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Zusammenfassung

Hintergrund: FGF-23 ist ein Hormon aus dem Knochen, welches gemeinsam mit
Calcitriol und dem Parathormon den Kalzium- und Phosphathaushalt durch einem
komplexen Regulations- und Feedbackmechanismus steuert. Der negative
Feedbackmechanismus von FGF-23 auf die Calcitriolproduktion ist bereits in
mehreren Studien belegt worden. Umgekehrt wird vermutet, dass es durch
Calcitriol zu einem Anstieg von FGF-23 kommt, was in bisherigen Studien noch
nicht eindeutig bestatigt werden konnte. Diese Fragestellung ist jedoch von
Bedeutung, da eine erhdhte FGF-23- Konzentrationen mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko und einer erhohten Mortalitat bei
Hamodialysepatientinnen assoziiert sind. Vor diesem Hintergrund untersuchten
wir in dieser Studie die Effekte einer Vitamin- D-Supplementation auf die FGF-23-

Konzentration.

Methoden: Diese Studie ist eine post-hoc Analyse der Steirischen Vitamin-D-
Bluthochdruckstudie. Dabei handelt es sich um eine Placebo kontrollierte,
randomisierte Parallelgruppenstudie, welche von 2011 bis 2014 an der
Medizinischen Universitat Graz durchgefiihrt wurde. Es wurden 200 Patientinnen
mit arterieller Hypertonie und einem 25(OH)D- Spiegel <30 ng/dL entweder einer
Interventions- oder Placebogruppe zugeteilt. Der Interventionsgruppe wurden
taglich 2800 U Vitamin D und der Vergleichsgruppe ein Placebo flr acht Wochen

verabreicht.

Ergebnisse: In dieser post- hoc Analyse konnten nur Teilnehmerlnnen mit
verfugbaren FGF-23- Baseline- und Follow-up- Werten einbezogen werden (n=
181; Mittelwert + Standardabweichung Alter: 60,1+11,3; 48% Frauen). Bei den
Baselinewerten wurde eine signifikante Korrelation zwischen FGF-23 und
Phosphat festgestellt (r=0,135; p=0,002). In der Studie konnte kein signifikanter
Effekt einer Vitamin-D-Supplementation auf FGF-23 bezogen auf die gesamte
Studienkohorte gefunden werden (durchschnittlicher Behandlungseffekt 0,374;
95% Konfidenzintervall -0,024 bis 0,772 pmol/L; p=0,065). Jedoch konnte ein
signifikanter Anstieg an FGF-23-Serumspiegel in den Subgruppen mit 25(0OH)D-
Baselineswerten <20 ng/mL (durchschnittlicher Behandlungseffekt 0.973; 95%




Konfidenzintervall -0,032 bis 1,979 pmol/L; p=0,019) und <16 ng/mL
(durchschnittlicher Behandlungseffekt 0,593; 95% Konfidenzintervall 0,076 bis
1,109; p=0,022) gezeigt werden.

Diskussion: In unserer Studie konnte kein Effekt einer Vitamin- D-
Supplementation auf FGF-23 in der gesamten Studienpopulation festgestellt
werden. Dennoch konnte ein signifikanter Anstieg der FGF-23- Werte bei
Teilnehmerinnen mit 25(OH)D- Serumkonzentrationen <20 ng/mL und <16 ng/mL
nach der Supplementation beobachtet werden. Es werden noch weitere Studien

fur die weitere und genauere Erforschung dieser Thematik bendtigt.

Schlagworte: Vitamin- D- Supplementation; FGF-23; randomisierte kontrollierte
Studie; Phosphat; Calcitriol




Abstract

Background: FGF-23 is a hormone produced in bone. Together with calcitriol and
parathyroid hormone it regulates calcium and phosphate homeostasis through a
complex feedback mechanism. While the negative feedback system of FGF-23 on
calcitriol synthesis is well explored, there is an inconsistency in literature regarding
the effects of calcitriol on FGF-23. Considering the association of high FGF-23-
concentrations with several adverse outcomes in hemodialysis patients, such as
increased cardiovascular events or mortality, more information about the effects of

calcitriol on FGF-23 is needed.

Methods: This is a post hoc analysis of the Styrian hypertension trial. This trial is a
randomized, placebo-controlled parallel group study and was conducted from
2011 to 2014 at the medical university of Graz. Two hundred subjects with arterial
hypertension and 25(OH)D concentration below 30 ng/mL were allocated either to
an intervention group or a placebo group. Participants received either 2800 IU of

vitamin D or a matching placebo daily over eight weeks.

Results: Only participants with available FGF-23- baseline and follow-up
concentrations (n=181; mean * standard deviation age: 60.1+11.3; 48% women)
were considered in this post hoc analysis. At baseline, FGF-23 was significantly
correlated with serum phosphate (r=0.135; p=0.002). In this trial, vitamin D
supplementation showed no significant effect on FGF-23 in the entire cohort
(mean treatment effect 0.374; 95% confidence interval -0.024 to 0.772 pmol/L;
p=0.065). However, FGF-23 concentration increased in subgroups with 25(OH)D
baseline levels below <20ng/mL (mean treatment effect 0.973; 95% confidence
interval -0.032 to 1.979 pmol/L; p=0.019) and <16 ng/mL (mean treatment effect
0.593; 95% confidence interval 0.076 to 1.109; p=0.022).

Discussion: In this RCT vitamin D supplementation had no significant effect on
FGF-23 in the entire study cohort. Although there was an increase in FGF-23
concentration after vitamin D supplementation in subgroups with low 25(OH)D
levels. Our results extend previous published study data and provided more

insights into the interaction of vitamin D and FGF-23. Further studies are




warranted to close the knowledge gaps regarding the effect of vitamin D

supplementation on FGF-23.

Keywords: vitamin- D- supplementation, FGF-23, RCT, phosphate, calcitriol
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The Homocysteine in Kidney and End Stage Renal
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international unite (engl.)

kidney disease improving global outcome
Leukédmiehemmender Faktor
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left ventricular mass index
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New England Journal of Medicine
sodium-dependent phosphate co-transporter
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Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
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solute carrier- 34

Troponin C

tumor- induced osteomalacia
transforming growth factor 3 (engl.)
Tumornekrosefaktor a

Transitorische ischamische Attacke
Phosphatruckresorption im proximalen Tubulus
transient receptor potential channels- 6
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Einleitung

1.1 Hintergrund und Rationale

Bei dem fibroblast-growth-factor 23 (FGF-23) handelt es sich um einen
Hauptregulator des Kalzium- und Phosphathaushalts. Gemeinsam mit Calcitriol
und dem Parathormon (PTH) ist FGF-23 Teil eines komplexen, mehrere Gewebe
umfassenden Regulations- und Feedbackmechanismus. (4) In Zusammenspiel mit
seinem Co-Faktor a-Klotho erhéht FGF-23 die Phosphatausscheidung Uber die
Niere durch eine verminderte Expression von NPT2a und NPT2c. Aul3erdem senkt
es durch eine Inhibierung der 1a -Hydroxylase die Bildung von Calcitriol in der
Niere. (11) Im Gegensatz dazu ist der Einfluss von Vitamin D auf FGF-23 noch
nicht vollstandig geklart. Es gibt Hinweise darauf, dass Calcitriol den FGF-23-
Spiegel erhoht, diese konnten jedoch noch nicht eindeutig in Studien
nachgewiesen werden. Eine genauere Erforschung des Einflusses von Calcitriol
auf FGF-23 ist von besonderem klinischen Interesse, da ein erhohter FGF-23-
Spiegel als Risikofaktor fir Mortalitat sowie auch fur kardiovaskulare Pathologien

und kardiovaskularen Ereignissen etabliert ist.(12)(13)(14)

Als gesichert gilt, dass eine Vitamin-D-Supplementation den Calcitriolspiegel
steigert. Weniger bekannt ist, welchen Effekt eine Supplementierung von Vitamin
D auf FGF-23 hat. Studien von Burnett- Bowie et al.(15), Georgiadou et al.(16)
und Turner et al. (17) zeigten alle eine Assoziation zwischen einer Vitamin-D-
Supplementierung und steigenden FGF-23-Konzentrationen. Im Gegensatz dazu
konnten Nygaard et al.(18) und Bhagatwala et al. (19) diesen Zusammenhang

nicht feststellen.

Die Intention dieser Studie war es, die noch unschlissige Studienlage zum Effekt
einer Vitamin-D-Supplementation auf FGF-23 zu evaluieren. Dazu flhrten wir eine
post-hoc Analyse der Steirischen Vitamin-D-Bluthochdruckstudie (20) durch.
Dabei war das Hauptziel der aktuellen Studie herauszufinden, ob Unterschiede
zwischen den FGF-23-Werten der Vitamin-D-Interventionsgruppe im Vergleich zur

Placebogruppe feststellbar sind.




1.2 Vitamin D

Die Entdeckung von Vitamin D steht im direkten Zusammenhang mit einer
erfolgreichen Behandlung der Rachitis. Lange Zeit war die Ursache und die
erfolgreiche Therapie der Erkrankung unbekannt.(21)(22) Erst im Jahr 1919 zeigte
Sir Edward Mellanby(23) bei einem Experiment, in dem er Hundewelpen mit
Lebertran futterte, dass er damit Rachitis bei den Welpen verhindern konnte.
Zuerst vermutete man, dass die heilende Wirkung vom damals schon bekannten
und im Lebertran enthalten Vitamin A kommt.(24) Erst als Sir EImer McCollum
(25) durch weitere Forschung Vitamin A im Lebertran inaktivierte und dennoch
eine Heilung der Rachitis erzielte, schrieb er den antirachitischen Effekt einem
neuen, noch nicht bekanntem Vitamin zu, welches er Vitamin D nannte. Er
erkannte, dass dieses neue Vitamin zur Kalziumeinlagerung in den Knochen
beitragt und das Wachstum fordert. Zur selben Zeit konnten Forscher wie
Huldshinsky in Wien oder Chick in England beweisen, dass UV-Strahlung und
Sonnenlicht ebenfalls einen kurativen Effekt auf die Rachitis besitzten.(24) Im Jahr
1937 wurde die chemische Struktur von Vitamin D3z von den Forschern Windaus
und Bock(26) identifiziert.(24) Einen weiteren wichtigen Schritt in der Erforschung
von Vitamin D setzte Michael F. Holick 1972 mit der Entdeckung der beiden
zirkulierenden Hauptformen und der biologisch aktiven Form von Vitamin D im
menschlichen Koérper.(27)(28)(29) Bis heute wird viel Forschung rund um die
Funktionen und Wirkungen von Vitamin D betrieben. Neben seiner klassischen,
regulierenden Funktion des Kalzium- und Phosphathaushalts werden ihm auch
weitere Effekte das Herz- Kreislaufsystem, das Immunsystem betreffend oder

auch bezuglich der Entstehung von Neoplasien zugeschrieben.(2)(30)

1.2.1 Biosynthese, Metabolismus und Signalweg

Bis zum heutigen Tag ist Calcitriol noch immer als Vitamin in den Kopfen
verankert und nicht korrekterweise als Prohormon.(31) Wobei man schon vor
Jahrzehnten herausgefunden hat, dass Calcitriol nicht nur wie ein Vitamin Uber die
Nahrung aufgenommen wird, sondern vor allem korpereigen in der Haut
synthetisiert wird.(24)(32)




Bei Calcitriol handelt es sich um ein Steroidhormon. Es sind uns zwei Hauptformen
von Vitamin D bekannt, namlich Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin D3
(Cholecalciferol).(31)(33) Die beiden unterscheiden sich lediglich durch ihre
Seitenketten. Wahrend Vitamin Ds in der Haut synthetisiert wird und Uber tierische
Lebensmittel, wie beispielsweise Fischol und Eigelb aufgenommen wird, kommt

Vitamin D2 nur in pflanzlichen Produkten vor.(31)(33)

Das mit der Nahrung aufgenommene Vitamin D wird an Chylomikronen gebunden
und Uber das lymphatische System in den Kreislauf beférdert, wo es an das
vitamin-D-binding protein (DBP) gekoppelt wird und zur weiteren Metabolisierung

in die Leber transportiert wird.(31)

Das fir die Eigenproduktion in der Haut bendtigte Cholesterin kommt initial
entweder aus der Nahrung oder wird in der Leber aus Acetyl-CoA de novo
synthetisiert.(33) In der Leber wird Cholesterin Gber die Cholesterin-
Dehydrogenase zu 7- Dehydrocholesterin umgewandelt. Dieses 7-
Dehydrocholesterin wird danach in die Plasmamembran der Epidermiszellen der
Haut transportiert. Dort wird 7-Dehydro- Cholesterin durch UVB- Strahlung im
Rahmen einer Isomerisierungsreaktion in Pravitamin Dz umgewandelt.(34) Die
Effizienz dieser Umwandlung ist zum einen von der Wellenlange der UV-Strahlung
abhangig, welche zwischen 290- 315 nm am effektivsten ist.(34)(35) Zum anderen
hangt diese auch von der Anzahl an UVB-Photonen ab, die in die Epidermis
eindringen.(35) Da Pravitamin D3 aul3erst instabil ist, konvertiert es uber
temperaturabhangige Prozesse intrazellular zu Vitamin Ds.(32)(35) Vitamin Ds ist
biologisch vermutlich inert und muss in weiteren Schritten noch zu seiner

biologisch wirksamen Form umgewandelt werden.

Die Synthese von 7-Dehydrocholesterin zu Pravitamin D3 in der Epidermis kann
jedoch einigen Limitationen unterliegen. UVB-Strahlung wird zu einem groR3en Teil
in der Ozonschicht der Stratosphare absorbiert. Nun kommt es im November bis
Marz dazu, dass sich der Einfallswinkel der Sonne abflacht und dadurch die UV-
Strahlung einen langeren Weg durch die Ozonschicht nehmen muss. Dies fuhrt
dazu, dass vor allem die Bevodlkerung tber dem 35. Breitengrad in dieser
Jahreszeit nur minimal Vitamin D in der Haut produzieren kann.(35) Es erklart

auch, warum die Sonne am fruhen Morgen, als auch spat abends nicht fur eine




effektive Vitamin-D- Synthese geeignet ist.(32) Das Gegenteil, namlich ein
Vitamin-D- Uberschuss bzw. eine Intoxikation durch zu lange, exzessive
Sonnenlichtexposition ist auf diesem Wege nicht moglich, da das Uberschussig
produzierte Vitamin D3 von den Sonnenstrahlen zerstort wird.(35) Des Weiteren
kann durch das Auftragen von Sonnencremes, als auch durch Melanin, welches
als naturlicher Sonnenschutz fungiert, die Anzahl der in die Epidermis eintretende
UVB-Strahlung stark reduziert sein und die Vitamin-D- Synthese um tber 90%
verringert werden.(35) (32)

Vitamin D3 wird im nachsten Schritt aus den Hautzellen geschleust und an das
DBP gebunden, welches es Uber das dermale Kapillarsystem zur Leber
transportiert, wo die weitere Metabolisierung stattfindet.(36) In der Leber wird
Vitamin Ds von DBP abgespalten und gelangt somit in die Hepatozyten. Dort wird
es uber die 25-OHase zu 25(0OH)D (Calcidiol) hydroxyliert. (35)

25(0OH)D ist die Hauptzirkulationsform im menschlichen Korper. Da es eine
Halbwertszeit von zirka 2-3 Wochen im Serum hat, wohingegen 25(0OH)2D eine
Halbwertszeit von nur ein paar Stunden hat, wird es aus diesem Grund zur
Bestimmung des Vitamin-D-Status herangezogen.(24,35) Die Serumkonzentration
von 25(OH)D wird entweder in ng/ml oder nmol/L angegeben, wobei der
Umrechnungsfaktor von ng/ml in nmol/L 2,496 ist. Da es sich bei 25(OH)D noch
immer nicht um die biologisch aktive Form von Vitamin D handelt, muss noch eine
letzte Metabolisierung durchgefuhrt werden, welche in der Niere stattfindet.(37)
Dazu wird 25(OH)D wieder an DBP gebunden und zu den Tubuluszellen der Niere
transportiert. Um in die Tubuluszelle zu gelangen, muss der Komplex an Megalin,
ein Zellmembranprotein, binden.(38) Intrazellular wird 25(0OH)D von DBP getrennt
und in den Mitochondrien Uber die 25-HydroxyvitaminD-1a-Hydroxylase (kurz 1a-
Hydroxylase) zu seiner biologisch aktiven Form, dem 1,25(OH)2D (=Calcitriol),
umgeformt.(35)(37)
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Abbildung 1: Chemische Strukturen und Transformation zur biologisch aktiven
Form von Calcitriol aus Deluca (2004) (1)

