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Die XLHR ist eine seltene angeborene Erkrankung (Inzidenz um 1:25000). Unter der Kombi-
nationstherapie mit Calcitriol und Phosphat werden zwar die Rachitiszeichen behandelt, Pro-
bleme stellen jedoch das Wachstum und die therapiebedingte Nephrokalzinose (Nc) dar.

In der vorliegenden Analyse wurden 23 Patienten im Langsschnitt im festgelegten Dosis-
bereich (Calcitriol: 20-40 ng/kg KG; Phosphat 40-70 mg/kg KG) untersucht. Eine Gruppe der
Patienten war bereits in abweichender Dosierung vorbehandelt. Die Friihtherapie (Beginn
vor 18. Lebensmonat) konnte den Wachstumsriickstand reduzieren (minimal zwischen 4.
und 5. Lebensjahr -1,8 HSDS). Die mittlere ErwachsenengrofRe lag bei -2,4 HSDS, Geburtslan-
gen und ErwachsenengrolRen korrelierten dabei signifikant (r=0,83; p=0,011).

In 62% der Falle (n=21) kam es zur Nc, davon entwickelten acht Patienten eine Nc Hoyer IlI.
Im Vergleich der Therapieparameter zeigten sich zwischen Nc- und non Nc-Gruppe signifi-
kante Unterschiede (p<0,001). Wahrend in der nonNc-Gruppe keine einzige tiberhdhte Dosis
verabreicht wurde, lagen bei der Nc-Gruppe annahernd jede 10. Dosis Calcitriol und jede 20.
Dosis Phosphat aufRerhalb der Norm. Die Werte der Laborparameter Urin-, Serumkalzium
und intaktes Parathormon waren in der Nc-Gruppe vermehrt pathologisch, Urinkalzium da-
bei signifikant (p=0,005). Korrekturosteotomien waren wahrend dieser Langsschnittbeobach-
tung nur bei 2 Jugendlichen erforderlich.

Unter der Kombinationstherapie mit Calcitriol und Phosphat kann ein verbessertes Langen-
wachstum erreicht werden. Die Entstehung und der Progress einer Nc korrelieren mit erhoh-

ten Dosierungen sowohl von Calcitriol als auch von Phosphat.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Beim Phosphatdiabetes handelt es sich um eine sehr seltene Stoffwechselerkrankung, die
mit einer Inzidenz von 1:25000 unter dem klinischen Bild einer Rachitis in Erscheinung tritt.
Leitsymptome sind eine friih einsetzende Wachstumsstorung, ein disproportionierter Klein-
wuchs, Verbiegungen der unteren Extremitaten (Genu vara/valga) sowie charakteristische
metaphysare Veranderungen [1]. Albright et al. 1937 [2] konnten nach der Einfiihrung von
Vitamin D zur Behandlung der Vitamin-D-abhdngigen Rachitis erstmals eine geringe Anzahl
von Patienten beobachten, die nicht auf eine Behandlung mit Vitamin D reagierte. Spater
wurde klar, dass diese Form der Rachitis eine heterogene Gruppe von Erkrankungen um-
fasst, von denen eine Form, die XLHR, durch einen renalen Phosphatverlust verursacht und
X-chromosomal dominant vererbt wird [3]. Der Namensgebung Phosphatdiabetes (z. Dt.
,Durchfluss von Phosphat”) [4] liegt dabei die flir das Krankheitsbild charakteristische
Hyperphosphaturie zugrunde.

In der Literatur finden sich zahlreiche Synonyme, u. a. hereditdre hypophosphatdamische Vi-
tamin D-resistente Rachitis bzw. familidare hypophosphatamische Rachitis (FHR). Mittlerweile
sind weitere Formen des Phosphatdiabetes mit ahnlichem Phanotyp beschrieben (Tab. 1).
Die X-chromosomal dominante hypophosphatamische Rachitis (XLHR) ist mit Gber 80% die

haufigste und bildet die Grundlage fir diese Arbeit [5].

Tabellel Formen der hypophosphatdamischen Rachitis

XLHR X-chromosomal dominante hypophosphatamische Rachitis
ADHR Autosomal-dominante hypophosphatamische Rachitis

HHRH Hereditare hypophosphatdamische Rachitis mit Hyperkalzurie
ARHR Autosomal-rezessive hypophosphatdmische Rachitis

OHO Onkogene hypophosphatdamische Rachitis

1.2 Grundlagen
Beim Gesunden resultiert nach Phosphatbelastung eine Hyperphosphatamie mit nachfol-
gendem Absinken des Serumkalziums, Anstieg des Parathormon-Spiegels (PTH) und Redukti-

on der renalen Phosphatschwelle (TMP/GFR), so dass vermehrt Phosphat ausgeschieden



wird. Die Gegenregulation - Uber die Aktivierung der 1-a-Hydroxylase in der Niere - fihrt zur
Synthese von Calcitriol. Dies und vor allem der Phosphatmangel bedingen einen vermehrten
Einbau von Phosphat-Transportern im proximalen Tubulus, damit eine erhéhte Phosphat-
rickresorption und folglich einen Wiederanstieg der Phosphatkonzentration im Serum.
Durch das Wirken des Calcitriols wird auch vermehrt Kalzium Gber die Niere rlckresorbiert.
Zusatzlich bewirkt dieser aktive Vitamin-D-Metabolit die gesteigerte Absorption von Phos-
phat und Kalzium Gber den Darm, férdert die Mineralisation des Skeletts und hemmt die
PTH-Sekretion. Ist der Phosphatverlust kompensiert, gelangt diese Information an die Ne-
benschilddriisen, wo das Parathormon gebildet wird. Das PTH bewirkt wiederum eine Down-
Regulation der Phosphattransporter und foérdert die Demineralisierung der Knochen.

Parathormon und Calcitriol beeinflussen sich dabei auch wechselseitig [6] (Abb. 1).

Nebenschilddrisen

| KalziumI;hosphat |

1

I

1

1

1

A 1
? .
H I
1

1

1

T Renale +
_______________________ Cﬂ'CItI’IO' “ . 1a-Hydroxylase

Abbildung 1 Regulation der Kalzium- und Phosphathomoostase

Dieser beschriebene natiirliche Regelkreis des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels ist beim
Phosphatdiabetes jedoch auf mehreren Ebenen gestort, so dass Phosphat tiber die Nieren
verloren geht und eine Gegenregulation Uber Calcitriol ausbleibt [7].

Da der wachsende Organismus zum Aufbau des Skelettsystems einen gegeniber dem Adul-
ten erhohten Bedarf an Kalzium und Phosphat aufweist, fihrt ein Mangel rascher zu einer
verminderten Mineralisierung des Knochens. Dies spiegelt sich beim wachsenden Kind in
Form einer Rachitis (und beim Erwachsenen in Form einer Osteomalazie) wider [6]. Zuséatz-

lich flihrt die Belastung der Beine mit dem Erlernen des Laufens in den ersten zwei Lebens-



jahren zu Verkrimmungen der Beine, Wachstumsretardierung bzw. Ganganomalien (Wat-

schelgang) [1] (Abb. 2).

Abbildung 2 Typisches Erscheinungsbild einer Patientin mit XLHR
disproportionierter Kérperwuchs, kleinwiichsig, verkrimmte untere Extremitaten

1.3 Diagnostik

Die wegweisende Labordiagnostik beim Phosphatdiabetes zeigt im Vergleich zu Altersrefe-
renzwerten erniedrigte Phosphatspiegel im Serum und ein vermindertes Maximum der tubu-
laren  Phosphatrickresorption (TMP/GFR), dabei serologisch normale Kalzium-,
Parathormon- und Calcitriol-Spiegel bei erhohter Aktivitat der Alkalischen Phosphatase.

Ebenso unverandert prasentiert sich der Kalzium-Kreatinin-Quotient im Urin. (Tab. 2 [5])

Tabelle2 MessgréBen des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels und ihre Veranderungen bei X-
chromosomal dominanter hypophosphatamischer Rachitis [5]

Kalzium normal
Phosphat NZ

intaktes Parathormon (iPTH) meist normal
Alkalische Phosphatase (AP) ™
1,25-(0OH),-Ds (Calcitriol) normal (/)
Kalzium-Kreatinin-Quotient im Urin normal
Tubuldres Maximum der Phosphatriickresorption (TMP/GFR) J




Die Erhéhung der Alkalischen Phosphatase kann dabei, besonders bei positiver Familien-
anamnese, als relativ verldsslicher Parameter zur Frihdiagnostik schon in den ersten drei
Lebensmonaten verwendet werden [8, 9]. Dies ist scheinbar noch vor dem Nachweis der
Hypophosphatamie moglich, wobei die Altersabhangigkeit des Serumphosphat-Wertes [10]
ebenso wie dessen Tagesschwankungen [11] streng berlicksichtigt werden miissen.

In der bildgebenden Diagnostik zeigen sich typische Auftreibungen und Becherungen der
Wachstumsfugen (Metaphysen) in den distalen Bereichen von Radius und Ulna, sowie demi-
neralisierte Epiphysen. Ebenso charakteristisch sind diese Befunde am distalen Femurende

und an der proximalen Tibia (Abb. 3a-b).

Abb. 3a Abb. 3b
Abbildung 3a-b Radiologische Befunde bei XLHR

3a linke Hand (a.-p.): flaue Mineralisation, leichte rachitische Becherform der
Metaphysen von Radius und Ulna, demineralisierte Radiusepiphyse, ausgefranst
unscharfe Begrenzung der Metaphysen; 3b beide Kniegelenke (a.-p.): verbreiterte
Wachstumsfuge, typische rachitische Becherform der Metaphysen, demineralisierte
Epiphysen mit unscharfer Begrenzung

Generell befinden sich die Kinder auch bei deutlicher Symptomatik in gutem Allgemeinzu-
stand. Allerdings besteht oft eine rasche Ermidbarkeit der Beine, die mit Knochen- und Ge-
lenkschmerzen einhergehen kann. Spontanschmerzen bestehen nicht.

Innerhalb einer Familie kdnnen mehrere Verwandte von der XLHR betroffen sein. Bei Kin-
dern dieser Familien wird die XLHR oft bereits im ersten Lebensjahr diagnostiziert. Manche
Patientin sucht wahrend der Schwangerschaft schon eine genetische Beratungsstelle, einen

Internisten oder Padiater auf. Es kann sich aber auch um sogenannte ,sporadische Falle”



handeln, bei denen die Erkrankung erstmals in der Familie vorkommt, was meist eine verz6-
gerte Diagnose zur Folge hat [12]. Es besteht eine groRe Variabilitdt des klinischen Bildes :
einige Betroffene zeigen trotz bestehender Hypophosphatdamie und Hyperphosphaturie eine
duBerst blande Symptomatik [3]. So wird die Erkrankung bei einzelnen Jugendlichen, die kli-

nisch fast unauffallig sind, erst wahrend der Pubertat entdeckt [13].

1.4 X-chromosomal dominante hypophosphatdmische Rachitis (XLHR)

Diese haufigste Form der hereditaren Vitamin-D resistenten hypophosphatamischen Rachitis
wird durch Mutationen im PHEX-Gen (Phosphate regulating gene with homology to
endopeptidases on X-chromosome), welches fir eine membranstandige Endopeptidase ko-
diert, hervorgerufen [14]. Das PHEX-Gen wird dabei hauptsachlich von Osteoblasten und
Odontoblasten sowie in den Nebenschilddrisen exprimiert [15]. Das Mutationsspektrum
umfasst derzeit 285 verschiedene Mutationen [16], welche in unterschiedlicher Haufigkeit
sowohl als Missense-, Nonsense- sowie Spleilstellen-Mutationen, aber auch als Deletionen
und Insertionen beobachtet werden konnten [16, 17]. Die XLHR variiert in ihrer Expressivitat
sowohl innerhalb der betroffenen Familien als auch zwischen verschiedenen Familien sehr
stark [5]. Gendosis-Effekte in Abhadngigkeit von der Art der Mutation konnten dafiir bisher

nicht verantwortlich gemacht werden [18-21].

1.4.1 Das phianotypische Korrelat: Hyp-Maus
Die Hyp (= hypophosphatemic)-Maus wurde im Jahre 1976 entdeckt [22]. Ihr klinisches Er-

scheinungsbild ist dem der XLHR sehr dhnlich (u.a. Verkiirzung und Verbiegungen der Hin-
terbeine). Hyp-Mause zeigen eine Hypophosphatdmie bei isolierter Hyperphosphaturie, dazu
leicht vermindertes Serumkalzium, erhéhte Alkalische Phosphatase und Calcitriol im unteren
Normbereich [23]. Mit der Entdeckung der Hyp-Maus konnte die Entschlisselung bis dahin

unerklarter pathophysiologischer Phanomene bei der XLHR auch auf Laborebene beginnen.

Folgende wegweisende und grundlegende Erkenntnisse konnten so gesammelt werden:
» isolierte Hyperphosphaturie
Die Gewebekonzentration des hauptsachlich fir die Phosphatriickresorption im
proximalen Tubulus verantwortlichen, und durch Phosphatrestriktion, Parat-

hormon bzw. (Calcitriol) regulierbaren [24] NPT2-Transporters ist bei Hyp-



Mausen reduziert [25]. Tiere mit einem Knock-out des NPT2-Transporters zeigen
einen etwa 80%-igen Verlust der Phosphatriickresorption [26, 27].

» humoraler, zirkulierender Faktor
Anhand von Parabiose-Experimenten, die einen Blutaustausch zwischen mutier-
ten und normalen Mausen ermdglichten und dadurch bei normalen Mausen
Hypophosphatamie und Hyperphosphaturie verursachten, konnten Meyer et al.
1989 [28] aufzeigen, dass ein humoraler Faktor im Pathomechanismus eine Rolle
spielen muss.

» kein primarer Defekt in der Niere
Nesbitt et al. 1992 [29] zeigten, dass es - hinsichtlich des Phosphatverlustes - nach
Nieren-Transplantationen zwischen Hyp- und normalen Mausen weder zu einer
positiven noch zu einer nachteiligen Beeinflussung kam. Fallbeispiele nieren-
transplantierter Betroffener kamen zum gleichen Ergebnis [30].

» Verminderte Synthese und vermehrter Abbau von Calcitriol
Hyp-Mause weisen bei Phosphatmangel eine reduzierte Stimulierbarkeit der 1a-
Hydroxylase [31] und einen vermehrten Abbau von 1,25-(OH),-D; (Calcitriol)
durch die 24-Hydroxylase auf [32].

» primarer Osteoblastendefekt
Bei Kreuztransplantationen von Knochenzellen und Osteoblasten in Glutealzellen
der jeweiligen Mause konnten Ecarot-Charrier et al. 1988/1992 [33, 34] keine
Verbesserungen bzw. Verschlechterungen in der Mineralisierungsqualitdt be-
obachten. Kultivierte Osteoblasten von Hyp-Mausen zeigten auch bei normaler
Konzentration von Phosphat und Kalzium im Kulturmedium eine gestorte Minera-
lisierung [35]. Dies bestatigt friihere Befunde in der Knochenhistologie addquat

therapierter Patienten [36].

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen lag der Fokus in vielen darauffolgenden Studien zur
XLHR auf der Konkretisierung der Schnittstellen zwischen den einzelnen Defekt-
Lokalisationen. Dabei spielen die humoralen, zirkulierenden Faktoren eine tragende Rolle als

Vermittler, wohl aber auch als Induktoren der pathologischen Kaskaden bei der XLHR. Sie



werden folglich als Phosphatonine (die Phosphaturie férdernd) bzw. Minhibine (die Minerali-

sation hemmend) bezeichnet.

1.4.2 Phosphatonine und Minhibine

Im Jahr 2000 wurde erstmals das extrazellulare Matrixprotein (MEPE) bei einem Patienten
mit onkogener hypophosphatamischer Osteomalazie (OHO) in hohen Konzentrationen nach-
gewiesen [37]. MEPE wird besonders in Osteoblasten, Osteozyten und in der Niere
exprimiert [37]. Es gehort einer Familie von Proteinen an, welche an der Mineralisation be-
teiligt sind und als SIBLINGs (Small Integrin-Binding Ligand, N-linked Glycoproteins bzw.
Short Integrin Binding Ligand Interacting Glycoproteins) bezeichnet werden [38]. Mit diesen
fir die Mineralisation notwendigen  Matrixproteinen stehen kleinmolekulare
proteaseresistente Peptide (ASARM), die die Mineralisation hemmen (Minhibine) [39], im
Gleichgewicht. MEPE bildet dabei das Vorldufermolekiil fir die ASARM-Peptide. Uber aktive
Proteasen (z.B. Cathepsin B) kdnnen diese aus dem extrazellularen Matrixprotein abgespal-
ten und freigesetzt werden [40]. Auch scheinen zirkulierende ASARM-Peptide Einfluss auf die
tubuldre Phosphatriickresorption nehmen zu kénnen [41, 42], was in der Literatur aber
durchaus kontrovers diskutiert wird [43].

Neuere Untersuchungen zeigen, dass MEPE selbst auf die Mineralisation sowohl prohibi-
torischen als auch inhibitorischen Einfluss haben kann, was liber die Phosphorylierung des

Molekiils reguliert werden soll [44].

