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ilem studie, publikované v roce 2008 v prestiznim New England

Journal of Medicine, je urcit prognosticky vyznam sérovych
koncentraci FGF-23 (fibroblast growth factor-23) u hemodialyzo-
vanych pacientil, a to oddélené od prognostického vyznamu fos-
fatémie.

FGEF-23 byl popsan teprve pred nékolika lety. Zahy v$ak vzbudil
velkou pozornost, nebot ma zasadni vyznam v homeostaze fosfo-
ru a vitaminu D (Guttierez, 2005; Razzaque, 2005; Liu, 2007). Je
tvoren prevazné v osteocytech. Pisobi hlavné vledvindach, reprezen-
tuje tedy hormonalni osu ledvina-kost. V ledviné ma dva ucinky:
snizuje zpétnou resorpci fosforu v proximalnim renalnim tubulu
(patfi mezi fosfatoniny) a inhibuje aktivitu 1-a-hydroxylazy.

Koncentrace FGF-23 u pacientt s poklesem funkce ledvin jsou az
nékolikanasobné vysoké a pii selhani ledvin jsou zvyseny aZ exponen-
cialné (s Sirokym rozptylem hodnot mezi jednotlivymi pacienty).
Teoreticky by vysoké koncentrace FGF-23 u hemodialyzovanych
pacienti mohly mit ochranny, ale i negativni prognosticky vyznam.
Rizikovymi faktory jsou totiz jak hyperfosfatémie (tj. induktor vysoké
koncentrace FGF-23), tak i nizka koncentrace kalcitriolu (tj. diisledek
inhibice 1-a-hydroxylazy vlivem vysoké koncentrace FGF-23).

Prospektivni studie ArMORR (Accelerated Mortality on Renal
Replacement) zahrnuje vice nez 10 000 osob, které zahajily hemo-
dialyzaéni léceni ve vice nez 1 000 HD centrech USA v letech
2004-2005. Z celkového poctu téchto osob 15 % zemfelo béhem
prvniho roku, 3 % byla transplantovana, ve 4 % se obnovila rezi-
dualni funkce ledvin a 12 % zménilo dialyzacni stredisko, ostatni
byly sledovany déle nez jeden rok.

V prvni fazi prezentované studie byla ovérena souvislost mezi
hyperfosfatémii a mortalitou (cely soubor 10 044 osob). Koncen-
trace nad 1,8 mmol/l zvySovala riziko umrti 0 20 % (tj. RR 1,2) ve
srovnani s pacienty, jejichZ koncentrace byla v referen¢nim rozme-
studiemi, které — jak znamo - byly podkladem pro stanoveni pri-
pustnych koncentraci fosforu v séru u hemodialyzovanych osob
podle dodnes platnych KDOQI doporuceni z roku 2003.

Pti dal$im kroku analyzy dat ArMORR byly ze zakladniho sou-
boru vy¢lenény dvé podskupiny (200 osob, které po jednom roce
sledovani zily; 200 osob, které v prvnim roce sledovani zemftely).
V obou byla analyzovana koncentrace FGF-23 v séru pfi zahdjeni
dialyza¢niho 1éceni, spolu s fadou dalsich proménnych. Stredni

13



koncentrace FGF-23 byly rozdilné: 2 260 RU/ml (zemfeli v prvnim
roce dialyza¢niho programu) vs. 1 406 RU/ml (p = 0,0001;
RU = reference unit, tj. arbitrarni jednotky).

P1i rozdéleni koncentraci FGF-23 na ¢tyfi skupiny podle kvar-
tilt se relativni riziko imrti (RR) postupné zvySovalo. Referen¢ni
kvartil bylo vypocitano RR 1,6 (interval spolehlivosti [IS] 0,8-3,3),
pro treti kvartil 4,5 (IS 2,2-9,4) a pro ctvrty, tj. nevyssi kvartil
sérovych koncentraci FGF-23 bylo RR 5,7 (IS 2,6-12,6). Jinymi
slovy, podskupina pacientt, ktera méla vstupni koncentrace FGF-23
v nejvy$sim pasmu, méla témér Sestkrat (!) vyssi riziko umrti
v prvnim roce dialyza¢niho léceni. Takto markantné stoupajici RR
se stoupajicimi koncentracemi FGF-23 bylo prokazano i po zohled-
néni pridruzenych nemoci i laboratornich proménnych (mnoho-
rozmérova statisticka analyza).

Co je nejpodstatnéjsi — negativni prognosticky vyznam koncen-
traci FGF-23 byl patrny i u téch pacientd, ktefi neméli hyperfosfa-
témii, tj. prognosticky vyznam obou proménnych (FGF-23 a fos-
fatémie) nebyl vzajemné spojen.

