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Souhrn:

Provedli jsme retrospektivni analyzu laboratornich parametri kalciofosfatového
metabolismu dialyza¢niho oddéleni Klatovské nemocnice, a.s. za obdobi unor 2019 az fijen
2022. Bylo vySetfeno 163 pacientl stadia G4 a G5, celkem 924 odbérh. 96 % z toho ve stadiu
G5. Byly analyzovany sérové parametry vapnik, albumin, fosfor, kreatinin, 1-84 PTH,
FGF23, 25-OHD a 1,25-(OH)2D pomoci biochemickych (analyzator Architect ci8200,
Abbott, USA) a imunoanalytickych metod na analyzatoru LIAISON® XL, DiaSorin, Italy.

Mezi stadii G4 a G5 jsme nalezli statisticky vyznamné vyssi hodnoty u G5 v FGF23, fosforu

a kreatininu.

U stadia G5 spolu pozitivné, stiedné vyznamné, korelovaly hodnoty FGF23 a hladiny
fosforu (r=0,659 ap <0,0001). Pouze 23,9 % odbérii ve stddiu G5 mélo dostatecnou hladinu
vitaminu D. Naopak 32,81 % méfeni mélo hladinu 25-OHD deficitni.



Hodnoty FGF23 (p <0,0001), 1-84 PTH (p <0,0001) a kreatininu (p < 0,0001) se statisticky
vyznamné liSily dle kategorie hladiny fosforu (hypofosfatémie, normofosfatémie
Hodnoty 1-84 PTH statisticky vyznamné rostly dle kategorie korigovaného vapniku
(hypokalcémie, normokalcémie a hyperkalcémie) (p < 0,0001). Pouze 23,4 % méfeni
u stadia G5 vykazovalo souc¢asné normofosfatémii i normokalcémii, coz bylo signifikantné
méné¢ nez u stadia G4. Béhem tiiletého sledovani pacientii ve stadiu G5 dochazi
k postupnému vzestupu hodnot korigovaného vapniku, poklesu 1-84 PTH, vzestupu FGF23,

zatimco hladiny fosforu nevykazovaly zadny vyznamny trend v Case.
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Summary:

We performed a retrospective analysis of laboratory parameters od calcium-phosphate
metabolism in the dialysis department of Klatovy Hospital, a.s., for the period February 2019
to October 2022. 163 patients of G4 and G5 stage were examined, a total of 924 samples
were taken. Serum parameters calcium, albumin, phosphorus, creatinine, 1-84 PTH, FGF23,
25-OHD and 1,25-(OH);D were analyzed using biochemical (Architect ci8200 analyzer,
Abbott, USA) and immunoanalytical methods on a LIAISON® XL analyzer, DiaSorin, Italy.

Between G4 and G5 stages, we found statistically significant higher values for G5 in FGF23,

phosphorus and creatinine.

At stage G5, FGF23 and phosphorus levels were positively correlated with each other, with
moderate significance (r = 0,659 and p < 0,0001). Only 23,9 % of G5 stage samples had



sufficient vitamin D levels. In contrast, 32,81 % of the measurements had 25-OHD deficient

levels.

The values of FGF23 (p <0,0001), 1-84 PTH (p < 0,0001) and creatinine (p < 0,0001) were
statistically significantly different according to the category of phosphorus Ilevel
(hypophosphatemia, normophosphatemia and hyperphosphatemia) The lowest values were
in hypophosphatemia and the highest values in hyperphosphatemia. The 1-84 PTH values
increased statistically significantly according to the category of corrected calcium
(hypocalcemia, normocalcemia and hypercalcemia) (p < 0,0001). Only 23,4 % of the
measurements at stage G5 showed both normophosphatemia and normocalcemia, which was
significantly less than at stage G4. During the 3 year follow-up of stage G5 patients, there
was a gradual increase in corrected calcium levels, a decrease in 1-84 PTH, and an increase

in FGF23, while phosphorus levels showed no significant trend over time.



Piredmluva

Porucha kalciofosfatového metabolismu je dle nejnovéjsich poznatkti nedilnou
soucasti chronického onemocnéni ledvin. Mluvime o takzvaném CKD-MBD (Chronic
Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder), v ¢eském piekladu minerdlova a kostni
nemoc pii chronickém onemocnéni ledvin. Jde o poruchu, kterd vznika jako ptimy disledek
onemocnéni ledvin a dochazi pfi ni ke komplexu zmén hormonti regulujicich kalciofostatovy
metabolismus. Tyto zmény se nejcastéji daji diagnostikovat pomoci laboratornich vySetient,
a v poslednich deseti letech k jiz etablovanym parametrim jako je albumin, fosfor, kreatinin
a parathormon ptibyl i regulator hladiny fosforu fibroblastovy rustovy faktor 23, jehoz
stanoveni je u pacientii s chronickym rendlnim selhanim v Ceské republice hrazeno od roku
2019. Smyslem nasi prace bylo posoudit vztahy mezi jednotlivymi parametry véetné FGF23
v bézné praxi dialyzacniho stiediska Klatovské nemocnice, a.s. za obdobi, které bylo 1 tézce
poznamenano pandemii onemocnéni Covid-19. Retrospektivni analyza pak miize piinést
pohled, zda vzdy optimalné¢ vySetiujeme ¢i ptipadné dosahujeme optimalnich parametrii
kalciofosfatového metabolismu u dialyzovanych pacientii, a dava prostor pro zamysleni

nad piipadnymi zlepSenimi.
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N D I smérodatna odchylka

SKL .o solubilni Klotho

UVB .o, ultrafialové zafeni o vlnovych délkach 280-315 nm
VDBP....ooiiieieee, Vitamin D Binding Protein, protein vézajici vitamin D

VDR...oooiiiiiieeee, Vitamin D Receptor, receptor pro vitamin D



UvoD

Chronické onemocnéni ledvin je progresivnim a nevylécitelnym onemocnénim
s vysokou morbiditou 1 mortalitou. Jeho incidence a vyznam a tim i zatéz na zdravotni
systém v populaci narlsta, stejné¢ tak roste i1 Cetnost chronického onemocnéni ledvin.
Chronické onemocnéni ledvin je vzdy spojeno s poruchou kalciofosfatového metabolismu,
ktera se vyznamné podili na zvyseni rizika kardiovaskularni morbidity a mortality u téchto
pacientll. Jedna se o komplexni poruchu nazyvanou CKD-MBD (Chronic Kidney Disease —
Mineral and Bone Disorder). Tato porucha zahrnuje zmény v koncentracich regulac¢nich
hormonti jako je parathormon, FGF23 a 1,25-(OH).D, které¢ po vy€erpani svych regulacnich
moznosti vedou ke zméndm na Grovni hladin koncentrace vapniku a fosforu. V poslednich
letech je tedy kladen diiraz na maximalni mozné ovlivnéni jak pfic¢in zptsobujicich renalni
selhani a jeho progresi, tak i na korekci poruch kalciofosfatového metabolismu, které u
tohoto onemocnéni sekundarn€ vznikaji. Hlavnim nastrojem diagnostiky CKD-MBD jsou
laboratorni vySetieni parametri kalciofosfatového metabolismu, a proto cilem této prace
bylo provést zhodnoceni obdobi, kdy bylo zahajeno vysetieni FGF23 v ramci nefrologické
ambulance a dialyzovanych pacienti Klatovské nemocnice, a.s. Zjisténé udaje pak mohou
poslouzit k optimalizaci jak spektra laboratornich vySetfeni, tak predevs§im terapeutickych
intervenci s cilem zlepSeni CKD-MBD, a nediln¢ i k pochopeni vzajemnych vztahli mezi

jednotlivymi parametry.
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TEORETICKA CAST

1 CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je progresivnim a nevylécitelnym
onemocnénim s vysokou morbiditou i mortalitou. Vznika jako dusledek rtiznych zmén
funkce a/nebo struktury ledvin a vyznacCuje se nevratnosti a pomalym a progresivnim
vyvojem vedoucim az k selhéni ledvin. Toto onemocnéni zvySuje naklady na zdravotni péci
a vyznamné¢ zvysuje riziko komplikaci a timrti, zejména kardiovaskuldrnich (Ammirati
2020; Gaitonde et al. 2017; Kalantar-Zadeh et al. 2021). KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes), coz je nezavisla organizace, jejimz poslanim je zlepSovat péci
a vysledky pacienti s onemocnénim ledvin na celém svété prostfednictvim vyvoje
a koordinace klinickych doporuceni, chronické onemocnéni ledvin definovalo jako
poskozeni ledvin, které pfetrvavaji 3 mésice a déle, majici zaroven i negativni dopad na

zdravi (Eckardt a Kasiske 2009; Teplan 2020).

Vyznamnou roli pii odhalovani chronického onemocnéni ledvin hraji ukazatelé
poskozeni ledvin, které se stanovi laboratornimi vySetfenimi. Témi jsou sniZzena rychlost
glomerularni filtrace niz§i nez 60 ml za minutu pfepodtena na povrch téla 1,73 m?
ptitomnost albuminurie (= 30 mg za 24 hodin) nebo pomér albuminu ke kreatininu (> 3,0
g/mol), pficemz u déti je nutno zohlednit hodnoty albuminurie v zavislosti na véku. Dale
diagnozu potvrdi erytrocytarni, leukocytarni ¢i granulované valce v mocovém sedimentu,
tubularni poruchy (renalni tubuldrni acidéza ¢i renélni tubularni proteinurie), biopticky
nalez, nélez zjiStény pomoci zobrazovacich metod (polycystické ledviny, hydronefréza
onemocnéni byva, ze se v jeho prvotnich fazich neobjevuji zadné klinické ptiznaky, a
k prvnimu zachytu tedy dochazi az v okamziku, kdy se v organismu zacnou zadrzovat
uremické toxiny (Kalantar-Zadeh et al. 2021; Mahon et al. 2007). Vzhledem k tomu, Ze toto
onemocnéni mize progredovat do pokrocilejsiho stddia selhani ledvin, kone¢ného stadia
onemocnéni ledvin a maze vést dokonce az ke smrti, je v€asné objeveni tohoto onemocnéni
zasadné dilezit¢ pro zahdjeni vcCasnych terapeutickych opatfeni, omezeni expozice
uremickym toxiniim a pfedchazeni dalSiho poklesu glomerularni filtrace (Gaitonde et al.

2017).
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1.1 Klasifikace chronického onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin se vsoucasné dobé klasifikuje na zékladé
iniciativy KDIGO zroku 2012 se onemocnéni rozdéluje do Sesti stddii podle miry
glomerularni filtrace (G1 az GS5) a do tii stadii podle albuminurie a porovnani s proteinurii

(Al az A3) (Zima et al. 2021). Stadia CKD podle glomerularni filtrace, albuminurie

a porovnani s albuminurii znazornuji Tabulky 1, 2 a 3.

Tabulka 1 Kategorie chronického onemocnéni ledvin podle glomerularni filtrace

Kategorie Glomerularni filtrace [ml - s +1,73 m™?]
G1 > 1,50

G2 1,0-1,49

G3a 0,75-0,99

G3b 0,50-0,74

G4 0,25-0,49

G5 < 0,25 = selhani ledvin

Zdroj: vlastni zpracovani dle (Zima et al. 2021)

Tabulka 2 Kategorie CKD podle albuminurie a porovnani s proteinurii

Kategorie Albuminurie ACR Proteinurie PCR
[mg/24 h] [g/mol kreatininu] [mg/24 h] [g/mol kreatininu]
Al <30 <3 <150 <15
A2 30-300 3-30 150-500 15-50
A3 > 300 >30 > 500 >50

Zdroj: vlastni zpracovani dle (Zima et al. 2021)
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Tabulka 3 Kategorie CKD podle glomeruldrni filtrace a albuminurie seiazené do skupin
se srovnatelnou prognozou

Prognéza CKD podle kategorii GF a Kategorie setrvalé
albuminurie albuminurie

(popis a rozmezi)

Al A2 A3

Normalni Stfedné TézZce

az lehce zvySena | zvySena
zvysena
<3 3-30 > 30
[g/mol] [g/mol] | [g/mol]
G1 Normalni nebo >1,5
vysoka
G2 Mirné snizena 1-1,49
G3a Mirné az stiedné | 0,75-0,99
snizena
. G3b Stfedné az t&Zce 0,5-0,74
(o]
E g snizena
e
% :n G4 T&Zce sniZena 0,25-0,49
l: .
S
5 w "
L - G5 Selhani ledvin <0,25
N p—
£

Legenda: zelena — nizké riziko; zlutd — stfedné zvysené riziko; oranzova — vysoké riziko; ¢ervena — velmi

vysoké riziko
Zdroj: vlastni zpracovani dle (Kidney International Supplements 2017)

M¢teni funkce ledvin je zalozeno na glomerularni filtraci. Diive se k tomuto
vySetfeni uzivalo méfeni hladiny kreatininu v séru, ale jelikoZ samotny kreatinin neni
nejvhodnéjsim ukazatelem, ktery by déaval spravnou odpovéd’ na funkce ledvin (samotny
sérovy kreatinin nevykazuje zadny piimy vztah s rychlosti glomerularni filtrace), doporucuje
se posuzovani funkce ledvin na zakladé odhadované glomerularni filtrace (estimated GFR,
eGFR). Kreatinin pochéazi pfevazné ze svalové tkané, kde vznikd metabolismem kreatinu
a jeho hladina je ovlivnéna pohlavim, vékem a rasou. K jeho vyssi tvorbé dochazi vice
umuzl nez u Zen, u mladSich jedincl vice nez u starSich jedinci a u negroidni rasy

vice nez u jedincu bilé pleti. Pro hodnoceni eGFR se pouzivaly vzorce MDRD (Modification

22



of Diet in Renal Disease) a Cockroftiv-Gaultiv vzorec (Mahon et al. 2007). Jelikoz ale
rovnice MDRD siln¢ podhodnocuje hodnoty GFR pii hodnotach vysSich nez 60 ml za
minutu na 1,73 m?, byla v doporué¢eni KDIGO 2012 vyvinuta nova rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration), ktera vyrazné méné zkresluje
hodnoty glomerularni filtrace a je mozné ji pouzivat jak pro pacienty s CKD, tak i pro
zdravou populaci (Valente et al. 2014; Zima et al. 2021). Vyjimku tvofi déti a t¢hotné Zeny.
Pro odhad glomerularni filtrace u déti a t€hotnych Zen neni vhodné pouzivat rovnici CKD-
EPI, ale doporucuje se rovnice dle Schwartze (Zima et al. 2021). CKD-EPI zohlednuje

sérovou koncentraci kreatininu, vék, pohlavi a rasovou piislugnost (Salek 2015).

1.2 Adaptacni zmény u chronického onemocnéni ledvin

Béhem chronického onemocnéni ledvin dochdzi k postupnym ztratam nefront.
V pocatecnich fazich onemocnéni zastdvaji funkci zaniklych nefront jesté zatim zdravé
(rezidualni) nefrony, které kompenzuji tlohu zaniklych poskozenych nefronii zvysenim své
vykonnosti. Zdravé nefrony se pfizpusobuji svou hyperplazii a hypertrofii, coz jsou
mechanismy, prostfednictvim kterych dochazi ke zvétSeni glomerultl, a tim se zvysi pritok
krve jednotlivymi rezidualnimi nefrony (Mahon et al. 2007; Teplan 2020). Tyto mechanismy
jednak napomahaji ke zvySeni pritoku plazmy a glomerularni filtrace v jednotlivych
nefronech a dochazi téz ke zvySené produkci kyselin (zvySend Na-H sména) a zvySené

frakéni exkreci PO4, K, Na a H>O (Teplan 2020).