Ebenfalls im Jahre 2000 konnte das ADHR-Consortium, welches Untersuchungen zur selte-
nen Variante der autosomal-dominanten hypophosphatamischen Rachitis (ADHR) durch-
fiihrt, zeigen, dass Mutationen im Fibroblast Growth Factor (FGF)-23 mit der klinischen Aus-
pragung der XLHR in Zusammenhang stehen [45]. FGF-23 wird zum Grofteil in Osteoblasten
und Osteozyten exprimiert [46]. Ahnlich wie das extrazelluldre Matrixprotein (MEPE) ist auch
FGF-23 bei Patienten mit onkogener hypophosphatamischer Osteomalazie (OHO) erhoht
[47]. Die Uberproduktion von FGF-23 geht dabei direkt von den Tumoren aus, da eine Ent-
fernung der Tumoren eine FGF-23-Abnahme und eine komplette Remission des dem XLHR
dhnlichen Phanotyps bewirkt [43]. Bei der ADHR bewirkt der ursadchliche Defekt im FGF-23-
Gen [45], dass die FGF-23-Molekiile nicht mehr abgebaut werden kénnen [48]. Untersu-

chungen zeigen, dass FGF-23-Molekile sowohl in normaler als auch in mutierter Form die



Phosphatrickresorption beeinflussen (Phosphatonine) [48]. Dabei scheinen erhéhte FGF-23-
Konzentrationen im Zusammenhang mit der Down-Regulation des Natriumphosphat-
Kotransporter NPT2 in der Niere zu stehen [49, 50], wodurch die Phosphatriickresorption im
proximalen Tubulus reduziert wird. Kirzlich wurde ein als Klotho bezeichnetes Gen als es-
sentieller Ko-Faktor fiir diese Interaktion identifiziert [51]. In weiteren Studien konnte eben-
so ein Zusammenhang zwischen FGF-23 und der Suppression der 1la-Hydroxylase und einer
vermehrten Expression der 24-Hydroxylase gezeigt werden, was mit einer Erniedrigung des
Calcitriol-Spiegels einherging [49, 52].

Ebenso negativ wird die Auswirkung auf die Osteoblastentétigkeit und den damit assoziier-
ten Knochenstoffwechsel beschrieben [53]. Dies spricht fiir die Rolle des FGF-23 als potentes
Minhibin. Untersuchungen, in denen FGF-23 in Hyp-Mausen gezielt ausgeschaltet wurde,
zeigten ein Ansteigen der Phosphat- und Calcitriol-Konzentrationen im Serum genauso wie
Verbesserungen der Mineralisationsdefekte und bestatigen die Relevanz des FGF-23 fir die-
se Prozesse [54, 55]. Bisher konnte jedoch noch nicht gezeigt werden, wie FGF-23 an den

erwahnten Schnittstellen genau agiert.

1.4.3 Pathophysiologische Prozesse bei der XLHR
Unter physiologischen Voraussetzungen bindet PHEX lber das ASARM-Motiv an MEPE, wo-

durch die Abspaltung der Minhibine verhindert wird [56]. Diese Funktion zeigt PHEX als ei-
nen natdrlichen Regulator der Mineralisierung [57]. Ist PHEX wie bei der XLHR jedoch mu-
tiert und in der Funktion negativ beeinflusst, ist diese Regulation eingeschrankt. MEPE-
Molekile finden sich bei XLHR-Patienten in erhéhter Konzentration [40]. Durch die bei XLHR
ebenfalls erhohte Konzentration an Proteasen (wie Cathepsin B) [58, 59] kommt es zum ver-
starkten Abbau von MEPE-Molekiilen, was zu einer gesteigerten Anzahl zirkulierender
ASARM-Peptide fihrt [42]. Einige Untersuchungen lassen vermuten, dass ASARM-Peptide
und MEPE-Molekdle rickwirkend einen zusatzlich hemmenden Einfluss auf die Funktion und
Expression von PHEX austiben [39, 60].

Auch die Konzentration an FGF-23-Molekilen ist bei Patienten mit XLHR erhoht [61]. Die
gezielte Inaktivierung von PHEX filihrte zum Anstieg der FGF-23-Konzentrationen [62]. So
wurde zunachst angenommen, dass PHEX physiologisch gegentiber FGF-23 als Protease fun-
giert und somit flr den inaktivierenden Abbau verantwortlich ist [40]. Allerdings konnte FGF-

23 bisher nicht als direktes Substrat fir PHEX nachgewiesen werden [15, 63], so dass weiter



von einem indirekten Zusammenhang zwischen PHEX und FGF-23 ausgegangen wird [62].
Eine potentielle Schnittstelle daflir konnte das fiir die autosomal rezessive Form der
hypophosphatamischen Rachitis (ARHR) ursadchliche Protein DMP-1 sein [64]. Dieses gehort
wie MEPE zu den SIBLINGS und ist im Normalzustand fiir eine regelrechte Mineralisation
verantwortlich. DMP-1 wird wie MEPE im Normalzustand auch durch PHEX vor der
Proteolyse geschiitzt [39]. Eine Dysfunktion des DMP-1 geht mit erhdhten FGF-23-
Konzentrationen und Mineralisationsstérungen einher [64, 65].

Aktuell werden u.a. Frizzled-Related Protein (FRP4) und Fibroblast Growth Factor 7 (FGF-7)
als weitere potentielle Pathomechanismen untersucht [66, 67].

Bei Hyp-Mausen, in denen PHEX gezielt in Osteoblasten Gberexprimiert wurde, zeigten sich
nur teilweise Verbesserungen der Mineralisationsdefekte [68], ohne dabei jedoch Einfluss
auf den Serum-Phosphatspiegel, den gestorten Vitamin-D-Metabolismus und die erhéhten
FGF-23-Konzentrationen erkennen zu lassen [69, 70]. Dagegen konnten Yuan et al. 2008
nachweisen, dass sich nach gezielter Ablation des PHEX-Gens im Mausmodell alle klinischen
Auspragungen des XLHR-Phanotyps entwickeln, was auf eine Ubergeordnete Stellung des
PHEX bei der XLHR schlieBen lassen wiirde [71].

Diese Fakten geben einen Uberblick {iber die in den letzten Jahren sukzessiv erzielten Fort-
schritte hinsichtlich der Entschlisselung der Pathomechanismen, die sich hinter der XLHR
verbergen, und zeigen, dass die Folgen des Phosphatverlusts wohl nur einen Teil der XLHR-
Charakteristika verursachen. Weitere Faktoren scheinen zusatzlich wesentlichen Einfluss zu

nehmen und ein pathophysiologisch iberaus komplexes Krankheitsbild zu bedingen.

1.5 Therapie

Saville berichtete erstmals 1955 Uber die Kombinationstherapie mit Phosphat und Vitamin D
bei Vitamin-D-resistenter Rachitis [72]. Es wurde gezeigt, dass durch diesen kombinierten
Einsatz, die damals Ubliche hochdosierte Vitamin-D-Gabe reduziert und dennoch eine Besse-
rung der Rachitis erzielt werden konnte [73]. Auf die Entdeckung der Synthese des aktiven
Vitamin-D-Metaboliten 1,25-(OH),-Cholecalciferol (Calcitriol) in der Niere [74, 75] folgten der
therapeutische Einsatz und erste Berichte (iber die Erfolge dieser Behandlung [23, 76].
Harrell et al. 1985 konnten im Zuge der Behandlung histologisch eine Normalisierung der
Rachitis nachweisen, die auch nach Reduktion des Calcitriols auf die heute lbliche Dosierung

anhielt [77].



Die Entdeckungen der gestorten Calcitriol-Synthese durch den la-Hydroxylase-Mangel bei
Patienten mit XLHR [78] und dessen in-vitro Bestatigung durch Untersuchungen an der Hyp-
Maus [31] verstarkten die Aufmerksamkeit weiter auf das Calcitriol und die Kombinations-
therapie mit Phosphat. Dariiber kénnen der Phosphatverlust und der Defekt im Vitamin-D-
Metabolismus kompensiert und dem (durch die alleinige Phosphatsubstitution induzierten)
sekundaren Hyperparathyreoidismus vorgebeugt werden.

Die derzeitige Standardtherapie des XLHR beinhaltet die konsequente Verabreichung von
Phosphat und 1,25-(OH),D; (Calcitriol) ab dem Erstdiagnosezeitpunkt bis mindestens zum
Abschluss des Wachstums. Fiir Phosphat wurde eine tagliche Dosierung von 40-70 mg/kg KG
und fur Calcitriol von 20-40 ng/kg KG durch Kruse empfohlen [79]. Dabei sollte die Gabe bei-
der Medikamente Uber den Tag verteilt werden [5].

Die Therapiekontrolle anhand der serologischen Konzentrationen von Phosphat und Alkali-
scher Phosphatase hat vielfach das Ziel eine Normalisierung dieser Parameter im Blut zu er-
reichen [9, 80, 81]. In Anbetracht der isolierten Phosphatriickresorptionsstérung [25], des
primaren Osteoblastendefektes bei der XLHR [35, 36] und der beschriebenen zirkulierenden
Faktoren (Phosphatonine [41, 42, 48] und Minhibine [39, 53]), die diese Defekte zu triggern
scheinen, ist diese Zielstellung zu Gberprifen.

Die klinischen Zeichen der Rachitis konnen erfolgreich durch die Therapie minimiert werden
[77, 82]. Dennoch bleibt das Wachstum oft ungeniigend beeinflusst [83, 84]. Hinzu kommt,
dass im Zuge der Therapie eine Reihe von Nebenwirkungen wie Nephrokalzinose (Nc), se-
kundarer/tertiarer Hyperparathyreoidismus und Hyperkalzamie/-urie, auftreten kénnen [82,
85].

Neben der Standardtherapie werden daher sowohl additive als auch alternative Moglichkei-
ten untersucht, die bisher aber ebenso zu eher heterogenen Ergebnissen gefiihrt haben bzw.
sich erst noch in weiteren prospektiven Analysen beweisen miissen. Zu nennen waren u.a.
der Einsatz von Wachstumshormon [86-89], Diuretika [90, 91] und Kalzimimetika [92, 93].
Erschwerend kommt hinzu, dass die meisten Patienten, bei denen die XLHR familienanam-
nestisch nicht bekannt ist, erst jenseits des Sauglingsalters vorstellig werden, wenn z.B. ein
Wachstumsriickstand beobachtet wird bzw. die Beinfehlstellungen auffallig werden. Da-
durch geht Therapiezeit verloren. In extremen Fallen mit schwersten Deformitdaten und Fehl-

stellungen kann dann der orthopdadische Einsatz mittels Korrekturosteotomien, Fixateur-

10



Anlagen bzw. intramedulldarer Nagelung notwendig werden [94]. Aufgrund der hohen
Rezidivrate im Laufe des Wachstums sollte die Indikation dazu allerdings vorsichtig gestellt

werden [95-97].

1.5.1 Erwiinschter Effekt: Verbesserung des Langenwachstums

Die Kombinationstherapie mit Phosphat und Calcitriol fiihrt in der Regel zu einer deutlichen
Besserung der rachitischen Skelettveranderungen und der damit verbundenen klinischen
Beschwerden [77]. Der Effekt dieser Therapie auf das Wachstum wird in der Literatur kont-
rovers diskutiert, da Studien zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen kommen.

Dabei liegen die Geburtslangen der Patienten durchschnittlich im normalen Bereich [98].
Eine frihere Querschnittuntersuchung unserer Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Be-
troffenen ohne eine Therapie im Alter von 4,6 Jahren im Mittel einen Wachstumsriickstand
von -3,2 HSDS entwickelten. Das Ergebnis resultierte dabei aus der Auswertung der Wachs-
tumsdaten von 127 Patienten bis zu deren jeweiligen Therapiebeginn und kann demnach als
Referenz fiir einen von der Therapie unabhangigen, sprich spontanen Wachstumsverlauf
gelten [99]. Somit kommt es bei unbehandelten Patienten zu einem deutlichen Wachstums-
rickstand im Kleinkindesalter. Auch die Ergebnisse dlterer Arbeiten ergaben, dass sich in-
nerhalb der ersten Lebensjahre bei unbehandelten Patienten ein Wachstumsdefizit entwi-
ckelt. Im Schnitt liegt es bei ungefahr -2 HSDS [98, 100]. Infolgedessen kommt es auch ohne
Therapie nach dem oben beschriebenen Tiefstand zu einem Positiv-Wachstum von +1,3
HSDS bis auf -1,9 HSDS [99] (Abb. 4). Valide Daten zum Wachstumsverlauf unbehandelter
Patienten jenseits des spaten Kindesalters finden sich in der Literatur nicht, da davon ausge-
gangen werden kann, dass Patienten, die erst spat oder nie eine Therapie erhalten haben,
wahrscheinlich eine eher weniger stark ausgepragte Form der XLHR aufweisen und somit
eine Positivauslese darstellen wiirden. Die Untersuchungen von Reusz et al. 1990 (-2,2 £ 0,5
HSDS) [101] bzw. Stickler und Morgenstern 1989 (-3,1 HSDS) [13] geben einen Anhalt zu den

ErwachsenengrofRen unbehandelter Patienten.

11



Spontanwachstum

GroRe (HSDS)
o
wn

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Alter (Jahre)

Abbildung 4 Spontanwachstum bei XLHR [99]
Polynom 3. Ordnung aus den HSDS-Daten von 127 Betroffenen vor Therapiebeginn

Eine effektive Therapie sollte diesen Wachstumsriickstand verhindern oder zumindest mini-
mieren konnen. Verschiedene Studien konnten bestatigen, dass dem friihestmoglichen The-
rapiebeginn die groRte und wichtigste Bedeutung in der Behandlung der Patienten zu-
kommt. Die Ergebnisse gestalten sich dabei umso positiver, je eher mit der Therapie begon-
nen wird. Dennoch liegen die Werte weiterhin zwischen -1 HSDS und -2 HSDS [9, 80, 102].
Dagegen ist bei Therapiebeginn jenseits des friihen Kleinkindesalters unter der Kombinati-
onstherapie nur noch selten ein wirkliches Aufholwachstum in hohere altersentsprechende
Normbereiche [103] zu beobachten. Seikaly et al. 1994 zeigten beispielsweise ein Aufhol-
wachstum von -2,8 auf -2,0 HSDS [104]. Bei den meisten Patienten lasst sich aber sowohl
prapubertar [105, 106] als auch pubertar [83, 107] zumindest eine Stabilisierung des Lan-
genwachstums und somit ein perzentilenparalleles Wachstum erzielen.

Zwar gilt ein nur geringer Wachstumsriickstand bzw. ein Aufholwachstum wahrend der Ent-
wicklung als wichtiger Therapie-Indikator, aber nur die erreichte ErwachsenengréRe gibt
letztlich eine zuverladssige Aussage fiir den Erfolg der Therapie. Es wurden adulte Kérpergro-
Ren zwischen -2,8 und -1,7 HSDS berichtet [88, 108, 109].

Nur etwa die Halfte der Patienten sind als Erwachsene kleinwiichsig (< -2 HSDS). Als pradikti-
ver Faktor zur Voraussage der spateren GrofSe der Betroffenen kann dabei nach den Ergeb-

nissen von Balsan et al. 1990 die elterliche ZielgroRe dienen [107].
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In der Beurteilung des Wachstums sollten bei der XLHR aber auch immer der primare
Osteoblastendefekt [35, 36] und der oben dargestellte Einfluss der zirkulierenden Faktoren,
die ebenso einen negativen Einfluss auf die Mineralisation ausiiben (Minhibine) [39, 53],
bericksichtigt werden. Dieser Problematik kann durch die Kombinationstherapie nicht suffi-
zient begegnet werden, so dass daraus eine Erklarung fiir das oft nur unzureichende Aufhol-
wachstum und den Kleinwuchs im Erwachsenenalter resultiert. In friiheren Experimenten
beobachtete man, dass ein verbesserter Phosphatmetabolismus zwar eine positive Beein-
flussung der endochondralen Mineralisation erreichte, dabei aber keine Veranderungen der
endossdren Storungen zu verzeichnen waren [110]. Auch wird die Einschatzung des Thera-
pieerfolges durch die beschriebene Variabilitat des klinischen Krankheitsbildes erschwert.

Festzustellen ist, dass viele Publikationen zum Wachstumsverlauf bei XLHR aus den 1990er
Jahren stammen. Aktuelle Untersuchungen beschranken sich meist auf die Veroéffentlichung
von Kurzzeitergebnissen unter der Calcitriol-Phosphat-Therapie oder betrachten alternative
Moglichkeiten, wie z.B. den Einsatz von Wachstumshormon. Da aber erst in den 1980er Jah-
ren begonnen wurde, standardmaRig liberwiegend mit Calcitriol und Phosphat zu behan-
deln, sind auch erst jetzt vermehrt valide Langzeitdaten zum Wachstumsverlauf und Ergeb-
nisse Uber EndgréRen, die ausschliellich aus dieser Kombinationstherapie resultieren, zu
erwarten. Dies spricht fiir die Notwendigkeit aktueller Untersuchungen zur herkémmlichen

Therapie.

1.5.2 Unerwiinschter Effekt: Nephrokalzinose

Die Therapie mit Phosphat und Calcitriol birgt auch relevante Nebenwirkungen. Stickler und
Morgenstern stellten im Jahre 1989 in einer vielbeachteten Publikation in der Zeitschrift
Lancet die Substitutionstherapie grundsatzlich in Frage. Als Hauptproblem wurde die Ausbil-
dung einer iatrogenen Nephrokalzinose (Nc) gesehen, da sich in ihren Untersuchungen in
drei Fallen die Entwicklung eines terminalen Nierenversagens zeigte [13].

