Aktualizacja diagnostyki

Test FGF-23 IDEXX

Czynnik FGF-23 jest biomarkerem stanu nerek. U kotéw z wczesng postacig PChN (PChN stadia 12 wg
IRIS*), test IDEXX FGF-23 zapewnia opartg na dowodach metode w zakresie zalecania terapii polegajacej na

redukcji fosforandw.

Informacje wprowadzajace

Przewlekta choroba nerek (PChN) dotyka wraz z wiekiem coraz
wiecej kotow — odnotowuije sie jg u 0,1% kotodw w wieku ponizej 9

lat, lecz u 30%-40% kotow powyzej 10 roku zycia i az u 80% kotow
powyzej 15 roku zycia' . PChN powoduje istotng zachorowalnosé

i Smiertelnos¢ w populacji starszych kotow*. Nerki sg niezbedne w
homeostazie fosforandw. W miare rozwoju PChN i spadku wskaZnika
filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR) stezenie
fosforu wzrasta, powodujgc nieréwnowage gospodarki fosforanowo-
wapniowej®. Okresla sie to mianem przewlektej choroby nerek —
metabolicznej choroby kosci (chronic kidney disease— metabolic bone
disease, CKD-MBD; okreslana rowniez jako mineralne zaburzenie
kosci) i opisuje ztozony zespdt, w ktérym biorg udziat czynnik wzrostu
fibroblastéw 23 (FGF-23), hormon przytarczyc (PTH), 1,25-dihydroksy
D? (1,25 witamina D3, kalcytriol), wapn i fosfor (rys. 1)°. Zespét CKD-
MBD prowadzi do przewlekle podwyzszonego poziomu FGF-23 u
wiekszosci pacjentow. Istniejg silne dowody kliniczne, zaréwno z
literatury dotyczacej ludzi, jak i weterynaryjnej, ze czynnik FGF-23
czesto pozwala na rozpoznanie zaburzen mineralnych i przecigzenia
fosforem (CKD-MBD) wczesniej niz badanie fosforu catkowitego w
surowicy i jest cennym narzedziem w leczeniu PChN u kotow”°.

Wykazano, ze czynnik FGF-23 wzrasta wraz z nasileniem PChN u
ludzi i kotow®"". Jednakze nie poprzedza on w konsekwentny sposob
trwatego wzrostu biomarkeréw nerkowych (SDMA, kreatynina, BUN).
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Rysunek 1. Uproszczony schemat fizjologii czynnika FGF-23 w przebiegu
PChN. Utrata GFR prowadzi do spadku wydalania fosforu, ekspres;ji
a-Klotho i produkgji kalcytriolu, co prowadzi do przebudowy kosci i wzrostu
stezenia krgzgcego czynnika FGF-23. Zaburzenia rownowagi mineralnej, a
konkretnie wapnia i fosforu, zmieniajg metabolizm jelitowy i reabsorpcje, co
jeszcze bardziej przyczynia sie do dalszego rozwoju metabolicznej choroby
kosci. Ze wzgledu na wptyw na sygnalizacje bezposrednio zwigzang ze
zmniejszeniem ilosci wapnia, ostatecznie obserwuije sie wtérny wzrost PTH
i oznacza sie go jako nerkowg wtérng nadczynnosé przytarczyc.

Badanie czynnika FGF-23 nie stuzy do stosowania jako gtéwne
narzedzie diagnostyczne do rozpoznawania PChN u kotéw, lecz
raczej jako przydatny wskaznik potrzeby interwencji terapeutyczne;j,

a takze potencjalnie w rokowaniach'®'>'3, Zmiennos¢ poziomu
FGF-23 we wczesnej fazie PChN u kotéw jest prawdopodobnie
spowodowana wieloma réznymi elementami jednoczesnie, ktére
oprécz metabolizmu fosforandw obejmuijg etiologie PChN i ztozonose
MBD. Wykazano, ze metabolizm fosforandw jest wyjatkowo wazny
w przypadku wszystkich stadiow PChN u kotow. Wykazano, ze
zalecane diety sprzyjajgce zdrowiu nerek poprawiajg jakos¢ zycia

