Agglornamento diagnostico

Test IDEXX FGF-23

FGF-23 & un biomarker per la gestione renale. Nei gatti con CKD allo stadio iniziale (CKD in stadio IRIS*
1 e 2), il test IDEXX FGF-23 permette di assumere un approccio basato su risultati di laboratorio certi per

raccomandare la terapia per la riduzione del fosfato.

Contesto

La malattia renale cronica (CKD) colpisce una percentuale

sempre maggiore di gatti con I'avanzare dell'eta, manifestandosi
nello 0,1% dei gatti di eta inferiore ai 9 anni e nel 30-40% dei

gatti al di sopra dei 10 anni, arrivando fino all'80% nei gatti di eta
superiore ai 15 anni.’”® La CKD provoca un livello significativo di
morbilita e mortalita tra i gatti piu anziani.* | reni svolgono un ruolo
essenziale per 'omeostasi del fosfato. Con I'evolversi della CKD e
la conseguente riduzione della velocita di filtrazione glomerulare
(GFR), la concentrazione di fosforo aumenta, portando a uno
squilibrio nellomeostasi del calcio e del fosfato.® Questo disturbo e
chiamato malattia renale cronica-malattia ossea metabolica (CKD-
MBBD; detta anche disordine sistemico del metabolismo minerale

e 0sse0) e descrive una sindrome complessa che coinvolge il
fattore di crescita dei fibroblasti 23 (FGF-23), paratormone (PTH),
1,25-diidrossivitamina D, (1,25 vitamina D,,, calcitriolo), calcio e
fosforo (figura 1). Nella maggior parte dei pazienti, la CKD-MBD
provoca livelli cronicamente elevati di FGF-23. Prove cliniche
evidenti, sia nella letteratura umana che in quella veterinaria,
dimostrano come, spesso, I'FGF-23 sia in grado di identificare
un‘alterazione minerale e un sovraccarico di fosforo (CKD-MBD) piu
precocemente rispetto al fosforo sierico totale e rappresenti uno
strumento prezioso nella gestione della CKD nei gatti.””°

E stato dimostrato che, nelluomo e nel gatto, IFGF-23 aumenta in

funzione della gravita della CKD.*" " Tuttavia, 'FGF-23 non precede
sempre aumenti persistenti dei biomarker renali (SDMA, creatinina,
BUN).
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Figura 1. Diagramma semplificato della fisiologia dellFGF-23 nella
CKD. La perdita di GFR porta a una riduzione nell'escrezione di
fosforo, nell'espressione di a-Klotho e nella produzione di calcitriolo,
con conseguente rimodellamento osseo e aumento dellFGF-23
circolante. Questi squilibri minerali, in particolare di calcio e fosforo,
alterano il metabolismo intestinale e il riassorbimento, favorendo
maggiormente l'insorgere della malattia ossea metabolica. Leffetto e,
direttamente correlato alla riduzione di calcio, provocando quindi un
aumento secondario del PTH, con conseguente iperparatiroidismo
renale secondario.

'FGF-23 non e destinato a essere utilizzato come strumento

di base per la diagnosi nei gatti con CKD, ma piuttosto come

utile indicatore della necessita di un intervento terapeutico e,
potenzialmente, nella prognosi.’®™' E probabile che la variabilita
dei livelli di FGF-23 nei gatti con CKD allo stadio iniziale sia
dovuta a una combinazione di elementi, tra cui I'eziologia della
CKD e la complessita della MBD che va oltre il metabolismo del
fosfato. Quest'ultimo si & dimostrato estremamente importante
nei gatti con CKD a tutti gli stadi. E stato dimostrato che, se
prescritte in modo sistematico e introdotte a uno stadio iniziale
della CKD nei gatti, le diete per il trattamento di patologie renali
migliorano la qualita della vita e ne accrescono la durata 314 |
veterinari si trovano al centro di un ampio dibattito su tempistiche
diintroduzione della dieta, natura della composizione delle diete
e inclusione o riduzione di ingredienti per i gatti con diagnosi di
CKD. Sono necessarie ulteriori ricerche per definire meglio i pro

e i contro specifici delle diete terapeutiche renali.??'?° 'FGF-23
offre un po’ di chiarezza segnalando la CKD-MBD e il potenziale
sovraccarico di fosfato nella CKD allo stadio iniziale.”™ Un aumento
dellFGF-23 in seguito alla diagnosi di CKD giustifica il ricorso a
una terapia di riduzione del fosfato, fra le quali la pit accessibile

