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Phosphor in der Entstehung der urämischen 
Media sklerose

A. H. Kirsch

  Einleitung

Patienten mit Niereninsuffi zienz (Chronic Kidney Disease 
[CKD]) zeigen eine 10-fache Erhöhung der kardiovaskulären 
Morbidität und Mortalität im Vergleich zur nierengesunden 
Vergleichspopulation. Dieses exzessive kardiovaskuläre Ri-
siko nierenkranker Patienten, insbesondere solcher mit dia-
lysepfl ichtiger Niereninsuffi zienz (End-Stage Renal Disease 
[ESRD]) [1], wird auf eine Reihe in diesem Patientenkollek-
tiv häufi g auftretender Faktoren zurückgeführt [1–4]: Neben 
gesteigerter Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems und des sympathischen Vegetativums [5, 6], gesteiger-
ter infl ammatorischer Aktivität [7, 8], oxidativem Stress [9], 
atherogenen Urämie-Toxinen [10], endothelialer Dysfunktion 
[11], funktionellen Störungen des Gerinnungssystems [12] so-
wie renaler Anämie [13] wird vor allem der sekundäre Hyper-
parathyreoidismus als kausal angesehen. Die im Rahmen des 
sekundären Hyperparathyreoidismus auftretenden Abwei-
chungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel fördern die 
Entstehung extraossärer Verkalkungen im Bereich der Gefäße 
und tragen so zum Verlust der vaskulären Compliance, höherer 
Pulswellengeschwindigkeit, höherem Afterload mit linksven-
trikulärer Hypertrophie und schlussendlich zur stark erhöhten 

kardiovaskulären Mortalität bei [14–16]. So ist das Ausmaß 
vaskulärer Verkalkungen einer der stärksten Prädiktoren für 
die kardiovaskuläre Mortalität bei Dialysepatienten [14]. Au-
ßerdem ist die bei CKD-Patienten mit Abnahme der Nieren-
funktion zunehmend häufi ger anzutreffende Hyperphosphatä-
mie deutlich mit dem Risiko für kardiovaskuläre Morbidität 
und Mortalität assoziiert [17]. Verkalkungen treten im Gefäß-
system sowie den Herzklappen auf und setzen sich primär aus 
Kalzium-Phosphat-Verbindungen in Form von Hydroxyapatit 
zusammen. Während sich die Atherosklerose meist aus „fatty 
streaks“ der innersten, intimalen Gefäßschicht entwickelt, be-
ginnt die Mediasklerose bei nierenkranken Patienten primär 
in der muskulären Tunica media der Arterien. Hier kommt es 
schlussendlich zu einer osteochondrogenen Differenzierung, 
im Zuge derer die glatten Muskelzellen der Arterien moleku-
lare und morphologische Merkmale von Chondro- und Osteo-
blasten aufweisen und schlussendlich verkalken; man spricht 
von Mediasklerose (MS). Das kalzifi zierungsfördernde  Milieu 
im nierenkranken Patienten begründet sich auf einer Dysba-
lance verschiedener verkalkungshemmender und -fördernder 
Faktoren. Welche tragende Rolle Phosphor als Teil der End-
strecke der MS, aber auch im Rahmen ihrer Entstehung spielt, 
soll in dieser Übersicht neben klinisch-epidemiologischen Da-
ten dargelegt werden.

  Regulationsmechanismen im Phosphat-

stoffwechsel

Im wässrigen Milieu biologischer Systeme liegt Phosphor als 
anionisches Phosphat vor. Als mit Abstand häufi gstes Anion 