i wydtuzaja je, jezeli sg konsekwentnie stosowane i wdrazane we
wczesnych stadiach PChN u kotow®'. Obecnie sg prowadzone
szeroko zakrojone dyskusje wsrdd lekarzy weterynarii w zakresie
czasu rozpoczecia diety, sktadu diety oraz wtgczenia lub ograniczenia
danych sktadnikéw u kotéw z rozpoznang PChN. Konieczne s3
dalsze badania w celu lepszego zdefiniowania specyficznych zalet

i wad terapeutycznych diet nerkowych®?'2°. Czynnik FGF-23 w
pewnym stopniu rozjasnia sytuacje, sygnalizujgc obecnosé zespotu
CKD-MBD i potencjalne przecigzenie fosforanami we wczesnym
stadium PChN'. Podwyzszony wynik FGF-23 po rozpoznaniu PChN
przemawia za stosowaniem terapii zmniejszajgcej ilos¢ fosforandw,
z ktorych najbardziej dostepne jest ograniczenie fosforanéw w

diecie. Czynnik FGF-23 w osoczu skorelowano z rokowaniem u ludzi
z PChN, a badania z literatury weterynaryjnej sugerujg, ze wyzsze
poczagtkowe stezenie FGF-23 moze by¢ negatywnym wskaznikiem
prognostycznym u kotow z PChN®&™®. Prawdopodobnie FGF-23
dostarczy podobnych informacji diagnostycznych dotyczacych stanu
nerek u psow, ale potrzebne sg w tym celu dalsze badania™ .

Biologia czynnika FGF-23

Czynnik FGF-23 jest fosfatoning i prawdopodobnie stanowi
najwazniejszy element kontroli metabolizmu fosforandw.
Produkowany przede wszystkim przez osteocyty i osteoblasty oraz
kierowany przez ekspresje a-Klotho na poziomie nerek czynnik
FGF-23 stopniowo wzrasta wraz z obnizaniem sie GFR i przed
wzrostem catkowitego fosforu w surowicy lub osoczu?. Zwigzek
miedzy czynnikiem FGF-23 a posrednimi markerami, takimi jak
SDMA i kreatynina (CREA), jest mniej jasny. Zespot CKD-MBD
prawdopodobnie wigze sie z etiologig PChN, wspdtistniejgcymi
chorobami i stosowanymi terapiami, a poczatek choroby jest rozny

u poszczegdlnych kotdw (rys. 2). W miare wzrostu stezenia fosforu
spowodowanego zmniejszeniem GFR czynnik FGF-23 zwieksza sie w
celu utrzymania rownowagi fosforowej. Wraz ze swoim koreceptorem
a-Klotho czynnik FGF-23 obniza poziom fosforu i kalcytriolu na trzy
sposoby: (1) regulujgc w dét kotransportery sodowo-fosforowe,

(2) hamujac aktywnos¢ nerkowej Ta-hydroksylazy i wreszcie (3)
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Rysunek 2. Schemat zaleznosci pomiedzy czynnikiem FGF-23 a innymi
waznymi biomarkerami i hormonami u kotéw z PChN.

zwiekszajgc aktywnos¢ 24-hydroksylazy?+26. We wczesniejszym
stadium ludzkiej PChN czynnik FGF-23 stymuluje redukcje PTH (rys.
2), jednak w pdzniejszym stadium choroby czynnik FGF-23 wydaje
sie przyczynia¢ do nerkowej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
(wzrost PTH) z powodu obnizenia poziomu kalcytriolu i by¢ moze
dodatkowych, jeszcze nie rozpoznanych mechanizmow?’28, Ten sam
schemat wydaje sie by¢ reprezentowany w badaniach u kotow’°.

Uzytecznosc kliniczna

Czynnik FGF-23 nalezy mierzy¢ u kocich pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano lub zasugerowano PChN i ktérzy znajduja sie we
wezeshiejszych stadiach PChN wg IRIS (1 2) (rys. 2)%. Czynnik
FGF-23 jest najbardziej pomocny w okresleniu, ktdre koty w stadium
112 PChN wg IRIS moga potencjalnie odnies¢ korzys¢ z terapii
redukcji fosforandw, takiej jak dieta. W pdzniejszych stadiach
choroby nerek czynnik FGF-23 moze nie okazac sie tak korzystny jako
narzedzie do kontroli stanu nerek, poniewaz zmiana diety jest zawsze
zalecana, chyba ze jest przeciwwskazana z powodu innych choréb
wspotistniejgcych. Dodatkowo, na tym etapie choroby stezenie FGF-
23 jest prawdopodobnie znacznie podwyzszone®.

