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Abstract 

 

“CHARACTERIZATION OF FGF-23 AS A CARDIAC RISK MARKER AND AS A 

REFLECTOR OF PHOSPHATE HOMEOSTASIS” 

 

 

High phosphate levels are linked to cardiovascular morbidity and mortality. Fibroblast 

growth factor 23 (FGF-23) is a central phosphate-regulating hormone, potentially 

better reflecting phosphate load than a single phosphate measurement. 

In chronic kidney disease (CKD), FGF-23 plasma levels rise while renal function 

declines. High FGF-23 levels predict progression of chronic kidney disease and end-

stage renal disease (ESRD). Furthermore, present reports suggest that high FGF-23 

levels associate with cardiovascular diseases, such as vascular calcification and left 

ventricular hypertrophy, particularly in the presence of CKD. However little is known 

about FGF-23 and cardiovascular disease in non-CKD patients. 

 

In our HOM SWEET HOMe study (Heterogeneity of Monocytes in Subjects Who 

Undergo Elective Coronary Angiography — The Homburg Evaluation study), a cohort 

of 1309 patients admitted for elective coronary angiography at the Department for 

Internal Medicine III - Cardiology, Angiology and Intensive Care Medicine at the 

Saarland University Medical Center, we analyzed FGF-23 plasma levels, diuretic 

intake and prevalent cardiovascular disease (i.e. left ventricular hypertrophy and 

prevalent atrial fibrillation). 

We found that high FGF-23 plasma levels are independently associated with loop 

diuretic intake. Moreover, FGF-23 was linked to the presence of left ventricular 

hypertrophy and to atrial fibrillation. 
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In our DIAL HOMe study (DIALysis in HOMburg study) we investigated a cohort of 40 

ESRD patients in our outpatient dialysis center at the Department for Internal 

Medicine IV - Nephrology and Hypertension at the Saarland University Medical 

Center. We performed serial measurements of chronic kidney disease – mineral and 

bone disorder (CKD-MBD) parameters over a study period of four weeks, assessing 

plasma phosphate and calcium before each dialysis session and plasma FGF-23, 

parathyroid hormone and alkaline phosphatase at the end of each study week. We 

tested the hypotheses that FGF-23 has a lower intraindividual variability than 

conventional CKD-MBD parameters and that FGF-23 is a reflector of the time-

averaged plasma phosphate levels of the preceding four weeks. 

Against our expectations, variability of FGF-23 was higher than variability of 

conventional CKD-MBD parameters. Moreover, the correlation between FGF-23 and 

time-averaged plasma phosphate did not surpass the correlation between FGF-23 

and a single plasma phosphate value. 

 

In conclusion, we firstly confirm a strong association between elevated FGF-23 

plasma levels and prevalent cardiac disease even in the absence of CKD. Secondly, 

we describe an association between FGF-23 plasma levels and loop diuretic intake. 

Further investigations should aim to identify the pathophysiological pathways behind 

these associations. 

Finally, we reject the hypothesis that, in CKD patients, FGF-23 may serve as a stable 

CKD-MBD parameter reflecting time-averaged phosphate plasma levels. Thus, 

FGF-23 should not be used in clinical practice as an indicator of persistent 

hyperphosphatemia. 
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Zusammenfassung 
 
Hohe Phosphatspiegel gelten als Risikofaktor für kardiovaskuläre Morbidität und 

Mortalität. Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) ist ein zentraler Regulator der 

Phosphathomöostase und reflektiert die Phosphatbelastung eines Organismus 

womöglich besser als eine einzelne Messung des Plasma-Phosphatspiegels.  

Bei chronischer Nierenerkrankung (CKD) steigt die Konzentration des 

phosphaturischen Hormons im Plasma invers zur abnehmenden Nierenfunktion. 

Hohe Plasmaspiegel von FGF-23 prognostizieren die Progression der chronischen 

Nierenerkrankung sowie das Eintreten einer terminalen Nierenerkrankung (ESRD). 

Neuere Studien implizieren zudem insbesondere bei Patienten mit chronischer 

Nierenerkrankung eine Assoziation von FGF-23 mit kardiovaskulären Erkrankungen 

wie Gefäßverkalkung und linksventrikulärer Hypertrophie. Über einen 

Zusammenhang zwischen FGF-23 und kardiovaskulären Erkrankungen bei 

Menschen ohne chronische Nierenerkrankung ist jedoch nur wenig bekannt. 

 

In unserer HOM SWEET HOMe Studie (Heterogeneity of Monocytes in Subjects Who 

Undergo Elective Coronary Angiography — The Homburg Evaluation study), einem 

Kollektiv von 1309 Patienten vor elektiver Koronarangiographie an der Klinik für 

Innere Medizin III - Kardiologie, Angiologie und internistische Intensivmedizin des 

Universitätsklinikums des Saarlandes, untersuchten wir FGF-23 Plasmaspiegel in 

Abhängigkeit von einer etablierten Diuretikamedikation und von prävalenten 

kardiovaskulären Erkrankungen (linksventrikuläre Hypertrophie und prävalentes 

Vorhofflimmern). 

Höhere FGF-23 Plasmaspiegel waren unabhängig mit der Einnahme von 

Schleifendiuretika assoziiert. Zudem fanden wir einen Zusammenhang zwischen 

erhöhten FGF-23 Plasmaspiegeln, linksventrikulärer Hypertrophie und prävalentem 

Vorhofflimmern. 
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In unserer DIAL HOMe Studie (DIALysis in HOMburg study) untersuchten wir eine 

Kohorte von 40 Patienten unseres teilstationären Dialysezentrums an der Klinik für 

Innere Medizin IV - Nieren- und Hochdruckkrankheiten des Universitätsklinikums des 

Saarlandes. Wir führten über vier Wochen serielle Messungen von Laborparametern 

durch, welche den gestörten Mineral- und Knochenstoffwechsel bei chronischer 

Nierenerkrankung (chronic kidney disease – mineral and bone disorder [CKD-MBD]) 

reflektieren. Plasma-Phosphat- und Kalziumspiegel wurden vor jeder 

Dialysebehandlung, Plasmaspiegel von FGF-23, Parathormon und Alkalischer 

Phosphatase einmal pro Woche bestimmt. Wir verglichen die intraindividuelle 

Variabilität der einzelnen CKD-MBD-Parameter und überprüften eine Assoziation 

zwischen den Plasmaspiegeln von FGF-23 und den durchschnittlichen Plasma-

Phosphatspiegeln der vorherigen vier Wochen. 

Entgegen unserer Erwartungen war die Variabilität der FGF-23 Plasmaspiegel höher 

als die Variabilität der etablierten CKD-MBD-Parameter. Zudem übertraf die 

Korrelation zwischen FGF-23 und den durchschnittlichen Plasma-Phosphatsiegeln 

der vorherigen vier Wochen nicht die Korrelation zwischen FGF-23 und einer 

einzelnen Messung des Plasma-Phosphatspiegels. 

 

Somit konnten wir einerseits bestätigen, dass auch bei nierengesunden Menschen 

erhöhte FGF-23 Plasmaspiegel mit strukturellen Herzerkrankungen assoziiert sind. 

Zudem konnten wir erstmals eine Assoziation zwischen der Einnahme von 

Schleifendiuretika und den FGF-23 Plasmaspiegeln aufzeigen. Die 

zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen gilt es in zukünftigen 

Studien zu charakterisieren.  

Andererseits konnten wir die Hypothese widerlegen, dass FGF-23 ein stabilerer 

Parameter des gestörten Mineral- und Knochenstoffwechsels bei chronischer 

Nierenerkrankung ist, welcher die durchschnittlichen Phosphatspiegel der vorherigen 

vier Wochen reflektiert. Folglich eignet sich FGF-23 nicht als Indikator einer 

chronischen Hyperphosphatämie bei Patienten mit dialysepflichtiger, chronischer 

Nierenerkrankung. 
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1. Einleitung 

Trotz des medizinischen Fortschritts überleben aktuell nur ca. 50% der Patienten die 

ersten drei Jahre nach Einleitung eines künstlichen Nierenersatzverfahrens.1,2 

Verantwortlich für die dramatisch hohe Mortalität von chronisch nierenkranken 

Menschen sind in erster Linie kardiovaskuläre Erkrankungen, deren Inzidenz mit dem 

Abfall der glomerulären Filtrationsrate (GFR) kontinuierlich steigt.3 Erreicht der 

Patient das Stadium der dialysepflichtigen, terminalen Nierenerkrankung (ESRD), ist 

das Risiko kardiovaskulärer Mortalität etwa neunmal höher als bei gleichaltrigen 

Menschen ohne chronische Nierenerkrankung.2 

 

Neben klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren tragen bei Patienten mit 

chronischer Nierenerkrankung (CKD) auch Störungen des Mineral- und 

Knochenstoffwechsels (chronic kidney disease - mineral and bone disorder [CKD-

MBD]) zur erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität bei.4,5 Vitamin D 

Mangel, Hyperphosphatämie und sekundärer Hyperparathyreoidismus sind 

charakteristische Elemente der CKD-MBD6 und jeweils unabhängig mit einer 

ungünstigeren Prognose assoziiert.7-12 

 

Auch bei Patienten mit nur geringer Einschränkung der Nierenfunktion sowie bei 

nierengesunden Menschen finden sich Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen 

einem gestörten Kalzium-Phosphat-Metabolismus und kardiovaskulären 

Erkrankungen.13 Höhere Plasma-Phosphatspiegel, selbst noch innerhalb des 

präsumtiven Normalbereichs, gehen mit einem gesteigerten Risiko für das Auftreten 

von vaskulären Verkalkungen,14-18 kardiovaskulären Ereignissen19-21 und einer 

gesteigerten Mortalität22,23 einher. Auch Vitamin D Mangel und erhöhte Parathormon 

Plasmaspiegel konnten bei Nierengesunden als Prädiktor für eine ungünstigere 

kardiovaskuläre Prognose identifiziert werden.24-26  

 

Das Verständnis des Mineral- und Knochenstoffwechsels wurde durch die 

Entdeckung des Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) grundlegend erweitert. Als 

Phosphatonin ist FGF-23 in Zusammenspiel mit Parathormon der zentrale Regulator 

der Phosphathomöostase.27 Bei CKD-Patienten steigt FGF-23 parallel mit dem 

Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung und erreicht bis zu 10.000fach 

erhöhte Plasmakonzentrationen bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung.28  
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Als Induktor der Sekretion von FGF-23 wird insbesondere eine chronische 

Phosphatbelastung des Körpers postuliert, obgleich die genauen 

(patho)physiologischen Zusammenhänge zwischen einer Phosphatüberladung und 

steigenden FGF-23 Plasmaspiegeln noch unklar sind. Gemeinhin wird angenommen, 

dass FGF-23 eine chronische Hyperphosphatämie widerspiegelt und FGF-23 somit 

als „Langzeitmarker“ des Phosphathaushaltes die mittleren Plasma-Phosphatspiegel 

reflektiert,29 ähnlich wie HbA1c Reflektor der Glukosehomöostase in den Vorwochen 

ist.  

 

Eine vermehrte Sekretion von FGF-23 bewirkt eine verminderte tubuläre 

Rückresorption von Phosphat, wodurch einer schon früh im Verlauf der CKD 

einsetzenden Phosphatretention entgegengewirkt und die Entwicklung einer 

Hyperphosphatämie im Frühstadium der chronischen Nierenerkrankung verhindert 

wird.27,28 Trotz dieser vermeintlich protektiven regulierenden Wirkung auf die 

Phosphathomöostase zeigten sich in epidemiologischen Studien Assoziationen 

zwischen erhöhten FGF-23 Plasmaspiegeln und einer ungünstigen kardiovaskulären 

Prognose30-32 sowie zwischen erhöhten FGF-23 Plasmaspiegeln und einer erhöhten 

Gesamtmortalität.32-36 Auch bei Menschen ohne chronische Nierenerkrankung 

prognostizieren hohe FGF-23 Plasmaspiegel kardiovaskuläre Ereignisse und eine 

vermehrte Sterblichkeit.13,37,38  

 

1.1. Struktur und Funktion von FGF-23 

Dreiundzwanzig Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGF) konnten bisher identifiziert 

werden.39 Ihr jüngster Vertreter ist FGF-23, erstmalig beschrieben von Yamashita et 

al. im Jahre 2000.40 Das intakte Protein besteht aus 251 Aminosäuren, die eine 

N-terminale Signalsequenz, eine „FGF-like Sequenz“ und die FGF-23-spezifische 

C-terminale Region bilden.41 Das zugehörige Gen befindet sich gemeinsam mit dem 

Gen von FGF-6 auf Chromosom 12p13.39 Phylogenetisch besitzt FGF-23 jedoch die 

engste Verwandtschaft zu den Genen von FGF-21 und FGF-19 (24% bzw. 22% 

Übereinstimmung).40 Wie alle Mitglieder der FGF-19-Subfamilie wird FGF-23 

endokrin sezerniert,42,43 in seiner Hauptfunktion als Regulator der Kalzium-Phosphat-

Homöostase unterscheidet sich das Hormon jedoch deutlich von den übrigen 

Mitgliedern der FGF-Familie.44,45  
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Das FGF-23 Gen wird im Wesentlichen von Osteozyten im Knochen exprimiert,46 in 

abnehmender Intensität auch von Zellen in Thymus, Gehirn, Skelettmuskel, Milz, 

Haut, Lunge, Hoden, Niere und Leber.47 Der jeweilige Beitrag der genannten 

Gewebe zur Gesamtaktivität von FGF-23 konnte bisher nicht genauer quantifiziert 

werden. Allerdings deutet die hohe Expressionsrate in Osteozyten und deren 

quantitativ reichliches Vorkommen im Organismus auf den Knochen als Hauptquelle 

des im Plasma zirkulierenden FGF-23 hin.48  

 

Vier FGF-Rezeptoren (FGFR 1 - 4), allesamt transmembranäre Rezeptor-

Tyrosinkinasen mit extrazellulärer Ligandenbindungsstelle aus 2-3 (Immunglobulin 

[Ig])-like Domänen und einer Bindungsstelle für Heparin, konnten bisher identifiziert 

werden.49 Alternatives Splicing der Ig-Domäne III führt zu unterschiedlicher 

Aktivierungsspezifität der FGFR und einer Einteilung in Isoformen, welche ein 

gewebespezifisches Expressionsmuster aufweisen.50  

 

Das primäre Zielorgan von FGF-23 ist die Niere, FGF-Rezeptoren werden zusätzlich 

aber auch in vielen anderen Organen exprimiert, wodurch zunächst keine hohe 

Organspezifität resultiert.51 Für die FGF-23-vermittelte Rezeptoraktivierung in seinen 

Zielorganen ist daher das kürzlich entdeckte Transmembranprotein α-Klotho als 

Korezeptor nötig, welches vor allem in renalen Tubuluszellen und in der 

Nebenschilddrüse exprimiert wird.52 Der Komplex aus FGFR und α-Klotho bindet 

FGF-23 mit wesentlich höherer Affinität als α-Klotho oder FGFR alleine.53 

Entsprechend gleicht der Phänotyp α-Klotho-defizienter Mäuse dem Phänotyp der 

FGF-23 knock-out Maus und präsentiert sich mit Hyperphosphatämie, Hyperkalzämie 

und einem beschleunigten Alterungsprozess als Resultat einer erhöhten Aktivität der 

1α-Hydroxylase und konsekutiv erhöhten Konzentrationen von 1,25 (OH)2 Vitamin D3 

im Plasma.54  

 

Das Wissen über die Funktionsweise von FGF-23 stammt hauptsächlich aus 

Versuchsreihen an Mäusen. Die Injektion von rekombinantem FGF-23 oder die 

Implantation von FGF-23 produzierenden Tumorzellen führen zu Phosphaturie und 

Hypophosphatämie.44 Bereits nach einmaliger Injektion von FGF-23 zeigt sich eine 

verminderte Expressionrate des in den proximalen Tubuli der Niere lokalisierten 

Natrium-Phosphat-Kotransporters IIa, mit konsekutiv gesteigerter fraktioneller 

Phosphatexkretion.55  
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Indirekt vermindert FGF-23 die intestinale Phosphataufnahme durch Hemmung der 

1-α-Hydroxylase Expression und Steigerung der 24-Hydroxylase Aktivität, 

resultierend in einer signifikanten Reduktion von 1,25 (OH)2 Vitamin D3 im Plasma.55 

Die Eliminierung des FGF-23 Gens (fgf23−/−) führt bei Versuchstieren zu gesteigerter 

renaler Phosphatreabsorption und konsekutiv erhöhten Plasma-Phosphatspiegeln, 

Wachstumsverzögerungen sowie einer deutlich verkürzten Lebenspanne.56  

 

1.2. Chronische Nierenerkrankung und FGF-23 

Die häufigste Ursache erhöhter FGF-23 Plasmaspiegel beim Menschen ist die 

chronische Nierenerkrankung. Die abnehmende Nierenfunktion bei Patienten mit 

CKD wird von einem kontinuierlichen Anstieg des phosphaturischen Hormons im 

Plasma begleitet, der verglichen mit Gesunden in bis zu 10.000fach erhöhten 

Konzentrationen bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im CKD Stadium 

G 5 nach KDIGO gipfeln kann.57-59 Klinische Querschnittsstudien demonstrieren 

einen initialen Anstieg von FGF-23 schon zu Beginn der chronischen 

Nierenerkrankung (CKD KDIGO G 1 – G 2).60 Auch im Tierexperiment an Ratten 

bestätigt sich die Annahme, dass FGF-23 vor anderen Parametern des Kalzium-

Phosphat-Haushaltes einen gestörten Mineral- und Knochenstoffwechsel bei 

chronischer Nierenerkrankung (CKD-MBD: „chronic kidney disease – mineral and 

bone disorder“) anzeigt.61  

Die Versuchstiere von Hasegawa et al. entwickelten nach Injektion von 

Antibasalmembran-Antikörpern eine Glomerulonephritis, die sich in einer 

Verdopplung des Serumkreatinins innerhalb der ersten vier Wochen nach 

Antikörpergabe manifestierte. Die Serum-Phosphatspiegel blieben während des 

gesamten vierwöchigen Zeitraumes konstant, während sowohl ein signifikanter Abfall 

der 1,25 (OH)2 Vitamin D3 Serumspiegel als auch ein signifikanter Anstieg der 

Parathormon Serumspiegel am 20. Tag nach der Antikörper-Injektion belegt werden 

konnten. Bereits am 10. Tag nach Injektion der Antikörper erreichte der Anstieg der 

FGF-23 Serumspiegel statistische Signifikanz. Zu diesem Zeitpunkt wurde ein 

dezenter Anstieg des Serumkreatinins und ein nicht-progressiver Abfall der Serum-

Kalziumspiegel beobachtet, während keine signifikanten Änderungen in den 

Serumkonzentrationen von 1,25 (OH)2 Vitamin D3, Parathormon oder Phosphat 

messbar waren. Diese Beobachtung bekräftigt die Annahme, dass FGF-23 den 

sensitivsten Biomarker der CKD-MBD im Frühstadium der chronischen 

Nierenerkrankung darstellt.62 
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1.3. Prognostische Bedeutung von FGF-23 bei CKD 

In der MMKD Studie (The Mild to Moderate Kidney Disease study), einer 

Kohortenstudie an 227 nicht-diabetischen CKD-Patienten, wurde FGF-23 2007 

erstmalig als Risikofaktor für die Progression der chronischen Nierenerkrankung 

identifiziert.63 Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 53 Monate, untersucht 

wurden die Endpunkte Dialysepflichtigkeit und / oder Verdopplung des 

Serumkreatinins. Unter den gemessenen CKD-MBD-Parametern war allein FGF-23 

unabhängiger Prädiktor für die Progression der chronischen Nierenerkrankung. 

