Mise a jour des diagnostics

Test IDEXX FGF-23

Le FGF-23 est un biomarqueur de la prise en charge rénale. Chez les chats souffrant d'une MRC
(MRC de stades 1 et 2 selon I'IRIS*), le test IDEXX* FGF-23 procure une approche fondée sur des preuves et
permettant de recommander un traitement de réduction des phosphates.

Historique

La maladie rénale chronique (MRC) affecte un pourcentage
croissant de chats vieillissants. En effet, seul 0,1 % des chats

de moins de 9 ans sont concernés. Ce chiffre augmente entre
30 et 40 % a partir de 10 ans et atteint méme 80 % chez les
chats de plus de 15 ans™®. La MRC est une cause de morbidité
et de mortalité importante chez les chats agés*. Les reins sont
essentiels a 'homéostasie du phosphate. Au fur et a8 mesure
que la MRC se développe et qu'une baisse du débit de filtration
glomérulaire (DFG) se produit, la concentration en phosphore
augmente et provoque un déséquilibre dans I'hnoméostasie
phosphocalcique®. On parle alors de maladie rénale chronique
et de maladie osseuse métabolique (MRC-MOM; également
appelée trouble osseux minéral), c'est-a-dire un syndrome
complexe qui implique a la fois le facteur de croissance des
fibroblastes 23 (FGF-23), 'hormone parathyroidienne (PTH),

la dihydroxy D, 1,25 (vitamine D, 1,25, calcitriol), le calcium

et le phosphore (illustration 1)°. La MRC-MOM génére des
concentrations chroniquement élevées de FGF-23 chez la plupart
des patients. Les recherches cliniques montrent tant chez
I'humain que chez I'animal que le test du FGF-23 permet souvent
de déceler les troubles minéraux et la surcharge en phosphore
(MRC-MOM) plus t6t que le phosphore sérique total et constitue
un outil précieux pour prendre en charge les chats atteints de
MRC.7-10

Il a été démontré que le FGF-23 augmente avec la gravité de

la MRC chez 'hnomme et le chat®™". Cependant, le FGF-23 ne
précede pas systématiqguement les augmentations persistantes
des biomarqueurs rénaux (SDMA, créatinine, azote uréique
sanguin).
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lllustration 1. Schéma simplifié de la physiologie du FGF-23 dans les cas
de MRC. Le manque de DFG entraine une diminution de I'excrétion du
phosphore, de I'expression de a-Klotho et de la production de calcitriol,
ce qui génére un remodelage osseux et une augmentation du FGF-23 en
circulation. Les déséquilibres minéraux, plus particulierement en calcium
et en phosphore, modifient le métabolisme intestinal et la réabsorption
des minéraux, propageant davantage la maladie osseuse métabolique.
En raison de l'effet sur les signaux directement liés a la réduction du
calcium, une augmentation secondaire est éventuellement observée
dans la PTH, et étiquetée hyperparathyroidie rénale secondaire.

Le FGF-23 n'est pas destiné a étre utilisé comme un outil de
diagnostic de référence pour diagnostiquer les chats atteints
de MRC, mais il sert plutét d'indicateur utile de la nécessité
d'une intervention thérapeutique et potentiellement dans le
pronostic’®'212 | a variabilité des taux de FGF-23 dans la MRC
précoce chez le chat est probablement due a une combinaison
d'éléments qui incluent I'étiologie de la MRC et la complexité de
la MOM au-dela du métabolisme du phosphate. Il a été démontré
que le métabolisme des phosphates est exceptionnellement
important chez les chats a tous les stades de la MRC. Il a été
démontré que les régimes de soins rénaux prescrits améliorent
la qualité de vie et augmentent la durée de vie lorsqu'ils sont
administrés de maniere réguliere et qu'ils sont mis en place des
les premiers stades de la MRC chez le chat®*'4 Les vétérinaires
sont en pleine discussion sur le moment de la mise en place du
régime, la nature de la composition des régimes, et I'inclusion
ou la restriction d'ingrédients pour les chats diagnostiqués
avec une MRC. D'autres recherches sont nécessaires pour
mieux définir les avantages et les inconvénients spécifiques
des régimes thérapeutiques pour les reins®?'?° | e FGF-23 offre
une certaine clarté en signalant la MRC-MOM et la surcharge
potentielle en phosphate au stade précoce de la MRC™. Une
augmentation du FGF-23 apres le diagnostic de la MRC justifie
le recours a une thérapie de réduction en phosphate, la plus
accessible étant la restriction du phosphate alimentaire. Le
FGF-23 plasmatique a été corrélé au pronostic des patients
humains atteints de MRC, et des recherches dans la littérature
vétérinaire suggérent qu’un taux initial de FGF-23 plus élevé peut
étre un indicateur pronostique négatif pour les chats atteints de
MRC®6_ || est probable que le FGF-23 fournisse des informations
diagnostiques similaires sur la prise en charge rénale chez les
chiens, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour le confirmer™”1°.