Der Abbau von Calcitriol erfolgt primar Uber die Oxidation der Seitenkette.
Zustandig fur diese Oxidation ist die Vitamin-D-24-Hydroxylase. Jeder
Oxidationsschritt fihrt zu einer weiteren biologischen Inaktivierung des Hormons.
(37) Das Endprodukt ist die biologisch inerte Calcitroinsaure. Sie ist wasserloslich
und wird neben der Niere primar Uber die Gallensaure ausgeschieden und

unterliegt somit dem enterohepatischen Kreislauf.(39)

1.2.2 Wirkung von Calcitriol
Calcitriol entfaltet seine Wirkung Uber den Vitamin-D-Rezeptor (VDR). Der VDR

gehort zu den nuklearen Rezeptoren und ist eng mit dem Retinoid-X- Rezeptor
oder dem Thyroidhormonrezeptor verwandt.(24)(35)(38)(40) Der VDR wirkt Gber
sogenannte vitamin-D-responsive-elements (VDRE), welche sich an der
Promotorregion der entsprechenden Zielgene befinden.(24)(38)(40) Der VDR
befindet sich nicht nur auf den Enterozyten, Osteoblasten und distalen
Tubuluszellen, welche zu den klassischen Wirkorten von Vitamin D zahlen,
sondern er wurde auch in beinahe allen anderen kernhaltigen Zellen des
menschlichen Korpers nachgewiesen.(38)




Abbildung 2: Synthese und Metabolismus von Vitamin D und Regulation des
Kalzium- Phosphat- und Knochenhaushalts aus Holick (2007)(2) Reproduced
with permission from (scientific reference citation), Copyright Massachusetts

1.2.2.1 im Kalzium- Phosphathaushalt und Knochenumbau

Eine der essentiellen und am besten untersuchten Aufgaben von Calcitriol ist die

Konstanthaltung des Kalzium- und Phosphathaushalts. Den Serumspiegel an




ionisiertem Kalzium reguliert Calcitriol dabei Uber drei Organsysteme, namlich den

Darm, die Niere und den Knochen.(24)

Historisch betrachtet ist die Kalziumabsorption aus dem Darm die frihest
entdeckte Funktion von Calcitriol. Es wurde schon sehr friih von Nicolaysen und
Eeg- Larson oder auch von Orr et al. gezeigt, dass Vitamin D womaoglich der
endogene Faktor ist, der bei einem Kalziumbedarf des Knochens eine vermehrte
Absorption von Kalzium im Darm initiiert.(40) Die biologisch aktive Form von
Vitamin D ist der wichtigste Faktor fur die intestinale Aufnahme von Kalzium.
(41)(21) Ohne Calcitriol werden nur etwa 10 — 15% des Kalziums und etwa 60%
des Phosphats aus der Nahrung absorbiert. Interagiert es mit dem VDR im Darm,
so kann die intestinale Absorption des Kalziums auf bis zu 40% und die des
Phosphats auf 80% gesteigert werden.(2) Dabei ist die Absorption von Phosphat

unabhangig von der Kalziumabsorption.(40)

Es sind uns zwei Mechanismen der Kalziumaufnahme im Darm bekannt. Zum
einen ein transzellularer, Calcitriol-abhangiger, aktiver Prozess, welcher in drei
Stufen eingeteilt wird.(41) Zuerst wird Kalzium Uber die Blrstensaummembran in
den Enterozyten aufgenommen, danach durchquert es das Zytosol der Darmzelle
und wird zum Schluss Uber einen energieerfordernden Prozess gegen einen
Konzentrationsgradienten an der basolateralen Membran des Enterozyten
ausgeschleust.(41) Zum anderen kommt es auch zu einer Calcitriol-unabhangigen
Kalziumaufnahme Uber einen parazellularen Weg.(38) Dieser wirkt bei hoheren
luminalen Kalziumkonzentrationen und wird Uber tight-junctions und andere
interzellulare Strukturen bewerkstelligt. Um den parazellularen Mechanismus

genauer zu verstehen bedarf es jedoch noch weiterer Forschung.(41)

Der Grolteil der Kalziumabsorption findet im unteren Teil des Dunndarms,
besonders im lleum, statt. Da aber der VDR in allen Anteilen des Dinn- und
Dickdarms exprimiert ist, wird im Duodenum, Caecum und Colon auch von einer
Kalziumabsorption berichtet.(41) Neben Kalzium fuhrt Calcitriol auch zu einer
vermehrten Phosphatabsorption. Dieser Prozess erfolgt ebenfalls Uber einen
aktiven Sattigungsprozess, dessen genauer Mechanismus jedoch noch nicht
weiter geklart ist. Das meiste Phosphat wird im Dunndarm absorbiert, speziell im

Jejunum.(41)




Im Normalfall reichen geringe Konzentrationen von Calcitriol aus, um tber eine
Stimulierung der Enterozyten eine Erhéhung des Kalziumspiegels zu erreichen.
Sollte uber die Nahrung zu wenig oder kein Kalzium verfugbar sein und es zu
keiner Erhdhung im Serum kommen, schittet die Nebenschilddrise kontinuierlich
PTH aus. Damit wird zum einen vermehrt Calcitriol gebildet, zum anderen hebt
Calcitriol im Zusammenspiel mit PTH den Kalziumspiegel entweder durch
Mobilisierung aus dem Knochen oder durch Reabsorption Uber den distalen
Tubulus.(24)

Es erscheint paradox, dass Calcitriol den Kalziumspiegel Uber den Knochenabbau
steigert, wo es doch als knochenkalzifizierendes Mittel gegen Rachitis entdeckt
wurde. Bisher wird die Rolle von Calcitriol im Mineralisierungsprozess des
Knochens kontrovers betrachtet. Es muss noch verifiziert werden, ob es Uber
einen direkten Weg zur Kalzifizierung des Skeletts fihrt oder ob Calcitriol indirekt
uber seine Funktion den Kalzium- und Phosphatspiegel konstant zu halten den
Knochenaufbau fordert.(42)

Die einzigen fur den Knochenabbau verantwortlichen Zellen sind die Osteoklasten.
(42) Osteoklasten entstehen durch Fusion von einkernigen Vorlauferzellen, aus
denen auch Monozyten und Makrophagen hervorgehen.(43) Die Differenzierung
und Proliferation von Osteoblasten zu Osteoklasten kann Uber drei verschiedene
Wege erfolgen. Calcitriol aktiviert die Osteoblasten Gber den VDR, der im Zellkern
liegt. Weiters induzieren PTH, PGE 2 und IL-1 eine Osteoklastenaktivierung uber
eine Proteinkinase-A-System. Der dritte Weg fuhrt tber IL-6, IL-11, LIF und
Oncostatin M, welche Uber gp-130 ihr Signal transferieren.(42) Die Mobilisierung
von Kalzium aus dem Knochen gelingt im Fall von Calcitriol jedoch nur mit Hilfe
des PTH. Diese Entdeckung machte Carlsson(44) schon 1952 in einem
Rattenexperiment. Er verabreichte den Tieren eine Kalzium- und Calcitriol- arme
Diat und halbierte somit ihren Serumkalziumspiegel. Danach wurden sowohl
gesunden, als auch parathyrektomierten (PTX) Ratten 100 IU Calcitriol
verabreicht. Bei den gesunden Ratten steigerte sich daraufhin innerhalb von drei
Tagen ihr Kalziumspiegel. Im Gegensatz dazu anderte sich bei den PTX Ratten im

Serumkalziumspiegel nichts.(42)(44)




Der dritte Weg flr Calcitriol den Kalzium- und Phosphatspiegel zu erhéhen fihrt
uber die vermehrte Rickresorption in der Niere.(24)(45) In den Glomerula werden
etwa 8000 mg Kalzium in 24 Stunden filtriert und davon wieder 98%
rickresorbiert. Von diesen 98% werden etwa 50-60% parazellular oder Na* -
abhangig im proximalen Tubulus, weitere 20% in der Pars ascendens der Henle’
Schleife, 10- 15% im distalen Tubulus und die Ubrigen 5% im Sammelrohr
rickresorbiert.(45) Der Vitamin-D-abhangige Rucktransport findet im distalen
Tubulus statt . Dort befinden sich Proteine, wie VDR, calbindin D28K und D9K,
PMCa pump und die ECaCs, die alle direkt oder indirekt Uber Calcitriol aktiviert
werden.(45)

Calcitriol inhibiert jedoch die Phosphatrtckresorption in der Niere indirekt Gber
eine mdgliche Erhéhung des FGF-23 und direkt Uber eine Vermehrung des FGF-
23-Co-Rezeptors a-Klotho.(31) Fir seine adaquate Wirkung an der Niere bendtigt
Calcitriol PTH. Dies wurde sowohl im Jahr 1974 von Popovtzer et al.(46) publiziert,
als auch 1984 von Yamamoto et al.(47) in einem Experiment mit Knock-out-

Mausen bewiesen.

1.2.2.2 im kardiovaskularen System

Wie oben schon erwahnt, wird der VDR nicht nur in Knochen, Niere und Darm
exprimiert, sondern kommt in fast allen kernhaltigen Zellen des Kérpers vor. Diese
Entdeckung lasst darauf schliel3en, dass Calcitriol nicht nur im Kalzium- und
Knochenhaushalt eine bedeutende Rolle spielt, sondern es ein breiteres
Wirkungsspektrum aufweist.(38)(30)(48)(49) Da VDR sowohl in Herzmuskelzellen
und Blutgefalden, als auch in allen anderen fir den Kreislauf relevanten Geweben
exprimiert wird, liegt der Verdacht nahe, dass Calcitriol auch eine Rolle im
Herzkreislaufsystem spielt.(30)(38)(49) Es existieren viele Studien, welche die
Einflussmdglichkeiten von Calcitriol auf kardiovaskulare Erkrankungen (CVD), wie
beispielsweise Bluthochdruck, Gefaldverkalkung oder Linksherzhypertrophie (LVH)
beleuchten.

Bereits 1981 berichtete Scragg(50) von einer saisonalen Schwankung im
Auftreten von CVD mit einer gehauften Inzidenz in den Wintermonaten. Seiner

Hypothese nach gibt es eine Korrelation zwischen einem Serumpeak an 25(OH)D




in den Sommermonaten und dem Rickgang an CVD in dieser Jahreszeit. Kausal
konnte die vermehrte UVB-Strahlung im Sommer und die daraus resultierende
gesteigerte Vitamin-D-Synthese in der Haut zu hoheren Vitamin-D-Blutspiegeln im

Sommer fuhren, welche einen Schutz vor CVD bieten.(50)

Ein wichtiger Faktor fur die Regulation des Blutdrucks, sowie der
Elektrolythomdostase ist das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Eine
Schlusselrolle in der Aktivierung des RAAS spielt die Protease Renin, welche in
den juxtaglomerularen Zellen der Niere gebildet wird und das aus der Leber
kommende Angiotensinogen in Angiotensin | spaltet. Angiotensin | wird nun vom
angiotensin-converting-enzym (ACE) in das Angiotensin Il umgewandelt, welches
an seinen Rezeptor bindet und Uber eine Vasokonstriktion, erhdhten cardiac
output und durch vermehrte Ausschittung von Aldosteron den Blutdruck steigert.
(51) Eine unkontrollierte Stimulation dieses Systems stellt einen Hauptrisikofaktor
fur Bluthochdruck, Schlaganfall und Herzinfarkte dar. Im Jahr 2002 haben Li et
al.(52) in einem Versuch mit Knock-out-Mausen eine Suppression der
Reninexpression durch VDR gezeigt. Sie stellten fest, dass bei VDR -/- Mausen
sowohl die Reninproduktion, als auch der Angiotensin- |I- Plasmaspiegel erhoht
waren. Bei Wildtypmausen konnte beobachtet werden, dass eine Inhibierung von
Calcitriol zu einer gesteigerten Expression von Renin, jedoch eine

Calcitriolinjektion zur Senkung dieser fuhrte.(52)

Einen weiteren Hinweis fur die Funktion von Calcitriol im Kreislaufsystem
erbrachten Chen et al.(53) im Jahr 2008. Sie konnten den VDR sowohl in
Myozyten, als auch in Fibroblasten des Herzens nachweisen. Aulierdem zeigten
sie, dass bei einer Myokardhypertrophie ein signifikanter Anstieg von VDR zu
beobachten ist.(53) Durch ein spezifisches knock-out des VDR-Gens in den
Kardiomyozyten stellten Chen et al.(54) 2011 die direkte antihypertrophe Wirkung
von Calcitriol durch die Interaktion mit dem VDR fest.(54)

Eine weitere Wirkung von Calcitriol auf das Herzkreislaufsystem ist sein anti-
atheriosklerotischer Effekt. Dieser protektive Mechanismus kommt unter anderem
durch eine Aufnahmehinderung von Cholesterin in die Makrophagen, eine

Downregulation der Proliferation und Migration von glatten GefalRmuskelzellen und
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durch eine Unterdriickung des entziindlichen Prozesses im Endothel
zustande.(55)

Die Entdeckung dieser Zusammenhange zwischen kardiovaskularem System und
Calcitriol weckten die Hoffnung durch eine Vitamin-D-Supplementierung einen
positiven Effekt bei Patientinnen mit CVD beobachten zu kénnen. Bisher wurden
einige randomisiert kontrollierte Studien durchgefuhrt, welche aber keinen
eindeutigen, positiven Effekt einer Vitamin-D-Supplementation feststellen konnten.
(Pilz et al. 2015 (20), Arora et al. 2015 (56), Witham et al. 2013 (57) und 2014
(58), Forman et al. 2013(59); Larsen et al. 2012(60); Dalbeni et al. 2013(61))

1.2.2.3. auf die Muskulatur

In der Literatur sind bei Patientinnen mit schwerem Vitamin-D-Mangel neben den
Knochenschmerzen auch allgemeine Schwache, eingeschrankte
Leistungsfahigkeit und vor allem Muskelschmerzen beschrieben.(62)(63) Die
Muskelschmerzen und die Schwache verschwanden bei der Therapie des
Vitamin-D-Mangels, was zu der Annahme verleiten lasst, dass Calcitriol wichtig flr
die maximale Leistungsfahigkeit des Skelettmuskels ist.(2)(62) Im Jahr 2001
konnte diese Annahme durch eine Publikation von Bischoff untermauert werden,
da sie den VDR in situ bei menschlichen Skelettmuskelzellen nachwies.(64)
Forschungen ergaben, dass Calcitriol auf mehreren molekularen Wegen den
Skelettmuskel starkt. Es verandert den intrazellularen Kalziumspiegel indem es
uber Signaltransduktion zu einem raschen Kalziumeinstrom vom
sarkoplasmatischen Retikulum in das Zytosol fuhrt.(62) Zudem erhéht es die
Phosphataufnahme, welche die Bildung von energiereichen ATP und Proteinen
fordert. (62)(63) Die Synthese von Aktin und TnC, welche wichtige Proteine fur die
Muskelkontraktion sind, wird ebenfalls durch eine Vitamin-D-Supplementation
gesteigert.(63)(62)(2) Die durch Calcitriol gewonnene Muskelstarke und
gesteigerte Kontraktilitat wirkt sich nun positiv auf die Knochendichte und

Knochenstruktur aus.