Debre publizierte bereits 1948, dass hochdosierte Vitamin D-Gaben potentiell zu Nierener-
krankungen fihren konnen [111]. Alon et al. 1983 beschrieben erstmals sonografisch eine Nc
bei zwei behandelten Kindern mit XLHR, die radiologisch durch die bis dahin lbliche Nach-
weismethode der Réntgen-Abdomen-Leeraufnahme nicht erkannt worden war und histolo-
gisch bestatigt werden konnte [112]. Seit Anfang der 1980er Jahre hat sich die Sonografie als

nicht invasive, nicht strahlenbelastende und hochst sensitive Methode zur Friiherkennung
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der Nc durchgesetzt [113]. Die Klassifikation der Echogenitatsveranderungen in vier Schwe-
regrade erfolgt dabei im deutschsprachigen Raum nach Hoyer [114]. Die Echogenitat des
Nierenparenchyms sollte dabei in regelmaRigen Abstdnden (Ein-Jahres-Rhythmus) sono-
grafisch Gberprift werden [81].

Verge et al. 1991 zeigten, dass die Nc keine direkte Folge der Grunderkrankung, sondern
eine unerwiinschte Therapiewirkung unter hochdosierter Vitamin D- und/oder hochdosier-
ter Phosphat-Behandlung ist [82]. Taylor et al. 1995 bestatigten dies in Untersuchungen an
zehn Erwachsenen und vier Kindern, die ohne medikament&se Therapie blieben und im Ge-
gensatz zu zehn behandelten Erwachsenen (50%) und acht behandelten Kindern (62%) keine
Nc entwickelten [115].

Der daraus bedingten Skepsis bezliglich der Therapie entgegenzusetzen ist die Tatsache,
dass der GroRteil der Betroffenen keine Nierenfunktionseinschrankungen entwickelt. Bei der
Betrachtung mehrerer Studien mit insgesamt 63 Patienten kam es bei vier Patienten zu
Funktionseinschrankungen der Niere, was fiir einen grofitenteils blanden Verlauf spricht [82,
96, 101, 116-119].

Verschiedene Arbeiten zeigten fiir die Nc eine gemittelte Inzidenz von 59% [9, 82, 101, 115,
117, 120]. Unsere Arbeitsgruppe fand in einer grolRen retrospektiven Untersuchung unter
130 Patienten 72 mit Nc (55%) [121]. Bezogen auf 49 ausschliefllich mit Calcitriol und Phos-
phat behandelte Patienten wurde in der gleichen Arbeit eine Inzidenz von 50% gefunden.
Dies spricht fur ein dhnliches Risiko unter dieser Kombination. Neuere Arbeiten zeigen Hau-

figkeiten von 59% [20, 80].

Die Entstehung der Nc ist nach den Ergebnissen der friiheren retrospektiven Untersuchung
unserer Arbeitsgruppe weder an einen friihzeitigen Therapiebeginn noch an das Alter oder
das Geschlecht gebunden [121].

Potente Risikofaktoren der Nc-Entstehung lassen sich eher auf die Therapieflihrung zuriick-
fliihren. Dabei sind im Allgemeinen erhohte Konzentrationen von Kalzium, Phosphat, aber
auch Oxalat im Harn beteiligt, was durch Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes zur Uber-
sattigung und zum Ausfallen von Kalzium-Phosphat- und Kalzium-Oxalat-Kristallen fihrt
[122]. Die Pathogenese ist bisher noch nicht ausreichend geklart. Wahrscheinlich sind vorge-

schadigte Tubuli anfalliger fir Folgeschaden [123]. Histologisch besteht die Nc aus einer
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interstitiellen Kalziumablagerung mit fokaler tubularer Atrophie und interstitieller Fibrose
[114]. Die Bedeutung der Kalzium-Oxalat-Kristalle fiir die Nc-Entstehung unter Therapie der
XLHR ist umstritten. Reusz et al. 1990 sahen eindeutige Korrelationen zwischen Phosphat-
aufnahme und Oxalatausscheidung [124]. Andere Studien konnten dies wiederum nicht be-
statigen [125]. Alon et al. wiesen jedenfalls sowohl in Nierenbiopsien bei der Hyp-Maus als
auch an drei Patienten mit Nc lediglich Kalzium-Phosphat-Kristalle nach.

Intermittierende Hyperkalzamien und Hyperkalzurien stellen dabei durch die Therapie mit
Calcitriol bedingte Risikofaktoren dar. Schon die alleinige Therapie mit Calcitriol kann daher
Uber resultierende hohe Serum-Kalzium-Spiegel zur Nc flihren [117]. Dabei ist die
Hyperkalzurie in der Diagnostik schon vor der Hyperkalzamie nachzuweisen und sollte fir
den Untersucher als Warnzeichen gelten [126, 127]. Goodyer et al. 1987 zeigten eine hdhere
Rate von Hyperkalzamien bei taglichen Dosen Uber 40 ng/kg KG, wahrend Hyperkalzurien
schon signifikant mit Dosen tber 20 ng/kg KG korrelierten [117]. Reusz et al. 1990 konnten
den Einfluss von Hyperkalzamie/-urie auf die Entstehung einer Nc auch statistisch sichern
[101]. Verge et al. 1991 fanden zwar einen Zusammenhang von Hyperkalzurien und
Calcitrioldosis, aber keine Korrelation zum Nc-Grad [82].

Fiir die Entstehung der Nc scheint auch die Hohe der Phosphatgabe maRgebend zu sein. Kal-
zium-Phosphat-Ausfallungen kdnnen sogar bei Normokalzurie entstehen, wenn die Aus-
scheidung von Phosphat das Loslichkeitsprodukt tberschreitet [128, 129]. Dies wird durch
die Nc-Entstehung bei alleiniger Zufuhr von Phosphat bestatigt [130]. Durch die Supplemen-
tierung von Phosphat wird die bei der XLHR schon bestehende Hyperphosphaturie zwangs-
laufig erhoht und folglich die Nebenwirkung potenziert. Arbeiten bestatigen dieses gestei-
gerte Risiko bei Phosphatdosen jenseits von 70 mg/kg KG und zeigen eine signifikante Korre-
lation von mittlerer Phosphatdosis und dem Grad der Nc [82, 101, 131].

Die friiheren Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe zeigen ebenso einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten einer Nc und der Kombinationstherapie mit Calcitriol und
Phosphat. Dabei war fiir das Calcitriol nur der Anteil an den Uberschreitungen der empfoh-
lenen Hochstdosis von statistischer Relevanz, wahrend alle untersuchten Parameter (Start-
dosis, mittlere Dosis, Maximaldosis, Anteil an Uberschreitungen der empfohlenen Maximal-

dosis) der Phosphattherapie einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer Nc hatten.
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Als eine weitere Nebenwirkung der Therapie ist die Entstehung eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus zu nennen. Dies wird ebenfalls bedingt durch hohe Phosphatgaben,
bei inadaquater Calcitriolsubstitution. Durch langanhaltende Imbalanzen in der Verabrei-
chung von Phosphat und Calcitriol besteht die Gefahr der Autonomie in Form des tertidren
Hyperparathyreoidismus mit charakteristischer simultaner Hyperkalzamie und PTH-
Erhohung [85, 131]. Die erhohten Spiegel an Parathormon verstarken die Mobilisierung von
Kalzium aus den Knochen und fiihren so zu erhéhten Kalziumwerten im Serum bzw. im Urin.
Das Loslichkeitsprodukt wird tberschritten mit der Folge von Ablagerungen in den Nieren.
Dabei wurden sowohl der sekundare als auch der tertidare Hyperparathyreoidismus mit dem
Auftreten einer Nc unter der Therapie der XLHR beschrieben [132, 133].

Die drei Parameter Parathormon, Kalzium im Serum und Kalzium im Urin sind Risikofaktoren
im Zusammenhang mit der Entstehung einer Nc und missen im Rahmen der Therapie re-
gelmaRig kontrolliert werden, was schon Rasmussen 1981 forderte [126]. Auch in unseren
Vorarbeiten konnten wir einen direkten Zusammenhang zwischen diesen drei Parametern
und der Nc-Entwicklung nachweisen und statistisch signifikant sichern [121].

Das Risiko und der Zusammenhang zwischen der Kombinationstherapie und der Entwicklung
einer Nc wird deutlich beschrieben, dennoch mangelt es auch dafiir in der Literatur an Ver-
laufsdarstellungen, die eine genaue Genese der Nc bzw. die Entwicklung verschiedener
Schweregrade der Nc in Abhadngigkeit von der Kombinationstherapie und den genannten
Laborparametern im Langsschnitt zeigen. Um die Phase der Nc-Entstehung zu analysieren,
ist die Erstdiagnose der Nc von Bedeutung. In einer Langzeituntersuchung ist die Kenntnis

negativer Sonografien im Vorfeld einer jeweiligen Nc-Diagnose zu fordern.

1.5.3 Die Therapie als Grundproblem?

Moglicherweise kdnnte die Kombinationstherapie mit Phosphat und Calcitriol nicht nur die
erwahnten Nebenwirkungen verursachen, sondern den gesamten Pathomechanismus nega-
tiv beeinflussen, so dass das resultierende phanotypische Erscheinungsbild der XLHR durch
die Therapie sogar verstarkt wird. Studien zeigen, dass sowohl orale Phosphatsupplementa-
tionen als auch Calcitriolgaben die FGF-23-Konzentrationen ansteigen lassen [134-138]. Zu-
satzlich scheint auch das Parathormon die FGF-23-Synthese zu triggern [139].

In Anbetracht der wachsenden Aufmerksamkeit fiir die relevante Rolle, die das FGF-23 in der

Ausbildung der Charakteristika der XLHR zu spielen scheint, kénnte die Kombinationsthera-
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pie aus Phosphat und Calcitriol selbst eine weitere Ursache fiir die teilweise unzureichende

Wirkung der Therapie sein.

1.6 Fragestellungen

Aufgrund der Fortschritte in der Pathogeneseaufklarung wird in Therapiealternativen, wel-

che die Wirkungen der Phosphatonine/Minhibine antagonisieren, wie z.B. der Einsatz von

FGF-23-Antikorpern [140], viel Hoffnung gesetzt, um in Zukunft die Krankheitszeichen der

Betroffenen nicht nur zu reduzieren, sondern zu heilen, ohne Nebenwirkungen zu verursa-

chen. Mit der vorliegenden Arbeit wird, aufbauend auf den Ergebnissen aus den fritheren

Querschnittuntersuchungen unserer Arbeitsgruppe, an einem reprasentativen Patientenkol-

lektiv eine Langsschnittanalyse vorgestellt. Ziel dieser Arbeit ist es, den therapeutischen Ef-

fekt der Calcitriol-Phosphattherapie auf das Langenwachstum und die Entstehung der Nc zu

untersuchen.

Spezielle Fragestellungen:

1. Welche Auswirkungen hat die Kombinationstherapie auf den Wachstumsverlauf im Ver-
gleich mit unbehandelten Patienten?

2. Wie stellt sich dieser Vergleich bei Patienten mit frihem Therapiebeginn (< 18 Monate)
und bei Patienten mit spaterem Therapiebeginn (> 18 Monate) dar?

3. Welche EndgroBen konnen unter ausschlielRlicher Calcitriol-Phosphattherapie erzielt
werden?

4. Besteht eine Korrelation zwischen konstitutionellen Faktoren (Geburtsldange, elterliche
ZielgrofRe) und der ErwachsenengréRe?

5. Wie hoch ist die Nc-Inzidenz in unserem Kollektiv unter Therapie mit Calcitriol und Phos-
phat?

6. Bestehen hinsichtlich der Therapie- und Laborparameter Unterschiede zwischen Nc und
nonNc-Patienten?

7. Lassen sich direkte Zusammenhange zwischen den Therapie- und Laborparametern und
der Entstehung einer Nc aus der Verlaufsbetrachtung aufzeigen?

8. Kann der jeweilige sich entwickelnde Schweregrad der Nc dabei aus den Therapie- und
Laborparametern abgeleitet werden?

9. Korrelieren die Diagnostikparameter Alkalische Phosphatase und Serumphosphat mit der

angewandten Kombinationstherapie?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientengut

In die prospektive Betrachtung konnten wir insgesamt 24 Patienten mit XLHR einschliel3en.
Die Patienten wurden aufgrund einer schon bestehenden familiagren Belastung, durch pha-
notypische Auffalligkeiten, mit Verdachtsdiagnose einer XLHR bzw. als Vorbehandelte mit
gesicherter Diagnose Uberwiesen. Die Diagnose, falls noch ausstehend, konnte jeweils so-
wohl durch Labordiagnostik (s.u.) als auch durch den Mutationsnachweis gesichert werden.
Alle Patienten wurden im Drei-Monats-Rhythmus in der Universitatskinderklinik Magdeburg
zur regelmaligen Kontrolle und Behandlung vorstellig. So konnte seit der jeweiligen Erstvor-
stellung fiir jeden Patienten eine konstante Therapie-Verlaufsaufzeichnung gewahrleistet
werden.

Unter den 24 Patienten befanden sich 13 Madchen (w) und elf Jungen (m). Bei 13 von diesen
(finf Madchen, acht Jungen; 1m, 5m, 7m, 11w, 12m, 13m, 14w, 15m, 20w, 23m, 24w, 25m,
30w) wurde die XLHR an der Universitatskinderklinik Magdeburg diagnostiziert und seitdem
auch dort behandelt. Bei sechs weiteren Patienten (fiinf Madchen, ein Junge; 2w, 3w, 6w,
9m, 17w, 19w) lagen kontinuierliche Verlaufsdaten von Therapiebeginn bis zur Erstvorstel-
lung an unserer Einrichtung vor. Bei fiinf Patienten (drei Madchen, zwei Jungen; 8w, 10w,
16w, 18m, 27m) waren vereinzelte Daten vorhanden.

Die Daten wurden fir den Zeitraum zwischen Marz 1983 und Mai 2010 dokumentiert. Der
Aufzeichnungszeitraum begann entweder mit dem Tag der Geburt bzw. dem Tag der ersten
Vorstellung und wurde teilweise nach Wachstumsabschluss hinaus weiter gefiihrt. Endzeit-

punkt fiir diese Arbeit war der Abschluss der Datenerhebung im Mai 2010.

2.2 Diagnostik

2.2.1 Anthropometrische Daten

Bei jeder Vorstellung wurden Kopfumfang, Korperlange bzw. -hdhe bei selbststandigem frei-
en Stehen (nach dem Zweiten Lebensjahr), Sitzhdhe, Knie- und Knéchelabstand sowie Ge-
wicht gemessen. Angaben zu Geburt und weiteren Malien wurden aus dem Vorsorgeunter-
suchungsheft bzw. aus Arztbriefen entnommen. Die ElterngrofRen wurden gemessen, in Ein-
zelfallen, wenn ein Elternteil zu keinem Zeitpunkt vorstellig wurde, ist die berichtete GroRe

Ubernommen worden.
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2.2.2 Labor- und Referenzwerte

Am jeweiligen Untersuchungstag wurden folgende Parameter erhoben (die dazugehérigen

Referenzbereiche sind in Tab. 3 dargestellt):

e Kalzium- und Kreatininwerte im 2-h-Morgen-Urin [jeweils mmol/I] = Kalzium-Kreatinin-

Quotient [mmol/mmol]

Werte >0,623 wurden als Hyperkalzurie gewertet

e Kalzium im Serum [mmol/I]
Werte >2,65 mmol/l wurden als Hyperkalzamie gewertet

e intaktes Parathormon [ng/I]
Aufgrund von Methodenumstellungen wurde eine Bewertung wie folgt vorgenommen:
1,0 entspricht dem oberen Grenzwert des Referenzbereiches. Alle Angaben sind dazu in
Relation gesetzt worden. Werte >1,0 wurden als hyperparathyreoid gewertet.

e Alkalische Phosphatase im Serum [umol/s.l]
Auch hier erfolgten Methodenumstellungen. Diese, sowie die altersabhangigen Refe-
renzbereiche erforderten eine entsprechende Klassifizierung wie bei iPTH. Werte >1,0
zeigen, dass die AP oberhalb der Norm gemessen wurde.

e Phosphat im Serum [mmol/I]
Der Vergleich der Einzelwerte aufgrund der Altersspezifik erfolgte in analoger Weise: 1,0
entspricht dem unteren Grenzwert des Referenzbereiches. Alle Angaben sind dazu in Re-

lation gesetzt worden. Werte <1,0 definieren eine Hypophosphatamie.
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Tabelle3  Referenzwerte fiir Laborparameter
Phosphat im Serum und intaktes Parathormon bis 08/°03 [79]; intaktes Parathormon ab
09/°03 [141], Kalzium im Serum [142]; Werte fiir Alkalische Phosphatase im Serum und
Kalzium im Urin (Kalzium-Kreatinin-Quotient) entstammen dem Archiv des Instituts fur
Klinische Chemie am Universitatsklinikum Magdeburg

Alter Alkalische Phosphatase Phosphat | intaktes Kalzium im Kalzium
im Serum im Serum | Parathormon Urin im Serum
[umol/s.I] [mmol/l] | [ng/l] [mmol/mmol] | [mmol/I]
bis bis ab bis ab
02/°03 | 07/°09 | 08/°09 08/°03 | 09/°03

<7 Tage <9,2 <3,9 <6,2 1,6-2,6 9-55 12-65 | <0,6 2,14-2,65

<6 Mona- | <17,9 <7,5

te

<1 Jahr <18,4 |<7,7

<3 Jahre <11,2 <4,7 <5,6 1,3-1,9
<6 Jahre <10,7 | <5,0 <5,7
<12 Jahre | <12,0
<18 Jahre | <7,5/ |<3,1/ | <5,5/

w/m <15,6 | <6,5 <6,1
>18 Jahre | <4,0/ <1,7/ 0,6-1,5
w/m <4,5 <2,1

2.2.3 Sonografie

In regelmaligen, meist jahrlichen Abstanden wurde das Nierenparenchym der Patienten

sonografisch Uberpriift, um eine Nc auszuschlieRen bzw. deren Entwicklung zu kontrollieren.

