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Test IDEXX FGF-23: novy nastroj v managementu chronického
onemocneni ledvin u kocek

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje s
pribyvajicim vékem stale vétsi procento kocek, uvadi
se, ze u kocek mladsich 9 let je to 0,1 %, ale u kocek
starsich 10 let je to 30-40 % a u kocek starsich 15 let
je to az 80 %."* CKD zplsobuje vyznamnou morbiditu
a mortalitu v populaci starsich kocek.* Ledviny jsou
nezbytné pro homeostdzu fosfatd. S rozvojem CKD

a poklesem glomerularni filtrace (GFR) dochéazi

ke zvySovani koncentrace fosforu, coz zplsobuje
nerovnovahu v homeostdze fosfatl a vapniku.® Tato
porucha je oznacovana jako chronické onemocnéni
ledvin - metabolické onemocnéni kosti (CKD-MBD;

téZ mineralni porucha kosti) a v souhrnu popisuje
komplexni syndrom, ktery zahrnuje fibroblastovy
rGstovy faktor 23 (FGF-23), parathormon (PTH),
1,25-dihydroxy kalcitriol (1,25 vitamin D3, kalcitriol),
vapnik a fosfor (obrazek 1).° CKD-MBD vede k chronicky
zvySené hladiné FGF-23 u vétsiny pacientd. Existuji
presvédcivé klinické dikazy z humanni'i veterinarni
literatury, Ze FGF-23 identifikuje mineralni poruchy a
pretizeni fosforem (CKD-MBD) dfive nez celkova hladina
fosforu v séru a je cennym ndstrojem v managementu
CKD u kocek.™

Test IDEXX FGF-23 Ize pouzit u kocek s IRIS* CKD ve
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Obrazek 1: Zjednodusené schéma fyziologie FGF-23 u CKD. Ztrata GFR vede ke

snizeni vylu€ovani fosforu a produkce kalcitriolu, coz vede k remodelaci kosti a zvySeni
cirkulujiciho FGF-23. Minerdini nerovnovéha vépniku a fosforu méni stfevni metabolismus
a reabsorpci minerald, coz dale podporuje metabolické onemocnéni kosti. V disledku
snizeného vstrebdvani vapniku dochazi nakonec k sekundarnimu zvySeni PTH, coz vede k
sekundarni rendlni hyperparatyredze.

stadiu 1 a 2 ke stanoveni potfeby cilené Ié¢by, jako jsou napfiklad dietni opatfeni ke snizeni pfijmu fosfatd nebo pouziti 1atek vazajicich
fosfor. V soucasné dobé neexistuje Zadny zlaty standard pro méfeni FGF-23. Mezi publikované testy na FGF-23 patfi sendvicové
enzymatické imunosorbentni testy (ELISA), které méfi bud C-terminalini fragment FGF-23, nebo intaktni FGF-23. Test IDEXX FGF-23 méfi

intaktni FGF-23, coz je u kocek pfesnégjsi." Tento test byl

Metody a vysledky

validovan publikovanym vyzkumem a spolecnosti IDEXX pro pouziti u koCek.”®

V testu IDEXX FGF-23 se FGF-23 méri pomoci sendvicové metody ELISA. Test byl validovan v koCicim séru vyhodnocenim presnosti,

spravnosti, potencialnich interferenci a stability vzorku.

Primérna hodnota % CV n
FGF-23 (pg/ml)

Skupina A

58 45 72
218 10 72
539 8 72
688 7 72
1,345 8 72
1,056 10 72

Tabulka 1: % CV pro

Pramérna hodnota % CV n dvé skupiny hodnotici

FGF-23 (pg/ml) pfesnost FGF-23 v
klinickém rozsahu.

Skupina B

45 65 60

221 16 72

514 9 72

687 11 72

1,399 12 72

1,048 15 72



Presnost

Z 2000 Obrazek 2: Regresni graf
Presnost byla mérena pomoci vzorkl koci¢iho E ’ znézormujici vztah primérné
séra obsahujicich nativni analyt nebo kalibracni 5 korigované koncentrace
pufr s piimésf rekombinantniho lidského FGF-23. u 1,500 FGF-23 naméfené v 8
Vzorky séra byly pétkrat zfedény v kalibracnim Lg . opakovanich v porovnani
pufru a FGF-23 byl méfen ve dvou skupindch £ 1,000 s otekavanou koncentraci
(A a B) dvéma operatory po dobu 3 dnd za g FGF-23.
Ucelem stanoveni presnosti (tabulka 1). Test mél ;; 500
dobrou pfesnost (< 15 % CV) pfi koncentracich E
300 pg/ml (mez kvantifikace) a vys$sich (tabulka Z 0