€ una dieta ad apporto limitato di fosfato. La concentrazione
plasmatica dellFGF-23 & stata correlata alla prognosi nei pazienti
umani affetti da CKD e le ricerche della letteratura veterinaria
suggeriscono che un livello iniziale di FGF-23 piu elevato puo
essere un indicatore prognostico negativo per i gatti con CKD.8™
E probabile che 'FGF-23 fornira informazioni diagnostiche simili
sulla gestione renale nei cani, ma sono necessarie ulteriori ricerche

per confermarlo.’”~°

Biologia dell' FGF-23

L'FGF-23 appartiene alla classe delle fosfatonine ed &
probabilmente I'elemento piu importante nel controllo del
metabolismo del fosfato. Prodotto principalmente da osteociti

e osteoblasti e regolato dall'espressione di a-Klotho a livello
renale, 'lFGF-23 aumenta progressivamente con la perdita di
GFR e prima dei livelli sierici o plasmatici di fosforo totale.”® La
relazione tra FGF-23 e marker indiretti, come SDMA e creatinina
(CREA), € meno chiara. £ probabile che la CKD-MBD sia correlata
all'eziologia della CKD, alle comorbilita e alle terapie attuate, e
linsorgenza varia da gatto a gatto (figura 2). Quando, in seguito
alla diminuzione della GFR, i livelli di fosforo si alzano, 'FGF-23
aumenta per mantenere I'equilibrio del fosforo. Con il suo co-
recettore a-Klotho, 'FGF-23 riduce il fosforo e il calcitriolo in

tre modi: (1) sottoregolando i co-trasportatori sodio-fosforo,

(2) inibendo l'attivita della 1a-idrossilasi renale e, infine,

(3) aumentando l'attivita della 24-idrossilasi.?*~? A uno stadio
iniziale della CKD nell'uomo, I'FGF-23 favorisce una riduzione del
PTH (figura 2), mentre in caso di malattia a uno stadio avanzato,
I'FGF-23 sembra contribuire all'iperparatiroidismo renale
secondario (aumento del PTH) provocato dalla diminuzione

dei livelli di calcitriolo €, forse, da altri meccanismi ancora
sconosciuti.?’?® Lo stesso modello sembra si possa riscontrare
negli studi sui gatti.”®
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Figura 2. Diagramma della relazione tra 'FGF-23 e altri importanti
biomarker e ormoni nella CKD nei gatti.

Utilita clinica

'FGF-23 dovrebbe essere misurato nei gatti ai quali € stata
diagnosticata la CKD, o con valori fortemente indicativi di tale
patologia, e che si trovano in uno stadio IRIS iniziale (1 e 2)
(figura 2).2° 'FGF-23 ¢ particolarmente utile per delineare quali
gatti con CKD in stadio IRIS 1 e 2 potranno potenzialmente
beneficiare di una terapia per la riduzione del fosfato, come la
dieta.’ In caso di malattia renale a uno stadio avanzato, I'FGF-23
potrebbe non dimostrarsi cosi utile come uno strumento di
gestione renale in quanto si raccomanda sempre una variazione
della dieta, a meno che cid non sia controindicato a causa di altre
comorbilita. Inoltre, in questo stadio della malattia, € probabile
che i livelli di FGF-23 siano marcatamente elevati.’

'FGF-23 e I'unico marker, disponibile a livello globale, in grado
spesso di identificare un sovraccarico di fosfato (CKD-MBD)

piu precocemente rispetto al fosforo sierico totale nei gatti con
CKD allo stadio iniziale. Conoscere il livello di FGF-23 di un gatto
permette di assumere un approccio basato su dati di laboratorio
certi per dare risposta a diverse domande di veterinari e clienti:
quando si dovrebbe introdurre la dieta? Questa variazione

nella dieta dovra durare per tutta la vita? Sebbene spesso la
dieta venga suggerita per pazienti con CKD in stadio IRIS 2,

la necessita di una variazione da mantenere per tutta la vita
puo dipendere dalle esigenze del paziente e dalla capacita di
investimento del cliente. L'FGF-23 supporta questa decisione
con un valore che indica, dal punto di vista medico, I'importanza
di introdurre e mantenere una dieta renale terapeutica. Per il
cliente, fornisce una rappresentazione oggettiva della malattia,
che potrebbe non aver ancora riconosciuto nel proprio gatto,

e convalida la decisione di impegnarsi in un trattamento che
potrebbe prolungare la vita dell'animale. Sebbene tempistiche e
natura della terapia per i gatti con CKD allo stadio iniziale siano
complesse, la consapevolezza che un gatto sia affetto da MBD
supporta una terapia precoce, come la variazione della dieta.?’
Dopo tutto, e risaputo che la MBD contribuisce a danneggiare

i reni attraverso meccanismi che includono la calcificazione
vascolare, l'iperparatiroidismo secondario e lo squilibrio del
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS). Inoltre,
I'FGF-23 nella CKD allo stadio iniziale € una prova tangibile,

per il proprietario, della legittimazione di una dieta o di un altro
cambiamento terapeutico.

