Diagnostic Update

IDEXX FGF-23

FGF-23 ist ein Biomarker fiir das Management von Nierenerkrankungen. Bei Katzen mit chronischer
Nierenerkrankung (CNE) im Friihstadium (CNE der IRIS*-Stadien 1 und 2) bietet IDEXX FGF-23 einen
evidenzbasierten Ansatz zur Empfehlung einer phosphatreduzierenden Therapie.

Hintergrundinformationen

Chronische Nierenerkrankungen (CNE) betreffen mit
zunehmendem Alter immer mehr Katzen mit einem Anteil

von 0,1 % bei Katzen unter 9 Jahren, zwischen 30 % und 40 %

bei Katzen Uber 10 Jahren und bis zu 80 % bei Katzen tber

15 Jahren.’"® Die CNE flihrt in der dlteren Katzenpopulation zu
erheblicher Morbiditat und Mortalitat.# Die Nieren spielen eine
wichtige Rolle bei der Phosphathomaoostase. Mit der Entwicklung
einer CNE und einer Abnahme der glomerularen Filtrationsrate
(GFR) steigt die Phosphatkonzentration, was zu einem
Ungleichgewicht in der Phosphat-Kalzium-Homoostase fihrt.®
Diese sogenannte Chronic Kidney Disease - Metabolic Bone
Disease (CKD-MBD) beschreibt ein komplexes Syndrom, an dem
der Fibroblastenwachstumsfaktor 23 (FGF-23), das Parathormon
(PTH), 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, (Calcitriol), Kalzium und
Phosphat beteiligt sind (Abbildung 7). CKD-MBD fiihrt bei den
meisten Patienten zu chronisch erhchten FGF-23-Spiegeln.
Sowohl in der human- als auch in der veterinarmedizinischen
Literatur gibt es starke klinische Hinweise darauf, dass der
FGF-23 Storungen des Mineralstoffwechsels und einen

erhohten Phosphatstoffwechsel haufig friher anzeigt als die
Phosphatkonzentration im Serum, weshalb er beim Management
von CNE bei Katzen hilfreich ist.”1°

Der FGF-23 nimmt mit steigendem Schweregrad der CNE bei
Menschen und Katzen nachweislich zu.°"'" Ein Anstieg von
FGF-23 geht jedoch nicht konsistent einem dauerhaften Anstieg
der Ubrigen Biomarker fir die Nierenfunktion (SDMA, Kreatinin,
BUN) voraus.
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Abbildung 1. Vereinfachte Darstellung der FGF-23-Physiologie

bei CNE. Die Abnahme der GFR fiihrt zu einem Riickgang

der Phosphatausscheidung, der a-Klotho-Expression und der
Calcitriolproduktion, was wiederum eine Knochenumbildung und einen
Anstieg des zirkulierenden FGF-23 zur Folge hat. Ein Ungleichgewicht
dieser Mineralien, insbesondere Kalzium und Phosphat verandert den
Darmstoffwechsel und die Riickresorption, wodurch die metabolische
Knochenerkrankung weiter begtinstigt wird. Aufgrund der Auswirkung
auf die Signalgebung, die direkt mit der Kalziumreduzierung
zusammenhangt, kommt es schliellich zu einem sekundaren Anstieg
des PTH, der als sekundarer renaler Hyperparathyreoidismus bezeichnet
wird.

FGF-23 sollte nicht als zentraler Parameter zur Diagnose

der CNE bei Katzen eingesetzt werden, sondern dient
vielmehr als hilfreicher Indikator fir die Notwendigkeit

einer therapeutischen Intervention und maoglicherweise flir
die Prognose.’®"2'3 Die Variabilitat der FGF-23-Spiegel bei
Katzen mit CNE im Frihstadium ist vermutlich auf eine
Kombination von Faktoren zuriickzuflihren, zu denen die
Atiologie der CNE und die Komplexitat der metabolischen
Knochenerkrankung tber den Phosphatstoffwechsel hinaus
gehoren. Der Phosphatstoffwechsel ist bei Katzen in allen
CNE-Stadien erwiesenermalien auerst wichtig. Nierendiaten,
die konsequent gefittert und frihzeitig begonnen werden,
verbessern nachweislich die Lebensqualitat und verlangern
die Lebenserwartung von Katzen mit CNE.3*™ In der
Veterinarmedizin wird derzeit intensiv Uber den Zeitpunkt des
Beginns der Ernahrungsumstellung, die Zusammensetzung
des Futters und die Aufnahme oder Einschrankung von
Inhaltsstoffen flir Katzen mit diagnostizierter CNE diskutiert.
Es bedarf weiterer Forschung, um die spezifischen Vor- und
Nachteile nierentherapeutischer Ernahrungsweisen besser

zu definieren 822 FGF-23 verschafft etwas Klarheit, da er

ein Signal fir CKD-MBD und einen moglicherweise erhohten
Phosphatstoffwechsel im friihen Stadium der CNE ist.?®