Zum größer werdenden wissenschaftlichen Interesse an FGF-23 trugen auch die 

Ergebnisse der prospektiven Untersuchungen an Probanden des ArMORR Kollektivs 

(The Accelerated Mortality on Renal Replacement study) bei.33 Unter 400 inzidenten 

Dialysepatienten zeigte sich ein Zusammenhang zwischen erhöhten FGF-23 

Spiegeln und der Mortalität nach einem Jahr, unabhängig von Plasmaphosphat und 

anderen bekannten Risikofaktoren.   

 

Diese Assoziation wurde kurz darauf zunächst von Jean et al. (2009) an einem 

ähnlich großen europäischen Kollektiv prävalenter Dialysepatienten bestätigt.34 In 

den folgenden Jahren konnten mehrere große Kohortenstudien [CRIC Studie 

(Chronic Renal Insufficiency Cohort study): 3879 Probanden CKD KDIGO G 2 – G 4 

und HOST Studie (The Homocysteine in Kidney and End Stage Renal Disease 

study): 1099 Probanden CKD KDIGO G 4 – G 5] FGF-23 als Prädiktor für 

Gesamtmortalität und für die Progression der chronischen Nierenerkrankung 

bestätigen.32,35   

 

In der HOST Studie wurde zusätzlich das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei 

Patienten mit fortgeschrittener CKD erfasst. Verglichen mit der niedrigsten FGF-23 

Quartile beobachtete man bei den beiden höchsten FGF-23 Quartilen ein signifikant 

erhöhtes Risiko für das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse. Dieses Ergebnis steht 

im Einklang mit einer im Vorfeld publizierten kleineren Untersuchung unserer 

Arbeitsgruppe, in welcher 149 nicht-dialysepflichtige CKD-Patienten (CKD KDIGO 

G 1 – G 5) im Mittel knapp 5 Jahre nachbeobachtet wurden, und in der FGF-23 

unabhängig das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse prognostizierte.31  
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Dass sich diese Ergebnisse auch auf Patienten nicht-kaukasischer Ethnizitäten 

übertragen lassen, demonstrierte die japanische OVIDS-CKD Studie (The Osaka 

Vitamin D Study in patients with CKD). Unter den 738 Probanden 

(CKD KDIGO G 1 - G 5) war FGF-23 mit dem vorgegebenen kardiovaskulären 

Endpunkt assoziiert, jedoch nur nach Zensur jener Patienten, bei denen während der 

mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,4 Jahren ein Hämodialyseverfahren begonnen 

wurde.64 

 

1.4. FGF-23 und kardiovaskuläre Erkrankungen 

Die Erkenntnisse zu FGF-23 bei chronischer Nierenerkrankung gaben Anlass für eine 

Reihe prospektiver Untersuchungen zur prognostischen Bedeutung des 

Phosphatonins FGF–23 bei Menschen ohne manifeste chronische Nierenerkrankung. 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von sechs Jahren publizierten Parker et 

al. 2010 an 833 Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit der Heart and Soul 

Studie,29 dass Patienten in der höchsten FGF-23 Tertile im Vergleich zu Patienten 

der niedrigsten Tertile auch nach Korrektur für traditionelle kardiovaskuläre 

Risikofaktoren und die Nierenfunktion ein verdoppeltes Risiko für Mortalität und 

kardiovaskuläre Ereignisse aufweisen.   

In der HPFS Studie (Health Professionals Follow-Up Study, Fall-Kontroll Studie, 432 

Probanden ohne kardiovaskuläre Ereignisse in der Vorgeschichte) wurde hingegen 

kein Zusammenhang zwischen FGF-23 und dem Auftreten von Myokardinfarkten 

gesehen.65 Auch die PEACE Studie (Prevention of Events with Angiotensin-

Converting Enzyme Inhibitor Therapy study) fand keinen Zusammenhang zwischen 

FGF-23 und Myokardinfarkten; höhere FGF-23 Spiegel waren jedoch auch hier mit 

der kardiovaskulären Mortalität assoziiert.66  

Dieser vermeintliche Widerspruch entschlüsselt sich bei selektiver Analyse der 

Subtypen kardiovaskulärer Ereignisse, da FGF-23 insbesondere kardiale 

Dekompensationen prädizierte und weniger atherosklerotische Ereignisse wie 

Myokardinfarkte und zerebrale Insulte. Dies wurde durch die bislang größte 

Kohortenstudie zu FGF-23 in der Gesamtbevölkerung bestätigt, der CHS Studie (The 

Cardiovascular Health Study).37 Unter den 3107 Probanden, die meist über mehr als 

zehn Jahre nachbeobachtet wurden, war FGF-23 unabhängig von der Nierenfunktion 

mit der Gesamtmortalität sowie der Inzidenz von kardialen Dekompensationen, nicht 

jedoch mit dem Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen assoziiert. 
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1.5. FGF-23 und linksventrikuläre Hypertrophie 

Das häufigere Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse und die erhöhte Mortalität bei 

Patienten mit hohen FGF-23 Plasmaspiegeln könnte durch die Assoziation zwischen 

FGF-23 und der linksventrikulären Hypertrophie (LVH) zumindest partiell erklärt 

werden. So war in mehreren echokardiographischen Querschnittstudien FGF-23 

sowohl bei CKD-Patienten als auch bei gesunden Probanden mit der Prävalenz der 

LVH assoziiert.  

 

Gutierrez et al. berichteten in einer Kohorte von 210 US Amerikanern (davon 162 

CKD-Patienten), dass erhöhte FGF-23 Spiegel mit einem höheren linksventrikulären 

Massenindex (LVMI) assoziiert waren (5 % LVMI-Anstieg pro Standardabweichung 

logarithmiertem FGF-23); noch deutlicher wurde dieser Zusammenhang bei alleiniger 

Betrachtung der Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion.67 

 

Auch in einem etwa viermal so großen europäischen Kollektiv war FGF-23 mit einem 

erhöhten linksventrikulären Massenindex und einem höheren Risiko für prävalente 

linksventrikuläre Hypertrophie assoziiert.68 In dieser Kohorte waren die Assoziationen 

bei Patienten mit einer GFR < 60 ml/min/1,73 m² ebenfalls stärker ausgeprägt als bei 

Patienten mit erhaltener exkretorischen Nierenfunktion. Daher überrascht es nicht, 

dass FGF-23 auch in Studien an Patienten mit ESRD unabhängig mit der 

linksventrikulären Hypertrophie assoziiert war.69-71   

 

Im Rahmen unserer HOM SWEET HOMe Studie (Heterogeneity of Monocytes in 

Subjects Who Undergo Elective Coronary Angiography — The Homburg Evaluation 

study) konnten wir darüber hinaus eine Assoziation von FGF-23 mit der systolischen 

linksventrikulären Funktion demonstrieren.72 Probanden mit einer  

Ejektionsfraktion (EF) < 40 % in der Laevokardiographie wiesen auch nach Korrektur 

für die Nierenfunktion und weitere Störvariablen signifikant höhere FGF-23 Werte 

auf.   

 

Dass FGF-23 eine direkte kardiomyotoxische Wirkung besitzt und somit selbst ein 

Mediator der LVH sein könnte, wird in einer Arbeit von Faul et al. (2011) impliziert. In 

den experimentellen Versuchen an aus Rattenherzen isolierten Kardiomyozyten 

induzierte FGF-23 in Abwesenheit des Korezeptors α-Klotho eine pathologische 

linksventrikuläre Hypertrophie.73  
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Möglicherweise bietet FGF-23 somit zukünftig einen Angriffspunkt für neuartige 

therapeutische Interventionen, nicht nur bei Patienten mit chronischer 

Nierenerkrankung, sondern auch bei nierengesunden Patienten mit strukturellen 

Herzerkrankungen.  

 

1.6. Diuretika und FGF-23 

Die Einnahme von Schleifendiuretika ist ein fester Bestandteil der symptomatischen 

Therapie bei Dyspnoe und Ödemen im Rahmen der akuten oder chronischen 

Herzinsuffizienz.74 Eine Untersuchung an 3616 Patienten der CRIC Studie (CKD 

KDIGO G 2 – G 4) zeigte, dass die Einnahme von Schleifendiuretika mit einer 

erhöhten fraktionellen Kalziumausscheidung im Urin, niedrigeren Plasma-

Kalziumspiegeln und einer höheren Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines 

sekundären Hyperparathyreoidismus assoziiert ist.75 Da Parathormon die Sekretion 

von FGF-23 steigert,76 wird nachfolgend postuliert, dass Patienten unter Therapie mit 

Schleifendiuretika höhere FGF-23 Plasmaspiegel aufweisen. 

 

1.7. FGF-23 als Phosphat-Langzeitmarker 

Kalzium-, Phosphat- und Parathormonspiegel werden bei Patienten mit einer 

dialysepflichtigen chronischen Nierenerkrankung routinemäßig bestimmt und bilden 

die Grundlage für Therapieentscheidungen hinsichtlich Diät, Medikation und 

Hämodialysebehandlung. Bekanntermaßen besteht gerade in der Messung der 

Plasma-Phosphatspiegel  eine große Variabilität bei Dialysepatienten.77  

Die Phosphatspiegel unterliegen sowohl einer zirkadianen Rhythmik78,79 als auch 

postprandialen Schwankungen.80 Selbst bei serieller Messung zur gleichen Tageszeit 

beobachtet man eine hohe intraindividuelle Variabilität.77 Die einmal monatliche 

Messung der Plasma-Phosphatspiegel, wie in den aktuellen Leitlinien der KDIGO 

(Kidney Disease Improving Global Outcomes) empfohlen,81 erscheint daher zur 

Beurteilung der individuellen Phosphatspiegel von Patienten mit dialysepflichtiger 

Nierenerkrankung suboptimal. Hier wäre ein Langzeitmarker zur Beurteilung der 

mittleren Phosphatspiegel, vergleichbar mit dem Glykohämoglobin HbA1c im 

Glukosestoffwechsel, äußerst hilfreich zur besseren Steuerung von therapeutischen 

Entscheidungen bezüglich Diät, Gabe von Phosphatbindern und Dialysebehandlung.
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Aufgrund der zentralen Rolle des phosphaturischen Hormons FGF-23 in der 

Regulation der Plasma-Phosphatspiegel wurde postuliert, dass FGF-23 einen 

solchen Reflektor der mittleren Plasma-Phosphatspiegel darstellen könnte,29,82 ohne 

dass dieses bisher belegt wurde. 

 

1.8. Hypothesen 

Vor diesem Hintergrund soll in der vorgelegten Dissertationsschrift die Bedeutung 

von FGF-23 in der Interaktion zwischen chronischer Nierenerkrankung und 

kardiovaskulären Erkrankungen detaillierter epidemiologisch erfasst werden. Hierzu 

sollen einerseits Einflussfaktoren für erhöhte FGF-23 Werte näher charakterisiert 

werden, und andererseits soll die Bedeutung erhöhter FGF-23 Werte für 

kardiovaskuläre Endorganschädigungen untersucht werden. 

 

Folgende Hypothesen sollen anhand der HOM SWEET HOMe Studie überprüft 

werden: 

 

I. Patienten mit einer erhaltenen exkretorischen Nierenfunktion und positiven 

Elektrokardiographie-Kriterien für linksventrikuläre Hypertrophie haben höhere 

FGF-23 Plasmaspiegel als Patienten ohne einen Hinweis auf eine 

linksventrikuläre Hypertrophie in der Elektrokardiographie. 

 

II. Patienten mit einer erhaltenen exkretorischen Nierenfunktion und prävalentem 

Vorhofflimmern haben höhere FGF-23 Plasmaspiegel als Patienten ohne 

Vorhofflimmern. 

 

III. Die Einnahme von Schleifendiuretika ist bei Patienten mit einer erhaltenen 

exkretorischen Nierenfunktion mit höheren FGF-23 Plasmaspiegeln assoziiert. 
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In Anbetracht der zentralen Bedeutung von FGF-23 in der Regulation der 

Phosphathomöostase wird gemeinhin angenommen, dass FGF-23 bei chronischer 

Hyperphosphatämie die durchschnittlichen Phosphatspiegel reflektiert. Da diese 

Annahme bisher nicht durch Studienergebnisse belegt werden konnte, soll in der 

vorgelegten Dissertationsschrift erstmals die Bedeutung von FGF-23 als 

„Langzeitmarker“ der mittleren Phosphatspiegel bei Patienten mit dialysepflichtiger 

chronischer Nierenerkrankung überprüft werden. 

 

Folgende Hypothesen sollen anhand der DIAL HOMe Studie überprüft werden: 

 

IV. Die intraindividuelle Stabilität der seriellen Messung der FGF-23-

Konzentration im Plasma ist der intraindividuellen Stabilität der seriellen 

Messung der Phosphat-Plasmaspiegel bei Patienten mit einer 

dialysepflichtigen chronischen Nierenerkrankung überlegen. 

 

V. Bei Patienten mit einer dialysepflichtigen chronischen Nierenerkrankung 

korreliert eine einzeitige Messung der FGF-23-Konzentration im Plasma 

stärker mit den mittleren Plasma-Phosphatspiegeln der vorherigen Wochen 

als mit einer einmaligen Plasma-Phosphatmessung zum Zeitpunkt der 

Bestimmung von FGF-23. 
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2. Material und Methoden 

2.1. HOM SWEET HOMe Studie 

2.1.1. Studiendesign und -population 

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte von Mai 2007 bis Juni 2010; in 

diesem Zeitraum wurden 1309 Probanden in die HOM SWEET HOMe Studie 

eingeschlossen. Voraussetzung für eine Studienteilnahme war die stationäre 

Aufnahme zur Durchführung einer elektiven Koronarangiographie in der Klinik für 

Innere Medizin III – Kardiologie, Angiologie und internistische Intensivmedizin des 

Universitätsklinikums des Saarlandes, Homburg. 

Jeder potentielle Studienteilnehmer wurde am Tag der stationären Aufnahme 

schriftlich über den Studienablauf sowie die geplanten Untersuchungen aufgeklärt. 

Der Studieneinschluss erfolgte nur bei Vorliegen einer schriftlichen 

Einverständniserklärung. Patienten mit einer dialysepflichtigen chronischen 

Nierenerkrankung sowie Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom wurden von 

der Studienteilnahme ausgeschlossen. 

Die HOM SWEET HOMe Studie wurde durch die Ethikkommission der Ärztekammer 

des Saarlandes geprüft und bewilligt. 

 

2.1.2. Erfassung von Patientendaten 

Jeder Studienteilnehmer wurde gebeten, am Tag der stationären Aufnahme einen 

standardisierten Fragebogen auszufüllen (siehe Anhang). Die Fragen zu den 

Symptomen einer arteriellen Gefäßerkrankung basieren auf der deutschen 

Übersetzung des 1962 von der WHO veröffentlichten Fragebogens zur Diagnostik 

von Angina pectoris und Claudicatio intermittens.83 Zusätzlich wurden 

kardiovaskuläre Risikofaktoren und die Komorbidität durch systematische Durchsicht 

der elektronischen Patientenakte erfasst. 