Kurzfassung: Phosphat ist als wichtiger intrazel-
lulärer Signalstoff und Bestandteil der Stützge-
webe essenziell für den menschlichen Organis-
mus. Die Vielzahl regulatorischer Mechanismen 
mit der Aufgabe, den Phosphathaushalt ausgegli-
chen zu halten, umfasst unter anderem Vitamin D, 
Parathormon sowie das Phosphatonin Fibroblast 
Growth Factor-23 (FGF23) und dessen Korezeptor 
Klotho. Dieses fein gesteuerte Netzwerk diverser 
Botenstoffe gerät in chronisch nierenkranken Pa-
tienten jedoch zunehmend in Dysbalance, was 
schlussendlich die Entstehung einer der abträg-
lichsten Konsequenzen der chronischen Nieren-
insuffi zienz, der urämischen Mediasklerose (MS), 
begünstigt. Die damit verbundenen Änderungen 
im Gefäßbett sind maßgeblich für die exzessiv 
hohe Sterblichkeit nierenkranker Patienten ver-
antwortlich und die Korrektur der ihr zugrunde 
liegenden Abweichungen hat in der nephrolo-
gischen Praxis eine hohe Priorität. Noch immer 
ist die genaue Wechselwirkung dieser Faktoren 
sowie deren individueller Beitrag zur Entstehung 
der MS nicht vollständig geklärt. 

Dass hohe Phosphatspiegel eine Schlüsselrolle 
spielen, ist gut gesichert. So begünstigt Phosphat 
die Apoptose glattmuskulärer Gefäßzellen in der 
Gefäßwand, fördert deren Transdifferenzierung zu 
Osteoblasten, unterbindet die Ausprägung eines 
Osteoklasten-ähnlichen Phänotyps in residenten 
Monozyten und trägt zum Anstieg von FGF23 so-
wie Rückgang von Klotho maßgeblich bei.

Schlüsselwörter: Phosphor, Phosphat, Media-
sklerose, sekundärer Hyperparathyreoidismus

Abstract: Phosphate in the Pathogenesis of 
Uremic Media Sclerosis. As part of a  number 
of vital metabolic processes and signalling path-
ways and constituent of the skeleton, phospho-
rus plays a number of vital roles. Regulatory 
mecha nisms aiming to maintain a balanced phos-
phate equilibrium include parathyroid hormone, 
vitamin D, fi broblast growth factor-23 (FGF23), 
and its co-receptor klotho. The fact that this regu-
latory network is shifted out of balance starting 
from an early point in disease progression is 
thought to contribute signifi cantly to one of the 

most devastating consequences of CKD, uremic 
medial sclerosis. Characteristic alterations in ar-
terial vessels due to medial sclerosis are consi-
dered to be a major contributor to the excessively 
high cardiovascular disease burden in CKD pati-
ents. Hence, there is an urgent need to fi nd viable 
therapeutic approaches which target its pathoge-
nesis. While several aspects of the aetiology of 
medial sclerosis remain elusive, there is solid 
evidence as to the role of phosphate in this pro-
cess.

Excessive phosphate has been shown to indu-
ce apoptosis in vascular smooth muscle cells and 
to stimulate their transdifferentiation towards an 
osteoblast-like phenotype, whereas it interferes 
with the acquisition of osteoclast-like properties 
in vessel-resident monocytes and macrophages 
and ultimately increases circulating FGF23 levels 
while suppressing klotho expression. J Miner 
Stoffwechs 2014; 21 (1): 5–9.

Key words: phosphorus, phosphate, media scle-
rosis, secondary hyperparathyroidism
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im menschlichen Körper hat Phosphat einen ca. 1%igen An-
teil an der Gesamtmasse des Organismus und liegt hier intra-
zellulär in 100-fach höherer Konzentration als extrazellulär 
vor [18, 19]. Zirka 85 % des Phosphors im menschlichen Kör-
per befi nden sich in komplexierter Form in Knochen und Zäh-
nen. Während der Rest sich vorwiegend auf die Phosphor ester, 
Phosphorproteine und die freien Phosphationen in Zellmem-
branen und Bindegeweben verteilt (ca. 14 %), fi ndet sich nur 
etwa 1 % in der extrazellulären Flüssigkeit, wovon wiederum 
– im Unterschied zu Kalzium – nur ein kleiner Teil proteinge-
bunden, ein Drittel gebunden an andere Ionen und der Groß-
teil als freies, anorganisches Phosphat vorliegen. Daher ent-
spricht die Phosphatkonzentration im tubulären Filtrat in etwa 
der des Plasmas und so spielt die Niere eine wichtige Rolle 
in der Aufrechterhaltung konstanter Phosphatspiegel, da sie 
über rasche Regulation der tubulären Phosphatre absorption 
prompt auf kurzfristige Änderungen reagieren kann. Nach der 
freien glomerulären Filtration wird Phosphat fast ausschließ-
lich im proximalen Tubulus im Austausch gegen Natrium re-
absorbiert. Die Verfügbarkeit der hier exprimierten Transport-
proteine wird hormonell vor allem über Parathormon (PTH), 
Kalzitriol und den stark phosphaturisch wirkenden Fibroblast 
Growth Factor-23 (FGF23) mit seinem – vor allem in der 
 Niere exprimierten – Korezeptor Klotho reguliert. Im nieren-
gesunden Patienten werden Serum-Phosphatspiegel weiters 
durch präzise Regulation der intestinalen Absorption, der 
Knochen absorption und -resorption sowie durch Steuerung 
des zellulären Phosphatgehaltes im physiologischen Bereich 
gehalten [20]. 