1.3 Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder

Pojem Chronic Kidney Diseace — Mineral and Bone Disorder znamena poruchu
minerall pti chronickém onemocnéni ledvin. Chronické onemocnéni ledvin je vzdy spojeno
s poruchou kalciofosfatového metabolismu, kterd se vyznamné podili na zvySeni rizika
kardiovaskularni mortality a morbidity u téchto pacientd (Hou et al. 2018). Jedna
se o poruchu, kterd zahrnuje zmény jak v laboratornich parametrech, tak i vaskularni
kalcifikace a kostni nemoc (Dusilova Sulkova et al. 2021). Dochazi ke zménam koncentraci
regulac¢nich hormoni jako je parathormon, fibroblastovy rustovy faktor 23 a 1,25-(OH).D,
které po vyCerpani svych regula¢nich moznosti vedou ke zvySeni koncentrace fosfati
a ke snizeni koncentrace vapniku (Obrazek 1) (Cunningham et al. 2011; Hou et al. 2018).
S prohlubujici se ztratou glomerularni filtrace se v disledku naruseného mineralniho
metabolismu zhorSuje mikrostruktura kosti a proces kostni remodelace. Tyto poruchy mimo

jiné doprovazi i abnormality v kostnim obratu, mineralizaci a pevnosti kosti a extraskeletalni
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kalcifikace. Nejcastéji tato porucha vznikd v disledku sekundarni hyperparatyredzy

(Dusilova Sulkova et al. 2021; Hou et al. 2018).

Nejcastéjsimi komplikacemi objevujicimi se ve spojitosti s CKD-MBD jsou
vaskularni kalcifikace, které se vyznacuji ukladanim kalciovych a fosfatovych sloucenin
do cévni stény (Jean et al. 2009). ZvySena sérova hladina fosfati urychluje ukladdani
minerdlll v cévni stén¢ i v srdeCnich chlopnich (Yamada a Giachelli 2017). CKD c¢asto
doprovazi vaskularni kalcifikace a objevuji se Casto 1 u dialyzovanych pacientt (Jean et al.
2009). Bylo zjisténo, ze ukladani vapniku a fosfati v cévach nesouvisi se stdrnutim a
degenerativnimi procesy v cévach, ale Ze se jedna spiSe o aktivni dé&j. Za normadlnich
podminek jsou cévy a chlopné chranény pfed nadmérnymi koncentracemi sérového vapniku
a fosforu mnoha inhibitory, které brani jejich ukladdni v mékkych tkanich. Aktivnimi
induktory, které podporuji kalcifikaci, jsou fosfor, vapnik, parathormon a uremické toxiny.
Roli inhibitoru, ktery brani kalcifika¢nim procestim, zastava naptiklad pyrofosfat, adenosin,
osteopontin ¢i osteoprotegerin. V okamziku, kdy dojde k vychyleni rovnovadhy mezi t€émito
induktory a inhibitory, tedy kdyz je hladina induktorG zvySena a je sniZena aktivita

inhibitorii, zatne dochazet k vaskularnim kalcifikacim (Yamada a Giachelli 2017).

Obrazek 1 Zmény hladin jednotlivpch parametrit dle stadii chronického onemocnéni
ledvin

FGF23
= PTH
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g Fosfat
@
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5 1,25-(OH),D
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Zdroj: (Neyra et al. 2021), upraveno
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1.4 Epidemiologie chronického onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin se stalo v poslednich letech jednim z celosvétove
roz$itenych onemocnéni a jednou z nejvyznamnéjSich pficin tumrti 21. stoleti, a dosahlo
epidemického rozméru (Mahon et al. 2007). Incidence a vyznam chronického onemocnéni
ledvin nariista, stejné tak s tim roste 1 zatéz na zdravotni systém. V soucasné dobé¢ je toto
onemocnéni povazovano za jednu z hlavnich pfiCin imrti na celém svéte. Rizikovymi
faktory pfispivajicimi ke vzniku CKD jsou obezita, diabetes mellitus, kardiovaskularni
onemocnéni, metabolicky syndrom, koufeni a v neposledni fad¢ nizky socioekonomicky
status. Vzhledem k nartistu téchto rizikovych faktorti se ¢astecné zvysuje 1 pocet pacientil
postizenych chronickym onemocnénim ledvin (Kovesdy 2022). Studie Global Burden of
Disease zroku 2017 uvadéji, ze umrtnost na chronické onemocnéni ledvin od roku
1990 vykazuje narutst, ackoliv se iimrtnost na vétSinu infekénich i neinfekénich nemoci
snizila. Umrtnost na CKD se mezi lety 1990 a 2017 zvysila o 41,5 % (Lancet 2020).
Obrazek 2 znazoriiuje oblasti a staty, kde chronické onemocnéni ledvin patfi mezi deset

nejcastéjSich pfi¢in tmrtnosti.

Obrazek 2 Oblasti a staty, kde je CKD jednou z deseti nejcastéjSich pri¢in umrtnosti
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1.5 Kalciofosfatovy metabolismus u chronického onemocnéni ledvin

U chronického onemocnéni ledvin dochazi k poklesu ledvinnych funkci, a tudiz
1 ke zméndm v kalciofosfatovém metabolismu, jehoz porucha se projevi pfi poklesu funkce
ledvin o polovinu (Dzupa a JenSovsky 2018). V pocatecnich stadiich CKD se uplatiuji
adaptacni mechanismy, a proto k hypokalcémii, hyperfosfatémii a hypermagnesémii
dochazi az v pokrocilejsich stadiich onemocnéni (Felsenfeld et al. 2015). Jako prvni
zjistitelnd zména se projevuje zvySena hladina FGF23. S postupem zvySovéani hladiny
FGF23 se potlacuje produkce 1,25-(OH)2D v ledvinach, coz se projevuje méné ucinnou
absorpci vapniku v gastrointestinalnim traktu. Na snizenou hladinu 1,25-(OH)D odpovidaji
pristitna téliska svou zvysenou aktivitou a zvySenou sekreci parathormonu (Evenepoel a
Wolf2013). S postupem chronického onemocnéni ledvin do vyssich stadii se snizuje hladina
vapniku a dochazi k retenci fosfati, a protoze se v pocatecnich stadiich uplatiiuji adaptacni
zmény nefrontl, tak se v prvnich fazich toto onemocnéni klinicky neprojevuje (DZupa a

JenSovsky 2018).
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2 KALCIOFOSFATOVY METABOLISMUS

Vapnik, fosfor a hoi¢ik jsou ionty, které tvofi vyznamnou ulohu v mnoha
biologickych a bunéénych funkcich. Dohromady tyto slozky tvofi mineralni soucést kosti
nazyvanou hydroxyapatit. Navic spolupracuji se sodikem, draslikem a chloridy. (Pikner
2018; Racek et al. 2021). Ustiedni roli v homeostaze t&chto iontl hraji ledviny (Blaine et al.
2015). Humoralni slozku kalciofosfatového metabolismu ptedstavuje parathormon (PTH),
parathormonu podobny protein (PTHrP), vitamin D, kalcitonin (CT) a fibroblastovy rstovy
faktor (FGF23). Svymi mechanismy tyto hormony reguluji metabolismus iontti anorganické

slozky (Pikner 2018; Racek et al. 2021)

Hlavnim cilem kalciofosfaitového metabolismu je udrzeni hladiny kalcémie
a fosfatémie v normé (Pikner 2018). Ledviny a gastrointestindlni trakt udrzuji homeostazu
téchto iontli, kde dochéazi k absorpci a rendlnimu vylucovani téchto iontd. V situaci,
kdy se zasoby téchto ionth vtéle vyrazné snizi, tak se zvysi jejich absorpce
v gastrointestinalnim traktu, kostni resorpce a rendlni tubuldrni reabsorpce, aby se jejich
hladina opét vyrovnala. Dulezitym faktorem pro udrzovani koncentrace téchto iontl
je glomerularni filtrace, jelikoz diky ni a tubuldrni reabsorpci ¢i sekreci dochézi k regulaci
téchto iontd v ledvinach. Za fyziologickych podminek je celotélova rovnovaha vépniku,
fosforu a hot¢iku udrZzovana regulaci vylu¢ovani moci tak, aby se vyrovnala Cistému piijmu.
Nerovnovaha koncentrace vapniku, fosforu a hoi€iku pak zapticinuji az zavazné komplikace

véetné arytmii, zdchvatil a dychacich obtizi (Blaine et al. 2015).

2.1 Vapnik

Hladina vapniku je pfisn¢ udrzovéna v Uzkém fyziologickém rozmezi, které
je optimalni pro mnoho bunéénych funkci (Shaker a Deftos 2000). V lidském organismu
se vyskytuje zhruba 1,0-1,3 kg vapniku, z ¢ehoz je pievazna ¢ast (99 %) ulozena v kostech
a zubech ve form¢ hydroxyapatitu, zbytek vapniku (< 1 %) se nachdzi v me¢kkych tkanich
a minimalni mnozstvi (0,1 %) nalezneme v extraceluldrnim prostoru, jelikoz jeho mnozstvi
v bunkach dosahuje nizkych koncentraci. Hydroxyapatitova forma vapniku ma svou hlavni
funkci v zajistovani mechanické funkce a pevnosti, mimo to vapnik v kostech funguje

téz jako depozitum pro jeho potiebu v extracelularnim prostoru (Pikner 2018; Racek et al.

2021).

Véapnik v plazmé nachdzime v nékolika formach. Nejvétsi ¢ast vapniku tvoii

jeho ionizovand forma (Ca*") z 50 %. Dalsi formu vapniku v plazmé zastupuje frakce vdzana
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na proteiny, a to predev§im na albumin z 40 %. Zbylych 10 % ptedstavuje vapnik vazany
v komplexech a citritem a hydrogenuhli¢itanem. Formy vépniku v plazmé navic
rozdélujeme na filtrabilni a nefiltrabilni. Vapnik, ktery je obsazeny v komplexech ¢i jeho
ionizovana forma ma schopnost prochazet semipermeabilnimi membrénami, a predstavuje
tedy filtrabilni frakci. Naopak jeho cCast vdzand na bilkoviny schopnost pronikat
semipermabilnimi membranami poztraci, a oznacuje se jako nefiltrabilni (Pikner 2018;

Racek et al. 2021).

Optimalni denni piijem je zhruba 1000-1500 mg, pficemz je nutno pitihlizet k riznym
faktorim, jako je gravidita, laktace ¢i obdobi rastu (Pikner 2018). Z celkového piijatého
mnozstvi vapniku se v organismu vstiebd jen cca 35-50 % v proximalni ¢asti tenkého stieva
a zbytkové mnozstvi se vylouci stolici. Z organismu se vapnik vylucuje prostiednictvim
glomerularni filtrace v ledvinach, pfi¢emz se vétSina profiltrovaného mnozstvi resorbuje.
Prevazna cast resorpce (65 %) se odehrdva v proximalni Casti tubulu, k resorpeci 25 %
profiltrovaného mnoZstvi dochazi v Henleové kli¢ce, a zbylych 10 % se vstieba v distalni

¢asti tubulu. Zde je resorpce vapniku téz zavisla na resorpci sodiku (Racek et al. 2021).

Ke vstiebavani vapniku dochdzi jak cestou transcelularni, kterd je zavisla na energii,
tak 1 pasivni cestou paracelularni skrz tésné spoje neboli tight junctions (Christakos et al.
2011). Pfevazujici cestou absorpce pii vysoké koncentraci vépniku v lumen je cesta
paracelularni a je také neptimo ovliviiovana 1,25-(OH).;D, jenz je schopen ménit strukturu
intracelularnich tésnych spoji aktivaci proteinkinazy C, diky ¢emuz se pak tésné spoje
stavaji propustnéjSimi pro vapnik (Blaine et al. 2015). Absorpci vapniku miizou negativné

ovlivilovat n¢které slozky potravy, a to tuk, oxalaty a Stavelany (Pikner 2018).

2.1.1 Uloha vapniku v organismu
Vapnik predstavuje dillezity reguléator fady biologickych procesii. Hraje vyznamnou

roli v pifenosu nervovych impulst, svalové kontrakci, srdzeni krve, sekreci hormonti, kostni
mineralizaci, funkci cytoskeletonu bun¢k, aktivaci enzymi, pfenosu signalu uvnitt bunék
a mezibunééné adhezi (Blaine et al. 2015; Pikner 2018). Z tohoto dlivodu je jeho hladina
velmi pfisné regulovana v uzkém referenénim rozmezi. Za fyziologickych podminek
se koncentrace celkového vapniku pohybuje v rozmezi od 2,1 do 2,6 mmol/l a koncentrace
ionizovan¢ho véapniku od 1,15 do 1,30 mmol/l (Racek et al. 2021). Hladina vapniku
je kontrolovdna spolupraci absorpce vapniku ve stfeve, jeho vstiebavanim v ledvinach

a vyménou z kosti, coZ je pod kontrolou kalcitropnich hormontl, jenz se uvoliuji pfi potiebé
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vapniku (Blaine et al. 2015). Hodnoty vapniku jsou vyrazné ovlivnény koncentraci albuminu
a zménami pH. Nizk4 hladina albuminu v séru snizuje koncentraci celkového vapniku,
ale jeho ionizovana frakce zistava v normé. U sniZzeni pH dochazi k zeslabeni vazby vapniku
na albumin, ale ionizovana frakce se zvysi. Naproti tomu zvySeni pH znamena snizeni
hladiny Ca** (Pikner 2018).
2.2 Hor¢ik

Hoi¢ik v lidském téle predstavuje druhy nejzastoupenéjsi intracelularni dvojmocny
kation. V organismu se vyskytuje cca 24 g, zcehoz se 50 % mnachazi ve skeletu
a 50 % v intracelularnim prosttedi, a to pfedevsim ve svalovych bunkach. V extracelularnim
prostiedi je minimalni mnozstvi hoi¢iku (mén€ nez 1 %). V plazmé cca 70-80 % hotciku
tvoti jeho ionizovana frakce, kterd je zaroveni 1 difuzibilni a mé fyziologické funkce. 20-30 %
hot¢iku predstavuje frakce vdzana na proteiny (nedifuzibilni) a zbylé 1-2 % hotciku

jsou vazané v komplexech (Pikner 2018).

Optimalni denni pfijem hot¢iku se pohybuje od 320 do 420 mg, z ¢ehoz se jen
30-40 % vstieba v tenkém stfevé. Toto vstiebavani je aktivnim d&jem a je ovlivnéno
pritomnosti 1,25-(OH).D. Zbylé mnozstvi, které se nevstiebalo, se vylouci stolici a moci.
Vylucovéani probihd v ledvinach, které reguluji jeho hladiny. Pii nedostatku hoic¢iku
jsou ledviny schopny jeho vylucovéani omezit az na 1-2 mmol za den. V proximalni Casti
tubulu se z celkového ptijatétho mnozstvi zpétné vstieba 1-20 %. V Henleové kli¢ce dochézi
ke vsttebani 60-70 % a zbyvajicich 5-10 % se vstfeba v distalni Casti tubulu. Tubularni
resorpce a sekrece hoiciku je ¢astecn¢ humoralné regulovana prostfednictvim parathormonu

a aldosteronu (Pikner 2018; Racek et al. 2021).

