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Gibt es neben der Prahypertonie auch ein Vorstadium
der chronischen Niereninsuffizienz (Pra-CKD)?

Kurzfassung: Die Prdvalenz der chronischen
Niereninsuffizienz (CKD) wird in den néchsten
Jahren weiter zunehmen und aller Voraussicht
deutlich auf einen Anteil > 10 % der Gesamt-
bevélkerung ansteigen. Sie ist mit wesentlichen
negativen Auswirkungen inklusive erhdhter
kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitat asso-
ziiert. Die wichtigsten traditionellen Risikofak-
toren fiir die Entwicklung einer chronischen Nie-
reninsuffizienz beinhalten Adipositas, arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus. Bisherige De-
finitionen der arteriellen Hypertonie und des Di-
abetes mellitus wurden aufgrund von Studien er-
weitert, die zeigten, dass bereits Blutdruckwerte
und Blutzuckerspiegel unterhalb der Norm-
bereichsgrenze mit einem erhéhten kardiovas-
kuldren Risiko einhergehen. Diese Erkenntnisse
flhrten zur Einfiihrung der Begriffe ,Prahyper-
tonie” und ,Prdadiabetes”. Prahypertonie be-
schreibt einen Blutdruck zwischen 130-139/85—
90 mmHg, wahrend ein Pradiabetes durch eine
gestorte Niichternglukose bzw. das Vorliegen ei-
ner gestérten Glukosetoleranz definiert ist. Pati-
enten beider Entitaten unterliegen der Gefahr ei-
ner Krankheitsprogression und damit einherge-
hend einer erhdhten kardiovaskuldren Morbiditat
und Mortalitat. Der Begriff einer Pra-CKD war in
der Nephrologie bislang noch nicht etabliert. In
der jlingeren Vergangenheit mehrten sich jedoch
Hinweise, wonach bereits bei normaler und
leicht eingeschrankter Nierenfunktion eine As-
soziation zwischen Phosphatspiegel und kardio-
vaskuldrem Risiko besteht. Diese Beobachtun-
gen lenkten die Aufmerksamkeit der Nephro-
logen auf die friihen Stadien der Niereninsuf-
fizienz, wobei vor allem das ,Phosphatonin Fi-
broblast Growth Factor 23" (FGF-23) im komple-
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xen System des Phosphatstoffwechsels ein viel-
versprechender Parameter zu sein scheint. FGF-
23 steigt bereits friih im Verlauf einer chroni-
schen Niereninsuffizienz an, wenn der Patient
iiblicherweise noch keinem Nephrologen vorge-
stellt wird. Aufgrund der limitierten Aussage-
kraft der mittels MDRD-Formel geschatzten glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) bei Patienten mit
einer GFR > 60 ml/Min. kénnten sich prasump-
tive Pra-CKD-Patienten in den Stadien 1 und 2
der chronischen Niereninsuffizienz befinden.
Nachdem auch das Serumkreatinin erst bei ei-
nem Nierenfunktionsverlust von ca. 50 % an-
steigt, kénnten viele Patienten im Stadium der
Pra-CKD tibersehen werden und somit FGF-23 ei-
nen genaueren Messwert darstellen. Die jiings-
ten Erkenntnisse zu FGF-23 und seiner mdglichen
Rolle als Marker fir eine Pra-CKD werden disku-
tiert.

Schliisselwarter: Pra-Niereninsuffizienz, CKD,
Phosphat, kardiovaskuldre Mortalitét, Fibroblast
Growth Factor 23

Abstract: Is There a Prechronic Kidney Dis-
ease Alongside Prehypertension? The pre-
valence of CKD is estimated to further increase
over the next years and will surpass 10 % of the
general adult population. CKD is associated with
important adverse outcomes including excess
cardiovascular morbidity and overall mortality.
Traditional risk factors that are associated with
the development of CKD include hypertension,
diabetes, and obesity. Previous definitions of hy-
pertension and diabetes have been revised
based on studies revealing that blood pressure