Die Ultraschall-Untersuchung wurde jeweils von einem erfahrenen Spezialisten in der Klinik

fiir Diagnostische Radiologie des Universitatsklinikums Magdeburg durchgefiihrt. Vereinzelt

stammen die Befunde auch aus den Ubermittelten Aufzeichnungen anderer Einrichtungen.

Dabei erfolgte die Unterteilung der Nc nach Hoyer in 4 Schweregrade (s.u. [114]). Ein hohe-

res Stadium entspricht dabei einem hoheren Schweregrad der Nc.

e Stadium |: Verlust der kortikomedulldaren Differenzierung oder erhdohte Echogenitat der
Markpyramiden im Spitzenbereich

e Stadium lla: Deutliche perimedullare Echogenitdtserhéhung unter Aussparung der zent-
ralen Bereiche der Markkegel ohne posteriores Schallausloschphanomen (Girlanden-
stadium)

e Stadium lIb: Diffuse Hyperechogenitat der gesamten Pyramiden ohne posteriores Schall-

ausléschphdnomen
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e Stadium llI: Diffuse Hyperechogenitat der gesamten Pyramiden mit posteriorem Schall-
ausloschphanomen (Schallschatten)

Durch die unvermeidliche Subjektivitat in der Beurteilung der Sonografie wechselten einige

Befunde im Verlauf zwischen den Stadien Ila und llb, so dass wir uns in der vorliegenden

Arbeit einheitlich auf die Vereinfachung zum Stadium (Grad) Il entschlossen haben.

2.3 Therapie

Nach Vorliegen einer positiven Diagnose hinsichtlich der XLHR erfolgte die Therapie tiber den
gesamten Dokumentationszeitraum standardmafRig mit Calcitriol und Phosphat bis mindes-
tens zum Abschluss des Wachstums. Ein Patient (15m) war zwar Mutationstrdager, wurde
aber klinisch nie therapiebeddrftig.

Beide Medikamente wurden ausnahmslos gemeinsam verordnet. Die Dokumentation der
therapeutischen Medikation erfolgte dabei stets kérpergewichtsbezogen, wobei Calcitriol in
ng pro kg Kérpergewicht und Phosphat in mg pro kg Koérpergewicht angegeben wurden. Die

Dosierungsbereiche beider Parameter wurden von Kruse [79] Gbernommen:

Tabelle4 Empfohlener Dosierungsbereich fiir Calcitriol und Phosphat [81]
Calcitriol 20-40 ng/kg KG

Phosphat 40-70 mg/kg KG

Fiir die Auswertung wurden sowohl die Mittelwerte als auch die Haufigkeiten an Uberschrei-
tungen dieser Normbereiche korpergewichtsbezogenen betrachtet (> 40 ng/kg KG fur

Calcitriol bzw. > 70 mg/kg KG flr Phosphat).

2.3.1 Langenwachstum

Von 23 Patienten lagen uns Daten vor. Die Korpergrofle wurde als Vielfaches der Standard-
abweichung von der Vergleichsgruppe gesunder Kinder berechnet [143]. Fir die Auswertung
des Langenwachstums unter der Kombinationstherapie wurden nur GréRenangaben der
Patienten verwendet, die auch im Laufe des Wachstums behandelt worden sind. Dies war
bei 18 Patienten der Fall. Zusatzliche Berlicksichtigung fanden die Angaben zur Alkalischen
Phosphatase und zum Serumphosphat.

Um die Auswirkungen eines frilhen Therapiebeginns zu beurteilen, konnten wir zehn Patien-

ten mit einem Therapiebeginn vor dem 18. Lebensmonat und acht Patienten mit einem The-
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rapiebeginn nach dem 18. Lebensmonat vergleichen. Aus diesen beiden Gruppen konnten

von jeweils vier Patienten auch die ErwachsenengréoRen bestimmt werden.

2.3.2 Nephrokalzinose

Auf der Grundlage der Sonografie-Befunde wurde die Haufigkeit der Nc unter der Kombina-
tionstherapie in unserem Kollektiv untersucht. 21 Patienten wurden mindestens einmal
sonografiert und standen somit fir diese Auswertung zur Verfliigung (siehe Tab. 5). Dazu
wurden Kalzium im Nichternurin, Kalzium im Serum und die Serumkonzentration des intak-

ten Parathormons beriicksichtigt.

Tabelle5 Verteilung der Sonografien auf die Patienten

Sonografien pro Patient Anzahl Patienten
>10 4

5-10 6

<5 11

Elf Patienten mit Nc, die vor der ersten positiven Nc-Diagnose mindestens einen negativen
Sonografie-Befund zeigten und fiir die jener erste Befund somit als Nc-Erstdiagnose galt,
wurden im Verlauf betrachtet, um die generelle Entstehung der Nc sowie die Entwicklung
unterschiedlicher Schweregrade der Nc in Abhdngigkeit von der Therapie und den genann-
ten Laborparametern zu untersuchen.

Anhand der Therapieparameter der o.g. elf Patienten sollte iberprift werden, welchen Ef-
fekt Calcitriol und Phosphat auf die serologischen Konzentrationen von Alkalischer Phospha-

tase und Serumphosphat hatten.

2.4 Statistik
Die Daten wurden alle mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Excel 2007 erfasst.
Fiir die statistische Auswertung benutzten wir in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Bio-
metrie des Universitatsklinikums Magdeburg das Statistikprogramm SPSS 17.0. Neben der
Berechnung von Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Standardabweichung und
Quartilen kamen dabei zur Anwendung:

e nichtparametrischer Test nach Mann-Whitney bzw. nach Kruskal-Wallis

e Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test
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e Korrelationsanalyse nach Pearson
In allen Fallen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit p von 0,05 angenommen. Die Boxplot-
Darstellungen und Korrelationsgrafiken entstanden mit Hilfe von SPSS 17.0. Alle weiteren

Abbildungen wurden mit Excel 2007 angefertigt.
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3 Ergebnisse
3.1 Wachstum

3.1.1 Wachstum unter Calcitriol-Phosphat-Kombinationstherapie

Zur Analyse des Wachstums lagen HSDS-Werte von 18 Patienten vor. Die GeburtsgroRe war
von allen Patienten bekannt und lag im Mittel bei -0,6 + 0,9 HSDS (range: -2,7 bis 1,5 HSDS;
Median: -0,6 HSDS). Das Alter bei Therapiebeginn lag in einem Fall einer betroffenen Mutter
bereits pranatal und zum spatesten Zeitpunkt bei 12,1 Jahren. Durchschnittlich wurde die
Therapie im Alter von 3,0 + 3,9 Jahren (Median: 1,5 Jahre) begonnen. In Abb. 5 sind die Da-
ten dieser 18 Patienten seit Therapiebeginn bis zum Abschluss des Wachstums im Erwachse-

nenalter dargestellt.

Langenwachstum (Gesamtiibersicht)

GroRe (HSDS)

0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Alter (Jahre)

Abbildung 5 Langenwachstum unter Calcitriol-Phosphattherapie (Gesamtiibersicht)

HSDS-Daten aller 18 Patienten und Darstellung des Wachstumsverlaufes anhand ei-
nes Polynoms 3. Ordnung (schwarze Trendlinie). Das Spontanwachstum ist polyno-
misch durch die rote Trendlinie dargestellt [99].

Unter Idealisierung mithilfe einer polynomischen Darstellung (3. Ordnung; schwarz), durch
welche Minima und Maxima hervorgehoben wurden - ohne dabei Verlaufsprognosen zu er-
lauben, zeigt sich ein Tiefpunkt im Wachstumsverlauf im Alter von fiinf Jahren im Mittel bei
-2,1 HSDS. Ein Wachstumsschub zeichnet sich mit 12-14 Jahren ab. Dieser lag bei -1,4 HSDS
und entsprach damit einem Zuwachs von +0,7 HSDS. Die Abb. 6a-b zeigen die ermittelten

Therapie- und Laborparameter aller 18 Patienten.
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Abbildung 6a-b Boxplots der Therapie- und Laborparameter fiir Lingenwachstum (gesamt)

6a Therapieparameter Calcitriol (40 ng/kg KG ist die obere Referenzgrenze) und
Phosphat (70 mg/kg KG ist die obere Referenzgrenze; 6b Laborparameter Alkalische
Phosphatase (Wert 1 entspricht der oberen Referenzgrenze) und Serumphosphat
(Wert 1 entspricht der unteren Referenzgrenze)

Die eingesetzten Dosen von Calcitriol und Phosphat lagen nur in Einzelfdllen oberhalb des
empfohlenen therapeutischen Bereiches. Darunter blieben die Werte sowohl fiir das Serum-

phosphat als auch fiir die Alkalische Phosphatase fast tiberwiegend aulRerhalb der jeweiligen

Referenzbereiche.

3.1.2 Wachstum bei frithem Therapiebeginn (vor dem 18. Lebensmonat)

Bei zehn Patienten begann die Therapie bereits vor Erreichen des 18. Lebensmonats, im Mit-
tel mit 0,7 + 0,6 Jahren (Median 0,4 Lebensjahre). Diese hatten eine durchschnittliche Ge-
burtsgroRe von -0,4 + 1,4 HSDS (range: -2,7 bis 1,5 HSDS; Median: -0,3 HSDS). Der Wachs-

tumsverlauf wird durch Abb. 7 veranschaulicht.
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Abbildung 7 Langenwachstum unter Calcitriol-Phosphattherapie (Friththerapie)

HSDS-Daten aller zehn Patienten und Darstellung des Wachstumsverlaufes anhand
eines Polynoms 3. Ordnung (schwarze Trendlinie). Das Spontanwachstum ist poly-
nomisch durch die rote Trendlinie dargestellt [99].

Hier wird durch die polynomische Darstellung (3. Ordnung) deutlich, dass der Tiefststand von

-1,8 HSDS wahrend des Wachstumsverlaufes im Alter von 4-5 Jahren erreicht wurde.

Im Alter von 12-13 Jahren zeigt die Darstellung ein Maximum von -1,3 HSDS mit einem Plus-

wachstum von +0,5.

Die Abb. 8a-b geben die Therapie- und Laborparameter fiir diese Gruppe wider.
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Abbildung 8a-b Boxplots der Therapie und Laborparameter fiir Lingenwachstum (Friihtherapie)
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Abb. 8b

8a Therapieparameter Calcitriol (40 ng/kg KG ist die obere Referenzgrenze) und Phosphat (70 mg/kg
KG ist die obere Referenzgrenze); 8b Laborparameter Alkalische Phosphatase (Wert 1 entspricht der

oberen Referenzgrenze) und Serumphosphat (Wert 1 entspricht der unteren Referenzgrenze)
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Die therapeutischen Dosen von Phosphat und Calcitriol lagen bei dieser Gruppe Uberwie-
gend im Normbereich. Serumphosphat und Alkalische Phosphatase befanden sich dagegen
nahezu immer auBerhalb ihrer Referenzbereiche.

Tab. 6 enthalt charakteristische Eckdaten des Wachstums der zehn Patienten.

Tabelle6 HSDS-Eckdaten fiir Lingenwachstum unter Friihtherapie

Min = kleinster Wert vor Pubertat; Max = grofSter Wert vor Pubertat; ErwachsenengrofRRe
= Wachstum <1cm/Jahr; Ziel = pradiktive ErwachsenengréRe (HSDS Mutter + HSDS Va-
ter)/ 2; mittlere Dosis von Calc = Calcitriol (ng/kg KG) im gesamten Zeitraum; mittlere
Dosis von Phos = Phosphat (mg/kg KG) im gesamten Zeitraum; Pat.ID = Verschlisselung
der Patienten (w = weiblich, m = méannlich); die Werte in Klammern wurden fir die Be-
rechnung des jeweiligen Durchschnitts (@) nicht beriicksichtigt

Geburt | Min vor Max vor ErwachsenengroRe | Ziel Therapie
Pubertit Pubertit
Pat.ID | HSDS | HSDS | Alter | HSDS | Alter | HSDS Alter HSDS | Calc | Phos
Im -2,3 -2,6 5,5 -2,0 11,8 -3,4 17,7 -2,6 27,0 |418
3w -0,1 -2,5 6,7 -2,4 8,4 -2,8 17,3 -2,2 31,0 | 56,6
’m -1,1 -3,0 4,3 -2,7 8,0 -2,4 24,4 | 46,6
13m 0,2 -1,3 1,7 0,5 11,9 -1,2 18,0 -1,7 | 37,1 | 45,0
14w | 1,3 (-0,2) | (1,9) 2,0 |18,7 | 481
17w | -0,5 2,0 4,1 -1,4 9,5 (-1,5) (14,5) 0,1 |228 |[594
20w -2,7 -2,5 23,5 | 55,2
23m 1,5 -1,2 22,9 | 35,8
24w | -0,1 -1,9 4,1 -0,7 9,9 2,1 17,6 -1,0 |242 |375
25m | -0,7 (-2,8) | (3,9) 1,0 |21,3 |274
(1) -0,4 -2,2 4,4 -1,4 9,9 -2,4 17,6 -1,7 | 27,3 | 45,7

Anhand der vorliegenden Daten konnten von sechs Patienten die Mittelwerte berechnet
werden: vor der Pubertéat entspricht der Nadir -2,2 HSDS und das Aufholwachstum 0,8 HSDS.

Auf die ErwachsenengroRe wird unter 3.1.4 eingegangen.

3.1.3 Wachstum bei spiatem Therapiebeginn (nach dem 18. Lebensmonat)

Fiir diese Betrachtung wurden die Daten von acht Patienten verwendet, deren Therapie
durchschnittlich mit 5,9 + 4,4 Lebensjahren begann (Median 4,4 Lebensjahre). Die Geburts-
grofRen lagen im Mittel bei -0,8 + 0,9 HSDS (range: -2,3 bis 0,4 HSDS; Median: -0,8 HSDS).

Eine Gesamtdarstellung des Wachstumsverlaufes dieser Gruppe zeigt Abb. 9.
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Abbildung 9

HSDS-Daten von acht Patienten und Darstellung des Wachstumsverlaufes anhand

Langenwachstum unter Calcitriol-Phosphattherapie (Spattherapie)

eines Polynoms 3. Ordnung (schwarze Trendlinie). Das Spontanwachstum ist poly-
nomisch durch die rote Trendlinie dargestellt [99].

Aus der polynomischen Darstellung (3. Ordnung) der Abb. 9 lasst sich ein Tiefpunkt von -2,7

HSDS im Alter von 3-6 Jahren erkennen. Das spatere Aufholwachstum entsprach +1,1 HSDS.

Die Abb. 10a-b geben eine Ubersicht tiber die Therapie- und Laborparameter der acht Pati-

enten.
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Abbildung 10a-b Boxplots der Therapie- und Laborparameter fiir Lingenwachstum (Spattherapie)

10a Therapieparameter Calcitriol (40 ng/kg KG ist die obere Referenzgrenze) und

Phosphat (70 mg/kg KG ist die obere Referenzgrenze); 10b Laborparameter Alkali-
sche Phosphatase (Wert 1 entspricht der oberen Referenzgrenze) und Serumphos-
phat (Wert 1 entspricht der unteren Referenzgrenze)
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Die aus den Abb. 10 a/b zu entnehmenden Therapieparameter dieser Gruppe lagen lber-
wiegend im unteren Normbereich. Die Werte fiir Serumphosphat und Alkalische
Phosphatase waren fast ausschliefSlich auBerhalb ihrer Referenzbereiche zu ermitteln.

Tab. 7 enthalt wichtige Eckdaten fiir das Wachstum dieser acht Patienten.

