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EINLEITUNG

atienten mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease —

CKD) sind einer bis zu 30-fach hoheren Mortalitat durch Herz-Kreislauf-

Erkrankungen (cardiovascular disease — CVD) ausgesetzt als die allgemeine
Bevolkerung!, und diese Tatsache kann nur unzureichend mit herkdbmmlichen
Risikofaktoren wie Alter, Nikotinkonsum, Diabetes, Dyslipiddmie oder
Bluthochdruck erkldrt werden.** Die Forschung hat tiefere Einblicke in die Rolle,

die Gefaflerkrankungen dabei spielen, verschafft.

Bei Gefidfiverkalkung handelt es sich um eine hdufige Komplikation

einer Urdmie, die teils durch Stérungen des Mineralstoffwechsels und die
Behandlungen verursacht wird, die zur Kontrolle eingesetzt werden®, aber

teils auch durch einen komplexen, aktiven Prozess der Osteogenese in Zellen
der glatten Gefaflmuskulatur (vascular smooth muscle cells — VSMCs).1*° Des
Weiteren haben kardiovaskuldre Verkalkungen bei Patienten mit CKD eine
hohere Pravalenz, Progressivitit, Auspragung und Schwere verglichen mit der
nicht von CKD betroffenen Bevolkerung.® Computertomographien (CT) und
Beobachtungsstudien haben Komplikationen durch Verkalkung nachgewiesen,
zu denen die Entwicklung und das Fortschreiten atherosklerotischer Plaques
gehoren, die mit Ereignissen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall in
Zusammenhang stehen. Dariiber hinaus kommt es zu einer Versteifung von
Arterien und zu Funktionsstorungen der Herzklappen, die zur Entwicklung einer

ventrikuldren Hypertrophie bzw. Herzinsuffizienz beitragen.

Die Verkalkung von Arterien ist ein Indikator, mittels dessen Nephrologen
(1) die hdamodynamischen Langzeitfolgen einer Hyperphosphatdmie bei
Patienten einschétzen konnen, die an fortgeschrittener CKD leiden oder mit
Dialyseverfahren behandelt werden, und (2) gegenwartige und zukiinftige
Therapieansidtze bewerten konnen, mit denen das Risiko schwerwiegender

unerwiinschter klinischer Outcomes verringert werden soll.*

Ziel dieser Broschiire ist es, einen Uberblick {iber Gefifidysfunktion,
Atherosklerose und Gefdfdverkalkung zu verschaffen und Aspekte der

neuen Erkenntnisse tiber die Aktivierung von Vitamin-D-Rezeptoren (VDR)
hervorzuheben, denn diese ist moglicher Bestandteil zukiinftiger Therapien zur

Reduzierung der mit CKD in Zusammenhang stehenden Verkalkung.
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GEFASSDYSFUNKTION, ATHEROSKLEROSE UND

VERKALKUNG

DAS ENDOTHEL SPIEGELT DIE GESUNDHEIT DER

GEFASSE WIDER

Seit Langem wird die Homoostase vasoreaktiver Faktoren als Hauptaufgabe des
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Endothels betrachtet. Solche Faktoren tragen entscheidend zum Verstindnis der

Bedeutung von Endothelzellen und somit auch der Endotheldysfunktion bei, die

die Beeintrachtigung der endothelabhédngigen Vasodilatation bezeichnet. Eine

Storung der aus dem Endothel stammenden und zur Relaxation beitragenden Faktoren

kann das friihe Stadium einer Atherosklerose der Koronargefiifie anzeigen, das der

Entwicklung einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit (KHK) vorausgeht.”®°

Gesundes
Endothel

v
Vasodilatation

Schutz vor
Thrombosen

Schutz vor
Entziindungen

Belastung des Endothels - - -
durch Oxidation

v
Endotheldysfunktion
v
Atherogenese
v

Atherosklerotische

(Genetische Veranlagung +
Lebensweise + Umwelt

z. B. Bluthochdruck, Diabetes, Rauchen,
\Homocystein und hohes LDL-Cholesterin

. '/S_chéidigung geht klinischer

CVD voraus

d. h. Apoptose, Adhasion von Leu-
kozyten, Ablagerung von Lipiden,
Vasokonstriktion, VSMC-Proliferation,
peripherer Widerstand , Entziindung,

Plaques
v

Komplikationen <<« -«

Qhrombose

Giihzeitige und wirksame Inter-
vention kann das Risiko von CVD
verringern, z. B. Schlaganfall, Infarkt
und periphere arterielle Verschluss-

[Angepasst nac

Qrankheit (pAVK)

h Kasprzak JD, Ktosiriska M, Dro2dZ J. 2006.5]



ATHEROSKLEROSE

e Eine chronische fibroproliferative immunentziindliche Erkrankung grof3er und
mittelgrofier Arterien, die durch Lipide gendhrt wird. (Abbildung 1)

* Wichtige beteiligte Zellen sind Endothelzellen, Leukozyten und glatte Muskelzellen

(smooth muscle cell - SMC) der Intima.

¢ Die zelluldre und humorale Aktivitit ist moglicherweise verantwortlich fiir eine
Destabilisierung der Plaque und die Auslosung atherothrombotischer Ereignisse.

e Eine fokale Verkalkung innerhalb atherosklerotischer Plaques tritt hdufig auf,
nimmt mit dem Alter zu und ist sowohl auf aktive (Osteogenese) als auch passive

(Zellnekrose) Prozesse zurlickzufiihren.?

@efektes, undichtes EndotheD

Progression der Erkrankung wird
durch immunentziindliche und
fibroproliferative Reaktionen
genahrt, die durch glatte Mus-
kelzellen der Intima ausgeldst
werden.

Plasmamolekiile und
Lipoproteine treten aus
dem GefaR in das Sub-
endothel {iber.

Friihe, asymp-
tomatische

Lésion =t

KAnsamqung von Monozyten und\
T-Zellen.

Potenziell atherogene Lipo-

Up-Regulierung von Adhdsions- proteine werden oxidiert und
molekiilen, z. B. vaskuldres Zellad- entwickeln pro-entziindliche
hasionsmolekiil-1 (VCAM-1). und pro-atherogene

Eigenschaften.,

Atherogene und pro-entziindliche
Stimuli aktivieren das Endothel.