FGF-23 e IDEXX SDMA

Le linee guida IRIS per la stadiazione della CKD includono il test
IDEXX SDMA e definiscono una CKD in stadio IRIS 1, quando

i livelli di SDMA sono compresitra 15 e 18 pug/dL, e una CKD in
stadio IRIS 2, quando i livelli di SDMA sono compresi tra 19 e
25 pg/dL. Nel caso di gatti in cui aumenti persistenti di SDMA
e/o altre prove (creatinina, peso specifico delle urine [USG])
suggeriscono una diagnosi di CKD, gli aumenti dei livelli di FGF-
23 hanno indicato la presenza di CKD-MBD.?? Lutilizzo dell'SDMA
puo consentire una diagnosi precoce della CKD rispetto ai soli
biomarker renali tradizionali. LFGF-23 come marker di gestione
renale in seguito a una diagnosi precoce puo supportare
decisioni basate su prove e validare decisioni terapeutiche

per i gatti. E possibile che i gatti con CKD in uno stadio IRIS
iniziale non siano ancora affetti da CKD-MBD e abbiano livelli

di FGF-23 normali o borderline. In questi casi, il monitoraggio
periodico dellFGF-23, del profilo biochimico con il test IDEXX
SDMA e dell'esame delle urine ¢ giustificato ogni 3-6 mesi per
comprendere quando il sovraccarico di fosfato (CKD-MBD)
raggiungera un livello di influenza clinica e sara legittimo
introdurre una terapia per la riduzione del fosfato.

Opzione di test IDEXX e quando

esequire 1l test

0ggi IDEXX offre un test ELISA per 'FGF-23. Il test FGF-23 &
indicato in seguito a una diagnosi (o al forte sospetto) di CKD
allo stadio iniziale nei gatti, inclusa la CKD in stadio IRIS T e 2.
Secondo la ricerca, alcune comorbilita, tra cui ipertiroidismo

non controllato, malattie cardiache, inflammazione sistemica

e/o neoplasia moderata/grave, lesioni osteolitiche e anemia
grave, influirebbero sui livelli di FGF-23.3%°-32 Attualmente, si
raccomanda di evitare il test FGF-23 nei pazienti con questi
quadri patologici. La misurazione dellFGF-23 & superflua nei gatti
con fosforo sierico totale gia superiore a 4,6 mg/dL.

Interpretazione dei risultati

FGF-23 = 299 pg/mL rientra nei livelli normali: nessuna
evidenza di CKD-MBD. Cio non vuol dire che la CKD non sia
presente, ma solo che I'FGF-23 non e aumentato oltre l'intervallo
previsto per i gatti affetti da CKD-MBD e che, probabilmente, in
guesto momento non € indicata una terapia mirata per i livelli di
fosforo. Se esistono altre indicazioni, come aumenti significativi
e stabili dei biomarker renali, proteinuria o disturbi dell'equilibrio
acido-base, e probabile che sia opportuno un intervento

a supporto della malattia.

FGF-23 300-399 pg/mL é borderline: I'FGF-23 ¢ piu alto del
previsto, ma non a un livello che indichi chiaramente la necessita
di una terapia mirata. E opportuno introdurre terapie per la CKD
indicate dagli altri esami diagnostici o dal contesto clinico. Si
raccomanda di ripetere il test FGF-23 dopo 3-6 mesi, insieme

a un profilo biochimico con test IDEXX SDMA e allesame delle
urine, per monitorare una progressione e uno sviluppo della
CKD-MBD che legittimerebbero una terapia specifica.

FGF-23 = 400 pg/mL & aumentato: ¢ legittimata una terapia
mirata per ridurre il sovraccarico di fosforo, oltre a tutte le altre
terapie indicate per la CKD.



Per i gatti con CKD allo stadio iniziale e livelli di FGF-23 normali o borderline, € indicato ripetere il test FGF-23 con analisi di laboratorio
semestrali 0 annuali. Non vi € sempre una relazione lineare tra CKD-MBD e biomarker della funzionalita renale, come SDMA e
creatinina, e possono verificarsi aumenti del’lFGF-23 senza variazioni a livello di funzionalita renale. Ecco perché € importante
monitorare I'insorgenza del sovraccarico di fosforo e trattarlo di conseguenza.

Follow-up

Secondo la ricerca, I'FGF-23 diminuirebbe in seguito all'introduzione di diete appropriate per i reni e/o alla riduzione dell'apporto di
fosforo. Includere il monitoraggio dellFGF-23 nei profili biochimici e nei profili di nuovo controllo della funzionalita renale degli animali
in terapia puo rivelarsi vantaggioso per comprendere la risposta alla terapia.’

Informazioni per richiedere il test

Codice del test Esame Materiale

FGF23 IDEXX FGF-23 (Fattore di crescita dei fibroblasti 23) (gatto) 1 mL siero

Requisiti aggiuntivi per i campioni
Per la misurazione delllFGF-23 verranno accettati solo campioni di siero di gatti’. La conservazione dei campioni in frigorifero e
ottimale; non & necessario congelarli.

Tempi di risposta: 2-4 giorni

Contatta IDEXX

Assistenza clienti per il laboratorio
In caso di domande relative a codici dei test, tempi di risposta o prezzi, contattare il team Assistenza clienti per il laboratorio al
numero +39 0287103676

Feedback da esperti quando serve
[l nostro servizio di consulenze mediche specialistiche competenti e gratuite € a disposizione. Chiamare al numero +39 0287103676
in caso di domande.
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