Sevelamer snizuje koncentraci

FGF-23 a zlepSuje endotelialni
funkci — pilotni klinicka data
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V této randomizované oteviené prospektivni studii autofi srov-
navali vliv dvou vazacii fosfati - sevelameru a kalcium aceta-
tu — na koncentraci fibroblastového riistového faktoru 23 (FGF-23)
a na endotelialni funkci u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) stadia 4 a s hyperfosfatémii (celkem 100 osob,
47 1é¢enych sevelamerem, 53 1é¢enych kalcium acetatem). Studijni
medikace byla podévana osm tydntl. Vstupni koncentrace fosforu
v séru byla u v8ech participujicich > 1,78 mmol/l (5,5 mg/dl). Vy-
razovacimi kritérii byl diabetes mellitus, kalcémie > 2,75 mmol/l,
ischemickd choroba srde¢ni, koufeni, uzivani statint, inhibitora
ACE, blokétorti receptortt AT, pro angiotensin II a vitaminu D
(v8echny tyto faktory mohou mit vliv na funkei cévni stény).

Vychodiskem studie byly dosavadni poznatky o FGF-23
a o souvislostech poruchy fosfatového metabolismu s endotelidlni
dysfunkci. Fibroblastovy ristovy faktor 23 je v soucasné dobé pred-
métem zdjmu nejen pro svuj fosfaturicky ucinek, ale i pro inhibici
la-hydroxylazy a pravdépodobné radu dalsich biologickych roli.
Mimo jiné souvisi s poruchou reaktivity cévni stény a s aterosklero-
zou tepen, a to jak u osob s normalni funkciledvin, tak i u pacientt
s CKD (Yilmaz, 2010).

Predchozi studie ukazaly, Ze sevelamer snizuje koncentraci
FGF-23. Kromé poklesu FGF-23 dochazi i ke zlepSeni endote-
lidlnich funkci (a to dokonce nezévisle na poklesu fosfatémie)
(Caglar, 2008).

Endotelidlni funkce byly hodnoceny podle odpovédi na dva
standardizované vazodilata¢ni podnéty: obnoveni pritoku
krve po predchozim zaskrceni brachialni arterie manzetou
(tzv. flow-mediated vasodilatation) a na poddni nitroglycerinu.
Flow-mediated vazodilatace je zavisld na funkci endotelu, nitro-
glycerinem vyvoland dilatace neni endotel-dependentni. VySetfeni
bylo provedeno pred zahajenim lé¢by vazaci a opakovano po osmi
tydnech. Pro viechna méfeni byl urcen jeden vySetfujici, ktery
nebyl obeznamen s typem podavaného vazace.

Primarnim cilem, resp. primarni sledovanou proménnou (out-
come), byla zména endotelidlni funkce, vyjadfena jako stupen
vazodilatace v odpovédi na predchozi zaskrceni arteria brachialis
(flow-mediated). Sekundérnim sledovanym ukazatelem byla zména
sérové koncentrace FGF-23 na konci sledovani.
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Pfi podavani vazact fosfatl se fosfatémie snizila v obou stu-
dijnich ramenech. Pokles fosfatémie byl vyraznéjsi pri lécbé
sevelamerem (p < 0,001), avSak autofi sami upozornuji, ze davky
sevelameru a kalcium acetatu nebyly ekvipotentni.

Vazodilatace v odpovédi na priitok krve se zvysila z 6,1 %
na 7,1 % (p < 0,001) u lécenych sevelamerem, zatimco pri lécbé
kalcium acetatem 7ddnd zména nenastala (6,0 % pred lé¢bou
i po ni). Koncentrace FGF-23 se snizila o 27 % pri 1écbé seve-
lamerem, zatimco pfi podavani kalcium acetdtu mirné stoupla
(o 3,5 %). Rozdil mezi skupinami byl statisticky vyznamny
(p<0,001). Vazodilatace po podani nitroglycerinu ztistala v obou
podskupinach nezménéna.