Bischoff- Ferrari et al.(65) beschaftigten sich in einer Metaanalyse von mehreren
RCTs mit der Frage, wie effektiv sich eine Vitamin-D-Supplementierung auf die

Pravention von Sturzgeschehen alterer Patientinnen auswirkt. Die Analyse ergab,
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dass bei einer Vitamin-D- Supplementation Stirze im Vergleich zu

Kontrollgruppen statistisch signifikant um 22% reduziert werden kénnen.(65)

Eine weitere Studie von Broe et al.(66) untersuchte die Effektivitat verschiedener
Dosierungen der Vitamin-D-Supplementierung auf das Sturzrisiko von
Pflegeheimbewohnerlnnen. Uber einen Zeitraum von finf Monaten wurden 124
Heimbewohnerlnnen mit einem Durchschnittsalter von 89 Jahren taglich entweder
200 1U, 400 IU, 600 IU, 800 IU eines Vitamin-D-Supplements oder ein Placebo
verabreicht. Die Studiengruppe mit der hochsten Dosierung an Vitamin D (800 IU)
konnte gegenuber den Vergleichsgruppen ihr Sturzrisiko um 72%
reduzieren.(2)(66) Eine weitere Metaanalyse von Bischoff- Ferrari et al. 2005(67)
untersuchte die Effektivitat einer Vitamin-D-Substitution auf die Pravention von
HuUft- oder nicht-vertebralen Frakturen von Patientinnen Uber 60 Jahren. Es
wurden finf RCTs einbezogen, welche das Risiko fur Huftfrakturen und sieben
RCTs, welche das Risiko fur nicht- vertebrale Frakturen untersuchten. Die
Studiengruppen wurden je nach Dosierung der Vitamin-D-Supplementation in eine
high-dose Gruppe mit 700-800 IU/d und eine low-dose Gruppe mit 4001U/d oder
weniger getrennt. In der Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass Patientinnen
mit einer high-dose Supplementierung ein um 26% geringeres Risiko an
Huftfrakturen und ein um 23% reduziertes Risiko an nicht-vertebralen Frakturen
gegenuber den Vergleichsgruppen haben. Eine Dosis von 400 1U/d an Vitamin D

konnte keine Pravention fur diese Frakturen bieten.(67)
1.2.3. Regulation des Vitamin- D- Haushalts

Die Regulation von Calcitriol wird Uber zwei entscheidende Enzyme des Vitamin-
D- Metabolismus bewerkstelligt, namlich die 1a-Hydroxylase und die 24-
Hydroxylase.(68) Die beiden Enzyme werden vor allem Uber PTH, Serumkalzium-
und phosphat, Calcitriol selbst und auch FGF-23 aktiviert oder inhibiert.(31)(37)

Die 1a-Hydroxylase wird in erster Linie Uber drei Hormone reguliert: PTH, FGF-23
und Calcitriol selbst. Bei einer Hypokalzamie wird vermehrt PTH aus der
Nebenschilddrise freigesetzt, welches direkt an der proximalen Tubuluszelle wirkt
und Uber eine vermehrte Bildung der 1a-Hydroxylase die Calcitriolsynthese

steigert. Umgekehrt fuhrt ein Absinken von PTH zu einer Erhdhung der 24-
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Hydroxylase und verminderten Synthese der 1a-Hydroxylase.(31)(37) Ein
erhohtes Serumphosphat unterdriickt die Calcitriolsynthese Uber eine Stimulation
von FGF-23, welcher die Produktion von Calcitriol Uber eine Inhibierung der 1a-
Hydroxylase hemmt.(37)(69)

Die 24-Hydroxylase wird primar Gber die Calcitriolkonzentration reguliert. Ein
erhohter Calcitriolspiegel induziert eine vermehrte Produktion des Enzyms. Die
sonstige Regulation verhalt sich reziprok zur 1a-Hydroxylase. Wahrend FGF-23 zu
einer Erhdhung der 24-Hydroxylase fuhrt, vermindert ein ansteigendes PTH seine

Exprimierung.(31)

Von einer PTH- unabhangigen Steuerung der Vitamin- D- Synthese durch Kalzium
wurde bereits 1998 durch Rosemarie Bland (70) berichtet. In ihrer Arbeit konnte
sie zeigen, dass das Serumkalzium auch alleine zu einer Aktivierung der 1a-

Hydroxylase in den proximalen Tubuluszellen der Niere fuhrt.(70)

Des Weiteren hat auch Calcitriol durch seinen eigenen, negativen
Feedbackmechanismus die Fahigkeit seine Produktion selbst zu regulieren. In
Zellkulturen konnte durch das Hinzufuigen des aktiven Vitamin D die

Autoregulation der Hydroxylasen gezeigt werden.(37)

Ein weiterer regulierender Faktor im Vitamin-D-Metabolismus ist die Azidose. Eine
Azidose fuhrt einerseits zu einer verminderten Wirkung von PTH am proximalen
Tubulus, wo die 1a-Hydroxylase synthetisiert wird. Andererseits fuhrt der niedrige
pH-Wert des Bluts zu einer Erhéhung des ionisierten Serumkalziums. Diese
beiden Faktoren werden als Ursache flr den verringerten Calcitriolspiegel in der

Azidose gesehen.(37)

1.2.4 Vitamin-D-Mangel und Supplementierung
Bis zum Jahr 1998 wurde ein Vitamin- D- Mangel als eine 25(0OH)D-

Serumkonzentration unter <10 ng/mL definiert. Diese Definition beruhte vor allem
auf Berichten, welche den Zusammenhang zwischen der 25-(OH)D-Konzentration
im Blut und dem Auftreten von Rachitis beschrieben haben.(71) Damals war auch
schon die inverse Beziehung zwischen dem PTH- Serumspiegel und der 25-

(OH)D- Konzentration erforscht. Es war bekannt, dass ein Vitamin- D- Mangel zu
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einem Anstieg von PTH im Serum (= sekundarer Hyperparathyreoidismus; sHPT)
fuhrt.(71) In zahlreichen Studien wurde belegt, dass sich der PTH- Serumspiegel
bei einem Vitamin- D- Wert von >30ng/mL auf ein Minimumplateau
einpendelt.(71)(72) Diese Korrelation zwischen PTH und Serumvitamin- D
evaluierten Malabana et al.(73) in einem Experiment im Jahre 1998. Sie
beobachteten, dass der PTH- Serumspiegel signifikant sinkt, wenn man gesunde
Erwachsene mit einem 25(0OH)-D- Serumspiegel zwischen 11 — 19 ng/mL mit
Vitamin D2 supplementiert. Die Senkung des PTH- Levels konnte nur fur diesen
25(0OH)D- Serumbereich erzielt werden, nicht aber fur 25(OH)D- Werte von 20 - 25
ng/mL. Damit wurde die Grenze des Vitamin-D-Mangels auf einen Bereich < 20
ng/mL neu definiert.(71)(73)

Im Jahr 2011 publizierte das Institute of Medicine (IOM) (74) die Empfehlung einen
Vitamin- D- Mangel ab einem 25(OH)D-Serumwert <12 ng/mL, eine Vitamin- D-
Insuffizienz bei Werten zwischen 12 und <20 ng/mL festzusetzten und einen
25(0OH)D- Wert von 20 ng/mL oder hoher als Zielkonzentration fur eine maximale

muskuloskeletale Gesundheit anzustreben.(71)(74)

Stadium 25-HydroxyvitaminD  mdgliche klinisch|biochemische Veranderungen
(nmol|l)
Defizit <30 Rachitis, Osteomalazie, Kalziummalabsorption, ausgeprigter

sekunddrer Hyperparathyreoidismus, erniedrigte 1,25(0H),D-
Spiegel, Starungen der Immun- und Herzfunktion, Tod
Insuffzienz 30-49,9 verminderter Knochenmineralgehalt, gestarte Muskelfunk-
tion, erniedrige Kalziumabsorptionsrate, erhhte Parathor-
monspiegel, leicht verminderte 1,25(0H),D-Spiegel

adiquate 50-125 keine Stérungen von Vitamin-D-abhangigen Korperfunktionen
Versorgung

potenziell >125-375 eventuell erhéhte Rate an kardiovaskuldren Ereignissen,
schadlich Frakturen und Todesfallen

Intoxikation >375 intestinale Hyperabsorption von Kalzium, Hyperkalziamie,

Hyperkalziurie, Weichteilverkalkungen, Tod
Tabelle 1: Stadien der Vitamin-D-Versorgung in Bezug auf die

25(OH)D- Konzentration im Blut aus Zittermann (2017)(3)
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Halt man sich nun an folgende Grenzen der IOM- Empfehlung so sind etwa 1
Milliarde Menschen weltweit von einem Vitamin- D- Defizit betroffen.(72) Dabei
zahlen vor allem Schwangere, Menschen mit dunklem Hautkolorit, Kinder und
junge Erwachsene mit Ubergewicht oder Personen, welche Sonnenexposition

meiden, zu den gefahrdeten Gruppen.(72)(71)

gg:)e%[r::;{r::éer Tageszeit Witterung Hauttyp
Héhenlage \ \ / i Sonnen-/
[ |
= o o | Hautcreme
- Vitamin-D-Versorgung| :
S o Wirkungen b -
Jahreszeit — //""' . Kleidung
Vitamin-D- : bestimmte Aufenthalt im
< Lebensmittel .
upplemente Erkrankungen Freien

Abbildung 3: Einflussfaktoren auf eine ausreichende Vitamin- D- Versorgung aus
Zittermann 2017(3)

Die Ursachen fur den weltweiten Vitamin- D- Mangel sind vielfaltig. Da die
naturliche Sonnenexposition die grofdte Quelle fur Vitamin D ist, zahlt ihr Mangel
auch als Hauptgrund fir den Vitamin- D- Defizit. Zum einen ist die
Sonneneinstrahlung Uber dem 37° Nord- und unter dem 37° Sudbreitengrad
wahrend der Wintermonate zu gering. Zum anderen fuhren Faktoren wie eine
dunkle Hautpigmentierung, Bekleidung oder die Verwendung von
Sonnenschutzcremes dazu, dass die Vitamin- D- Synthese in der Haut stark
beeintrachtigt wird.(2)(35)(32) Ein Vitamin-D-Mangel ist ebenfalls in >80% bei
Patientinnen mit chronischer Niereninsuffizienz oder an der Dialyse zu
beobachten.(75) Des Weiteren wurde ein inverser Zusammenhang zwischen BMI
und Vitamin- D- Status entdeckt, wonach Ubergewicht generell mit einem
reduzierten 25(OH)D- Wert assoziiert ist. Zudem zahlen Patientinnen mit
bariatrischen Operationen oder Fettmalabsorptionssyndromen zur gefahrdeten
Gruppe. Bestimmte Medikamente, wie Antikonvulsiva oder eine antiretrovirale

Therapie, kdnnen den Katabolismus von Vitamin D steigern. Aulderdem ist auch
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die altere Bevdlkerung besonders von einem Vitamin- D- Mangel gefahrdet. Dies

liegt daran, dass einerseits die Vitamin- D- Syntheseleistung der Haut im Alter

abnimmt und nur mehr ein Viertel der Menge eines Adulten produziert wird.

Andererseits liegt es daran, dass mit der Nahrung in der Regel nur relativ geringe

Mengen an Vitamin D zugeflhrt und aufgenommen werden.(2)(72)(71)(76)

Ursache

reduzierte Bioverfiigbarkeit

- Fettmalabsorption

- Adipositas (BMI >30kg/m?)

- Untergewicht (BMI <18 kg/m?)

erhéhter Katabolismus

- Alkohol, Medikamente (z. B. Cluko-
kortikoide)

reduzierte 250HD-Synthese

- Leberinsuffizienz (mild bis moderat)

- Leberinsuffizienz (>90%)

erhdhte renale 250HD-Verluste

- nephrotisches Syndrom

verminderte 1,25(0H),D-Synthese

- Hyperphosphatdmie

- chronische Niereninsuffizienz
(Stadium 2 und 3)

- chronische Niereninuffizienz
(Stadium 4 und 5)

angeborene Storungen

- Vitamin-D-resistente Rachitis Typ |

- Vitamin-D-resistente Rachitis Typ Il

- hypophosphatdmische Rachitis
erworbene Erkrankungen
- primdrer Hyperparathyreoismus

- Granulomatosen (Sarkoidose, Tuber-
kulose, Lymphome)
- Hyperthyreoidismus

Effekt

Vitamin-D-Malabsorption
reduzierte Vitamin-D-Verfiigbarkeit in den Zielzellen
reduzierte Vitamin-D-Speicher (Fettgewebe, Muskulatur)

erhéhter Abbau von 250HD und 1,25(0H),D
Vitamin-D-Malabsorption, 250HD-Synthese méglich
zusdtzlich 20HD-Synthese reduziert
250HD-Verluste im Harn

verminderte 1a-Hydroxylaseaktivitdt
moderat reduzierte 1a-Hydroxylaseaktivitat

stark reduzierte 1a-Hydroxylaseaktivitat

stark reduzierte 1a-Hydroxylaseaktivitat

starkerhdhte 1,25(0H),;D-Spiegel aufgrund gestérter Vitamin-D-
Rezeptor-Synthese

maoderat reduzierte 1a-Hydroxylaseaktivitat

reduzierte 250HD-Spiegel bei moderat erhdhten 1,25(0H),D-
Spiegeln
reduzierte 250HD-Spiegel bei erhéhten 1,25(0H),;D-Spiegeln

reduzierte 250HD-Spiegel

iMI: Body-Mass-Index; 1,25{0H);D: 1,25-Dihydroxyvitamin D, 250HD: 25-Hydroxyvitamin D

Tabelle 2: Ursachen bzw. Erkrankungen, die zu reduzierter Calcitriolwirkung bzw.
Vitamin- D- Mangel fiihren aus Zittermann (2017)(3)

Aufgrund der im vorherigen Kapitel ,Wirkung von Calcitriol“ geschilderten

Funktionen und Wirkorten von Calcitriol im menschlichen Korper lasst sich

dementsprechend auf die daraus resultierenden Mangelerscheinungen schliel3en.

So fuhrt ein ausgepragter Calcitriolmangel beispielsweise bei Sauglingen und

Kleinkindern zu Rachitis und beim Erwachsenen zur Osteomalazie.(71)(76)
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Durch einen ausreichenden Vitamin- D- Spiegel kann das Frakturrisiko im Alter um
etwa 20% und vermutlich auch das Mortalitatsrisiko um ca. 10% reduziert werden.
Aulerdem tragt eine adaquate Vitamin- D- Versorgung in der
Allgemeinbevolkerung vermutlich zu einem verminderten Risiko von
Atemwegsinfekten bei.(76) Reicht die endogene Produktion nicht aus, um den
Vitamin- D- Bedarf zu decken, wird eine Supplementierung von den

Fachgesellschaften bei Vitamin- D- Defizit/Mangel empfohlen.

Alter D-A-CH' EFSA IoM? ES®

Empfehlung UL Empfehlung UL Empfehlung UL
0-6 Monate 10 25 10 25 10-25 25
6-12 Monate 10 25 10 38 10-25 25
1-3 Jahre 20 50 15 63 37,5-50 100
4-38 Jahre 20 50 15 75 37,5-50 100
9-10 Jahre 20 50 15 75 37,5-50 100
18 Jahre 20 100 15 100 37,5-50 100
19-70 Jahre 20 100 15 100 37,5-50 250
>70 Jahre 20 100 20 100 37,5-50 250
Schwangere
<19 Jahre 20 100 15 100 15-25 100
=19 Jahre 20 100 15 100 37,5-50 250
Stillende
<19 Jahre 20 100 15 100 15=25 100
=19 Jahre 20 100 15 100 37,5-50 250

Tabelle 3: Zufuhrempfehlung diverser Fachgesellschaften fir Vitamin D in
ug/Tag aus Zittermann (2017)(3); D-A-CH = Deutschland, Osterreich, Schweiz;
EFSA = European Food Safety Authority, ES = Endocrine Society, IOM =
Institute of Medicine, UL= Upper Tolerable Daily Intake Level

In Tabelle 4 sind die Zufuhrempfehlungen der deutschen und nordamerikanischen
Ernahrungsgesellschaft sowie die Empfehlung der Endocrine Society (ES) zu
sehen. Die Empfehlung liegt bei den Ernahrungsgesellschaften zwischen 15 und
20 pg/Tag und bei der ES bei 37,5 bis 50 pg/Tag (1pg Vitamin D entspricht 40 1U).
Der Unterschied ist darin begrindet, dass die ES die untere Grenze einer
adaquaten Vitamin- D- Versorgung hoher anlegt als die Ernahrungsgesellschaften.
Als sichere Tageshochstdosis sehen die EFSA, als auch die IOM ein Dosis von

100 ug an. Im Gegensatz dazu sieht die ES eine Dosierung bis zu 250 ug /d als
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sicher an. Eine explizite Empfehlung des eidgendssischen Bundesamts fur
Gesundheit sieht eine Supplementierung von 15ug/Tag fir Schwangere, Stillende
und Kinder unter 3 Jahren, sowie 10 pg/Tag fur alle Sauglinge vor.(76) Besteht bei
einem Patienten bzw. einer Patientin schon eine Vitamin- D- abhangige
Erkrankung, wie Rachitis oder Osteomalazie, kann eine rasche Aufsattigung mit
rezeptpflichtigen Vitamin- D- Praperaten erwogen werden. Bei Patientinnen mit
einer chronischen Niereninsuffizienz im Stadium 4 oder 5 wird auch haufig aktives

Vitamin D in einer Dosis von 0,25- 1,0 ug/Tag verabreicht.(76)
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1.3 Fibroblast growth factor 23

1.3.1 Aufbau und Synthese

Die Fibroblast growth factors (kurz FGFs) sind eine Gruppe von Signalproteinen,
welche ein breites Spektrum an biologischen Funktionen, wie Zellproliferation,
Zellwachstum und Differenzierung erflllen.(77) Die FGFs sind Polypeptide, welche
eine gemeinsame, homologe Kernregion von etwa 120 Aminosauren, jedoch
verschiedene N- und C-Endketten besitzen. Bisher wurden sieben Subgruppen
der humanen FGFs entdeckt.(11)

Der zuletzt entdeckte Faktor ist der FGF-23 und gehdrt der Subgruppe FGF-19
an.(11) Das Besondere an FGF-23 ist, dass er aus dem Knochen ausgeschuttet
wird, seine Wirkung an der Niere entfaltet und somit systemisch im Korper
eingreift. Im Gegensatz dazu reguliert der Rest der FGFs nur lokal verschiedene
Zellfunktionen.(78) Erstmals wurde Gber FGF-23 im Jahr 2000 von Yamashita et
al. (79) berichtet. Sie konnten den Faktor im Nucleus ventralis anterolateralis des
Thalamus von Mausen nachweisen. Das Glykoprotein ist 32 kDa schwer und
besteht insgesamt aus 251 Aminosaureresten.(79)(80) Der daflir codierende
Genlokus beim Menschen befindet sich am Chromosom 19. FGF-23 besteht aus
einer hydrophoben 24-Aminosauresignalsequenz, einer 154 N- terminalen
Sequenz, welche auch die FGF-Kernregion beinhaltet und einer 73 C-terminalen
Domane. (80)