Tabelle7  HSDS-Eckdaten fiir Lingenwachstum unter Spattherapie

Min = kleinster Wert vor Pubertat; Max = grofSter Wert vor Pubertat; ErwachsenengrofRRe
= Wachstum <1cm/Jahr; Ziel = pradiktive ErwachsenengréRe (HSDS Mutter + HSDS Vater
/ 2); mittlere Dosis von Calc = Calcitriol (ng/kg KG) im gesamten Zeitraum; mittlere Dosis
von Phos = Phosphat (mg/kg KG) im gesamten Zeitraum; Pat.ID = Verschlisselung der
Patienten (w = weiblich, m = mannlich); die Werte in Klammern wurden fiir die Berech-
nung des jeweiligen Durchschnitts (@) nicht beriicksichtigt

Geburt | Min vor Max vor ErwachsenengroRe | Ziel Therapie
Pubertit Pubertit
Pat.ID | HSDS | HSDS | Alter | HSDS | Alter | HSDS Alter HSDS | Calc | Phos
2w 0,4 -2,1 2,0 -0,9 10,0 -0,8 16,2 -1,1 22,0 | 48,9
5m 0,2 -2,7 5,0 -1,2 11,5 -0,8 25,1 | 48,5
6w -0,9 -1,9 16,8 -1,5 22,7 | 20,5
9m -1,5 -3,0 4,9 -2,9 8,6 -1,0 19,3 | 22,0
11w -0,5 -3,1 2,7 -2,7 8,3 -1,3 28,8 | 50,0
12m | -0,7 (-1,4) (14,7) 2,3 |20,0 | 36,8
19w -2,3 (-3,4) |(8,4) -3,8 18,0 -1,4 18,0 | 37,9
30w -0,9 -3,1 2,7 -2,0 9,8 -3,1 17,1 -0,7 |316 | 47,8
[ -0,8 -2,8 3,4 -1,9 9,6 -2,4 17,0 -1,3 | 26,0 | 45,7

Anhand von fiinf Patienten lief sich ein Tiefstand von -2,8 HSDS errechnen, gefolgt von ei-
nem prapubertaren Aufholwachstum um 0,9 HSDS auf -1,9 HSDS. Die ErwachsenengroRe

wird unter 3.1.4 betrachtet.
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3.1.4 Grofdenverhaltnisse bei Wachstumsabschluss nach Therapie

Fiir vier Patienten aus der Friihtherapie-Gruppe ist in Abb. 11 der Wachstumsverlauf von

Therapiebeginn bis zum Abschluss des Wachstums dargestellt.
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Abbildung 11  Einzelne HSDS-Verlaufskurven (Friihtherapie)

Wachstum von vier Patienten von Therapiebeginn bis zum Ende des Wachstums;
1m, 3w, 13m, 24w sind die jeweiligen Patienten-IDs (w = weiblich, m = mannlich)

Die ErwachsenengroRe betrug bei den vier Patienten im Mittel -2,4 HSDS (siehe Tab. 6).
In der Abb. 12 konnte wiederum fir vier Patienten aus der Spattherapie-Gruppe der Wachs-

tumsverlauf von Therapiebeginn bis zum Wachstumsabschluss dargestellt werden.
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Abbildung 12  Einzelne HSDS-Verlaufskurven (Spattherapie)

Wachstum von vier Patienten von Therapiebeginn bis zum Ende des Wachstumes;
2w, 6w, 19w, 30w sind die jeweiligen Patienten-IDs (w = weiblich)

Fir diese vier Patienten, deren Therapie im Mittel mit 6,2 Jahren begann, betrug die mittlere
ErwachsenengroRe ebenfalls -2,4 HSDS (siehe Tab. 7).

Da fur beide Patientengruppen somit die gleiche adulte GroRe errechnet wurde, betrachte-
ten wir gemeinsam alle acht Patienten in der Korrelationsanalyse von Geburtslange und Er-
wachsenengrofie bzw. von Ziel- und ErwachsenengréRe. Dabei zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen der Geburtslange und der ErwachsenengroBe (r=0,83; p=0,011; Abb.
13). Dagegen brachte die Analyse von Ziel- und Erwachsenengrofie kein relevant korrelie-

rendes Ergebnis (r=0,26; p=0,527).
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Abbildung 13  Korrelation von Geburtslange und ErwachsenengroRRe
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3.2 Nephrokalzinose

3.2.1 Haufigkeit der Nephrokalzinose

Bei 21 Patienten lagen Sonografie-Befunde vor. Insgesamt entfielen 133 Sonografien auf
diese 21 Untersuchten, und damit im Mittel 6,3 Untersuchungen je Patient.
In 61 Fallen lieferte die Sonografie ein negatives Ergebnis. 72 Sonografien zeigten eine Nc.

Abb. 14 zeigt die Verteilungen der Schweregerade.

Sonografiebefunde

M keine Nc

H HOYER|
HOYER Il a

m HOYER Il b

Abbildung 14  Sonografiebefunde von allen untersuchten Patienten
Die Verteilung ergibt sich aus allen 133 Sonografien

Die 72 positiven Befunde entfielen auf 13 von 21 Patienten und entsprechen einer Nc-
Inzidenz von 62%. Zum Zeitpunkt der letzten Sonografie hatten fiinf Patienten eine Nc Hoyer
| (24%) und acht eine Nc Hoyer 1l (38%) entwickelt. Die Schweregrade Ila und llb sind dabei
zu Nc Hoyer Il zusammengefasst. Vorausgehend zu den 72 positiven Befunden wurden bei
diesen Patienten 47 negative Sonografie-Befunde erstellt. Somit entfielen im Mittel 9,2 So-
nografien auf einen Patienten in der Gruppe mit Nc, welche fiir unsere Analyse als Nc-
Gruppe bezeichnet wurde. Auf die acht Patienten (38%), bei denen die letzte dokumentierte
Sonografie jeweils negativ ausfiel und die somit in der nonNc-Gruppe zusammengefasst

wurden, verteilten sich 14 Untersuchungen. Im Mittel ergab das 1,8 Sonografien pro Patient.

3.2.1.1 Therapie

Tab. 8 gibt die Unterschiede in den Therapieparametern zwischen der Nc- und der nonNc-

Gruppe wider.
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Tabelle 8 Therapieparameter fiir Nc- bzw. nonNc-Gruppe

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Gruppen; signifikante Un-

terschiede sind unterstrichen

nonNc Nc Signifikanz
Calcitriol (ng/kg KG)
Mittelwert 17,5 27,7 p<0,001
Standardabweichung | 6,2 13,2
Median 19,2 25,0
Minimum 3,9 8,1
Maximum 26,3 125,0
Phosphat (mg/kg KG)
Mittelwert 37,2 47,1 p<0,001
Standardabweichung | 10,0 19,1
Median 39,5 45,5
Minimum 16,0 12,8
Maximum 64,1 158,1

Im Vergleich zeigten beide Parameter zwar nur gering hohere Werte in der Nc-Gruppe. Im

Vergleich zur Gruppe ohne Nephrokalzinose waren diese aber sowohl fir Calcitriol als auch

fiir Phosphat héchst signifikant (p<0,001). Hinzuweisen ist darauf, dass alle Uberschreitun-

gen des empfohlenen Dosisbereiches (nach Kruse [79]) ausschlieBlich in der Nc-Gruppe re-

gistriert wurden (Abb. 15a-b).
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Abbildung 15a-b Boxplots der Therapieparameter fiir Nc- bzw. nonNc-Gruppe

15a Dosierungen fur Calcitriol (40 ng/kg KG ist die obere Referenzgrenze); 15b Do-
sierungen fiir Phosphat (70 mg/kg KG ist die obere Referenzgrenze)

In Tab. 9 wird dargestellt, wie haufig in der Nc-Gruppe therapeutische Dosen aulRerhalb der

jeweils empfohlenen Referenzbereiche verabreicht worden sind.

Tabelle9 Dosisiiberschreitungen bei Nc- bzw. nonNc-Gruppe

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Gruppen; signifikante Un-
terschiede sind unterstrichen

nonNc Nc Signifikanz
Calcitriol >40ng/kg KG
Absolut 0/75 46/440
Relativ 0% 10,5% p=0,003
Mittelwert - 56,5
Phosphat >70mg/kg KG
Absolut 0/75 26/449
Relativ 0% 5,8% p=0,038
Mittelwert - 101,6

Im Vergleich der beiden Therapieparameter wurde Calcitriol gegentiber Phosphat fast dop-

pelt so oft (iberdosiert.
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3.2.1.2 Laborparameter
Die folgenden Boxplots geben einen Uberblick tiber die durchschnittlich ermittelten Werte
sowie Uber die Extremwerte der drei Laborparameter Kalzium im Urin, Serumkalzium und

intaktes Parathormon.

Kalzium im Serum [mmol/I]
~
9
©

Kalzium-Kreatinin-Quotient
)
o
i

T
nonNc Nc

Abb. 16a Abb. 16b
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2,07
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Abbildung 16a-c Boxplots der Laborparameter fiir Nc- bzw. nonNc-Gruppe

16a Urinkalziumwerte (0,623 ist die obere Referenzgrenze); 16b Serumkalziumwer-
te (2,65 mmol/l ist die obere Referenzgrenze); 16c Werte des intakten Parathormon
(1,0 ist die obere Referenzgrenze)
Aus Abb. 16a-c werden charakteristische Unterschiede zwischen den Gruppen deutlich. Die
gemessenen Konzentrationen aller drei Laborparameter rangierten bei der Nc-Gruppe

durchweg in hoheren Bereichen. Fiir unsere Analyse waren allerdings nur die Haufigkeitsver-

teilungen von Uberschreitungen der Normbereiche relevant. Bei der Betrachtung dieser
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Uberschreitungen zeigten sich fiir das Serumkalzium, das intakte Parathormon und den Kal-

zium-Kreatinin-Quotienten (Kalzium im Urin) folgende Werte:

Tabelle 10 Uberschreitungen des Referenzbereiches der Laborparameter bei Nc- bzw nonNc-
Gruppe

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Gruppen; signifikante
Unterschiede sind unterstrichen

nonNc Nc Signifikanz
Kalzium im Urin
(>0,623)
Absolut 2/52 66/360
Relativ 3,8% 18,3% p=0,005
Mittelwert 0,9 1,1
Kalzium im Serum
(>2,65mmol/l)
Absolut 3/71 39/406
Relativ 4,2% 9,6% -
Mittelwert 2,8 2,8
intaktes Parathormon
(>1,0)
Absolut 16/63 103/336
Relativ 25,4% 30,7% -
Mittelwert 1,3 1,8

Tab. 10 gibt wider, dass bei allen drei Parametern der Nc-Gruppe haufiger zu hohe Werte
vorlagen. Dieser Unterschied war allerdings nur fir den Kalzium-Kreatinin-Quotienten mit

p=0,005 hoch signifikant.

3.2.2 Entstehung der Nephrokalzinose

Elf Patienten zeigten mindestens einen negativen Sonografie-Befund vor der ersten doku-
mentierten Nc. Somit wurde bei diesen Patienten von der Erstdiagnose der Nc ausgegangen
und der jeweilige Zeitraum davor der Nc-Entstehung zugerechnet. Die letzte negative Sono-
grafie lag im Schnitt 1,1 £ 0,7 Jahre vor der ersten Nc-Diagnose.

Fiir die folgenden Ausflihrungen wurden die elf Patienten ndher betrachtet, um zu lGberpri-
fen, ob sich vor der Entstehung der Nc die Therapie- bzw. Laborparameter signifikant veran-

dert haben und sich somit ein moéglicher Zusammenhang aufstellen Idsst. Neun Patienten
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wurden mit Hoyer Grad | erstdiagnostiziert. Zwei hatten bereits beim ersten positiven
Sonografiebefund eine Nc Grad lla nach Hoyer entwickelt. Die jeweils letzte negative Sono-
grafie lag 2,3 bzw. 2,4 Jahre zurlick. Bei vier von den neun Patienten verschlechterte sich die
Nc im Therapieverlauf im Zeitraum von 2,8 + 2,0 Jahren. Die letzte dokumentierte Sonografie
zeigte sowohl Grad lla als auch Grad llb nach Hoyer, welche im Folgenden zu Grad Il zusam-
mengefasst werden.

Auf der Grundlage des jeweils letzten dokumentierten Nc-Grades der elf Patienten, lieRen
sich zwei Gruppen darstellen. Eine Gruppe umfasste die finf Patienten, welche bei der letz-
ten Sonografie eine Nc Grad | (Hoyer I) aufwiesen und eine Gruppe dementsprechend die

sechs Patienten mit Nc Grad Il (Hoyer ).

3.2.2.1 Alter und Behandlungsdauer

Die durchschnittlichen Werte flir das Alter bei Erstdiagnose der Nephrokalzinose und die
Behandlungsdauer bis zu diesem Zeitpunkt werden aus Tab. 11 ersichtlich. Fir das Alter lag
eine relativ groRe Streubreite von 1,6 bis 19,9 Jahren vor. Die dokumentierte Behandlungs-
dauer zeigte eine ahnlich groRe Streuung. Bis zur ersten positiven Nc-Diagnose wurden die
elf Patienten zwischen 0,2 und 13,5 Jahren mit Phosphat und Calcitriol behandelt, bei insge-

samt 136,8 dokumentierten Therapiejahren.

Tabelle 11 Nc-ED der Nc-Gruppe (Alter und Behandlungsdauer)

Alter bei Erstdiagnose (Nc I+l1) 9,0 £5,7 Jahre

Behandlungszeit bis zur Erstdiagnose (Nc I+l1) 5,8 £ 4,6 Jahre

Bei der separaten Betrachtung der beiden Gruppen zeigte sich, dass die Patienten in der
Gruppe Hoyer | bei ED im Mittel dlter waren und die Behandlungszeit bis dahin im Vergleich

mit Gruppe Hoyer Il kiirzer ausfiel (siehe Tab. 12).

Tabelle 12 Nc-ED von Hoyer I- bzw. Hoyer lI-Patienten (Alter und Behandlungsdauer)

Nc | Nc Il
Alter bei Erstdiagnose 10,5 + 6,5 Jahre 7,8 £5,2 Jahre
Behandlungszeit bis zur Erstdiagnose 5,4 + 4,3 Jahre 6,1 +5,1 Jahre
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3.2.2.2 Therapie
Tab. 13 zeigt, dass Calcitriol und Phosphat - im Vergleich zum Zeitraum nach ED - wahrend

der Entstehungszeit bis zur Nc-ED in beiden Gruppen deutlich héher dosiert wurden.

Tabelle 13 Therapieparameter der Nc-Patienten vor bzw. nach Nc-ED (Gruppen Hoyer I+1)

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Zeitrdumen; signifikante
Unterschiede sind unterstrichen

[Nc lund 1] vor Nc-ED nach Nc-ED Signifikanz
Calcitriol (ng/kg KG)

Mittelwert 32,3 24,8 p<0,001
Standardabweichung 17,6 7,8

Median 27,3 23,8

Minimum 13,2 8,1

Maximum 125,0 48,8

Phosphat (mg/kg KG)

Mittelwert 53,2 43,1 p<0,001
Standardabweichung 19,9 18,1

Median 50,0 40,8

Minimum 19,4 12,8

Maximum 158,1 154,7

In der statistischen Auswertung lieferte dieser Vergleich fiir beide Parameter hochst signifi-
kante Aussagen (p<0,001). In den Abb. 17a-b sind die eingesetzten Calcitriol- und Phosphat-
dosen im gesamten dokumentierten Therapieverlauf bis zur jeweils letzten Sonografie fir

alle elf Patienten dargestellt.
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Abbildung 17a-b Therapieparameter im Verlauf (Gruppen Hoyer I+ll)

17a Calcitriol (obere Referenzgrenze 40 ng/kg KG ist hervorgehoben); 17b Phosphat
(obere Referenzgrenze 70 mg/kg KG ist hervorgehoben); Darstellung aus den Dosie-
rungen zum jeweiligen Vorstellungstermin der einzelnen Patienten; mit dem Zeit-

punkt ,0 Jahre” wird die generelle Nc-ED angezeigt

Die Tab. 14 zeigt flr die Zeitraume vor bzw. wahrend der Nc die Zahl der dokumentierten

Dosierungen lber den empfohlenen Dosisbereichen beider Therapieparameter.

Tabelle 14 Dosisiiberschreitungen vor bzw. nach Nc-ED (Gruppen Hoyer I+1)

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Zeitraumen; signifikante

Unterschiede sind unterstrichen

[Nc lund 1] vor Nc-ED nach Nc-ED Signifikanz
Calcitriol >40ng/kg KG

Absolut 34/180 12/221

Relativ 18,9% 5,4% p<0,001
Mittelwert 60,8 44,3

Phosphat >70mg/kg KG

Absolut 16/189 10/221

Relativ 8,5% 4,5% -
Mittelwert 103,6 98,3

Vor der Nc-Erstdiagnose wurden Calcitriol und Phosphat haufiger (iber dem von Kruse emp-

fohlenen Dosisbereich verabreicht [79]. Dabei war fast jede flinfte Gabe Calcitriol zu hoch

dosiert. Dieser Unterschied stellte sich mit p<0,001 als hochst signifikant dar.
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3.2.2.2.1 Calcitriol-Phosphattherapie und Nephrokalzinose Hoyer |

Tab. 15 gibt eine Ubersicht der durchschnittlichen Therapieparameter fiir die fiinf Patienten

wider, die in ihrer jeweils letzten Sonografie eine Nc Grad Hoyer | aufwiesen.