Koncentrace FGF-23 byly stanoveny dvoji metodikou: cFGF-23
(c-terminal molekuly) a iFGF-23 (intaktni molekula, ptiblizné
32 kDa). V tisténé verzi ¢lanku jsou prezentovany vysledky c-ter-
minalu. Mezi cFGF-23 a iFGF-23 byla vsak zjisténa tésna korelace
a analyza mortality, zaloZena na datech iFGF-23, ukazala shodné
vysledky jako data cFGF-23. Koncentrace iFGF-23 vykazovaly nizsi
absolutni hodnoty (medidn 1752 pro cFGF-23 a median 713 pro
iFGF-23); vysvétlenim je retence cFGF-23 pii selhani ledvin.
Z hlediska cile studie vSak nebylo podstatné, zda se stanovovalo
cFGF-23 nebo iFGF-23.

V diskusi autofi zvazuji, zda by se FGF-23 mohl stat novym
biomarkerem v nefrologii). I kdyz zvyseni relativniho rizika mor-
tality je témér Sestinasobné, presto z dat studie nelze usuzovat na
kauzdlni vztah. Autofi sami uzaviraji, ze jsou zapotiebi dalsi studie
s peclivé zvazovanym protokolem sledovani.

B KOMENTAR
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FGF-23 (fibroblast-growth factor 23) je v soucasné dobé jednou z nej-
vice studovanych regulacnich molekul v homeostdze fosforu. Patii mezi
fosfatoniny neboli ldtky s fosfaturickym ticinkem. Hlavnim mistem
syntézy je kost. Hlavnim mistem biologického vicinku jsou ledviny.

V ledvindch FGF-23 zasahuje na dvou tirovnich: inhibuje zpétnou
resorpci fosfdtii v proximdlnim tubulu (zvysuje fosfaturii) a inhibu-
je 1-a-hydroxyldzu (sniZuje produkci kalcitriolu). Diisledkem zvy-
Senych hodnot FGF-23 je pokles fosfatémie a pokles systémové
koncentrace kalcitriolu. Pokles fosfatémie by mohl byt prognosticky
priznivy, pokles koncentrace kalcitriolu naopak neptiznivy.

Dullezitd, i kdyz jen Cdstecné zndmd, je souvislost mezi FGF-23
a parathormonem. Obé ldtky piisobi fosfaturicky, tj. obé chrdni or-
ganismus pred akumulaci fosforu. Avsak zatimco parathormon zvysuje
syntézu kalcitriolu v ledvindch, FGF-23 ji sniZuje. Neni zndmo, jaky
je relativni podil téchto protichiidnych aktivit, stejné tak neni jasné,
zda a jaky je primy vztah mezi PTH a FGF-23. Nékteré studie upo-
zornily na obtiZnou kontrolu hyperparatyreézy u pacientii s vysokymi
koncentracemi FGF-23 (Nakanishi, 2005; Kazama, 2005).

Podle stavajicich znalosti je primdrnim podnétem pro tvorbu
FGF-23 hyperfosfatémie, resp. ndloz fosfatii. Jak vsak vyplyva
z udajii prezentované prdce, mezi koncentraci FGF-23 v séru a sou-
bézné zmérenou fosfatémii miiZe byt vztah jen velmi volny.

Dosavadni poznatky vychdzely z toho, Ze vysoké koncentrace
FGF-23 jsou odrazem zdtéZe organismu fosforem. Urcité trhliny do
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predstavy, Ze FGF-23 bude mit negativni diisledky, ptinesla neddv-
nd studie, ve které FGF-23 oproti ocekdvdni nebyla spojena s rizikem
kalcifikact, ba pravé naopak (dialyzovani pacienti s nejvyssimi
hodnotami FGF-23 méli kalcifikace nejnizsi) (Inaba, 2006).

Guttierez a spol. naopak zjistili, Ze vysoké koncentrace FGF-23
jsou neptiznivé. Zvyseni FGF-23 v séru bylo spojeno s rizikem
i tehdy, kdy sérové koncentrace fosforu (jiz) nebyly zvyseny. To zname-
nd, Ze na rozdil od piivodni predstavy miize byt vztah mezi soubéz-
né zmérenou fosfatémii a koncentraci FGF-23 pomérné volny. Pak
by tvorba FGF-23 byla regulovdna jesté jinymi mechanismy, nebo
by pretrvdvala déle nez viastni hyperfosfatemicky podneét.

Z vysledkii je predéasné usuzovat na vhodnost ¢i nutnost sta-
novovat koncentrace FGF-23 v séru. Lze vsak konstatovat, Ze
pokud by fosfatémie byla hlavnim induktorem tvorby FGF-23, je
treba jesté vice zptisnit poZadavky na kontrolu koncentraci fos-
foru. Ddle je vhodné se zaméfit na zkoumdni toho, které (dalsi)
mechanismy zvysuji tvorbu FGF-23.

Nase znalosti o uremickych toxinech a retinovanych moleku-
ldch, stejné jako znalosti o odchylkdch regulaci pti selhdni ledvin,
jsou stdle podrobnéjsi a propracovanéjsi. Jak ilustruje uvedend
studie, jejich zkoumdni jesté zdaleka neni u konce.
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