Produziert wird FGF-23 hauptsachlich im Knochen und zwar in den Osteoblasten
und Osteozyten. In geringeren Konzentrationen wird er auch in anderen Geweben
exprimiert, unter anderem im Hypothalamus, in der Nebenschilddriise, dem
Skelettmuskel, der Leber und dem Herz.(77)(80)

Im Blut zirkulieren zwei verschiedene Formen von FGF-23: eine reife, intakte,
biologisch aktive und eine verkirzte, biologisch inaktive Form. Der biologisch
inaktiven Form fehlt das C-terminale Ende, welches fiir die Interaktion mit dem
FGF-23 Co-Faktor a- Klotho verantwortlich ist.(80) Unter physiologischen
Bedingungen ist das inaktive FGF-23 die Hauptzirkulationsform im Blut mit einer

Halbwertszeit von etwa 58 Minuten.(77)
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1.3.2 Wirkungsweise und Wirkmechanismus

Im Jahr 2000 kam man neben der Entdeckung von FGF-23 auch seiner
Wirkungsweise auf die Spur. In der Zeitschrift Nature genetics wurde publiziert,
dass die autosomal-dominante hypophosphatéamische Rachitis mit einer gain-of-
function Mutation von FGF-23 assoziiert ist.(81)(6) Kurze Zeit spater (2004)
erschienen Arbeiten, die zeigten, dass es sich bei FGF-23 um ein Hormon
handelt, welches eine renale Phosphatausscheidung bewirkt.(82)(83)(84) In einer
dieser Arbeiten konnte bei FGF-23-Knock-out-Mausen ein erhohtes
Serumphosphat und eine vermehrte renale Phosphatresorption beobachtet
werden. AulRerdem zeigten die FGF 23 -/- Mause einen erhdhten Calcitriol-
Serumspiegel und eine vermehrte renale Expression der 1a-Hydroxylase.(82) In
einer weiteren Studie wurde Mausen FGF-23 in vivo injiziert.(83) Es zeigte sich,
dass das injizierte FGF-23 eine Reduktion des Phosphatserumspiegels und auch
des Calcitriolspiegels verursacht. Der sinkende Phosphatspiegel wurde dabei
neun Stunden nach der Injektion beobachtet. Ein Rickgang des Calcitriolspiegels
konnte bereits nach drei Stunden festgestellt werden. Zudem wurde eine
Reduzierung der NPT2a- und NPT2c-Transporter im proximalen Tubulus der
Niere festgestellt. All diese Beobachtungen fanden ohne eine Erhéhung von PTH
statt.(83) Auch bei Mausen mit PTX flhrte FGF-23 alleine zu einer
Phosphatsenkung. Begleitend kam es in der Niere durch FGF-23 zu einer
verminderten Produktion von renaler mRNA fur die 1a-Hydroxylase und daraus
resultierend zu einem sinkenden Calcitriolspiegel. (83) Durch ein Experiment mit
VDR- Knock-out-Mausen konnte bewiesen werden, dass FGF-23 VDR-
unabhangig wirkt.(84) Daraus lief sich ableiten, dass es sich bei FGF-23 um einen

alleinigen, potenten Regulator des Phosphat- und Vitamin-D-Haushaltes handelt.

Um nun als Hormon an seinen Zielzellen wirken zu kénnen benétigt FGF-23 einen
Rezeptorkomplex. Dieser besteht aus dem FGF-Rezeptor (FGFR) und aus dem
Co-Faktor a-Klotho.(6) Die FGF-Peptide sind Liganden der FGFR. Grundsatzlich
gibt es vier Hauptgruppen dieser Rezeptoren (FGFR 1- FGFR 4). Aufgrund von
Variationen in den immunoglobin-like loops entstehen verschiedene Subtypen
dieser FGFRs.(78)(85) Bei den FGFRs handelt es sich um

20



Tyrosinkinaserezeptoren, welche durch Aktivierung mittels Liganden zu einer
Phosphorylierung von intrazellularen Molekulen flihren.(78) Ein Rezeptor besteht
aus einer intrazellularen Domane mit Tyrosinkinaseaktivitat, einem single-pass
Transmembranprotein und einer extrazellularen Bindungsstelle.(85)(11) Gattenini
et al.(86) zeigten in ihrer Studie 2008 mit Rezeptor-Knock-out-Mausen, dass FGF-
23 primar tUber den FGFR 1 die NPT2a- und NpT2c-Proteine im proximalen
Tubulus und den Calcitriolspiegel reduziert. Ihre Studie konnte mRNA von FGFR
1, -3 und -4 im proximalen Tubulus nachweisen, jedoch nicht von FGFR4. Neben
dem Rezeptor braucht FGF-23 fur seine Wirkung ebenfalls das Protein a- Klotho
als Co-Rezeptor. a- Klotho stabilisiert die Bindung zwischen FGF und FGFR,
indem es mit beiden interagiert.(78)(87) Bei a- Klotho handelt es sich um ein
single-pass Transmembranprotein, dessen Oberflachenstruktur ahnlich der von 3-
Glukosidasen ist. Mit seiner Oberflache interagiert a- Klotho mit FGF und FGFR
und formt mit beiden einen tertiaren Komplex.(78)(87) 2006 verdffentlichten
Kurosu et al.(87), dass der FGFR-Klotho-Komplex mit héherer Affinitat an FGF-23
bindet, als eine der Komponenten allein. Aul3erdem konnten sie zeigen, dass
Klotho die Fahigkeit von FGF-23 steigert eine Phosphorylierung der Substrate am
FGFR zu induzieren. Exprimiert wird a- Klotho in allen target-cells von FGF23, wie
dem proximalen Tubulus der Niere, der Nebenschilddrise oder der Glandula
pituitaria.(78) Interessanterweise konnte bei Knock-out-Mausen ohne FGF-23
dennoch eine Phosphaturie festgestellt werden. Dies legte den Verdacht einer
direkten, unabhangigen Wirkung des Co-Faktors a- Klotho nahe. In einer 2010
erschienen Studie von Hu et al.(88) konnte bewiesen werden, dass a- Klotho allein
ebenfalls einen phosphaturischen Effekt besitzt. a- Klotho wirkt am proximalen
Tubuluslumen als Enzym, wo es die Transportfunktion von NPT2a downreguliert.
(88)

1.3.3 Die ,,FGF-23 — PTH - Vitamin D- Achse*

Mit der Entdeckung von FGF-23 und dessen Funktionen wurde das Verstandnis
fur die Regulation des Phosphat- und Vitamin-D-Haushalts erneuert. Die
Konstanthaltung des Mineralhaushalts erfolgt Gber die Interaktion von FGF-23,
Vitamin D und PTH in der ,FGF-23- PTH-Vitamin D-Achse®.(4)
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Abbildung 4: ,PTH- FGF-23- Vitamin D- Achse” aus Blau et al. (2015)(4)

PTH und FGF23

Die Beziehung zwischen PTH und FGF-23 ist duRerst komplex. Da PTH lange Zeit
als alleiniger Hauptregulator des Phosphathaushalts betrachtet wurde, vermutete
man einen negativen Feedbackmechanismus vom neu entdeckten FGF-23. In der
Studie von Ben-Dov et al.(89) konnten in der Parathyreoidea von Ratten a- Klotho
und zwei der FGFRs nachgewiesen werden. Krajisnik et al.(90) behandelten
bovine Parathyreoideazellen mit FGF-23 und konnten daraus resultierend eine
Senkung der PTH-mRNA nachweisen. Beide Studien lassen auf eine direkte
Downregulation von PTH durch FGF-23 schliel3en. Jedoch finden sich in der Klinik
Beispiele, welche diese Aussage entkraften. Brownstein et al.(91) untersuchten
FGF-23, Phosphat und PTH bei einer de novo Translationsmutation, welche zu

einer gesteigerten a- Klothoexpression fuhrt. Neben einer Hypophosphatamie und
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erhdohten FGF-23-Werten konnten sie ebenfalls einen Hyperparathyreoidismus
feststellen. Ebenfalls kdbnnen bei Erkrankungen mit hohen FGF23-Spiegel, wie
beispielsweise der tumorinduzierten Osteomalazie (TIO) oder einer x-linked
Hypophosphatamia (XLH), keine Inhibierung der PTH-Synthese festgestellt
werden.(92)(4)

Auch wenn man den Einfluss von PTH auf den FGF-23-Spiegel betrachtet, gibt es
widerspruchliche Daten. Einerseits berichten Gutierrez et al.(93) Uber eine akute
Senkung des FGF-23-Serumspiegels bei einer PTH-Infusion innerhalb von sechs
Stunden bei 26 freiwilligen Erwachsenen. Andererseits publizierten Burnett-Bowie
et al.(94), dass bei einer PTH-Infusion bei 20 gesunden Mannern eine Steigerung
des FGF-23 und Calcitriolspiegels innerhalb von 18 Stunden aufgetreten ist. Auch
bei Patientinnen mit primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT) konnte man keine
eindeutige Antwort auf diese Frage finden. Trebben et al.(95) untersuchten 13
Patientinnen mit pHPT vor und nach einer PTX. Die FGF-23-Serumwerte waren
sowohl im Patientinnenkollektiv, als auch in der Kontrollgruppe im
Normbereich.(95) Yamashita et al.(96) schlossen in ihre Studie 89 Patientinnen
mit pHPT vor einer PTX ein und fanden signifikant héhere FGF-23-Werte als in
der gesunden Kontrollgruppe.(96) Diese Unschlussigkeiten lassen entweder auf
eine wesentliche Rolle von Kalzium, Calcitriol oder einen noch unbekannten
Mechanismus bei der PTH- FGF23- Regulation schliel3en.(4)

FGF 23 — Vitamin D

Im Kapitel ,Wirkungsweise und Wirkmechanismus® wurde bereits erwahnt, dass
FGF-23 den Calcitriolspiegel Uber eine Downregulation der 1a-Hydroxylase senkt.
(83)(84) Keine klare Aussage konnte bisher bei Betrachtung der umgekehrten
Beeinflussung von Calcitriol auf den FGF-23-Haushalt getroffen werden. Es wird
vermutet, dass Calcitriol FGF-23 Uber den VDR reguliert.(4)

Im Tiermodel zeigte sich, dass durch Calcitriol ein Anstieg von FGF-23 bewirkt
wird. Saito et al.(97) konnten bei para- und thyreoidektomierten Mausen und einer
dosisabhangigen Verabreichung von Calcitriol steigende FGF-23-Werte

beobachten. In VDR-Nullmausen stellten sie nur niedrige FGF-23-Werte fest,
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welche auf eine Calcitriolgabe nicht anstiegen.(97) Im Gegensatz dazu konnte bei

Studien am Menschen noch keine eindeutigen Ergebnisse erzielt werden.

Nygaard et al.(18) publizierten 2014 eine randomisierte, doppelblinde Studie, in
der sie 40 ProbandInnen mit Vitamin-D-Mangel oral 3000 U Vitamin D pro Tag
uber vier Monate verabreichten. Sie beobachteten einen Anstieg von FGF-23
sowohl in der Interventions- als auch der Kontrollgruppe.(18) Auch Turner et
al.(17) untersuchten bei 45 ProbandInnen mit Vitamin-D-Mangel und Osteoporose,
wie sich eine high-dose Vitamin-D-Supplementation von 300 000 IU auf FGF-23
auswirkt. Sie stellten fest, dass es einen signifikanten Anstieg von FGF-23-Werten
gab.(17)

In einer weiteren Studie wurde der kurzzeitige Effekt von Vitamin D und
Sevelamer auf FGF-23 getestet. Bei 15 gesunden ProbandIinnen wurde zuerst
Vitamin-D supplementiert und im Anschluss eine Kombination aus Vitamin D und
Sevelamer verabreicht. Eine Erhdhung von FGF-23 konnte nur bei der
Supplementation mit Vitamin D, nicht aber bei der Kombination mit Vitamin D und

Sevelamer beobachtet werden. (16)

Burnett- Bowie et al.(15) konnten in ihrer Studie bei Probandinnen mit Vitamin-D-
Serumspiegel <20ng/mL durch eine Supplementation von 50 000 IU/ Woche

ebenfalls eine Erhéhung von FGF-23 im Vergleich zur Placebogruppe feststellen.

Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie bei Ubergewichtigen
Afroamerikanerinnen (n=70) mit 25(OH)D-Spiegel <20 ng/mL keine dosis- oder
zeitabhangige Veranderung des FGF-23-Spiegels beobachtet werden. (19)

Alshayeb et al.(98) untersuchten den Zusammenhang von Vitamin D und FGF-23
bei Patientinnen mit Vitamin-D-Mangel und CKD. Sie verabreichten in ihrer Studie
10 000 IU Vitamin D pro Woche an 25 Studienteilnehmerinnen mit Vitamin-D-
Mangel und einer eGFR >60 ml/min/1,73m?, 27 CKD-Patientinnen (eGFR<
60ml/min/1,73m2) und 14 Patientinnen mit ESRD. Sie stellten nur eine positive
Korrelation von Vitamin D und FGF-23 bei ,gesunden” Patientinnen (Vitamin D
Mangel und GFR >60 ml/min/1,73m) fest, jedoch keine Korrelation bei CKD- oder
ESRD- Patientinnen.
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FGF- 23 und Phosphat

FGF-23 wird auch Uber das mit der Nahrung aufgenommene Phosphat selbst
reguliert. Dieser Umstand ist bereits durch mehrere Studien belegt worden.
(99)(100)(101)(102) Ferrari et al.(99) untersuchten den FGF-23 Spiegel bei 29
gesunden Mannern. Die Probanden erhielten finf Tage lang eine phosphatarme
Diat mit Phosphatbindern und anschlie®end eine phosphatreiche Nahrung.
Antoniucci et al. (100) kontrollierten bei 13 gesunden Mannern den FGF-23-
Serumspiegel wahrend einer vierwochigen, konstant bemessenen Phosphatdiat.
Auch Burnett et al.(101) beobachteten bei 66 gesunden Mannern und Frauen den
FGF-23-Serumwert, bezogen auf ihre Phosphataufnahme. Die Probandinnen
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei eine Gruppe phosphatreiche und die
andere phosphatarme Nahrung erhielt. Alle drei Arbeitsgruppen erhielten die
gleichen Ergebnisse. Bei einer erhéhten Phosphataufnahme durch die Nahrung
steigt auch die Konzentration von FGF-23 im Blut. Ruckschlielend beobachteten
sie auch niedrige FGF-23-Spiegel bei geringer Phosphataufnahme. Jedoch ist der
Effekt des Phosphats bezogen auf die FGF-23- Konzentration langsamer, als sein
Effekt auf PTH.(4)

1.3.4 FGF-23 bei CKD und als kardiovaskularer Risikofaktor

Hauptfunktion von FGF-23 ist es, Phosphat Uber die Niere auszuscheiden und
somit den Phosphatserumspiegel konstant zu halten. Nun kommt es bei der CKD
zu einem Verlust der glomerularen Filtrationsrate und zur Kumulation von
Phosphat im Blut. Wie im entsprechenden Unterkapitel ,Phosphat bei CKD und als
kardiovaskularer Risikofaktor besprochen wird, steigt der Phosphatspiegel dabei
erst relativ spat ab Stadium 4 der CKD an. Erhdhte PTH-Werte treten aber schon
ab einer eGFR <60 ml/min/1,73m? (entspricht Stadium 3 der CKD) auf, wahrend
man Veranderungen des Vitamin D-, Kalzium- oder Phosphatspiegels erst bei
einer weiter eingeschrankteren Nierenfunktion beobachtet.(103) In der ,heart- and
-soul-study“ von Ix et al.(104) wurde der Zusammenhang von FGF-23-
Plasmaspiegel, eGFR und albumin-to-creatinin-ratio bei 792 Patientinnen mit

kardiovaskularen Erkrankungen und normaler bis leicht eingeschrankter

25



Nierenfunktion untersucht. Dabei konnten sie feststellen, dass die Patientinnen mit
einer eGFR zwischen 60-90 ml/min/1,73m? signifikant hdhere FGF-23-Werte
hatten als jene Patientinnen mit einer eGFR >90 ml/min/1,73m?2. Eine weitere
Verschlechterung der Nierenfunktion war mit einem weiteren Ansteigen der FGF-
23-Konzentration verbunden.(104) Die FGF-23-Serumspiegel kdnnen bei
Patientinnen mit ESRD auf das 1000-fache der Norm ansteigen.(105)

Im Jahr 2011 publizierten Isakova et al.(106) eine Studie, in der sie FGF-23-
Baselinesamples von CKD-Patientinnen untersuchten. In die Studie wurden 3879
Patientinnen eingeschlossen, welche eine mittlere eGFR von 42,8+/-13,5
ml/min/1,73m? aufwiesen. Wahrend PTH und Serumphosphat sich im
Normbereich befanden, waren die FGF-23-Spiegel im Vergleich zur gesunden
Vergleichsgruppe markant erhoht und stiegen auch signifikant mit sinkender eGFR
an.(106)

Damit liegt der Verdacht nahe, dass es sich bei FGF-23 um einen fruhen,
sensitiven Biomarker handelt, der bereits in den ersten Stadien der CKD auf eine
Phosphathaushaltsstérung hinweist, wahrend der Serumphosphatspiegel noch im
Normbereich liegt.(11)(106) Bisher konnte noch nicht geklart werden, warum
genau es zu diesem frihen Anstieg von FGF-23 kommt. Eine mogliche Erklarung
fur die steigenden Serumwerte ist die reduzierte, renale FGF-23-Ausscheidung
durch die CKD, wobei kein Anstieg von FGF-23-Metaboliten gefunden wurde. Eine
weitere Hypothese vermutet, dass ein noch unbekannter, renal gesteuerter
Stimulus bei CKD ausgeschuttet wird und eine vermehrte FGF-23-Produktion im
Knochen induziert.(11) In einer Studie untersuchten Koh et al.(107) die Nieren von
zehn CKD-Patientinnen histologisch. Sie stellten fest, dass es sowohl zu einer
verminderten mRNA- Expression, als auch Proteinproduktion von a- Klotho bei
einer CKD kommt. Daher ware es auch moglich, dass es zu einer Organresistenz

gegenuber der Funktion von FGF-23 und seinem Co-Faktor a- Klotho kommt.