Tabelle 15 Therapieparameter der Hoyer I-Gruppe vor bzw. nach Nc-ED

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Zeitrdumen; signifikante
Unterschiede sind unterstrichen

[Nc 1] vor Nc-ED nach Nc-ED Signifikanz
Calcitriol (ng/kg KG)

Mittelwert 26,8 28,1 -
Standardabweichung 6,6 8,3

Median 26,2 26,3

Minimum 15,6 12,5

Maximum 45,5 48,8

Phosphat (mg/kg KG)

Mittelwert 52,7 42,5 p<0,001
Standardabweichung 8,9 12,0

Median 52,6 44,1

Minimum 25,5 17,9

Maximum 87,3 61,0

Wahrend kein Unterschied in der Dosis des Calcitriols bestand, fiel der Vergleich fiir Phos-
phat deutlich und statistisch hochst signifikant aus (p<0,001). Die Abb. 18a-b stellen den ge-

samten Therapieverlauf fiir die 5 Patienten mit Nc Hoyer | dar.
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Abbildung 18a-b Therapieparameter der Hoyer I-Gruppe im Verlauf

18a Calcitriol (obere Referenzgrenze 40 ng/kg KG ist hervorgehoben); 18b Phosphat
(obere Referenzgrenze 70 mg/kg KG ist hervorgehoben); Darstellung aus den Dosie-
rungen zum jeweiligen Vorstellungstermin der einzelnen Patienten; mit dem Zeit-

punkt ,,0 Jahre” wird die generelle Nc-ED angezeigt
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3.2.2.2.2 Calcitriol-Phosphattherapie und Nephrokalzinose Hoyer Il

Tab. 16 zeigt die durchschnittlichen Therapieparameter fiir die Gruppe der sechs Patienten,

welche in der letzten Sonografie eine Nc Hoyer Il aufwiesen.

Tabelle 16 Therapieparameter der Hoyer II-Gruppe vor bzw. nach Nc-ED

Der Zeitraum ,nach Nc-ED“ ist noch einmal unterteilt in die Abschnitte wahrend Nc
(Hoyer) I bzw. Il; Signifikanz (Sign.) bezieht sich jeweils auf die Unterschiede zwischen

beiden Zeitrdumen; signifikante Unterschiede sind unterstrichen

[Nc 1] vor nach Nc- | Sign. wahrend | wahrend | Sign.
Nc-ED ED Ncl Ncll

Calcitriol (ng/kg KG)

Mittelwert 35,8 23,1 p<0,001 18,5 24,9 -

Standardabweichung | 21,2 7,0 7,4 5,9

Median 29,4 22,7 16,5 25,0

Minimum 13,2 8,1 8,1 8,9

Maximum 125,0 41,7 41,7 40,3

Phosphat (mg/kg KG)

Mittelwert 534 434 p<0,001 58,9 37,2 p<0,001

Standardabweichung | 24,2 20,6 27,8 12,3

Median 49,3 40,4 48,6 38,5

Minimum 19,4 12,8 25,3 12,8

Maximum 158,1 154,7 154,7 62,5

Calcitriol und Phosphat wurden vor der Nc-ED hochst signifikant (p<0,001) héher dosiert. Im

Zeitraum bis zur Entstehung von Stadium Hoyer Il (wdahrend Hoyer ), wurden auch hochst

signifikant hohere Dosen Phosphat verabreicht. Die Abb. 19a-b zeigen die Dosierungen fir

den gesamten Dokumentationszeitraum.
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Abbildung 19a-b Therapieparameter der Hoyer lI-Gruppe im Verlauf

19a Calcitriol (obere Referenzgrenze 40 ng/kg KG ist hervorgehoben); 19b Phosphat
(obere Referenzgrenze 70 mg/kg KG ist hervorgehoben); Darstellung aus den Dosie-

rungen zum jeweiligen Vorstellungstermin der einzelnen Patienten; mit dem Zeit-

punkt ,0 Jahre” wird die generelle Nc-ED angezeigt

Tab. 17 stellt die Uberdosierungen der Gruppe fiir die einzelnen Phasen in ihrer Haufigkeit

dar.

Tabelle 17 Dosisiiberschreitungen bei Hoyer II-Gruppe vor bzw. nach Nc-ED

Der Zeitraum ,nach Nc-ED“ ist noch einmal unterteilt in die Abschnitte wahrend Nc
(Hoyer) I bzw. Il; Signifikanz (Sign.) bezieht sich jeweils auf die Unterschiede zwischen

beiden Zeitrdumen; signifikante Unterschiede sind unterstrichen

[Nc 1] vor Nc-ED | nach Nc- | Sign. wahrend | wahrend | Sign.
ED Ncl Ncll

Calcitriol

>40nqg/kg KG

Absolut 30/110 3/146 2/42 1/104

Relativ 27% 2,1% p<0,001 4,8% 1% -

Mittelwert 63,2 41,2 41,7 40,3

Phosphat

>70mgq/kg KG

Absolut 15/118 10/146 10/42 0/104

Relativ 12,7% 6,9% - 23,8% 0% p<0,001

Mittelwert 104,7 98,3 98,3 -

Fiir Calcitriol bestanden dabei hochst signifikante Unterschiede zwischen der Phase bis zur

Manifestation der Nc und in der Folge. Fiir das Phosphat gab es hochst signifikante Unter-
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schiede zwischen der Zeit nach der ersten positiven Nc-Diagnose und der Phase mit Nc
Hoyer Il. Dieser Zeitraum umfasste die Phase wahrend des Stadium Hoyer | und erstreckte

sich bei den Patienten im Mittel Gber 2,8 + 2,0 Jahre.

3.2.2.3 Laborparameter
Tab. 18 zeigt die Haufigkeitsverteilung der pathologischen Werte aller drei Laborparameter

fur die elf betrachteten Patienten mit Nc | und Il.

Tabelle 18 Uberschreitungen des Referenzbereiches der Laborparameter vor bzw. nach Nc-ED
(Gruppen Hoyer I+l1)

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Zeitraumen; signifikante
Unterschiede sind unterstrichen

[Nc 1und 1] vor Nc-ED nach Nc-ED Signifikanz

Kalzium im Urin

(>0,623)

Absolut 36/128 28/203

Relativ 28,1% 13,8% p=0,001
Mittelwert 1,3 0,9

Kalzium im Serum

(>2,65 mmol/l)

Absolut 22/159 15/208

Relativ 13,8% 7,.2% p=0,037
Mittelwert 2,82 2,75

intaktes Parathormon

(>1,0)

Absolut 36/111 52/191

Relativ 32,4% 27,2% -
Mittelwert 2,1 1,7

Aus Tab. 18 wird ersichtlich, dass signifikant mehr Hyperkalzamien (p=0,037) und hoch signi-
fikant mehr Hyperkalzurien (p=0,001) im Verlauf bis zur Nc-Erstdiagnose gemessen wurden.
Im Zeitraum unmittelbar vor Nc-ED waren mehr Episoden mit Hyperparathyreoidismus zu
ermitteln, jedoch ohne dass das Signifikanzniveau erreicht wurde (p=0,367). Die folgenden

Abbildungen stellen die Beziehungen vor und nach der ED (Zeitpunkt 0 Jahre) grafisch dar.
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Abbildung 20a-c Laborparameter im Verlauf (Gruppen Hoyer I+ll)

20a Urinkalzium (obere Referenzgrenze 0,623 ist hervorgehoben); 20b Serumkalzi-
um (obere Referenzgrenze 2,65 mmol/l ist hervorgehoben); 20c intaktes
Parathormon (obere Referenzgrenze 1,0 ist hervorgehoben); Darstellung aus den
Messwerten zum jeweiligen Vorstellungstermin der einzelnen Patienten; mit dem
Zeitpunkt ,0 Jahre” wird die generelle Nc-ED angezeigt
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3.2.2.3.1 Laborparameter und Nephrokalzinose Hoyer |

Tab. 19 gibt die Abweichungen der Laborparameter von den Referenzbereichen fiir die finf

Nc Grad Hoyer I-Patienten wider.

Tabelle 19 Uberschreitungen des Referenzbereiches der Laborparameter vor bzw. nach Nc-ED
(Gruppe Hoyer I)

Signifikanz bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden Zeitraumen; signifikante

Unterschiede sind unterstrichen

[Nc 1] vor Nc-ED nach Nc-ED Signifikanz
Kalzium im Urin

(>0,623)

Absolut 13/65 5/70

Relativ 20% 7,1% p=0,028
Mittelwert 1,5 0,8

Kalzium im Serum

(>2,65 mmol/l)

Absolut 4/67 1/75

Relativ 6,0% 1,3% -
Mittelwert 2,8 2,7

intaktes Parathormon

(>1,0)

Absolut 19/58 15/70

Relativ 32,8% 21,4% -
Mittelwert 1,5 1,4

Alle Parameter zeigten vor der Nc-ED haufiger erhohte Werte als im darauffolgenden Zeit-

raum wahrend der Nc I. Fiir die hyperkalzurischen Episoden war dieser Unterschied signifi-

kant (p=0,028). Die Abb. 21a-c zeigen diese Verlaufe fiir den kompletten Dokumentations-

zeitraum aller drei Laborparameter.
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Abbildung 21a-c Laborparameter im Verlauf (Gruppe Hoyer I)

21a Urinkalzium (obere Referenzgrenze 0,623 ist hervorgehoben); 21b Serumkalzi-
um (obere Referenzgrenze 2,65 mmol/l ist hervorgehoben); 21c intaktes
Parathormon (obere Referenzgrenze 1,0 ist hervorgehoben); Darstellung aus den
Messwerten zum jeweiligen Vorstellungstermin der einzelnen Patienten; mit dem
Zeitpunkt ,0 Jahre” wird die generelle Nc-ED angezeigt
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3.2.2.3.2 Laborparameter und Nephrokalzinose Hoyer Il
Aus Tab. 20 wird die Verteilung der liberhéhten Werte wahrend der jeweiligen Phasen vor
und wahrend Nc und wahrend Nc | und Nc Il flr die Patienten der Gruppe Nc Hoyer Il er-

sichtlich.

Tabelle 20 Uberschreitungen des Referenzbereiches der Laborparameter vor bzw. nach Nc-ED
(Gruppe Hoyer Il)
Der Zeitraum ,nach Nc-ED“ ist noch einmal unterteilt in die Abschnitte wahrend Nc
(Hoyer) I bzw. Il; Signifikanz (Sign.) bezieht sich auf die Unterschiede zwischen beiden
Zeitrdumen,; signifikante Unterschiede sind unterstrichen

[Nc 1] vor Nc-ED | nach Nc- | Sign. wahrend | wahrend | Sign.
ED Ncl Ncll

Kalzium im Urin

(>0,623)

Absolut 23/63 23/133 1/34 22/99

Relativ 36,5% 17,3% p=0,003 2,9% 22,2% -

Mittelwert 1,120 0,907 0,710 0,916

Kalzium im Serum

(>2,65 mmol/l)

Absolut 18/92 14/132 2/34 12/99

Relativ 19,6% 10,6% - 5,9% 12,1% -

Mittelwert 2,83 2,75 2,70 2,76

intaktes Parathormon

(>1,0)

Absolut 17/53 37/121 9/29 28/92

Relativ 32,1% 30,6% - 31,0% 30,4% -

Mittelwert 2,8 1,8 1,9 1,7

Es fanden sich generell haufiger zu hohe Werte fiir alle drei Parameter in der Zeit der Nc-
Entstehung, wobei die Werte des iPTH nur minimal differierten. Deutlich signifikant war der
Unterschied lediglich fiir das im Urin gemessene Kalzium (p=0,003), was sich in der Tabelle
besonders zwischen den Phasen vor Nc und wahrend Nc Hoyer | widerspiegelt. Die Abb.
22a-c stellen die drei Laborparameter noch einmal im gesamten Therapieverlauf fiir diese

Gruppe dar.
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Abbildung 22a-c Laborparameter im Verlauf (Gruppe Hoyer Il)

22a Urinkalzium (obere Referenzgrenze 0,623 ist hervorgehoben); 22b Serumkalzi-
um (obere Referenzgrenze 2,65 mmol/| ist hervorgehoben); 22c intaktes
Parathormon (obere Referenzgrenze 1,0 ist hervorgehoben); Darstellung aus den
Messwerten zum jeweiligen Vorstellungstermin der einzelnen Patienten; mit dem
Zeitpunkt ,0 Jahre” wird die generelle Nc-ED angezeigt

3.3 Beeinflussung von Alkalischer Phosphatase und Serumphosphat
durch die Kombinationstherapie

Die Alkalische Phosphatase sollte auf eine etwaige Beeinflussung durch die angewandte
Calcitriol-Phosphat-Kombinationstherapie untersucht werden.
Dabei betrachteten wir die Gruppe der elf Patienten, deren Nc-Entwicklung im Verlauf ver-

folgt werden konnte.
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Tabelle 21 Therapieparameter der Nc-Patienten vor bzw. nach Nc-ED (Gruppen Hoyer I+11)

[Nc lund 1] vor Nc wahrend Nc
Calcitriol (ng/kg KG)

Mittelwert 32,3 24,8
Standardabweichung 17,6 7,8

Median 27,3 23,8
Phosphat (mg/kg KG)

Mittelwert 53,2 43,1
Standardabweichung 19,9 18,1
Median 50,0 40,8

Aus Tab. 21 werden die deutlichen Unterschiede sowohl in der Gabe von Phosphat als auch

von Calcitriol zwischen beiden Phasen noch einmal ersichtlich. Diese Unterschiede waren fiir

beide mit p<0,001 hochst signifikant (siehe auch Punkt 3.2.2.2; Tab. 13).

Tab. 22 zeigt die Werte fiir die Alkalische Phosphatase und das Serumphosphat in diesen

Zeitraumen.

Tabelle 22 Therapiebegleitende Laborparameter vor bzw. nach Nc-ED (Gruppen Hoyer I+11)

vor Nc-ED nach Nc-ED
Phosphat im Serum (n-faches der
unteren Referenzgrenze)
Mittelwert 0,8 0,7
Standardabweichung 0,3 0,3
Median 0,7 0,6
Alkalische Phosphatase (n-faches
der oberen Referenzqrenze)
Mittelwert 1,6 1,4
Standardabweichung 0,7 0,5
Median 1,5 1,4

Die Alkalische Phosphatase und auch das Serumphosphat blieben in beiden Phasen (Mittel-

wert und Median) deutlich im pathologischen Bereich. Die folgenden Tab. 23 und 24 zeigen

die Korrelationsanalysen dieser Parameter mit denen der Kombinationstherapie.
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Tabelle 23 Korrelation von Alkalischer Phosphatase und Therapieparametern vor bzw. nach Nc-

ED (Gruppen Hoyer I+11)

Signifikanz bezieht sich auf die jeweiligen Korrelationskoeffizienten; signifikante Unter-

schiede sind unterstrichen

Alkalische Phosphatase vor Nc-ED nach Nc-ED

Korrelation Signifikanz Korrelation Signifikanz
Calcitriol -0,021 - -0,034 -
Phosphat -0,295 p<0,001 0,021 -

Tabelle 24 Korrelation von Serumphosphat und Therapieparametern vor bzw. nach Nc-ED (Grup-

pen Hoyer I+ll)

Signifikanz bezieht sich auf die jeweiligen Korrelationskoeffizienten; signifikante Unter-

schiede sind unterstrichen

Phosphat im Serum vor Nc-ED nach Nc-ED
Korrelation Signifikanz Korrelation Signifikanz
Phosphat 0,042 - 0,328 p<0,001

Eine inverse Korrelation war fir den Zusammenhang zwischen alkalischer Phosphatase und
Phosphatdosis vor sowie eine direkte Korrelation zwischen Phosphatdosis und Serumphos-

phat nach Entstehen der Nc nachweisbar.

3.4 Weitere Beobachtungen

3.4.1 Orthopadische Operationen

Zwei der 23 mit Calcitriol und Phosphat behandelten Patienten (1m, 30w) mussten sich wah-
rend der Beobachtungszeit orthopadischen Interventionen im Sinne von Korrekturosteoto-
mien unterziehen. Diese waren Folge von rachitischen Veranderungen mit Achsabweichung
von Ober- und Unterschenkel mit ausgepragter Varisierung. Das Madchen wurde nach 16-
jahriger Therapiezeit beidseitig operativ korrigiert, wahrend die Intervention bei dem Jungen
einseitig nach zwolf Jahren Therapie erfolgte. Bei einer Patientin (2w) ohne Varisierung wur-
de eine Achskorrektur im Sprunggelenk durchgefiihrt. 3 Patienten, die erst spat zur Behand-
lung an unsere Einrichtung kamen, erhielten bereits im Vorfeld beidseitige (8w, 19w) bzw.

einseitige (27m) Korrekturosteotomien.
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3.4.2 Folgen der Nephrokalzinose

Bei allen hier betrachteten Patienten erfolgten an den jeweiligen Untersuchungstagen Blut-
druckkontrollen und serologische Kreatinin-Bestimmungen. Bei einer Patientin (2w) musste
eine antihypertensive Therapie mit Enalapril begonnen werden. Die Kreatinin-Werte lieRen
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes bei keinem Patienten auf funktionelle Nie-

renschadigungen schliel3en.
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4 Diskussion
4.1 Wachstum

4.1.1 Wachstum unter Calcitriol-Phosphat-Kombinationstherapie

Bei der Analyse von Wachstumsdaten der 18 behandelten Patienten, konnte im Verlauf bis
zum 18. Lebensjahr ein Tiefpunkt des Wachstums im mittleren Alter von 5 Jahren aufgezeigt
werden. Dieser lag im Mittel bei -2,1 HSDS. Die Kinder holten danach auf und erreichten eine
GroRe von -1,4 HSDS im Alter von etwa 12 Jahren. Der Vergleich zu unserer Querschnittun-
tersuchung von 127 unbehandelten Patienten vor deren Therapiebeginn zeigte ein Minimum
von -3,2 HSDS mit 4,6 Jahren und ein Maximum von -1,9 HSDS (zum Zeitpunkt des Puber-
tatswachstumsschubes bei beiden Geschlechtern) um das 12. Lebensjahr (Abb. 4 [99]).
Damit ist eine Verbesserung des Wachstums wahrend der ersten Lebensjahre durch die
Kombinationstherapie erkennbar. Unsere Voruntersuchung zeigte weiterhin, dass bei un-
behandelten Patienten ein spontanes Aufholwachstum in der Phase der Prapubertdt von
+1,3 HSDS nachzuweisen war. Das Aufholwachstum von +0,7 HSDS bis zum Alter von 12 Jah-
ren entsprach in unserem Patientenkollektiv gegeniiber den unbehandelten Patienten ledig-
lich einem Plus von 0,5 HSDS.

