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Chronische Nierenerkrankungen (CKD), wie auch die FSGS, und Dialysepflichtigkeit sind in der Regel
mit einem Skelettmuskelschwund verbunden, welches ein fliihrendes klinisches Problem darstellt. Der
Zusammenhang zwischen Nieren- und Muskelfunktion ist jedoch nach wie vor nur unzureichend
verstanden. In der vorliegenden Arbeit wurde ein interdisziplindrer und komplementarer Interorgan-
Ansatz benutzt, um den Skelettmuskelschwund bei CKD zu untersuchen. Die von Mitgliedern der STOP-
FSGS-Konsortien geleitete Studie identifizierte dabei Giberraschenderweise:

1) Eine erhdhte Produktion und erhohte Blutspiegel von I6slichen pro-kachektischen Faktoren bei
chronischen Nierenerkrankungen.

2) Die Expression der pro-kachektischen Faktoren konnte durch Einzelzell-Analysen spezifischen
Nierenzellpopulationen zugeordnet werden, welche bei Nierenerkrankungen zunehmen.

3) Die Blockade der pro-kachektischen Faktoren mittels einer I6slichen Ligandenfalle, oder einer
muskelspezifischen Rezeptorhemmung verhinderten den Muskelschwund in verschiedenen
experimentellen Modellen.

Die Ergebnisse konnten auch in Patientenkohorten bestatigt werden und beschreiben einen vollig
neuen Interorgan-Bezug von Nieren und Muskeln, welche damit ein grundlegendes medizinischen
Problem erkldaren. Die Erkenntnisse von STOP-FSGS ermoglichen nun die Entwicklung neuer
Therapieansatze.
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Chronic kidney disease (CKD), like FSGS, and dialysis dependency are usually associated with skeletal
muscle wasting, which is a leading clinical problem. However, the relationship between renal and
muscle function remains poorly understood. In the present work, an interdisciplinary and
complementary interorgan approach was used to investigate skeletal muscle wasting in CKD. The
study, led by members of the STOP-FSGS consortia, surprisingly identified:

1) Increased production and elevated blood levels of soluble pro-cachectic factors in chronic kidney
disease.

2) Expression of pro-cachectic factors could be attributed by single cell analysis to specific renal cell
populations that increase in renal disease.

3) Blockade of pro-cachectic factors using a soluble ligand trap, or muscle-specific receptor inhibition
prevented muscle wasting in various experimental models.

The results could also be confirmed in patient cohorts and describe a completely new inter-organ
relationship of kidneys and muscle, which explain a fundamental medical problem. The findings of
STOP-FSGS now enable the development of new therapeutic approaches.
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