Die Uberproduktion von FGF-23 und PTH bei chronischer Niereninsuffizienz
ermdglicht es, den Phosphatserumspiegel Uber lange Zeit konstant zu halten.
Auch wenn ein hoher FGF-23-Spiegel vor einer Hyperphosphatamie schutzen soll,
so kommt es dadurch trotzdem zu unerwunschten Nebenwirkungen, wie einem

Vitamin-D-Mangel und einem sHPT.(11) Sowohl Vitamin-D-Mangel, als auch
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sHPT sind mit einer erhéhten Mortalitat bei Patientinnen mit CKD assoziiert.(5)
Uber die letzten Jahre gibt es immer mehr Hinweise darauf, dass FGF-23 vor
allem in unphysiologisch hohen Konzentrationen, wie sie bei CKD auftreten, ein
pleiotropes Hormon ist. Es beeinflusst nicht nur den Mineralhaushalt, sondern hat
auch Auswirkungen auf das kardiovaskulare System.(105) In zahlreichen Studien
ist ein Zusammenhang zwischen erhdéhten FGF-23-Serumspiegel und einem
schlechteren Outcome, wie Progression zur ESRD, kardiovaskulare Erkrankungen

oder erhohte Mortalitat, bei Patientinnen mit CKD festgestellt worden.(108)

FGF-23 und Mortalitat

Die Mehrheit der Studien belegt den direkten Zusammenhang zwischen erhdhten
FGF-23-Werten und erhdhter Mortalitat. Nur wenige Studien, wie von Olauson et
al. (109), fanden diese Korrelation nicht. Gutierrez et al.(5) publizierten 2008 im
NEJM eine prospektive Studie in der sie durch nested case-control-samples den
Zusammenhang zwischen FGF-23-Werten und Mortalitat bei 400 ESRD-
Patientinnen untersuchten. Sie definiert als Studiengruppe 200 Patientinnen,
welche im ersten Jahr an der Hamodialyse verstarben. Zum Vergleich wurde eine
Kontrollgruppe von ebenfalls 200 Hamodialysepatientinnen herangezogen, die
das erste Jahr Uberlebten. Sie stellten fest, dass die FGF-23-Konzentrationen bei
der verstorbenen Studienpopulation signifikant héher waren, als jene in der
Kontrollgruppe. Durch Analysen zeigten sie, dass steigende FGF-23-Werte
unabhangig mit einem steigenden Risiko fur Mortaltiat bei

Hamodialysepatientinnnen assoziiert sind.
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Abbildung 5: Odds ratio (Chancenverhéltnis) der Mortalitat bezogen auf cFGF-
23- Quartile aus Gutierrez et al.(2015)(5); Reproduced with permission from

(scientific reference citation), Copyright Massachusetts Medical Society.

Die Studie von Terrat et al.(110) beschaftigte sich ebenfalls mit dem
Zusammenhang von FGF-23 und der 2-Jahresuberlebensrate bei ESRD-
Patientinnen. Sie schlossen 219 Patientinnen an der Langzeitdialyse in die Studie
ein. Festgestellt wurde dabei, dass Patientinnen mit hohem FGF-23-
Serumspiegel eine erhdhte 2-Jahresmortalitat aufweisen. Zudem wurde gezeigt,
dass FGF-23-Werte auch bei inkonstanter Hyperphosphatamie hoch waren und
sie bestatigten damit, dass FGF-23 unabhangig vom Phosphatserumspiegel mit

einer erhohter Mortalitat assoziiert ist.(110)
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In den oben genannten Studien wurde ein Zusammenhang zwischen steigenden
FGF-23-Konzentrationen und erhéhter Mortalitat nur bei ESRD-Patientinnen
beobachtet. Isakova et al.(111) untersuchten FGF-23 als Risikofaktor bei CKD in
einer grol} angelegten, prospektiven Studie mit 3879 Patientinnen, welche sich
alle zwischen den CKD-Stadien 2 bis 4 befanden. Sie zeigten, dass FGF-23 ein
unabhangiger Risikofaktor fir ESRD bei Patientinnen mit eingeschrankt erhaltener
Nierenfunktion ist und zudem die Mortalitat in allen CKD-Stadien erhéht.(111)

FGF-23 und Progression der CKD

Einige Studien haben FGF-23 als Risikofaktor fur die Progression der CKD
beschrieben. In der oben erwahnten Studie von Isakova et al.(111) hatten
Patientinnen mit einer FGF-23- Serumerhdhung ein signifikant hdheres Risiko
einer ESRD. Kendrick et al.(112) beschaftigten sich 2011 in ihrer Studie mit den
FGF-23-Serumkonzentrationen von 1099 Patientlnnen, welche an der HOST-
Studie teilgenommen hatten. Im Follow-up der Studie von etwa 3 Jahren mussten
davon 615 (56%) der Patientinnen mit der Dialyse beginnen. Sie schlossen
daraus, dass es eine starke und unabhangige Assoziation zwischen FGF-23 und
dem Risiko einer ESRD gibt.(112)

FGF-23 als kardiovaskuléarer Risikofaktor

Der deutliche Zusammenhang zwischen FGF-23 und kardiovaskularen
Risikofaktoren bzw. Ereignissen wurde auch in vielen Studien beschrieben.(108)
In der health professionals follow-up Studie untersuchten Gutierrez et al.(113) bei
1261 Patientinnen mit groRtenteils erhaltener Nierenfunktion den FGF23-
Plasmaspiegel in Bezug auf kardiovaskulare Parameter. Sie konnten feststellen,
dass Patientlnnen mit Hypertonus, erhdhtem BMI, erhohter Phosphataufnahme
oder Raucher einen deutlich erhdhten FGF-23-Wert im Vergleich zu den anderen
Studienteilnehmerinnen aufwiesen. In einer Subgruppe von 748 Patientinnen
konnte auch eine unabhangige Assoziation zwischen erhohten
Entzindungsmarkern und hohen FGF-23-Werten gefunden werden. (113)
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Table 1. Participant demographic, clinical, and laboratory characteristics according to quartile of fibroblast growth factor 23
FGF23 Q1 FGF23 Q2 FGF23 Q3 FGEF23 Q4 P for
(<48 RU/ml) (48to58 RU/ml) (59to73 RU/ml) (>73 RU/ml)  Trend
n 315 315 316 315
Age 63 +8 63+9 64+ 9 66+ 8 <0.01
Body mass index (kg/m?) 25+3 25+3 26+3 26+ 4 0.01
eGFR (ml/min per 1.73 m?) 91 =20 88 =20 84 16 81 +20 <0.01
Smoking (%) 0.07
never 4 41 41 36
past 46 46 47 45
current 4 9 7 15
other /unknown 6 4 5 4
Comorbidities (%)
hypertension 27 24 34 £ <0.01
diabetes 5 6 4 7 0.31
hyperlipidemia 39 45 46 48 0.14
nephrolithiasis 11 12 11 9 0.78
gout 7 7 11 13 0.06
Laboratory
FGF23 (RU/ml) 40 6 52+3 64+ 4 101 + 33 <0.01
creatinine (mg/dl) 09 +0.2 1.0+0.2 1.0+0.2 1.0+03 <0.01
phosphate (mg/dl) 28+06 28 +0.6 29+05 29 +05 <0.01
PTH (pg/ml) 3712 3712 38+14 42 =17 <0.01
uric acid (mg/dl) 55+12 57+1.2 59 +1.1 6314 <0.01
25(OH)D (ng/dl) 237 24+8 25+9 24+8 0.79
total cholesterol (mg/dl) 205 + 35 206 + 36 206 + 37 206 *+ 39 0.71
HDL (mg/dl) 47 = 11 46 +13 44 +12 42 +13 <0.01
LDL (mg/dl) 130 =30 131 =32 128 =33 128 =34 0.08
triglycerides (mg/dl) 134 + 111 135 + 81 160 + 96 175 + 115 <0.01
The results are presented as the means + standard deviation or as frequencies. FGF23, fibroblast growth factor 23; eGFR,
estimated GFR; PTH, parathyroid hormone; 25(0OH)D, 25-hydroxyvitamin D; RU, relative units; QQ, quartile.

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen FGF-23 und kardiovaskulédren Risikofaktoren

aus Gutierrez et al.(2011)(5)

Im Jahr 2010 erschien die “heart- and soul- study“ (13) von Parker bei der die
FGF-23- Spiegel bei 833 Patientlnnen mit stabiler koronarer Herzkrankheit in
Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat beobachtet wurden. Als
kardiovaskulares Event wurden in der Studie ein Myokardinfarkt, eine TIA, ein
Schlaganfall oder Herzversagen definiert. Die Teilnehmerinnen der Studie hatten
grofteils eine gut erhaltene Nierenfunktion, nur 22% wiesen eine eGFR <60
ml/min/1,73m? auf. Bei der Analyse der Daten stellte man bei den
Teilnehmerlnnen mit erhdhtem FGF-23- Wert ein doppelt so hohes Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat fest, als bei den Patientinnen der
Vergleichsgruppe. Zudem zeigten die Daten, dass jede Verdoppelung des FGF-
23- Plasmaspiegels mit einem 41% hoheren Mortalitatsrisiko und einem 24%

hdheren Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis assoziiert ist. (13)

Auch Seiler et al.(12) konnten in ihrer Studie bei 149 nicht dialysepflichtigen CKD-
Patientinnen einen unabhangigen Zusammenhang zwischen erhéhten FGF-23-

Plasmawerten und dem erstmaligen Auftreten eines kardiovaskularen Events
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feststellen. In dieser Studie wurden ein Myokardinfarkt, eine koronare
Angioplastie, ein Stent, eine Bypassoperation, ein Schlaganfall oder auch eine
Endarteriektomie der Karotiden als kardiovaskulare Events gewertet.(12) In der
Studie von Kendrick et al.(112) waren FGF-23- Erhdhungen mit
artheriosklerotischen Events, wie Myokardinfarkt oder Amputationen, jedoch nicht

mit Schlaganfallen assoziiert.

Auch das Endothel und die GefaRwande kdnnen laut Studien bei einer CKD und
erhohten FGF-23- Werten zu Schaden kommen. Beispielsweise konnten Yilmaz et
al.(114) eine Korrelation zwischen einer FGF-23- Erhéhung und einer

endothelialen Dysfunktion bei CKD- Patientlnnen im Stadium 3-4 feststellen.

Neben der vaskularen Verkalkung ist FGF-23 auch haufig mit einer LVH
assoziiert, welche wiederum zu Arrhythmien, Herzversagen und Mortalitat bei
CKD-Patientlnnen fuhrt.(108)(115) In zahlreichen Studien konnte eine
unabhangige Korrelation zwischen LVH und erhdohten FGF-23 Werten gefunden
werden. Canziani et al.(14) konnten mit ihrer Querschnittstudie von 96
Patientinnen im CKD- Stadium 2-4 einerseits beweisen, dass LVH mit einer hohen
Pravalenz in nicht dialysepflichtigen CKD- Patientlnnen auftritt. Zudem zeigten ihre
Ergebnisse, dass Patientinnen mit LVH ebenfalls ein hoheres Alter, eine hohere
Pravalenz an Hypertonie und eine Assoziation mit erhdhten FGF-23-Werten
aufweisen. Sowohl Mirza et al.(116) als auch Kirkpantur et al. (8) konnten in ihren
Publikationen einen unabhangigen, direkten Zusammenhang zwischen erhdhten
FGF-23-Plasmaspiegeln, LVH und erhdhten LVMI sowohl bei
Dialysepatientlnnen(8), als auch bei der gesunden, alterer Bevolkerung(116)

zeigen.
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FGF-23 quartile 19 FGF-23 quartile 25 FGF-23 quartile 3§ P-value’

Parameter Controls with preserved renal function (<454 RU/mL) (454-1023 RU/mL)  (=1023 RU/mL) (trend)
n 40 41 44 43

Septal thickness (cm) 0.90 +0.12* 1.34 £ 0.21* 1.45 £ 0.18* 1.59 + 0.19* 0.004
Posterior wall thickness (cm) .88 + 0.10" L1 +022° 1.23 £ 0.17* 1.36 £ 0.18" 0.009
LVEDD (cm) 4.00 + 0.62° 4,17 £ 0.69 * 4.49 + 0.72* 4.81 + 0.75" 0.010
LVESD (cm) 3.05 + 0.77 3.27 £ 0.99 3.35 4 0.84 3.57 + 0.72 0.230
EF (%) 68 + 7.4 609 +9.17 62 + 11 62 +10.1 0.960
FS 31 + 4.8 306 + 6.7 314+ 63 32.1 £ 6.1 0.680
LVMI (g/m?) 49 + 13° 94 + 15 103 + 14° 111 + 18° 0.040
LVH (%) 4 (10%)* 19 (46%)" 31 (70%)* 41 (95%)* 0.002
MPI 0.21 + 0.05* 0.30 + 0.09* 0.40 + 0.10* 0.53 + 0.14* 0.008

LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVESD, left ventricular end-systolic diameter; EF, ejection fraction; FS, fractional shortening; LVMI,
left ventricular mass index; LVH, left ventricular hypertrophy; MPI, myocardial performance index.