values and blood glucose levels below the estab-
lished limits of normal are associated with an
increased cardiovascular disease risk. The new
designations “prediabetes” and “prehypertension”
have recently been introduced. Individuals with
“prediabetes” (comprises the states of impaired
fasting glucose and/or impaired glucose toler-
ance) or “prehypertension” (blood pressure 130—
139/85-90 mmHg] are prone to progress to mani-
fest disease associated with an increased cardio-
vascular morbidity and mortality. So far, the term
“predisease” has not been brought to the field of
nephrology. Recent findings on the association
of serum phosphate levels and cardiovascular
risk in patients with normal or slightly impaired
renal function have drawn the attention of the
nephrology community towards the very early
stages of chronic kidney disease. A major player
in the complex system of phosphate metabolism
seems to be the phosphatonin fibroblast growth
factor (FGF-23). Levels of FGF-23 start to rise
early in CKD, when nephrologists are not yet in-
volved in patient care. Because of the signi-
ficantly limited applicability of the MDRD for-
mula in patients with a glomerular filtration rate
> 60 ml/min, the proposed “real” pre-CKD pa-
tients are those in CKD stages 1 and 2. Since cre-
atinine is an unreliable marker of CKD rising only
after a 50-% decline of kidney function, those
patients who present at a pre-CKD stage could
be monitored. The latest findings on FGF-23 and
its possible role as a marker for pre-CKD are pre-
sented. J Hypertonie 2011; 15 (4): 16-20.

Key words: prechronic kidney disease, phos-
phorus, cardiovascular mortality, fibroblast growth
factor 23

Chronische Niereninsuffizienz (CKD) und
kardiovaskulares Risiko

Nephrologen betreiben einen betrichtlichen Aufwand bei der
Diagnostik, Risikostratifizierung und Therapieevaluierung
von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Vor ca. 10
Jahren wurde von der ,,National Kidney Foundation* eine
neue Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz im-
plementiert (Tab. 1) [1]. Interessanterweise ist das Stadium 1
durch einen Nierenschaden (definiert durch Albuminurie) bei
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normaler Nierenfunktion oder Hyperfiltration charakterisiert,
erst ab dem Stadium 2 besteht eine tatsidchlich einschrinkte
Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsrate [GFR] 89-60 ml/

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (CKD)
Definition der Niereninsuffizienz: Vorliegen eines Nieren-
schadens oder eine GFR < 60 ml/Min./1,73m?2 {ber mehr
als 3 Monate. Eine Nierenschadigung besteht bei Vorliegen
einer pathologischen Morphologie in der Bildgebung sowie
bei pathologischen Blut- oder Harntests.

Stadium Definition GFR
(ml/Min./1,73 m?)

1 Nierenschadigung bei normaler >90

oder erhohter GFR
2 Nierenschadigung bei leicht 60-89
reduzierter GFR

3 MaRig reduzierte GFR 30-59

4 Hochgradig eingeschrénkte GFR 15-29

5 Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)
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Min.) mit oder ohne begleitende strukturelle Nierenschi-
digung. Abgesehen von der Problematik, dass zur Evaluie-
rung der Nierenfunktion die geschitzte und nicht die tatsidch-
lich gemessene GFR herangezogen wird, besteht dariiber hin-
aus Unklarheit iiber die normale Nierenfunktion der &lteren
Bevolkerung. Es ist daher nicht verwunderlich, dass in Ab-
hingigkeit von der angewendeten Formel zur Berechnung der
GFR die Privalenz der chronischen Niereninsuffizienz zwi-
schen 10 % und 15 % der Gesamtbevolkerung schwankt und
diese mit steigendem Alter zunimmt. Coresh et al. beschrei-
ben, dass die Pridvalenz der chronischen Niereninsuffizienz
bei den > 70-Jdhrigen auf > 40 % geschitzt wird [2]. In der
,.Baltimore Longitudinal Study* wurde zudem nachgewiesen,
dass ab dem 40. Lebensjahr die GFR jdhrlich um 0,75-1,0 ml/
Min./1,73 m? abnimmt [3]. Welche Nierenfunktion im hohe-
ren Lebensalter als normal zu gelten hat, ist daher noch nicht
endgiiltig gekldrt. Go et al. konnten in ihrer Studie zeigen,
dass die kardiovaskuldre Mortalitdt im Stadium 3a (GFR 45—
59 ml/Min.) nicht hoher ist als im Stadium 2, ab einer GFR
< 45 ml/Min. jedoch dramatisch ansteigt. Je schlechter die
Nierenfunktion, umso hoher steigt die Mortalitdt, um im Sta-
dium 5D (dialysepflichtige Niereninsuffizienz) das hochste
Ausmal zu erreichen [4].