ABBILDUNG 1: Zelluldre und molekulare Schliisselprozesse der Endotheldysfunktion
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DER VITAMIN-D:REZEPTOR:W
HIER, DORT, UBERALL

Der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) wird an vielen Stellen in Organ- und
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Zellsystemen des Korpers exprimiert. Neben seiner Rolle in der Homdostase

des Mineralstoffwechsels hat Vitamin D Auswirkungen auf das Gewebe

des Herz-Kreislauf- und des Immunsystems sowie des Epithels. Eine
Beeintrachtigung der Aktivierung von VDR wurde mit Funktionsstorungen
der glatten Gefaffmuskulatur und des Endothels sowie einer beschleunigten
Atherosklerose, Verkalkung und Hypertrophie des Herzmuskels in
Verbindung gebracht.’® Die Rolle, die der VDR in Kardiomyozyten bei der

Kontraktilitat des Herzmuskels spielt, wurde in Tierstudien untersucht.!?

Es wird davon ausgegangen, dass ein Mangel an Vitamin D, der durch

den Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D[25(OH)D] bestimmt wird,
hédufig vorkommt und unabhingig vom Vorliegen einer chronischen
Nierenerkrankung bei bis zu 50 % der allgemeinen Bevolkerung

besteht.® Nachweise von Querschnittsstudien und epidemiologischen
Untersuchungen zur Auswertung des Zusammenhangs zwischen Vitamin-
D-Status und dem Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen mehren sich.

Zu den Risikofaktoren, die mit einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel in
Verbindung stehen, zdhlen Bluthochdruck, erhohte Triglyzerid-Werte,
Mikroalbuminurie und Diabetes. In der Framingham-Offspring-Studie schien
die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse bei Teilnehmern ohne Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in der Vorgeschichte in den Fallen hdher zu sein, bei denen ein
schwerer Vitamin-D-Mangel vorlag (25(OH)D < 10 ng/ml)."® Interessant
war die Feststellung, dass wiahrend der 7-jdhrigen Nachbeobachtungszeit
von 36.282 Frauen nach der Menopause, die an der Studie Women'’s Health
Initiative (WHI) teilnahmen, eine Verabreichung von Calcium und Vitamin
D als Nahrungsergdnzung weder zu einer Erhohung noch Senkung des
Risikos fiir Tod durch Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz oder
koronare Herzkrankheit (KHK) fithrte. Die Autoren nannten mogliche
Griinde fiir dieses Ergebnis: u. a. die Tatsache, dass die Vitamin-D-Dosis von
400 IE/Tag zu niedrig war; dass die Studie darauf abzielte, Frakturen und
nicht Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu untersuchen; oder dass mangelnde

Einhaltung der Behandlung deren Wirkung schmailerte.'*



Es gibt nur sehr wenige Studien zur Untersuchung von Vitamin-
D-Frgdnzungen und Mortalitdt durch kardiovaskuldre Ereignisse.

Die praklinische Forschung liefert jedoch neue Erkenntnisse zu den
Mechanismen, durch die Vitamin D mogliche protektive Wirkungen auf
entziindliche Zytokine, die glykdmische Kontrolle, das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) sowie direkt auf das Gefaf3system ausiibt.'* Neue
wissenschaftliche Erkenntnisse lassen darauf schlief3en, dass sich VDR-
Aktivatoren giinstig auf Gefd3verletzungen bei Atherosklerose's sowie das
Fortschreiten einer Verkalkung'® auswirken konnen und so bei zukiinftigen
Therapien zur Senkung der Morbiditdt durch CVD bei CKD-Patienten eine
protektive Rolle spielen konnen.' (siehe Seite 16) )

VERKALKUNG

Die zwei Hauptarten der Verkalkung betreffen unterschiedliche Schichten der Arterie'2*1#

Atherosklerotische Plaque tritt innerhalb der als Intima bezeichneten Schicht auf. Eine
Verkalkung der Lisionen kommt hdufig vor, zeigt aber einen fleckigen, unterbrochenen
Verlauf entlang der Arterie. Bei der Verkalkung der arteriellen Intima (arterial intima
calcification — AIC) handelt es sich um Atherosklerose im fortgeschrittenen Stadium, die
durch Zellnekrose, Entztindungen und die Ablagerung von Lipiden verursacht wird.
Es entwickeln sich Plaques und Verschliisse und die Lasionen wirken sich auf
das Lumen aus:
Fortgeschrittene Erkrankung - eingeschrankter Blutfluss - Gewebe-Ischdmie
- Nekrose
Plaqueruptur - Bildung von Thromben - Gefdf3verschluss - akute
ischdmische Ereignisse
Es wurde gezeigt, dass AIC bei dlteren Personen sowie bei Menschen mit
Diabetes, atherosklerotischen Komplikationen (z. B. vaskuldre Nephropathie,
Kalzifizierung der Arteria carotis communis [ACC]), langjdhrigem
Nikotinkonsum, hoheren LDL-Cholesterinwerten sowie hoheren Werten des
C-reaktiven Proteins in der Vorgeschichte auftritt.
Zu den fiir ein terminales Nierenversagen spezifischen Risiken fiir AIC zdhlten
erhohtes Serumphosphat, niedriges Serumalbumin, héhere Calcium-

Aufnahme sowie die Dauer der Hamodialyse (HD).!®
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Neuere Untersuchungen lassen erkennen, dass die meisten Verkalkungen
der groflen Arterien des elastischen Typs (Carotis und Femoris) von der
Intima ausgehen und mit Risikofaktoren der Atherosklerose in
Zusammenhang stehen, z. B. hoheres Alter, ethohter Spiegel des
C-reaktiven Proteins sowie die Intima-Media-Dicke der Carotis (Abbildung

ONNATYAHIA

2, Felder A und B). Bei groflen Arterien ist die Mediaverkalkung signifikant
verringert (Abbildung 2, Feld C). Sowohl kalzifizierte Plaque als auch

Calcium in der Intima stellen mit Atherosklerose in Verbindung
stehende Verkalkungen dar, wobei es sich bei der kalzifizierten Plaque um

ein fortgeschritteneres Stadium der Atherosklerose handelt."

Eine Monckeberg-Sklerose tritt in der Mediawand (oder Tunica media) auf. Die
Verkalkung erhoht die Steifheit der Gefdfe und verringert die Gefdfielastizitat.
Eine Verkalkung der Arterienmedia (arterial medial calcification - AMC) kommt

in den elastischen Lamellen der Mediaschicht von elastischen Arterien vor.