Tabelle 5: Vergleich von Echokardiographieparameter zwischen verschiedenen
FGF-23- Serumkonzentrationen und einer Vergleichsgruppe aus Kirkpuntur et

al.(2011)(8);

Durch die oben genannten Studien wird belegt, dass eine FGF-23-Erhdhung mit
kardiovaskularen Veranderungen, wie vaskularer Kalzifizierung, LVH,
endothelialer Dysfunktion und erhéhten Entzindungsmarkern assoziiert ist.
Derzeit ist noch nicht bekannt, ob es sich bei erhdhten FGF-23-Werten um die
Ursache fur die Veranderungen im kardiovaskularen System handelt oder ob FGF-
23 lediglich nur als Marker fur kardiovaskulare Events fungiert.(117) Bisher gibt es
lediglich Hypothesen, welche den Mechanismus zwischen kardiovaskularen
Veranderungen und FGF-23 zu erklaren versuchen. Eine davon ist, dass bei der
CKD neben den erhdhten FGF-23- Werten auch andere metabolische
Abnormalitaten auftreten, wie beispielsweise ein sHPT, Vitamin-D- Mangel oder
Hyperphosphatamie, die alle mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko
vergesellschaftet sind. Damit ware FGF-23 nur ein Marker fur die bei der CKD-
MBD auftretenden Mechanismen und Komplikationen.(117) Eine andere
Vermutung ist, dass es zu einem Funktionsverlust des Co-Faktors a-Klotho
kommt. a- Klotho wirkt selbst als Hormon und ihm wird Uber eine Downregulation
von TRP6-Kanalen im Herzen eine kardioprotektive Wirkung zugeschrieben.(118)
FGF-23 hemmt die a-Klothoexpression in der Niere.(119) Nun kann es sein, dass
es durch hohe FGF-23- Plasmaspiegel zu einer Hemmung der a-Klothosynthese
kommt. Folge dieser Reduzierung an zirkulierendem a- Klotho kénnte eine
verminderte kardioprotektive Wirkung sein, welche zu LVH bei CKD und

aulderdem zum weiteren Ansteigen der FGF-23- Serumkonzentration fuhrt.(117)
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Abbildung 6: Einfluss von FGF-23 auf den menschlichen Kérper aus
Erben(2016)(6)

Bei den bisherigen Hypothesen fungiert FGF-23 als Marker, aber nicht als

Ursache fur die kardiovaskulare Veranderung. Dai et al. publizierten 2012(119)

eine Studie in der sie Gene aus Mausenieren identifizierten und analysierten, die

direkt von FGF-23 reguliert werden. Sie entdeckten unter anderem, dass FGF-23

die Expression von ACE- 2 in der Niere hemmt und Uber diesen Mechanismus das

RAAS stimuliert. Die Aktivierung des RAAS konnte eine mogliche Erklarung fur

den Zusammenhang zwischen FGF-23 und den Veranderungen, wie

beispielsweise einer LVH, bieten. AuRerdem konnten Dai et al.(119) eine

vermehrte Produktion von Entzindungsmarkern, wie Lipocalin-2, TGF-3 oder
TNF-a durch FGF-23 feststellen. Dies wirde die kausale Rolle von FGF-23 bei

kardiovaskularen Veranderungen unterstreichen.(119)
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1.4 Phosphat

1.4.1 Vorkommen, Absorption und Exkretion

Der Bestand an Phosphat im menschlichen Korper belauft sich auf 700 g oder
etwa 1% des Korpergewichts.(120)(10) AnteilsmaRig liegen 85% des Phosphats in
Zahnen und Knochen vor, wo es als Hydroxyapatit gespeichert ist.(10)(7) Weitere
14% sind intrazellular in Form von Nukleinsauren, Phospholipiden, Proteinen, ADP
und ATP zu finden. Nur etwa 1 % des gesamten Phosphats befindet sich im
Extrazellularraum.(10) Der Referenzbereich von Serumphosphat liegt zwischen
0,77 - 1,55 mmol/L, wobei dieser Bereich auch altersabhangig variiert. Sauglinge
und Kleinkinder haben durch das Wachstum bedingt einen hdheren
Phosphatbedarf.(7)(10) Kleinkinder haben dabei um etwa 50% und Kinder um ca.
30% hohere Referenzwerte als Erwachsene.(9) Phosphat unterliegt einem
zirkadianen Rhythmus mit einem Minimum vormittags und einem Maximum
mitternachts.(9) Bei einer ,normalen® westlichen Erndhrung werden etwa 1000 -
1600 mg Phosphat pro Tag durch die Nahrung zur Verfugung gestellt. Davon
werden etwa 13 mg/kg KG/Tag im Darm absorbiert. Milch und Milchprodukte
besitzen den groften Anteil an Phosphat. Weitere Nahrungsmittel mit einem

hohem Phosphatgehalt sind Fisch, Fleisch, Eier oder auch Erdnisse. (7)

Um den Phosphatbedarf des Korpers zu decken kann Phosphat nun entweder
durch die Nahrung absorbiert oder tber die Niere rickresorbiert werden. Die
Phosphatabsorption erfolgt in den Epithelzellen des Dinndarms, hier vor allem im
Duodenum und Jejunum und kann uber zwei Wege, namlich parazellular oder

transzellular, bewerkstelligt werden.(121)

Zur parazellularen Aufnahme kommt es passiv tber Diffusion, welche auch vom
Phosphatangebot in der Nahrung abhangig ist. Transzellular wird Phosphat mit
Hilfe von Natrium- und Phosphat- Co- Transportern aufgenommen, welche zur
Familie der SLC 34 gehdren.(10) Zu den wichtigsten Co- Transportern dieser
Gruppe zahlen NPT2a, NPT2b und NPT2c. Im Darm wird NPT2b exprimiert,
welcher in einem energieabhangigen Prozess Phosphat aus dem Lumen in die
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Zelle aufnimmt.(10)(122) Gesteuert wird die Expression von NPT2b am luminalen

Blrstensaum Uber Calcitriol.(10)

ENTEROCYTE
Lumen Blood
ATP —:
K. Kﬁ
2Na* —» —2Na* = > Na*
HPO," —» —»HPO," HPO," « ADP
HPO," ———» HPO," — — HPO,®
HPO4™ —p» » = T » HPO,*

Abbildung 7: Phosphattransport im Intestinum aus Penido et al.(2012)(7)

Die Niere ist das wichtigste Organ in der Regulation der Phosphathomdostase
sowohl bei der Phosphatabsorption als auch der Exkretion. Die Membranproteine
NPT2a und NPT2c werden im proximalen Tubulus der Niere exprimiert. Uber die
beiden Transporter werden etwa 80% des filtrierten Phosphates aus dem Harn
wieder ruckresorbiert.(7) Dies ist ein unidirektionaler, aktiver, sattigungsfahiger
und Na*- abhangiger Prozess. Dabei wird Phosphat Uber die
Burstensaummembran in die Zelle aufgenommen, durch die Zelle geschleust und
an der basolateralen Membran wieder abgegeben.(10)(7) Abhangig ist dieser
Prozess von der Anzahl der funktionierenden Transporter und der GroRe des Na*
Gradienten an der luminalen Membran. Gesteuert wird die renale Reabsorption
bzw. die Expression von NPT2a und NPT2c unter anderem Uber PTH, Calcitriol,
FGF-23 und das mit der Nahrung zugefuhrte Phosphat.(10)(123)
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Abbildung 8: Transzelluldrer Phosphattransport im proximalen Tubulus aus
Penido et al.(2012)(7)

Um die renale Phosphatausscheidung am besten beurteilen zu kénnen, ist das
tubulare Maximum der renalen Phosphatruckresorption der geeignete Messwert
und ist ident mit der renalen Phosphatschwelle.(10) Die Berechnung des im Harn

ausgeschiedenen Phosphats kann uber folgende Formel erfolgen:

TRP(%) = 100 — (

Harnphosphat X S erumkreatinin) 00
Serumphosphat X Harnkreatinin

Es gibt jene Phosphatkonzentration im Glomerulumfiltrat an, welche vollstandig
rickresorbiert wird. Liegt diese Konzentration unter 0,8 mmol/L liegt ein renaler
Phosphatverlust vor.(10)
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1.4.2 Hormonelle Regulation

Der Phosphathaushalt wird Gber PTH, Calcitriol und FGF-23 reguliert.(10) Dies
erfolgt Uber die sogenannte ,kidney-intestine-bone-axis“. Die Hormone wirken
entweder direkt oder indirekt auf den Phosphathaushalt und kénnen sich auch
gegenseitig beeinflussen. Wahrend PTH und FGF-23 ausgeschittet werden um
den Phosphatspiegel zu senken, kommt es durch Calcitriol zu einem Anstieg des

Phosphatspiegels.(10)
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Abbildung 9: Regulationsmechanismen des Phosphathaushalts aus Penido et al.
(2012)(7)

Calcitriol

Calcitriol wird durch die 1a-Hydroxylase in der Niere gebildet. Eine vermehrte
Induktion dieser Hydroxylase wird durch das PTH, eine Hypokalzamie und eine
Hypophosphatamie bewirkt. Im Gegensatz dazu senken FGF-23, eine
Hyperkalzamie und eine Hyperphosphatamie die Expression des Enzyms.(124)
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In erster Linie ist Calcitriol dafiir bekannt den Kalziumspiegel zu erhéhen. Calcitriol
wirkt, wie im Unterkapitel ,Wirkungsweise von Vitamin D“ beschrieben, Uber die
Niere, den Knochen und den Darm. Da die Kalziumaufnahme und -ausscheidung
eng mit der des Phosphathaushalts gekoppelt ist, kommt es durch Calcitriol auch
zu einer Erhéhung des Phosphatspiegels. Im Dinndarm wird durch Calcitriol mehr
Phosphat resorbiert, wobei der exakte Mechanismus daflir noch nicht vollstandig
geklart ist.(10) Bekannt ist, dass es zu einer Up- Regulation der NTP2b
Rezeptoren kommt. Vermutet wurde initial, dass dies uber VDR geschieht. Dies
konnte jedoch durch eine Studie mit VDR- knock out Mausen widerlegt
werden.(124)(125)

Im Knochen stimuliert Calcitriol Gber den VDR mit Hilfe des PTH sowohl
Osteoklasten als auch Osteoblasten. Durch den Knochenabbau wird somit
Kalzium und auch Phosphat freigesetzt. In der Niere erhdht Calcitriol ebenfalls in
Kombination mit PTH die Expression von Transportproteinen und steigert somit
die Resorption von Kalzium und Phosphat.(124) Wahrend PTH eine vermehrte
Expression der 1a- Hydroxylase und damit eine Erhéhung von Calcitriol bewirkt,
senkt Calcitriol Uber einen negativen Feedbackmechanismus den PTH- Spiegel.
Zudem wird vermutet, dass Calcitriol die Produktion von FGF-23 in den
Osteoblasten steigert. Umgekehrt senkt FGF-23 jedoch die
Calcitriolsynthese.(124)(126)

Parathormon

Die primare Funktion des PTH liegt darin den Kalziumspiegel zu erhdhen. Damit
ist die Hypokalziamie auch der Hauptstimulus um PTH aus der Parathyroidea
auszuschutten.(7) Neben dem Serumkalzium wird PTH auch Uber das
Serumphosphat, FGF-23 und Calcitriol beeinflusst.(90) Einerseits kommt es durch
PTH zu einer erhdéhten Calcitriolbildung und einer Serumphosphaterhéhung. Diese
ist jedoch gering im Vergleich zum phosphaturischen Effekt von PTH. Dieser
kommt durch eine Down- Regulation von NPT2a und NPT2c Co-Transportern im
proximalen Tubulus zustande.(10) Sollte es dauerhaft zu erhéhten PTH-Werten
kommen, so wirde der Serumphosphatspiegel bei erhaltener Nierenfunktion unter

den Normbereich sinken.(7) Neben der Stimulation von Calcitriol fihrt das PTH zu
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einer vermehrten FGF-23-Ausschuttung, welche wiederum zu einer erhdhten
Phosphatausscheidung fuhrt.(10)(123)

Fibroblast growth factor 23

Als neuer Regulator des Phosphathaushalts wurde FGF-23 entdeckt. Gemeinsam
mit seinem Co-Faktor a- Klotho bewirkt FGF-23 eine Senkung des
Serumphosphats. Zu dieser Senkung kommt es unter anderem durch eine
Reduktion der NPT2a- und NPT2c-Proteine im proximalen Tubulus der Niere. Dies
fuhrt zu einer verminderten Resorption des Phosphats und einer erhéhten
Phosphaturie.(10)(7)(125) Sowohl FGF-23 als auch PTH fuhren jeweils renal zu
einer Phosphaturie. Dabei ist die Wirkung von FGF-23 sowohl von PTH als auch
von Calcitriol unabhangig.(7)(126) Die Wirkung von PTH setzt sofort ein, wahrend
der phosphaturische Effekt von FGF-23 erst nach ca. acht bis neun Stunden
einsetzt.(7)(126) Des Weiteren wird FGF-23 auch eine intestinale Reduktion der
Phosphatabsorption zugeschrieben. Bisher ist noch nicht geklart, ob FGF-23 direkt
zu einer verminderten Absorption flhrt oder ob es indirekt Gber eine Senkung des

Calcitriols dazu kommt.(126)

Hauptstimulus fur eine FGF-23- Ausschuttung ist der Serumphosphatspiegel und
eine erhdhte Phosphatzufuhr Gber die Nahrung.(126) Neben der direkten
Regulation der Phosphathomdostase beeinflusst FGF-23 auch PTH und Calcitriol.
In Studien wurde gezeigt, dass eine Injektion von Vitamin Ds eine vermehrte
Expression von FGF-23 in Osteozyten bewirkt.(84) Umgekehrt reduziert FGF-23
die Serumkonzentration von Calcitriol Uber eine verminderte Expression der 1a-
Hydroxylase und einer gesteigerten Produktion der 24- Hydroxylase.(10) Es
konnte auch gezeigt werden, dass ein erhohter FGF-23 Spiegel zu einer Senkung
des zirkulierenden PTH fuhrt.(127) Ob diese Reduktion nun direkt oder indirekt
durch FGF-23 verursacht wird, konnte von Krajisnik et al.(90) aufgeklart werden.
Im Jahr 2007 zeigten sie in einem Experiment mit bovinen
Nebenschilddrisenzellen, dass FGF-23 direkt die Produktion von PTH hemmt. Im
Gegensatz dazu fuhrt eine vermehrte PTH- Sekretion auch zu einer erhdhten
FGF-23-Ausschuttung.(7)(90)
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1.4.3 Storungen des Phosphathaushaltes

Hypophosphatamie

Stérungen des Phosphathaushaltes nehmen im Bewusstsein der Medizinerlnnen
nur eine untergeordnete Rolle ein. Wobei etwa 3% aller hospitalisierten Patienten
und sogar 28% der Patienten auf einer intensive care unit eine Hypophosphatamie
aufweisen.(10)(128) Liu et al.(129) veroffentlichten 2018 eine Metaanalyse von
ICU- Patientlnnen die zeigte, dass es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer Hypophosphatamie und der Schwere der Erkrankung, langerer
ICU- Aufenthaltsdauer, langerer Beatmungsdauer und erhohter Mortalitat gibt.
(129)

Definiert wird eine Hypophosphatamie ab einem nlchtern gemessenen Serum-

phosphatgehalt von <0,8 mmol/L beim Erwachsenen. Die Einteilung erfolgt in

e eine leichte 0,5- 0,8 mmol/L
e einen mittlere 0,3- 0,5 mmol/L

e und eine schwere Hypophosphatamie unter <0,3 mmol/L.(9)

Klinische Symptome der Hypophosphatamie treten erst unter einem Serumwert
<0,64 mmol/L auf, schwere Symptome erst ab einem Wert unter <0,32mmol/L.(10)
Zu Grunde liegt diesen Symptomen ein durch den Phosphatmangel entstehendes,
generalisiertes, zellulares Energiedefizit. Dieses kann einerseits durch eine
verminderte Produktion von ATP intrazellular entstehen oder durch einen Abfall
des 2,3- Diphosphoglyzerat der Erythrozyten bedingt sein, welches die Affinitat
des Sauerstoffs zu Hamoglobin steigert und dessen Abgabe in das Gewebe
mindert.(10)(130)(9) Die organspezifischen Ausfalle bei Hypophosphatamie sind in
Tabelle 6 aufgeflihrt:
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Niere Ablagerung von Kalziumphosphat-
kristallen, welche ins Interstitium
wandern und in den Papillenspitzen
Randall-Plaques bilden aus denen
Nierensteine entstehen
Schadigung des proximalen
Tubulus, akute Tubulusnekrose,

Nierenversagen

Gastrointestinal Inappetenz, Ubelkeit, lleus

Knochen Osteopenie, Osteomalazie

Muskulatur Schwache, Myopathie,
Rhabdomyolyse, respiratorische
Insuffizienz

Herz Pumpversagen

Nervensystem Polyneuropathie,Verwirrtheit,

cerebrale Krampfe, Koma
Tabelle 6: Organspezifische Symptome einer Hypophosphatémie adaptiert nach
Herold (2015)(9) und Lhotta (2014)(10)

FuUr die Entstehung einer Hypophosphatamie sind drei Hauptmechanismen

beschrieben. Dazu zahlen

1. eine verminderte gastrointestinale Absorption
2. ein erhohter renaler Phosphatverlust

3. ein Shift vom Extra- in den Intrazellularraum.(10)(9)

Ursachen einer (1.) verminderten gastrointestinalen Phosphataufnahme sind unter

anderem

e Mangelernahrung

e chronische Diarrhoe

e Vitamin- D- Mangel

e die Einnahme von Phosphatbindern

e oder die Behandlung mit Al- oder Mg-haltigen Antazida.(10)(9)
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Von einem (2.) renalen Phosphatverlust geht man ab einer TRP <85% aus.