Wie die Vielzahl der involvierten Botenstoffe erkennen lässt, 
liegt der Gewährleistung konstanter Serum-Kalzium- und 
Phosphatspiegel ein komplexes Gefl echt regulatorischer Me-
chanismen mit vielen gegenseitigen Wechselwirkungen zu-
grunde. Bei unbeeinträchtigter Nierenfunktion bewirkt der 
Abfall des extrazellulären, ionisierten Kalziums die Aus-
schüttung von PTH. Dies führt zur Freisetzung von Kalzium 
aus dem Skelett sowie zur Umsetzung von 25-OH-Vitamin D 
zu biologisch aktivem Kalzitriol in der gesunden Niere, was 
zur vermehrten intestinalen Aufnahme von Kalzium führt. 
Gleichzeitig mit dem aus den skelettalen Reserven freige-
setzten Kalzium bewirkt die PTH-mediierte Knochenresorp-
tion auch die Freisetzung von Phosphat in das extrazelluläre 
Kompartiment [21]. Eine Erhöhung des extrazellulären Phos-
phatspiegels führt zu einem Anstieg der FGF23-Spiegel, wo-
raufhin die gesunde Niere nach der Bindung von FGF23 an 
FGF-Rezeptor-Komplexe Phosphat ausscheidet [22]. Sowohl 
PTH als auch Kalzitriol stimulieren einerseits die  Produktion 
und Freisetzung von FGF23, während FGF23 selbst auf der 
anderen Seite den effi zientesten Suppressor der Kalzitriol-
Produktion darstellt.

Mittlerweile ist belegt, dass FGF23 eines der frühesten An-
zeichen des gestörten Mineralstoffwechsels beim nierenkran-
ken Patienten darstellt [23, 24]. Während es für eine Reihe 
von Faktoren solide experimentelle Hinweise auf eine FGF23-
erhöhende Wirkung gibt, ist die genaue Ursache des frühen 
Anstiegs dieses Phosphatonins im Menschen weiterhin unklar 
[25]. Neben Phosphatretention [26, 27], Änderungen im Vita-
min-D-Haushalt, PTH [23, 24] und einem frühen Verlust der 
renalen Klotho-Expression [28, 29] implizieren vor Kurzem 

publizierte Beobachtungen auch direkt frühe Schäden am re-
nalen Parenchym [30] sowie entzündliche Vorgänge [8, 31].