2.2.1 Uloha hoi<iku v organismu
Hoic¢ik se uplatiuje v mnoha fyziologickych procesech. Podili se na cca 300

enzymatickych reakcich, které jsou soucasti naptiklad energetického metabolismu ¢i syntézy
nukleovych kyselin. Je také vyznamnym kofaktorem vSech kinaz, které vyZzaduji
k fosforylaci ATP a aktivuje téz Na'-K'-ATPazu, Na'™-Ca**-ATPazu, 1-a-hydroxylazu,
DNA polymerazu a jiné. Zasadn¢ se ucastni na modulaci a udrzovani homeostazy,
je mediatorem imunologickych reakci a tvorby a sekrece PTH, ¢imzZ je nezbytny pro spravny
metabolismus vapniku. Dale reguluje tonus hladkého svalstva a relaxaci kosterniho svalstva.
Podporuje fibrinolyzu, stabilizuje bunéénou membranu a chrani tim bunku pied oxidacnim

poSkozenim a brani vzniku mocovych konkrementd (inhibici agregace a krystalizace)
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(Pikner 2018; Racek et al. 2021). Nedostatek hoic¢iku vyvolava zmény v biochemickych
drahdch, které mohou zvySovat riziko chronickych degenerativnich onemocnéni (Fiorentini

et al. 2021).

2.3 Fosfor

V lidském organismu se vyskytuje zhruba 700-800 graml fosforu. Zatimco
se vetSina fosforu nachazi ve skeletu ve formé hydroxyapatitu (85 %), 14 % podil je ulozen
ve tkanich a zbytek fosforu nalezneme v extracelularnim prostoru (Pikner 2018; Shaker
a Deftos 2000). Diky svému rozloZeni v intraceluldrnim a extracelularnim prostoru funguje
jako strukturalni slozka kosti, zubi a DNA nebo RNA. Svym rozloZenim v bunéénych
membranach urcuje bipolaritu lipidovych membran a cirkulujicich lipoproteinii (Calvo

a Lamberg-Allardt 2015).

Fosfor se vyskytuje v organick¢é a anorganické formé. Anorganicky fosfor
se pfevazné¢ nachazi v kostni tkéni jako soucast hydroxyapatitu a v krvi jako smes
anorganickych fosfatl (HPO4> a HoPO4"). Organicky fosfor se objevuje jako &ast fosfolipidt
v bunéénych membranach, nukleovych kyselin, makroergnich sloucenin (ATP, kreatinfosfat
a jin¢) (Pikner 2018). Referen¢ni hodnoty fosforu se pohybuji v rozmezi 0,7-1,6 mmol/l
u dospélych, ale u déti je nutno ptihlédnout k ristu kosti, a proto jsou u déti fyziologicky

vys$i hodnoty fosforu, a to od 0,7 do 2,2 mmol/l (Racek et al. 2021).

Vstiebavani probiha v tenkém stieve a resorpce fosforu z tenkého stieva je ovladana
ptitomnosti 1,25-(OH)2D. Proces vylucovani se odehrava v ledvinach a jedna se o aktivni
d¢j. Prevazna cast (75-80 %) se vstfeba v proximalni ¢asti tubulu, 10-15 % se vstieba
v distalni ¢asti tubulu a ke vstfebavani zbylych 5-10 % dochézi ve sbérném kanélku (Pikner
2018). Uplatnuji se zde specifické Na-P ko-transportéry, jejichz aktivitu ovliviluje
pritomnost FGF23 se svym koreceptorem Klotho. Tento komplex svymi G¢inky zvysuje

fosfaturii (Pikner 2018).

2.3.1 Uloha fosforu v organismu
Fosfor plni v organismu mnoho funkci. Z metabolického hlediska se uplatiluje

v drahach pfi vyrobé a ukladani energie v makroergnich slouceninach, jeho anorganické
fosfore¢nany v séru funguji jako pufry. Dale ma vyznam pfi regulaci genové transkripce,
aktivaci enzymové katalyzy a umoznéni pfenosu signalti regulacnich drah ovliviujicich fadu

organovych funkci (Calvo a Lamberg-Allardt 2015). V neposledni tfadé ptedstavuje
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vyznamnou ¢ast kostni tkan¢ ve formé hydroxyapatitu, je soucasti membran bunék ve formé

fosfolipidii. Podili se na esterifikaci cukri, a tim umoznuje prubéh metabolismu cukri.

2.4 Regulace kalciofosfatového metabolismu

Hlavnim zdmérem regulace kalciofosfatového metabolismu je udrzeni hladiny
kalcémie a fosfatémie v normé (Pikner 2018). Tento d&j je fizen zdkladnimi regulatory,
jimiZ jsou parathormon, 1,25-(OH):D a systém FGF23-Klotho. V ur¢itém mnozstvi a
v danych situacich se na této regulaci podili téz kalcitonin a parathormonu podobny protein

(Pikner 2018).

2.4.1 Parathormon
Parathormon je jednim zregula¢nich hormont kalciofosfatového metabolismu.

Jedna se o jednofetézcovy polypeptid produkovany buiitkami piiStitnych télisek (Broulik
2008; Divieti 2005). Pristitnd téliska vylucuji parathormon jako reakci na nizkou
plazmatickou koncentraci Ca?* (Racek et al. 2021). Hladinu vapniku reguluje vyplavovanim
vapniku z kosti. K tomu mtze dochazet bud’ procesem osteolyzy, osteoklastickou resorpci
¢i redistribuci vapniku mezi prostory. PTH také tc¢inkuje v ledvinach zvysSenim zpétné
resorpce v distalnim tubulu (Broulik 2017). V ledvinach zvySuje také vyluCovani fosforu
moci, a to pfedevsim regulaci Na-P ko-transportért v proximalnim tubulu (Evenepoel et al.
2016). Hlavni funkci parathormonu je udrzovani konstantni koncentrace vapniku v plazm¢.
Kromé véapniku reguluje svymi ucinky v nékolika organech i hladiny sérového fosforu

a zvySena hladina fosforu zase stimuluje sekreci PTH (Bergwitz a Jiippner 2010).

PTH tvoii 84 aminokyselin a jeho molekulova hmotnost dosahuje hodnoty 9300
(Broulik 2008; Divieti 2005). samotné vysledné aktivni formé parathormonu ptedchazi
nekolik krokti v piistitnych téliscich. Vychozi vytvofenou strukturou je PreProPTH,
coz je polypeptid o 115 aminokyselinach tvofeny v ribozomech pfistitnych télisek.
Tato forma dale pfechazi do endoplazmatického retikula, béhem ¢ehoz dochazi k odstépeni
propeptidové casti o délce 25 aminokyselin. To davd vzniku ProPTH slozenému
z 90 aminokyselin (Broulik 2017; Khan et al. 2022). Dalsi §tépeni se odehrava v Golgiho
aparatu, kde se ProPTH potkdvd senzymem furinem, ktery katalyzuje Stépeni
na aminotermindlni ¢asti. Vysledkem tohoto posledniho Stépeni vznikd vysledny produkt
parathormon, a to bud’ jeho intaktni biologicky aktivni forma 1-84 PTH nebo jeho biologicky
neaktivni fragment 7-84 PTH. Ob¢ tyto formy jsou secernovany do cirkulace (Khan et al.

2022; Pikner 2018). Kdyz nastane hypokalcémie, k sekreci PTH miize dojit jiz béhem
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nékolika sekund (Khan et al. 2022). Sekre¢ni mechanismus probihd prostfednictvim
exocytdzy, procesem, pii némz se hormon uvoliiuje membranovym vezikulem pfenesenim
k bunécné membrané nebo miize byt st€pen kalcium senzitivnimi protedzami na fragmenty.
PTH se uvoliiuje az poté, co membrana vezikulu splyne s vnéj§i membranou (Khan et al.

2022).

Parathormon své Uc¢inky uplatiuje diky vazbé na receptor PTHIR, ktery je vysoce
exprimovan v kostech a ledvinach, v menSim mnozstvi je také exprimovan v cévach
(Evenepoel et al. 2016). V krevnim ob&hu pak parathormon podléhd Sté€peni za vzniku
N-terminalniho a C-terminalniho polypeptidu. Pravé z divodu, ze tyto produkty degradace
nemuseji vykazovat zadné vlastnosti hormonu, je dilezité pii laboratornim stanoveni

vénovat pozornost jen intaktnimu parathormonu 1-84 PTH (Racek et al. 2021).

2.4.2 Sekundarni hyperparatyreoza
Sekundéarni hyperparatyre6za je vétSinou disledkem poruchy funkce alespon

jednoho organu, ktery se uplatiiuje v fizeni metabolismu vapniku, a to bud’ tenkého stieva,
ledvin nebo skeletu (Starka 2010). Je béznou komplikaci chronického onemocnéni ledvin
charakterizovanou poruchami homeostazy vapniku, fosforu a vitaminu D. SniZena
koncentrace vapniku v séru podnécuje tvorbu parathormonu. Hypokalcémii vyvola retence
fostath a snizend syntéza 1,25-(OH),D v disledku snizené funkce ledvin (Yuen et al. 2016).
Porucha aktivace vitaminu D v ledvinach zpiisobena chronickym onemocnénim ledvin tedy
vede ke zvySeni sérovych hodnot vapniku (hyperkalcémii) a fosforu (hyperfosfatémii).
Natyto zvySené hladiny odpovidaji bunky pfiStitnych télisek zvySenim své aktivity,
¢imz se zvysi produkce parathormonu, a to vede ke vzniku sekundarni hyperparatyredzy
(Habas et al. 2021). U pacienti s chronickym onemocnénim ledvin dochézi ke zvySeni
hladin sérového fosforu v disledku snizené sekrece fosforu ledvinnymi tubuly. Vysoké
sérové hladiny fosforu inhibuji enzym 1-0-hydroxyldzu v ledvinéach, a tim se zvySuje riziko
hyperfosfatémie u pacientti postizenych CKD (Habas et al. 2021). Obrazek 3 znazorfuje

proces patogeneze sekundarni hyperparatyre6zy u chronického onemocnéni ledvin.
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Obrazek 3 Patogeneze sekunddarni hyperparatyreozy u chronického onemocnéni ledvin
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2.4.3 Vitamin D
Vitamin D je nezbytnou komponentou v systému udrZzovani normalni hladiny

vapniku a fosforu v séru (Chau a Kumar 2012). Jeho aktivni forma 1,25-(OH):D reguluje
homeostdzu vapniku a fosforu v plazmé prostednictvim interakce s receptorem pro vitamin
D (VDR) (Zmijewski 2019). Je to steroidni prohormon rozpustny v tucich a pfirozené
se vyskytuje jen v n€kolika druzich potravin. Pravé z tohoto diivodu je hlavnim zptisobem
jeho ziskavani syntéza v kiizi ptisobenim UVB zafeni. V potravinach se vyskytuje hlavné

v tuénych rybach, oleji z tres€ich jater, vaje¢nych Zloutcich a houbach (Chang a Lee 2019).

Vitamin D je nezbytnou komponentou v systému udrzovani normalni hladiny
vapniku a fosforu v séru (Chau a Kumar 2012). Jeho aktivni forma 1,25-(OH):D reguluje
homeostazu vapniku a fosforu v plazmé prostiednictvim interakce s receptorem pro vitamin
D (VDR) (Zmijewski 2019). Je to steroidni prohormon rozpustny v tucich a pfirozené

se vyskytuje jen v nékolika druzich potravin. Prave z tohoto diivodu je hlavnim zptisobem
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jeho ziskavani syntéza v kiizi ptisobenim UVB zafeni. V potravinach se vyskytuje hlavné

v tuénych rybach, oleji z tres€ich jater, vaje¢nych Zloutcich a houbach (Chang a Lee 2019).

Jsou znamy 2 druhy vitaminu D. Cholekalciferol (vitamin D3) a ergokalciferol
(vitamin D2). Cholekalciferol vznika syntézou v kizi ptisobenim UVB zéfeni o vinové délce
290-315 nm. Jeho zdrojem mohou byt 1 jiné zivoCisSné produkty (Broulik 2017).
Ergokalciferol je rostlinného ptivodu a nalezneme jej v plisnich a kvasnicich, ve kterych
dochdzi k jeho fotokonvenrzi (Broulik 2017; Chang a Lee 2019). Tyto dvé formy od sebe
odliSuje jina stavba postranniho fetézce a dale v syntéze podstupuji stejnou biotransformaci

popsanou nize (Broulik 2017).

Vychozim metabolitem, ktery dava vzniku vitaminu D3 je 7-dehydroxycholesterol
(7-DHC). Vyskytuje se v keratocytech pfevazn€ v pokozce (65 %) a ve Skare (35 %).
Na bunééné turovni jej nalezneme nejvice v bunécnych membrandch, v menSi mite
se nachazi voln¢ v cytosolu (Kulda 2012). Pro transport vitaminu D v cirkulaci
(cholekalciferolu ¢i ergokalciferolu) je vzhledem k jejich lipofilni povaze nezbytna vazba
na vitamin D vazajici protein (VDBP). Ve vazb¢ na VDBP mohou byt transportovany
do jater, kde se odehrava jejich prvni konverze. Endogenni zplisob syntézy probiha
v podkozi vystavenim UVB slunecnimu zéfeni, kde se 7-dehydroxycholesterol piisobenim
enzymu 7-dehydroxycholesterol-0-7-reduktazy pfeménuje na vitamin D3 (Broulik 2017).
Vitamin D syntetizovany v ktizi ¢i vitamin D pfijaty potravou putuje ve vazbé na VDBP
do jater, kde probiha hydroxylace v poloze na 25. uhliku za pomoci enzymu 25-hydroxylazy
a vznikd 25-hydroxyvitamin D (25-OHD) (Dirks et al. 2018). 25-OHD je transportovan
ve vazbé na VDBP do ledvin, kde se odehravd jeho druhda konverze aenzymem
l-a-hydroxylazou jenaprvnim uhliku hydroxylovan na formu 1,25-(OH).D,
coz je biologicky aktivni forma vitaminu D, kterd své U¢inky vyznamné uplatituje v fizeni

kalciofosfatového metabolismu (Racek et al. 2021).

Exprese a aktivita enzymu 1-a-hydroxylazy je fizena zpétnovazebnou smyckou,
aby se zabranilo trvalé produkci 1,25-(OH).D, kterd by =zapficinila hyperkalcémii
(St-Arnaud a Glorieux 1998). Aby se koncentrace 1,25-(OH);D udrzely v potiebnych
uzkych rozmezich pro spravné fungovani kalciofosfatového metabolismu, tak mohou 1,25-
(OH)2D a 25-OHD podléhat dalsi hydroxylaci renalni 24-hydroxylazou. Tim vznikne
bud’ 1,24,25-trihydroxyvitamin D a 24,25-(OH);D. Tyto formy maji velmi nizkou afinitu

v VDR a navic podléhaji epimerizaci C-3, coz vede k produktiim s nizsi vazebnou afinitou
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k VDR a VDBP. Navic vykazuji i snizenou aktivitu oproti produktiim, které epimerizaci

nepodléhaji (Dirks et al. 2018).

2.4.4 Hypovitaminoza D
Nedostatek vitaminu D je zdravotnim problémem rozSifenym v celém svéte.

Zpusobuje poruchy kostni a mineralni funkce a zvySuje riziko chronickych onemocnéni.
Nejcastéjsi pric¢inou je nedostatecné vystaveni slunecnimu zaieni (Cuppari a Garcia-Lopes
2009; Sahota 2014). Nedostatek vitaminu D je velmi Casty v béZné populaci, a jesté Castéjsi
u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin. Vzhledem ke ztratam bilkovin a snizenému
pfijmu potravy u téchto pacientli se zvySuje riziko hypovitamindézy D. Nizké hladiny
cirkulyjiciho 25-OHD a 1,25-(OH);D mohou piispivat krozvoji sekundarni
hyperparatyre6zy (Cuppari a Garcia-Lopes 2009). Hypovitamindza D sméiuje k porucham
kalciofosfatového metabolismu, jelikoz zpiisobuje snizeni Uc€innosti stfevni absorpce
vapniku a fosforu ze stravy, na coz PTH reaguje zvySenim své hladiny (Holick et al. 2011).