Czynnik FGF-23 jest jedynym dostepnym na swiecie markerem

do kontroli stanu nerek, ktéry czesto pozwala na identyfikacje
przecigzenia fosforanami (CKD-MBD) wczesniej niz badanie fosforu
catkowitego w surowicy u kotéw we wczesnym stadium PChN.
Znajomos¢ poziomu FGF-23 u kota zapewnia opartg na dowodach
odpowiedz na kilka pytania lekarzy i klientow: Kiedy nalezy rozpocza¢
diete? Czy zmiana diety na cafe zycie jest konieczna? Chociaz

dieta jest czesto sugerowana u pacjentow z PChN w stadium 2

wg IRIS, moze ona zaleze¢ od potrzeb pacjenta i zdolnosci klienta

do zainwestowania w zmiane diety na cate zycie. Czynnik FGF-

23 wspomaga podjecie decyzji wartoscig wskazujgca potrzebe
medyczng oraz wartoscig wprowadzenia i utrzymania terapeutycznej
diety nerkowej. Dla klienta stanowi on obiektywny obraz choroby,
ktorej moze jeszcze nie by¢ w stanie rozpoznac u swojego kota

i potwierdza decyzje 0 zaangazowaniu sie w opieke, ktora moze
przedtuzyc¢ zycie zwierzecia. Chociaz czas i charakter terapii kotow z
wczesng postacig PChN to zagadnienia ztozone, Swiadomosg, ze kot

cierpi na MBD, zacheca do wczesnej terapii, takiej jak zmiana diety?'.
Wiadomo przeciez, ze MBD przyczynia sie do uszkodzenia nerek
poprzez mechanizmy obejmujgce zwapnienie naczyr krwionosnych,
wtdrng nadczynnose przytarczyc i zaburzenia uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS). Z kolei czynnik FGF-23 we wczesnym
stadium PChN jest namacalnym dowodem dla wtasciciela, ze dieta lub
inna zmiana terapeutyczna jest uzasadniona.

FGF-23 1 IDEXX SDMA

Wytyczne IRIS dotyczgce stadiow PChN uwzgledniajg badanie IDEXX
SDMA i definiujg stadium 1 PChN jako poziom SDMA pomiedzy

15a 18 pg/dl, a stadium 2 PChN jako poziom SDMA pomiedzy

19 a 25 pg/dl. U kotow, u ktérych staty wzrost SDMA lub inne dowody
(kreatynina, ciezar wasciwy moczu) sugerowaty PChN, wzrost
poziomu FGF-23 wskazywat na obecnos¢ CKD-MBD?2. Zastosowanie
SDMA moze pozwoli¢ na wczesniejsze rozpoznanie PChN niz same
tradycyjne biomarkery nerkowe. Czynnik FGF 23 jako marker stanu
nerek po wczesnym rozpoznaniu moze pozwoli¢ ukierunkowac
decyzje oparte na dowodach naukowych i zatwierdzi¢ decyzje
dotyczace opieki nad kotami. Mozliwe jest, ze koty we wczesnych
stadiach PChN wg IRIS nie bedg jeszcze miaty CKD-MBD i bedg miaty
prawidfowe lub graniczne poziomy FGF-23. W takich przypadkach
nalezy powtarza¢ monitorowanie czynnika FGF-23, biochemii wraz

z badaniem IDEXX SDMA oraz badania moczu co 3-6 miesiecy, aby
zrozumied, kiedy przecigzenie fosforanami (CKD-MBD) osiggneto
poziom wptywu klinicznego i uzasadnione jest zastosowanie terapii
redukcji fosforandw.