Phosphor im chronisch nierenkranken  Patienten
Störungen im Phosphat- und Kalziumstoffwechsel treten be-
reits bei geringgradiger Einschränkung der Nierenfunktion 
auf [21, 22, 24]. Während die tatsächlichen Phosphat-Serum-
spiegel in der frühen Phase zumeist im Normalbereich gehal-
ten werden, belegen klinische und experimentelle Daten, dass 
FGF23 schon bei leicht eingeschränkter Nierenfunktion er-
höht ist [23, 26, 32]. Derzeit ist noch unklar, ob es sich dabei 
um einen gewünschten Kompensationsmechanismus handelt 
[33]. So wurde beispielsweise angenommen, dass steigende 
PTH-Spiegel in CKD-Patienten Folge einer negativen Kalzi-
umbilanz seien, während steigendes FGF23 auf eine zuneh-
mend positive Phosphatbilanz zurückgeführt wurde [34]. Be-
reits 2011 zeigte sich jedoch in einer Querschnittanalyse von 
4000 Patienten der CRIC-Kohorte im CKD-Stadium 2–4, dass 
Patienten bis zu einer GFR von 60 ml/min/1,73 m2 sehr wohl in 
der Lage sind, mit einer adäquaten Erhöhung der fraktionellen 
Phosphatexkretion (FeP) auf FGF23-Erhöhungen zu reagie-
ren und dabei auch normophosphatäm zu bleiben bzw. teilwei-
se sogar eine relative Hypophosphatämie zu entwickeln [23]. 
Isakova et al. dokumentierten in ihrer Arbeit des Weiteren eine 
zweite Phase, beginnend bei einer GFR von < 60, wo es nach 
dem beginnenden Abfall zu einem progressiven Anstieg des 
Serum-Phosphats mit der Ausbildung einer Hyperphosphatä-
mie kommt [23]. Eine weitere rezente Arbeit erlaubte zudem 
erstmalig eine genaue Messung der Phosphatbilanz in nieren-
kranken Patienten. In einer sorgfältig durchgeführten Bilan-
zierungsstudie von 8 Patienten im CKD-Stadium 3 mit einer 
mittleren GFR von 36 ml/min/1,73 m2 gelang es Hill et al. zu 
zeigen, dass diese Patienten unter Einnahme einer Studiendiät 
eine ausgeglichene Phosphatbilanz aufwiesen. Weiters zeigte 
sich in der Bilanzierung, dass es im Vergleich zu nierengesun-
den Patienten annähernd zu einer Halbierung der intestinalen 
Phosphataufnahme kam [21, 26]. Dies impliziert wiederum, 
dass die reduzierte FeP in späteren CKD-Stadien eine Folge 
reduzierter Phosphataufnahme aufgrund des FGF23-mediier-
ten Vitamin-D-Mangels sein könnte [21]. Während die an-
geführte Studie aufgrund der kleinen Stichprobe nicht in der 
Lage war, geringe Abweichungen der Phosphatbilanz zu de-
tektieren, so zeigen diese rezenten Erkenntnisse doch auf, wie 
unvollständig das momentane Verständnis der Ursachen und 
der Reihenfolge des Auftretens der im Rahmen einer Nieren-
insuffi zienz vorkommenden Mineralstoffwechselstörungen 
noch ist [21].

Phosphor in der Entstehung der renalen Media-
sklerose
Von den erwähnten, potenziell an der Entstehung der MS be-
teiligten Faktoren liegt für Phosphat die stärkste Evidenz vor 
[35, 36]. Während sich beispielsweise in einer rezenten, 1500 
Patienten umfassenden Analyse der CRIC-Kohorte eine hoch 
signifi kante positive Korrelation zwischen dem Serum-Phos-
phat und dem koronaren Kalzium-Score auch nach Adjustie-
rung für FGF23 zeigte, war das für FGF23 per se nicht der 
Fall [37]. Eine Reihe weiterer Studien belegt zudem mehrfach 
die Assoziation zwischen Serum-Phosphat und der Prävalenz 
und Progression vaskulärer Verkalkung in CKD- und ESRD-
Patienten [38–40]. In den vergangenen Jahren wurde Phos-

Phosphor in der Entstehung der urämischen Mediasklerose  



 