Die aktuelle Medikation der Probanden wurde im Rahmen der standardisierten 

Patientenaufnahme vom Krankenpflegepersonal der kardiologischen Ambulanz am 

Tag der stationären Aufnahme in die elektronische Patientenakte des 

Universitätsklinikums des Saarlandes aufgenommen.  
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Die Einnahme von Diuretika wurde untergliedert in die Einnahme von 

Schleifendiuretika, Thiaziddiuretika und kaliumsparende Diuretika. 

Der Body-Mass-Index (BMI [kg/m²]) wurde aus dem aktuellen Körpergewicht (kg) und 

der aktuellen Körpergröße (m) berechnet.  

Als aktive Raucher klassifiziert wurden Probanden, die innerhalb der letzten vier 

Wochen vor Studieneinschluss mindestens einmalig Nikotin konsumiert hatten. 

Probanden galten als Diabetiker, wenn bei ihnen 

Ø in der Vorgeschichte ein Diabetes mellitus ärztlich diagnostiziert wurde, 

Ø eine Therapie mit oralen Antidiabetika oder Insulin etabliert war, oder 

Ø am Tage der stationären Aufnahme Plasma-Glukosewerte ≥ 126 mg/dl bei 

nüchterner Blutentnahme oder ≥ 200 mg/dl bei postprandialer Blutentnahme 

vorlagen. 

Als Koronare Herzkrankheit definiert wurde eine mindestens 50%ige Stenose in 

mindestens einem der drei Hauptäste in der aktuellen Koronarangiographie oder eine 

stattgehabte operative oder interventionelle Koronarrevaskularisation in der 

Vorgeschichte.  

Als positive Familienanamnese galt das Vorliegen eines kardiovaskulären 

Ereignisses (akuter Myokardinfarkt oder Schlaganfall) vor dem 60. Lebensjahr bei 

einem Verwandten ersten Grades. 

 

2.1.3. Probengewinnung und –archivierung 

Am Morgen der stationären Aufnahme wurde den Probanden unter standardisierten 

Bedingungen Blut entnommen, welches bis zur Weiterverarbeitung kühl gelagert 

wurde. Nach fünf Minuten Zentrifugieren bei 4000 Umdrehungen pro Minute wurde 

der Plasmaüberstand in 1,5 ml Eppendorf Reaktionsgefäße überführt und bei −80 °C 

tiefgefroren. 

Die Bestimmung von Kreatinin, Kalzium, Phosphat, CRP, LDL-, HDL- und 

Gesamtcholesterin, Triglyceriden und NT-proBNP im Plasma erfolgte nach 

Standardmethoden im Zentrallabor des Universitätsklinikums des Saarlandes. Die 

geschätzte („estimated“) glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) wurde mit der CKD-EPI 

Formel ermittelt.84  
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2.1.4. Bestimmung von FGF-23 

Die Bestimmung der FGF-23 Plasmaspiegel erfolgte aus den zuvor tiefgefrorenen 

Plasmaproben. Verwendet wurde ein Enzyme-linked Immunosorbent Essay (ELISA) 

Test Kit der zweiten Generation zur Bestimmung von humanem C-terminalen FGF-23 

der Firma Immutopics (San Clemente, CA, USA; unterer Grenzwert 1,5 rU/ml, oberer 

Grenzwert 1500 rU/ml, Proben mit FGF-23 Werten > 1500 rU/ml wurden nach 

Verdünnung erneut gemessen). 

Nach Herstellerangaben erfasst der ELISA neben dem intakten FGF-23 Protein auch 

C-terminale FGF-23 Fragmente, welche Abbauprodukte des intakten Proteins 

darstellen. 

Die photometrische Bestimmung der Aktivität von FGF-23 erfolgte mit dem 

Photometer TECAN sunrise (Tecan Trading AG, Männedorf, Schweiz), die 

anschließende Auswertung mit der Software Magellan 6 (Tecan, Männedorf, 

Schweiz). 

 

2.1.5. Elektrokardiographie 

Von jedem Probanden wurde am Tag der stationären Aufnahme unter 

standardisierten Bedingungen ein 12 Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) 

aufgezeichnet. 

Jedes aufgezeichnete EKG wurde nach standardisiertem Schema auf das Vorliegen 

einer linksventrikulären Hypertrophie und von Vorhofflimmern untersucht: hierbei 

wurde in Anlehnung an die LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in 

hypertension) Studie85 eine linksventrikuläre Hypertrophie bei einem Cornell Voltage-

Duration Produkt (QRS Dauer × [RavL + SV3, + 6 mm bei Frauen]) > 2440 mm × ms 

oder Sokolow-Lyon Index (SV1 + RV5/6) > 38 mm definiert.  
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2.2. DIAL HOMe Studie 

2.2.1. Studiendesign und –population 

Die DIAL HOMe Studie wurde während eines vierwöchigen Zeitraums vom 28. 

November 2011 bis 24. Dezember 2011 bei Patienten des teilstationären 

Dialysezentrums der Klinik für Innere Medizin IV - Nieren- und Hochdruckkrankheiten 

des Universitätsklinikums des Saarlandes, Homburg durchgeführt. 

 

Zu der Studienteilnahme eingeladen wurden Patienten mit terminaler chronischer 

Nierenerkrankung (CKD KDIGO Stadium G 5) und intermittierender 

Hämodialysebehandlung (dreimal wöchentlich) seit mindestens drei Monaten. 

Ausschlusskriterien waren die Notwendigkeit einer stationären Aufnahme sowie das 

Vorliegen einer akuten systemischen Infektion bei Studieneinschluss. 

 

Alle Patienten wurden schriftlich über die Studieninhalte aufgeklärt und nur nach 

Abgabe einer schriftlichen Einwilligung zur Studienteilnahme zugelassen. Alle 

Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes 

geprüft und bewilligt.  

 

Initial wurden 42 Patienten in die Studie eingeschlossen. Während der vierwöchigen 

Studienphase zog ein Patient seine Einverständniserklärung aus persönlichen 

Gründen zurück; ein weiterer Patient verstarb vor Beendigung der Untersuchungen 

im Dezember 2011, so dass insgesamt 40 Patienten über die gesamte Studiendauer 

von vier Wochen beobachtet wurden und in die Auswertungen aufgenommen 

wurden. 

 

Der Studienplan sah eine Blutentnahme vor jeder der insgesamt zwölf 

Dialysesitzungen vor. Während dieses Zeitraumes waren keine Therapieänderungen 

mit Auswirkung auf den Kalzium-Phosphat-Haushalt gestattet. Im Detail umfasste 

dies die Kalziumkonzentration im Dialysat sowie die medikamentöse Therapie mit 

Phosphatbindern, Calcitriol, Cholecalciferol und Calcimimetika. Auch die 

pharmakologische Antikoagulation sowie die Eisensubstitution wurden entsprechend 

dem Studienprotokoll über vier Wochen konstant gehalten. Darüber hinaus durften 

Dialyseflussrate, Dialysedauer und Dialysefrequenz sowie die verwendeten 

Dialysefilter nur in medizinisch begründeten Einzelfällen geändert werden.  
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So wurde bei einem Patienten die Dialysedauer in den letzten zwei Wochen der 

Studie von fünf auf vier Stunden reduziert und bei einem weiteren Patienten aufgrund 

einer Hyperkalzämie ab der zweiten Woche die Dialysat-Kalziumkonzentration von 

1,5 mmol/l auf 1,25 mmol/l verringert. Bei allen anderen Patienten betrug die 

Kalziumkonzentration im Dialysat 1,5 mmol/l. 

 

2.2.2. Erfassung von Patientendaten 

Vor Beginn und nach Ende jeder Dialysesitzung wurden Gewicht und arterieller 

Blutdruck in Ruhe (nicht-invasiv) durch das Pflegepersonal des Dialysezentrums 

bestimmt. Die aktuelle Medikation, prävalente arterielle Gefäßerkrankungen und 

andere Komorbidität, kardiovaskuläre Risikofaktoren und die vom Patienten 

geschätzte tägliche Restdiurese wurden anhand eines standardisierten Fragebogens 

(siehe Anlagen) und einer systematischen Durchsicht der elektronischen 

Patientenakte dokumentiert. Des Weiteren wurden die durchschnittlichen 

Ernährungsgewohnheiten bei 35 der 40 Patienten erfragt. Die tägliche Kalorienzufuhr 

und Phosphataufnahme wurden aus den Patientenangaben mit Hilfe des 

Bundeslebensmittelschlüssels (Max Rubner-Institut, Karlsruhe, Deutschland) 

berechnet. 

In Analogie zur HOM SWEET HOMe Studie wurden Studienteilnehmer mit 

Nikotinkonsum innerhalb des letzten Monates vor Studienbeginn als „aktive Raucher“ 

klassifiziert; der Body-Mass-Index (BMI [kg/m²]) wurde aus dem Trockengewicht (kg) 

des Patienten vor Beginn der ersten Hämodialysesitzung und der Körpergröße (m) 

berechnet. 

Eine Koronare Herzkrankheit (KHK) wurde als akuter Myokardinfarkt, aorto-koronare 

Bypass Operation und / oder perkutane transluminale Koronarintervention in der 

Vorgeschichte definiert. Eine Hirngefäßerkrankung wurde bei stattgehabter 

Thrombendarteriektomie resp. Stenting der A. carotis interna oder stattgehabtem 

Apoplex diagnostiziert. Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) wurde 

als nichttraumatische Amputation oberhalb des Knöchels und / oder operative oder 

interventionelle Revaskularisation der Becken-Bein-Arterien in der Vorgeschichte 

definiert.  

Als prävalente kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) wurde das Vorliegen einer KHK, 

einer Hirngefäßerkrankung und / oder einer pAVK definiert.  
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Eine Lebererkrankung wurde definiert als chronische Hepatitis B oder C, histologisch 

nachgewiesener Leberschaden, und / oder als Nachweis von erhöhten 

Leberenzymen (Alanin-Aminotransferase [ALAT] bzw. Aspartat-Aminotransferase 

[ASAT]) ≥ 100 U/l und / oder direktes Bilirubin ≥ 1,0 mg/dl im Dezember 2011. 

 

2.2.3. Probengewinnung und –archivierung 

Vor jeder Dialysesitzung wurden jeweils ein 9 ml EDTA-Plasma- sowie ein 9 ml 

Lithium-Heparin-Röhrchen über einen Dialysezugang abgenommen; die 

Weiterverarbeitung im Labor der Nephrologie erfolgte innerhalb von 15 Minuten. 

Nach fünf Minuten Zentrifugieren bei 4000 Umdrehungen pro Minute wurde der 

Plasmaüberstand in 1,5 ml Eppendorf Reaktionsgefäße überführt und bis zur Analyse 

bei −80 °C aufbewahrt. 

Die Kalzium- und Phosphat Plasmaspiegel wurden vor jeder der insgesamt zwölf 

Dialysesitzungen bestimmt. Die Plasmaspiegel von Parathormon, Alkalischer 

Phosphatase und FGF-23 wurden einmal pro Woche, jeweils vor der letzten 

wöchentlichen Dialysesitzung, bestimmt. Außerdem wurde der mittlere native Vitamin 

D Spiegel aus zwei Messungen, sechs Wochen vor Studienbeginn und eine Woche 

nach Studienende, ermittelt. 

 

2.2.4. Labormethoden 

Zur Bestimmung der C-terminalen FGF-23 Spiegel wurde ein Enzyme-linked 

Immunosorbent Essay (ELISA) Testkit der Firma Immutopics (San Clemente, CA, 

USA; unterer Grenzwert 1,5 rU/ml, oberer Grenzwert 1500 rU/ml, Proben mit FGF-23 

Werten > 1500 rU/ml wurden nach Verdünnung erneut gemessen) verwendet. 

Die photometrische Bestimmung der Aktivität von FGF-23 erfolgte mit dem 

Photometer TECAN sunrise (Tecan Trading AG, Männedorf, Schweiz), die 

anschließende Auswertung mit der Software Magellan 6 (Tecan, Männedorf, 

Schweiz). 

Parathormon wurde mit einem Elektro-Chemiluminescence Immunoessay (ECLIA) 

der zweiten Generation der Firma Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz bestimmt 

(Normalbereich 15-65 pg/ml). Die Plasmaspiegel von nativem Vitamin D, Kalzium, 

Phosphat, Alkalischer Phosphatase sowie weitere Laborparameter wurden nach 

Standardmethoden im Zentrallabor des Universitätsklinikums des Saarlandes 

bestimmt. 
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2.3 Statistische Auswertung 
 
Die Erfassung und statistische Auswertung der Daten erfolgten mit der 

Tabellenkalkulationssoftware Microsoft® Excel (Microsoft, Redmond, Washington, 

USA) sowie der Statistik- und Analysesoftware IBM® SPSS® Statistics Version 20 

(International Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA). 

 

Kategoriale Variablen wurden als absolute Werte (prozentualer Anteil am 

Gesamtkollektiv) angegeben und mittels des Chi-Quadrat-Tests (χ2-Test) verglichen. 

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert ± Standardabweichung oder bei 

nicht-normalverteilten Variablen als Median und Interquartilsabstand angegeben und 

mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test, oder ANOVA mit Trendtest verglichen. Zur 

Darstellung linearer Zusammenhänge zwischen kontinuierlichen Variablen wurden 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.   

 

Als Maß für die Stabilität der CKD-MBD-Parameter Kalzium, Phosphat, Parathormon, 

Alkalische Phosphatase und FGF-23 wurden prozentuale Variationskoeffizienten 

(Standardabweichung ÷ Mittelwert × 100) berechnet. 

Um die Frage zu klären, ob eine einzelne Messung von FGF-23 Rückschlüsse auf 

die Phosphatspiegel der vier vorherigen Wochen zulässt, wurden die 

Korrelationskoeffizienten zwischen der letzten FGF-23 Messung am Ende der 

vierwöchigen Studienperiode und den Phosphatspiegeln desselben Tages mit den 

Korrelationskoeffizienten zwischen der gleichen FGF-23 Messung am letzten 

Studientag und den mittleren Phosphatspiegeln der vorherigen vier Wochen 

berechnet 

 

Der maximal zulässige Fehler 1. Art beträgt 5%; somit wurden p-Werte < 0,05 als 

statistisch signifikant gewertet. 
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3. Ergebnisse 

3.1. HOM SWEET HOMe Studie 

3.1.1. Baselinecharakteristika 

Während der dreijährigen Rekrutierungsphase konnten 1309 Probanden vor elektiver 

Koronarangiographie in die HOM SWEET HOMe Studie eingeschlossen werden. Die 

Baselinecharakteristika der Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt. Im Mittel waren 

die Patienten 65 Jahre alt, ein Drittel der Patienten war weiblich. Die mittlere 

geschätzte (estimated) glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) betrug 

76 ± 19 ml/min/1,73 m2. Eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m² als Zeichen einer 

eingeschränkten Nierenfunktion zeigte sich bei 283 der Patienten (22 %), während 

die restlichen 1026 (78 %) Patienten eine erhaltene exkretorische Nierenfunktion 

aufwiesen (eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m²). 