Griunde dafir sind unter anderem

e pHPT oder sHPT

e Vitamin- D- Mangel

¢ Fanconi-Syndrom

e TIO

e Medikamente wie Glukokortikoide, Ostrogene oder Diuretika

e eine ,loss- of function“-Mutation der Transportproteine NTP2a und NTP2c.
(10)(9)(130)

Zu einem (3.) Shift von extra- zu intrazellularem Phosphat kommt es durch eine
Stimulation der intrazellularen Glykolyse. Durch eine Phosphorilierung von
intrazellular frei werdenden Glukosemolekulen steigt der Bedarf an Phosphat in

der Zelle. Zu solch einer intrazellularen Glykolyse kann es durch

e eine respiratorische Alkalose
e Medikamente, wie Sympathomimetika, Insulin, Glukose- oder
Fruktoseinfusionen

e oder schwere Infektionen kommen.(10)(9)

Bei der Therapie der Hypophosphatamie sollte vor allem das kausale Problem,
beispielsweise ein pHPT, behoben werden. Als symptomatische Therapie gentgt
bei einem leichten bis moderaten Phosphatmangel eine orale Supplementation.
Entweder in Form von phosphathaltigen Lebensmittel oder als Kalium-
/Natriumphosphat oral in einer Tageshdchstdosis von 2,5 - 3,5 g/d.(10)(9) Eine
parenterale Therapie sollte nur in sehr schweren Fallen der Hypophosphatamie
und unter besonderer Vorsicht erfolgen. Empfohlen wird eine intravendse Zufuhr
von 0,08 - 0,24 mmol/kg uber 6 Stunden oder 0,25 - 0,50 mmol/kg uber 8 - 12
Stunden. Dabei sollte sowohl der Phosphat-, als auch Kalziumspiegel engmaschig
kontrolliert werden, da das intravends verabreichte Phosphat mit dem
vorhandenen Kalzium komplexieren kann. Als Folge dessen kdnnen eine
Hypokalzamie und Herzrhythmusstdérungen auftreten. Wird ein konstanter
Serumphosphatspiegel von 0,64mmol/L erreicht, kann zu einer oralen

Supplementation gewechselt werden.(10)(9)
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Hyperphosphatamie

Unter einer Hyperphosphatamie definiert man einen nuchtern gemessenen

Phosphatserumspiegel uber >1,6 mmol/L beim Erwachsenen.
Grundsatzlich konnen dafir vier Mechanismen ursachlich sein:

1. eine verminderte renale Exkretion oder erhdhte tubulare Resorption
2. eine gesteigerte gastrointestinale Zufuhr

3. ein Shift vom intra- in den Extrazellularraum

4

. eine Mobilisierung aus dem Knochen.(10)(130)

Zur haufigsten Ursache der renalen Hyperphosphatamie (1.) zahlt die CKD auf die
im folgenden Unterkapitel ,Phosphat bei chronischer Niereninsuffizienz (CKD) und
als kardiovaskularer Risikofaktor® noch naher eingegangen wird. Aul3erdem
kénnen auch ein akutes Nierenversagen, Hypoparathyreoidismus, Vitamin-D-
Intoxikation oder Stérungen im FGF-23- Haushalt, beispielsweise bei einem
Hyperostosis- Hyperphosphatemia Syndrom oder einer familaren tumoralen

Kalzinose, zum Anstieg des Phosphats fuhren.(10)(130)

Ursachen einer (2.) gesteigerten intestinalen Absorption kdnnen die Verwendung
von phosphathaltigen oralen Losungen, phosphathaltige Einlaufe oder eine

Vitamin D- Intoxikation sein.

Zum Shift von intrazellularem Phosphat nach auf3en (3.) kann es durch eine
Azidose, einen Insulinmangel oder durch eine Zellschadigung, beispielsweise
einer Rhabdomyolyse, einem Tumorlysesyndrom oder einer hamolytischer
Anamie kommen.(10)(130)

Zudem kann eine Erhdhung des Serumspiegels durch eine Mobilisierung des
Phosphats aus dem Knochen (4.) aufgrund von Tumoren, Immobilisierung oder

eines Hyperparathyreoidismus erfolgen.(130)

Meist sind Patientinnen mit einer Hyperphosphatamie asymptomatisch. Symptome
entstehen oft erst durch die daraus resultierende Hypokalzamie.(10)(9) Eine
gefurchtete Komplikation der Hyperphosphatamie ist die Phosphatnephropathie.
Dabei kommt es zur Ausfallung von Kalziumphosphat in den Nierentubuli und zum

akuten Nierenversagen.(10)
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Die Therapie erfolgt primar kausal. Symptomatisch kann eine verminderte
Phosphatzufuhr angestrebt oder Phosphatbinder verabreicht werden. Bei einer
lebensbedrohlichen, schweren Hyperphosphatamie ist eine Hamodialyse indiziert.
(10)(9)

1.4.4 Phosphat bei chronischer Niereninsuffizienz (CKD) und als

kardiovaskularer Risikofaktor

Definiert wird die CKD (chronic kidney disease) als irreversible, meist progrediente
Einschrankung der Nierenfunktion unterschiedlicher Atiologie bis hin zum
dialysepflichtigen Terminalstadium. Diese Entwicklung wird begleitet von
kompensatorischen Prozessen, welche ihre eigene klinische Symptomatik haben.
(131) Eine dieser resultierenden Prozesse ist die chronic kidney disease- mineral
and bone disorder (CKD- MBD). Definiert ist die CKD- MBD als systemische
Stérung des Knochen- und Mineralstoffwechsels aufgrund einer CKD.
Manifestieren kann sie sich als isolierte oder kombinierte Stérung des Phosphat-,
Kalzium-, PTH- oder Vitamin- D- Metabolismus. Sie kann auch als abnormaler
Knochenumbau, verminderte Mineralisation und Starke oder geringes Volumen
und lineares Wachstum des Knochens auftreten. Aulierdem kann sich die CKD-

MBD in Form von Gefal- und Weichteilverkalkungen prasentieren.(132)

Pathophysiologisch kommt es bei der CKD durch den Verlust der renalen
Clearance zu einer Positivbilanz und somit auch zum Anstieg des Phosphats. Wird
das Loslichkeitsprodukt uberschritten, verbindet sich Phosphat mit Kalzium und
fallt als schwerlosliches Kalziumphosphat aus. Dieses lagert sich in Gelenken, der
Haut und in den GefalRen ab. Durch die Komplexierung von Kalzium mit Phosphat
sinkt der Kalziumspiegel und es kommt zur Hypokalzamie.(130) Diese stimuliert
die Ausschuttung von PTH, welches Kalziumphosphat aus dem Knochen
mobilisiert. Durch die eingeschrankte Phosphatelimination der Niere komplexiert
das gewonnene Kalzium jedoch gleich wieder mit dem noch immer erhéhten
Phosphat.(130) Aufgrund der eingeschrankten renalen Funktion kommt es auch
zur verminderten Vitamin- D- Produktion. Diese flhrt wiederum zu einer geringen

Kalziumresorption, Hypokalzamie und ist ein weiterer Stiumulus fur die PTH-
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Sekretion.(9) Ein somit generierter sHPT fordert den Knochenabbau immer weiter.
Die Reservoirfunktion flir Phosphat im Knochen geht verloren und steigert somit
auch wieder die Hyperphosphatamie.(9)(133) Nicht nur die Hypokalzamie,
sondern auch die Hyperphosphatamie ist ein Stimulus um sowohl PTH, als auch
FGF-23 vermehrt auszuschutten. Wobei diese Phosphat- downregulierenden
Hormone bereits im Stadium 2 der CKD (eGFR = 60 — 90 ml/min/1,73m?)
beginnen zu steigen. Im Gegensatz zum Phosphat selbst, dessen Anstieg
meistens erst im Stadium 4 der CKD (eGFR <30 ml/min/1,73m?) auftritt.(9) Das
Phosphat steigt ab diesem Zeitpunkt kontinuierlich bis der/die Patientln eine end
stage renal disease (ESRD) das Stadium 5 der CKD (eGFR <15 ml/min/1,73m?)
erreicht hat.(9)

Eine Komponente der CKD- MBD ist die renale Osteodystrophie (ROD). Die ROD
ist eine Stérung der Knochenstarke und Knochenqualitat. Sie ist die Folge der
oben genannten hormonellen und metabolischen Komplikationen, wie
Hyperphosphatamie, Hypokalzamie, Vitamin- D- Mangel und sHPT. Gestort sind
dabei der Knochenabbau, die Mineralisiation, die Kollagenstruktur und die
trabekulare und kortikale Mikroarchitektur. Das Frakturrisiko und die Anzahl der
Frakturgeschehen sind deshalb bei Patientinnen mit CKD deutlich erhoht.(134)
Dies konnten sowohl Alem et al.(135), Naylor et al.(136) oder auch Dooley et al.
(137) in ihren Studien zeigen. Es steigt sowohl die Pravalenz als auch die Inzidenz
der Frakturen bei Verschlechterung der Nierenfunktion. Zudem sind diese
Frakturgeschehen bei CKD- Patientinnen mit einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat verbunden.(134)

Eine weitere Komponente der CKD- MBD ist die Kalzifizierung des
kardiovaskularen Systems.(138) Die Phosphatablagerungen fuhren zur vaskularen
Kalzifizierung, pAVK und endothelialer Dysfunktion.(139) Bei der vaskularen
Kalzifizierung kann man zwischen der arteriellen Mediaverkalkung und der
gesteigerten Verkalkung von Intimaplaques unterscheiden. Beide Typen treten bei
Patientinnen mit CKD auf.(139) Als Konsequenz der arteriellen Verkalkung kommt
es im Weiteren zu einer verringerten arteriellen Elastizitat, erhdhter
Pulswellengeschwindigkeit und erhohtem Pulsdruck.(140) Aus diesen

Veranderungen resultiert eine Hypertrophie der Kardiomyozyten mit LVH und
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eingeschrankter Linksventrikelfunktion.(140) Haufig wird auch eine Verkalkung
des Mitralringes und der Aortenklappe bei Patientinnen mit ESRD beobachtet.
(138) Blacher et al.(141) publizierten eine Studie in der sie verschiedene
kardiovaskulare Parameter, beispielsweise die Intima-Media-Dicke oder die
Kalzifizierung der abdominellen Aorta bei Patientinnen mit ESRD untersuchten.
Sie konnten dabei feststellen, dass die vaskulare Kalzifizierung ein starker

Pradiktor fur kardiovaskulare Events und Mortalitat ist.(145)

Im Jahr 2015 erschien von Fernandez- Martin et al. (142) die COSMOS- Studie in
der die Auswirkungen der Phosphat-, Kalzium- und PTH- Konzentrationen auf das
Mortalitatsrisiko bei Patientinnen mit Hamodialyse untersucht wurden. Es handelte
sich dabei um eine multizentrische, open- cohort, prospektive Studie, die 3 Jahre
dauerte, 20 europaische Lander umfasste und 6797 Patienten mit Hamodialyse
einschloss. Sie konnten in ihren Daten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen sowohl zu niedrigem als auch zu hohem Phosphat-, Kalzium- und PTH-
Spiegeln und einer erhdhten Mortalitat in diesen Patientinnengruppen feststellen.
(142)

Von der KDIGO wird daher in den CKD- MBD- Guidlines eine Konstanthaltung der
Phosphatkonzentration von CKD Stadium 3 - 5 und ein Monitoring des

Phosphatspiegels ab dem CKD Stadium 3 fur die Praxis empfohlen.(133)
Far diese Konstanthaltung gibt es nun drei Moglichkeiten:

1. eine Restriktion der Phosphatzufuhr Uber die Nahrung
2. die Verwendung von oralen Phosphatbindern
3. oder die Elimination mittels Dialyse.(133)(9)(143)

Alle diese Methoden zur Konstanthaltung weisen jedoch ihre Limitationen auf. Die
Restriktion Uber die Nahrung ist bei der Uberaus phosphathaltigen, westlichen
Ernahrung problematisch. Zudem ist es schwierig eine adaquate Eiweil3zufuhr bei
Patientinnen mit CKD zu erhalten und gleichzeitig das Phosphat in der Nahrung
zu reduzieren.(133)(143) An der Hamodialyse kénnen jeweils nur 800 — 1000 mg
von Phosphat pro Sitzung aus dem Blut entfernt werden. Bei nur drei
Dialyseterminen pro Woche ist diese Elimination allein unzureichend.(133) Die

effektivste Methode zur Reduktion der Phosphataufnahme bleibt die Verwendung
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von oralen Phosphatbindern. Neben kalziumhaltigen Phosphatbindern
(Kalziumacetat, Kalziumkarbonat), stehen auch kalziumfreie (Sevelamer,
Lanthancarbonat) und neue eisenhaltige Praparate (Sucroferric Oxyhydroxide)
sowie Kombinationspraperate (Kalziumacetat und Magnesiumkarbonat) zur
Verfliigung.(143) Aluminiumhaltige Phosphatbinder sind wegen der Gefahr der
Aluminiumtoxizitat zur Therapie bei CKD und Dialysepatientinnen nicht geeignet
und empfohlen. Auch die Anwendung von kalziumhaltigen Phosphatbindern ist
wegen der erhohten Aufnahme von Kalzium und der Gefahr einer
Verschlechterung der vaskularen Verkalkung bedenklich.(143) Probleme bei der
Anwendung aller Phosphatbinder sind unter anderem die groRe Tablettenform, die
Einnahme gemeinsam mit allen Mahlzeiten, die gastrointestinalen Beschwerden
und die zusatzliche Medikamentenlast, welche die Adharenz der Patientinnen
sinken lassen.(133)(143)
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2. Methoden

2.1. Studiendesign

Diese Studie ist eine post- hoc Analyse der Steirischen Vitamin- D-
Bluthochdruckstudie.(20) Dabei handelt es sich um eine monozentrische,
doppelblinde, Placebo kontrollierte Parallelgruppenstudie, welche von Juni 2011
bis August 2014 an der Medizinischen Universitat Graz durchgefuhrt wurde. Die
Methoden und das Studiendesign wurden bereits 2015 in der Zeitschrift
Hypertension publiziert.(20) Die Studie wurde sowohl bei
http://www:.clinicaltrialsregister.eu (EudraCT number 2009-018125-70) als auch
bei clinicaltrials.gov (ClinicalTrials.gov Identifier NCT02136771) registriert. Die
Publikation der Studie wurde nach den Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) 2010 statement durchgefiihrt.(144)

2.2. Studienteilnehmerinnen

Die Teilnehmerinnen der Studie wurden Uber die Ambulanzen der Abteilung flr
Kardiologie und der Abteilung fur Endokrinologie und Diabetologie der
Universitatsklinik far Innere Medizin Graz rekrutiert. Die Patientinnen wurden
durch ein Gesprach in der Ambulaz oder durch ein Telefonat Uber die Studie
informiert. Die Studie wurde von der Ethikkomission der Medizinischen Universitat
Graz genehmigt und entsprechend der Deklaration von Helsiniki designt und
durchgefuhrt. Alle Studienteilnehmerlnnen gaben ihr schriftliches Einverstandnis
(informed consent). Durchgefuhrt wurde die Studie von Juni 2011 bis August 2014

in der Ambulanz der Endokrinologie und Diabetologie.(20)

Ein- und Ausschlusskriterien

Um in die Studie miteingeschlossen zu werden, mussten die Teilnehmerinnen
uber 18 Jahre alt sein und bei ihnen musste ein arterieller Hypertonus sowie ein

Vitamin- D- Mangel diagnostiziert sein.
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Der Vitamin- D- Mangel wurde als 25(0OH)D-Serumkonzentration <30 ng/mL
definiert. Als arterielle Hypertonie wurde ein ambulant gemessener BD =140/90
mmHg, ein Mittelwert von 2125/80 mmHg in der 24-h ABDM oder ein zu Hause
gemessener BD 2130/85 mmHg klassifiziert. Auch Patientinnen mit

antihypertensiver Therapie wurden in die Studie eingeschlossen.(20)
Zum Ausschluss aus der Studie kam es:

e bei Hyperkalzamie (Plasmakalziumkonzentration >2,65 mmol/L)

e Schwangeren oder stillenden Frauen

e einer Medikamenteneinnahme im Zuge einer anderen klinischen Studie

e einem ACS oder zerebrovaskulares Ereignis zwei Wochen vor Studienstart

e einer eGFR <15 ml/min/1,73m?

e bei systolischen RR-Werten >160 mmHg oder <120 mmHg oder
diastolischen RR-Werten >100 mmHg in der 24-h ABDM

e bei einer Anderung der antihypertensiven Therapie (medikamentés oder
den Lifestyle betreffend) innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienstart
oder geplant wahrend dem Studienzeitraum

e Erkrankungen mit einer Lebenserwartung unter einem Jahr

e akute Erkrankungen, welche eine sofortige medikamentdse Therapie,
Chemotherapie oder Bestrahlung erfordern

e oder die regelmaldige Einnahme von >880 IU Vitamin D pro Tag zusatzlich
zur Studienmedikation vier Wochen vor Studienbeginn oder wahrend der
Studienzeit.(20)

2.3. Intervention

Die geeigneten Studienteilnehmerinnen wurden 1:1 in eine Interventions- oder
eine Placebogruppe randomisiert. Die Randomisierung erfolgte mittels einer web-

basierten Software (http://www.randomizer.at/) mit good clinical practice

compliance, welche durch die Austrian Agency for Health and Food Safety
bestatigt wird. Die Interventionsgruppe erhielt taglich 2800 IU Vitamin D3 in Form
von 7 dligen Tropfen (Oleovit ® D3, Fresenius Kabi Graz, Austria) fur 8 Wochen.