Ein erhohter FGF-23-Wert nach der CNE-Diagnose spricht

flr eine phosphatsenkende Therapie, wobei sich eine
Phosphatrestriktion Uber die Nahrung am besten eignet. Der
FGF-23-Plasmaspiegel wurde bei Menschen mit CNE mit der
Prognose korreliert; auflerdem deuten Forschungsergebnisse
aus der Veterinarmedizin darauf hin, dass ein anfangs hoherer
FGF-23-Spiegel ein negativer prognostischer Indikator fur
Katzen mit CNE sein konnte.8'® Es ist anzunehmen, dass FGF-23
ahnliche diagnostische Informationen Gber das Management von
Nierenerkrankungen bei Hunden liefert; allerdings sind weitere
Forschungsarbeiten erforderlich, um dies zu bestéatigen.”~°

Biologie von FGF-23

Der FGF-23 ist ein Phosphatonin und wahrscheinlich

das wichtigste Element bei der Steuerung des
Phosphatstoffwechsels. Der primar von Osteozyten und
Osteoblasten produzierte und durch die a-Klotho-Expression in
der Niere gesteuerte FGF-23 steigt progressiv mit der Abnahme
der GFR und vor dem Gesamtphosphat im Serum oder Plasma
an.?® Ein Zusammenhang zwischen FGF-23 und indirekten
Markern wie SDMA und Kreatinin (CREA) ist weniger deutlich.
CKD-MBD steht vermutlich im Zusammenhang mit der Atiologie
der CNE, Komorbiditaten und aktuellen Therapien, wobei der
Zeitpunkt des Auftretens von Katze zu Katze unterschiedlich

ist (Abbildung 2). Bei einem Anstieg des Phosphatspiegels
infolge der verminderten GFR steigt FGF-23 an, um das
Phosphatgleichgewicht aufrechtzuerhalten. Mit seinem
Korezeptor a-Klotho senkt FGF-23 Phosphat und Calcitriol

auf drei Arten: (1) Herunterregulierung der Natrium-Phosphor-
Kotransporter, (2) Hemmung der renalen Ta-Hydroxylase-
Aktivitat und (3) Erhohung der 24-Hydroxylase-Aktivitat.?4=2 In
friheren Stadien von CNE beim Menschen fordert FGF-23 eine
Senkung des PTH (Abb. 2), doch in spateren Krankheitsstadien
tragt FGF-23 offenbar zu einem sekundaren renalen
Hyperparathyreoidismus (Anstieg des PTH) bei, bedingt durch
sinkende Calcitriolspiegel und mdglicherweise weitere noch
unbekannte Mechanismen.?”?® Dieses Muster scheint sich auch
bei Studien an Katzen wiederzufinden.”®



Abbildung 2. Diagramm zur Beziehung zwischen dem FGF-23 und
anderen wichtigen Biomarkern und Hormonen bei CNE bei Katzen.

Klinischer Nutzen

Der FGF-23 sollte bei Katzen mit diagnostizierter oder mit
starkem Verdacht auf CNE und in den friheren IRIS-Stadien
der CNE (1 und 2) gemessen werden (Abbildung 2).%° Anhand
des FGF-23 lasst sich gut einschatzen, welche Katzen mit

CNE im IRIS-Stadium 1 und 2 von einer phosphatsenkenden
Therapie, beispielsweise einer Ernahrungsumstellung, profitieren
konnten.’ In spateren Stadien der Nierenerkrankung ist FGF-23
unter Umstéanden weniger hilfreich bei deren Management, da
eine Ernahrungsumstellung in diesem Fall immer empfohlen
wird, es sei denn, sie ist aufgrund anderer Begleiterkrankungen
kontraindiziert. Aullerdem ist der FGF-23-Spiegel in diesem
Krankheitsstadium vermutlich stark erhoht.?