 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion waren älter, häufiger weiblich und der 

Anteil an Nichtrauchern unter ihnen war höher. Des Weiteren zeigten sich eine 

höhere Prävalenz von Komorbiditäten wie Diabetes mellitus, Koronarer 

Herzkrankheit und Vorhofflimmern sowie höhere Plasmaspiegel von Kalzium, 

Phosphat, CRP, NT-proBNP und FGF-23. Schließlich erhielten Patienten mit 

eingeschränkter Nierenfunktion eine umfangreichere Medikation mit vermehrter 

Einnahme von Betablockern, AT1-Antagonisten, Statinen und Diuretika. 
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Tabelle 1 Baselinecharakteristika der Gesamtkohorte stratifiziert nach Nierenfunktion 
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 vs. eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2) 

 

 

Gesamtkohorte 
(n = 1309) 

eGFR < 60 ml/min 
(n = 283) 

eGFR ≥ 60 ml/min 
(n = 1026) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 65 ± 10 71 ± 7 63 ± 10 < 0,001 

Frauen (%) 415 (32) 125 (44) 290 (28) < 0,001 

Raucher (%) 184 (14) 21 (7) 163 (16) < 0,001 

Diabetes mellitus (%) 488 (37) 129 (46) 359 (35) 0,001 

KHK (%) 940 (72) 225 (80) 715 (70) 0,009 

BMI (kg/m2) 29 ± 5 29 ± 5 29 ± 5 0,254 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,3 ± 0,1 0,014 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 3,3 ± 0,6 3,4 ± 0,7 3,3 ± 0,5 < 0,001 

CRP (mg/l) 2,0 (0,9 – 4,1) 2,8 (1,2 – 6,1) 1,8 (0,9 – 3,7) < 0,001 

Gesamtcholesterin (mg/dl) 189 ± 47 184 ± 48 190 ± 47 0,028 

Triglyceride (mg/dl) 161 ± 150 167 ± 156 159 ± 148 0,156 

HDL Cholesterin (mg/dl) 50 ± 15 49 ± 16 50 ± 15 0,337 

LDL Cholesterin (mg/dl) 115 ± 40 109 ± 40 116 ± 40 0,005 

eGFR (ml/min/1,73 m2) 76 ± 19 48 ± 11 84 ± 13 < 0,001 

EF (%) 65 ± 14 64 ± 16 66 ± 14 0,108 

Vorhofflimmern (%) 91 (7) 30 (11) 61 (6) 0,012 

NT-proBNP (pg/ml) 227 (89 – 622) 593 (262 – 1547) 174 (74 – 446) < 0,001 

FGF-23 (rU/ml) 74 (53 – 104) 115 (74 – 193) 69 (51 – 91) < 0,001 

Betablocker (%) 964 (74) 228 (81) 736 (72) 0,005 

ACE-Hemmer (%) 760 (58) 175 (62) 585 (57) 0,210 

Kalzium-Antagonisten (%) 261 (20) 55 (19) 206 (20) 0,679 

AT1-Antagonisten (%) 271 (21) 80 (28) 191 (19) 0,002 

Statine (%) 770 (59) 190 (67) 580 (57) 0,002 

Diuretika (%) 620 (47) 213 (75) 407 (40) < 0,001 

Angegeben sind Anzahl (Prozentwert) bzw. Mittelwerte ± Standardabweichung. CRP, NT-proBNP und 

FGF-23 Plasmaspiegel sind aufgrund fehlender Normalverteilung als Median (Interquartilsabstand) 

angegeben. Die NT-proBNP Plasmaspiegel wurden bei 851 Patienten bestimmt. KHK: Koronare 

Herzkrankheit; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; HDL: High density lipoprotein; LDL: 

Low density lipoprotein; eGFR: estimated (geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate; EF: 

Ejektionsfraktion; NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; FGF-23: Fibroblast 

growth factor 23. 
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3.1.2. FGF-23 und linksventrikuläre Hypertrophie 

Insgesamt 259 (20 %) der Patienten erfüllten mindestens eines der im Methodenteil 

definierten EKG-Kriterien für eine linksventrikuläre Hypertrophie. Ein positiver 

Sokolow-Lyon Index fand sich in 50 (4 %) der untersuchten EKG Ausdrucke, die 

Kriterien des Cornell Voltage Duration Produktes erfüllten insgesamt 235 (18 %) der 

untersuchten Elektrokardiogramme. 

Tabelle 2 zeigt die Gegenüberstellung der Charakteristika von Patienten mit und 

ohne Hinweis auf eine linksventrikuläre Hypertrophie in der Elektrokardiographie. 

Patienten, die mindestens eines der beiden Kriterien erfüllten, waren älter und 

häufiger weiblich. Die Plasmaspiegel von Kalzium, Phosphat und NT-proBNP waren 

höher, erwartungsgemäß niedriger waren die linksventrikuläre Funktion 

(Ejektionsfraktion in der Laevokardiographie) und die exkretorische Nierenfunktion. 

Patienten mit linksventrikulärer Hypertrophie hatten eine höhere Prävalenz von 

Vorhofflimmern und nahmen häufiger Diuretika, nicht jedoch andere 

Antihypertensiva, ein. 

Abbildung 1 zeigt die mittleren FGF-23 Plasmaspiegel der Gesamtkohorte mit und 

ohne linksventrikuläre Hypertrophie im EKG. Zur weiteren Analyse wurden die 

Patienten anhand ihrer glomerulären Filtrationsrate in zwei Gruppen aufgeteilt. 

Sowohl bei Patienten mit erhaltener exkretorischer Nierenfunktion 

(eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2) als auch bei Patienten mit eingeschränkter 

exkretorischer Nierenfunktion war eine elektrokardiographisch erfasste 

linksventrikuläre Hypertrophie signifikant mit höheren FGF-23 Spiegeln assoziiert 

(Abbildung 2). Im linearen Regressionsmodell, in dem für Alter, Geschlecht und die 

exkretorische Nierenfunktion sowie für die Plasmaspiegel von Kalzium und Phosphat 

korrigiert wurde, blieb das Vorliegen einer linksventrikulären Hypertrophie im EKG mit 

signifikant höheren FGF-23 Spiegeln assoziiert (Tabelle 3). 
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Tabelle 2 Baselinecharakteristika der Gesamtkohorte stratifiziert nach der Prävalenz der 
linksventrikulären Hypertrophie in der Elektrokardiographie 

 
Patienten ohne LVH 

(n = 1050) 

Patienten mit LVH 

(n = 259) 
p-Wert 

Alter (Jahre) 65 ± 10 68 ± 9 < 0,001 

Frauen (%) 313 (30) 102 (39) 0,002 

Raucher (%) 146 (14) 38 (15) 0,408 

Diabetes mellitus (%) 388 (37) 100 (39) 0,335 

KHK (%) 767 (73) 173 (67) 0,247 

BMI (kg/m2) 29 ± 5 28 ± 5 0,066 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,1 0,037 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 3,3 ± 0,6 3,4 ± 0,6 < 0,001 

CRP (mg/l) 1,9 (0,9 – 3,9) 2,4 (1,0 – 5,1) 0,335 

Gesamtcholesterin (mg/dl) 188 ± 45 189 ± 54 0,755 

Triglyceride (mg/dl) 164 ± 160 148 ± 100 0,126 

HDL Cholesterin (mg/dl) 49 ± 15 52 ± 15 0,027 

LDL Cholesterin (mg/dl) 114 ± 39 115 ± 47 0,870 

eGFR (ml/min/1,73 m2) 77 ± 19 70 ± 20 < 0,001 

EF (%) 67 ± 13 57 ± 17 < 0,001 

Vorhofflimmern (%) 63 (6) 28 (11) 0,007 

NT-proBNP (pg/ml) 192 (75 – 502) 537 (207 – 1389) < 0,001 

FGF-23 (rU/ml) 72 (53 – 100) 80 (59 – 126) 0,002 

Betablocker (%) 763 (73) 201 (78) 0,122 

ACE-Hemmer (%) 596 (57) 164 (63) 0,076 

Kalzium-Antagonisten (%) 207 (20) 54 (21) 0,535 

AT1-Antagonisten (%) 218 (21) 53 (20) 0,496 

Statine (%) 633 (60) 137 (53) 0,084 

Diuretika (%) 471 (45) 149 (58) < 0,001 

Angegeben sind Anzahl (Prozentwert) bzw. Mittelwerte ± Standardabweichung. CRP, NT-proBNP und 

FGF-23 Plasmaspiegel sind aufgrund fehlender Normalverteilung als Median (Interquartilsabstand) 

angegeben. Die NT-proBNP Plasmaspiegel wurden bei 851 Patienten bestimmt. KHK: Koronare 

Herzkrankheit; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low 

density lipoprotein; eGFR: estimated (geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate; EF: Ejektionsfraktion; 

NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; FGF-23: Fibroblast growth factor 23. 
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Abbildung 1 FGF-23 bei linksventrikulärer Hypertrophie 

 
FGF-23 Plasmaspiegel in der Gesamtkohorte bei Patienten mit linksventrikulärer Hypertrophie  

(rechte Seite) und bei Patienten ohne linksventrikuläre Hypertrophie (linke Seite). Dargestellt sind 

Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes. 
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Abbildung 2 FGF-23 bei linksventrikulärer Hypertrophie, stratifiziert nach der 
Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 vs.  
eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2) 

 
FGF-23 Plasmaspiegel bei Patienten mit linksventrikulärer Hypertrophie (grüne Balken) und bei 

Patienten ohne linksventrikuläre Hypertrophie (blaue Balken) stratifiziert nach der exkretorischen 

Nierenfunktion (linke Seite: eingeschränkte exkretorische Nierenfunktion, rechte Seite: erhaltene 

exkretorische Nierenfunktion). Dargestellt sind Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes.
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Tabelle 3 Lineares Regressionsmodell mit FGF-23 (logarithmiert) als abhängiger 
Variable 

 B SEM p 

Konstante 2,151 0,212 < 0,001 

Alter (Jahre) - 0,003 0,001 0,003 

Geschlecht (weiblich) 0,044 0,019 0,020 

eGFR (ml/min/1,73 m2) - 0,006 0,001 < 0,001 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 0,042 0,076 0,578 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 0,091 0,016 < 0,001 

Hypertrophie im EKG (Ja) 0,046 0,021 0,032 

Abhängige Variable: FGF-23 (logarithmiert). B: Regressionskoeffizient; SEM Standardfehler des 

Mittelwertes; p: Signifikanzniveau. 
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3.1.3. FGF-23 und Vorhofflimmern 

Bei 91 (7 %) der insgesamt 1309 Patienten zeigte das EKG am Aufnahmetag 

Vorhofflimmern. Patienten mit prävalentem Vorhofflimmern waren älter, hatten einen 

höheren Body-Mass-Index und der Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus war 

höher. Darüber hinaus wiesen Patienten mit Vorhofflimmern höhere CRP und 

NT-proBNP Plasmaspiegel, eine schlechtere exkretorische Nierenfunktion sowie eine 

schlechtere linksventrikuläre Funktion auf (Tabelle 4). 

 

Bei Patienten mit Vorhofflimmern fanden sich signifikant höhere FGF-23 

Plasmaspiegel als bei Patienten ohne Vorhofflimmern (Abbildung 3). Auch nach 

Ausschluss von Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion blieb der 

Zusammenhang zwischen FGF-23 und Vorhofflimmern signifikant bestehen 

(Abbildung 4). 

 

Im linearen Regressionsmodell war Vorhofflimmern nach Korrektur für das Alter, das 

Geschlecht, die exkretorische Nierenfunktion sowie für die Plasmaspiegel von 

Kalzium und Phosphat signifikant mit erhöhten FGF-23 Plasmaspiegeln assoziiert 

(Tabelle 5).  
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Tabelle 4 Baselinecharakteristika der Gesamtkohorte stratifiziert nach der Prävalenz 
von Vorhofflimmern 

 Kein Vorhofflimmern 
(n = 1218) 

Vorhofflimmern 
(n = 91) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 65 ± 10 70 ± 7 < 0,001 

Frauen (%) 382 (31) 33 (36) 0,196 

Raucher (%) 175 (14) 9 (10) 0,151 

Diabetes mellitus (%) 443 (36) 45 (49) 0,009 

KHK (%) 885 (72) 55 (60) 0,011 

BMI (kg/m2) 28 ± 5 30 ± 5 0,010 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,1 0,552 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 3,3 ± 0,6 3,3 ± 0,6 0,804 

CRP (mg/l) 1,9 (0,9 - 4,0) 2,4 (1,4 - 6,3) 0,001 

Gesamtcholesterin (mg/dl) 189 ± 47 184 ± 44 0,333 

Triglyceride (mg/dl) 160 ± 143 171 ± 220 0,488 

HDL Cholesterin (mg/dl) 50 ± 15 47 ± 13 0,129 

LDL Cholesterin (mg/dl) 115 ± 41 112 ± 38 0,462 

eGFR (ml/min/1,73 m2) 76 ± 19 68 ± 19 < 0,001 

EF (%) 65 ± 14 60 ± 16 0,001 

NT-proBNP (pg/ml) 203 (84 - 518) 1168 (730 - 1683) < 0,001 

FGF-23 (rU/ml) 72 (52 - 99) 119 (77 - 245) < 0,001 

Betablocker (%) 889 (73) 75 (82) 0,131 

ACE-Hemmer (%) 700 (57) 60 (66) 0,230 

Kalzium-Antagonisten (%) 240 (20) 21 (23) 0,541 

AT1-Antagonisten (%) 251 (21) 20 (22) 0,421 

Statine (%) 721 (59) 49 (54) 0,341 

Diuretika (%) 555 (46) 65 (71) < 0,001 

Angegeben sind Anzahl (Prozentwert) bzw. Mittelwerte ± Standardabweichung. CRP, NT-proBNP und 

FGF-23 Plasmaspiegel sind aufgrund fehlender Normalverteilung als Median (Interquartilsabstand) 

angegeben. NT-proBNP Plasmaspiegel wurden bei 851 Patienten bestimmt. KHK: Koronare 

Herzkrankheit; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; HDL: High density lipoprotein; LDL: 

Low density lipoprotein; eGFR: estimated (geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate; EF: 

Ejektionsfraktion; NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; FGF-23: Fibroblast 

growth factor 23. 
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Abbildung 3 FGF-23 bei Vorhofflimmern 

 
FGF-23 Spiegel in der Gesamtkohorte bei Patienten mit Vorhofflimmern (rechte Seite) und bei 

Patienten ohne Vorhofflimmern (linke Seite). Dargestellt sind Mittelwert und Standardfehler des 

Mittelwertes.
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Abbildung 4 FGF-23 bei Vorhofflimmern, stratifiziert nach der Nierenfunktion (eGFR < 
60 ml/min/1,73 m2 vs. eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2) 

 
FGF-23 Spiegel bei Patienten mit Vorhofflimmern (grüne Balken) und bei Patienten ohne 

Vorhofflimmern (blaue Balken) stratifiziert nach der exkretorischen Nierenfunktion (linke Seite: 

eingeschränkte exkretorische Nierenfunktion, rechte Seite: erhaltene exkretorische Nierenfunktion). 

Dargestellt sind Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes. 
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Tabelle 5 Lineares Regressionsmodell mit FGF-23 (logarithmiert) als abhängiger 
Variable 

 B SEM p 

Konstante 2,144 0,207 <0,001 

Alter (Jahre) - 0,003 0,001 <0,001 

Geschlecht (weiblich) 0,044 0,019 0,018 

eGFR (ml/min/1,73 m2) - 0,006 0,001 <0,001 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 0,046 0,074 0,538 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 0,094 0,015 <0,001 

Vorhofflimmern (Ja) 0,258 0,032 <0,001 

Abhängige Variable: FGF-23 (logarithmiert). B: Regressionskoeffizient; SEM Standardfehler des 

Mittelwertes; p: Signifikanzniveau. 
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3.1.4. FGF-23 und Diuretika 

Von den insgesamt 1309 Patienten nahmen bei Einschluss 620 (47 %) Patienten 

Diuretika ein, davon 307 (23 %) Patienten ausschließlich Thiaziddiuretika, 229 (17 %) 

Patienten ausschließlich Schleifendiuretika und 84 (6 %) Patienten Thiazid- und 

Schleifendiuretika (Tabelle 6). Patienten, die Diuretika einnahmen, waren älter und 

hatten eine schlechtere exkretorische Nierenfunktion. Weiterhin wiesen Patienten mit 

Diuretikaeinnahme eine höhere Komorbidität und eine umfangreichere Medikation 

auf als Patienten ohne Diuretikamedikation bei Studienbeginn. Die FGF-23 

Plasmaspiegel waren bei Patienten ohne Einnahme eines Diuretikums am 

niedrigsten und bei Patienten unter Schleifendiuretika Monotherapie am höchsten 

(Abbildung 5), während Patienten mit Thiaziddiuretika Monotherapie und 

kombinierter Diuretikamedikation intermediäre Werte aufwiesen. 

 

Für alle folgenden Analysen zu FGF-23 und Diuretika erfolgte der Ausschluss von 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). Tabelle 7 

zeigt die Charakteristika der 1026 Patienten mir erhaltener exkretorischer 

Nierenfunktion stratifiziert nach der Einnahme von Diuretika. Die Patienten waren im 

Mittel 63 Jahre alt, 290 (28 %) Patienten waren weiblich.  

 

407 (40 %) dieser 1026 Patienten nahmen bei Studienbeginn Diuretika ein, davon 

234 (23 %) Patienten ausschließlich Thiaziddiuretika, 128 (13 %) Patienten 

ausschließlich Schleifendiuretika und 45 (4 %) Patienten Thiazid- und 

Schleifendiuretika. Abbildung 6 zeigt die mittleren FGF-23 Spiegel abhängig von der 

Diuretikaeinnahme. Auch im multivariaten Regressionsmodell war die Einnahme 

eines Schleifendiuretikums signifikant mit höheren FGF-23 Spiegeln assoziiert 

(Tabelle 8). 
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Tabelle 6 Baselinecharakteristika der Gesamtkohorte stratifiziert nach 
Diuretikaeinnahme 

Angegeben sind Anzahl (Prozentwert) bzw. Mittelwerte ± Standardabweichung. CRP, NT-proBNP und FGF-23 

Plasmaspiegel sind aufgrund fehlender Normalverteilung als Median (Interquartilsabstand) angegeben. Angaben 

zur Diuretikaeinnahme fehlen von 15 Patienten. NT-proBNP Plasmaspiegel wurden bei 851 Patienten bestimmt. 

KHK: Koronare Herzkrankheit; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; HDL: High density lipoprotein; 

LDL: Low density lipoprotein; eGFR: estimated (geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate; EF: Ejektionsfraktion; NT-

proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; FGF-23: Fibroblast growth factor 23. 