Biologie du FGF-23

Le FGF-23 est une phosphatonine et est probablement

I'élément le plus important dans le contréle du métabolisme

des phosphates. Principalement produit par les ostéocytes et
les ostéoblastes, et dirigé par I'expression d'a-Klotho au niveau
du rein, le FGF-23 augmente progressivement avec la perte de
DFG et avant le phosphore total sérique ou plasmatique?. La
relation entre le FGF-23 et les marqueurs indirects, tels que la
SDMA et la créatinine (CREA), est moins claire. La MRC-MOM
est probablement liée a I'étiologie de la MRC, aux comorbidités
et aux thérapies actuelles, et son apparition varie d'un chat a
l'autre (illustration 2). Lorsque le taux de phosphore augmente
en raison d'une diminution du DFG, le FGF-23 augmente pour
maintenir I'équilibre du phosphore. Avec son corécepteur
a-Klotho, le FGF-23 diminue le phosphore et le calcitriol de trois
manieres : (1) la régulation négative des cotransporteurs sodium-
phosphore, (2) I'inhibition de I'activité de la Ta-hydroxylase rénale,
et enfin, (3) | 'augmentation de l'activité de la 24-hydroxylase*?.
Dans les stades précoces de la MRC humaine, le FGF-23
favorise une réduction de la PTH (illustration 2), mais a un

stade plus avancé de la maladie, le FGF-23 semble contribuer a
I'hyperparathyroidie rénale secondaire (augmentation de la PTH)
en raison de la diminution des niveaux de calcitriol et peut-étre
d’autres mécanismes encore inconnus?2. Ce méme schéma
semble étre représenté dans les études sur les chats’®.
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lllustration 2. Diagramme de la relation entre le FGF-23 et d'autres
importants biomarqueurs et hormones dans la MRC chez le chat.

Utilité clinique

Le FGF-23 doit étre mesuré chez les patients félins chez qui

une MRC a été diagnostiquée, ou fortement suggérée, et qui

se trouvent aux premiers stades (1 et 2) de la MRC selon

I'IRIS (illustration 2). Le FGF-23 est tres utile pour déterminer
quels chats souffrant d'une MRC de stade 1 ou 2 selon I'IRIS
bénéficieront potentiellement d'une thérapie de réduction du
phosphate, comme un régime alimentaire'®. Dans les cas de
maladie rénale de stade plus avancé, le FGF-23 peut ne pas
s'avérer aussi utile comme outil de prise en charge rénale, car un
changement de régime alimentaire est toujours recommandé,
sauf contre-indication due a d'autres comorbidités. De plus, a ce
niveau de la maladie, les niveaux de FGF-23 sont probablement
tres éleves’.

Le FGF-23 est le seul marqueur de prise en charge rénale
disponible au niveau mondial qui identifie souvent la surcharge
en phosphate (MRC-MOM) plus t6t que le phosphore sérique
total chez les chats présentant une MRC a un stade précoce.
Connaitre le taux de FGF-23 d'un chat permet de répondre, sur

la base de preuves, a plusieurs questions des cliniciens et des
clients : Quand faut-il commencer le régime? Ce changement

de régime a vie est-il nécessaire? Si le régime alimentaire est
souvent suggéré pour les patients souffrant de MRC de stade 2
selon RIS, il peut dépendre des besoins du patient et de sa
capacité a s'investir dans un changement de régime a vie.