Der FGF-23 ist der einzige weltweit verfiigbare Marker fur

das Monitoring von Nierenerkrankungen, der einen erhohten
Phosphatstoffwechsel bei Katzen mit CNE im Frihstadium oft
friher anzeigt als Gesamtphosphat im Serum. Die Bestimmung
des FGF-23-Spiegels einer Katze bietet einen evidenzbasierten
Ansatz fur verschiedene Fragen von Tierarzten/innen und
Tierhalter/innen: Wann sollte mit der Ernahrungsumstellung
begonnen werden? Ist diese lebenslange Ernahrungsumstellung
notwendig? Auch wenn Patienten mit einer CNE im IRIS-
Stadium 2 haufig eine Erndhrungsumstellung empfohlen

wird, kann diese von den Bedurfnissen des Patienten und

den Moglichkeiten des Tierhalters, in eine lebenslange
Ernahrungsumstellung zu investieren, abhangig sein. FGF-23
hilft bei dieser Entscheidung durch einen Wert, der die
medizinische Notwendigkeit und den Nutzen der Einfiihrung und
Beibehaltung einer Nierendiat aufzeigt. Fir Tierhalter/innen ist
dies ein objektives Anzeichen fur das Vorliegen einer Krankheit,
die sie bei ihrer Katze vielleicht noch gar nicht erkannt hat, und
bestérkt sie darin, sich fir eine Behandlung zu entscheiden, die
das Leben ihres Tieres verlangern kann. Obwohl Zeitpunkt und
Art der Therapie fiir Katzen mit CNE im Friihstadium aufberst
komplex sind, ist das Bewusstsein, dass eine Katze an einer
metabolischen Knochenerkrankung leidet, ein Anreiz fur eine
frihzeitige Therapie, wie etwa eine Ernahrungsumstellung.?!

Es ist bekannt, dass metabolische Knochenerkrankungen
durch Mechanismen wie Gefallverkalkung, sekundaren
Hyperparathyreoidismus und Stérungen des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) zu Nierenschaden
beitragen kann. Weiterhin ist FGF-23 bei CNE im Friihstadium
ein konkreter Anhaltspunkt fir Tierhalter/innen, dass eine
Ernahrungsumstellung oder eine andere therapeutische
Malnahme angebracht ist.
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FGF-23 und IDEXX SDMA

Die Leitlinien fir die CNE-Stadieneinteilung geman IRIS umfassen
IDEXX SDMA, wobei CNE im IRIS-Stadium 1 durch SDMA-Werte
zwischen 15 und 18 pg/dl und im IRIS-Stadium 2 durch SDMA-
Werte zwischen 19 und 25 pg/dl definiert wird.

Bei Katzen mit anhaltend erhohten SDMA-Werten und/oder
anderen Anzeichen (Kreatinin, spezifisches Harngewicht) als
Hinweis auf eine CNE, wiesen Erhohungen der FGF-23-Werte auf
das Vorliegen einer CKD-MBD hin.?? Die Verwendung des SDMA-
Werts kann eine friihzeitigere Diagnose von CNE ermaoglichen als
herkommliche Biomarker der Nierenfunktion allein. FGF-23 als
Marker fir das Management einer Nierenerkrankung nach einer
frihzeitigen Diagnose kann evidenzbasierte Entscheidungen
ermoglichen und die Wahl der Therapie fiir Katzen validieren. Es
ist moglich, dass Katzen mit CNE im frihen IRIS-Stadium noch
keine CKD-MBD haben und normale oder grenzwertige FGF-23-
Werte aufweisen. In diesen Fallen ist eine wiederholte Messung
von FGF-23 und die Durchfiihrung eines klinisch-chemischen
Routineprofils mit SDMA sowie einer Urinanalyse alle 3 bis

6 Monate notwendig, um herauszufinden, wann die Erhohung
des Phosphatstoffwechsels (CKD-MBD) ein AusmaR erreicht
hat, das klinische Auswirkungen hat und eine phosphatsenkende
Therapie indiziert.

Testoption bel IDEXX und Zeitpunkt

des Tests

IDEXX bietet jetzt einen kompetitiven ELISA fur die Bestimmung
von FGF-23 an. Ein FGF-23-Test ist nach der Diagnose (oder
einem starken Verdacht) einer CNE im Frilhstadium bei Katzen,
einschliellich der IRIS-Stadien 1 und 2, angezeigt. Es gibt

einige Begleiterkrankungen, von denen man annimmt, dass

sie sich auf die Konzentration von FGF-23 auswirken, darunter
nicht therapierte Hyperthyreose, Herzerkrankungen, mittel- bis
hochgradige systemische Entziindungen und/oder Neoplasien,
lytische Knochenlasionen und schwere Anamie.®*9-32 Derzeit wird
empfohlen, FGF-23 bei Patienten mit diesen Krankheitsbildern
nicht zu testen. Die Messung von FGF-23 ist redundant bei Katzen,
deren Gesamtphosphat im Serum bereits tber 4,6 mg/dl liegt.