Za deficit vitaminu D se povazuje hodnota 25-OHD nizsi nez 50 nmol/l (Holick et al. 2011).
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3 FIBROBLASTOVE RUSTOVE FAKTORY

Fibroblastové rastové faktory spolu dohromady tvoti rodinu bunéénych signalnich
proteint s riznymi funkcemi ve vyvoji, opravé a metabolismu bun¢k. Podileji se na mnoha
morfogennich a organogennich procesech jak béhem embryonalniho vyvoje, tak i béhem
postnatalniho zivota na udrZzovani homeostatické rovnovahy (El Agha et al. 2016; Phan

et al. 2021).

Celkem je zndamo 23 c¢lentt FGF. Lidskou rodinu FGF sestavuje 22 ¢lenil
o molekulové hmotnosti 17 az 34 kDa (Phan et al. 2021). Clenové této rodiny maji podobnou
zékladni proteinovou sekvenci a strukturu, vSem fibroblastovym faktorim je spolecna
konzervovana centralni doména o délce 120 az 130 aminokyselin (Oulion et al. 2012; Phan
et al. 2021). Na zaklad¢ ptsobeni FGF se déli do tfi skupin, a to na intrakrinni,
parakrinni/autokrinni a endokrinni skupinu FGF. Rodina FGF je dale klasifikovana
na zaklad¢ fylogeneze a sekven¢ni homologie do sedmi podrodin, a to na FGF1, FGF4,
FGF7, FGF8, FGF9, FGF11 a FGF19. Tyto podrodiny se od sebe 1i§i svym zpiisobem
ptsobeni (Phan et al. 2021). Navic FGF rozliSujeme na zékladni FGF, kter¢ ke své aktivité
vyzaduji aktivaci receptoru pro FGF (FGFR) a na FGF, které svou aktivitu projevuji
az nitrobunécné, a pro svou funkci tak vyuzivaji déje nezavislé na receptorech FGFR
(L12019). Fibroblastové rustové faktory maji vysokou afinitu k heparansulfatovym
proteoglykaniim a vyzaduji heparansulfat ¢i heparin k aktivaci FGF tyrozinkindzového
receptoru na povrchu bunék. Vysoka afinita fibroblastovych ristovych faktorii k heparinu
¢i heparansulfatovému proteoglykanu jim zajiStuje stabilitu vici tepelné denaturaci
a proteolyze a miZze omezit jejich difuzi a uvolnovani do intersticialnich prostor (Ornitz

a Itoh 2001).

Do parakrinni/autokrinni podrodiny fadime FGF1, FGF4, FGF7, FGF8 a FGF9.
Piisobi jako lokalni signdlni molekuly a uplatiiuji se ve vyvojovych procesech vcetné
diferenciace, proliferace a migrace. Pro zprostiedkovani biologické odpovédi vyZzaduji
vazbu na tyrozinkindzy na FGFR (receptor pro fibroblastovy riistovy faktor) na povrchu
bunék a jejich aktivaci. Své funkce prosazuji lokaln¢ a prostiednictvim vysokoafinitni
interakce s heparinem ¢i heparansulfatem (Itoh a Ornitz 2011; Phan et al. 2021). Intrakrinni
podrodinu ptedstavuji FGF11, FGF12, FGF13 a FGF14. Tyto FGF na rozdil od ostatnich
FGF nevyzaduji ke své signalizaci FGFR. Nachazi se prevazné uvniti bun¢k, kde regulu;ji

funkci sodikovych kanala (El Agha et al. 2016). Endokrinni podrodinu tvoii FGF19, FGF21
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a FGF23. Tito ¢lenové se podileji na metabolismu glukoézy, lipida a fosfath. Své ucinky
projevuji na velké vzdalenosti jako endokrinni hormony. Hormondlni funkci téchto FGF
umoziuje jejich nizkd afinita k FGFR a heparinu ¢i heparansulfatu. Jejich mechanismy
plsobeni jsou zajiStény prostiednictvim pomocnych proteinti Klotho koreceptort, jenz
jsou nezbytné pro pfipoutani fibroblastovych ristovych faktori k jejich patfiénym
receptorim (E1 Agha et al. 2016; Itoh a Ornitz 2011; Phan et al. 2021). Pfi nevhodné expresi
mohou nékteré FGF pftispivat k patogenezi rakoviny (Ornitz a Itoh 2001).

3.1 Receptory pro fibroblastové ristové faktory

Receptory pro fibroblastové ristové faktory (FGFR) jsou receptorové tyrozinkinazy
exprimované na bunééné membrané. U lidi se vyskytuji 4 ¢lenové, a to FGFRI1, FGFR2,
FGFR3 a FGFR4, prostfednictvim kterych vétSina FGF zprostiedkovava své ucinky.
Jsou kodovany riznymi geny, ale i1 pies to mezi sebou vykazuji 56 % az 71 % podobnost
(Dai et al. 2019; Phan et al. 2021). Aktivace FGFR spousti nékolik cytoplazmatickych
kaskad vedoucich ke zmén¢ chovani bun¢k (Oulion et al. 2012). Navazanim FGF se spusti
dimerizace receptoru, fosforylace tyrozinkindzovych domén a aktivace signalnich drah,
¢imz se FGFR podileji na riznych fyziologickych procesech (Dai et al. 2019). Tyto
receptory  se skladaji  zreceptorové  tyrozinkindzy s extracelularni  doménou,
transmembranovou doménou a cytoplazmatickou tyrozinkindzovou doménou.
Extracelularni doména se vyskytuje na N-konci, jejim tkolem je vazani ligandu (FGF) a jeji
stavba je slozena ze tfi imunoglobulinovych domén D1, D2 a D3. Poslanim D2 a D3 domén
je vazba ligandu. V doméné D3 se odehrava alternativni splicing. Tomuto procesu podléhaji
receptory FGFR1, FGFR2 a FGFR3 a vysledkem alternativniho splicingu jsou 2 sestfihové
varianty b a c, které vykazuji odlisSnou specifitu vazby ligandu. Diky tomuto procesu
nakonec existuje sedm variant tyrosinkinazovych FGF receptorii (FGFR), a to tedy FGFR1b,
FGFRI1c, FGFR2b, FGFR2c, FGFR3b, FGFR3c a FGFR4. Domény D1 a D2 poji sekvence
bohata na asparagové kyseliny (acid box) zodpovidajici za autoinhibici receptoru. Naproti

tomu cytoplazmaticka tyrosinkindzova doména se vyskytuje na C-konci (Phan et al. 2021).

Dysregulace receptorti pro fibroblastové rastové faktory vyustuje az ve vznik
karcinomt (Dai et al. 2019). U mysi s deleci FGFR1 v proximalnich tubulech bylo zjisténo,
ze jsou rezistentni vuci supresi produkce 1,25-(OH)2D vyvolané FGF23. Receptor FGFR1
tedy muze byt hlavnim typem receptoru pro FGF23, ktery zprostiedkovava supresivni
ucinky tohoto fosfaturického hormonu na syntézu 1,25-(OH);D v ledvinnych tubulech
(Erben 2018).
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3.2 Fibroblastovy ristovy faktor 23
Fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23) je sekre¢ni molekula bilkovinné povahy

velikosti 32 kDa o 251 aminokyselinach. Jednd se o hormon primarné vylu€ovany v kostni
tkani, zejména v osteocytech a osteoblastech jako odpovéd’ na zvySenou hladinu fosfati
a spolecné¢ s 1,25-(OH),D a parathormonem reguluje homeostdzu fosfati v ledvinach
(Kawai 2016; Phan et al. 2021; Rausch a Foller 2022). K jeho objevu doslo v roce 2000
v myS$ich embryich metodou polymerdzové tfetézové reakce. Bylo zjisténo, ze lidsky gen
FGF23 vykazuje s jeho mysi obdobou az 72 % podobnost (Kawai 2016; Phan et al. 2021).
Vzapéti byly identifikovany mutace se ztratou funkce (loss-of-function) jako pfic¢ina
hypofosfatemické rachitidy (Ho a Bergwitz 2021; Kawai 2016). V ostatnich tkénich také
dochazi k exprimovani FGF23, ale v nizSich hladinach a zatim s nezndmym fyziologickym
vyznamem. Jsou jimi thymus, tenké stievo, srdce, Stitna zldza a kosterni svalstvo (Kawai

2016; Rausch a Foller 2022).

3.3 Fyziologie fibroblastového ristového faktoru 23

Ustfednim G¢inkem FGF23 je jeho vliv na metabolismus mineralti. Tento hormon
pusobi na ledviny a podporuje fosfaturii, a mé tedy supresivni u¢inek na zpétné vstiebavani
fosforu z moc¢i. Mimo to také reguluje syntézu a degradaci aktivniho vitaminu D v ledvindch
a vyluCovani vapniku moci (Erben 2018; Mace et al. 2020). Spolecné s parathormonem

a aktivnim vitaminem D udrzuje homeostazu vapniku a fosforu (Mace et al. 2020).

FGF23 hraje kli¢ovou roli v metabolismu fosfatti a vitaminu D. Homeostazu fosfati
udrzuje tim, ze reguluje sekreci parathormonu a 1,25-(OH):D a piimo indukuje renalni
vylucovani fosfati (Kawai 2016; Rausch a Foller 2022). FGF23 navozuje renalni vylucovani
fosfati snizenim povrchové exprese Na-P ko-transportérii v proximalnim tubulu ledvin,
zejména Npt2a a Npt2c (Broulik 2017). Krom¢ jeho hlavni fosfaturické funkce se tento
hormon uplatituje i v snizovani cirkulujicich hladin 1,25-(OH),;D potlacenim exprese genu
CYP27B1, ktery koéduje enzym 1-a-hydroxylazu. 1-o-hydroxyldza je enzym, ktery
se uplatiiuje v druhé konverzi vitaminu D a preménuje 25-OHD na 1,25-(OH).D. Dalsi
funkci FGF23 je zvySovani exprese genu CYP24A1, ktery koéduje enzym 24-hydroxylazu,
jenz je nezbytné naopak k inaktivaci vitaminu D (Erben 2018; Kawai 2016). SniZend hladina
1,25-(OH)2D navozuje produkci parathormonu, ktery ptsobi stejné jako FGF23, a zvySuje
renalni vylu¢ovani fosfatti (Broulik 2017). Fibroblastovy rustovy faktor 23 se podili na fadé
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metabolickych onemocnéni véetné komplikaci spojenych s chronickym onemocnénim

ledvin, kardiovaskularnich onemocnéni a poruch souvisejicich s obezitou (Kawai 2016).

Jelikoz FGF23 tadime do podrodiny endokrinnich fibroblastovych ristovych
faktori, vyzaduje pro vazbu s vysokou afinitou na receptory FGFR1-FGFR4 jesté
pritomnost ko-receptoru a-Klotho (Erben 2018). Mezi receptory FGF23 patii FGFRI1c,
FGFR3c a FGFR4 (Rausch a Foller 2022). Tkanova specifita piisobeni FGF23 je dana pravé
pfitomnosti a-Klotho koreceptoru. Organy, které hojné exprimuji tento koreceptor

jsou ledviny, pfistitna téliska a mozek (Mace et al. 2020).

K inaktivaci FGF23 dochazi jeho §tépenim za vzniku N-koncového a C-koncového
fragmentu. N-koncova oblast je homologickd doména jadra FGF a interaguje s receptorem
FGFR. C-koncové fragmenty FGF23 si zachovavaji schopnost vdzat se na koreceptor
a-Klotho, a diky tomu se nazyvaji antagonisté¢ signalni drahy FGF23-Klotho. FGF23
se za pusobeni proteaz (napiiklad furinem) §t€pi v misté zvaném SPC (subtilisinu podobny
motiv proproteinkonvertazy) (Kawai 2016). Proteolytické Stépeni fidi o-glykosylace
a fosforylace. O-glykosylace FGF23 pomoci N-acetylgalaktosaminyltransferazy 3
(GALNT3) zabranuje Stépeni, coz vede ke zvySeni cirkulujiciho intaktniho FGF23 (Mace
et al. 2020). Na Obrazku 4 je zndzornéna struktura FGF23 a mechanismus jeho Stépeni.
Obrazek 5 zobrazuje mechanismus komplexu FGF23-Klotho pfi snizené¢ glomerularni

filtraci.

Obrazek 4 Struktura fibroblastového riistového faktoru a mechanismus jeho Stépeni
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Legenda: SPC motiv — subtilisinu podobny motiv proproteinkonvertazy (misto Sté€peni)

Zdroj: (Kawai 2016), upraveno
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Obrazek 5 Mechanismus komplexu FGF23-Klotho pii poklesu glomeruldrni filtrace
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Zdroj: (Blaine et al. 2015), upraveno

3.4 Koreceptor Klotho
K objevu koreceptoru a-Klotho doslo v roce 1997, kdy byl identifikovan jako gen

souvisejici se starnutim (Neyra et al. 2021). Protein o-Klotho je koreceptorem
pro fibroblastovy ristovy faktor 23, ktery reguluje homeostazu fosfati a metabolismus
vitaminu D. Existuji i formy B-Klotho a y-Klotho, ale s jinym fyziologickym vyznamem
(Buchanan et al. 2020; Neyra et al. 2021). FGF23 uplatiiuje své biologické ucinky praveé
prostiednictvim aktivace FGFR receptoru a Klotho koreceptoru (Buchanan et al. 2020).
Tento koreceptor je vysoce exprimovan v ledvindch v distdlnim tubulu, ale nachazi
se 1 vmozku av mensi mife iv dalSich organech (Kawai 2016; Lu a Hu 2017). Jedna
seo 135 kDa jednoduchy transmembranovy protein, ktery tvoii extracelularni,
transmembranova a intracelularni karboxylova doména. Klotho koreceptor se vyskytuje
na membranach tubuldrnich bunék anebo se vyskytuje i v obéhu v solubilni formé (sKL),
ktera funguje jako humoralni faktor. K tvorbé sKL dochazi §tépenim extracelularni domény
transmembranového Klotho protedzami a uvoliiovanim z ledvin do ob&hu jako cirkulujici

(solubilni) Klotho plné délky nebo jako fragmenty KL1 a KL2 (Obrazek 6) (Kawai 2016;
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Neyra et al. 2021). Tyto formy Klotho hraji roli v antioxidaci, antiapoptdze a transportu
iontli. Zasadni roli Klotho koreceptor hraje predevsim v signalizaci FGF23, ale existuje
1 cesta, ktera je na pfitomnosti Klotho nezavisla, a ktera vede napiiklad k rozvoji srdecni
hypertrofie (Kawai 2016). Exprese Klotho koreceptoru v ledvindch a jeho solubilni formy
vobéhu se snizuje spostupem chronického onemocnéni ledvin. U pacientil
postizenych chronickym onemocnénim ledvin se hladiny FGF23 zvySuji a piedchézeji
zvyseni hladin parathormonu a fosfati (Kawai 2016; Neyra et al. 2021). Hladiny FGF23
se pravdépodobné zvysSuji, aby doslo ke snizeni retence fosfati v ramci kompenzacniho
mechanismu, ale vzhledem k poklesu exprese a-Klotho koreceptoru v ledvinach tento

mechanismus nemusi byt u chronického onemocnéni ledvin u¢inny (Kawai 2016).

Obrazek 6 Transmembranovy Klotho koreceptor a jeho solubilni formy

Koreceptor pro FGF23
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Zdroj: (Neyra et al. 2021), upraveno
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PRAKTICKA CAST

4 CiL A UKOLY PRACE

4.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem bakalatské prace bylo zhodnoceni parametrti kalciofosfatového metabolismu

u dialyzovanych pacientti v obdobi tii let.

4.2 Dilci cile

1. Teorie regulace kalciofosfatového metabolismu u chronického onemocnéni ledvin
se zamé&fenim na roli FGF23.

2. Vyhodnoceni laboratornich test kalciofosfatového metabolismu a jejich vzajemnych
vazeb a rozdila v obdobi tii let (2019-2022).