Eine AMC verschlie3t in der Regel das arterielle Lumen weniger als die AIC,

verursacht aber:

Versteifung der GefaBe
v
Systolischen Bluthochdruck
v
Erweiterten Pulsdruck und hdhere Pulswellengeschwindigkeit
(PWV)
v
Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH)
v
Verringerte koronare Durchblutung wahrend der Diastole



London et al.'® berichteten, dass:

e AMC mit der Dauer einer Haimodialyse sowie keinem Vorliegen einer bisherigen
Herz-Kreislauf-Erkrankung zu Beginn der Hiamodialyse-Therapie in engerem
Zusammenhang stand.

» Atherosklerotische Plaque in grofieren Arterien nachgewiesen werden konnte,
obwohl nur bei einem geringeren Anteil der Patienten mit AMC kalzifizierte
Plaques der Intima der Arteria carotis communis gefunden wurden als bei den
Patienten mit AIC.

ABBILDUNG 2: Carotiden mit (A) hochgradig kalzifizierter Plaque, (B) Verkalkung der Intima
und (C) der Media. [Fotos mit freundlicher Genehmigung von B. Coll, M.D.]

Die Verkalkung von GefaBen weist abhdngig von den hamodynamischen und
strukturellen Unterschieden zwischen den Arterien in unterschiedlichen Regionen
des Kdrpers eine unterschiedliche Pathophysiologie auf.

Elastische Arterien Periphere Arterien
z. B. Carotiden, Koronarien, Brachialis, lliaca, z. B. FuB, Finger
Aorta
¢ Funktion: Weiterleitung des vom Herzen ® Funktion: Regulierung des Blut-
gelieferten Schlagvolumens flusses im Gewebe gemaf Stoff-

* Media besteht aus wenigen glatten wechselanforderungen

GefaBmuskelzellen, aber viel Elastin. * Media besteht aus vielen glatten
Muskelzellen

e Einfachere Verkalkung, z. B. CUA

e Anfalliger fiir Atherosklerose




Arteriosklerose bezeichnet eine verringerte Anpassungsfahigkeit der Arterien
durch stdrkere Fibrose, Verlust von Elastizitat und Verkalkung der Gefalwand,
die in der Media grofler und mittelgrofler Arterien auftreten. Ursachen sind Alter
und arterielle Hypertonie. Mechanisch fiihrt eine hohere Steifheit der Arterien

zu einer Erhohung des systolischen Drucks, weil reflektierte Wellen in der spiten
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Systole vorzeitig zurtickgeworfen werden. Geschwindigkeit der Pulswellen und

linksventrikuldre Nachlast nehmen zu, wodurch sich die Koronardurchblutung

dndert.2’ Anderungen der PWV der Aorta liefern unabhingig davon eine
Prognose fiir das Uberleben bei terminalem Nierenversagen und der allgemeinen

Bevolkerung.?!

Atherosklerose bezeichnet Lasionen der Intima, die nach ihrer Histologie als
Typ I bis Typ VI Klassifiziert werden und dabei einem Kontinuum von minimalen
Verdnderungen bis hin zur klinisch signifikanten Stenose des Lumens folgen.
Eine Lasion vom Typ I enthilt genug atherogenes Lipoprotein, um vereinzelte
Schaumzellen-Makrophagen zu bilden; Typ-II-Lasionen bestehen aus den
Schaumzellen mit lipidbeladenen glatten

Gefdfimuskelzellen und Fettstreifen; Lisionen vom Typ III zeigen extrazelluldre
Lipidtropfchen und Unterbrechung der glatten Muskelzellen der Intima; Typ IV
ist ein storendes Atherom mit charakteristischem Lipidkern; bei Lasionen vom
Typ V kommen zu dem Lipidkern Schichten aus fibrésem Bindegewebe hinzu, sie
konnen kalzifizieren (Typ Vb) oder fibrosieren (Typ Vc); und Lasionen vom Typ
VI weisen Fissuren, Himatome oder Thromben auf. Morbiditdt und Mortalitat
sind zum grofien Teil auf Lisionen der Typen IV und V zurtickzufiihren, wenn

diese die Oberfliche zerstoren.??

Kalziphylaxie/kalzifizierende urdmische Arteriolopathie (calcific uremic
arteriolopathy — CUA) bezeichnet ein unter Umstdnden lebensbedrohliches
Verkalkungsbild bei einem terminalen Nierenversagen, das durch
Mediaverkalkung kleiner subkutaner Gefdfie, Pannikulitis, Gewebeischdmie,
Hautnekrosen und ulzerierende, schmerzhafte Wunden charakterisiert ist.

Sepsis und Amputationen zdhlen zu den Morbiditdten dieser schwerwiegenden
Erkrankung. Muskeln von Rumpf, Lendenbereich und unteren Extremitédten

sind betroffen. Es gibt keinen iiberlegenen Therapieansatz; neben der Kontrolle
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus (sHPT) sind begleitende Therapien auf

ihre Rolle bei der Heilung von Geschwiiren (hyperbare Oxygenierung) sowie die



HERKOMMLICHE BEREICHE, AN DENEN VERKALKUNGEN
UNTERSUCHT WURDEN

Intima Innere elastische AuBere elastische Media Adventitia
Lamina Lamina

ABBILDUNG 3: Die Wand normaler BlutgefaBe besteht aus unterschiedlichen Schichten.
[Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von Remedica Medical Education and Publishing aus
EA Ashley, J Niebauer (Hg.) Cardiology Explained, 2004]

1. Verkalkung der Intima und Verkalkung atheromatdser Plaques:
e Mogliche Heilungsreaktion auf die pathologische Ablagerung von Lipiden und
Oxidationsprodukten im Subendothelialraum

2. Verkalkung der Media (M6nckeberg-Sklerose) in Zusammenhang mit:
e Storungen des Stoffwechsels von Ca, P und Vitamin D (terminalem
Nierenversagen)
e Linksventrikuldre Hypertrophie durch erhohte linksventrikuldre Nachlast

e Rhythmusstorungen
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Verletzungen der inneren elastischen Lamina (IEL) stellen moglicherweise
einen noch nicht ausreichend untersuchten Aspekt der arteriellen
Remodellierung bei atherosklerotischen Arterien dar. Die IEL ist eine Membran,
die aus Elastin und Fasern besteht und die Intima von der Media trennt.?*

e Eine Verdickung der Membran kann eine kompensatorische Reaktion auf
sich ausdehnende Plaque und Plaqueblutung sein und zu einer Verdickung
der Intima und Einengung des Lumens von Koronararterien beitragen. Ein
Schrumpfen der IEL geht mit einer Erosion der Plaque einher.

e Rauchen, Hypercholesterindmie, Gefaf3grofie und morphologische Variablen
innerhalb der Plaque (wie die Grofie des kalzifizierten Lipidkerns) wurden in
Zusammenhang mit der [EL-Ausdehnung und Durchgidngigkeit des Lumens

von Koronar-, Carotis- und Nierenarterien untersucht.

e Die IEL kalzifiziert auch bei der Monckeberg-Sklerose; jedoch sind Aussagen

ONNATYAHIA

zu Reihenfolge und Prozess von Kalkablagerungen in Media und IEL, die in der

Literatur zu diesem histologischen Ergebnis vorliegen, uneinheitlich.?