 
Gesamtkohorte 

(n = 1309) 
Keine Diuretika 

(n = 674) 

 
Nur 

Thiazid-
diuretikum 
(n = 307) 

 

 
Nur Schleifen-

diuretikum 
(n = 229) 

 

Thiazid- und 
Schleifen-
diuretikum 

(n = 84) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 65 ± 10 63 ± 10 66 ± 10 68 ± 9 69 ± 8 < 0,001 

Frauen (%) 415 (32) 181 (27) 117 (38) 80 (35) 32 (38) 0,003 

Raucher (%) 184 (14) 120 (18) 29 (9) 23 (10) 9 (11) 0,001 

Diabetes mellitus 
(%) 

488 (37) 183 (27) 138 (45) 114 (50) 51 (61) < 0,001 

KHK (%) 940 (72) 474 (70) 218 (71) 176 (77) 61 (73) 0,138 

BMI (kg/m2) 29 ± 5 28 ± 4 30 ± 5 30 ± 5 32 ± 5 < 0,001 

Plasma-Kalzium 
(mmol/l) 

2,3 ± 0,1 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,4 ± 0,1 < 0,001 

Plasma-Phosphat 
(mg/dl) 

3,3 ± 0,6 3,3 ± 0,5 3,3 ± 0,5 3,4 ± 0,6 3,4 ± 0,7 0,002 

CRP (mg/l) 2,0 (0,9 - 4,1) 1,6 (0,8 - 3,5) 2,2 (1,1 - 4,2) 2,6 (1,3 - 5,5) 2,9 (1,3 - 6,1) 0,135 

Gesamtcholesterin 
(mg/dl) 

189 ± 47 194 ± 47 185 ± 45 178 ± 46 184 ± 50 < 0,001 

Triglyceride 
(mg/dl) 

161 ± 150 126 ± 146 157 ± 149 169 ± 122 191 ± 237 0,282 

HDL Cholesterin 
(mg/dl) 

50 ± 15 51 ± 15 49 ± 14 47 ± 14 48 ± 18 0,004 

LDL Cholesterin 
(mg/dl) 

115 ± 40 119 ± 41 113 ± 39 105 ± 39 107 ± 37 < 0,001 

eGFR 
(ml/min/1,73 m2) 

76 ± 19 82 ± 16 74 ± 18 65 ± 21 62 ± 20 < 0,001 

EF (%) 65 ± 14 66 ± 12 67 ± 14 59 ± 19 61 ± 16 < 0,001 

Vorhofflimmern 
(%) 91 (7) 26 (4) 16 (5) 29 (13) 20 (24) < 0,001 

NT-proBNP 
(pg/ml) 

227 (89 - 622) 156 (68 - 391) 220 (102 - 522) 540 (199 - 1532) 474 (191 - 1472) < 0,001 

Betablocker  (%) 964 (74) 446 (66) 249 (81) 195 (85) 69 (82) < 0,001 

ACE-Hemmer (%) 760 (58) 354 (53) 190 (62) 159 (69) 53 (63) < 0,001 

Kalzium-
Antagonisten (%) 

261 (20) 86 (13) 91 (30) 57 (25) 24 (29) < 0,001 

AT1-Antagonisten 
(%) 

271 (21) 70 (10) 116 (38) 41 (18) 34 (41) < 0,001 

Statine (%) 770 (59) 367 (55) 183 (60) 168 (73) 49 (58) < 0,001 
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Tabelle 7 Baselinecharakteristika nach Ausschluss von Patienten mit 
eingeschränkter exkretorischer Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) 
stratifiziert nach Diuretikaeinnahme 

Angegeben sind Anzahl (Prozentwert) bzw. Mittelwerte ± Standardabweichung. CRP, NT-proBNP und FGF-23 

Plasmaspiegel sind aufgrund fehlender Normalverteilung als Median (Interquartilsabstand) angegeben. Angaben 

zur Diuretikaeinnahme fehlen von 11 Patienten. NT-proBNP Plasmaspiegel wurden bei 396 Patienten bestimmt. 

KHK: Koronare Herzkrankheit; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; HDL: High density lipoprotein; 

LDL: Low density lipoprotein; eGFR: estimated (geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate; EF: Ejektionsfraktion; NT-

proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; FGF-23: Fibroblast growth factor 23. 

 
Gesamt 

(n = 1026) 
Keine Diuretika 

(n = 608) 

Nur Thiazid-
diuretikum 
(n = 234) 

Nur Schleifen-
diuretikum 
(n = 128) 

Thiazid- und 
Schleifen-
diuretikum 

(n = 45) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 63 ± 10 62 ± 10 65 ± 10 66 ± 9 68 ± 7 < 0,001 

Frauen (%) 290 (28) 150 (25) 80 (34) 39 (31) 17 (38) 0,032 

Raucher (%) 163 (16) 115 (19) 25 (11) 14 (11) 6 (13) 0,014 

Diabetes mellitus 
(%) 359 (35) 162 (27) 107 (46) 61 (48) 28 (62) < 0,001 

KHK (%) 715 (70) 421 (69) 164 (70) 93 (73) 29 (64) 0,564 

BMI (kg/m2) 28 ± 4 27 ± 4 30 ± 5 30 ± 5 32 ± 5 < 0,001 

Plasma-Kalzium 
(mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,3 ± 0,1 2,3 ± 0,1 < 0,001 

Plasma-Phosphat 
(mg/dl) 

3,3 ± 0,5 3,2 ± 0,5 3,3 ± 0,5 3,3 ± 0,6 3,4 ± 0,4 0,141 

CRP (mg/dl) 1,8 (0,9 – 3,7) 1,5 (0,8 – 3,4) 2,1 (1,0 – 4,2) 2,2 (1,2 – 4,2) 2,4 (1,5 – 5,6) 0,637 

Gesamtcholesterin 
(mg/dl) 190 ± 47 194 ± 48 186 ± 45 181 ± 42 180 ± 51 0,010 

Triglyceride 
(mg/dl) 

159 ± 148 157 ± 151 161 ± 165 163 ± 97 168 ± 159 0,975 

HDL Cholesterin 
(mg/dl) 

50 ± 15 51 ± 15 49 ± 13 48 ± 15 48 ± 17 0,105 

LDL Cholesterin 
(mg/dl) 116 ± 40 119 ± 42 114 ± 39 107 ± 34 105 ± 35 0,002 

eGFR (ml/min/1,73 
m2) 

84 ± 13 86 ± 13 82 ± 13 80 ± 14 76 ± 12 < 0,001 

EF (%) 65 ± 14 66 ± 12 68 ± 13 59 ± 19 62 ± 16 < 0,001 

Vorhofflimmern 
(%) 61 (6) 22 (4) 9 (4) 18 (14) 12 (27) < 0,001 

NT-proBNP 
(pg/ml) 

175 (74 - 445) 149 (66 - 377) 198 (86 - 391) 305 (135 - 1140) 321 (141 - 1326) < 0,001 

FGF-23 (rU/ml) 68 (50 - 91) 64 (48 - 85) 69 (54 - 91) 82 (56 - 111) 94  (69 - 131) 0,008 

Betablocker (%) 736 (72) 398 (66) 187 (80) 111 (87) 36 (80) < 0,001 

ACE-Hemmer (%) 585 (57) 313 (52) 145 (62) 93 (73) 31 (69) < 0,001 

Kalzium-
Antagonisten (%) 

206 (20) 81 (13) 70 (30) 33 (26) 19 (42) < 0,001 

AT1-Antagonisten 
(%) 191 (19) 62 (10) 85 (36) 19 (15) 18 (40) < 0,001 

Statine (%) 580 (57) 324 (53) 136 (58) 91 (71) 27 (60) < 0,001 
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Abbildung 5 FGF-23 und Diuretikaeinnahme 

 
FGF-23 Plasmaspiegel in der Gesamtkohorte stratifiziert nach der Einnahme von Diuretika. Dargestellt 

sind Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes. 
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Abbildung 6 FGF-23 und Diuretikaeinnahme nach Ausschluss von Patienten mit 
eingeschränkter exkretorischer Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) 

 
FGF-23 Plasmaspiegel bei Patienten mit erhaltener exkretorischer Nierenfunktion  

(eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2) stratifiziert nach der Einnahme von Diuretika. Dargestellt sind Mittelwert 

und Standardfehler des Mittelwertes. 
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Tabelle 8 Lineares Regressionsmodell mit FGF-23 (logarithmiert) als abhängiger 
Variable 

 B SEM p 

Konstante 1,785 0,234 < 0,001 

Alter (Jahre) - 0,002 0,001 0,128 

Geschlecht (weiblich) 0,035 0,020 0,071 

eGFR (ml/min/1,73 m2) - 0,002 0,001 0,020 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 0,016 0,082 0,843 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 0,072 0,017 < 0,001 

Thiaziddiuretikum (Ja) 0,036 0,018 0,050 

Schleifendiuretikum (Ja) 0,091 0,021 < 0,001 

Abhängige Variable: FGF-23 (logarithmiert). B: Regressionskoeffizient; SEM Standardfehler des 

Mittelwertes; p: Signifikanzniveau. 
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3.2. DIAL HOMe Studie 

3.2.1. Baselinecharakteristika 

Das mittlere Alter der 40 Patienten lag bei 69 Jahren, 16 (40 %) Patienten waren 

weiblich. Die Charakteristika der Patienten bei Studienbeginn sind in Tabelle 9 

dargestellt. Alle Teilnehmer wurden dreimal pro Woche für durchschnittlich 

4,1 ± 0,5 Stunden dialysiert. Der Beginn der Dialysetherapie lag im Median 

3,1 (Interquartilsabstand 1,7 – 6,1) Jahre  zurück. 30 (75 %) Patienten wurden 

vormittags, der Rest am Nachmittag dialysiert. Zwei (5 %) Patienten wurden im 

Vorfeld der Studie parathyreoidektomiert. 24 (60 %) der Patienten besaßen nach 

eigener Auskunft eine Restausscheidung von mehr als 500 ml/Tag. 

Tabelle 10 zeigt die prozentuale Diagnoseverteilung, die zur Nierenersatztherapie 

führte. In der Mehrzahl der Fälle waren eine diabetische und hypertensive 

Nephropathie Ursache der chronischen Nierenerkrankung. 

33 Patienten nahmen mindestens einen Phosphatbinder bei Studienbeginn ein. 

Tabelle 11 zeigt die verschiedenen Untergruppen an Phosphatsenkern, sowie die 

Einnahme von weiteren Medikamenten, die den Mineral- und Knochenstoffwechsel 

beeinflussen. 
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Tabelle 9 Baselinecharakteristika der Gesamtkohorte (n = 40) 

Alter (Jahre) 69 ± 14 

Frauen (%) 16 (40) 

Raucher (%) 6 (15) 

BMI (kg/m2) 28 ± 6 

Diabetes mellitus (%) 20 (50) 

Blutdruck systolisch (mmHg) 137 ± 25 

Blutdruck diastolisch (mmHg) 70 ± 13 

Koronare Herzerkrankung (%) 14 (35) 

Hirngefäßerkrankung (%) 8 (20) 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (%) 6 (15) 

Kardiovaskuläre Erkrankung (%) 18 (45) 

Lebererkrankung (%) 3 (8) 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 2,3 ± 0,2 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 5,2 ± 1,7 

Alkalische Phosphatase (U/l) 94 ± 50 

CRP (mg/l) 4,4 (2,2 - 13,4) 

PTH (ng/l) 127 (66 – 267) 

FGF-23 (rU/ml) 2785 (1385 – 9715) 

Eisen (µg/dl) 66 ± 28 

Ferritin (ng/ml) 596 ± 345 

Hämoglobin (g/dl) 11 ± 2 

Glukose (mg/dl) 128 ± 45 

Eiweiß (g/dl) 70 ± 5 

Tägliche Kalorienaufnahme (kcal) 1438 ± 525 

Tägliche Phosphataufnahme (mg) 2362 ± 1292 

Angegeben sind Anzahl (Prozentwert) bzw. Mittelwerte ± Standardabweichung. CRP, PTH und 

FGF-23 Plasmaspiegel sind aufgrund fehlender Normalverteilung als Median (Interquartilsabstand) 

angegeben. BMI: Body-Mass-Index; AP: Alkalische Phosphatase; CRP: C-reaktives Protein; PTH: 

Parathormon; FGF-23: Fibroblast growth factor 23. 
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Tabelle 10 Prozentuale Diagnoseverteilung chronischer Nierenerkrankung bei 
Studienbeginn 

Angegeben ist jeweils die Anzahl (Prozentwert) der Patienten. 

 

 

Tabelle 11 Medikamenteneinnahme 

Angegeben ist jeweils die Anzahl (Prozentwert) der Patienten. 

 

Diabetische Nephropathie (%) 14 (35) 

Hypertensive Nephropathie (%) 7 (18) 

Vaskuläre (ischämische) Nephropathie (%) 2 (5) 

Primäre Glomerulonephritis (%) 1 (3) 

Sekundäre Glomerulonephritis 

(Autoimmunerkrankung, Vaskulitis) (%) 
6 (15) 

Tubulointerstitielle Nephritis (%) 3 (8) 

Polyzystische Nierenerkrankung (%) 1 (3) 

Schrumpfnieren (%) 3 (8) 

Akutes Nierenversagen (%) 2 (5) 

Hepatorenales Syndrom (%) 1 (3) 

Lanthancarbonat (%) 18 (45) 

Aluminiumhydroxid (%) 2 (5) 

Calciumacetat (%) 16 (40) 

Magnesiumcarbonat (%) 2 (5) 

Sevelamer (%) 15 (38) 

Calcitriol (%) 24 (60) 

Cholecalciferol (%) 30 (75) 

Cinacalcet (%) 6 (15) 

Intravenöse Eisenpräparate (%) 21 (53) 
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3.2.2. Stabilität der CKD-MBD-Parameter 

Die mittleren Phosphatspiegel bei Studienbeginn betrugen 5,2 ± 1,7 mg/dl, die 

mittleren Kalziumspiegel 2,3 ± 0,2 mmol/l. Abbildung 7 zeigt die Phosphat- und 

Kalziumspiegel vor jeder der insgesamt 12 Hämodialysebehandlungen während der 

vierwöchigen Studienperiode. Die höchsten Phosphatspiegel zeigten sich jeweils zu 

Beginn einer Woche, nach dem langen interdialytischen Intervall, während vor der 

zweiten und der dritten Sitzung zunehmend niedrigere Phosphatspiegel gemessen 

wurden. Die Betrachtung der mittleren Kalziumspiegel zeigt tendenziell ein 

gegenläufiges Muster, mit niedrigeren Plasmaspiegeln vor der ersten wöchentlichen 

Sitzung und einem Anstieg im Wochenverlauf. 

Abbildung 8 zeigt die Schwankungsbreite der CKD-MBD-Parameter. Für jeden 

einzelnen Patienten wurden der Median sowie der Streubereich aus den jeweils vier 

Messungen berechnet und das Ergebnis graphisch als Rangordnung der 

Medianwerte in Form von Boxplot-Diagrammen dargestellt. Die FGF-23 Spiegel sind 

in einer linearen (Abbildung 8 E) und in einer logarithmischen Skala (Abbildung 8 F) 

abgebildet. 

Zum Vergleich der Variationsbreite wurden Variationskoeffizienten berechnet 

(Tabelle 12). Die Verteilung der Variationskoeffizienten für die einzelnen CKD-MBD-

Parameter zeigt Abbildung 9. 
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Abbildung 7 Plasma-Phosphat- und Plasma-Kalziumspiegel im Studienverlauf 

 

Die Plasmaspiegel von Phosphat und Kalzium sind dargestellt als Mittelwert und 

Standardabweichung.
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Abbildung 8 Schwankungsbreite der Parameter des Mineral- und 
Knochenstoffwechsels 

 

Dargestellt sind Median (schwarzer Balken innerhalb der grauen Box), Interquartilsabstand (graue Box) 

und maximale Messwerte (schwarze Balken außerhalb der grauen Box) von (A) Kalzium, (B) Phosphat, 

(C) PTH, (D) AP, (E) FGF-23 in linearer Skalierung und (F) FGF-23 in logarithmischer Skalierung für 

jeden einzelnen Patienten, aufgelistet in der Rangordnung des Medians. PTH: Parathormon; AP: 

Alkalische Phosphatase; FGF-23: Fibroblast growth factor 23. 
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Tabelle 12 Prozentuale Variationskoeffizienten der Parameter des Mineral- und 
Knochenstoffwechsels 

Parameter Variationskoeffizient (%) 

Plasma-Kalzium (mmol/l) 3 (2 – 4) 

Plasma-Phosphat (mg/dl) 15 (10 – 20) 

PTH (pg/ml) 24 (15 – 39) 

AP (U/l) 5 (3 -10) 

FGF-23 (rU/ml) 27 (14 - 39) 

FGF-23 (logarithmiert) (rU/ml) 4 (3 – 5) 

Dargestellt ist der Median (Interquartilsabstand) der prozentualen Variationskoeffizienten.  