Pfi vstupnim vySetfeni byla zjisténa silnd inverzni korelace mezi
sérovou koncentraci FGF-23 a endotel-dependentni vazodilataci
(r = -0,58; p < 0,001). Inverzni korelace, byt méné vyrazna, byla
zjisténa mezi funkci endotelu a sérovymi koncentracemi fetuinu A
a také hsCRP.

Pfi kombinované analyze vysledkt bylo zjisténo, ze zlepSeni
vazodilatace bylo spojeno se zménou (poklesem) FGF-23, dale
s poklesem CRP a se vzestupem fetuinu A v séru. Koncentrace
hsCRP v sevelamerové vétvi klesla 0 39 % (z 18 na 10 mg/l), pti
lécbé kalcium acetdtem se nezménila.

Koncentrace PTH (orienta¢né primeér kolem 150 pg/ml) se
nezmeénily. Koncentrace fetuinu A se pfilécbé sevelamerem zvysila
20,30 g/l na 0,40 g/l (narast pramérné o 32 %), pri lécbé kalcium
acetatem zmeéna nenastala.

Autofi uzaviraji, Ze jejich nalezy jsou kompatibilni s hypotézou,
ze vysoké koncentrace FGF-23 mohou prispivat k vaskularni dys-
funkei u pacientti s pokrocilym stadiem CKD.
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Sevelamer je v klinické praxi uZivdn jako nevstrebatelny a ne-
kovovy vazac fosfatii jiz priblizné 15 let. V poslednich nékolika
letech se objevuji zprdvy, Ze kromé vipravy hyperfosfatémie md
¢i muze mit i dalsi uicinky, zejména metabolické. Prokazatelné
snizuje koncentraci lipidii (viz naptiklad zndamd studie Treat
to Goal z roku 2002). Tento pokles pravdépodobné nastdva
v diisledku vyvdzani Zlucovych kyselin. Jsou popsdny i dalsi
metabolické ticinky a autoti se zamétili na mozZnou spojitost
mezi metabolickymi a funkénimi zménami, konkrétné na mozné
ovlivnéni funkce endotelu. Skutecné ukdzali, Ze na rozdil od kal-
ciovych vazacii se pti lécbé sevelamerem zlepsila roztaZitelnost
cévni stény.

Nalezy je vsak treba hodnotit opatrné, nebot soubor pacientii je
maly i doba sledovini je krdtkd. Autofi sami pisi, Ze jejich pozo-
rovadni je tfeba povaZovat za vytvoreni urcité moznosti, hypotézy,
kterou teprve ovéri dalsi studie.

Na druhou stranu prdce zaujme peclivosti svého zpracovani
a rozsahem mérenych dat. Vysetteni vazodilatace je ndrocné,
byt pro pacienta neinvazivni, a ziskanych dvé sté vysledkii jisté
jiz predstavuje mozné vychodisko pro hodnoceni eventudlnich
zmén.

Za urcitou kuriozitu Ize povazovat délku doby, po kterou studie
probihala. I kdyz vlastni sledovdni jednotlivého pacienta trvalo
osm tydnii, celd studie trvala pét let. Ditvodem byla vstupni
koncentrace fosfatii. I kdyz ve stadiu CKD4 je glomeruldrni
filtrace sniZzena na méné nez ctvrtinu fyziologické hodnoty, fosfa-
témie dlouho ziistavd zachovdna (ovsem za cenu vzestupu PTH
a FGF-23). Pacienti, kteti nakonec vstupni kritéria splnili, méli
koncentrace FGF-23 i PTH zvysené.

Vysoké koncentrace FGF-23 jsou prognosticky neptiznivé (a to
dokonce bez ohledu na fosfatémii). Toto bylo publikovdno na vel-
kém souboru s dostatecnou dobou sledovini (Guttierez, 2008).
V této publikaci vak byla doloZena spojitost, ale nebyla zkoumdna
kauzalita. Nyni ptibyla dalsi informace o moZné spojitosti poruchy
metabolismu fosfatil, resp. zvysené koncentraci FGF-23 a poruse

funkce cévni stény. Strategie, které koncentraci FGF-23 snizi, by
mohly endotelidlni funkci upravit. Zda tomu tak bude pti lécbé
sevelamerem, je tieba teprve ovérit.
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