1). 0 500 1,000 1,500 2,000
. Ocekavany FGF-23 (pg/ml)

Spravnost

Spravnost byla méfena v celém rozsahu

ocekavanych sérovych koncentraci FGF-23

u kodek. Neexistuje 74dné zlatd standardni Cislo Procento N Primér  Ocekavany  Procento
metoda pro FGF-23, se kterou by bylo mozné vzorku  vzorku FGF-23 vytéznosti vici
namétenou koncentraci FGF-23 porovnat, (pg/ml) ocekavanému
proto byla spravnost stanovena porovnanim

skutedné koncentrace FGF-23 s ogekéavanou 1 0 8 87 48 182%
koncentraci FGF-23. Vzorky koci¢iho séra s

rliznymi ocekavanymi koncentracemi FGF-23 2 0.05 8 186 141 131%
byly vytvofeny smichanim vzork( koci¢iho séra

s vysokou nebo nizkou koncentraci FGF-23 v 3 0.1 8 271 235 116%
rliznych pomérech. FGF-23 byl méfen 8krat

pfi kazdé ocekavané koncentraci. Linearni 4 0.2 8 443 421 105%
regrese byla pouzita k porovnani prmérné

korigované koncentrace FGF-23 pro vSechny 5 0.3 8 668 608 110%
replikaty s oc¢ekavanou koncentraci. Byla zjiSténa

dobra linearita fedéni v celém oCekavaném 6 0.4 8 883 794 111%
biologickém rozsahu (sklon = 1,07, = 0,99)

(obrazek 2). 7 0.6 8 1212 1167 104%
Pro vypocet vytéznosti byly prdmérné hodnoty

jednotlivych fedéni porovnany s ocekavanymi 8 0.8 8 1671 1540 109%
hodnotami. U vSech vzorkld s ocekavanymi

koncentracemi FGF-23 > 235 pg/ml (dolni 9 1 8 2100 1913 110%
mez stanovitelnosti 300 pg/ml) byla vytéznost

prijatelna (+ 20 %) (tabulka 2). Tabulka 2: Procento vytéznosti FGF-23 pfi rtiznych o¢ekavanych koncentracich.
Interference

U nativnich vzorkd lidského séra byla

hodnocena moznost interference zplsobend Cislo vzorku FGF-23 (pg/ml) Procento vytéznosti
hemolyzou, lipémii a ikterem. Bylo testovano

pét interferencnich koncentraci kazdého analytu Den 0 Den 14 Den 14
v rozmezi 0-500 mg/dl pro hemolyzu, 0-3 000

FTU pro lipémii a 0-50 mg/dI pro ikterus. V 1 128 131 100%
testovanych koncentracich nebyly pozorovany

z&dné klinicky relevantni interference zplsobené 9 30 48 157%
hemolyzou, lipémii nebo ikterem.

Stabilita vzorku . &9 =Y U
Stabilita FGF-23 v koci¢im séru byla mérena ve 4 196 188 96%
vzorcich uchovavanych pfi 4 °C po dobu 14 dn(.

Sest vzork( kogigiho séra bylo alikvotovano a 5 45 76 169%
zmrazeno pfi -80 °C (den 0) nebo skladovéno pfi

4°C po dobu 14 dnt (den 14). FGF-23 byl méfen 6 157 160 102%

paralelné u obou alikvotl v nefedénych vzorcich
séra; vzorky 2 a 5 byly pod mezi stanovitelnosti.
Skladovani po dobu 14 dnd pfi 4 °C nesnizilo Tabulka 3: Procentualni vytéznost FGF-23 v Sesti nefedénych vzorcich kociciho séra

vytéznost FGF-23 (tabulka 3). uchovavanych pfi 4 °C po dobu 14 dni.



Hodnocena Kkritéria

Klinicky zdravy (bez CKD)

SDMA (ug/dI) <14

Kreatinin (mg/dl) < 2.3 (<203 pmol/lyt

Specifickd hmotnost mogi >1.035

Dalsi kritéria Normalni klinické vysetieni,
vék > 1 rok, bez anamnézy
infekce mocovych cest nebo
zavazného onemocnéni béhem
6 mésicl pred vysetienim;
normalni laboratorni vySetfeni
(krevni obraz, biochemicky
rozbor, vysetfeni moci a UPC);
komercni dieta.

Hodnoceni

IRIS CKD stadium 1 IRIS CKD stadium 2

15-18 >19

< 1.6 (< 140 pmol/I)' 1.6-2.8 (140-250 pmol/l)'

<1.035 <1.035
Neni k dispozici klinické
vySetfeni ani anamnéza;
vék > 1 rok, zddné zavazné
onemocnéni; v sériovych
laboratornich vySetrenich
(krevni obraz, biochemie,
vysSetfeni moci) nebyl
zjiStén zadny zanét.