3. Zhodnoceni dynamiky zmén véapniku, fosforu, 1-84 PTH a FGF23 za 3 roky.
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5 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Pro zpracovani této bakalaiské prace byly zadany tyto vyzkumné otazky:

Vyzkumna otazka 1: LiSi se hodnoty kalciofosfatového metabolismu u chronického

onemocnéni ledvin stadia 4 (G4) a stadia 5 (G5)?

Vyzkumna otazka 2: Jaké jsou vzijemné korelace mezi parametry kalciofosfatového

metabolismu u chronického renalniho selhani stadia 4 (G4) a stadia 5 (G5)?
Vyzkumna otazka 3: Jaky byl stav zasobeni vitaminu D u dialyzovanych?

Vyzkumna otazka 4: Existovaly rozdily v laboratornich hodnotich kalciofosfatového
metabolismu u pacienti ve stadiu G5 dle kategorii vitaminu D, korigovaného vépniku,

sérového fosforu, 1-84 PTH a FGF23?

Vyzkumna otazka 5: Jaka byla frekvence normokalcémie a normofosfatémie u stadia G4

a stadia G5 a lisila se?

Vyzkumna otazka 6: Existovaly vyznamné trendy v laboratornich parametrech

kalciofosfatového metabolismu v tfiletém obdobi sledovani?
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6 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Retrospektivni analyzou jsme sledovali laboratorni vysledky pacientl z dialyza¢niho
oddéleni Klatovské nemocnice, a.s. Data shromazdénych laboratornich vysledkti pochazi
z obdobi od unora 2019 do fijna 2022. Byl analyzovan soubor Citajici 163 pacientq,
ktery je rozdélen na dvé skupiny podle klasifikace kategorie glomerularni filtrace
u chronického onemocnéni ledvin na skupinu G4 a GS5. 14 pacient se vyskytlo v obou
kategoriich (9 muzt a 5 Zen). Ve stadiu G4 bylo vysetifeno 21 pacientii, z toho 9 Zzen (42,9
%) a 12 muzi (57,1 %). Ve stadiu G5 bylo vySetfeno 156 pacientdl, z toho 98 muzii (62,8 %)
a 58 zen (37,2 %). Bylo provedeno 924 odbért a ve vétsing piipadi byly odbéry opakovany.

Analyzovali jsme jak jednorazové odbéry, tak odbéry opakované, a u kterych
bylo soucasn¢ provadéno stanoveni albuminu, vapniku, fosforu, kreatininu, 25-OHD,
1,25-(OH);D, 1-84 PTH a FGF23. Odbéry byly provadény pred dialyzou.
ProtoZe koncentraci celkového vapniku ovliviluje koncentrace albuminu, byla hodnota
vapniku korigovana na koncentraci albuminu a hodnocena jako korigovany vapnik podle
vzorce uvedeného nize. Hodnota 41,3 je median koncentrace albuminu (Jabor 2008, strana

74).
Cakorig = Camé%eny[mmoul] + 0,02 % (41;3 — Calbumin [g/l])
Legenda: Calbumin — koncentrace albuminu

Opakované odbéry u jednoho pacienta byly analyzovany za Gcelem zjisténi trendu
laboratornich vysledkl v ¢ase. Pro maly pocet pacienti ve skupiné G4 jsme analyzovali
pouze skupinu G5. Z celkového souboru jsme analyzovali trendy korigovaného vapniku,
sérového fosforu, 1-84 PTH a FGF23 u 28 pacientt, ktefi vSichni podstoupili 12 odbéri.
Odbéry jsou provadény priblizné po 3 mésicich. U téchto 28 pacientli se jednalo o tfileté

casové obdobi sledovani vyvoje hodnot parametrti kalciofosfatového metabolismu.
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7 METODIKA PRACE

7.1 Metody stanoveni
Laboratorni stanoveni albuminu, fosforu, vapniku a kreatininu bylo provedeno
na automatizovaném biochemickém systému Architect ci8200 firmy Abbott, USA.

Pouzitym materidlem bylo sérum.

Laboratorni meétfeni 25-OHD, 1,25-(OH).D, 1-84 PTH a FGF23 probihalo
na biochemickém analyzatoru LIAISON® XL firmy DiaSorin, Italie. Pouzitym materidlem
pro méteni 25-OHD a 1,25-(OH),D bylo sérum a pro méfeni 1-84 PTH a FGF23 byla pouzita
EDTA plazma.

7.1.1 Stanoveni albuminu
Albumin pfedstavuje zhruba 50 % hodnoty celkové bilkoviny a vyznamné se podili

na udrzovani onkotického tlaku plazmy. M4 transportni funkci, napoméha transportu
minerall, hormont §titné zlazy, neesterifikovanych mastnych kyselin ¢i nekonjugovaného

bilirubinu. Jeho koncentrace v séru dosahuje hodnot od 35 do 50 g/l (Racek et al. 2021).

Jedna se o kolorimetrickou metodu, kde dochazi k reakci s roztokem bromkresolové
zelené pii pH 4,2 v reagencii, kterd se specificky vaze na albumin ve vzorku pacienta. Vznika
barevny komplex zelenomodré barvy, jehoz absorbance pfi vinové délce 604 nm je pifimo

umérnd koncentraci albuminu ze vzorku pacienta (Abbott 2020a).

7.1.2 Stanoveni fosforu
Princip metody je zalozen na reakci anorganického fosfatu s molybdenanem

hexaamonnym za vzniku komplexu heteropolykyseliny, jehoz absorbance pti vinové délce
340 nm je pifimo umérnd hladiné anorganického fosforu v pacientském vzorku
a pro stanoveni je nezbytné provedeni slepého méfeni neboli blanku kviili mozné korekci
nespecifické absorbance vzorku. Filtrat, ktery je zbaveny proteinti neni nutno pfipravovat

pii pouziti surfaktantu (Abbott 2018a).

7.1.3 Stanoveni vapniku
Princip metody stanoveni vapniku spociva v reakci vapniku s barvivem Arsenazo I1I

v kyselém prostiedi za vzniku barevného chelatu. Zabarveni vzniklé touto reakci se méii
pii vinové délce 660 nm a je imérné koncentraci vapniku v pacientském vzorku (Abbott

2018b).
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7.1.4 Stanoveni kreatininu
Laboratorni stanoveni kreatininu probiha reakci, kterd se odehrava v alkalickém pH.

Kreatinin ve vzorku reaguje s kyselinou pikrovou za vzniku kreatinin-pikratového
komplexu. K absorbanci tohoto komplexu dochézi pii vinové délce 500 nm a rychlost
narlstu absorbance je pfimo umérnd koncentraci kreatininu v pacientském vzorku (Abbott
2020b). Problémem u této metody stanoveni byva, Ze castecné zachycuje interferujici latky
zvané Jaffé-pozitivni chromogeny, coz je napfiklad glukoza, kyselina mocova, kyselina

askorbova a ketolatky (Racek et al. 2021).

7.1.5 Stanoveni FGF23
Metodou stanoveni fibroblastového ristového faktoru 23 je chemiluminiscencni

imunoanalyza (CLIA). Jedna se o metodu sendvicového typu slozenou ze tii krokd.

Pevnou fazi predstavuje specificka monoklonalni protilatka vdzand na magnetické
¢astice. Druhd monoklonalni protilatka je vdzana na fluorescein (konjugat fluorescein-

protilatka) a je specificka pro jiny epitop molekuly FGF23.

V pribehu prvni inkubace se FGF23 pfitomny v pacientskych vzorcich navaze
na konjugéat protilatky. Po ukonceni prvni inkubace se do reakce piidd pevna faze
a sendvicovy komplex vznikne pouze v pfitomnosti molekul FGF23, které ptremosti
ob¢ protilatky. Nasleduje druhd inkubace, po které monoklonalni protilatka proti
fluoresceinu (navdzana na derivat izoluminolu) reaguje s monoklonalni protilatkou proti
FGF23, ktera je znacena fluoresceinem a je navazdna na pevnou fazi (magnetické ¢astice).
Po treti inkubaci se nenavazany materidl odstrani promyvacim cyklem a poté se piidaji
startovaci reagencie, které spusti zdbleskovou chemiluminiscenéni reakci. Svételny signal,
ktery reakci wvznikd, odpovidd mnozstvi konjugatu izoluminol-protilatka a méii
se fotonasobi¢em v relativnich svételnych jednotkach (RLU), jenz odpovidaji koncentraci

FGF23 ve vzorcich pacientt (DiaSorin 2018b).

7.1.6 Stanoveni 25-OHD
Kvantitativni laboratorni stanoveni 25-OHD probihé za pouziti pfimé kompetitivni

chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy (CLIA).

V prubéhu prvni inkubace dochdzi k uvolnéni vazby mezi 25-OHD a jeho vazebnou
bilkovinou a véaze se na specifickou protilatku vdzanou na pevnou fazi. Po deseti minutach
se prida dalsi znacend latka (vitamin D vazany na derivat izoluminolu). Po ub&hnuti dalsi

desetiminutové inkubace se materidl, ktery se nenavazal, odstrani v promyvacim cyklu.
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Poté se pridd startovaci Cinidlo, ¢imz se zahaji zableskova chemiluminiscencni reakce.
Fotonasobicem se méii svételny signal, ktery je nepfimo umérny koncentraci 25-OHD
pritomného v pacientskych vzorcich. Svételny signal se vyjadiuje v relativnich svételnych

jednotkach vyzareného svétla (RLU) (DiaSorin 2020).

7.1.7 Stanoveni 1,25-(OH):D
Laboratorni stanoveni 1,25-(OH):D je zalozeno na principu tiikrokové sendvi¢ové

chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy. K navazani 1,25-(OH);D se vyuZziva rekombinantni
fuzni protein. MySi monoklonalni protilatka pak specificky rozpoznava komplex

rekombinantni fuzni protein-molekula 1,25-(OH).D.

V pribéhu prvni inkubace se pacientské vzorky inkubuji srekombinantnim
proteinem vazajici molekulu 1,25-(OH);D a reakénim pufrem. Po skonceni této inkubace
se ptida do reakce pevna faze obsahujici specifickou monoklonalni protilatku, na kterou
se komplexy vzniklé béhem prvni inkubace navazou. Nasleduje druhé inkubace, a po jejim
skonceni se nenavazany material odstrani promyvacim cyklem. Ttetim a poslednim krokem
je pridani konjugatu a néslednd inkubace, po které se nenavazany materidl opét odstrani
promyvacim cyklem. Po odstranéni nenavazaného materialu se do reakce piidaji startovaci
reagencie, které vyvolaji chemiluminiscen¢ni reakci. Svételny signal se méti fotonasobicem
jako RLU, jenz jsou piimo umérné koncentraci 1,25-(OH)D v pacientském vzorku

(DiaSorin 2018a).

7.1.8 Stanoveni 1-84 PTH
Principem laboratorniho stanoveni 1-84 PTH je dvoukrokova sendvi¢ova analyza.

Pouzivaji se dvé polyklonalni protilatky pro vychytani a detekci 1-84 PTH. Jako material
se pouziva EDTA plazma inkubovand s polyklondlni protilatkou konjugovanou
s izoluminolem. Tato protilatka vykazuje vysokou specifi¢nost vic¢i N-koncové casti
molekuly 1-84 PTH. Nasleduje inkubace, po které se do reakce pfidaji paramagnetické
Castice, které nesou druhou polyklondlni protilatku, jenz naopak vaze C-koncovou cast
molekuly 1-84 PTH. Pouziti téchto protilatek je dilezité proto, abychom se vyvarovali
kiizené reaktivité¢ s fragmenty. V pofadi je druhd inkubace, po které se materidl,
ktery se nenavazal, odstrani promyvacim cyklem. Po promyti se do reakce ptidaji startovaci
¢inidla a zahdji se tim zableskova chemiluminiscen¢ni reakce. Fotonasobi¢ detekuje RLU,

jenz jsou piimo umérné koncentraci 1-84 PTH v pacientském vzorku (DiaSorin 2016).
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7.2 Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena s uzitim software SAS (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). Pro méfené parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach byly pocitany
zakladni statistické udaje, a to primér, smérodatnd odchylka, rozptyl, median, rozpéti
mezi kvartily, minimum a maximum. Vysledky byly zaznamenany to tzv. Box & Whisker

Plot grafii (krabicovych grafii) a Histogramai.

Rozdily zkoumanych parametri mezi danymi skupinami byly testovany pomoci
neparametrické analyzy rozptylu za pouziti Wilcoxon two sample testu a Kruskal-Wallisova
testu. Cetnosti kategorickych znakii mezi zkoumanymi skupinami byly testovany pomoci
Chi-square testu. Vztahy mezi zkoumanymi parametry byly zkouméany pomoci

Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Statisticka vyznamnost zmén hodnot v ¢ase byla testovana pomoci Friedmanova
ANOVA (Analysis of Variance) testu rozdilu v Case a linearni regresi. Friedmanova
ANOVA je test, ktery patii do sady neparametrickych zavislych test, takze pro né nemusi
byt splnéna normalita dat. Cilem tohoto testu je hodnoceni, zda se u sledované¢ho parametru
lii jeho vyvoj v Case. Friedmanova ANOV A testem Ize testovat bud’ jako parové pozorovani

nebo jim lze porovnavat vice ¢asovych okamzikii za sebou.

Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici alpha =5 %.
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Byl analyzovan soubor ¢itajici 163 pacientt, ktery je rozdélen na dvé skupiny podle
klasifikace kategorie glomerularni filtrace u chronického onemocnéni ledvin na skupinu G4
a G5. 14 pacientt se vyskytlo v obou kategoriich (9 muzi a 5 zen). Ve stadiu G4 bylo
vySetfeno 21 pacientl, z toho 9 Zen (42,9 %) a 12 muza (57,1 %). Ve stadiu G5 bylo
vySetfeno 156 pacientll, z toho 98 muza (62,8 %) a 58 Zen (37,2 %). Ve vétsiné ptipadi
byly odbéry opakovany kazdé 3 mésice, a to az do 12 opakovani. Celkem bylo provedeno
924 odbéri, z toho 37 ve stadiu G4 a 887 ve stadiu G5. 96 % méteni bylo provedeno u stadia
G5 a 4% méfeni bylo provedeno u stddia G4 (Tabulka 4). Pocet méteni u skupiny G4 a G5

znazornuje Tabulka 5 a Tabulka 6.

Tabulka 4 Celkovy pocet méreni u skupiny G4 a G5

Kategorie GFR N Zastoupeni v %
G4 37 4
G5 887 96

Legenda: G4 — ctvrté stadium chronického onemocnéni ledvin dle GFR; G5 — paté stadium chronického

onemocnéni ledvin dle GFR; N — pocet naméfenych hodnot

Zdroj: vlastni data

Tabulka 5 Pocet méieni a pocet pacientii podle pohlavi u skupiny G4

Pohlavi N Pocet Pocet Zastoupeni
méreni v % | pacienti pacienti v %

Zeny 13 35,14 9 42,9

Muzi 24 64,86 12 57,1

Legenda: N — pocet namétenych hodnot

Zdroj: vlastni data
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Tabulka 6 Pocet méieni a pocet pacientii podle pohlavi u skupiny G5

Pohlavi N Pocet méreni | Pocet Zastoupeni
v % pacienti pacientii v %

Zeny 338 38,11 58 37,2

Muzi 549 61,89 98 62,8

Legenda: N — pocet namétenych hodnot

Zdroj: vlastni data

8.1 Statisticka deskripce skupiny G4

Vzhledem k nizké Cetnosti méfeni u skupiny G4 nebylo testovano Gaussovské
rozlozeni métenych dat testem normality (Kolmogorov-Smirnov test). VySetieni u této

skupiny bylo u vSech parametri celkem 37 (Tabulka 7).