PTH: Parathormon; AP: Alkalische Phosphatase; FGF-23: Fibroblast growth factor 23.
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Abbildung 9 Intraindividuelle Variabilität der Mineral- und Knochenstoffwechsel 
Parameter 

 

Für jeden Patienten wurden Variationskoeffizienten aus den vier Messungen des jeweiligen CKD-MBD- 

Parameters berechnet. Dargestellt sind der Median (schwarzer Balken innerhalb der grauen Box), der 

Interquartilsabstand, (graue Box), Whisker (schwarze Balken außerhalb der grauen Box [Länge beträgt 

maximal den 1,5fachen Interquartilsabstand]), Ausreißer (Kreise [Abweichung der Werte vom oberen bzw. 

unteren Quartil um den 1,5- bis dreifachen Interquartilsabstand]) sowie extreme Ausreißer (Sternchen 

[Abweichung der Werte vom oberen bzw. unteren Quartil um mehr als den dreifachen 

Interquartilsabstand]) der Variationskoeffizienten. FGF-23: Fibroblast growth factor 23; AP: Alkalische 

Phosphatase; PTH: Parathormon. 
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3.2.3. FGF-23 als Marker des Phosphatgedächtnisses 

Es zeigte sich erwartungsgerecht eine signifikante Korrelation zwischen der letzten 

FGF-23 Messung in der vierten Studienwoche und den Plasma-Phosphatspiegeln 

desselben Tages (Abbildung 10). Tabelle 13 zeigt die Korrelationskoeffizienten der 

Parameter des Mineral- und Knochenstoffwechsels der vierten Studienwoche. Die 

Berechnung der Korrelation zwischen den letzten gemessenen FGF-23 

Plasmaspiegeln und den über die vierwöchige Studiendauer gemittelten Plasma-

Phosphatspiegeln erbrachte einen numerisch geringeren Korrelationskoeffizienten 

als die Berechnung der Korrelation zwischen FGF-23 und den Phosphatspiegeln 

desselben Tages (Abbildung 11).   

Auch in einem linearen Regressionsmodell war die einzelne Messung des 

Phosphatspiegels am selben Tag der FGF-23 Bestimmung ein besserer Prädiktor für 

die FGF-23 Plasmaspiegel als die mittleren Phosphatspiegel der vier vorherigen 

Wochen (Regressionskoeffizient [B], 95 % Konfidenzintervall [95 % KI] und 

Signifikanzniveau [p] für eine einzelne Messung des Phosphatspiegels bzw. für die 

mittleren Plasma-Phosphatspiegel der vier vorherigen Wochen: B = 0,27, 95 % KI = 

0,08 bis 0,46, p = 0,007 bzw. B = 0,08, 95 % KI = - 0,11 bis 0,27, p = 0,41). Ein 

signifikanter Unterschied zwischen dem Korrelationskoeffizienten zwischen der 

letzten FGF-23 Messung und den Phosphatspiegeln desselben Tages sowie dem 

Korrelationskoeffizienten zwischen der letzten FGF-23 Messung und den mittleren 

Phosphatspiegeln bestand nicht. 
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Abbildung 10 Korrelation der FGF-23 Plasmaspiegel (vierte Studienwoche) mit den 
Plasma-Phosphatspiegeln desselben Tages 

Dargestellt sind die FGF-23 Plasmaspiegel der letzten FGF-23 Messung in der vierten Studienwoche 

sowie die Plasma-Phosphatspiegel desselben Tages. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson; 

p: Signifikanzniveau. 
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Abbildung 11 Korrelation der FGF-23 Plasmaspiegel (vierte Studienwoche) und mit 
den mittleren Plasma-Phosphatspiegeln der vorherigen vier Wochen 

Dargestellt sind die FGF-23 Plasmaspiegel der letzten FGF-23 Messung in der vierten 

Studienwoche sowie die mittleren Plasma-Phosphatspiegel der vorherigen vier Wochen; 

r: Korrelationskoeffizient nach Pearson; p: Signifikanzniveau. 
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Tabelle 13 Korrelationskoeffizienten der CKD-MBD-Parameter 

 Phosphat AP Log PTH Log FGF-23 
Mittleres 
Phosphat 

Kalzium 
r = - 0,17  

 
p = 0,308 

r = 0,17 
 

p = 0,287 

r = - 0,06 
 

p = 0,705 

r = 0,05 
 

p = 0,770 

r = - 0,35 
 

p = 0,029 

Phosphat  
r = 0,13 

 
p = 0,421 

r = 0,45 
 

p = 0,004 

r = 0,76 
 

p < 0,001 

r = 0,87 
 

p < 0,001 

AP   
r = 0,40 

 
p = 0,010 

r = 0,25 
 

p = 0,116 

r = 0,08 
 

p = 0,609 

Log PTH    
r = 0,41 

 
p = 0,009 

r = 0,34 
 

p = 0,034 

Log FGF-23     
r = 0,67 

 
p < 0,001 

Gezeigt sind die Korrelationskoeffizienten zwischen den CKD-MBD-Parametern vom Tag der letzten 

FGF-23 Messung in der vierten Studienwoche sowie den mittleren Phosphatspiegeln der vierwöchigen 

Studienperiode. Wegen fehlender Normalverteilung wurden Parathormon und FGF-23 für diese 

Analyse logarithmiert. AP: Alkalische Phosphatase, PTH: Parathormon, FGF-23: Fibroblast growth 

factor 23; r: Korrelationskoeffizient nach Pearson, p: Signifikanzniveau. 
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4. Diskussion 

4.1. HOM SWEET HOMe Studie 

4.1.1. FGF-23 und linksventrikuläre Hypertrophie 

In unserer Querschnittsstudie an 1309 Patienten vor elektiver Koronarangiographie 

war FGF-23 unabhängig von der Nierenfunktion mit Zeichen der linksventrikulären 

Hypertrophie in der Elektrokardiographie assoziiert.  

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Erkenntnissen aus anderen Kohortenstudien, 

die eine Assoziation zwischen echokardiographisch erfasster linksventrikulärer 

Hypertrophie und dem phosphaturischen Hormon FGF-23 aufzeigten. Sowohl in 

einem Kollektiv von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung in den CKD KDIGO 

Stadien G 1 – G 467 als auch bei Patienten mit terminaler, dialysepflichtiger 

Niereninsuffizienz war FGF-23 mit einer erhöhten linksventrikulären Masse 

assoziiert.69,70 Darüber hinaus waren höhere FGF-23 Plasmaspiegel auch in der 

Normalbevölkerung mit linksventrikulärer Hypertrophie assoziiert, jedoch in etwas 

geringerer Ausprägung als bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung.68,86  

Unstrittig ist, dass die Echokardiographie eine deutlich höhere Sensitivität in der 

Diagnostik der LVH aufweist als die Elektrokardiographie. HOM SWEET HOMe sah 

keine routinemäßige Studienechokardiographie vor. Bei weniger als einem Drittel der 

Patienten erfolgte eine Echokardiographie bei Studieneinschluss; die Indikation 

wurde durch den behandelnden Arzt der Klinik für Innere Medizin III – Kardiologie, 

Angiologie und internistische Intensivmedizin des Universitätsklinikums des 

Saarlandes gestellt. Zahlreiche Patienten befinden sich in regelmäßiger 

kardiologischer Kontrolle, so dass häufig aktuelle Befundberichte bei stationärer 

Aufnahme vorlagen und auf eine Doppeluntersuchung bewusst verzichtet wurde. 

Aufgrund der geringen Anzahl an Daten echokardiographisch erfasster LVH sowie 

der potentiellen Verzerrung bei der Auswahl der Patienten sahen wir von einer 

Auswertung echokardiographisch gemessener LVH in unserer Kohorte ab. 
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Trotz der niedrigeren Sensitivität im Vergleich zur Echokardiographie ist die 

elektrokardiographische Diagnostik der linksventrikulären Hypertrophie dank der 

Spezifität von 85 - 100 % und ihrer einfachen und kostengünstigen Durchführbarkeit 

weiterhin die Standardmethode zum LVH-Screening bei Patienten mit arterieller 

Hypertonie.87,88 In klinischen Studien konnte zudem mehrfach die Bedeutung der 

elektrokardiographisch erfassten LVH als unabhängiger Prädiktor für kardiovaskuläre 

Ereignisse und Mortalität belegt werden.89-93  

In den letzten Jahrzehnten wurden diverse EKG-Kriterien zur LVH-Diagnostik 

vorgeschlagen. Gemäß den aktuellen Empfehlungen der European Society of 

Hypertension und European Society of Cardiology94 und in Anlehnung an die LIFE 

Studie85 wählten wir den Sokolow-Lyon-Index95 sowie das geschlechtsspezifische 

Cornell voltage QRS duration product96 zur Diagnostik der linksventrikulären 

Hypertrophie.  

Der bereits 1949 erstbeschriebene Sokolow-Lyon-Index gehört trotz seiner 

vergleichsweise geringen Sensitivität noch immer zu den gebräuchlichsten EKG-

Indices zur Diagnostik der LVH. 50 (4%) Patienten unseres Kollektivs erfüllten die 

modifizierten Kriterien nach Sokolow und Lyon.95  

Einfluss auf die Sensitivität der EKG Diagnostik haben Faktoren wie Alter, 

Geschlecht, Nikotinkonsum, Adipositas perikardiale Flüssigkeitsansammlungen und 

epikardiales Fett sowie die Distanz von der Brustwand bis zum Zentrum der 

linksventrikulären Masse.97 Das geschlechtsspezifische Cornell voltage QRS 

duration product erscheint hier in der diagnostischen Sensitivität anderen EKG-

Kriterien überlegen.98-100  

235 (18%) unserer Patienten erfüllten die Kriterien für LVH nach dem Cornell voltage 

QRS duration product, so dass bei insgesamt 259 (20%) aller Probanden eine LVH 

im EKG diagnostiziert wurde.  

Die linksventrikuläre Hypertrophie (LVH) wird allgemein als starker und unabhängiger 

Prädiktor für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse und Erkrankungen wie 

Herzinsuffizienz, Koronare Herzerkrankung, Herzrhythmusstörungen, Schlaganfälle 

und darüber hinaus auch für eine erhöhte Mortalität angesehen.91,101-104 
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Verglichen mit der Prävalenz von 15-20% in der Normalbevölkerung haben etwa 75% 

der Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung eine 

linksventrikuläre Hypertrophie, angeführt von Dialysepatienten, bei denen sich fast 

ausnahmslos eine Herzmuskelhypertrophie in der Echokardiographie nachweisen 

lässt.105,106 Traditionelle Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie tragen zur hohen 

Prävalenz der LVH bei CKD-Patienten bei, wahrscheinlich sind jedoch weitere bisher 

unbekannte, teilweise CKD-spezifische, Mechanismen an der Pathogenese der LVH 

beteiligt.   

Vor dem Hintergrund der epidemiologischen Assoziation zwischen FGF-23 und der 

LVH wird kontrovers diskutiert, ob FGF-23 lediglich einen passiven Biomarker 

darstellt, der aufgrund bisher nicht bekannter pathophysiologischer Mechanismen mit 

der zunehmenden linksventrikulären Masse ansteigt, oder selbst als schädigendes 

Agens Einfluss auf das Myokard ausübt.  

Initial war die vorherrschende Meinung, dass FGF-23 in erster Linie eine Dysbalance 

des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels reflektiert. Da erhöhte Plasma-Phosphatspiegel 

vermeintlich einen Sekretionsreiz für FGF-23 darstellen, wurde postuliert, dass 

FGF-23 eine erhöhte Phosphatbelastung des Organismus reflektiert, welche 

ihrerseits prognostisch ungünstige Konsequenzen vermittelt. Diese Annahme wird 

durch eine Vielzahl epidemiologischer Arbeiten gestützt, die zeigten, dass erhöhte 

Phosphatspiegel mit vaskulärer Kalzifikation,5,15-18 Herzklappenverkalkung16,107 und 

erhöhter Mortalität assoziiert sind.4,5,7,8,10,11,108,109 

Gegen die Annahme, die prognostische Bedeutung von FGF-23 erkläre sich allein 

durch Reflexion erhöhter Plasma-Phosphatspiegel, spricht jedoch, dass FGF-23 

auch nach Korrektur für die Plasma-Phosphatspiegel und für andere relevante 

Störvariablen in multivariaten Modellen prognostisch bedeutsam bleibt.29,31-37,63  

Über diese epidemiologische Evidenz hinaus zeigten Faul et al. (2011) erstmals auf, 

wie FGF-23 selbst maßgeblich an der Pathogenese der linksventrikulären 

Hypertrophie beteiligt sein könnte.73 Untersucht wurden zunächst 3070 

CKD-Patienten der prospektiven CRIC Studie. Neben einer unabhängigen 

Assoziation erhöhter FGF-23 Plasmaspiegel mit der Prävalenz der LVH zu 

Studienbeginn, prognostizierten erhöhte FGF-23 Plasmaspiegel das Auftreten der 

linksventrikulären Hypertrophie auch bei 411 Patienten mit einer anfänglich normalen 

linksventrikulären Geometrie.  
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In experimentellen Untersuchungen der Arbeitsgruppe wurde darüber hinaus eine 

direkte, FGF-23-induzierte Hypertrophie an isolierten Kardiomyozyten dokumentiert, 

welche unabhängig von dem bis dahin als für die FGF-23 Bindung essentiell 

geltenden Korezeptor α-Klotho war.51,53 Diese Annahme erlangte zunehmendes 

Gewicht durch die Beobachtung, dass α-Klotho-defiziente Mäuse (klotho−/−), welche 

konstitutionell eine exzessive Hyper-FGF-23-ämie entwickeln, in Fauls Experiment 

eine signifikante LVH präsentierten, während heterozygote Mäuse (klotho−/+) einen 

intermediären LVH-Phänotyp ausbildeten. Auch die intravenöse sowie die 

intraventrikuläre Injektion von rekombinantem FGF-23 führten in vivo im Mausmodell 

zu einer Zunahme der linksventrikulären Masse. Analog verhinderte die frühzeitige 

Gabe des unselektiven FGF-Rezeptor-Blockers PD173074 bei nierenkranken Ratten 

die Entwicklung einer LVH trotz Persistieren erhöhter Blutdruckwerte. In einem 

weiteren Experiment der Arbeitsgruppe führte die Gabe des unselektiven FGF-

Rezeptor-Blockers PD173074 auch bei Ratten mit prävalenter linksventrikulärer 

Hypertrophie zu einer signifikanten Abnahme der linksventrikulären Masse und 

rückläufiger myokardialer Fibrose.110 

Andere Arbeitsgruppen fanden hingegen keinen direkten Zusammenhang zwischen 

FGF-23 und der linksventrikulären Hypertrophie im Tiermodell. Agarwal et al. (2014) 

untersuchten ebenfalls α-Klotho-defiziente Mäuse (klotho−/−), jedoch ließen sich 

weder in der kardialen Magnetresonanztomographie noch in der histopathologischen 

Aufarbeitung signifikante Unterschiede bezüglich der linksventrikulären Masse 

nachweisen.111 Auch in einem Tierexperiment von Shalhoub et al. (2012) hatte die 

Gabe von murinen Anti-FGF-23-Antikörpern keinen relevanten Einfluss auf die 

linksventrikuläre Geometrie von nierenkranken Ratten während einer sechswöchigen 

Beobachtungsperiode.112  

Schließlich ist auch die epidemiologische Datenbasis nicht einheitlich: So berichteten 

die Autoren einer kleinen Studie an Patienten mit beginnender chronischer 

Nierenerkrankung (CKD KDIGO Stadium G 3) keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen FGF-23 und der linksventrikulären Hypertrophie.113 Hier kann spekuliert 

werden, ob die FGF-23 Plasmaspiegel in diesem frühen Stadium der CKD noch zu 

niedrig sind für eine direkte, α-Klotho-unabhängige Induktion der LVH.  
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Ein weiteres Erklärungsmodell für die potentiell durch eine Hyper-FGF-23-ämie 

bedingte Zunahme der linksventrikulären Masse lieferten Andrukohova et al. (2014), 

die zeigten, dass FGF-23 an der Regulation des Na+ / Cl--Kotransporter NCC im 

distalen renalen Tubulus über Signalwege, die den FGF-Rezeptor / α-Klotho - 

Komplex beinhalten, beteiligt ist.114 FGF-23 bewirkt auf diesem Wege eine vermehrte 

Natriumresorption im distalen Tubulus, was zu einer erhöhten Volumenbelastung, 

konsekutiv zur arteriellen Hypertonie und letztlich indirekt zur Entwicklung einer 

linksventrikulären Hypertrophie führen könnte.  

Ob FGF-23 als möglicher direkter oder lediglich indirekter Induktor in der Genese der 

linksventrikulären Hypertrophie bei CKD beteiligt ist, kann somit aktuell noch nicht 

abschließend beurteilt werden.  

 

4.1.2. FGF-23 und Vorhofflimmern 

Im Rahmen der HOM SWEET HOMe Studie konnte erstmalig eine Assoziation 

erhöhter FGF-23 Spiegel mit prävalentem Vorhofflimmern dargelegt werden. Dieser 

Zusammenhang bleibt sowohl nach Ausschluss von Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion und eingeschränkter linksventrikulärer Funktion als auch nach 

Korrektur für weitere potentielle Störvariablen im multivariaten Regressionsmodell 

bestehen. 