Therapeutisch wurden die Richtlinien von Kruse [79] beachtet und lagen mit 45,2 mg/kg KG
Phosphat und 26,8 ng/kg KG Calcitriol im unteren Referenzbereich. Hierunter lagen die Alka-
lische Phosphatase oberhalb und das Serumphosphat deutlich unterhalb des Referenzberei-
ches. Somit kénnte eine ungenligende Therapiewirkung vermutet werden und eine Steige-
rung der Dosis zur Verbesserung des Wachstums fihren.

Andererseits ist zu beachten, dass die Therapie rachitische Deformierungen im Sinne von
Achsabweichungen verhindert und das Wachstum der Patienten in den ersten Lebensjahren
verbessert wurde. In der vergleichenden Betrachtung des Spontanwachstums [99] ist davon
auszugehen, dass viele Patienten, die bis zum Pubertatsbeginn noch keine Therapie erfuh-
ren, klinisch eher unauffallig waren und demzufolge wohl eine geringer ausgepragte Wachs-
tumsstorung hatten.

Andere Arbeiten unbehandelter Patienten zeigen ein mittleres Defizit um etwa -2 HSDS [98,
100]. Patzer et al. 1998 konnten unter Therapie kein statistisch gesichertes Aufholwachstum
feststellen [1]. Dementsprechend kann der Wachstumszuwachs auf -1,4 HSDS in der vorlie-

genden Untersuchung auch in diesem Vergleich als zufriedenstellend beurteilt werden.
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So lasst sich - unabhangig von einem spezifischen Therapiebeginn - anhand unserer aktuellen
Ergebnisse konstatieren, dass durch die Therapie ein Wachstumsriickstand verhindert wird
und gegenlber Unbehandelten noch ein deutlicher Wachstumszuwachs méglich ist. Dies
sollte unter der Tatsache berticksichtigt werden, dass ein normaler Wachstumsverlauf bei
der XLHR aufgrund des primaren Osteoblastendefektes [35, 36] und der zirkulierenden, hu-
moralen Faktoren, welche die Mineralisation hemmen (Minhibine) [39, 53], initial schon
schlechte Voraussetzungen hat und jede Wachstumsverbesserung demnach prinzipiell einen

Erfolg der Therapie markiert.

4.1.2 Wachstum bei frithem Therapiebeginn (vor dem 18. Lebensmonat)

Bei der Betrachtung einer Gruppe von zehn Patienten, bei denen schon friihzeitig eine The-
rapie mit Calcitriol und Phosphat begonnen wurde, fiel der Tiefststand mit -1,8 HSDS nicht so
niedrig aus. Hingegen blieb aber auch ein gewiinschter gréBerer Wachstumsschub aus, so
dass lediglich ein Maximum von etwa -1,3 HSDS erreicht wurde. Auch hier wurde im Mittel
ein niedrig normales Therapieregime angewandt, worunter die Krankheitsindikatoren Alkali-
sche Phosphatase und Serumphosphat in pathologischen Bereichen blieben.

Der Therapieerfolg zeigt sich also in Form eines verbesserten Tiefpunktes sogar innerhalb
der 10er-Perzentile. Jedoch bleibt mit +0,5 HSDS das Aufholwachstum sowohl gegentiber
dem Spontanwachstumsschub (+1,3 HSDS) als auch gegeniiber der Gesamtgruppe der 18
behandelten Patienten (+0,7 HSDS) unter den Erwartungen. Dagegen lasst der friihzeitige
Therapiebeginn auf das schon bekannte familidre Auftreten bzw. die Schwere des Krank-
heitsbildes in dieser Gruppe schlieRen. Unter diesen Voraussetzungen kann das erreichte
Maximum von -1,3 HSDS durchaus als Erfolg gewertet werden. Makitie et al. 2003 ermittel-
ten in ihrer Untersuchung an neun Patienten, bei denen ebenfalls eine Therapie vor dem 18.
Lebensmonat begonnen wurde, eine prapubertare GroRe von -1,3 HSDS. Dabei bekamen die
Patienten zuletzt im Mittel zwar nur 20 ng/kg KG Calcitriol, dafiir allerdings durchschnittlich
70 mg/kg KG Phosphat [80].

So ist fur diese Gruppe zu bemerken, dass einerseits der Wachstumsriickstand reduziert
werden konnte, der weitere Verlauf auf der anderen Seite aber letztlich nur als eine Stabili-

sierung des Wachstums zu werten ist [105, 106].
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4.1.3 Wachstum bei spatem Therapiebeginn (nach dem 18. Lebensmonat)

Fiir die acht Patienten, die erst im durchschnittlichen Alter von 5,9 + 4,4 Jahren zur Therapie
kamen, zeigte sich mit 3-6 Jahren ein Minimum von -2,7 HSDS und ein anschlieRendes Auf-
holwachstum auf eine GréRe von etwa -1,6 HSDS im 12. Lebensjahr. Alkalische Phosphatase
und Serumphosphat blieben auch in dieser Gruppe unter niedrig normaler Kombinationsthe-
rapie weit aulRerhalb ihrer Referenzbereiche.

Dieser nur geringe Unterschied der Maxima gegeniber der Gruppe mit dem friitheren Thera-
piebeginn (-1,6 HSDS gegentiber -1,3 HSDS) scheint in erster Hinsicht iberraschend und ldsst
darauf schlieBen, dass ein friihzeitiger Therapiebeginn mit Calcitriol und Phosphat wohl ei-
nen groReren Wachstumsriickstand verhindern kann [9, 80, 102], nicht aber auszugleichen
vermag [83, 84]. Allerdings ist ein spater Therapiebeginn oftmals Folge eines nur geringer
ausgepragten Krankheitsbildes bei den Patienten. Der Wachstumsanstieg spiegelt in diesem

Fall somit wohl wesentlich das therapieunabhangige Spontanwachstum wider.

4.1.4 Groflenverhdltnisse bei Wachstumsabschluss nach Therapie

Sowohl von vier Patienten dieser Friihtherapie-Gruppe als auch von vier Patienten der Spat-
therapie-Gruppe konnten komplette Wachstumsverlaufe bis in das Erwachsenenalter unter-
sucht werden. Trotz des unterschiedlichen Therapiebeginns ergaben die Analysen beider
Gruppen bei gleichem Therapieregime jeweils eine mittlere ErwachsenengrofRe von -2,4
HSDS [13, 101]. Dieser Wert entspricht in etwa den mittleren Angaben in der Literatur [88,
108, 109] und bestatigt die allgemeine Tendenz der meisten Arbeiten, dass 50% der behan-
delten Erwachsenen kleinwiichsig (< -2 HSDS) sind [96, 105, 144], unabhdngig von Therapie-
beginn, -art und -dauer.

In der gemeinsamen Betrachtung aller acht Patienten korrelierten Geburtslange und Er-
wachsenengrofle signifikant miteinander(r=0,83; p=0,011). Zwischen elterlicher Ziel- und
ErwachsenengréRe konnte keine relevante Korrelation ermittelt werden (r=0,26; p=0,527).
Diese Ergebnisse lassen darauf schlielRen, dass die Geburtslangen von XLHR-Patienten prinzi-
piell eine Aussage zur Tendenz fir deren mogliche ErwachsenengrélRe erlauben. Wohinge-
gen die pradiktive Aussagekraft der elterlichen ZielgréBe [107] anhand unserer Untersu-
chungen nicht bestatigt werden konnte. Eine Erklarung dafiir ware, dass sich die elterliche

ZielgroRe nur auf Patienten anwenden lasst, bei denen mindestens ein Elternteil von der
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XLHR betroffen ist. Unter unseren dahingehend analysierten Patienten befanden sich drei

sporadische Falle (Neumutationen).

4.2 Nephrokalzinose

4.2.1 Haufigkeit der Nephrokalzinose und Risikofaktoren

Fir die Auswertung der Daten im Hinblick auf das Auftreten einer Nc konnten die
Sonografiebefunde von insgesamt 21 Patienten verwendet werden. Bei insgesamt 13 dieser
Patienten wurde eine Nc unterschiedlicher Auspragung diagnostiziert. Somit ergibt sich fir
dieses Kollektiv eine Inzidenz von 62%. Dieses Ergebnis findet sich auch in der vergleichen-
den Betrachtung mit anderen Studien, in denen unabhadngig von Alter, Behandlungsdauer,
Phosphatdosis bzw. Art und Héhe der Vitamin-D-Substitution, im Mittel eine Haufigkeit von
59% angegeben wird [9, 20, 80, 82, 101, 115, 117, 120]. Auch eine grofRe Querschnittunter-
suchung unserer Arbeitsgruppe an 130 Patienten zeigt eine Nc-Haufigkeit von 55% [121].
Richtungsweisende Unterschiede zwischen den Patienten mit und denen ohne Nc fanden
sich in der vorliegenden Arbeit in der Analyse der Therapieparameter. Diese lagen fir die
nonNc-Gruppe durchschnittlich sogar unter den empfohlenen therapeutischen Dosierungs-
bereichen fiir Phosphat und Calcitriol. Die Werte der Nc-Gruppe befanden sich zwar im mitt-
leren Normbereich, waren gegeniiber denen der nonNc-Gruppe dennoch hoch signifikant
verschieden. Signifikante Unterschiede waren ebenfalls im Vergleich der Uberdosierungen
zwischen beiden Gruppen zu finden. So wurde in der nonNc-Gruppe keine einzige Gberhdhte
Dosis verabreicht. Dagegen lag bei der Nc-Gruppe annahernd jede 10. Dosis Calcitriol und
jede 20. Dosis Phosphat auBerhalb der Norm.

Diese Ergebnisse sprechen deutlich fiir den engen und sensiblen Zusammenhang zwischen
der Kombinationstherapie und dem Auftreten der Nc [82, 115]. Denn trotz einer mittleren
normkonformen Therapiefiihrung und verhiltnismaRig wenigen Uberdosierungen kam es in
weit mehr als der Halfte der Falle zur Nc.

Wichtige Laborparameter der Therapie sind Kalzium im Urin bzw. im Serum und intaktes
Parathormon. Als Korrelate einer zu hoch dosierten Calcitriol-Phosphattherapie [85, 117] fir
das Auftreten der Nc [101, 133], spiegeln alle drei Parameter in unserer Analyse die Unter-
schiede zwischen der Nc- und nonNc-Gruppe wider. Durchweg waren in der Nc-Gruppe hau-
figer zu hohe Werte zu finden. Dabei differierten lediglich die hyperkalzurischen Episoden

hoch signifikant.
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Unsere Ergebnisse bestatigen die Notwendigkeit der regelmalligen Laborkontrollen [126]
und Beurteilung. So weisen die in beiden Gruppen vermehrt zu hoch gemessenen
Parathormonwerte (Nc: 31% vs. nonNc: 25%) auf eine Gberhohte Phosphatgabe hin (6% vs.
0%), auf die in der Nc-Gruppe entweder nicht bzw. haufiger mit zu drastischer Anhebung der
Calcitrioldosis (11% vs. 0%) reagiert wurde, woraus die ermittelten pathologischen Kalzium-
werte sowohl im Urin (Nc: 18% vs. nonNc: 4%) als auch im Serum (Nc: 10% vs. nonNc: 4%)
resultierten. Im Gegensatz dazu wurde bei der nonNc-Gruppe wahrscheinlich tiberwiegend
adaquat auf die hohen Parathormonspiegel reagiert, worunter beide Kalziumparameter nur
selten erhoht gemessen wurden. Der Kalzium-Kreatinin-Quotient zeigte dabei den einzig
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. So kommt diesem in der Nc-Entstehung
(Induktor) und demzufolge auch in der Diagnostik (Indikator) wahrscheinlich eine besondere
Rolle zu [102, 127].

Fiir die Gesamtbetrachtung von Nc- und nonNc-Gruppe muss allerdings kritisch angemerkt

werden, dass uns im Verhaltnis deutlich mehr Daten von Patienten mit Nc vorlagen.

4.2.2 Entstehung der Nephrokalzinose

Die lange Beobachtungszeit des vorliegenden Patientenkollektives von 137 dokumentierten
Therapiejahren erlaubte die Entstehung der Nc naher zu analysieren. So wurde bei den Pati-
enten, die eine Nc entwickelten und von denen im Vorfeld mindestens eine negative Sono-
grafie vorlag, die erste sonografische Diagnose einer Nc als Erstdiagnose und die komplette
Behandlungszeit bis zu dieser als deren Entstehungszeitraum gewertet. EIf Patienten konn-
ten so verfolgt werden, bei denen im Alter von durchschnittlich 9 Jahren (+ 5,7 Jahre) zum
ersten Mal die Diagnose Nc erhoben wurde. Im Mittel gingen der Erstdiagnose 6 Jahre (+ 4,6
Jahre) Behandlungszeit voraus. Die grolRe Streuung bestatigt die Beobachtung unserer Vor-
untersuchung [121], dass die Entstehung der Nc generell nicht an ein bestimmtes Alter oder
eine bestimmte Behandlungszeit gekoppelt ist. So gab es innerhalb der Patientengruppe
sowohl den Fall, bei dem schon zwei Monate nach Behandlungsbeginn im Alter von 1,6 Jah-
ren eine Nc erstdiagnostiziert wurde, als auch ein weiteres Beispiel, bei dem man erst nach
fast 14-jahriger Therapie die erste Nc feststellte.

Zum Zeitpunkt der letzten Sonografie zeigten sechs Patienten eine Nc Hoyer Il und finf eine
Nc Hoyer I. In der Gesamtbetrachtung aller 13 Nc-Patienten waren es acht Nc Hoyer II-Falle

gegeniber fiinf mit Nc Hoyer I. Im Vergleich zwischen der Literatur (29 Hoyer II- gegenliber 5
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Hoyer I-Falle [82, 120]) und unseren Voruntersuchungen (39 von 70 Nc-Patienten mit Hoyer
Il [121]) ist die niedrigere Dosierung von Calcitriol und Phosphat in der vorliegenden Arbeit
hervorzuheben. Dosisabhangig ist die Nebenwirkungsrate geringer. Die Entstehung der Nc
unter Therapie stellt jedoch ein ungeldstes Problem dar. Ein Ansatzpunkt dahingehend lasst
sich aus Ergebnissen zu Untersuchungen von FGF-23 formulieren. Diese zeigen, dass sowohl
Calcitriol als auch Phosphat die FGF-23-Synthese zu triggern scheinen [134-138]. Aufgrund
der Kenntnis liber die scheinbar negative Beeinflussung des FGF-23 hinsichtlich der renalen
Phosphatrickresorption [49, 50] und der Calcitriolsynthese bzw. des renalen Calcitriolabbaus
[49, 52]) im Zusammenhang mit deutlich erhohten FGF-23-Werten bei chronisch Nieren-
kranken [145], scheint es potentiell moglich, dass diesem Faktor eine bedeutende Rolle in

der Pathogenese der Nephrokalzinose zukommt.

4.2.2.1 Bedeutung der Calcitriol-Phosphattherapie bei der Entstehung

Ohne Berlicksichtigung der therapeutischen Eckdaten wird zum Zeitpunkt der ersten positi-
ven Sonografie eine bis dato langere Therapiezeit bei der Gruppe Hoyer Il auffallig (6,1 + 5,1
vs. 5,4 £ 4,3 Jahre). Ein hoheres Alter bei Erstdiagnose in Gruppe Hoyer | (10,5 +6,5vs. 7,8 £
5,2 Jahre) steht somit einem fritheren Therapiebeginn fiir die Hoyer-1I-Patienten gegeniber.
Trotz grofRer Streubreite dieser Angaben kann ein Zusammenhang zwischen einem friihzeiti-
gen Therapiebeginn und der moglichen Entstehung eines erhéhten Nc-Schweregrades ange-
nommen werden. Demgegeniiber entstand die Nc der Hoyer-I-Patienten allerdings schon
innerhalb eines kiirzeren Therapiezeitraumes, so dass aus Alter und Behandlungsdauer ge-
nerell keine Schliisse auf eine daraus resultierende Auspragung der Nc gezogen werden soll-
ten [82, 120].