Tabulka 7 Statistickad deskripce skupiny G4

Parametr | N Min Q1 Med Q3 Max Primér | SD
Vek 37 42 69 77 85 90 75 12,12
[roky]

Fosfor 37 0,36 1,01 1,15 1,46 2,56 1,2 0,43
[mmol/1]

Vapnik 37 1,86 2,19 2,25 2,37 2,58 2,3 0,16
[mmol/1]

Ca korig 37 2,13 2,29 2,4 2,46 2,62 2,4 0,13
[mmol/1]

Albumin 37 26,1 32,2 353 37,6 42,6 34,8 4,73
[g/1]

Kreatinin 37 172 226 225 285 395 258,1 45,02
[umol/1]

1-84 PTH 37 0,53 5,58 8,34 11,8 64,3 11,1 12,61
[pmol/1]
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FGF23 37 21,2 187,8 381.,4 7717,7 9112,0 | 788,6 1525,93
[pg/ml]

1,25-(OH).D | 37 12 30,7 40,8 53,6 108 45,5 23,58
[pmol/1]

25-OHD 37 12,7 35,2 56,9 73,5 114 56,6 25,56
[nmol/1]

Legenda: N — pocet naméfenych hodnot; Min — nejmensi hodnota; Q1 — dolni kvartil; Med — median;

Q3 — horni kvartil; Max — nejvétsi hodnota; SD — smérodatna odchylka

Zdroj: vlastni data

8.2 Statisticka deskripce skupiny G5

Vysetieni u skupiny G5 bylo provedeno celkem 887, pouze u 1,25-(OH).D
bylo o jedno méfeni méné (886). U jednotlivych parametri jsme sledovali jejich minimalni
hodnoty, dolni kvartily, hodnoty mediant, horni kvartily, priméry hodnot méteni
a smérodatné odchylky. Zaroveil jsme testovali rozloZzeni méfenych dat v souboru pomoci
testu normality (Kolmogorov-Smirnov test). Gaussovské (norméalni) rozlozeni bylo nalezeno

pouze u parametru 25-OHD (Tabulka 8).

Tabulka 8 Statistickad deskripce skupiny G5

Parametr [N | Min | Q1 Med | Q3 Max Primér | SD Gauss.
rozl.
dat

Vék 887 | 26 66 73 78 97,0 71 12,72 Ne

[roky]

Fosfor 887 10,34 | 132 |1,62 | 199 | 3,87 1,6 0,54 Ne

[mmol/1]

Vapnik 887 | 1,33 | 2,13 (2,25 |238 |3,11 2,2 0,2 Ne

[mmol/1]

Ca korig 887 | 1,47 |2,23 |2,33 |247 |3,14 2.3 0,18 Ne

[mmol/1]
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Albumin 887 | 15,7 34,6 |37,2 |39,6 |48,8 36,8 4,48 Ne
[g/1]

Kreatinin 887 | 264 520,0 | 639,0 | 794,0 | 1398 662,5 200,82 | Ne
[umol/1]

1-84 PTH 887 0,424 | 4,8 9,1 17,7 | 116 13,1 13,15 Ne
[pmol/1]

FGF23 887 | 18 571 2384 | 9537 | 501500 | 12633 35227,7 | Ne
[pg/ml]

1,25-(OH).D | 886 | 12 30,6 |53,5 |80,8 |317 62,8 42,75 Ne
[pmol/1]

25-OHD 887 | 10 442 59,6 |742 | 162 59,6 22,83 Ano
[nmol/1]

Legenda: N — pocet naméfenych hodnot; Min — nejmensi hodnota; Q1 — dolni kvartil; Med — median;
Q3 — horni kvartil; Max — nejvétsi hodnota; SD — smérodatna odchylka; Gauss. rozl. dat — Gaussovské

rozlozeni dat

Zdroj: vlastni data

8.3 Rozdily distribuci hodnot sledovanych parametri mezi skupinami
G4 a G5

Zastoupeni meéfeni u jednotlivych pohlavi bylo testovano Chi-square testem

a vyznamné se nelisilo.

Pomoci Wilcoxonova parového testu jsme testovali rozdily u métenych parametr
mezi skupinami G4 a G5 a nalezli jsme statisticky vyznamné niz$i hodnoty fosforu,
kreatininu v séru a FGF23 v plazm¢ u skupiny G4. Skupina G4 byla o 4 roky starsi
nez skupina G5 a méla o 12,7 pmol/l nizsi hladiny 1,25-(OH).D a o 1,9 g/l nizsi koncentraci
albuminu. Skupiny G4 a G5 se vzajemn¢ statisticky vyznamné neliSily v hodnotach

korigovaného vapniku, 1-84 PTH a 25-OHD (Tabulka 9).
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Tabulka 9 Rozdily distribuci hodnot sledovanych parametriit mezi G4 a G5

Parametr Median G4 Median G5 Statisticka
vyznamnost (p)

VEk [roky] 77 73 =0,0132
Fosfor [mmol/l] 1,15 1,62 <0,0001
Vépnik [mmol/1] 2,25 2,25 n.s.

Ca korig [mmol/I] 2,404 2,332 n.s.
Albumin [g/1] 35,3 37,2 =0,0070
Kreatinin [umol/l] 255 639 <0,0001
1-84 PTH [pmol/l] 8,34 9,14 n.s.

FGF23 [pg/ml] 381,4 2384 <0,0001
1,25-(OH)2D [pmol/1] 40,8 53,5 =0,0268
25-OHD [nmol/1] 56,9 59,6 n.s.

Legenda: G4 — ¢tvrté stadium CKD podle GFR; G5 paté stadium CKD podle GFR; p — hodnota udavajici

statistickou vyznamnost

Zdroj: vlastni data

8.4 Vztahy mezi sledovanymi parametry u skupiny G5

Pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu (r) jsme testovali poradovou korelaci
pouze u skupiny G5, jelikoz se zde nachédzi vétsi pocet pacientli. Spearmaniv korelacni
koeficient dava odpovéd’ na otazku vztahu mezi proménnymi. Nabyva hodnot od -1 do +1.
Je-li korela¢ni koeficient vy$si nez 0, jedna se o pozitivni vztah. Cim vy33i je parametr 1,
tim vys$$i je 1 parametr 2. Pokud je naopak korela¢ni koeficient nizsi nez 0, jedna se o korelaci
negativni. Cim vy$3i je parametr 1, tim niZi je parametr 2. Hodnota r pak ukazuje silu tohoto

vztahu (miru korelace). Miru korelace jsme hodnotili dle Tabulky 10. Hodnota p znadi,

zda je dany korelacni koeficient (r) statisticky vyznamny (< 0,05), ¢i nikoliv (> 0,05).
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Tabulka 10 Stupné korelace podle hodnoty Spearmanova korelacniho koeficientu (r)

Hodnota r Mira korelace
0,90-1,00 Velmi vysoka
0,70-0,89 Vysoka
0,50-0,69 Stfedni
0,30-0,49 Nizka
0,00-0,29 Velmi nizka

Legenda: r — Spearmaniv korela¢ni koeficient

Zdroj: (ACREA 2020)

Stiedni pozitivni korelace byla zjiSténa pouze u parametru FGF23 v porovnani
s fosforem (r = 0,659). Nizkou pozitivni korelaci vykazuje FGF23 v porovnani
s korigovanym vapnikem (r = 0,399), vapnikem (r = 0,421) a kreatininem (r = 0,491). Velmi
nizka pozitivni korelace byla nalezena mezi parametry FGF23 a 1,25-(OH).D (r = 0,210),
FGF23 a albuminem (r = 0,122) a 1-84 PTH v porovnani s fosforem (r = 0,133).

Nizka negativni korelace byla nalezena mezi 1-84 PTH a korigovanym vépnikem
(r=-0,424). Velmi nizkou negativni korelaci vykazuje FGF23 v porovnani s vékem
(r = -0,153), 1-84 PTH s 1,25-(OH).D (r = -0,236), 1-84 PTH s 25-OHD (r = -0,138)
a FGF23 v porovnani s 1-84 PTH (r = -0,101).

Korelace nebyla nalezena mezi FGF23 a 25-OHD, 1-84 PTH a albuminem a mezi
1-84 PTH a kreatininem. V Tabulce 11, Tabulce 12 a Tabulce 13 jsou uvedeny hodnoty

r a p a poCty vySetieni (N), které byly provedeny u stanoveni jednotlivych parametrt.

Tabulka 11 Vztahy mezi FGF23 a ostatnimi sledovanymi parametry u skupiny G5

Parametry r p N

FGF23 vs vék =-0,153 <0,0001 887
FGF23 vs 1,25-(OH).D =0,210 <0,0001 886
FGF23 vs 25-OHD Neni korelace n.s. 887
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FGF23 vs albumin =0,122 =0,0003 887
FGF23 vs vapnik =0,421 <0,0001 887
FGF23 vs Ca korig =0,399 <0,0001 887
FGF23 vs fosfor =0,659 <0,0001 887
FGF23 vs kreatinin =0,491 <0,0001 887

Legenda: r — Spearmantiv korela¢ni koeficient; p — hodnota udévajici statistickou vyznamnost; N — pocet

nameétenych hodnot

Zdroj: vlastni data

Tabulka 12 Vztahy mezi 1-84 PTH a ostatnimi sledovanymi parametry u skupiny G5

Parametry r p N

1-84 PTH vs vék =-0,086 =0,0102 887
1-84 PTH vs 1,25-(OH),D | =-0,236 <0,0001 886
1-84 PTH vs 25-OHD =-0,138 <0,0001 887
1-84 PTH vs albumin Neni korelace n.s. 887
1-84 PTH vs véapnik =-0,361 <0,0001 887
1-84 PTH vs Ca korig =-0,424 <0,0001 887
1-84 PTH vs fosfor =0,133 <0,0001 887
1-84 PTH vs kreatinin Neni korelace n.s. 887

Legenda: r — Spearmantv korelacni koeficient; p — hodnota udavajici statistickou vyznamnost; N — pocet

namétenych hodnot

Zdroj: vlastni data
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Tabulka 13 Vztah mezi FGF23 a 1-84 PTH u skupiny G5

Parametry r p N

FGF23 vs 1-84 PTH =-0,101 =0,0027 887

Legenda: r — Spearmantiv korela¢ni koeficient; p — hodnota udéavajici statistickou vyznamnost; N — pocet

nameétenych hodnot

Zdroj: vlastni data

8.5 Stav zasobeni vitaminem D u dialyzovanych pacienti

Zjisténé vysledky jsme rozdélili na 4 skupiny dle hodnot 25-OHD, a to v souladu
s doporu¢enimi Endocrine Society (Holick et al. 2011). Ve sledovaném souboru mélo deficit
vitaminu D, tj. mén¢€ nez 50 nmol/l, 32,81 % m¢éfeni, z toho tézky deficit 7,78 %. Dostatek

25-OHD byl zjistén pouze u 23,9 % méteni (Tabulka 14).

Tabulka 14 Stavy zasobeni organismu vitaminem D podle Endocrine Society

Kategorie 25-OHD [nmol/l] | N Zastoupeni v %
< 24,9 — tezky deficit 69 7,78

25,0 az 49,9 — deficit 222 25,03

50,0 az 74,9 — mirny deficit 384 43,29

> 75 — dostatek 212 23,9

Legenda: N — pocet naméfenych hodnot

Zdroj: vlastni zpracovani dle (Holick et al. 2011)

8.6 Porovnani hodnot sledovanych parametri dle hladin 25-OHD
V nasledujicich dvou tabulkach (Tabulka 15 a Tabulka 16) jsou zobrazeny hodnoty
mediant, dolnich kvartilli a hornich kvartilti pro jednotlivé sledované parametry ¢lenéné

do skupin dle hladiny 25-OHD.
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Tabulka 15 Porovndni hodnot 1,25-(OH):D; 1,84-PTH a FGF23 dle hladin 25-OHD

Kategorie | 1,25-(OH)2D [pmol/l] | 1-84 PTH [pmol/l] FGF23 [pg/ml]
25-OHD

Med |Ql1 Q3 Med | QI Q3 Med Ql Q3
[nmol/l]
<249 2525 |12 494 | 164 |645 |24,6 |844,7 |256,9 |5218
25,0-49.9 | 3495 21,7 |64,6 |9,73 6,12 18 2688 | 664,8 | 12750
50,0-74,9 | 57 37,25 | 80,7 |8,25 |4,63 15,8 |2624 | 624,05 | 8150,5
>75 67,4 |48,1 95,2 | 7,965 | 4,115 | 16,1 |2355,5| 546,95 | 10279

Legenda: Med — median; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data

Tabulka 16 Porovndani hodnot korigovaného vapniku, fosforu a kreatininu dle hladin

25-OHD
Kategorie | Ca korig [mmol/l] Fosfor [mmol/l] Kreatinin [pmol/l]
25-OHD
Med |Ql Q3 Med | Ql Q3 Med | QI Q3

[nmol/l]

<249 2,3 2,17 2,382 | 1,7 1,25 |22 616,0 |443,0 | 791,0
25,0-49,9 | 2,33 2212 |2442 |1,705 | 1,37 |2, 642,5 |522,0 | 841,0
50,0-749 |233 |2233 247 1,57 1,31 1,91 636,0 |528,5 |779,5
=775 2,36 | 2,248 | 2,489 | 1,62 1,33 1,91 652,5 | 513,0 | 796,0

Legenda: Med — median; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data
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Hladiny 1,25-(OH):D se statisticky vyznamné liSily mezi jednotlivymi kategoriemi
dle hodnot 25-OHD. Hodnoty p Wilcoxonova parového testu jsou uvedeny na krabicovém
grafu (Obrazek 7).

Obrazek 7 Grafické znazornéni hladin sérového 1,25-(OH):D v zavislosti na 25-OHD
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Hodnoty korigovaného vépniku se statisticky vyznamné liSily pouze mezi
kategoriemi té¢zkého deficitu a dostatku 25-OHD. Korigovany vapnik byl signifikantné nizsi
v kategorii téZkého deficitu. Hodnoty p Wilcoxonova pérového testu je uvedena

na krabicovém grafu (Obrazek 8).

Obrazek 8 Grafické znazornéni hladin korigovaného vapniku v zavislosti na 25-OHD
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Hodnoty fosforu byly statisticky vyznamné niz8i v kategorii mirné¢ho deficitu
a dostatku 25-OHD oproti kategorii nedostatku vitaminu D. Hodnoty p Wilcoxonova

parového testu jsou uvedeny na krabicovém grafu (Obrazek 9).

Obrazek 9 Grafické znazornéni hladin sérového fosforu v zavislosti na 25-OHD
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Hodnoty 1-84 PTH byly signifikantn¢ vyznamné nizsi v kategorii tézkého deficitu
oproti kategorii mirného deficitu a dostatku 25-OHD. Hodnoty Wilcoxonova parového testu

(p) jsou uvedeny na krabicovém grafu (Obrazek 10).

Obrazek 10 Grafické znazornéni hladin 1-84 PTH v zavislosti na 25-OHD
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Hodnoty FGF23 byly vyznamné niz8i v kategorii deficitu oproti kategorii t€Zkého
deficitu 25-OHD. Vys§i hodnoty FGF23 byly naméteny i v kategorii mirného deficitu oproti
tézkému deficitu 25-OHD a v kategorii dostatku proti kategorii té¢zkého deficitu. Hodnoty

p Wilcoxonova parového testu jsou uvedeny na krabicovém grafu (Obrazek 11).

