti z divodu
infek¢nich a kardiovaskuldrnich komplikaci a také pro
umrti bez ohledu na pri¢inu. V zévéru autofi logicky od-
kazuji na potfebu budoucich studif, které by rozhodly,
zda je tedy dulezitéjsi upravovat koncentraci kalcidiolu,
¢i koncentraci FGF-23.

Pro spravnou funkci musi byt FGF-23 glykosylovan —
O-glykosylace na threoninu probihajici v misté Stépeni ho
chrani pred intraceluldrni degradaci a pouze tato intaktni
molekula je biologicky aktivni. O-glykosylace musi byt
vyrovnana fosforylaci serinu blizko glykosyla¢niho mista.
Na cilovych bunkach se FGF-23 vaze na receptory FGF
v komplexu s koreceptorem a-klotho. Klotho je transmem-
branovy protein, ktery byl pivodné objeven japonskymi
autory jako faktor zabranujici stdrnuti. Hlavnim zdrojem
proteinu klotho je ledvina a mnozstvi i koncentrace klo-
tho progresivné klesd pti snizujici se funkei ledvin a led-
vinného parenchymu.? Pii selhdni ledvin nenastdvd jinak
oc¢ekavand inhibice PTH vlivem klotho, zvySené/vysoké

hodnoty mohou byt u obou hormonti. Sekundérni hy-
perparatyredza je minimalné ¢aste¢né podminéna tzv.
rezistenci pristitnych télisek na FGF-23. Pri¢inou je prave
deficit klotho, ktery obligatorné provazi selhdni ledvin
(viz déle).

V ledvindch je exprese klotho pii CKD a zejména pri
termindlnim selhdn{ ledvin (ESRD) velmi vyznamné sni-
zena na minimum. Tvorba vSak mlze pretrvavat v jinych
fyziologickych mistech, kde k ni dochdzi, napiiklad v ple-
xus choroideus, nebo dokonce i v pristitnych téliskach.
FGF-23 mRNA byla krom¢ osteocytil a osteoblastl pro-
kdzédna i v jinych tkdnich, véetné napt. mozku.?

Chronické onemocnéni ledvin je nejcastéjsim stavem
zvysené koncentrace FGF-23 v séru, resp. v plazmé. Zvy-
Seni hodnot tohoto cirkulujictho faktoru, ktery je de facto
hormonem, je prvni zndmkou porusené fosfatové homeo-
stazy a predikuje komplikace CKD.* V bézném vySettova-
cim laboratornim programu vsak zvySeni hodnot FGF-23
nepozndme (rutinné je nemétime, viz ddle). Fosfor i kal-
cium ziistavaji naddle v normé (za cenu zvyseni hodnot
FGF-23 a pozdéji i za cenu rozvoje hyperparatyredzy).
Zvy$eni hodnot FGF-23 pomaha zachovat koncentrace
fosfatt v referencnim rozmezi az do stadia CKD 4-5. Pro
udrzeni normdlni koncentrace fosfati vlivem PTH neni
treba dalsi kofaktor, zatimco pro tentyz efekt FGF-23 nut-
né potrebuje. Timto kofaktorem je prave klotho. FGF-23 se
nemuze navazat na svij cilovy receptor (rFGF-23), pokud
chybi klotho. Pravé klotho predstavuje nutny koreceptor
pro fyziologické tcinky FGF-23. A jak jiz bylo uvedeno,
onemocnéni a zejména selhdni ledvin je stavem spojenym
s deficitem klotho. Pfitomnost klotho (kofaktoru recep-
toru pro vitamin D) v8ak neni nutnd dplné vzdy; existuji
situace, kdy se FGF-23 vaze na receptor i bez pritomnosti
klotho.”