Opcja testu IDEXX 1 czas jego wykonania

Firma IDEXX oferuje obecnie konkurencyjny test ELISA badajacy
poziom czynnika FGF-23. Badanie FGF-23 jest wskazane po
rozpoznaniu (lub silnym podejrzeniu) wczesnej postaci PChN u
kotow, w tym PChN stadium 12 wg IRIS. Istniejg pewne choroby
wspotistniejgce, ktére wedtug badan wptywajg na poziom FGF-23, w
tym nieleczona nadczynnosc¢ tarczycy, choroby serca, umiarkowane
lub ciezkie ogdlinoustrojowe zapalenie lub nowotwory, lityczne zmiany
kostne i gteboka niedokrwistos¢32%22. Obecnie zaleca sie unikanie
badania FGF-23 u pacjentéw z takimi wzorcami chorobowymi. Pomiar
FGF-23 jest zbedny u kotdw, u ktérych fosfor catkowity w surowicy
wynosi juz powyzej 4,6 mg/dl.

Interpretacja wynikow

FGF-23 =< 299 pg/ml jest w granicach normy: Brak dowoddéw na
CKD-MBD. Nie oznacza to braku PChN, ale jedynie to, ze poziom FGF-
23 nie wzrdst poza oczekiwany zakres dla kotow bez CKD-MBD i ze
terapia majgca na celu obnizenie poziomu fosforu prawdopodobnie
nie jest w tym momencie wskazana. Jezeli istniejg inne przestanki,
takie jak istotny, stabilny wzrost biomarkeréw nerkowych, biatkomocz
lub zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej, interwencja w celu
wsparcia leczenia choroby jest prawdopodobnie nadal wskazana.

FGF-23 = 300-399 pg/ml sa wartosciami granicznymi: Poziom
FGF-23 jest wyzszy niz oczekiwany, ale jeszcze nie na tyle wysoki,
aby wyraznie wskazywac na potrzebe terapii celowanej. Wiasciwe
jest rozpoczecie terapii PChN wskazanej przez inne rozpoznania lub
kontekst kliniczny. Zalecane jest powtorzenie badania FGF-23 po



3-6 miesigcach, obok biochemii z badaniem IDEXX SDMA i badania FGF-23 = 400 pg/ml jest podwyzszony: Ukierunkowana terapia w
moczu, w celu monitorowania progresji i rozwoju CKD-MBD, co celu zmniejszenia przecigzenia fosforem jest uzasadniona obok
uzasadniatoby interwencje. wszystkich innych wskazanych terapii PChN.

U kotow z wezesng postacig PChN i prawidtowym lub granicznym poziomem FGF-23 wskazane jest powtarzanie badania FGF-23 co pot
roku lub co rok. Zespét CKD-MBD nie zawsze jest liniowo zwigzany z funkcjonalnymi biomarkerami nerkowymi, takimi jak SDMA i kreatynina,
a wzrost FGF-23 moze wystgpi¢ bez zmian w czynnosci nerek. Dlatego wazne jest monitorowanie poczatku przecigzenia fosforem i
odpowiednie leczenie.

Obserwacja

Badania sugerujg, ze poziom FGF-23 zmniejsza sie po rozpoczeciu stosowania diety odpowiedniej dla zdrowia nerek lub zmniejszeniu spozycia
fosforu. Wigczenie monitorowania FGF-23 do badan biochemicznych i profili kontrolnych nerek zwierzat poddawanych terapii moze okazac sie
korzystne dla zrozumienia odpowiedzi na leczenie9.

Informacja dotyczaca zamawiania
Kod badania Nazwa i tre$¢ badania Wymagania dot. prébek

FGF23 Test IDEXX FGF-23 dla kotéw 1 ml surowicy

Dodatkowe wymagania dotyczace probki
Do pomiaru FGF-23 przyjmowane sg wytgcznie probki surowicy kotow udomowionycht. Optymalne jest przechowywanie probek w warunkach
chtodniczych; zamrazanie nie jest konieczne.

Czas realizacji: 2—-4 dni
Kontakt z IDEXX

Wsparcie klienta laboratorium
W przypadku pytan dotyczgcych koddw testow, czasu realizacji lub cen prosimy o kontakt z naszym zespotem obstugi klienta laboratorium pod
numerem +48 223062477.

Opinie ekspertow
Nasze ustugi specjalistycznych konsultacji medycznych pozwalajg na uzyskanie fachowej i bezptatnej konsultacji. W razie pytan prosimy o
kontakt pod numerem +48 223062477.
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