BEURTEILUNG VON VERKALKUNG UND
ATHEROSKLEROSE

Eine nicht invasive Methode zur Erkennung und Quantifizierung einer
Verkalkung von Koronararterien und Klappen ist die kontrastlose
Computertomographie des Herzens (Elektronenstrahl oder Mehrschicht).»26%”
Zu den Vorteilen zdhlen Reproduzierbarkeit, Sicherheit und
Patientenfreundlichkeit. Abgesehen von Fragen zu Kosten oder Verfiigbarkeit
von CTs ist ein Nachteil, dass es mittels Verfahren der CT-Bildgebung nicht
moglich ist, zu differenzieren, ob sich das Calcium in der Intima oder der Media
befindet, oder eine friihe vaskuldre Calciumlast bei erstmaligen Dialysepatienten
festzustellen oder zu quantifizieren.

Score fiir die Verkalkung von Koronararterien (Coronary Artery Calcification
Score — CACS)

In der asymptomatischen erwachsenen Bevolkerung stratifizieren die Agatston-
Calciumscores das Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis® und scheinen das
Risiko fiir zukiinftige Koronarereignisse besser vorauszusagen als alters- oder
geschlechtsspezifische prozentuale Einstufungen.?*3°

0-10 Niedriges Risiko

11-100 Mittleres Risiko

>100 Zeigt die Progression von mittlerem zu hohem Risiko
an und damit die Notwendigkeit fiir eine aggressivere
Behandlung

>400 Hochstes Risiko

Zwar kann die Belastung durch kalzifizierte Atherosklerose eingeschitzt werden,
jedoch wird nicht kalzifizierte Atherosklerose, die ebenfalls ein Risiko darstellt,
mittels Verkalkungsscore nicht erfasst. Neue Forschungsergebnisse, die auf
Carotiden-Sonografie zur Quantifizierung der Intima-Media-Dicke der Carotiden
beruhen, lassen erkennen, dass dieses Verfahren eine vergleichbare nicht invasive
und reproduzierbare Methode zur Uberwachung subklinischer Atherosklerose
darstellen kann.3!
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Ist der CACS als prognostischer Marker fiir CVD bei Dialysepatienten von

Nutzen?

Eine Verkalkung der Koronararterien tritt bei fortgeschrittener CKD haufig

auf und ist fast immer auf Atherosklerose zuriickzufithren. Haufigkeit und
Schwere von Verkalkungen der Koronararterien ist bei Dialysepatienten grofier
als im Vergleich zu Patienten ohne CKD des entsprechenden Alters durch
einen bis zu fiinfmal hoheren CAC-Score gezeigt werden konnte.*> Wahrend
die genannten CAC-Scores sich fiir Populationen mit oder ohne terminales
Nierenversagen nicht unterscheiden, ist es angebracht, die inkongruenten
Scores zwischen den beiden Gruppen nédher zu betrachten. CAC-Scores bei
Patienten unter Langzeithdmodialyse sind deutlich hoher und steigen schneller
als bei Patienten ohne Nierenversagen, bei denen jedoch eine vermutete

bzw. diagnostizierte KHK vorliegt. Dieses Ergebnis wurde in einer Studie
hervorgehoben, die bei Dialysepatienten einen mittleren CAC-Score von

3402S-JVD

4.290 im Gegensatz zu 406 bei nicht dialysepflichtigen Patienten ermittelte.*?
Kirzlich berichteten Haydar et al. iber einen mittleren Calciumscore von 2.370

bei Patienten mit terminalem Nierenversagen. Innerhalb der Kohorte war der
mittlere Wert bei Patienten mit pathologischer Koronarangiographie (2.869)
viel hoher als bei jenen mit normaler Angiographie (559), auch wenn dies noch
immer eine Groflenordnung darstellt, die in der Bevolkerung ohne CKD auf
eine signifikante KHK hinweisen wiirde.?

Beobachtungsstudien legen nahe, dass der CAC-Score nach Anpassung an
Alter, Geschlecht, Dialysedauer und Diabetes mellitus ein unabhéngiger,
pradiktiver Faktor fiir Mortalitédt bei Patienten mit chronischer Himodialyse ist
und dass ein hoher CAC-Score eine frithzeitige Intervention zum Management
modifizierbarer Risikofaktoren wie Dyslipiddmie und Hyperphosphatdmie
veranlassen sollte.?* Shantouf et al. zeigten kiirzlich, dass gefafispezifische

und Gesamt-CAC die Mortalitdt von Patienten unter Langzeithdmodialyse
unabhingig vorhersagen.?

Es wurde festgestellt, dass sowohl Versteifung als auch Verkalkung von
Gefdflen bei Patienten in friiheren Stadien der CKD auftreten.?**¢ Berichten
zufolge verschlechterten sich Verkalkungen von Gefdfen und Klappen bei
progredienter Uramie und mit der Dauer der Dialysebehandlung,?*?” wahrend
Alter, systolischer Blutdruck und Diabetes mit einer Zunahme von Fibrose und
dem Verlust von Elastizitdt in Zusammenhang zu stehen scheinen, die fiir eine
Versteifung von Arterien (Arteriosklerose) charakteristisch sind.?