Im Gegensatz dazu erhielt die Vergleichsgruppe ein passendes Placebo, ebenfalls
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in Form von 7 dligen Tropfen flr 8 Wochen. Die Zuteilung der Gruppen erfolgte
mittels Blockrandomisierung mit einer Blockgro3e von 10 und wurden beztglich
des Geschlechts stratifiziert. Alle Studienarztinnen/Autorinnen wurden bezuglich

der Gruppenzuteilung verblindet.(20)

2.4. Messungen

HauptzielgroRRe

Diese Studie ist eine post- hoc Analyse und vergleicht die FGF-23-Konzentration
der beiden Studiengruppen am Ende der Studie bezogen auf ihre Baselinewerte.
(145)

Messungen

Die erste Visite erfolgte zwischen 7 und 11 Uhr morgens und beinhaltete die
klinische Untersuchung, eine Blutabnahme und die Erhebung der Anamnese mit
besonderer Berlcksichtigung der Medikamentenanamnese. Am selben Tag
erhielten die Teilnehmerlnnen ihre 24-h ABDM und 24h-Harnsammlung. Am
nachsten Tag wurden die geeigneten Patientinnen in die Studie eingeschlossen,

randomisiert und begannen mit der Einnahme der Studienmedikation.

FGF-23 wurde mit einem multi-matrix ELISA (FGF23 (C-terminal) ELISA;
BIOMEDICA Medizinprodukte GmbH & CO KG, Vienna, Austria) mit einem intra-
assay und inter- assay coefficient of variation (CV) von £12% und <10%

gemessen.

25(OH)D wurde mit einem chemiluminescence assay (IDS-iSYS 25-
hydroxyvitamin assay; Immunodiagnostic Systems Ltd, Boldon, United Kingdom)
mit einem intra- assay und inter- assay CV von 6.2% und 11.6% gemessen. Die
Details zu den weiteren gemessenen Laborparametern wurden in vorherigen
Publikationen bereits veroffentlicht.(20)(146)(147)




2.5. Datenanalyse

Kontinuierliche Parameter, die eine Normalverteilung aufweisen, werden in der
Analyse als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) dargestellt. Parameter, die von
einer Normalverteilung abweichen, werden als Median mit Perzentilen prasentiert.
Kategorielle Parameter werden im Folgenden als Prozentwerte dargestellt. Nicht
normalverteilte Parameter wurden vor der parametrischen Analyse zu
logarithmischen Werten (log e) transformiert, da man durch die logarithmische
Transformierung eine Annaherung an eine Normalverteilung des Parameters

erreichen kann.

Um die Baselinewerte zwischen der Interventions- und der Placebogruppe zu
vergleichen, wurde je nach Aussagekraft der student- t- test, der Mann- Whitney-
U- test oder der chi- square- test verwendet. Die Pearson correlation analysis
wurde zur Evaluierung der Korrelation zwischen den FGF-23- Baselinewerten und
Phosphat verwendet. Mittels der analysis of covariance (ANCOVA) wurde der
Unterschied der FGF-23-Konzentrationen bezogen auf die Baselinewerte
zwischen der Interventions- und Placebogruppe bei der Follow- up- Viste getestet.
Die analysis of covariance wurde ebenfalls bei den Subgruppen mit 25(OH)D-
Baselinekonzentrationen unter <20 ng/mL und <16 ng/mL verwendet.(148) Die
Analysen wurden nach dem intentio- to- treat- Prinzip durchgefiihrt. Es wurden
keine Datenimputationsverfahren verwendet und es wurden alle Teilnehmerinnen
mit den bendtigten Baseline- und Follow- up- Werten in die Analyse
miteinbezogen. Das statistische Signifikanzniveau lag bei einem p-Wert <0,05.
Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Programm SSPS Version 23
(SPSS, Chicago, IL).
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3. Ergebnisse

Etwa 1700 Personen wurden dazu eingeladen an der Steirischen Vitamin D
Bluthochdruckstudie teilzunehmen. Von diesen gaben 518 Patientinnen ihr

schriftliches Einverstandnis (informed consent) und wurden bezuglich ihrer

Eignung fur die Studie gescreent. Die Randomisierung und das Follow- up fanden

im Zeitraum zwischen Juni 2011 und August 2014 statt. Fur diese post- hoc

Analyse konnten nur Teilnehmerinnen miteinbezogen werden, bei denen sowohl

die FGF-23- Baselinewerte, als auch die Werte der Follow- up- Visite vorhanden

waren (n=181). Mit einer Einschlussquote von 47% Frauen konnte eine annahernd

gleiche Geschlechterverteilung erreicht werden.

All (n=181) Vitamin D Placebo (n=91) p-

(n=90) value
Age [years] 60.1 £ 11.3 60.6 £ 10.9 59.5+11.6 0.492
Females [%] 48 46 51 0.553
BMI [kg/m?] 30.2+5.1 30444 30.1+57 0.709
Office systolic BP (mmHg) 142.3 £ 15.1 1422+ 14.6 142.4 £ 15.6 0.948
Office diastolic BP (mmHg) 86.6 + 10.3 86.5+9.9 86.7 £ 10.7 0.881
FGF23 [pmol/L] 0.795 (0.582- 0.723 (0.542- 0.894 (0.636- 0.024

1.211) 1.118) 1.286)

25(0OH)D [ng/mL] 21.3+56 221+54 20.5+5.8 0.053
Calcitriol [pg/mL] 499+ 18.8 52.0+ 184 479+ 19.0 0.138
PTH [pg/mL] 49.0 (39.6-62.5) | 48.9(39.6-61.4) | 51.3(39.3-63.5) | 0.884
Serum calcium [mmol/L] 2.37+£0.10 2.37+£0.10 2.37£0.11 0.898
Serum phosphate [mmol/L] 0.95+0.16 0.93 £ 0.17 0.97 £ 0.16 0.167
Creatinine [mg/dL] 0.87 (0.76-1.00) | 0.87 (0.75-0.98) | 0.88 (0.76-1.03) | 0.394
eGFR [mL/min/1.73m?] 79.0£18.0 80.6 + 18.1 776+17.8 0.261
Triglycerides [mg/dL] 121 (82-168) 123 (82-168) 119 (81-163) 0.741
HDL-cholesterol [mg/dL] 56.5+ 16.5 55.7+16.5 57.2+16.5 0.518
LDL-cholesterol [mg/dL] 114.0 £ 40.0 115.8 +41.1 112.3+39.0 0.564
CRP [mg/L] 1.8 (0.9-3.5) 2.1 (0.9-3.8) 1.4 (0.8-3.0) 0.086

Die Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung, Median mit Perzentilen oder als
Prozentwerte dargestellt. Vergleiche zwischen der Interventions- und der Placebogruppe wurden
mit dem Student t-test, Mann-Whitney-U-test oder chi-square test durchgefiihrt. BMI = body-mass
index, BP = blood pressure, FGF23 = fibroblast growth factor 23, 25(OH)D = 25-hydroxyvitamin D,
PTH = parathyroid hormone, eGFR = estimated glomerular filtration rate, HDL-cholesterol = high-
density lipoprotein-cholesterol, LDL-cholesterol = low-density lipoprotein-cholesterol, CRP = C-

reactives Protein

Tabelle 7: Baseline- Parameter aller randomisierten Teilnehmerlnnen mit

vorhandenen FGF-23- Konzentrationen zu beiden Zeitpunkten (Baseline und

follow- up)
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Bei den Baselinewerten zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen FGF-23

und Phosphatwerten (r= 0,135, p=0,002). Die Vitamin- D- Supplementation hatte

keinen signifikanten Effekt auf die FGF- 23- Konzentration am Studienende, wobei

diese Analyse eine Adjustierung fur die FGF-23- Baselinewerte inkludiert.(Tabelle

7)

Jedoch zeigt sich in der Subgruppenanalyse, dass eine Vitamin-D-

Supplementierung zur signifikanten Steigerung von FGF-23-Werten in den

Subgruppen mit einer 25(0OH)D- Baselinekonzentration von <20 ng/mL und <16
ng/mL fuhrt.(Tabelle 8)

| Baseline | Follow-Up | Treatment Effect | p-value
All participants (n=181)
Vitamin D (n=90) | 0.723 (0.542- 0.824 (0.598- 0374 (0.024t0 | 0.065
1.118) 1.168) 0.772)
Placebo (n=91) 0.894 (0.636- | 0.944 (0.641-1-
1.286) 231)
25(0H)D < 20 ng/mL (n=70)
Vitamin D (n=30) 0.708 (0.519- 0.780 (0.562- 0.973 (-0.032 to 0.019
1.051) 1.385) 1.979)
Placebo (n=40) 0.987 (0.644- 0.927 (0.651-
1.528) 1.260)
25(0OH)D< 16 ng/mL (n=40)
Vitamin D (n=15) [ 0.718 (0.494- 0.743 (0.570- 0.593 (0.076 to 0.022
1.020) 1.601) 1.109)
Placebo (n=25) 0.971 (0.694- 0.879 (0.635-
1.360) 1.201)

Die Daten sind als Median mit Perzentilen dargestellt. Der Therapieeffekt mit 95%-
Konfidenzintervall und die p-Werte wurden fur die Vergleichsgruppen zum Follow-up mit

Adjustierung der Baselinewerte mit ANCOVA berechnet. Die FGF-23- Werte wurden logarithmisch
transformiert bevor sie in der ANCOVA- Berechnung verwendet wurden. FGF23 = fibroblast growth

factor 23, 25(0OH)D = 25-hydroxyvitamin D

Tabelle 8: Baseline- und follow-up Konzentrationen von FGF-23 aller

Teilnehmerinnen und Subgruppen
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4. Diskussion

In dieser Studie konnte kein signifikanter Effekt einer Vitamin- D- Supplementation
auf die FGF-23- Konzentration bezogen auf die gesamte Studienkohorte gefunden
werden. Jedoch konnte in Subgruppen mit 25(OH)D-Baselinewerten von <20

ng/mL und <16 ng/mL ein signifikanter Anstieg an FGF-23 festgestellt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie tragen signifikant zur bisherigen limitierten
Datenlage bzgl. des Effektes einer Vitamin D Supplemenetierung auf FGF-23 bei.
Bisherige Studien wiesen in der Regel deutliche Einschrankungen bzgl. Anzahl
der einbezogenen Studienteilnehmerlnnen oder der statistischen Analysen auf,
indem z.B. bei Gruppenvergleichen nicht fur die Baselinewerte adjustiert wurde.
Manche Ergebnisse unserer Studie passen jedoch auch gut zu den bisher
publizierten Resultaten, wie beispielsweise das Ansteigen der FGF-23-
Konzentration in der Vitamin- D- Interventionsgruppe ohne Adjustierung fur die
Baselinewerte: Burnett- Bowie et al.(6) stellten in ihrer Studie bei Probandinnen
mit einem 25(OH)D- Serumspiegel <20 ng/mL und einer wochentlichen
Supplementation von 50 000 IU Ergocalciferol flir 12 Wochen einen signifikanten
Anstieg an FGF-23 fest. Turner et al.(17) konnten ebenfalls eine signifikante
Erhdéhung von FGF-23 bei 45 Patientinnen und einer high-dose Supplementierung
von 300 000 IU Ergocalciferol zeigen. Nygaard et al.(18) verabreichten ihren
Studienteilnehmerlnnen oral 3000 IU Cholecalciferol pro Tag fir vier Monate und
konnten einen signifikanten FGF-23- Anstieg beobachten. Alshayeb et al.(98)
fUuhrten bei 66 Patientinnen eine Vitamin- D- Supplementation von 10 000
IU/Woche fur acht Wochen durch. Sie fanden eine Erhéhung der FGF-23-
Konzentration im Studienkollektiv ohne CKD (eGFR > 60 ml/min/1,73m?). Im
Vergleich dazu konnten Bhagatwala et al.(19) in ihrer Studie keine dosis- oder
zeitabhangige Veranderung des FGF-23 Spiegels nachweisen. Sie verabreichten
ubergewichtigen Afroamerikanerinnen mit 25(OH)D- Serumspiegel <20 ng/mL
entweder 18 000 oder 120 000 IU Cholecalciferol Gber 16 Wochen.

Grunde fur die unschlissige Studienlage konnten darin liegen, dass bisher viele
unterschiedliche Patientinnenkollektive untersucht wurden. Des Weiteren werden

in den Vergleichsstudien oft nur eine geringe Anzahl an Patientlnnen untersucht
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und analysiert. Zudem unterscheiden sich die Therapieschemata bezuglich der
Dosierung (IU) und der Haufigkeit der Einnahme (taglich, woéchentlich, monatlich).

AulRerdem ist der zeitliche Rahmen der Interventionen in den Studien verschieden.

Der Umstand, dass in unserer Studie eine signifikante FGF-23- Erhdhung in den
Subgruppen mit 25(OH)D-Baselinewerten < 20ng/mL und < 16ng/mL, jedoch nicht
in der gesamten Studienkohorte gefunden wurde, kann moglicherweise auf den
starkeren Calcitriolanstieg bei den Patientinnen mit geringeren Baselinewerten
zuruckzufihren sein.(149) Dieser starkere Calcitriolanstieg kdnnte demnach auch
zu einem deutlichen ansteigen an FGF-23 fuhren. Die Validitat unserer
Studiendaten ist sehr gut durch die vorhandene, bekannte Assoziation von FGF-
23 und Phosphat belegt. (150)

Eine Starke unserer Studie liegt unter anderem in ihrem Design als post- hoc
Analyse einer randomisierten, doppelblinden, Placebo- kontrollierten Studie.
Placebo- kontrollierte Studien haben ein hohes Evidenzlevel um kausale Effekte
zu evaluieren. Des Weiteren spricht der gut dokumentierte Therapieeffekt von
Vitamin D auf 25(0OH)D und PTH fir die Aussagekraft bzw. Validitat der
Studie.(20) Jedoch lieferte die Studie trotz ihrer Starken kein klares Bild bzgl. der
Effekte von Vitamin D auf FGF-23 da ein Anstieg von FGF-23 nicht im
Gesamtkollektiv, jedoch sehr wohl in Subgruppen mit niedrigem 25(OH)D zu
beobachten war. Wie dieser mdgliche Effekt von Vitamin D auf FGF-23 bei
Vitamin- D- Mangel klinisch zu bewerten ist, d.h. ob es sich um einen eher
schandlichen Effekt oder sogar einen positiven Effekt handelt, bleibt in Zukunft zu
evaluieren. Da es nach wie vor nicht klar ist, ob hohe FGF-23 Spiegel tUber z.B.
die Verhinderung einer Hyperphosphatamie gunstig sind bzw. ob diverse direkte
Effekte des FGF-23 auf das kardiovaskulare System maoglicherweise schandlich

sind sollte daher in zukUnftigen Studien geklart werden.

Eine mogliche Limitation dieser Studie ist, dass es sich beim untersuchten
Patientenkollektiv um Patientinnen mit arterieller Hypertonie und Vitamin-D-
Mangel handelt. Die Resultate und Ergebnisse konnen daher nicht generalisiert
werden oder auf ein Patientinnenkollektiv von besonderem Interesse, wie
beispielsweise Patientinnen mit Hamodialyse, Ubertragen werden. Ein weiterer

Schwachpunkt der Studie ist, dass in der Analyse nur 70 bzw. 40
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Studienteilnehmerlnnen einen 25(0OH)D- Baselinespiegel von < 20 ng/mL und < 16
ng/mL aufgewiesen haben. Die entsprechende Subgruppenanalyse, welche eine

signifikante FGF-23- Erhohung zeigt, ist damit in ihrer Fallzahl wiederum limitiert.

Zusammenfassend konnten wir keinen signifikanten Effekt einer Vitamin- D-
Supplementation auf die FGF-23- Konzentration bei Patientinnen mit Hypertonus
und Vitamin-D-Mangel finden. In einer Subgruppenanalyse von Patientinnen mit
25(OH)D- Baselinewerten <20 und <16 ng/mL zeigte sich jedoch ein signifikanter
Abstieg an FGF-23 in der Vitamin D- Interventionsgruppe. FGF-23 zeigte eine
signifikante Korrelation mit Serumphosphat, was eine bekannte Assoziation ist, die
jedoch die Validitat unserer Daten unterstreicht. Aufgrund der oben genannten
Vergleichsstudien und dieser Ergebnisse werden noch weitere Studien fur die
Erforschung des kausalen Zusammenhangs zwischen FGF-23 und einer Vitamin-
D- Supplementierung nétig sein. Dabei sollten sowohl generalisierte
Studienkollektive als auch Patientinnenkollektive von speziellem Interesse
(Hamodialysepatientinnen) in die Studien einflieen und es soll vor allem die
Frage geklart werden welche klinischen Effekte hohe FGF-23- Werte neben ihrer

phosphaturischen Wirkung maoglicherweise haben.

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit konnten mit mir als Co-Autorin in dem Top
20% Journal European Journal of Nutrition verdffentlicht werden (Eur J Nutr. 2018
Mar 30. doi: 10.1007/s00394-018-1672-7.)
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