Neni k dispozici klinické
vySetfeni ani anamnéza;
vék > 1 rok, Zddné zavazné
onemocnéni; v sériovych
laboratornich vySetrenich
(krevni obraz, biochemie,
vysetieni moci) nebyl zjistén
Zadny zanét.

Tabulka 4: Popis pokyn( IRIS CKD Staging Guidelines pouzitych pro zafazeni ¢i vylouceni vzork( klinicky zdravych kocek a kocek s CKD pouzitych pro

hodnoceni koncentraci FGF-23.
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Obrazek 3: Krabicové grafy ukazuiji rozlozeni hodnot FGF-23 u kotek

bez CKD, IRIS CKD stadia 1 a IRIS CKD stadia 2. Stfedni ¢ara predstavuje
prameér, okraje boxu predstavuji 25. a 75. percentil, “vousy” predstavuji 95%
intervaly spolehlivosti a tecky pfedstavuji odlehlé hodnoty. Koncentrace
FGF-23 se zvySovaly s vy$Sim stupném IRIS CKD, ale mezi skupinami
dochazelo k prekryvani.

FGF-23 u koc¢ek s normalni funkci ledvin a u kocek
s IRIS CKD 1. a 2. stadia

Vzorky koci¢iho séra zdravych kocek byly sbirany prospektivné
prostrednictvim pfihlaSenych klinickych praxi. Vzorky kocCi¢iho
séra od koc¢ek s CKD byly shirdny z rutinnich vzork( odesilanych
zakazniky do referencnich laboratofi IDEXX; klinické informace
nebyly k dispozici. Vysledky klinické biochemie a hematologie
byly nezavisle pfezkoumany dvéma veterinarnimi lékafi

za Ucelem klasifikace vysledkU (tabulka 4). Kocky, jejichz
laboratorni nalezy odpovidaly CKD, byly nasledné zafazeny do
stadia na zakladé pokynl IRIS CKD Staging Guidelines. Staging
byl uréen bud' zahrnutim dvou po sobé jdoucich ndlezi SDMA
a kreatininu s odstupem nejméné 14 dni a/nebo trendovym
zvySenim koncentraci kreatininu o > 0,3 mg/dl (> 45 pmol/I)*
a/nebo SDMA o > 5 pg/dl s odstupem nejméné 14 dni. Ze
studie byly vylouceny kocky, u nichz vysledky ukazovaly na
hypertyredzu, anémii a/nebo zanétlivy leukogram; pfedchozi
studie naznacuji, Zze tyto komorbidity mohou ovliviiovat
koncentraci FGF-23.121

FGF-23 byl vyssi u kocek s CKD oproti klinicky zdravym kockam
a také u kocCek s IRIS CKD 2. stupné oproti IRIS CKD 1. stupné
(obrazek 3).

FGF-23 byl u vétsiny zdravych kocek pod hranici kvantifikace.
Rostouci podil kocek s laboratornimi ndlezy odpovidajicimi

IRIS CKD stadia 1 a 2 mél koncentrace FGF-23 > 300 pg/ml.
Ocekavané hodnoty FGF-23 u zdravych kocek a kocek s CKD se
znacné prekryvaly, cozZ je v souladu se sou¢asnymi poznatky o
metabolickém onemocnéni kosti, které u kocek s CKD nekoreluje
se zavaznosti ledvinovych biomarker( a ma variabilni nastup.



Interpretacni rozsahy

FGF-23 je u normalnich koc¢ek v o¢ekdvaném rozmezi. U kocek s IRIS CKD ve stadiu 1 nebo

2 doporucujeme opakované vysetieni pomoci testu IDEXX FGF-23 za 6-12 mésicl spolu s
biomarkery ledvin, aby se zjistila progrese onemocnéni nebo nastup pretizeni fosforem.

Tento vysledek je vyssi, nez se o¢ekava u normalnich kocek a u vétsiny kocek s IRIS CKD

ve stadiu 1 nebo 2. U kocek s diagnostikovanym CKD je doporu¢eno opakované vysetieni
pomoci testu IDEXX FGF-23 za 3-6 mésicl spolu s biomarkery ledvin, aby se zjistil

nastup pretizeni fosforem. Pokud je to indikované klinickym kontextem a/nebo dal$imi
diagnostickymi vysetfenimi ledvin, méla by byt zahéjena cilend l1é¢ba (napf. zména stravy).