Fyziologickd plazmatickd koncentrace je uvadéna
v desitkdch ng/l. U nemocnych s CKD se koncentrace
FGF-23 progresivné zvysuje ¢asto jiz u CKD 2; koncen-
trace parathormonu se zvysSuje o néco pozdéji. V pfipade
nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin lé¢enych he-
modialyzou jsou hodnoty FGF-23 ¢asto vice neZ tisickrat
vy$si nez u zdravych jedinct. Jedna se o vitbec nejvyssi
popsané hodnoty FGF-23 ve fyziologii a patofyziologii.*

Co je ptvodcem tak extrémniho zvySeni koncentrace
FGF-23 u hemodialyzovanych pacienti? Zdsadni vyznam
v tom ma zrejmé zvySend kostni produkce (v odpovedi
na inicidlni a perzistujici stimulacni faktory). V ledvindch
se FGF-23 degraduje podobnym mechanismem jako inzu-
lin, snizené vylucovani ledvinami m4 zejmé jen minoritni
vyznam.

Po transplantaci ledviny (TxL) se hodnota FGF-23 rych-
le snizuje. Casné po transplantaci miize jesté perzistujici
vysokd hodnota prispét k hypofosfatemii.* Takto vznikld
Casnd posttransplanta¢ni hypofosfatemie je v denni praxi
¢asto hrazena doddnim fosforu. Je sporné, zdali tento
postup je z hlediska pozadavku na pokles hodnoty FGF-23
skute¢né spravny. Pozdéji po tspésné transplantaci led-
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viny se hodnota FGF-23 vyznamné snizuje, u velké ¢asti
pacientl dosahne snizenf az na fyziologickou uroven, ale
ptiblizné u tfetiny ziistava jeji zvyseni zachovéno. Koncen-
trace PTH se rovnéz vyznamné snizuje (jsou upraveny sti-
mulujici faktory, tj. deficit kalcitriolu i hyperfosfatemie).
Upln4 tiprava PTH nastane jen u ¢4sti pacientti (zfejmé
u téch, u kterych nebyla pred transplantaci téliska zvet-
Sena), u vétsiny vsak pretrvava mirnd hyperparatyreoza,
kterd jiz v ¢ase neprogreduje. Hyperparatyredza, kterd
je tak silné vyjadfena jiz pred TxL, se po uspésné TxL
»demaskuje“ (jiz neni pfitomna tzv. rezistence skeletu
na parathormon), krdtce po transplantaci se objevi vy-
raznd hyperkalcemie, na snimcich ziskanych zobrazova-
cimi metodami najdeme lokalizaci télisek a indikujeme
paratyreoidektomii. Zatimco tedy velmi vysoké zvySeni
hodnoty PTH miizeme fesit radikdlné, u extrémnich kon-
centraci FGF-23 zddnou takovou moznost nemame a mit
nebudeme.

Zvysené a vysoké koncentrace FGF-23 souviseji nejen
s progresi chronického onemocnénf ledvin, ale téZ s jeho
komplikacemi - s hypertrofii levé komory, srde¢nim selhd-
nim, vaskuldrnimi kalcifikacemi a s mortalitou nemocnych
trpicich chronickym onemocnénim ledvin. Kromé toho
ma vysoka koncentrace FGF-23 také hypertenzni ucinky.®
Maladaptivni ti¢inek na myokard a na dalsi tkdné je stdle
intenzivné studovan. V sou¢asné dobé je akceptovdno, ze
pokud je koncentrace FGF-23 extrémné vysokd, FGF-23 se
vaze nikoliv jen na svijj receptor (ktery je vlivem deficitu
klotho jen velmi malo funkéni), ale v rdmci Siroké rodiny
faktorti FGF (je jich celkem 22, zarazenych do 7 podsku-
pin) i na receptory pro jiné cleny této rodiny.

Jednozna¢nym pifkladem je vztah mezi FGF-23 a hy-
pertrofii levé komory. FGF-23 je prokazatelné jednim
z hlavnich faktort, ktery pisobi na myokard ve smyslu
hypertrofie a také fibrotizace pii selhdni ledvin. Ve svém
prebytku se ¢astecné vaze na receptor FGFR4 na kardio-
myocytech. Tento receptor nepotfebuje pro svou funkci
klotho. Pti fyziologickych hodnotdch FGF-23 pochopitelné
tato vazba nenastdv; vznikd jen pfi velkém az extrémnim
nadbytku FGF-23. Analogickym zptsobem se pfedpoklada
tento Ucinek na receptory rodiny FGF-23 v dalsich tkanich
(cévni sténa, imunokompetentni buiky).