(Siehe Tabelle 1.)
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Risikofaktor Intima/Atherosklero- Media/Monckeberg-

tische Verkalkung Verkalkung
Dyslipidamie Ja Nein
Hoheres Alter Ja Ja
Erhohter Blutdruck Ja Media-Lasionen ver-
schlechtern Blutdruck
Mannliches Geschlecht Ja Nein
Rauchen Ja Nein
Entziindung Ja (lokal) Ja (systemische Media-
toren)
Diabetes/Glukoseintoleranz Ja Ja
Verringerte GFR Nein Ja
Hyperkalzamie Nein Ja
Hyperphosphatédmie Ja Ja
PTH-Stérungen Nein Nein
Vitamin-D-Verabreichung Nein Ja
Dauer der Dialyse Nein Ja

TABELLE 1: Risikofaktoren fiir GefaBverkalkung
[Angepasst nach Goodmann WG et al. 2004*]

e Es wurde berichtet, dass der CAC-Score bei Ausgangsmessung die
ursachenunabhingige Mortalitidt bei Patienten mit erstmaliger Himodialyse
anzeigte.?” Fin niedriger Score oder ein Score von Null geht mit minimaler
Progression einher, die durch sorgfiltige Uberwachung des Mineralstoffwechsels
weiter eingeschrankt werden kann.*® Tatsdchlich besteht bei Patienten mit CKD, bei
denen keine Verkalkung vorliegt, eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass bei ihnen tiber
Monate bis Jahre keine kardiovaskuldre Verkalkung auftritt.°

e Es wurde gezeigt, dass der CAC-Score bei Patienten mit Bluthochdruck hoher ist*
und mit der Pravalenz von Myokardinfarkt und Angina®* sowie Verkalkung der
Aortenklappe korreliert.*?
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e Mit fortschreitender Forschung zu den lokalen und systemischen Regulatoren
der Mineralisierung konnten Biomarker dabei helfen, eine individuellere
Einschdtzung des Risikos einer Verkalkung zu liefern. Wenn eine beschleunigte
Verkalkung vorhergesagt werden konnte, wére es moglich, die Behandlung
fiir einen anfilligen Patienten entsprechend anzupassen, beispielsweise
durch calciumfreie Phosphatbinder! oder selektive VDR-Aktivatoren, die
unterschiedliche Wirkungen auf Verkalkungsmarker haben, zum Beispiel Cbfal
(Induzierer) und Fetuin-A (Hemmer). (sieche Glossar, Seite 23)

Medikamente, die zur Kontrolle eines Ungleichgewichts von Calcium, Phosphat
und Parathormon (PTH) bei terminalem Nierenversagen verwendet werden,
wurden bzgl. ihrer Auswirkungen auf den CAC-Score untersucht (siehe Seite 7).
In der kiirzlich veroffentlichten ADVANCE-Studie wurden nach 52-wochiger
Nachbeobachtungsdauer zwischen den Behandlungsgruppen (Cinacalcet plus

3402S-JVD

niedrig dosierte Vitamin-D-Sterole vs. flexible Dosen von Vitamin-D-Sterolen
ohne Cinacalcet) keine signifikanten Unterschiede in dem primdren Ergebnis
(prozentuale Anderung des Agatston-Koronar-Calcium-Score) festgestellt. Der

Koronarvolumenscore wurde in einer Post-hoc-Analyse ebenfalls analysiert,
wobei eine signifikante Senkung bei den mit Cinacalcet behandelten Patienten
festgestellt wurde.* Die klinischen Auswirkungen von Verdanderungen des
Koronarvolumenscore sollten mit Vorsicht betrachtet werden, bis in weiteren
Studien der Zusammenhang zwischen Volumenscore und kardiovaskuldren
Ereignissen untersucht worden ist.
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RICHTUNGEN IN DER BEHANDLUNG:
KANN DAS RISIKO VERANDERT ODER VERRINGERT WERDEN?

Zwar liegen nur begrenzte Nachweise aus randomisierten kontrollierten Studien
an Patienten mit CKD vor, nach denen die Verringerung einer Progression der
arteriellen Verkalkung die Mortalitdt beeinflusst,® aber das hohe Risiko von
Herz-Kreislauf-Krankheiten bei diesen Patienten sowie der Stellenwert, den die
vaskuldre Verkalkung bei diesem Risiko einnimmt, unterstreichen eine Reihe von

Auswirkungen, die in der klinischen Praxis durchaus Beachtung finden sollten.

Der CT-basierte CAC-Score dient als Referenz-Standard zur Bestimmung
kardiovaskuldrer Verkalkung in der allgemeinen und der CKD-Bevolkerung.
Jedoch liefern auch weit verbreitete und weniger kostenintensive Methoden,

wie laterale Rontgenaufnahmen des Abdomens (fiir Verkalkungen von Aorta
und Arteria iliaca), PWV-Messungen (fiir Wirkungen auf die Himodynamik) und
Echokardiographien (fiir Verkalkung von Klappen) hilfreiche Informationen fiir

eine Einschdtzung anhand derer*¢

e das Risiko fiir Patienten bestimmt werden soll, bei denen
der Arzt der Meinung ist, dass solche Informationen die
therapeutische Entscheidung beeinflussen. Zum Beispiel im
Hinblick auf eine Behandlung mit Phosphatbindern bei einem
Patienten mit signifikanter Hyperphosphatdmie oder bei

einem Patienten auf der Transplantationswarteliste.

* das Bewusstsein von Arzten bzgl. der Privalenz und
Risikokorrelationen von Verkalkung und unerwiinschten
klinischen Outcomes bei Patienten aller Altersgruppen mit

CKD bzw. mit vorbestehender KHK gestidrkt werden soll.

« die Uberpriifung des Behandlungsplans eines Patienten
angeregt werden soll, um verschlimmernde Faktoren
zu erkennen und Mafnahmen zur Verringerung des
Herz-Kreislauf-Risikos einzuleiten, wie Minimierung
atherosklerotischer Risikofaktoren und Kontrolle
biochemischer Parameter von Stérungen des Mineral- und
Knochenstoffwechsels bei chronischen Nierenerkrankungen.

e Verdnderungen im Verlauf iiberwacht werden sollen, um
die Wirksamkeit von Behandlungen auszuwerten, die darauf

abzielen, das Fortschreiten der Erkrankung zu beeinflussen.
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Behandlung mit Phosphatbindern und Verkalkung

Die Wahl des Phosphatbinders kann fiir die Beeinflussung der Progression

einer vaskuldren Verkalkung wegen der potenziellen Senkung der exogenen
Calciumlast des Patienten von grofier Bedeutung sein; die Uberlegenheit

einer Verbindung gegeniiber einer anderen im Hinblick auf eine Senkung der
Mortalitét ist jedoch weniger eindeutig. In mehreren Studien wurde die Wirkung
von Calciumsalzen im Vergleich zu Sevelamer-Hydrochlorid (HCI), einem
calciumfreien Binder und Gallensdure-Maskierungsmittel, auf eine progrediente
Verkalkung von Koronararterien und Aorta untersucht, die durch sequenzielles
Elektronenstrahl-CT bestimmt worden war.