Interpretation der Ergebnisse

Eine FGF-23-Konzentration von s 299 pg/ml liegt im
Normbereich: Keine Evidenz einer CKD-MBD. Dies ist kein
Hinweis darauf, dass keine CNE vorliegt, sondern nur darauf,
dass FGF-23 nicht Uber den erwarteten Bereich fur Katzen
ohne CKD-MBD hinaus gestiegen ist und dass eine Therapie
zur Senkung des Phosphatspiegels zum jetzigen Zeitpunkt
vermutlich nicht angezeigt ist. Wenn andere Indikationen
vorliegen, beispielsweise ein signifikanter und stabiler Anstieg
von Biomarkern fir die Nierenfunktion, Proteinurie oder
Storungen des Saure-Base-Haushalts, ist eine Behandlung
wahrscheinlich dennoch sinnvoll.

Eine FGF-23-Konzentration von 300—-399 pg/ml liegt im
Grenzbereich: FGF-23 ist hoher als erwartet, aber nicht so hoch,
dass eine gezielte Therapie erforderlich ist. Es ist sinnvoll, CNE-
Therapien klar einzuleiten, die durch weitere Diagnostik oder den
klinischen Kontext angezeigt sind. Es wird empfohlen, FGF-23
nach 3 bis 6 Monaten zusammen mit einem klinisch-chemischen
Routineprofil mit SDMA und einer Urinanalyse zu wiederholen,
um auf das Fortschreiten und die Entwicklung der CKD-MBD hin
zu Uberwachen, was eine Intervention notig machen wirde.

Eine FGF-23-Konzentration von = 400 pg/ml ist erhoht: Eine
gezielte Therapie zur Reduzierung der Phosphatkonzentration
ist neben allen anderen indizierten CNE-Therapien angezeigt.



Bei Katzen mit CNE im Frihstadium und normalen oder grenzwertigen FGF-23-Werten ist eine Wiederholung des FGF-23-Tests mit
halbjahrlichen bis jahrlichen Laboruntersuchungen angezeigt. Eine CKD-MBD steht nicht immer in linearem Zusammenhang mit
funktionellen Nierenbiomarkern, wie SDMA und Kreatinin, und ein Anstieg von FGF-23 kann ohne Veranderungen der Nierenfunktion
auftreten. Deshalb ist es wichtig, das Auftreten eines erhchten Phosphatstoffwechsels zu Uberwachen und entsprechend zu handeln.

Nachbeobachtung

Forschungsergebnisse legen nahe, dass der FGF-23 nach Beginn einer Nierendidt und/oder der Reduzierung der Phosphataufnahme
abnimmt. Die Uberwachung von FGF-23 in den klinisch-chemischen Profilen und den Nierenprofilen bei Tieren unter Therapie zu
bestimmen, konnte sich als vorteilhaft erweisen, um das Ansprechen auf die Therapie zu ermitteln.®

Untersuchungen bei IDEXX

Testcode Name Probenmaterial
FGF23 IDEXX FGF-23 (Katze) 1 ml Serum
FGF23S als Erganzungstest**

NIPFGF Nierenprofil mit FGF-23 (Katze) 2 ml Serum

**Ergdnzungstests sind nur bei gleichzeitiger Anforderung eines Routineprofils auf demselben Antragsschein erhéltlich; eine spatere
Nachforderung ist nicht moglich.

Hinweis: Das Nierenprofil umfasst folgende Parameter: Harnstoff-Stickstoff (BUN), Kreatinin, IDEXX SDMA®, Gesamteiweil, Na, K, Ca, Phosphat,
Chlorid, Albumin.

Zusatzliche Probenanforderungen
Es werden nur Serumproben von Hauskatzen' fir die Messung von FGF-23 akzeptiert. Die Proben sollten idealerweise gekihlt
werden; ein Einfrieren ist nicht notwendig.

Bearbeitungszeit: 2-4 Tage

Kontaktieren Sie IDEXX

Laborkundendienst
Bei Fragen zu Testcodes, Bearbeitungszeiten oder Preisen, wenden Sie sich bitte an unseren Laborservice unter der Nummer
069 153 253 290.

Feedback von Experten nach Bedarf
Unsere medizinische Fachberatung steht Ihnen fur fachliche Fragen und zur Besprechung Ihrer Befunde gerne zur Verfligung. Sie
erreichen die Fachberatung telefonisch unter 069 153 253 290.
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*|RIS ist die International Renal Interest Society.
"Der Begriff Hauskatze bezieht sich auf domestizierte Arten. FGF-23 wurde fur Wildkatzen noch nicht validiert.
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