Obrazek 11 Grafické znazornéni hladin FGF23 v zavislosti na 25-OHD
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U hodnot kreatininu dle kategorie 25-OHD nebyl nalezen Zzadny statisticky
vyznamny rozdil (Obrazek 12).

Obrazek 12 Grafické znazornéni hladin kreatininu v zdvislosti na 25-OHD
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Zdroj: vlastni data

Dle kategorie hladin vitaminu D se statisticky vyznamné liSily hladiny sérového
1,25-(OH)2D s nejvyssimi koncentracemi v kategorii dostatku 25-OHD. Hodnoty FGF23
byly paradoxné signifikantné nizsi u tézkého deficitu oproti ostatnim kategoriim. Naopak
signifikantné niz8§i byly hodnoty sérového fosforu u pacienti s mirnym deficitem
¢i nedostatkem 25-OHD. Niz$i hodnoty 1-84 PTH byly naméfeny u pacientl s dostatkem
25-OHD ¢i mirnym deficitem oproti skupiné pacientt s deficitem 25-OHD.

8.7 Porovnani hodnot sledovanych parametrii dle hladin fosforu
Nameétené vysledky jsme rozdélili na 3 skupiny dle hodnot sérového fosforu, tj. nizsi
nez norma, norma a vyssi neZ norma. Kategorie jsme urcili na zaklad¢ referencnich mezi

uzivanych v laboratofi Klatovské nemocnice, a.s. (Tabulka 17) (Oddéleni klinickych

laboratoti 2018).

64,71 % méfeni se nachazelo nad horni referencni mezi sérového fosforu. Hodnoty

niZ8i, nez dolni referencni mez jsme zaznamenali pouze u 4,4 % ptipadi.
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Tabulka 17 Skupiny hodnot sérového fosforu dle referencénich mezi laboratoie Klatovskké
nemocnice, a.s.

Kategorie fosforu [mmol/l] | N Zastoupeni v %
< 0,83 — nizsi neZ norma 39 4,4

0,84 — 1,45 — norma 274 30,89

> 1,46 — vyS§i nezZ norma 574 64,71

Legenda: N — pocet naméfenych hodnot

Zdroj: (Oddéleni klinickych laboratoti 2018)

Tabulka 18 a Tabulka 19 shrnuji hodnoty medianti, dolnich kvartil (Q1) a hornich
kvartil (Q3) pro jednotlivé sledované parametry ¢lenéné do kategorii dle hodnoty sérového

fosforu.

Tabulka 18 Porovndani hodnot 1,25-(OH);D; 1-84 PTH a FGF23 dle hladin sérového
fosforu

Kategorie | 1,25-(OH)2D [pmol/l] | 1-84 PTH [pmol/l] FGF23 [pg/ml]

fosforu

Med Ql Q3 Med | Ql Q3 Med Ql Q3
[mmol/l]
<0,83 448 23,2 72,3 [ 4,8 1,94 7,89 119,6 | 41 395,1

0,84-1,45 | 51,9 30,9 75,4 | 8,74 | 4,87 15,5 554,45 | 236,7 | 1898

> 1,46 54,8 31,2 85,3 19,85 |5,05 18,9 | 4913,5| 1536 | 17280

Legenda: Med — median; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data
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Tabulka 19 Porovndani hodnot 25-OHD, korigovaného vdpniku a kreatininu dle kategorii
sérového fosforu

Kategorie | 25-OHD [nmol/l] Ca korig [mmol/l] Kreatinin [pmol/l]

fosforu
Med Ql Q3 Med Ql Q3 Med Ql Q3
[mmol/l]

<0,83 60,3 | 48,7 | 72,2 2,294 |2,198 |2,42 |441 388 550

0,84-1,45 | 61,75 43,7 |744 |2,317 |2,238 | 2,416 | 562 431 708

> 1,46 58,9 43,6 | 74,2 |2,346 |2,226 |2,504 | 679 555 843

Legenda: Med — median; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data

Hodnoty 1,25-(OH);D se dle kategorii sérového fosforu statisticky vyznamné
nelisily (Obrazek 13).

Obrazek 13 Grafické znazornéni hladin 1,25-(OH):D v zavislosti na sérovém fosforu
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U hodnot 25-OHD dle kategorie sérového fosforu nebyl nalezen Zadny statisticky
vyznamny rozdil (Obrazek 14).
Obrazek 14 Grafické znazornéni hladin 25-OHD v zavislosti na sérovém fosforu
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Hodnoty korigovaného vapniku se dle kategorie sérového fosforu statisticky

vyznamné neliSily (Obrazek 15).

Obrazek 15 Grafické znazornéni hladin korigovaného vapniku v zavislosti na sérovém

fosforu
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Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil hodnot kreatininu mezi v§emi kategoriemi
sérového fosforu. Nejnizsi rozdil byl u hodnot sérového fosforu pod dolni referencni mezi
a nejvyssi u hodnot nad horni referencni mezi. Hodnoty p Wilcoxonova parového testu jsou

znazornény na krabicovém grafu (Obrazek 16).

Obrazek 16 Grafické znazornéni hladin kreatininu v zavislosti na sérovém fosforu
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Hodnoty 1-84 PTH byly vyznamné niz§i u kategorie hodnot sérového fosforu
pod dolni referenéni mezi v porovnani sobéma zbyvajicimi kategoriemi. Hodnoty

p Wilcoxonova parového testu jsou uvedeny na krabicovém grafu (Obrazek 17).

Obrazek 17 Grafické znazornéni hladin 1-84 PTH v zavislosti na sérovém fosforu

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM
kategorie_GF=G5

125 —
o
p<0,0001
100 4
o
2]
p<0,0001 ) R
75 o q
3 E ]
£ B 8
i g
50 — E
=l
g g
o
25 —
N | . | .
[ ¥ | [ |
' R — ' 1 __
-
I

T T
1. =083 2.084-145 3 >148

P_Phos_kat

Zdroj: vlastni data

69



Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami FGF23 a kategoriemi
sérového fosforu. Nejnizs$i hodnoty FGF23 byly u hodnot sérového fosforu pod dolni
referenéni mezi a nejvyssi u hodnot nad horni referenéni mezi. Hodnoty Wilcoxonova

parového testu (p) jsou zndzornény na krabicovém grafu (Obrazek 18).

Obrazek 18 Grafické znazornéni hladin FGF23 v zavislosti na sérovém fosforu
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Dle kategorie hladin fosforu (hypofosfatémie, normofosfatémie a hyperfosfatémie)

cv v

u hypofosfatémie a nejvyssi u hyperfosfatémie. Obdobné rozdily vykazovaly i hodnoty
FGF23 a 1-84 PTH. Ostatni parametry se neliSily.

8.8 Porovnani hodnot sledovanych parametri dle hladin korigovaného
vapniku
Nameétené vysledky jsme rozdélili na 3 kategorie dle hodnot korigovaného vapniku,
tj. niz8§i nez norma (hypokalcémie), norma (normokalcémie) a vysSSi nez norma
(hyperkalcémie). Kategorie jsme urcili na zéklad¢ referen¢nich mezi uzivanych v laboratofi

Klatovské nemocnice, a.s. (Oddéleni klinickych laboratoti 2018). V 71,25 % byly hodnoty
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korigovaného véapniku v radmci normdlniho referen¢niho rozmezi. 21,31 % méfeni bylo
nizSich nez dolni referen¢ni mez. Hodnoty vyssi, nez referencni mez se vyskytly v 7,44 %
pripadi méteni (Tabulka 20).

Tabulka 20 Kategorie hodnot korigovaného vapniku dle referencénich mezi laboratoie
Klatovské nemocnice, a.s.

Kategorie Ca korig [mmol/l] | N Zastoupeni v %
< 2,20 — niz$i neZ norma 189 21,31

2,21-2,65 — norma 632 71,25

> 2,66 — vyS§$i neZ norma 66 7,44

Legenda: N — pocet méfeni
Zdroj: (Oddé¢leni klinickych laboratoii 2018)

V nasledujicich dvou tabulkach (Tabulka 21 a Tabulka 22) jsou uvedeny hodnoty
mediand, dolnich kvartilti (Q1) a hornich kvartild (Q3) pro jednotlivé sledované parametry
¢lenéné do kategorii dle hodnoty korigovaného vapniku.

Tabulka 21 Porovndani hodnot 1,25-(OH);D; 1-84 PTH a FGF23 dle kategorii
korigovaného vapniku

Kategorie | 1,25-(OH)2D [pmol/l] | 1-84 PTH [pmol/l] FGF23 [pg/ml]
Ca korig

Med | QI Q3 Med | Ql Q3 Med Ql Q3
[mmol/l]

<2,20 409 253 649 |158 871 |24,8 |940,8 |334,6 |3770

2,21-2,65 | 54 32,8 |80,8 |81 4,455 | 15,45 | 2443,5| 671,55 | 8652,5

>2,66 853 |563 | 118 3,61 1,63 | 7,18 | 22895 | 9537 | 52130

Legenda: Med — medidn; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data
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Tabulka 22 Porovndani hodnot 25-OHD, fosforu a kreatininu dle kategorii korigovaného

vdapniku
Kategorie | 25-OHD [nmol/l] Fosfor [mmol/l] Kreatinin [pmol/l]
Ca Kkorig

Med | Ql Q3 Med | Ql Q3 Med | Ql Q3
[mmol/l]
<2,20 57,2 39,6 | 68,6 1,67 1,34 | 2,05 | 647 520 805
2,21-2,65 | 60,55 | 44,75 | 74,65 | 1,595 | 1,31 1,94 |626,5 |516,5 | 781
> 2,66 61,65 | 499 83,0 1,71 1,49 | 2,16 | 688,5 |539 884

Legenda: Med — median; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data

Mezi hodnotami sérového fosforu a kategoriemi korigovaného véapniku nebyl

nalezen zadny statisticky vyznamny rozdil (Obrazek 19).

Obrazek 19 Grafické znazornéni hladin sérového fosforu v zavislosti na kategoriich
korigovaného vapniku”
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Hodnoty 1-84 PTH se statisticky vyznamné liSily mezi vSemi kategoriemi
korigovaného vapniku. Nejvyssi byly u hodnot korigovaného vapniku, které se nachazely
pod dolni referencni mezi a nejnizsi u hodnot nad horni referencni mezi. Hodnoty

p Wilcoxonova parového testu jsou znazornény na krabicovém grafu (Obrazek 20).

Obrazek 20 Grafické zndzornéni hladin 1-84 PTH v zavislosti na kategoriich
korigovaného vapniku
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Bylo prokazano, ze se hodnoty FGF23 statisticky velmi vyraznég liSily mezi vSemi

kategoriemi korigovaného véapniku. Nejvyssi hodnoty FGF23 byly u hodnot korigovaného

Tw v

Na krabicovém grafu (Obrazek 21) jsou uvedeny hodnoty Wilcoxonova parového testu (p).

Obrazek 21 Grafické zndzornéni hladin FGF23 v zavislosti na kategoriich korigovaného
vdapniku
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Hodnoty 1,25-(OH).D se statisticky velmi vyznamn¢ liSily mezi v§emi kategoriemi
korigovaného vépniku. Nejvyssi hodnoty 1,25-(OH);D byly u kategorie korigovaného

cvwr

Obrazek 22 zobrazuje hodnoty Wilcoxonova parového testu (p).

Obrazek 22 Grafické znazornéni hladin 1,25-(OH);D v zavislosti na kategoriich
korigovaného vapniku
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U hodnot 25-OHD podle kategorii korigovaného vapniku nebyl prokézan zadny
statisticky vyznamny rozdil (Obrazek 23).
Obrazek 23 Grafické znazornéni hladin 25-OHD v zavislosti na kategoriich korigovaného
vdapniku
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Hodnoty kreatininu se podle kategorii korigovaného vapniku statisticky vyznamné

nelisily (Obrazek 24).

Obrazek 24 Grafické zndzornéni hladin kreatininu v zavislosti na kategoriich
korigovaného vapniku
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Dle kategorie hladin korigovaného vépniku (hypokalcémie, normokalcémie

a hyperkalcémie) jsme nalezli statisticky signifikantni rozdily hodnot u hladin 1-84 PTH,

Cvwr

cwv v

zaznamenany u hypokalcémie a nejvysSi hodnoty u hyperkalcémie. Ostatni parametry

se neliSily.

8.9 Porovnani hodnot sledovanych parametri dle hladin 1-84 PTH

Nameétené vysledky jsme rozdélili na ¢tyii skupiny dle hodnot 1-84 PTH. Kategorie

jsme urcili na zaklad¢ referencnich mezi uzivanych v laboratoti Klatovské nemocnice, a.s.

Prvni kategorie je definovana hodnotami niz$i nez dolni referencni mez pro normalni
populaci, zatimco druha kategorie jsou odpovidajici referencni meze pro normalni populaci
Klatovské nemocnice, a.s. (Odd¢leni klinickych laboratoii 2018). Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) doporuceni z roku 2003 optimalizovaly u chronického renélniho

selhani hladiny parathormonu na dvojnasobek az trojnasobek normy, zatimco nova
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doporuceni z roku 2017 doporucuji rozmezi dvou az devitindsobek normy (Eknoyan et al.
2003; Wheeler a Winkelmayer 2017). Ob¢ tato doporuceni, ptedev§im doporuceni z roku
2017, jsou velmi Siroka a zohlednuji velkou interesejovou variabilitu mezi vyrobci a nejedna
se tak ani o doporuceni k cilovym hodnotdm, jako spiSe o akceptovatelné hodnoty
(Cozzolino 2018). Tato doporuceni nezohlednuji novou metodu na stanoveni bioaktivniho
1-84 PTH. Metody na stanoveni 1-84 PTH tedy ziejmé budou vyzadovat jiné cilové hodnoty.
Proto jsme v nasi studii zvolili dalsi dvé kategorie vysledkt, a to od horni referenéni meze
az do jejiho trojnasobku a posledni kategorii tvoii hodnoty nad trojndsobkem horni
referencni meze. V 44,19 % byly hodnoty nad trojnadsobkem horni referen¢ni meze pro
1-84 PTH. 38,44 % hodnot bylo v optimalnim pasmu doporuenym pro pacienty
s chronickym rendlnim selhanim a 0,34 % méteni bylo niz8i neZ dolni referencni limit

(Tabulka 23).

Tabulka 23 Kategorie 1-84 PTH dle referencnich mezi laboratoie Klatovské
nemocnice, a.s. a dle doporucéeni KDOQI

Kategorie 1-84 PTH [pmol/l] N Zastoupeni v %
< 0,49 — nizsi nez norma 3 0,34

0,50-3,59 — norma 151 17,02
3,60-10,59 — vyssi nez horni referencni | 341 38,44

mez az jeji trojnasobek

> 10,60 — vyssi nez trojnasobek horni | 392 44,19

referencni meze

Legenda: N — pocet métfeni
Zdroj: (Oddé¢leni klinickych laboratoii 2018)

Tabulka 24 a Tabulka 25 znédzoriiuji hodnoty mediand, dolnich kvartili (Q1)
a hornich kvartili (Q3) pro 1,25-(OH),D, 25-OHD, FGF23, fosfor, korigovany vapnik
a kreatinin ¢lenéné do kategorii dle hodnoty 1-84 PTH.
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Tabulka 24 Porovndni hodnot 1,25-(OH):D; 25-OHD a FGF23 dle kategorii 1-84 PTH

Kategorie | 1,25-(OH):D [pmol/l] | 25-OHD [nmol/l] FGF23 [pg/ml]
1-84 PTH
Med | Ql Q3 Med | Ql Q3 Med Q1 Q3
[pmol/l]
<0,49 32 28,3 116 66,5 |47 90,7 115100 | 1261 | 200600

0,50-3,59 | 75,8 |488 |112 63,7 | 51,5 |77,2 |4589 785 12580

3,60-10,59 | 54,6 |34,1 |8l,6 |619 |[453 |74,8 |2451 658,4 | 8547

> 10,60 43,7 26,4 |70 57,1 140,35 | 70,75 | 1782,5 | 478,9 | 6412,5

Legenda: Med — median; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil
Zdroj: vlastni data

Tabulka 25 Porovndni hodnot fosforu, korigovaného vapniku a kreatininu dle kategorii
1-84 PTH

Kategorie | Fosfor [mmol/l] Ca Kkorig [mmol/l] Kreatinin [pmol/l]
1-84 PTH

Med | Ql Q3 Med |Ql Q3 Med |Ql Q3
[pmol/l]

<0,49 2,8 1,87 2,94 |2,57 |2514 |27 756 601 815

0,50-3,59 | 1,59 1,22 1,94 | 2,488 | 2,364 | 2,63 680 525 791

3,60-10,59 | 1,56 1,28 1,91 2,354 | 2,242 | 2,466 | 649 508 783

>10,60 1,665 | 1,4 2,05 2275 2,184 | 2,376 | 619 523,5 | 816

Legenda: Med — medidn; Q1 — dolni kvartil; Q3 — horni kvartil

Zdroj: vlastni data
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Hodnoty fosforu se statisticky vyznamné liSily pouze mezi kategoriemi 3 a 4.