7J MINER STOFFWECHS 2014; 21 (1)

phor auch vermehrt in nierengesunden Patienten als Risiko-
faktor für vaskuläre Verkalkung und arterielle Gefäßsteifi gkeit 
diskutiert [36, 41, 42]. So fand sich in einer Querschnittun-
tersuchung bei Teilnehmern der NHANES-Studie bei solchen 
mit einem Serum-Phosphat 3,7–5,0 mg/dl im Vergleich zu 
solchen mit 3,1–3,4 mg/dl 5× wahrscheinlicher ein Knöchel-
Arm- Index > 1,3 [41]. Dies legt wiederum eine Assoziation 
von Serum-Phosphat im höheren Normalbereich mit Gefäß-
steifi gkeit auch in Nierengesunden nahe. Darüber hinaus wur-
den mehrmals sowohl bei Personen mit nicht eingeschränkter 
Nierenfunktion als auch bei CKD-Patienten höhere Serum-
Phosphatwerte mit höherer kardiovaskulärer Mortalität und 
Morbidität assoziiert [36, 43–46]. Neben diesen überzeugen-
den klinischen Daten haben mittlerweile zahlreiche experi-
mentelle Arbeiten ein tieferes Verständnis des molekularen 
Beitrags von Phosphor zur urämischen MS ermöglicht.

  Phosphat und die Mechanismen der urä-

mischen Mediasklerose

Osteochondrogene Differenzierung der glatten 
Muskelzellen
Im Rahmen der urämischen Mediasklerose kommt es zur pro-
gressiven Verkalkung der die Tunica media ausbildenden vas-
kulären glatten Muskelzellen (vGMZ). In mehreren In-vitro-
Studien konnte hierzu gezeigt werden, dass die extrazelluläre 
Phosphatkonzentration dabei eine entscheidende Rolle spielen 
kann. Zum einen reagieren vGMZ auf Phosphatkonzentration 
von > 2,4 mM – wie sie etwa bei Hyperphosphatämie durch-
aus in vivo anzutreffen sind – mit einer distinkten Kalzifi zie-
rung der extrazellulären Matrix [47–49]. Es kommt zur Aus-
bildung von Matrixvesikeln und Kalziumkristallen in Form 
von Apatitverbindungen, wie sie typischerweise im Knochen 
zu fi nden sind [48]. Im Einklang damit verändern vGMZ im 
phosphatreichen Milieu ihren Phänotyp, wobei der typische 
kontraktile Phänotyp zunehmend verloren geht und ein osteo-
blastärer Phänotyp zur Ausprägung gelangt. Ursächlich dafür 
fi ndet sich eine zurückgenommene Expression verschiedener, 
dem glattmuskulären Phänotyp zugeordneter Gene, während 
Osteo- und Chondrozyten-assoziierte Gene, wie RUNX2, ver-
mehrt umgeschrieben werden [35, 49–51]. Die grundlegen-
de Ursache der osteochondrogenen Transdifferenzierung von 
vGMZ ist noch unbekannt, jedoch hat sich gezeigt, dass der 
Natrium-abhängige Phosphattransporter Pit1 für die Phosphat-
aufnahme in die vGMZ und deren Transdifferenzierung zur 
osteochondrozytären Reihe von großer Bedeutung ist [35, 52, 
53]. Pit1 ist zudem in sklerosierten Aorten nierenkranker Rat-
ten in erhöhtem Maße exprimiert [54]. Dies impliziert, dass 
Niereninsuffi zienz zu einer Änderung der Suszeptibilität von 
vGMZ für Kalzifi zierung führt, sodass auch Serum-Phosphat-
spiegel im Normalbereich urämische MS triggern können. 

Apoptose glatter Muskelzellen der arteriellen 
Gefäßwand
Schon mehrfach wurde gezeigt, dass Phosphat eine Rolle bei 
der Induktion des programmierten Zelltodes in vGMZ, Osteo-
blasten und Chondrozyten spielen kann [35, 55, 56]. Bereits 
2006 wurde aufgezeigt, dass Phosphat – in Konzentrationen, 
wie sie bei Hyperphosphatämie anzutreffen sind – zeit- und 
konzentrationsabhängig in der Lage ist, humane vGMZ in 

Richtung Apoptose zu treiben und parallel dazu Kalzifi zie-
rung zu induzieren [57]. Diese erhöhte Apoptoserate  könnte 
schon per se über den Release intrazellulären Kalziums und 
Phosphats zu erhöhter Kalzifi zierung führen. Zudem be-
schleunigt Apoptose die Freisetzung so genannter Matrixve-
sikel in Chondrozyten, welche wiederum in Knochen- und 
Knorpelgewebe die Kalzifi kation der extrazellulären Matrix 
beschleunigen, indem sie die lokale Kalziumkonzentration er-
höhen und so die Kristallisierung fördern [58]. Matrixvesikel 
in fortgeschrittenen atherosklerotischen Karotisplaques wur-
den bereits auf vGMZ zurückgeführt [59] und enthielten das 
stark proapoptotisch wirkende Protein BAX.