Im Gegensatz zu vielen Gebieten der Medizin, insbesondere
der Kardiologie, fehlen in der Nephrologie grof3e prospektive
randomisierte Studien. Die wenigen grofleren Studien wurden
bisher vor allem bei Dialysepatienten durchgefiihrt, einerseits
aufgrund der hohen Mortalitit dieser Patientengruppe, ande-
rerseits auch aus praktischen Griinden (Verfiigbarkeit der Pa-
tienten 3x/Woche im Zentrum, Blutabnahmen im Rahmen der
Dialysebehandlung leicht durchzufiihren). Uberraschender-
weise waren die meisten Interventionsstudien nicht erfolg-
reich in Bezug auf das erwartete Ergebnis. In den beiden
wichtigsten Statinstudien bei Dialysepatienten (4-D und AU-
RORA) zeigten Atorvastatin bzw. Rosuvastatin nach 5 Jahren
keinen Vorteil hinsichtlich Mortalitit und kardiovaskulidren
Ereignissen im Vergleich zu Placebo [5, 6]. Die Griinde hier-
fiir sind vielfiltig und konnen in diesem Rahmen nicht eror-
tert werden.

Prahypertonie und Pradiabetes

In jiingerer Vergangenheit wurde der Fokus seitens der Ne-
phrologie vor allem auf die Diagnose und Behandlung der
friihen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz gerichtet,
da man davon ausgeht, dass im Stadium der dialysepflich-
tigen Niereninsuffizienz bereits ein ,,point of no return er-
reicht ist. Was sind nun die wichtigsten Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer Niereninsuffizienz? In den westlichen In-
dustrienationen stehen die arterielle Hypertonie und der Di-
abetes mellitus als zugrunde liegende Ursachen im Vorder-
grund. Bevor wir nun den Begriff der ,,Pra-CKD* einfiihren,
wenden wir uns den bereits etablierten Definitionen anderer
Krankheitsfrithstadien zu. Zu diesen gehoren vor allem die
Prihypertonie und der Préddiabetes, beides wesentliche Ri-
sikofaktoren fiir die Entwicklung einer chronischen Nieren-
insuffizienz. Die Definition beider Entitéten erfolgte aus der
Erkenntnis, dass sowohl Blutzucker- als auch Blutdruck-
werte, die bislang als hochnormal galten, mit einem erh6hten
kardiovaskuldren Risiko verbunden sind [7]. Unter Prahyper-

tonie werden Blutdruckwerte von 130—-139/85-90 subsumiert,
wihrend unter Prddiabetes eine erhohte Niichternglukose
(Cut-off 110 mg/dl) bzw. eine gestorte Glukosetoleranz ver-
standen wird. Problematisch erscheint jedoch eine aus-
schlieflich dichotome Sichtweise, da das Risiko mit steigen-
den Blutzucker- und Blutdruckwerten kontinuierlich ansteigt.

In Studien konnte unzweifelhaft nachgewiesen werden, dass
das Risiko fiir Insult und Myokardinfarkt unabhéngig vom
Lebensalter eng mit erhohten systolischen und diastolischen
Blutdruckwerten verkniipft ist. Basierend auf einer neuen
Definition des Blutdrucks [8] besteht bereits bei hoch-
normalen Blutdruckwerten (130-139/85-90) ein erhohtes
kardiovaskulidres Risiko [9]. Diese Ergebnisse werfen die
Frage auf, ob sich eine Behandlung dieser auch als Pri-
hypertonie bezeichneten Blutdruckwerte in harten klinischen
Endpunkten niederschlédgt. In der TROPHY-Studie wurden
700 Patienten mit hochnormalen Blutdruckwerten unter-
sucht, von denen 2/3 unbehandelt innerhalb von 4 Jahren eine
arterielle Hypertonie im Stadium 1 entwickelten. Patienten,
die primér antihypertensiv mit Candesartan behandelt wur-
den, entwickelten im selben Beobachtungszeitraum signifi-
kant seltener eine manifeste arterielle Hypertonie [10].

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch im Bereich des Diabe-
tes/Pridiabetes erzielt. In einer Metaanalyse von Levitan et al.
war das Vorliegen eines Pridiabetes mit einem Anstieg der
kardiovaskuldren Mortalitit verbunden [11]. Unbehandelt
fiihrt dieses Friihstadium in bis zu 70 % zu einem manifesten
Diabetes und damit zu einem schlechteren Outcome [12].

Gibt es eine ,,Pra-CKD"?