<299 pg/ml Normalni
300-399 pg/ml Hrani¢ni
2400 pg/ml Zvyseny

ZvySeny vysledek indikujici pfetizeni fosforem. Cilena |é¢ba ke snizeni obsahu fosforu

by méla byt pfidéna ke stavajici terapii CKD.

Test IDEXX FGF-23 ma tfi klinické rozsahy:

Vysledky, které jsou niz&i nez 299 pg/ml, nebudou uvadény jako diskrétni Ciselné hodnoty, ale jako < 299 pg/ml. Hodnoty 300 pg/ml - 4000

pg/ml budou uvadény jako Ciselné hodnoty.

FGF-23
SDMA
Kreatinin

Koncentrace analytu

Normalni
Normal Values

Casna

Pozdni

Obrazek 4: Potencialni chovani FGF-23 ve vztahu k tradiénim

biomarkerlm ledvin. FGF-23 nema linearni vztah k biomarkertim

ledvin v ¢asnych stadiich CKD v dlsledku variabilniho nastupu

metabolického kostniho onemocnéni.

Zavér

Klinické pouziti a aplikace

Test IDEXX FGF-23 predstavuje novy nastroj pfi Iécbé chronického
onemocnéni ledvin. Doporucuje se pouzivat u kocek s diagndzou IRIS

CKD ve stadiu 1 nebo 2. Ackoli je mimoradné cenny pro identifikaci MBD

u Casnych stadii onemocnéni ledvin, nemél by byt pouzivan k diagnostice
CKD. Nelinearni vztah s biomarkery CKD, SDMA a kreatininem (obrézek 4),
se u kocek ocekava vzhledem k rozdilim v etiologii CKD a vnéjsim vlivim
(dieta nebo jiné komorbidity). Nékteré kocky budou mit vyrazné MBD-CKD
na pocatku CKD a u jinych se MBD-CKD objevi pozdéji. Celkovy hladina
fosforu pod 4,6 mg/dl (1,5 mmol/l)" nezobrazuje presné bilanci fosforu kv(ili
nescetnym kompenzaénim mechanismtm. Naproti tomu FGF-23 Ize pouzit
v asném stadiu onemocnéni ledvin, kdy je celkovy fosfor pod 4,6 mg/dl (1,5
mmol/I)", k identifikaci kocek, u kterych se ocekava, ze budou mit prospéch
ze snizeni fosfatl pomoci diety nebo lékd.

Proto Ize test IDEXX FGF-23 pouzit pro management onemocneéni ledvin po
stanoveni diagnozy CKD, ke sledovani odpovédi na terapii snizujici hladinu
fosfatl. Na zakladé dfive publikované literatury se ocekava, Ze koncentrace
FGF-23 zlstanou stabilni nebo se snizi pfi redukci fosfatd.’"” Sledovani
FGF-23 se doporucuje u kocek s onemocnénim IRIS CKD 1. a 2. stupné; u
kocCek s pocatecnimi koncentracemi FGF-23 v normé nebo na hranici normy
se opakuije test kazdych 6 mésict. U kocek lécenych restrikci fosfatd se
testuje po 3 mésicich po intervenci a poté kazdych 6 mésict spolu s dalsimi
ledvinovymi biomarkery pro dlouhodobé sledovani.

Test IDEXX FGF-23 nabizi vysledky zaloZené na dikazech, které slouzi jako voditko pro cilenou terapii kocek s ¢asnym stadiem CKD. V
soucasné dobé doporucuji smérnice IRIS terapeutickou rendlni dietu pro koc¢ky s IRIS CKD ve stadiu 2, ale IRIS CKD stadium 2 je Siroka
kategorie (kreatinin 1,6-2,8 mg/dl (140-250 ymol/l)* a SDMA 18-25 pg/dl) a nezohledriuje kocky ve stadiu IRIS CKD 1, které by mohly

mit prospéch z ¢asné zmeény diety. CKD-MBD ovliviiuje celkovy stav a stav ledvin u koCek jesté predtim, nez se projevi klinické pfiznaky.
Test IDEXX FGF-23 umoziuje veterindrnim lékafm uplatnit svou klinickou proziravost a kombinovat test IDEXX FGF-23 s klinickym
vySetfenim a anamnézou, tradi¢nimi ledvinovymi biomarkery (SDMA a kreatininem) a vySetfenim moci, coz majiteli zvifete poskytuje dalsi
argumenty a motivaci k zahajeni intervence na snizeni fosfatd, jako je dieta a/nebo Iéky vazajici fosfaty. Bylo prokazano, Zze véasna Uprava
diety u chronického onemocnéni ledvin snizuje celkovy fosfor a zlepSuje dobu preziti kocek.™
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