Fehlerhafte Osteoklastendifferenzierung
Die Bildung und Aufrechterhaltung kalzifi zierter Matrix in 
Knochengewebe beruht auf einer fein abgestimmten Balance 
zwischen der Ablagerung verkalkten Materials durch Osteo-
blasten auf der einen Seite und der Resorption dieser Matrix 
durch Osteoklasten auf der anderen Seite [36]. Erkrankungen 
des Knochens, wie etwa Osteoporose oder zum Teil die rena-
le Osteodystrophie, beruhen auf einer Dysbalance dieser zwei 
parallel ablaufenden Vorgänge. Im Falle der verkalkten Ge-
fäßwand, wo es wie angeführt zu einer osteoblastären Diffe-
renzierung der vGMZ kommt, liegt es dementsprechend an 
residenten Makrophagen und Monozyten, einen Osteoklas-
ten-ähnlichen Phänotyp anzunehmen und der ektopen Verkal-
kung entgegenzuwirken. In der Tat ist mehrfach belegt, dass 
residente monozytäre Zellen in kalzifi zierenden Geweben den 
Hauptregulator der osteoklastären Differenzierung, RANKL, 
exprimieren und einen entsprechenden Phänotyp annehmen 
[60–62]. Während klare Evidenz für die antisklerotische Wir-
kung dieser Osteoklasten noch aussteht, so gibt es doch in vi-
tro Hinweise, dass hohe Phosphatkonzentrationen mit diesem 
Prozess interferieren können. Humane und murine Makropha-
gen zeigten eine mit steigenden Phosphatkonzentrationen do-
sisabhängig geringer ausgeprägte osteoklastäre Differenzie-
rung sowie eine geringere resorptive Aktivität auf Knochen 
[63]. Dies wurde mechanistisch auf eine Interferenz von an-
organischem Phosphat mit dem RANK-RANKL-Feedback 
zurückgeführt und war von der zellulären Phosphataufnahme 
abhängig. Auf diese Weise könnte Phosphat über Interferenz 
mit der kalzifi zierungshemmenden Aktivität residenter Zellen 
die urämische MS begünstigen.

Phosphat, FGF23, Klotho und urämische Media-
sklerose
Wie einleitend erklärt, handelt es sich bei FGF23 um ein von 
Osteoblasten produziertes Hormon mit stark phosphaturischer 
Wirkung, für das in den vergangenen Jahren zahlreiche Stu-
dien eine Assoziation mit kardiovaskulären Ereignissen und 
Mortalität in nierengesunden und -kranken Patienten belegt 
haben. Inwieweit FGF23 direkt zur Entstehung der urämi-
schen MS beiträgt oder sich die deutliche Verbindung von 
FGF23 zu negativen Outcomes auf einen anderen Mechanis-
mus zurückführen lässt, unterliegt einer lebhaften Debatte 
[36]. In der Tat fi nden sich in der Literatur sowohl Studien, die 
eine direkte Assoziation zwischen FGF23 und vaskulärer Ver-
kalkung suggerieren [64–66], als auch rezente Arbeiten, die 
dies widerlegen [37, 67]. Neben den in der Einleitung erwähn-
ten klinischen Daten aus der CRIC-Kohorte lieferten Scialla et 
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al. auch experimentelle Daten, die einen direkten Einfl uss von 
FGF23 auf vaskuläre Verkalkung unwahrscheinlich erschei-
nen lassen. So fand sich weder in murinen noch menschlichen 
vGMZ eine Expression von FGF23 selbst oder seines Kore-
zeptors Klotho. Zudem war FGF23 unabhängig von Phosphat-
konzentrationen nicht in der Lage, die Aufnahme von Phos-
phat in die vGMZ oder den Aufbau verkalkter extrazellulärer 
Matrix zu fördern [37]. 