Zwar waren beide im Hinblick auf die Senkung einer Hyperphosphatdamie
vergleichbar, jedoch wurde von calciumhaltigen Bindern berichtet, dass sie
verglichen mit Sevelamer-HCI bei Patienten mit erstmaliger Dialyse*® sowie mit
langerer Dialysedauer*! haufiger zu einer Hyperkalzdmie und einer schnelleren
Progression der Koronarverkalkung fithrten. In einer anderen Studie, in der
Calciumacetat mit Sevelamer-HCI verglichen wurde, trat jedoch selbst bei
zusatzlicher Anwendung von Atorvastatin im Rahmen des Therapieschemas
zur Senkung des LDL-Cholesterins bei den Patienten eine vergleichbare
Progression des CAC auf.* Die Dialysis Clinical Outcomes Revisited-Studie
(DCOR) berichtete tiber eine Tendenz zu einer niedrigeren Mortalitédt bei mit
calciumhaltigen Bindern behandelten Himodialysepatienten iiber 65 Jahren im

Gegensatz zu Sevelamer; jedoch konnte kein Uberlebensvorteil fiir die gesamte
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Studienpopulation gezeigt werden.*® Bei Patienten mit nicht dialysepflichtiger

CKD zeigte eine Studie, dass die Progression des CAC-Score im Vergleich zu
Patienten, die mit einer phosphatarmen Erndhrung allein oder mit einer
phosphatarmen Erndhrung plus Calciumcarbonat behandelt wurden, bei den

Patienten am niedrigsten war, die mit Sevelamer-HCI behandelt wurden.**

Zusammenfassend zeigten diese Studien, dass, erginzend zu den
hypophosphatidmischen Wirkungen, die Wahl des angemessenen
Phosphatbinders ein Aufhalten der Progression des CAC-Score und eine Senkung
des LDL-Cholesterins bewirken kann; jedoch wurde eine Uberlegenheit von

Substanzen bei der Senkung der kardiovaskuldren Mortalitat nicht nachgewiesen.

Strategien gegen Atherosklerose

Bei Betrachtung der Kristallisierung von Cholesterin, das zur Verkalkung
atherosklerotischer Plaques beitragen kann, und der allgemeinen Rolle von
Lipidablagerungen, die bei einer Atherosklerose auftreten, stellt sich die Frage

nach der Wirkung einer lipidsenkenden Behandlung auf eine progrediente
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Verkalkung und kardiovaskuldre Ereignisse. Dies wurde mit Hydroxymethylglutaryl-
CoA-Reduktasehemmern (Statinen) an Himodialysepatienten sowie Teilnehmern
ohne CKD untersucht. Diese Substanzen scheinen die Progression einer arteriellen
Kalzifizierung nicht zu verlangsamen, obwohl sie das atherogene Profil der Patienten

sowie kardiovaskuldre Ereignisse positiv beeinflussen.®

Arad et al. untersuchten eine Behandlung mit Atorvastatin und den Vitaminen

C und E in einer placebokontrollierten randomisierten Doppelblind-Studie

mit asymptomatischen Erwachsenen im Alter von 50 bis 70 Jahren mit
Koronarcalciumscores, die tiber dem 80. Perzentil fiir Alter und Geschlecht lagen. Zwar
wurde eine Senkung der Werte fiir LDL- und Gesamtcholesterin sowie Triglyzeride
erreicht, dennoch war eine signifikante Verringerung der atherosklerotischen
kardiovaskuldren Ereignisse nicht zu verzeichnen und auch auf den Calcium-

Score wurde keine Wirkung erzielt.*> Bei Himodialysepatienten mit Diabetes

konnte in der 4D-Studie mit einer Atorvastatin-Behandlung kein Nutzen auf die
Ergebnisse hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen gezeigt werden.*® Erst

kiirzlich berichtete die AURORA-Studiengruppe iiber eine effektive LDL-Senkung bei
Héamodialysepatienten tiber 50 Jahren, die mit Rosuvastatin behandelt wurden; jedoch
hatte dies keine Auswirkung auf den kombinierten primédren Endpunkt aus Tod durch
kardiovaskuldre Ursachen, nicht todlichen Myokardinfarkt oder nicht tédlichen
Schlaganfall. Es wurde betont, dass eine Hyperphosphatamie ein grof3er Risikofaktor

fir diese Endpunkte darstellte.*”

Der Nutzen von Statinbehandlungen ist bei jlingeren Dialysepatienten, bei Patienten,
die fiir eine Nierentransplantation in Frage kommen, oder deren Dialysebehandlung
zu Beginn der Behandlung noch nicht tiber mehrere Jahre andauerte, oder bei nicht
dialysepflichtigen Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen, bei denen eine
aktuelle Cochrane-Ubersicht eine signifikant verringerte ursachenunabhéngige und

kardiovaskuldre Mortalitdt bei Patienten unter Statinbehandlung zeigte, evtl. hoher.*

Kiirzlich wurden Ergebnisse der Study of Heart and Renal Protection (SHARP) berichtet,*’
einer grofien internationalen, randomisierten Studie mit CKD-Patienten mit und

ohne Dialyse-Behandlung, die die Wirkungen einer Senkung von LDL-Cholesterin

auf die Dauer bis zum ersten schweren vaskuldren Ereignis und auf die Rate der CKD-
Progression bewertete. Die Forscher verglichen Ezetimib 10 mg tdglich und Simvastatin
20 mg taglich mit Placebo und stellten fest, dass die Intervention ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen durch Senkung des Risikos fiir schwere atherosklerotische Ereignisse in

beiden Patientengruppen einen Nutzen zeigte.>
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NEUE ERKENNTNISSE ZUR
AKTIVIERUNG VON VITAMIN-D-REZEPTOREN