Bestätigt und ausgedehnt wurde unsere Beobachtung kürzlich durch Mathew et al.115 

Während unsere Untersuchungen auf Querschnittsdaten basieren, untersuchte diese 

Arbeitsgruppe inzidentes Vorhofflimmern in einem achtjährigen Follow-Up an 6.398 

Probanden der MESA Kohorte (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) und  an 1.350 

Teilnehmern der CHS Studie. Eine Verdopplung der FGF-23 Plasmaspiegel war in 

der MESA Studie mit einem 41% höherem Risiko und in der CHS Studie mit einem 

30% höherem Risiko für das Neuauftreten von Vorhofflimmern assoziiert.  
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Die chronische Nierenerkrankung ist ein wichtiger Prädiktor für das Auftreten von 

Vorhofflimmern.116-119 Begleitet wird die chronische Nierenerkrankung von einer 

exzessiven Hyper-FGF-23-ämie; die steigenden FGF-23 Spiegel induzieren über 

weiter oben diskutierte Mechanismen womöglich direkt die Entwicklung einer 

linksventrikulären Hypertrophie, welche bekanntermaßen ihrerseits  einen wichtigen 

Prädiktor für die Entwicklung von Vorhofflimmern darstellt.120-122 Mit Progression der 

Hypertrophie kommt es zu mechano-elektrischen Umbauvorgängen innerhalb der 

Herzmuskelzelle und in der Folge zu einer gesteigerten elektrischen Vulnerabilität, 

die das vermehrte Auftreten von Herzrhythmusstörungen bei Patienten mit 

vergrößerter linksventrikulärer Masse erklären kann.123,124 Möglicherweise trägt 

FGF-23 somit über die Induktion der LVH indirekt zum überhäufigen Auftreten von 

Herzrhythmusstörungen bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung bei.  

Zudem könnte FGF-23 durch Dysregulation der Kalziumhomöostase innerhalb der 

Herzmuskelzelle direkt zu einer vermehrten kardialen Arrhythmogenität beitragen. 

FGF-23 erhöht in vitro konzentrationsabhängig den Kalziumeinstrom in 

Kardiomyozyten.125 Der Einfluss von FGF-23 auf die kardiale Kalziumhomöostase 

wurde durch die Aufklärung molekularer Mechanismen, über welche FGF-23 

Kalzium-regulierende Proteine beeinflusst, bestätigt.126 Abnorme 

Kalziumkonzentrationen innerhalb verschiedener Zellkompartimente der 

Kardiomyozyten konnten jüngst als wichtiger Arrythmogenitätsfaktor bei Patienten mit 

paroxysmalem Vorhofflimmern identifiziert werden.127   

 

4.1.3. FGF-23 und Diuretika 

Zum besseren Verständnis möglicher Einflussfaktoren auf die Entstehung erhöhter 

FGF-23 Plasmaspiegel wurde eine erweiterte Analyse der Medikation der 

Studienteilnehmer unserer HOM SWEET HOMe Studie durchgeführt. Wir 

untersuchten insbesondere die Einnahme von Thiazid- und Schleifendiuretika, 

welche bei Patienten mit CKD und bei Patienten mit Herzinsuffizienz häufig zur 

Therapie von arterieller Hypertonie und Hypervolämie eingesetzt werden und einen 

direkten Einfluss auf den Kalzium-Phosphat Haushalt haben. Wir fanden bei 

Patienten unter Diuretikaeinnahme höhere FGF-23 Spiegel im Plasma als bei 

Patienten ohne diuretische Medikation. Die höchsten FGF-23 Spiegel zeigten sich 

bei Patienten unter Schleifendiuretika-Monotherapie. 
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Elektrolytstörungen gehören aufgrund der Wirkungsweise von Diuretika zu ihren 

häufigsten Nebenwirkungen. Thiaziddiuretika vermindern die fraktionelle 

Kalziumexkretion und werden deshalb häufig zur Sekundärprophylaxe 

kalziumhaltiger Nierensteine eingesetzt.128 Das folglich vermehrte Angebot von 

Kalzium im Organismus wirkt sich positiv auf die Knochendichte aus, weshalb die 

Einnahme von Thiaziddiuretika als osteoprotektiv gilt.129,130   

Schleifendiuretika hingegen führen zu einer vermehrten renalen 

Kalziumausscheidung, und ihre Einnahme ist mit einem erhöhten Risiko für 

Knochenbrüche assoziiert.131,132 Eine erhöhte fraktionelle Kalziumausscheidung ist 

zudem ein Risikofaktor für die Entwicklung eines sekundären 

Hyperparathyreoidismus.133  

So zeigten Querschnittsanalysen von Isakova et al. (2011) an 3616 Patienten der 

CRIC-Kohorte, dass die Einnahme von Schleifendiuretika mit einer erhöhten 

fraktionellen Kalziumausscheidung, Hypokalzämie und sHPT assoziiert ist.75 Da PTH 

die Produktion von FGF-23 aus Osteozyten stimuliert,76,134 schlussfolgerten wir, dass 

die Einnahme von Schleifendiuretika auch mit höheren FGF-23 Spiegeln assoziiert 

ist. 

Wir fanden höhere FGF-23 Plasmaspiegel bei Patienten die ein Diuretikum 

einnahmen als bei Patienten ohne diuretische Medikation. Interessanterweise war die 

Schleifendiuretika-Monotherapie mit höheren FGF-23 Plasmaspiegeln assoziiert als 

die duale Therapie mit Thiazid- und Schleifendiuretika. Auch nach Ausschluss von 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion fanden wir die höchsten FGF-23 

Plasmaspiegel bei Patienten, die ein Schleifendiuretikum, jedoch keine 

Thiaziddiuretika einnahmen. 

Unsere Daten basieren auf einer Querschnittanalyse, wir können folglich keinen 

kausalen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Diuretika und den FGF-23 

Plasmaspiegeln herstellen. Sicherlich erklären sich die höheren FGF-23 

Plasmaspiegel bei Patienten, die Diuretika einnahmen, teilweise durch eine höhere 

Prävalenz von chronischer Nierenerkrankung und Herzinsuffizienz, doch auch nach 

Korrektur für die glomeruläre Filtrationsrate und die Ejektionsfraktion blieb der 

Zusammenhang zwischen der Einnahme von Schleifendiuretika und erhöhten 

FGF-23 Plasmaspiegeln signifikant bestehen. 
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Eine mögliche Erklärung für den Zusammenhang zwischen erhöhten FGF-23 

Plasmaspiegeln und der Einnahme von Schleifendiuretika könnten die erhöhte 

fraktionelle Kalziumexkretion und konsekutiv erniedrigten Plasmaspiegel von Kalzium 

sein, die zur vermehrten Sekretion von PTH führen, was wiederrum einen Stimulus 

für die FGF-23 Produktion durch Osteozyten und Osteoblasten darstellt.75,134,135 

Diese Hypothese wird gestützt durch die Tatsache, dass Patienten, die zusätzlich ein 

Thiaziddiuretikum einnahmen, in unserer Analyse niedrigere FGF-23 Plasmaspiegel 

hatten als Patienten unter Schleifendiuretika Monotherapie. Dies erklärt sich am 

ehesten durch eine Thiaziddiuretika-vermittelte Abnahme der fraktionellen 

Kalziumexkretion.   

Die Einnahme von Thiaziddiuretika mindert zudem die Natrium-Resorption im 

distalen Tubulus durch Blockade des präsumtiv durch FGF-23 regulierten NCC 

Transporters.114 Folglich kann postuliert werden, dass eine durch vermehrte 

Natriumretention hervorgerufene Volumenzunahme und ihre negativen 

Konsequenzen wie arterielle Hypertonie und LVH durch Einnahme von 

Thiaziddiuretika gezielt abgeschwächt werden kann. 

Andrukhova et al. (2014) berichteten kürzlich von einer FGF-23-vermittelten Kalzium-

Rückresorption aus dem Primärharn durch Aktivierung des TRPV5 Kanals;136 diese 

Funktion wurde bisher dem Proteohormon und FGF-23 Korezeptor α-Klotho 

zugeschrieben. Möglicherweise wirken die steigenden FGF-23 Plasmaspiegel nach 

Einnahme von Schleifendiuretika auf diesem Wege einem Kalziumverlust entgegen 

und erfüllen in dieser Konstellation eine physiologische Schutzfunktion. 

Nichtsdestotrotz sollte eine frühzeitige Gabe von Schleifendiuretika vor dem 

Hintergrund der Assoziation der Schleifendiuretikaeinnahme mit erhöhten FGF-23 

Plasmaspiegeln in der HOM SWEET HOMe Studie und der potentiell 

kardiomyotoxischen Wirkung erhöhter FGF-23 Plasmaspiegel kritisch hinterfragt 

werden. 
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4.2. DIAL HOMe Studie 

4.2.1. FGF-23 – HbA1c des Phosphathaushaltes 

Wir initiierten die DIAL HOMe Studie zur Überprüfung der Hypothese, dass die 

FGF-23 Plasmaspiegel die mittleren Plasma-Phosphatspiegel der vorherigen vier 

Wochen reflektieren, ähnlich wie HbA1c die Blutzuckerspiegel der vorherigen Wochen 

reflektiert. 

Diese These entstand vor dem Hintergrund, dass einerseits eine starke Korrelation 

zwischen den Plasmaspiegeln des Phosphatonins FGF-23 und den Plasma-

Phosphatspiegeln sowohl bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung31-35 als 

auch bei gesunden Menschen besteht.65,137 Andererseits wurde gerade bei Patienten 

mit dialysepflichtiger Nierenerkrankung eine hohe intraindividuelle Variabilität der 

Plasma-Phosphatspiegel beobachtet.79,138,139   

Um sich als ein solcher verlässlicher „Langzeit-Phosphatmarker“ zu etablieren, 

müssten die FGF-23 Plasmaspiegel einerseits bei wiederholter Messung stabiler sein 

als die Plasma-Phosphatspiegel bei wiederholter Bestimmung, und andererseits 

müsste die Korrelation zwischen FGF-23 und den mittleren Plasma-

Phosphatspiegeln der vorherigen Wochen die Korrelation zwischen FGF-23 und 

einer einzelnen Plasma-Phosphatmessung vom selben Tag übertreffen.  

 

4.2.2. Intraindividuelle Variabilität von FGF-23 

Um sich als stabiler Reflektor der durchschnittlichen Phosphatspiegel zu etablieren, 

dürften FGF-23 Plasmaspiegel nur kleineren intraindividuellen Schwankungen 

unterliegen als die Plasma-Phosphatspiegel selbst. Da tageszeitliche und 

wöchentliche Schwankungen der Phosphatspiegel bereits mehrfach berichtet 

wurden,77-79,140 erfolgten die Blutentnahmen bei einem jeden Patienten stets zur 

intraindividuell gleichen Uhrzeit. Ein Wechsel zwischen den Dialyseschichten 

während des Studienzeitraums galt als Protokollverletzung.  
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In Anbetracht der Schwankungen der Phosphatspiegel an verschiedenen 

Wochentagen mit höheren Plasma-Phosphatspiegeln am Wochenanfang nach dem 

längerem dialysefreien Intervall wurden für die Berechnungen der 

Variationskoeffizienten nicht die gesamten 12 Phosphatmessungen der vierwöchigen 

Studienperiode, sondern nur jeweils die vier Messungen der Wochentage, an denen 

auch FGF-23 und die anderen CKD-MBD-Parameter bestimmt wurden (Freitag oder 

Samstag), herangezogen. Dieses Vorgehen entspricht am ehesten dem klinischen 

Alltag von Dialyseabteilungen, die Routine-Blutentnahmen meist in einem 

monatlichem Rhythmus an festen Wochentagen durchführen.  

Der prozentuale Variationskoeffizient der Plasma-Phosphatspiegel freitags resp. 

samstags betrug 15 % (Interquartilsabstand 10 – 20). Zur Plausibilitätsüberprüfung 

erfolgte auch die Berechnung der Variationskoeffizienten der Phosphatspiegel an 

anderen Wochentagen, welche vergleichbare Ergebnisse erbrachten: der 

Variationskoeffizient der Plasma-Phosphatspiegel am ersten Dialysetag einer Woche 

(Montag oder Dienstag) betrug 13 % (Interquartilsabstand 8 – 19), der 

Variationskoeffizient der Plasma-Phosphatspiegel vom zweiten Dialysetag einer 

Woche (Mittwoch oder Donnerstag) betrug  14 % (Interquartilsabstand 11 – 18). 

Entgegen unserer Hypothese waren die Variationskoeffizienten der FGF-23 

Messungen höher als die der Phosphatmessungen und die anderer Parameter des 

Kalzium-Phosphat-Haushaltes. Der prozentuale Variationskoeffizient von FGF-23 

betrug in der Gesamtkohorte von DIAL HOMe 27 % (Interquartilsabstand 14 – 39). Zu 

berücksichtigen ist, dass Patienten mit dialysepflichtiger Nierenerkrankung sehr hohe 

FGF-23 Spiegel aufweisen, was eine Verdünnungsreihe bei der Messung der 

C-terminalen FGF-23 Plasmaspiegel nötig macht. Diese Verdünnungen können die 

analytische Variabilität und folglich die Variationskoeffizienten erhöhen. 

Nichtsdestotrotz zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede der 

Variationskoeffizienten von Patienten mit den niedrigsten (26 % [Interquartilsabstand 

20 – 39]) und von Patienten mit den höchsten (27 % [Interquartilsabstand 19 – 35]) 

gemessenen FGF-23 Spiegeln.  

Neben dem Assay zur Bestimmung von C-terminalem FGF-23, der das intakte 

FGF-23 Molekül sowie das prozessierte C-terminale FGF-23 Fragment erfasst, 

existiert ein weiterer Assay, mit dem nur das intakte FGF-23 Molekül erfasst wird.141  
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In unserer Kohorte wurde nur der Assay für C-terminales FGF-23 verwendet, da 

intaktes FGF-23 eine höhere Instabilität in der präanalytischen Phase aufweist und 

bei serieller Messung von intaktem FGF-23 deutlich höhere Variationskoeffizienten 

beobachtet wurden.142  

Erst nach Logarithmieren der FGF-23 Plasmaspiegel beobachteten wir eine 

vermeintlich höhere Stabilität der FGF-23-Messung. Ähnliche Ergebnisse finden sich 

auch in anderen Berichten zur Stabilität von FGF-23 im Vergleich zu anderen 

Parametern der CKD-MBD,143 in welchen sich FGF-23 auch zumeist lediglich nach 

Logarithmieren als vermeintlich stabiler Parameter bei wiederholter intraindividueller 

Messung erweist.82,143,144 Diese vermeintlich hohe Stabilität einer biologischen 

Variablen nach Logarithmieren erscheint für den klinischen Alltag von 

untergeordneter Bedeutung. 

 

4.2.3. Korrelation zwischen FGF-23 und den durchschnittlichen Phosphatspiegeln 

Um als verlässlicher Marker der Phosphatspiegel der vorherigen vier Wochen zu 

dienen, müsste FGF-23 eine höhere Korrelation mit den mittleren Phosphatspiegeln 

der vorherigen Wochen aufweisen als mit einer einzelnen Plasma-

Phosphatbestimmung. 

Wie erwartet, zeigte sich zunächst eine ausgeprägte Korrelation zwischen FGF-23 

und einem einzelnen Plasma-Phosphatspiegel des gleichen Tages. Die Korrelation 

zwischen FGF-23 und den mittleren Phosphatspiegeln aus den vorherigen vier 

Wochen übertraf jedoch nicht die Korrelation zwischen FGF-23 und einer einzelnen 

Phosphatmessung. Darüber hinaus konnten wir eine weite Überlappung der FGF-23 

Spiegel zwischen Patienten mit deutlich unterschiedlichen Plasma-Phosphatspiegeln 

aufzeigen. So wiesen einzelne Patienten mit stabiler Normophosphatämie ähnlich 

hohe FGF-23 Spiegel auf wie Patienten mit manifester persistierender 

Hyperphosphatämie. 
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Wir können nicht ausschließen, dass FGF-23 Informationen über den 

Phosphathaushalt widerspiegelt, die nicht durch die Messung der Plasma-

Phosphatspiegel zum Ausdruck kommen. Der größte Anteil des Phosphats im 

menschlichen Körper befindet sich außerhalb des intravasalen Volumens, und eine 

Schädigung des Organismus durch eine langfristige Phosphatüberladung wie die 

vaskuläre Kalzifikation kann entstehen, ohne dass ein signifikanter Anstieg der 

Phosphatspiegel im Plasma auftritt.145  

Zusammenfassend können wir aber dennoch die Hypothese verwerfen, dass FGF-23 

Plasmaspiegel einen validen Rückschluss auf die Plasma-Phosphatspiegel der 

vorherigen Wochen erlauben, so dass mittels FGF-23 Patienten mit längerfristig 

physiologischen nicht von Patienten mit pathologischen Plasma-Phosphatspiegeln 

differenziert werden können, im Gegensatz zum HbA1c Wert des 

Glukosestoffwechsels, welcher zuverlässig die Güte der Blutzuckerspiegel über die 

vorangegangenen Wochen widerspiegelt.146  
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4.3. Schlussfolgerung 

In der vorgelegten Dissertationsschrift erlaubte die detaillierte Neuauswertung der 

HOM SWEET HOMe Kohorte eine genauere Charakterisierung des Phosphatonins 

FGF-23 im Kontext kardiovaskulärer Erkrankungen und kardiovaskulärer 

Therapiestrategien: So konnten wir erstmalig zeigen, dass die Einnahme von 

Schleifendiuretika unabhängig von der Nierenfunktion signifikant mit höheren FGF-23 

Spiegeln assoziiert ist und dass bei prävalentem Vorhofflimmern erhöhte FGF-23 

Spiegel auftreten. In Einklang mit anderen Kohortenstudien erkannten wir zudem 

eine Assoziation zwischen linksventrikulärer Hypertrophie – welche in HOM SWEET 

HOMe elektrokardiographisch detektiert wurde – und erhöhten Plasmaspiegeln von 

FGF-23.  