Dahingehend konnte die Arbeitsgruppe von Miles Wolf 2011 
zeigen, dass FGF23 über einen Klotho-unabhängigen Weg 
deutliche Effekte auf das Myokard im Sinne einer linksven-
trikulären Hypertrophie hat [68]. Eine Assoziation zwischen 
FGF23 und linksventrikulärer Hypertrophie fand sich auch in 
einer Querschnittuntersuchung von annähernd 900 Patienten, 
die sich einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen, während 
sich kein Zusammenhang mit vaskulärer Verkalkung fand. So-
mit erscheint es möglich, dass FGF23 seinen Einfl uss auf kar-
diovaskuläre Morbidität und Mortalität über mehrere terminale 
Wegstrecken mediiert.

Dem Korezeptor Klotho kommt bei der Analyse der Effekte 
von FGF23 auf vaskuläre Verkalkung eine bedeutende Rolle 
zu. FGF23 zeichnet sich durch eine relativ geringe Affi nität 
für den FGF-Rezeptor aus, sodass seine FGF-Rezeptor-medi-
ierten Effekte weitgehend auf Klotho-exprimierende Gewebe 
beschränkt sind. Zudem wird Klotho auch in Blut, Urin und 
Liquor sezerniert, da membranöses Klotho durch Sekretasen 
abgespalten wird. Mit abnehmender GFR kommt es auch zu 
einem Rückgang der renalen Klotho-Expression, was dazu ge-
führt hat, dass CKD auch als Zustand einer Klotho-Defi zienz 
gesehen wird. Durch diese Klotho-Defi zienz wurde eine ver-
meintliche FGF23-Resistenz in niereninsuffi zienten Patien-
ten erklärt [69]. Klotho-defi ziente Mäuse zeigen, analog zu 
FGF23-defi zienten Mäusen, einen deutlichen Phänotyp mit 
Progerie, Hyperphosphatämie und massiver ektoper, vaskulä-
rer Verkalkung [70]. Außerdem schützte Überexpression von 
Klotho in niereninsuffi zienten Mäusen vor einer weiteren Ab-
nahme der GFR, ektopen Verkalkungen sowie typischen Stö-
rungen im Vitamin-D-Haushalt [71]. Dies führte zur  Annahme 
direkter und indirekter protektiver Effekte von Klotho in Be-
zug auf ektope Verkalkungen [36]. Während die indirekten 
protektiven Effekte, wie erhöhte renale Phosphatausschei-
dung, und damit die Vermeidung der negativen Effekte einer 
Hyperphosphatämie weiterhin gut gesichert sind, lassen die 
oben angeführten Arbeiten von Scialla et al. einen direkten Ef-
fekt von FGF23 und Klotho auf die Gefäßmedia schwerer vor-
stellbar erscheinen [37]. Sehr rezente Daten werfen allerdings 
erneut die Frage auf, ob Phosphat einen direkten Einfl uss auf 
die renale Klotho-Expression haben könnte. So zeigten Zhang 
et al., dass diätetische Phosphatrestriktion in niereninsuffi zi-
enten Mäusen wiederum dosisabhängig die FGF23-Spiegel 
senken, die Progression der renalen Grunderkrankung retar-
dieren sowie eine höhere renale Klotho-Expression aufrecht 
erhalten konnte [72]. Dies deckt sich mit einer früheren Ar-
beit, welche einen ähnlichen Effekt von Phosphatrestriktion 
in Mäusen mit reduzierter Klotho-Expression dokumentieren 
konnte [73]. Limitierend an den beiden zitierten Arbeiten ist 
die Tatsache, dass es durch die Phosphatrestriktion zu einem 
klaren Abfall der FGF23-Spiegel kam. Somit bleibt es unklar, 
ob auch hier – wie vorher gezeigt [74] – FGF23 direkt die 

 renale Klotho-Expression unterdrückte oder die Effekte auf 
einen  direkten, negativen Effekt von Phosphor auf Klotho zu-
rückzuführen sind.
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