Hodnota Wilcoxonova parového testu (p) je zndzornéna na krabicovém grafu (Obrazek 25).

Obrazek 25 Grafické znazornéni hladin sérového fosforu v zavislosti na kategoriich
1-84 PTH
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Hodnoty korigovaného vapniku byly statisticky vyznamné vyssi v kategorii 2 a 3
oproti kategorii 4. Hodnoty p Wilcoxonova parového testu jsou uvedeny na krabicovém

grafu (Obrazek 26).

Obrazek 26 Grafické znazornéni korigovaného vdapniku v zavislosti na kategoriich
1-84 PTH
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Hodnoty FGF23 se statisticky vyznamné liSily pouze mezi kategoriemi 2 a 4.

Hodnoty p Wilcoxonova parového testu jsou uvedeny na krabicovém grafu (Obrazek 27).

Obrazek 27 Grafické znazornéni hladin FGF23 v zavislosti na kategoriich 1-84 PTH
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Hodnoty 1,25-(OH);D byly statisticky vyznamné vyssi v kategorii 2 a 3 oproti
kategorii 4. Hodnoty Wilcoxonova parového testu (p) zndzorfiuje krabicovy graf

(Obrazek 28).

Obrazek 28 Grafické znazornéni hladin 1,25-(OH):D v zavislosti na kategoriich 1-84 PTH

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM
kategorie_GF=G5

400 —

p<0,0001

a p<0,0001

300 —|

p<0,0001

200 —

_1250H2D

i nfunfiel

100 —|

+

o
o
8
+
T T T T
1 <049 2.050-359 3.260-10.50 4 1060

PTH184_kat

Zdroj: vlastni data

83



Hodnoty 25-OHD se statisticky vyznamné liSily pouze mezi kategoriemi 2 a 4.
Hodnoty Wilcoxonova parového testu (p) jsou uvedeny na krabicovém grafu (Obrazek 29).
Obrazek 29 Grafické znazornéni hladin 25-OHD v zavislosti na kategoriich 1-84 PTH
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U hodnot kreatininu nebyl prokdzan zadny statisticky vyznamny rozdil v zavislosti

na kategoriich 1-84 PTH (Obrazek 30).

Obrazek 30 Grafické zndazornéni hladin kreatininu v zavislosti na kategoriich 1-84 PTH
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8.10 Analyza frekvence normokalcémie a normofosfatémie

Pomoci kontingencni tabulky (Tabulka 26) a Chi-square testu jsme analyzovali
¢etnost normokalcémie a normofosfatémie ve skupiné vysledkti G4 a G5 a zda se statisticky
vyznamné li$i. Ve skupin¢ G4 mélo normalni hladiny vépniku a fosforu 48,6 % méfeni,

zatimco ve skupiné G5 to bylo pouze 23,4 % méteni. Tento rozdil je statisticky vyznamny.

Tabulka 26 Kontingencni tabulka pro vapnik a fosfor

Stadium CKD
G4 G5
Mimo referenéni | N 19 679
mez
% 51,4 % 76,6 %
Fosfor a vapnik | N 18 208
v referenc¢nich
, % 48,6 % 23,4 %
mezich

Legenda: N — pocet méteni; % - procentualni zastoupeni méteni

Zdroj: vlastni data

8.11 Analyza trendu parametru kalciofosfatového metabolismu

Testovali jsme za pouziti Friedmanova ANOVA testu trendy hodnot
kalciofosfatového metabolismu v ¢ase u 28 pacientil, ktefi vSichni podstoupili 12 odbéra.
Odbéry byly provadény priblizn€ po 3 mésicich. U téchto 28 pacientl jsme sledovali vyvoj
hodnot korigovaného vapniku, sérového fosforu, 1-84 PTH a FGF23 po dobu tii let.

Analyzovali jsme jen skupinu G5, jelikoz je ve skupiné G4 maly pocet pacientd.

Pomoci Friedmanova ANOVA testu se u hodnot korigovaného véapniku podafilo
prokézat zménu hodnot v ¢ase u 12 odbéri, které byly provadény ptiblizné po 3 mésicich
po dobu tii let (Obrazek 31). Na Obrazku 32 je grafické zndzornéni linearni regrese

zévislosti korigovaného vapniku na Case a ukazuje zvysujici se trend.
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Obrazek 31 Krabicovy graf vyvoje korigovaného vapniku u 12 méieni
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Obrazek 32 Grafické znazornéni linedrni regrese vyvoje korigovaného vapniku v case
u 12 méreni
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Friedmanova ANOVA testem se nepodafilo prokdzat Zadnou zménu hodnot

sérového fosforu v zavislosti na ¢ase u 12 odbérii (Obrazek 33 a Obrazek 34).

Obrazek 33 Krabicovy graf vyvoje sérového fosforu v case u 12 méreni
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Obrazek 34 Grafické zndazornéni linedrni regrese vyvoje sérového fosforu v case
u 12 méreni
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Pomoci Friedmanova ANOVA testu se mezi jednotlivymi 12 odbéry podatilo
prokazat zménu hodnot 1-84 PTH v ¢ase (Obrazek 35). Snizujici se trend hodnot 1-84 PTH

v zavislosti na Case je znazornén na grafu linearni regrese (Obrazek 36).

Obrazek 35 Krabicovy graf vyvoje hodnot 1-84 PTH v case u 12 méieni
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Obrazek 36 Grafické zndazornéni linedrni regrese vyvoje hodnot 184 PTH v Case
u 12 méreni
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89



U jednotlivych 12 odbérti se podafilo prokazat zménu hodnot FGF23 v case
(Obrazek 37). Obrazek 38 ukazuje grafické znazornéni, kde mizeme vidét zvySujici

se trend.

Obrazek 37 Krabicovy graf vyvoje hodnot FGF23 v éase u 12 méieni
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Zdroj: vlastni data
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Obrazek 38 Grafické zndzornéni linedrni regrese vyvoje hodnot FGF23 v Case
u 12 méreni
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DISKUZE

V ndmi sledované praci jsme nezahrnuli vysledky z kostni ambulance Klatovské
nemocnice, a.s., nebot’ za sledované obdobi bylo provedeno méné nez 15 méfeni u pacientii
s hypofosfatémii at’ z diivodu malabsorpce ¢i primarni hyperparatyre6zy. Pocet méfeni byl
natolik maly, Ze nebyl zahrnut do studie. Vénovali jsme se proto v této praci pouze
pacientim z nefrologické ambulance a dialyzacniho stfediska, kde jsme provedli
retrospektivni analyzu dat a méfeni kalciofosfatového metabolismu od méfeni FGF23.
Prestoze KDIGO 2017 guidelines CKD-MBD (Kidney Int Suppl 2017) doporucuji sledovani
kalciofostatového metabolismu a parathormonu od stddia G3a, tak FGF23 v tomto
doporuéeni zatim zahrnuto neni. V Ceské republice je dle platného sazebniku zdravotnich
vykonti (Ministerstvo zdravotnictvi CR 2016) umoznéno stanoveni FGF23 od stadia G3, a
tak v nasi ambulanci bylo vySetfeno pouze 4 % pacientl u stadia G4, 0 % stadia G3. Mohli
jsme porovnat pouze Cast vysledkt. I pfes maly pocet pacient ve stadiu G4 jsme nalezli
statisticky signifikantni rozdily mezi obéma skupinami a lze ptfedpokladat, Ze by rozdily
mohly byt vyznamnéjsi v piipadé vétsiho poctu pacientll ve skupiné G4. Nalezené rozdily
koresponduji s idaji popisovanymi v literatuie (Hu et al. 2022). V dalsi analyze jsme se
zam¢ftili na vySetfeni ve stadiu G5, a 1 zde musime konstatovat, Ze statistickou analyzu
ovliviluje nehomogennost souboru, a to ve smyslu, Ze pacienti uzivali aktivni preparaty
s vitaminem D, fosfatové vazace a suplementaci vapnikem, stejné tak i razné typy
dialyza¢nich membran. Proto jsme se zaméftili pfedevsim na zkoumani jednotlivych vazeb,
piipadné trendl. Vzajemné vztahy odpovidaji o¢ekdvanym patofyziologickym staviim u
chronického renalniho selhani (Hu et al. 2022). I pfes doporucenou substituci vitaminem D
(Kidney Int Suppl 2017) jsme nalezli vyznamny podil pacientii v pasmu deficitu vitaminu D
(25-OHD), tj. pod 50 nmol/I (Holick et al. 2011), a to 1 pfes opakované méteni hladin. Deficit
vitaminu D je u pacienti s chronickym rendlnim selhanim cCasty a ma smysl dbat na
dostate¢né hladiny 25-OHD u pacientl s chronickym rendlnim selhanim (Christodoulou et
al. 2021), nebot’ vedou ke zvySeni kvality zivota u téchto pacient (Yuksel a Aydin 2022).
Udrzeni normokalcémie a normofosfatémie je cilem 1é¢by CKD-MBD (Kidney Int Suppl
2017). Vnami sledovaném souboru mélo normofosfatémii pouze 30,89 % méfeni a
normokalcémii 71,25 % ptipadd. Jak normofosfatémii, tak normokalcémii vykazovalo
pouze 23,4 % méfeni. Toto nizké procento odpovida publikovanym pracim (Fouque et al.
2018). Pifi analyze opakovanych méfeni byly sledovany trendy jednotlivych parametrt

behem tfi let. Vyplyva z nich, ze pfi stabilni fosfatémii je tendence k nartstu korigované¢ho
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vapniku, poklesu 1-84 PTH a vzestupu FGF23. ProtoZe vSak nejsou jednoznacné dané cilové
hodnoty (Kidney Int Suppl 2017), nelze jednoznaéné tici, kde lezi optimélni hladiny téchto
parametri kromé normokalcémie a normofosfatémie. Lze ale piredpokladat, ze se budou lisit
od fyziologickych rozmezi a budou se pohybovat mezi horni referencni mezi a jejim
nasobkem. Dle publikované studie (Canney et al. 2019) by mohla lezet referen¢ni mez
1-84 PTH na urovni 3,4nasobku horni referen¢ni meze a pro FGF23 na trovni 5,5 nasobku
horni referencni meze. V dalSich studiich, které by mohly pomoci definovat cilové hodnoty,
bude tfeba zohlednit v subanalyzach jednotlivé typy 1€cby, zaroven i kostni obrat v korelaci
s kostni biopsii (Sprague et al. 2016; Zhou et al. 2021). Definovani cilovych hodnot je
zakladnim pfedpokladem pro udrzovani optimalniho kalciofosfaitového metabolismu
u pacientil s chronickym rendlnim selhdnim (Canney et al. 2019; Zhou et al. 2021). Dtkladna
evaluace kostniho obratu u pacientii s chronickym rendlnim selhanim pak mize vést
1 ke zlepSeni péce o osteopordzu u téchto pacientid (Haarhaus et al. 2021; Hsu et al. 2020;

Ginsberg a Ix 2022).
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ZAVER
V ramci bakalaiské prace se podatilo naplnit hlavni cil. Zhodnotili jsme celkem 21

pacientil (37 méfeni) ve stadiu G4 a 156 pacientl (887 méfeni) ve stadiu GS5.

Mezi stadii G4 a G5 jsme nalezli statisticky vyznamné rozdily u FGF23, fosforu
a kreatininu, u kterych byly vyznamné vyssi hodnoty ve stadiu G5. Vyznamné vyssi hodnoty
ve stadiu G5 se také nalezly u 1,25-(OH).D, coz bylo pravdépodobné ovlivnéno podavanim
aktivniho vitaminu D u téchto pacientl. Nenalezli jsme rozdil v hodnotich 1-84 PTH

a 25-OHD.

U stadia G5 spolu pozitivné korelovaly hodnoty FGF23 a hladiny fosforu. Mira
korelace byla stfedné vyznamna sr = 0,659 a p < 0,0001. Ostatni parametry mezi sebou

vykazovaly bud’ nizkou, velmi nizkou nebo zddnou miru korelace.

Pouze 23,9 % odbért ve staddiu G5 mélo dostate¢nou hladinu vitaminu D. Naopak

32,81 % méfeni m¢lo hladinu 25-OHD deficitni.

U kategorie dostatku vitaminu D jsme pozorovali vzestup 1,25-(OH).D, FGF23,
korigovaného véapniku a pokles hodnot 1-84 PTH, fosforu, zatimco hodnoty kreatininu

se neliSily.

Dle kategorii hladin fosforu (hypofosfatémie, normofosfatémie a hyperfosfatémie)
jsme nalezli statisticky signifikantni rozdily hodnot kreatininu, kdy nejniz§i hodnoty byly
u hypofosfatémie a nejvyssi u hyperfosfatémie. Obdobné rozdily vykazovaly i hodnoty
FGF23 a 1-84 PTH. Ostatni parametry se nelisily.

Dle kategorii hladin korigovaného véapniku (hypokalcémie, normokalcémie a

hyperkalcémie) jsme nalezli statisticky signifikantni rozdily hodnot u hladin 1-84 PTH, kdy

v

cvwr

zaznamenany u hypokalcémie a nejvysSi hodnoty u hyperkalcémie. Ostatni parametry

se nelisily.

V souladu s fyziologickymi mechanizmy hypokalcémie potencuje tvorbu 1-84 PTH
a hyperfosfatémie naopak FGF23. Vysoké hladiny fosforu jsou tedy spojeny s vysokymi
koncentracemi kreatininu (mirou rendlniho selhani), k tomu s vysokymi hladinami FGF23

a 1-84 PTH. Hodnoty 1,25-(OH):D se vyrazné neliSily dle kategorie fosforu, ale dle
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kategorie vapniku. Cim hordi je tedy mira renalniho poskozeni vztazena k hodnotam
kreatininu, tim vétsi je porucha kalciofosfatového metabolismu ve smyslu vysokych az
extrémnich hladin FGF23, 1-84 PTH a fosforu. Miru kalcémie naopak vyznamné ovliviiuje

hladina 1,25-(OH).D.

Pouze 23,4 % méfeni u stddia G5 vykazovalo soufasné normofosfatémii

1 normokalcémii, coz bylo signifikantn€ méné nez u stadia G4.

Béhem ttiletého sledovani pacienti ve stddiu G5 dochazi k postupnému vzestupu
hodnot korigovaného véapniku, poklesu 1-84 PTH, vzestupu FGF23, zatimco hladiny fosforu

nevykazovaly zadny vyznamny trend v Case.
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