FGF-23 je nezdvislym rizikovym faktorem mortality
z kardiovaskuldrnich pticin.' Ukazuje se, Ze ptisobi jednak
nepiimo tim, Ze vyvolavd retenci vody a sodiku, jednak
pfimo cestou FGFR4 (bez klotho) na kardiomyocyty. Na-
vic mtize byt také lokdlné exprimovdn v srdci s hypertrofii
levé komory indukovanou CKD (parakrinni efekt).? FGF-23
souvisi s hmotnosti levé komory i s jeji velikosti. Uvazova-
lo se, ze se na rozvoji kardialni hypertrofie a vaskuldrnich
kalcifikaci u CKD ziejmé podili i sniZend hodnota klotho
pfi jeho nizsi produkei ledvinou. Za bazdlnich podminek
neni klotho v srdci ani v cévach exprimovan ve fyziologic-
ky vyznamném mnozstvi, vlivem stresu je ale jeho exprese
indukovana a puasobi kardioprotektivné. U nemocnych
s vys$$im kardiovaskuldrnim rizikem je jeho exprese v srdci

redukovdna. Hlavnim faktorem je ale zfejmé FGF-23. Proto
se dokonce zvazuje, ze FGF-23 by jako ,kardiotoxin“ mohl
byt dokonce vyznamnéjsi nez ,,nefrotoxin“.® Fibroblastovy
rustovy faktor 23 je dle novych dat rizikovym faktorem
umrti i u nemocnych v kritickém stavu.?

Jaké jsou moznosti ovlivnéni, resp. snizeni hodnoty
FGF-23? Terapie a prevence vysokych hodnot FGF-23 jsou
stale vice diskutovany, ale nikoli objasnény. Nelze pouzit
takové postupy, které by ddle zvySovaly koncentraci fos-
foru v krvi (,,fosfor jako uremicky toxin“). Opét — postup
Hfosfor first“ plati nejen pro korekci hyperparatyredzy:
pokud neupravime koncentraci fosforu, nemtizeme do-
sahnout upravy hodnot PTH! Zdkladnim opatfenim, které
by mélo byt aplikovano vcas, je snizeni privodu fosforu
do organismu. Fosfaty z vegetaridnské stravy se vstiebavaji
htfe nez ze stravy masité. Bylo popsano urcité snizeni
hodnot FGF-23 vlivem kalcimimetik. U aktivniho vita-
minu D musime pocitat s moznosti, Ze se koncentrace
FGF-23 zvysi. Velmi zajimavd je mySlenka aktivniho pti-
stupu jiz ve stadiu CKD 3 - pokud nestaci omezeni pfijmu
fosforu v dieté, je kauzalnim feSenim podat vazace (ziejme
nekalciové) jiz v téchto stadiich onemocnéni ledvin, tj.
drive, nez se koncentrace FGF-23 tak dramaticky zvysi.
Tato strategie, ktera ma odtivodnitelnou Sanci na uspéch,
by v8ak vyznamné navysila spotfebu vazact, a tim i cenu
1é¢by. V soucasné dobé tato praxe, kterd md jednoznacné
patofyziologické odivodnéni, vSak neni , oficidlné* uzna-
véana. Bohuzel stdle trva problém nehrazeni nekalciovych
vazacl fosfatd v ,predialyze“ nasimi pojistovnami. Stejné
tak neni pfiznivé stanovisko KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes), nebot dosud neexistujf jed-
noznacna ,,tvrda data“ na toto téma; a KDIGO se neopird
o nic dalsitho neZ pravé o tuto skupinu dat (tj. jednoznacény
prikaz ucinku v kontrolovanych prospektivnich studiich
atd. - viz metodika KDIGO).