Im Gegensatz zu Pridiabetes und Priahypertonie gibt es im
Bereich der Nephrologie derzeit noch keinen vergleichbaren
Begriff. Allerdings hat auch hier die Beobachtung, dass bei
Patienten mit normaler oder leicht eingeschrinkter Nieren-
funktion ,.hochnormale® Serum-Phosphatspiegel zu einem
erhohten kardiovaskulidren Risiko fiihren, das Interesse zu-
nehmend auf die frithen Stadien der Niereninsuffizienz ge-
lenkt. Die Forschung im Bereich des Phosphatstoffwechsels
konzentriert sich in jiingster Zeit vor allem auf das ,,Phospha-
tonin Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23). FGF-23 wird
unabhingig von der Nierenfunktion von den Osteozyten als
Reaktion auf den Phosphatanstieg im Blut infolge einer
phosphatreichen Mahlzeit freigesetzt. Es fiihrt zu einer Nie-
derregulation der Phosphattransporter Npt2a und -c¢ im proxi-
malen Tubulus und damit zur Phosphaturie. Weiters wird
durch FGF-23 auch die 1o-Hydroxylase gehemmt und damit
die Umwandlung von inaktivem 25-OH-Vitamin-D, in das
aktive 1,25-OH,-Vitamin-D ,-Hormon, das fiir die Resorption
von Kalzium und Phosphat aus dem Darm hauptverant-
wortlich ist [13]. Bislang galt die Hypothese, dass primér
Parathormon (PTH) zu einer erhdhten Ausscheidung von
Phosphat iiber den Urin fiihrt. Gegenwirtig geht man jedoch
davon aus, dass FGF-23 bereits sehr frith und noch vor dem
PTH ansteigt und iiber die erhohte Phosphatausscheidung den
Serumphosphatspiegel im Normbereich hilt [14]. Das wiirde
auch erkldren, warum der Phosphatspiegel erst ab dem Stadi-
um 4 (GFR 15-29 ml/Min.) einer chronischen Niereninsuf-
fizienz ansteigt.

J HYPERTON 2011; 15 (4) 17



FGF-23 und Pra-CKD

Abbildung 1: Ablagerung von Kalziumphosphatkristallen entlang des Tubulussystems in einer uninephrektomierten diabetischen Maus nach hoher Phosphatzufuhr (links),

gesunde Kontrolle mit normaler Phosphatzufuhr (rechts).

m Ist FGF-23 ein Biomarker fiir die
~Pra-CKD"”?

FGF-23 konnte nun ein potenzieller Biomarker fiir die ,,Pré-
CKD* sein, da er einen Indikator fiir einen gestorten Phos-
phatstoffwechsel darstellt und bereits ansteigt, wenn die Se-
rum-Phosphatspiegel noch im Normbereich liegen. Es ist
durch Studien gut belegt, dass erhohte Phosphatspiegel mit
erhohter Gefillverkalkung einhergehen und mit einem schlech-
ten klinischen Outcome assoziiert sind. In der ,,Framingham
Offspring Study* konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass
sogar ein Anstieg der Phosphatspiegel innerhalb des Normbe-
reichs mit kardiovaskuldren Endpunkten assoziiert ist [15].

Diese Ergebnisse konnten in der ARIC-Studie bestitigt wer-
den, wo bei Patienten mit einer GFR > 60 ml/Min. hohere
Phosphatspiegel innerhalb des Normbereichs mit einem er-
hohten Insultrisiko und erhohter Mortalitidt verbunden waren
[16]. Dieser Zusammenhang scheint auch schon bei sehr jun-
gen Patienten zu bestehen. In der CARDIA-Studie (Coronary
Artery Risk Development In young Adults) wurden > 3000
Personen im Alter zwischen 18 und 30 {iber einen Zeitraum
von 15 Jahren hinsichtlich ihres Koronarstatus evaluiert. Der
Phosphatspiegel und die Nierenfunktion waren bei allen
Studienteilnehmern normal. Je hoher allerdings das Phosphat
bei diesen Probanden war, desto hoher war auch das Ausmaf3
der koronaren Verkalkung, die nach 15 Jahren bei 9 % des
untersuchten Kollektivs nachzuweisen war [17].

In unserem eigenen Labor konnten wir zeigen, dass bei
uninephrektomierten diabetischen Miusen eine hohe diiteti-
sche Phosphatzufuhr zu einer massiven Ablagerung von
Kalziumphosphatkristallen entlang des Tubulussystems der
Niere fiihrt (Abb. 1). In der spektrophotometrischen Analyse
konnte als Hauptbestandteil der Ablagerungen Hydroxyapatit
identifiziert werden, dieselbe Verbindung, aus der unsere
Ziahne bestehen (Abb. 2) [18].