Le FGF-23 soutient cette décision avec une valeur indiquant

la nécessité médicale et l'intérét d'instaurer et de maintenir

un régime rénal thérapeutique. Pour le client, cela donne une
représentation objective de la maladie qu'il ne reconnait peut-étre
pas encore chez son chat et valide sa décision de s'’engager dans
des soins qui peuvent prolonger la vie de son animal. Bien que

le moment et la nature de la thérapie pour les chats souffrant de
MRC précoce soient complexes, le fait de savoir qu’'un chat est
atteint d'une MOM encourage une thérapie précoce, telle qu'un
changement de régime alimentaire?'. Apres tout, on sait que la
MOM contribue aux Iésions rénales par des mécanismes incluant
la calcification vasculaire, I'hyperparathyroidie secondaire et

le déreglement du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA). Deuxiemement, le FGF-23 au stade précoce de la

MRC est une preuve tangible pour le propriétaire qu'un régime
alimentaire ou un autre changement thérapeutique est justifié.

Tests FGF-23 et SDMA de IDEXX

Les directives sur la classification de I'IRIS pour la MRC incluent
le test SDMA de IDEXX et définissent le stade 1 de la MRC
selon I'IRIS comme des niveaux de SDMA entre 15-18 pg/dL,

et le stade 2 de la MRC selon I'lRIS comme des niveaux de
SDMA entre 19-25 ug/dL. Chez les chats ou des augmentations
persistantes de la SDMA et/ou d'autres preuves (créatinine,
gravité spécifique de I'urine [USG]) suggerent une MRC, des
augmentations des niveaux de FGF-23 ont indiqué la présence
d'une MRC-MOM??, Lutilisation de la SDMA peut permettre

un diagnostic plus précoce de la MRC que les biomarqueurs
rénaux traditionnels seuls. Le FGF-23, en tant que marqueur

de la prise en charge rénale a la suite d'un diagnostic précoce,
peut orienter les décisions fondées sur des données probantes
et valider les décisions de soins pour les chats. Il est possible
que des chats aux premiers stades de la MRC selon I'IRIS ne
soient pas encore atteints de MRC-MOM et présentent des taux
de FGF-23 normaux ou limites. Dans ces cas, une surveillance
répétée du FGF-23, du profil chimique avec le test SDMA de
IDEXX et des analyses d’urine est justifiée tous les 3 a 6 mois
pour comprendre quand la surcharge en phosphate (MRC-MOM)
a atteint un niveau d'influence clinique et qu'un traitement de
réduction du phosphate est justifié.

Options de test IDEXX et quand

I'effectuer

IDEXX propose désormais un test ELISA compétitif pour le
FGF-23. Le test FGF-23 est indiqué apres le diagnostic (ou une
forte suspicion) d'une MRC précoce chez le chat, y compris

aux stades 1 et 2 de MRC selon I'IRIS. La recherche suggere

que certaines comorbidités ont un impact sur les niveaux de
FGF-23, notamment I'hyperthyroidie non controlée, les maladies
cardiaques, les inflammations systémiques modérées a séveres
et/ou les néoplasies, les Iésions osseuses lytiques et 'anémie
profonde®3°-%2_ Actuellement, il est recommandé d'éviter de tester
le FGF-23 chez les patients présentant ces types de maladies. La
mesure du FGF-23 est superflue chez les chats qui ont déja un
phosphore sérique total supérieur a 4,6 mg/dL.

Interprétation des résultats

Un FGF-23 = 299 pg/mL est dans les limites de la normale :
Aucune indication de MRC-MOM. Cela n'indique pas qu'il n'y a
pas de MRC, mais seulement que le FGF-23 n'a pas augmenté
hors de la fourchette attendue pour les chats sans MRC-MOM et
qu'un traitement visant a réduire les niveaux de phosphore n'est
probablement pas indiqué pour le moment. S'il existe d'autres
indications, telles qu'une augmentation significative et stable
des biomarqueurs rénaux, de la protéinurie ou des troubles
acido-basiques, une intervention visant a traiter la maladie est
probablement encore appropriée.