Aktivatoren von Vitamin-D-Rezeptoren wie 19-Nor-1a,25(0OH),D, (Paricalcitol)
oder 1a-(OH)D, (Doxercalciferol) und 22-Oxa-1a,(OH),D, (Maxacalcitol)
supprimieren wirksam das Parathormon und werden routineméifiig eingesetzt,
um gemaf ihrer zugelassenen Indikation Entwicklung und Fortschreiten
eines CKD-bedingten sekunddren Hyperparathyreoidismus zu kontrollieren.
Die Bezeichnung ,selektiv” weist darauf hin, dass die VDR-Aktivierung in
Gastrointestinaltrakt und Knochen geringer ist als in anderen Organen,

was im Vergleich zu Calcitriol fiir die niedrigeren kalzdmischen und
phosphatdmischen Wirkungen verantwortlich ist, die bei diesen Substanzen
zu verzeichnen sind.*! Das wachsende Verstandnis tiber die Selektivitdt unter
den physiologischen Wirkungen von Vitamin-D-Praparaten hat sogar die
neue Benennung D-mimetisch fiir VDR-Aktivatoren wie Maxacalcitol und
Paricalcitol hervorgebracht, die eine geringere Kalzamie zeigen®?, weil sie sich
von Calcitriol beziiglich biologischer und genetischer Aktivierungsprofile
unterscheiden und deshalb VDR-Funktionen unterschiedlich modulieren.?
Die WHO Klassifizierte die selektiven Wirkstoffe neu als ,andere
Nebenschilddriisenantagonisten, was die zunehmende Datenmenge zu ihren

verschiedenen physiologischen Wirkungen widerspiegelt.** Die Beobachtungen
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unterschiedlicher Wirkungen auf Gewebe sind moglicherweise durch aktive
VDR-Liganden zu erkldren, die sich voneinander und zwischen verschiedenen
Geweben unterscheiden, die nicht direkt an der Calcium-Homdostase beteiligt
sind. Mechanismen fiir die gewebespezifische Aktivierung und Hemmung von
Zielgenen konnten zu Unterschieden bei Transport, Speicherung oder Wirkung
von Vitamin-D-Substanzen auf den VDR fiihren.**

Eine Reihe epidemiologischer Studien lieferte Belege fiir den Zusammenhang
zwischen selektiven VDR-Aktivatoren und einem Uberlebensnutzen bei
dialysepflichtigen und nicht-dialysepflichtigen Patienten. Ein konsistentes
Ergebnis ist, dass die Behandlung mit einem VDR-Aktivator verglichen mit
Patienten ohne diese Behandlung einen Uberlebensvorteil bringt.s? Zwar
wird anerkannt, dass es Aspekte gibt, die noch nicht durch gut designte
randomisierte klinische Studien beantwortet werden konnten, und dass Arzte

sich zurtickhaltend zeigen, manche Erkenntnisse aus Beobachtungsstudien
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auf die klinische Praxis zu tibertragen. Forscher weisen jedoch darauf hin, die
Ergebnisse aus den Daten der grof3en Beobachtungsstudien iiber die Wirkungen

einer VDR-Aktivierung auf Hamodialysepatienten nicht zu ignorieren.>*%¢

Auch wenn weitere Studien zum Nachweis der Uberlegenheit von VDR-Aktivatoren
im Hinblick auf klinische Endpunkte erforderlich sind, so bietet die praklinische
Forschung dennoch Einblicke in deren physiologische Wirkungen. Experimente
von Li et al. zeigten, dass VDR-Knockout-Mduse erhohte Surrogatmarker fiir CVD
aufwiesen, wie erhdhten Blutdruck, erhohte Aktivierung des RAAS und kardiale
Hypertrophie, und darauf hindeuteten, dass durch VDR vermittelte Mechanismen
auf eine mogliche therapeutische Rolle der Vitamin-D-Analoga bei der Homdostase

des Blutdrucks hinweisen konnten.>”

Die Wirkung von Calcitriol, Doxercalciferol und Paricalcitol auf den Calciumgehalt
der Aorta wurde in Tiermodellen vergleichend untersucht, und die Studie deutet
darauf hin, dass VDR-Aktivatoren tiber Mechanismen, die sich von ihrer Wirkung
auf das Calcium-Phosphat-Produkt unterscheiden, andere Wirkungen auf die
Verkalkung haben. (Abbildungen 4A und 4B)

Auf Grund ihrer unterschiedlichen chemischen Strukturen weisen Aktivatoren
unterschiedliche Selektivitit fiir Zellen und Gewebe sowie Wechselwirkungen mit
dem VDR auf, z. B. hat Doxercalciferol evtl. eine konsistentere Bioverfiigbarkeit,
Paricalcitol zeigt eine geringere Calcium- und Phosphat-Resorption, geringere

vaskuldre Verkalkung und weniger Ablagerungen von Calcium in der Aorta.>

Aktuelle experimentelle Studien zu VDR-Aktivatoren

e Vitamin-D-Wirkstoffe konnen pro- und anti-atherosklerotische Eigenschaften
aufweisen. So scheint beispielsweise Calcitriol in Labormodellen die
Genexpression des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) zu
beeinflussen, einen der ersten Schritte bei der Entwicklung einer Atherosklerose.
In einem Tiermodell der Atherosklerose wurde die Bildung atherosklerotischer
Plaque in der Aorta von Mdusen mit ApoE-Mangel durch Paricalcitol, Enalapril
sowie Behandlungen mit Paricalcitol plus Enalapril verhindert.!

e In einer Studie zum Vergleich der Wirkung dreier VDR-Aktivatoren auf die
Gefdfiverkalkung schienen Calcitriol und Doxercalciferol im Gegensatz zu
Paricalcitol die Genexpression knochenbezogener Marker in der Aorta, selbst
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nach Anpassung der Medikamentendosis zum besseren Vergleich der Wirkung
auf das Gewebe der Aorta bei vergleichbaren Calcium-Phosphat-Produkten, zu
verstarken.>1¢

e In einer Vergleichsstudie zu in-vivo-Wirkungen von Paricalcitol und
Doxercalciferol auf die Verkalkung des Herzens zeigten mit Paricalcitol
behandelte Ratten im Vergleich zu Ratten, die niedrigere oder hohere Dosen
Doxercalciferol erhalten hatten, in Woche 6 deutlich weniger Calcium in der
Aorta.

ABBILDUNG 4A: Wirkung von 0,04 pg/kg
Calcitriol (1,25D,), 0,10 pg/kg Doxercalciferol
(1aD,) oder 0,16 pg/kg Paricalcitol (19-Nor) 1,2 *e

*
auf die Hohe der Runx2-mRNA-Expression in T
der Aorta urdmischer Ratten. 1.0
Die Runx2-mRNA-Spiegel wurden mittels 08 2
Echtzeit-RT-PCR-Verfahren analysiert. Jedes
Medikament wurde dreimal wochentlich einen 0,6
Monat lang intraperitoneal verabreicht.
Es handelt sich um Mittelwerte + Standard- 04
fehler: (n = 6).
p < 0,01 durch Varianzanalyse.*p < 0,05 vs. UC; 02
”p < 0,01 und ’p < 0,05 vs. 19-Nor durch

0
Post-hoc-Scheffe-Test. [Angepasst nach M Mizo- NC Uc 125D, 1aD, 19-nor
buchi, JL Finch, DL Martin, E Slatopolsky, 2007.']