Es ist gut belegt, dass mit zunehmender Niereninsuffizienz
der Grad der Koronarverkalkung deutlich ansteigt [19]. Tat-
sédchlich ist das Ausmaf} der Koronarkalzifizierung zu Beginn
der Dialyse ein guter Pridiktor fiir die Mortalitdt in den
néchsten 4 Jahren [20].
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Abbildung 2: Die spektrophotometrische Analyse identifiziert die Ablagerungen in
der Méauseniere als Hydroxyapatit (oben dargestellt), darunter zum Vergleich die
Spektrophotometrie eines Zahns.

Obwohl die vorgestellten Studien nahelegen, dass sogar
Phosphatspiegel innerhalb des Normbereichs ein therapeuti-
sches Ziel darstellen, kennen wir weder den optimalen
Phosphatspiegel, noch wissen wir, wie im klinischen Alltag
mit dem Phosphatstoffwechsel, umzugehen ist. Ein neuer
Biomarker mit einer hheren Trennschirfe als der Phosphat-
spiegel wire daher hilfreich. Ein moglicher Kandidat in die-
sem Zusammenhang konnte FGF-23 sein, dies ist jedoch noch
in entsprechenden Studien zu priifen. Bislang wissen wir, dass
FGF-23 als Marker zur Evaluierung des Mortalititsrisikos bei
inzidenten Dialysepatienten dem Serum-Phosphatspiegel
iiberlegen ist [21]. Fliser und Kronenberg konnten auf3erdem
nachweisen, dass steigende FGF-23-Spiegel pradiktiv fiir die
Progression der Niereninsuffizienz sind [22] — ein Befund,
der kiirzlich auch bei der diabetischen Nephropathie bestitigt
werden konnte [23]. Diese Untersuchungen legen nahe, dass



FGF-23 wahrscheinlich ein besserer Pridiktor fiir ein
schlechtes Ergebnis vor allem bei (Prid-) CKD-Patienten zu
sein scheint als beispielsweise der Phosphatspiegel alleine.

Ist FGF-23 das Bindeglied zwischen
,Pra-CKD” und kardiovaskularem Risiko?

Der frithe Anstieg von FGF-23 im Verlauf der CKD hilt den
Phosphatspiegel im Normbereich. Evenepoel konnte in seiner
Arbeit demonstrieren, dass sowohl FGF-23 als auch Phosphat
mit den Stadien 1-3 invers korrelieren [24]. Im Einklang dazu
zeigten Gutierrez et al., dass mit zunehmendem Abfall der
GFR der FGF-23-Spiegel kontinuierlich ansteigt [25]. Ein
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate fiihrt vor allem in den
frithen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz zu einer
gesteigerten Phosphatausscheidung durch erhohte zirkulie-
rende FGF-23-Spiegel [24]. Neben einer durch Phosphaturie
herbeigefiihrten Phosphatsenkung fiihrt FGF-23 auch zu ei-
nem Abfall der Vitamin-D,-Spiegel durch Hemmung der 1o
Hydroxylase und damit durch Reduktion der aktiven Vitamin-
D-Spiegel zu einer reduzierten Phosphatresorption aus dem
Darm bei Nahrungsaufnahme [24].

Weiterhin unklar bleibt die Frage, ob der Anstieg von FGF-23
ein Kompensationsmechanismus zur Phosphatsenkung ist
und damit zur Senkung der kardiovaskuldren Mortalitit bei-
trigt oder ob es sich ausschlieBlich um einen Surrogatpara-
meter fiir ein erhohtes kardiovaskulédres Risiko handelt. Bis-
lang konnten in verschiedenen Studien Korrelationen zwi-
schen FGF-23 und linksventrikuldrer Hypertrophie [26], vas-
kuldrer Dysfunktion [27] und Kalzifizierungsausmaf} [28]
nachgewiesen werden.

Vor Einfiihrung von FGF-23 als kardiovaskuldrer Risiko-

marker miissen daher folgende Fragen geklért werden:

— Ist FGF-23 ein Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse
bei Patienten mit einer GFR > 60 ml/Min. ohne begleitende
Albuminurie?

— Konnen erhohte FGF-23-Spiegel ohne Nebenwirkungen
gesenkt werden?

— Fiihrt die Senkung von FGF-23 in placebokontrollierten
randomisierten Studien zu einer Reduktion von kardio-
vaskuldren Endpunkten?