Un FGF-23 de 300 a 399 pg/mL est limite : Le FGF-23 est plus
élevé que prévu mais pas a un niveau qui indique clairement la
nécessité d'une thérapie ciblée. Il est approprié d'instituer les
traitements de la MRC indiqués par d'autres diagnostics ou par
le contexte clinique. Refaire un test FGF-23 dans 3 a 6 mois,
parallelement a un profil chimique avec test IDEXX SDMA et
analyse d'urine, est recommandé pour surveiller la progression
et le développement de la MRC-MOM, ce qui justifierait une
intervention.

Un FGF-23 = 400 pg/mL est supérieur a la normale : Un
traitement ciblé visant a réduire la surcharge en phosphore est
justifié parallelement a tous les autres traitements indiqués pour
la MRC.



Pour les chats souffrant de MRC a un stade précoce et présentant des taux de FGF-23 normaux ou limites, il est recommandé de
recommencer le test de FGF-23 avec des analyses semestrielles ou annuelles. La MRC-MOM n'est pas toujours liée de fagon linéaire
aux biomarqueurs fonctionnels des reins, tels que la SDMA et la créatinine, et des augmentations du FGF-23 peuvent se produire
sans que la fonction rénale ne soit modifiée. Il est donc important de surveiller 'apparition d'une surcharge en phosphore et de la
traiter en conséquence.

Suivi
Les recherches suggerent que le FGF-23 diminue aprés le début d'un régime adapté aux reins et/ou d'une réduction de I'apport en

phosphore. Linclusion de la surveillance du FGF-23 dans les profils chimiques et les profils de revérification rénale des animaux en
traitement peuvent s'avérer avantageux pour comprendre la réponse au traitement®.

Renseignements sur les commandes

Code du test Nom et contenu du test Exigences en matiére
d’échantillons
FGF23 IDEXX FGF-23 Félin 1 mL de sérum
RMPF1 Profil Rénal a Surveiller avec IDEXX FGF-23—Félin 2 mL de sérum, T mL de
Albumine, calcium, chlore, cholestérol, créatinine, globuline, phosphore, potassium, protéines totales, sang entier EDTA (tube

rapport albumine/globuline, rapport Na/K, IDEXX SDMA, sodium, urée, IDEXX CBC-Select, IDEXX

FGF-23, analyse d'urine lavande), 5 mL d'urine

dans un contenant de
plastique stérile

RMPF2 Profil de surveillance rénale, complet avec le test IDEXX FGF-23, 2 mL de sérum, 1 mL de
analyse d'urine et Reflex UPC (si indiqué)—Félin sang entier EDTA (tube
Albumine, calcium, chlore, cholestérol, créatinine, globuline, phosphore, potassium, protéines |avande)' 5mL d'urine

totales, rapport albumine/globuline, rapport Na/K, IDEXX SDMA, sodium, urée, IDEXX CBC-Select,

IDEXX FGF-23, analyse d'urine, rapport protéines/créatinine urinaire dans un contenant de

plastique stérile

Exigences en matiére d'échantillons supplémentaires
Seuls les échantillons de sérum de félins domestiques' seront acceptés pour la mesure du FGF-23. La réfrigération des échantillons
est optimale; la congélation n'est pas nécessaire.

Délai d’exécution : 3—5 jours (lundi a vendredi)

Nous contacter

Service a la clientéle de laboratoire
Pour toutes questions concernant les codes de test, les délais d’exécution ou les prix, veuillez contacter notre équipe du service a la
clientéle de laboratoire au 1 866 683-2551.

Un avis d’expert quand vous en avez besoin
Notre service de consultation sur les spécialités médicales est disponible pour une consultation experte et gratuite. Veuillez
téléphoner au 1 866 683-2551 en cas de questions.
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