In der gleichen Studie wurden auch dosisabhidngige unterschiedliche
Wirkungen auf die Pulswellengeschwindigkeit gezeigt, was darauf schlieflen
lasst, dass VDR-Aktivatoren sich auch in ihrer Wirkung auf die Gefaf3elastizitdt
unterscheiden. Beide Substanzen senkten die Parathormonspiegel.

Eine aktuelle kleine randomisierte kontrollierte klinische Studie zum Vergleich
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von Paricalcitol und Alfacalcidol untersucht die Suppression von sHPT bei

Patienten mit Langzeit-Hamodialyse.* Im Rahmen einer Substudie vergleichen
die Autoren die Verdnderungen bei PWV und Augmentationsindex (Aix)

bei der Behandlung mit Paricalcitol bzw. Alfacalcidol. Sie berichteten tiber
einen interessanten Unterschied bei PWV nach 16 Wochen, der zwar keine
statistische Signifikanz hatte, aber auf fritherer priklinischer Forschung
aufbaut®® und moglicherweise auf unterschiedliche Wirkungen auf die arterielle
Versteifung zwischen diesen beiden Substanzen hinweist. Es werden jedoch
weitere Studien benétigt, um dies zu bestdtigen.°

21



e Die in-vivo-Wirkungen von Paricalcitol und Calcitriol auf den Gesamtcalciumgehalt
und verkalkte Bereiche der abdominalen Aorta wurden in Ratten-Modellen von
Cardus et al. untersucht.®! In der gleichen Studie war die vermehrte Genexpression
von RANKL in VSMC fiir Calcitriol 2,5x hoher als fiir Paricalcitol.

30
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20 [ 120 l

[ L [

CONTROL PARICALCITOL CALCITRIOL CONTROL PARICALCITOL CALCITRIOL

pg/mg

N
o
—

10

ABBILDUNG 4B: Wirkung der in-vivo-Behandlung von 5/6-nephrektomierten Ratten mit Calcitriol
(1 pa/kg. dreimal wochentlich tiber 8 Wochen) oder Paricalcitol (3 pg/kg, dreimal wdchentlich Giber
8 Wochen) auf die Verkalkung der Aorta.

Reprasentative Fotos einer von-Kossa-Farbung von (A) Kontrolltieren, (B) mit
Paricalcitol behandelten Tieren oder (C) mit Calcitriol behandelten Tieren. (D)
Quantifizierung verkalkter Bereiche in der Aorta. Bei den Daten handelt es sich um
Prozentsitze der Media mit Verkalkung. (E) Quantifizierung von Calcium in der Aorta.
Daten entsprechen Mikrogramm Calcium pro Milligramm Protein. Die Daten sind
Mittelwerte + Standardfehler. *p < 0,01 vs. Kontrolle. [Verwendung genehmigt.]
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GLOSSAR AUSGEWAHLTER SYSTEMISCHER
UND LOKALER REGULATOREN DER
MINERALISIERUNG

INDUKTOREN DER VERKALKUNG'

Alkalische Phosphatase (AP)

Knochenspezifische AP wirkt lokal beim Abbau von
anorganischem Pyrophosphat, einem potenten Hemmer der

Mineralisierung.

Knochenmorphogenetisches
Protein-2 (BMP2)

BMPs sind Zytokine mit unterschiedlichen Funktionen, u. a.
Osteogenese, in einer Vielzahl von Geweben und im Kreislauf;
BMP2 ist bei CKD erhoht.

Osteoblasten-Transkriptionsfaktor
Core-Binding-Faktor a-1 (Chfa1/

Runx2)

Cbfa1/Runx2 fordert die Veranderung von VSMCs zu einem
osteoblastischen Phanotyp aus ihren mesenchymalen Vorstufen
in vivo und in vitro. Hohe Phosphatkonzentration fiihrt zu einer
Up-Regulation von Cbfa1.®

Rezeptor-Aktivator des NF-«xB-
Liganden (RANKL)

Wichtigster Regulator der Osteoklasten; Anstieg bei CKD,

Spiegel kdnnen vaskulares Risiko vorhersagen.

VERKALKUNGSHEMMER'2

Knochenmorphogenetisches
Protein-7 (BMP7)

Zytokin, das in Nierengewebe exprimiert wird; verminderte
Spiegel bei CKD; senkt Phosphat-Spiegel im Serum und

Verkalkung im Tiermodell.

Fetuin-A
(Alpha-2-Heremans-Schmid-
Glykoprotein AHSG)

In der Leber produziertes Serumprotein; wirkt als negativer
Akute-Phase-Reaktant und Hemmer der VSMC-Apoptose; wirkt
lokal und systemisch; Spiegel sind bei Himodialysepatienten

niedriger, méglicherweise auf Grund von Entziindungen.

Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23
(FGF-23)

Rolle nicht bestimmt, Tierstudien weisen jedoch darauf hin, dass
ein Mangel Hyperphosphatémie, Hyperkalzémie und Media-
Verkalkung begiinstigt.

Anorganisches Pyrophosphat (PPi)

Zirkulierender Hemmer der Bildung von Hydroxyapatit-
Kristallen.

Matrix-Gla-Protein (MGP)

Ein Protein mit niedrigem Molekulargewicht, das in Knochen,
Knorpel, Nieren, Herzklappen und der Media von Arterien
vorkommt; wirkt lokal in VSMCs zur Bindung von BMP2 und
damit Begrenzung der Mineralisierung.

Osteopontin (OPN)

Ein Phosphoprotein, das in mineralisiertem Gewebe exprimiert
wird; hemmt Mineralisierung von VSMCs in vivo in voller Lénge
und phosphoryliert, erleichtert in gespaltener Form jedoch die
Mineralisierung von Gefélen.

Osteoprotegerin (OPG)

Ein Koderrezeptor fiir RANKL, der in vielen Zellen und Geweben
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exprimiert wird, inshesondere in der arteriellen Media; kann die
Aktivitdt der AP hemmen.
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