Die Entdeckung von FGF-23 vor ca. 10 Jahren hat zu einem
grolen Wandel im Verstidndnis der CKD gefiihrt und mogli-
cherweise hat FGF-23 ein Potenzial als Marker fiir die so ge-
nannte Pra-CKD. Bevor jedoch iiber die Implementierung
von FGF-23 als Biomarker in der klinischen Praxis spekuliert
werden kann, miissen zuvor noch grundsitzliche Probleme
der nephrologischen Nierenfunktionsdiagnostik gelost wer-
den. Es gibt nidmlich bislang noch keine wirklich akkurate
kosteneffektive Methode zur Evaluierung der Nierenfunk-
tion, die fiir alle Personen unabhéngig von Alter, Geschlecht,
Rasse und Korpergewicht gleichermallen Giiltigkeit hat. Die
Einfithrung der MDRD-Formel zur Berechnung der Nieren-
funktion hat sicherlich dazu beigetragen, einen Wandel im
arztlichen Bewusstsein fiir Nierenerkrankungen herbeizufiih-
ren. Das gilt insbesondere fiir die dltere Bevolkerung, wo ein
betrichtlicher Anteil der Patienten niereninsuffizient ist. Al-
lerdings besteht nach den vorliegenden epidemiologischen

Daten noch keine Klarheit dariiber, ob es sich dabei um einen
physiologischen Alterungsprozess handelt und dieser daher
als normal einzustufen ist, oder ob diese Patienten im Ver-
gleich zu Nierengesunden derselben Alterskohorte eine hohe-
re Mortalitdt aufweisen. Von der ,,Baltimore Longitudinal
Study** wissen wir, dass die Nierenfunktion ab dem 40. Le-
bensjahr pro Jahr um 0,7-1,0 ml/Min. abnimmt und Go konn-
te in seiner Studie zeigen, dass ab einer GFR <45 ml/Min. die
Rate an kardiovaskulédren Ereignissen und die Mortalititsrate
deutlich ansteigen. Interessanterweise ist die Mortalititsrate
bei einer GFR zwischen 45 und 59 ml/Min. nicht hoher als bei
einer GFR > 60 ml/Min.

Bei Anwendung der neu etablierten CKD-EPI-Formel, einer
Formel dhnlich der MDRD zu Abschidtzung der Nieren-
funktion ohne Harnsammlung basierend auf Serumkreatinin,
Alter, Geschlecht und Rasse, haben viele Patienten, die nach
der MDRD-Formel in das Stadium 3a der chronischen
Niereninsuffizienz fallen, eine normale Nierenfunktion [29,
30]. Viele dieser reklassifizierten Patienten sind Frauen mit
einem niedrigen kardiovaskuldren Risikoprofil [30].

Auch das schon ldnger etablierte Cystatin C als Marker fiir die
Nierenfunktion scheint ein guter Pridiktor fiir ein erhohtes
kardiovaskulidres Risiko zu sein [31]. FGF-23 wurde in die-
sem Zusammenhang noch nicht untersucht und sollte hin-
sichtlich einer Rolle als Marker fiir die Nierenfunktion in Stu-
dien evaluiert werden.

Relevanz fiir die Praxis

Nachdem die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét
mit zunehmender Nierenfunktionseinschrinkung deutlich
ansteigt und die chronische Niereninsuffizienz eine irre-
versible progrediente Erkrankung darstellt, gilt auch hier
das Prinzip von Prédvention und Friiherkennung. Die der-
zeitigen therapeutischen Angriffspunkte zur Erkrankungs-
vermeidung und Progressionsverlangsamung bestehen vor
allem in einer Optimierung der traditionellen kardiovasku-
laren Risikofaktoren. Zukiinftig konnte auch in den frithen
Krankheitsstadien der Phosphatstoffwechsel, und hier vor
allem als neuer Marker FGF-23, in der tdglichen Praxis in
den Mittelpunkt des therapeutischen Interesses riicken.
Moglicherweise wird FGF-23 nicht nur ein therapeutisches
Target sein, sondern auch ein Marker zur Friiherkennung
einer chronischen Niereninsuffizienz (so genanntes Pri-
CKD), da die bislang etablierten Methoden zur Nieren-
funktionserfassung, das Serumkreatinin und die eGFR
nach MDRD, deutlichen Limitationen unterliegen. Bis es
soweit ist, gilt es vor allem bei Risikopatienten nach einer
Niereninsuffizienz zu fahnden und die kardiovaskulédren
Risikofaktoren entsprechend aggressiv zu therapieren, um
die Entwicklung und das Fortschreiten der Erkrankung in
Richtung dialysepflichtiger Niereninsuffizienz nach Mog-
lichkeit zu vermeiden.
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