Diese Erkenntnis stützt die Vermutung einer kausalen Beziehung zwischen FGF-23 

und strukturellen Herzerkrankungen. In Einklang hiermit suggerieren rezente 

experimentelle Arbeiten eine Kombination aus direkten kardiotoxischen Effekten und 

indirekten herzschädigenden Effekten, etwa durch Induktion einer vermehrten 

Natriumretention mit nachfolgender Nachlasterhöhung. 

Überdies analysierte diese Dissertationsschrift innerhalb unserer DIAL HOMe Studie 

zwei zentrale messanalytische Aspekte zur klinischen Wertigkeit von Plasma-

FGF-23: einerseits die intraindividuelle Variabilität von FGF-23 bei serieller Messung, 

andererseits die Aussagekraft von FGF-23 als Marker der durchschnittlichen 

Phosphatspiegel der letzten vier Wochen. Entgegen unserer Erwartungen übertraf 

hierbei zum einen die intraindividuelle Variabilität der FGF-23 Werte die Variabilität 

der anderen gemessenen CKD-MBD-Parameter; zum anderen übertraf die 

Korrelation zwischen FGF-23 und den durchschnittlichen Phosphatspiegeln der 

vorigen vier Wochen nicht die Korrelation zwischen FGF-23 und dem 

Phosphatspiegel desselben Tages.   

Folglich erlaubt FGF-23 bei Patienten mit dialysepflichtiger Nierenerkrankung nicht, 

zuverlässige Aussagen über die mittleren Plasma-Phosphatspiegel der vorherigen 

Wochen zu treffen. Somit erscheint die Bestimmung von FGF-23 im klinischen Alltag 

mit dem Ziel einer Therapieoptimierung von Kalzium-Phosphat 

Stoffwechselstörungen zum aktuellen Zeitpunkt wenig sinnvoll. 
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Da die vorgelegte Dissertationsschrift Daten aus klinischen Kohortenstudien 

analysiert, können lediglich Assoziationen aufgezeigt werden, jedoch keine 

(patho)physiologischen Signalkaskaden aufgedeckt werden. 

Zukünftige experimentelle Studien sollten eine exaktere Aufklärung der 

(patho)physiologischen Mechanismen anstreben, welche die erhöhten 

kardiovaskulären Komorbiditäten bei Menschen mit erhöhten FGF-23 

Plasmaspiegeln verursachen. Erst nachfolgend können sinnvolle therapeutische 

Strategien definiert werden, um mittels gezielter therapeutischer Interventionen wie 

beispielsweise der selektiven Blockade von kardialen FGF-Rezeptoren eine 

Kardioprotektion bei Risikopatienten zu erreichen.   
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5. Anhang 

5.1. HOM SWEET HOMe Studie 

5.1.1. Patientenfragebogen 

Proband _____________ Geburtsdatum __________ Geschlecht____  
 
Untersuchungsdatum __.__.20___ 
 
Ethnizität  O weiß O Asiat  O Afroamerikaner O ____ 
 
Körpergröße ohne Schuhe  _______ 
 
Körpergewicht leicht bekleidet  _______  O gemessen O gefragt 
 
1. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb? 
O Ja 
O Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 überspringen, weiter mit 10) 
 
2. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder 
raschen Gehen? 
O Ja 
O Nein (falls Nein, weiter mit Frage 9) 
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch. 
 
3. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem 
Tempo in der Ebene? 
O Ja 
O Nein 
 
4. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen 
bekommen? 
O Ich halte an oder laufe langsamer 
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9) 
Bei Benutzung von Nitrospray: „Ich halte an oder laufe langsamer“ ankreuzen. 
 
5. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder Beschwerden? 
O Es kommt zu einer Erleichterung 
O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9) 
 
6. Wie rasch? 
O Innerhalb von 10 Minuten 
O Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9) 
 
7. Zeigen Sie mir bitte, wo die Schmerzen oder die Beschwerden lokalisiert sind. 
O Sternum (oberes oder mittleres Drittel) 
O Sternum (unteres Drittel) 
O Linksseitige vordere Brustwand 
O Linker Arm  (alle Angaben notieren) 
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8. Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonst wo? 
O Ja (Notieren wo________________________________) 
O Nein 
 
9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz über die Vorderseite Ihres 
Brustkorbes, der über dreißig Minuten oder länger anhielt? 
O Ja 
O Nein 
 
10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Bein? 
O Ja 
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19) 
 
11. Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen? 
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19) 
O Nein 
 
12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz? 
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein. 
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein (weiter Frage 19). 
 
13. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen? 
O Ja 
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19) 
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch. 
 
14. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene? 
O Ja 
O Nein 
 
15. Ist der Schmerz jemals während des Gehens verschwunden? 
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19) 
O Nein 
 
16. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen 
bekommen? 
O Ich halte an oder laufe langsamer 
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 19) 
 
17. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesem Schmerzen oder  Beschwerden? 
O Es kommt zu einer Erleichterung 
O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 19) 
 
18. Wie rasch? 
O Innerhalb von 10 Minuten. 
O Nicht innerhalb von 10 Minuten 
 
19. Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine 
Aufdehnung von Herzkranzgefäßen mittels Herzkatheter? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
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20. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die länger als 24 Stunden 
angehalten haben? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
 
21. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kürzer als 24 Stunden 
angehalten haben, oder plötzlichen Sehverlust über weniger als 24 Stunden? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
 
22. Sind Ihre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
 
23. Sind Ihre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
 
24. Ist bei Ihnen eine bösartige Tumorerkrankung oder eine chronische 
Entzündungserkrankung, etwa eine chronische Darmentzündung oder eine 
chronische Leberentzündung bekannt? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
 
25. a) Hatten Sie in den letzten fünf Tagen einen akuten Infekt? 
O Ja (Details notieren) 
O Nein 
 
25. b) Hatten Sie in diesem Rahmen Fieber >38,0°C? 
O Ja 
O Nein 
 
26.Haben Sie jemals geraucht? 
O Ja 
O Nein (weiter mit Frage 31) 
 
27. Rauchen Sie aktuell? 
O Ja (weiter mit Frage 29) 
O Nein 
 
28. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?______ 
 
29. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?______ 
 
30. Wie viele Päckchen haben Sie durchschnittlich in diesen Jahren am Tag 
geraucht?______ 
 
31. Hat Ihr Vater oder Ihre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor der 
60. Lebensjahr erlitten? 
O Ja 
O Nein 
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32. Hat eines oder haben mehrere Ihrer Geschwister einen Herzinfarkt oder einen 
Schlaganfall vor dem 60. Lebensjahr erlitten? 
O Ja 
O Nein 
 
33. Ist bei Ihnen ein Diabetes mellitus bekannt? 
O Ja 
O Nein (weiter mit Frage 35) 
 
34. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt? 
O Insulin 
O blutzuckersenkende Tabletten 
O Diät 
 
35. An wie vielen Tagen der Woche betätigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einer 
Intensität, die Sie zum Schwitzen bringt? 
(falls „0“, weiter Frage 37) 
 
36. Welche Sportarten betrieben Sie hierbei mindestens einmal die Woche? 
_________________ 
 
37. Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme nüchtern? 
O Ja 
O Nein 
 
38. Ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt? 
O Ja 
O Nein (Weiter mit Frage 40). 
 
39. Welche Nierenerkrankung ist bei Ihnen bekannt?_________________ 
 
40. Welche Lebererkrankung ist bei Ihnen bekannt?_________________ 
 
41. Wie viele Gläser Alkohol trinken Sie durchschnittlich pro Woche, also von Montag 
bis Sonntag?______ 
 
Davon:  
______ Gläser Bier (350 ml) 
______ Gläser Weißwein (150 ml) 
______ Gläser Rotwein (150 ml) 
______ Gläser Spirituosen (40 ml) 
 
42. Nehmen Sie regelmäßig (seit mindestens 14 Tagen täglich) oder gelegentlich 
(mindestens einmal in den letzten 14 Tagen) Medikamente oder Hormonpräparate 
wie die Pille ein? 
O Ja 
O Nein 
 
43. Wie heißen diese Medikamente oder Hormonpräparate? 
_________________ 
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44. Ist bei Ihnen ein Bluthochdruck, also ein Blutdruck von mehr als 140 mmHg 
systolisch oder 90 mmHg diastolisch, wenn keine blutdrucksenkenden Medikamente 
eingenommen werden, bekannt? 
O Ja 
O Nein (weiter mit Frage 45) 
 
45. Seit wann ist dieser Bluthochdruck bekannt? 
O Länger als ein Jahr 
O Kürzer als ein Jahr 
 
46. Leiden Sie unter Luftnot bei körperlicher Anstrengung? 
O Ja (weiter mit Frage 47) 
O Nein (weiter mit Frage 49) 
 
47. Tritt diese Luftnot bei durchschnittlichem Gehtempo auf? 
O Ja, innerhalb der ersten 200m 
O Ja, aber erst nach den ersten 200m 
O Nein, nicht bei durchschnittlichem Gehtempo 
 
48. Tritt diese Luftnot bereits in Ruhe auf? 
O Ja 
O Nein 
 
48.a) Wie viele Stunden täglich schauen Sie werktags fern?______ 
 
48 b) Wie viele Stunden täglich schauen Sie am Wochenende fern?______ 
 
49. Dürfen wir in einem, drei und fünf Jahren mit Ihnen, Ihren Angehörigen und / oder 
Ihrem Hausarzt telefonisch Kontakt aufnehmen, um uns nach Ihrem 
Gesundheitszustand zu erkundigen? 
 
Mit Patient:  O Ja    _____________________   

O Nein    Telefonnummer:  
 
Mit Angehörigen: O Ja   Name: __________________________ 

O Nein    Telefonnummer:  
 
Mit Hausarzt:  O Ja   Name: __________________________ 

O Nein    Telefonnummer:  
 
Nach 5 Minuten Ruhe gemessen: 
 
RR:___ /___ rechts; ___ /___ links  HF:___ pro Minute 
 
Hüftumfang: (im Stehen, Höhe Trochanter major) ___ cm 
 
Bauchumfang: (im Stehen, Inspiration; Mitte zwischen unterster Rippe und Crista 
iliaca) ___ cm 
 
Bauchumfang: (im Stehen, Exspiration) ___ cm 
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5.2. DIAL HOMe Studie 

5.2.1. Einverständniserklärung 

 

 

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 

 

 

im Rahmen der Dialysebehandlung in unserer Abteilung laden wir Sie ein, an einer 

Untersuchung über den Zusammenhang zwischen Plasma-Phosphat-Spiegeln und 

Markern des Phosphat-Langzeit-Gedächtnisses bei Hämodialysepatienten 

teilzunehmen.  

Hierzu benötigen wir Ihre Erlaubnis, vor jeder Dialyse eine Blutprobe von ca. 4 ml zur 

Bestimmung der Phosphat-Spiegel über 4 Wochen zu entnehmen. In der letzten 

Woche wird zusätzlich die Entnahme von ca. 2 ml Blut nach der Dialysebehandlung 

erfolgen.  

Zusätzlich möchten wir Sie bitten, einen standardisierten Fragebogen zu 

Risikofaktoren und klinischen Zeichen einer Herz-Kreislauferkrankung 

durchzuführen. Der Zeitaufwand für diesen Fragebogen beträgt etwa 10 Minuten.  

Selbstverständlich ist die Teilnahme an dieser Untersuchung für Sie freiwillig. Wenn 

Sie mit der Teilnahme an unserer Untersuchung nicht einverstanden sind, entstehen 

Ihnen selbstverständlich keinerlei Nachteile in der medizinischen Behandlung. 

Für Rückfragen stehen wir Ihnen jederzeit persönlich zur Verfügung. 

 

 

Priv. Doz. Dr. med. G. Heine     Dr. med. S. Seiler     cand. med. P. Ege 

   

 
Mit der Untersuchung bin ich O einverstanden  

 
 O nicht einverstanden  
 
 

Homburg, den  __________ 

 
_______________________ 
(Unterschrift) 
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5.2.2. Datenschutzerklärung 

 
 
 
Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, 

insbesondere medizinische Befunde über mich erhoben, gespeichert und 

ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben über meine Gesundheit 

erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der 

klinischen Studie folgende, freiwillig abgegebene Einwilligungserklärung voraus, d. h. 

ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Studie 

teilnehmen. 

1. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen 

Prüfung erhobene Daten, insbesondere Angaben über meine Gesundheit, in 

Papierform und auf elektronischen Datenträgern bei den Prüfärzten der 

beteiligten Klinik – Klinik für Innere Medizin IV – Nieren- und 

Hochdruckkrankheiten des Universitätsklinikums des Saarlandes – 

aufgezeichnet werden. Weiterhin erkläre ich mich einverstanden, dass im 

Rahmen von externen Überprüfungen wie etwa durch die Ethikkommission der 

Ärztekammer des Saarlandes Einsicht in meine Daten gewährt werden kann. 

2. Ich bin über folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine 

Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, müssen alle Stellen die 

meine personenbezogenen Daten - insbesondere Gesundheitsdaten - 

gespeichert haben, unverzüglich prüfen, inwieweit die gespeicherten Daten 

noch erforderlich sind. Nicht mehr benötigte Daten sind unverzüglich zu 

löschen. 

 
 
Name:  __________________________ 
 
Datum:          __________________________ 
 
Unterschrift: __________________________ 
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5.2.3. Patientenfragebogen 

Untersuchungsdatum __.__.____ 
 
Proband _____________ Geburtsdatum __________ Geschlecht ____ 
 
1. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb? 
O Ja 
O Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 überspringen, weiter mit 10) 
 
2. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder 
raschen Gehen? 
O Ja 
O Nein (falls Nein, weiter mit Frage 9) 
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch. 
 
3. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem 
Tempo in der Ebene? 
O Ja 
O Nein 
 
4. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen 
bekommen? 
O Ich halte an oder laufe langsamer 
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9) 
 
5. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder Beschwerden? 
O Es kommt zu einer Erleichterung 
O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9) 
 
6. Wie rasch? 
O Innerhalb von 10 Minuten 
O Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9) 
 
7. Zeigen Sie mir bitte, wo die Schmerzen oder die Beschwerden lokalisiert sind. 
O Sternum (oberes oder mittleres Drittel) 
O Sternum (unteres Drittel) 
O Linksseitige vordere Brustwand 
O Linker Arm (alle Angaben notieren) 
 
8. Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonst wo? 
O Ja (Notieren wo________________________________) 
O Nein 
 
9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz über die Vorderseite Ihres 
Brustkorbes, der über dreißig Minuten oder länger anhielt? 
O Ja 
O Nein 
 
10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Bein? 
O Ja 
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19) 
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11. Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen? 
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19) 
O Nein 
 
12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz? 
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein. 
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein (weiter Frage 19). 
 
13. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen? 
O Ja 
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19) 
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch. 
 
14. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene? 
O Ja 
O Nein 
 
15. Ist der Schmerz jemals während des Gehens verschwunden? 
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19) 
O Nein 
 
16. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen 
bekommen? 
O Ich halte an oder laufe langsamer 
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 19) 
 
17. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder Beschwerden? 
O Es kommt zu einer Erleichterung 
O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 19) 
 
18. Wie rasch? 
O Innerhalb von 10 Minuten. 
O Nicht innerhalb von 10 Minuten 
 
19. Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine 
Aufdehnung von Herzkranzgefäßen mittels Herzkatheter? 
O Ja  Details _________ 
O Nein 
 
20. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die länger als 24 Stunden 
angehalten haben? 
O Ja Details __________ 
O Nein 
 
21. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kürzer als 24 Stunden 
angehalten haben, oder plötzlichen Sehverlust über weniger als 24 Stunden? 
O Ja Details __________ 
O Nein 
 
22. Sind Ihre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt? 
O Ja Details __________ 
O Nein 
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23. Sind Ihre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt? 
O Ja Details __________ 
O Nein 
 
24. Ist bei Ihnen eine bösartige Tumorerkrankung oder eine chronische 
Entzündungserkrankung, etwa eine chronische Darmentzündung oder eine 
chronische Leberentzündung bekannt? 
O Ja Details __________ 
O Nein 
 
25. Hatten Sie in den letzten fünf Tagen einen akuten Infekt? 
O Ja, ohne Fieber >38,5°C Details __________ 
O Ja, mit Fieber >38,5°C  Details __________ 
O Nein 
 
26. Haben Sie jemals geraucht? 
O Ja 
O Nein (weiter mit Frage 31) 
 
27. Rauchen Sie aktuell? 
O Ja (weiter mit Frage 29) 
O Nein 
 
28. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?______ 
 
29. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?______ 
 
30. Wie viele Päckchen haben Sie durchschnittlich am Tag über all diese Jahre 
geraucht?______ 
 
31. Hat Ihr Vater oder Ihre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 
60. Lebensjahr erlitten? 
O Ja 
O Nein 
 
32. Hat eines oder haben mehrere Ihrer Geschwister einen Herzinfarkt oder einen 
Schlaganfall vor dem 60. Lebensjahr erlitten? 
O Ja 
O Nein 
 
33. Ist bei Ihnen ein Diabetes mellitus bekannt? 
O Ja 
O Nein (weiter mit Frage 35) 
 
34. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt? 
O Insulin 
O blutzuckersenkende Tabletten 
O Diät 
 
35. Haben Sie noch eine Urinausscheidung > 500 ml / Tag? 
O Ja 
O Nein 
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