I dalsi faktory, které koncentraci FGF-23 v krvi modifi-
kuji (naptiklad ptivod kalcia, stav metabolismu zeleza, 1é¢-
ba nejen evidentniho zdnétu, ale i ,,mikrozdnétu® apod.),
by mohly piispét ke sniZeni koncentrace FGF-23, oviem
az po dal$im velmi podrobném a exaktnim vyzkumu.

Znalost koncentrace FGF-23 u daného pacienta by
mohla byt velmi uzite¢nd (a vlastni zkusenosti to po-
tvrzuji). Doneddvna bylo mozné stanovit ji v krvi pouze
v rdmci vyzkumu. Dostupnd metodika byla navic zna¢né
pracnd. Pouzivaly se ELISA kity (enzymova imunoanalyza,
rucni stanoveni) a byly urceny pouze pro vyzkumné ucely.

Nove¢ je jiz k dispozici stanoveni hodnoty intaktniho
FGF-23 v plazm¢ na plné automatickém analyzdtoru.
Dokonce se podarilo ve spolupraci nékolika odbornych
spole¢nosti (véetné Ceské nefrologické spole¢nosti) za-
jistit schvaleni pojistoven pro thradu laboratorniho vy-
Setfeni novou metodou pro diagnézy N18.3, N18.4, N18.9,
N18.5 a E83.3. Povolend frekvence je jedenkrat za Ctvrtle-
ti.'° V soucasné dobé je toto vySetfeni dostupné na spe-
cializovanych pracovistich laboratorni mediciny (zfejmeé
dosud nejvétsi zkusenosti, publikované zatim jen ¢aste¢né,
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m4 Ustav klinické biochemie a diagnostiky ve FN Hradec
Kralové, ale metoda se rozviji a zavadi i na dal$ich praco-
vistich). Ve spolupraci s biochemiky a osteology ziskavaji
nefrologové prvni vlastni validni zkuSenosti.

Prdce S. Dusilové Sulkové byla podpotena projektem Progres
Q40-14. Prdce M. Kalousové na téma FGF-23 byla podporena
vyzkumnymi zdméry RVO VFN 64165 a Progres Q25.

Obé autorky se podilely na pripravé cldnku rovnym dilem.

LITERATURA

1. Arnlov J, Carlsson AC, Sundstrém J, et al. Serum FGF-23 and risk of
cardiovascular events in relation to mineral metabolism and cardio-
vascular pathology. Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8:781-786.

2. Guttierez O, Isakova T, Rhee E, et al. Fibroblast growth factor 23
mitigates hyperphosphatemia but accentuates calcitriol deficiency
in chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2005;16:2205-2215.

3. Erben RG. Update on FGF23 and Klotho signaling. Mol Cell Endo-
crinol 2016;432:56-65.

4. Wolf M. Update on fibroblast growth factor 23 in chronic kidney
disease. Kidney Int 2012;82:737-747.

5. Perwad F, Portale AA. Vitamin D metabolism in the kidney: regulation
by phosphorus and fibroblast growth factor 23. Mol Cell Endocrinol
2011;347:17-24.

6. Chonchol M, Greene T, Zhang Y, et al. Low vitamin D and high fibrob-
last growth factor 23 serum levels associate with infectious and car-
diac deaths in the HEMO study. J Am Soc Nephrol 2016;27:227-237.

7. Richter B, Faul C. FGF-23 action on target tissues - with and without
klotho. Front Endocrinol (Laussane) 2018;9:169-206.

8. Navarro-Garcia JA, Fernandez-Velasco M, Delgado C, et al. PTH, vita-
min D, and the FGF-23-klotho axis and heart: Going beyond the confi-
nes of nephrology. Eur J Clin Invest 2018;48(4). doi: 10.1111/eci.12902.
Epub 2018 Feb 21.

9. Leaf DE, Siew ED, Eisenga MF, et al. Fibroblast growth factor 23
associates with death in critically ill patients. Clin J Am Soc Nephrol
2018;13:531-541.

10. Vyhlaska ¢. 354/2017 Sb., ¢astka 122/2017, platnost od 30. 10. 2017,
acinnost od 1. 1. 2018.

6 postgradualni nefrologie - rocnik XVI « ¢islo 2 - cerven 2018