Die Therapieparameter beider Gruppen (Hoyer | + Hoyer Il) wurden zwischen den Zeitrau-
men vor bzw. nach Nc-ED untersucht. Die mittleren Dosierungen lagen im empfohlenen Be-
reich (32 vs. 25 ng/kg KG Calcitriol; 53 vs. 43 mg/kg KG Phosphat). Innerhalb des empfohle-
nen Bereiches gab es dennoch signifikant verschiedene Dosierungen. Gleichermalien spie-
gelte sich dies in den Uberdosierungen wider (Calcitriol: 19% vs. 5%; Phosphat 9% vs. 5%),
wobei sich allerdings nur das Calcitriol signifikant hdufiger oberhalb der empfohlenen Norm
befand. Beim Calcitriol unterschieden sich - im Gegensatz zu denen des Phosphats (104 vs.
98 mg/kg KG) - auch die mittleren, nicht normkonformen Dosen vor der Erstdiagnose auffal-

liger (61 vs. 44 ng/kg KG).
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Beide Therapieparameter sind an der Entstehung einer Nc beteiligt [121]. Das Calcitriol
scheint zusitzlich besonders durch hiufige Uberdosierungen negativen Einfluss zu nehmen
[102]. So zeigen diese Ergebnisse, dass sowohl hohe mittlere Dosen als auch hiufige Uber-
dosierungen der Kombinationstherapie mit der Nc-Entstehung einhergehen. Dennoch lasst
sich dartber nicht auf die sich entwickelnde Schwere einer Nephrokalzinose schlieRen.
Betrachtet man die Entstehung der unterschiedlichen Schweregrade genauer, zeigt sich, dass
Phosphat in allen Vergleichen beider Gruppen (0 vs. I; 0 vs. I/1l; | vs. Il) im Mittel signifikant
(p<0,001) hohere Werte in den Zeitraumen vor der Verschlechterung der Nc aufwies. Fiir das
Calcitriol galt das nur bei der Gruppe Hoyer Il im Zeitraum vor der Erstdiagnose (0 vs. I/Il). In
einigen Vergleichen waren die Mittelwerte des Calcitriols in den nachfolgenden Phasen so-
gar hoher.

Eine hohere mittlere Phosphatdosis wird wesentlich fiir die Nc-Entstehung [121, 128, 129]
und fir die sich entwickelnde Schwere der Nc diskutiert. Der Einfluss der mittleren
Calcitrioldosis lasst sich statistisch nicht sichern. In anderen Untersuchungen wird diese Rolle
des Phosphats bestatigt, allerdings unter héheren Dosierungen [82, 101, 131].

Die Uberdosierung von Phosphat hatte - im Gegensatz zu den mittleren Dosen (s.0.) - in der
Gruppe Hoyer | keine Relevanz. Gleiches war auch beim Calcitriol zu beobachten. Bei der
Betrachtung der Gruppe Hoyer Il hingegen kommt wohl beiden dahingehend eine Bedeu-
tung zu. Bis zur Diagnose einer Nc 2. Grades wurden Phosphat (13 vs. 7%) und vor allem
auch Calcitriol (27 vs. 2%) deutlich haufiger hoch dosiert. Dieser Unterschied war fir das
Calcitriol hochst signifikant, im Mittel 63 vs. 41 ng/kg KG. Fiir die Phosphatdosis galt das erst
nach Entstehung der Nephrokalzinose fiir den Zeitraum bis zur Diagnose Hoyer Il (24 vs. 0%).
Diese Beobachtungen lassen auf die Gefahr durch die Uberdosierung beider Therapiepara-
meter und auf einen Zusammenhang mit der Entstehung unterschiedlicher Schweregrade
schliefen [82, 101, 131]. Dies scheint zu jedem Zeitpunkt der Behandlung potentiell Konse-
guenzen nach sich ziehen zu kénnen, da in der Nephrokalzinosegruppe beide Medikamente
in unseren aktuellen Untersuchungen zeitlich unabhangig voneinander zu hoch verabreicht
wurden, aber gleichermalien signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer Nc 2. Grades

nach Hoyer genommen haben.
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4.2.2.2 Bedeutung der Laborparameter bei der Entstehung

Fir die Analyse der Entstehung einer Nc unter der Kombinationstherapie mit Calcitriol und
Phosphat wurden auch die Laborparameter Kalzium-Kreatinin-Quotient im Urin, das Serum-
kalzium und intaktes Parathormon herangezogen. Dabei sollte - zundchst unabhangig vom
Schweregrad - untersucht werden, ob sich charakteristische Anderungen vor bzw. wihrend
der Nc-Entstehung zeigen.

Sowohl Kalzium im Urin als auch das Serumkalzium wurden signifikant haufiger oberhalb
ihrer Referenzbereiche gemessen. Dabei fanden wir vor der Erstdiagnose in Relation fast
doppelt so viele hyperkalzurische (28% vs. 14%) und hyperkalzamische (14% vs. 7%) Episo-
den. Zwar gab es auch vermehrt Episoden mit erhéhtem iPTH (32%) vor der Erstdiagnose,
diese waren allerdings nicht relevant verschieden zum darauffolgenden Zeitraum (27%).
Demnach lasst sich konstatieren, dass zu hohe Kalziumspiegel im Urin und im Serum mit der
Entwicklung einer Nc einhergehen [82]. Die Hyperkalzurie scheint dabei - wie schon in der
Gesamtbetrachtung (siehe 4.2.1) - die groRere Rolle zu spielen [102]. Der Einfluss des
Hyperparathyreoidismus sollte trotz der fehlenden charakteristischen Unterschiede in unse-
rer Untersuchung dennoch beachtet werden, gerade weil sich durch langere therapeutische
Imbalanzen, wie sie vor der Nc-Entstehung bestanden haben (siehe Punkt 4.2.2.1), schon
eine gewisse Autonomie im Sinne eines tertidaren HPT entwickelt haben kénnte [85, 131].
Dies wird in anderen Arbeiten - genauso wie auch der sekundare HPT - in Verbindung mit der
Entwicklung einer Nc gesetzt [132, 133].

In der separaten Betrachtung beider Gruppen wird die Relevanz der Hyperkalzurie fiir die
Nc-Entstehung weiter bestatigt. Im Zeitraum vor der jeweiligen Erstdiagnose waren sowohl
bei den Hoyer I- (20% vs. 7%) als auch bei den Hoyer ll-Patienten (37% vs. 17%) die Kalzium-
Kreatinin-Quotienten signifikant haufiger im pathologischen Bereich. Fiir das Serumkalzium
(6% vs. 1%) und das iPTH (33% vs. 21%) gibt es in der Hoyer |-Gruppe markante, aber keine
signifikanten Ergebnisse. Hyperkalzamien waren in dem Zeitraum vor der Erstdiagnose auch
vermehrt bei der Gruppe Hoyer Il zu finden (20% vs. 11%), wahrend das Parathormon in al-
len drei Phasen dieser Gruppe wiederum bei rund einem Drittel der Messungen erhoht war.
Alle drei Parameter sollten fir die Gefahrdung hinsichtlich einer Nc beachtet werden [121].
Den deutlichsten Vergleich dazu lieferte die Gruppe Hoyer |, da alle drei Parameter im Vor-

feld der Erstdiagnose deutlich haufiger zu hohe Werte zeigten. Das Kalzium im Urin lasst da-
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bei insgesamt die sicherste Diskriminierung als Indikator bzw. Induktor der Nc vermuten.
Zusatzlich fallt auf, dass diejenigen, bei denen in der letzten Sonografie eine Nc Hoyer Il di-
agnostiziert wurde, im Vorfeld mehr hyperkalzurische (37% vs. 20%) und hyperkalzamische
(20% vs. 6%) Episoden hatten als die Patienten aus Gruppe Hoyer |. Dies ldsst auf eine Ab-
hangigkeit in der Entwicklung unterschiedlicher Schweregrade einer Nc schlieBen, was bei
diesen beiden Parametern besonders im Verhaltnis zwischen Phase 0 und Phase Hoyer |
(37% vs. 3% bzw. 20% vs. 6%) der Hoyer-II-Gruppe deutlich wird.

Die Episoden mit iPTH-Erh6hung zeigten zwischen den Phasen Hoyer 0 und | zwar keine sig-
nifikante Unterschiede. Dennoch lieR sich eine deutliche Tendenz in der Gruppe Hoyer |
(33% vs. 21%) im Vergleich mit der Gruppe Hoyer Il (32% vs. 31%) erkennen, was sowohl den
sekundaren als auch den tertidren Hyperparathyreoidismus als relevanten Einflussfaktor in
der Frihphase der Nc-Entstehung charakterisieren wiirde. Kawata et al. konnten am Maus-
modell zeigen, dass iPTH die FGF-23-Synthese stimuliert [139]. Unsere klinische Beobachtung
ist in diesem Sinne flr die Pathogenese der Nc zu interpretieren. Eine Auswirkung auf den

Nc-Grad lasst sich nicht erkennen.

4.3 Beeinflussung von Alkalischer Phosphatase und Serumphosphat
durch die Kombinationstherapie

Nicht wenige Behandler nutzen die Alkalische Phosphatase und das Serumphosphat fiir die
Dosierung von Calcitriol und Phosphat [9, 80, 81]. Die Therapie der Patienten mit XLHR wird
an der Universitatskinderklinik Magdeburg nicht anhand dieser Parameter adaptiert. Um
dieses Vorgehen zu evaluieren, wurde untersucht, inwiefern die Serumwerte der Alkalischen
Phosphatase und des Phosphats mit der Art der Therapie korrelierten. Anhand von elf Pati-
enten, die innerhalb der Beobachtungszeit eine Nc entwickelten (siehe Punkt 4.2.2), wurde
nachgewiesen, dass vor Entstehung einer Nc signifikant hohere Therapiedosen appliziert
wurden als danach. Somit hatten in dieser Zeit dementsprechend niedrigere Serumwerte
von Alkalischer Phosphatase und Serumphosphat vorliegen missen, wenn diese Parameter
derart beeinflussbar waren.

Doch weder die Alkalische Phosphatase noch das Serumphosphat zeigten eine stetige Korre-
lation mit der Calcitriol- bzw. Phosphatgabe. Diese Ergebnisse bestitigen die Vorgehenswei-
se, die Therapie nicht zwangslaufig an der diagnostischen Kontrolle von Alkalischer

Phosphatase und Serumphoshat zu adaptieren. Sowohl der primére Defekt der Osteoblasten
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[35, 36], die isolierte Phosphatriickresorptionsstorung [25] als auch die zirkulierenden Fakto-
ren, die beide Defekte zu triggern scheinen [39, 41, 42, 48, 53], beeinflussen Alkalische
Phosphatase und Serumphosphat, die durch Calcitriol und Phosphat im therapeutischen

Zielbereich nicht korrigiert werden kdonnen.

4.4 Weitere Beobachtungen

Von den 23 mit Calcitriol und Phosphat behandelten Patienten mussten sich sechs Patienten
orthopadischen Operationen unterziehen. Drei gehdrten zu den 13 Patienten, die seit der
Erstdiagnose ausschlieflich an unserer Einrichtung behandelt wurden. Bei einem dieser Pati-
enten bestand immer wieder eine fragliche Compliance hinsichtlich der regelmaRRigen Medi-
kamenteneinnahme. Die anderen drei, welche zu den zehn Betroffenen zidhlten, die erst im
spaten Jugendalter in unserer Klinik vorgestellt wurden, lieBen anamnestisch eine eher we-
niger konsequent geflihrte Therapie erkennen, so dass sich aus diesen Beobachtungen eine
insgesamt gute Wirksamkeit der Kombinationstherapie gegentiber rachitischen Veranderun-
gen konstatieren lasst. In Anbetracht der hohen Rezidivraten nach derartigen orthopadi-
schen Interventionen im Laufe des Wachstums [95-97], zeigt dies, dass die nach den Emp-
fehlungen von Kruse [79] vergleichsweise niedrig dosierte Kombinationstherapie, wirksam
ist.

Aus unseren weiterfilhrenden Ergebnissen zu moglichen Folgeschaden, die in Zusammen-
hang mit der Nephrokalzinose stehen kdnnten, fand sich lediglich eine Patientin, bei der eine
antihypertensive Therapie im Jugendalter begonnen werden musste. Zu funktionellen Nie-
renschadigungen kam es aus serologischer Sicht bei keinem Patienten. Andere Studien konn-
ten nur ganz selten renale Funktionsstorungen aufzeigen [82, 96, 101, 116-119], genauso
wie eine friihere Untersuchung unserer Arbeitsgruppe [121]. Somit bietet auch die vorlie-
gende Arbeit keinen Anlass dazu, die empfohlene Therapie hinsichtlich moglicher Folgescha-
den auf dem Boden der Nephrokalzinose in Frage zu stellen.

In Anbetracht der inhaltlichen Fiille sollen diese weiterfiihrenden Beobachtungen in dieser
Form aber nur als Erganzung dienen und koénnten als Gegenstande einer gesonderten Unter-

suchung naher betrachtet werden.
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5 Schlussfolgerungen

23 Kinder mit XLHR wurden in der vorliegenden monozentrischen Langzeitbeobachtung in
der Kombination von Calcitriol und Phosphat untersucht. Die im Vergleich zur Behandlung
der Vorbehandler niedrig dosierte, weitgehend konstante Kombinationstherapie fiihrte zu
einer verbesserten Wachstumsrate in der Kleinkinderzeit und zur Korrektur der Rachitis bei
17 von 23 Patienten.

Therapiebegleitend sind die Parameter Kalzium im Urin, Kalzium im Serum und intaktes
Parathormon zu kontrollieren. Die Alkalische Phosphatase und das Serumphosphat wurden
bei mit der Literatur vergleichbarer Wirkung hinsichtlich Wachstum und Rachitis nicht in den
Referenzbereich gefiihrt.

Die vorliegende Untersuchung, die in Diagnostik und Therapie den Empfehlungen von Kruse
[79] folgt, sollte Ausgangspunkt klinisch kontrollierter Studien insbesondere zur Vermeidung
des Hyperparathyreoidismus sein.

Dariber hinaus ist es notwendig, die pathophysiologischen Zusammenhange im Hinblick auf
die zirkulierenden, humoralen Faktoren (Minhibine, Phosphatonine), insbesondere die Rolle
und Wirkungsweise von FGF-23, weiter aufzuklaren, da darin ein moglicher kurativer Ansatz

fir die Behandlung der XLHR liegt.
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6 Zusammenfassung

Der Phosphatdiabetes bzw. die X-chromosomal dominante hypophosphatamische Rachitis
(XLHR) ist eine seltene Stoffwechselerkrankung, die mit Disproportion und bei etwa der Half-
te der Betroffenen mit Kleinwuchs verbunden ist. In der Behandlung der resultierenden Fol-
gen findet die Kombinationstherapie aus Calcitriol und Phosphat Anwendung. Neben dem
erwiinschten Effekt der Wachstumssteigerung wird auch das Auftreten einer Nephro-
kalzinose als unerwiinschte Nebenwirkung durch diese Therapie beglinstigt.

In einem Zeitraum von Uber 27 Jahren konnten wir insgesamt 23 mit Calcitriol und Phosphat
behandelte Patienten hinsichtlich der Beeinflussung von Wachstum und Nephrokalzinose im
Verlauf beobachten. Wahrenddessen wurde die Therapie Gberwiegend innerhalb der
Normwertgrenzen fiir Calcitriol (20-40 ng/kg KG) und Phosphat (40-70 mg/kg KG) gefihrt.
18 Patienten wurden fiir die Wachstumsanalyse beriicksichtigt und zeigten einen Tiefststand
von -2,1 HSDS im Alter von ca. 5 Jahren und einem Plus von +0,7 HSDS auf eine Grof3e von
-1,4 HSDS im Alter von ca. 12 Jahren. Bei zehn von diesen wurde die Therapie schon vor dem
18. Lebensmonat initiiert (Frihtherapie), worunter ein geringeres mittleres GréRendefizit
von -1,8 HSDS im Alter von 5 Jahren eintrat, jedoch keine verbesserte mittlere GréBe. Acht
Patienten, deren Therapie nach dem 18. Lebensmonat begann (Spattherapie), kamen auf
einen Tiefststand von -2,7 HSDS und einen Hochststand von -1,6 HSDS.

Die ErwachsenengroRe lag jeweils von vier Patienten vor und ergab fiir beide Gruppen glei-
chermallen eine mittlere GroRRe von -2,4 HSDS. Dabei korrelierten die Geburtslangen signifi-
kant mit den erreichten adulten GréRen (r=0,83; p=0,011).

21 Patienten konnten bezlglich des Auftretens der Nephrokalzinose und ihrer Entstehung
betrachtet werden. Fir dieses Patientengut ergab sich eine Nc-Inzidenz von 62% (13 von 21),
wobei flinf Patienten eine Nc Hoyer | und acht Patienten eine Nc Hoyer Il entwickelten. Die
mittleren Therapieparameter der Patienten mit Nephrokalzinose (Nc-Gruppe) lagen sowohl
fiir Calcitriol als auch fiir Phosphat im Normbereich. Gegentliber der Gruppe ohne
Nephrokalzinose (nonNc-Gruppe) waren diese allerdings signifikant hoher und zeigten zu-
dem signifikant haufiger Uberdosierungen. Im Vergleich der Laborparameter wurden fiir die
Nc-Gruppe vermehrt (iberh6hte Werte von Serumkalzium, Urinkalzium und intaktem

Parathormon gefunden, mit signifikant hdufigeren hyperkalzurischen Episoden.
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Aus dem Alter bei Behandlungsbeginn oder der Dauer der Behandlung konnte weder auf die
generelle Entwicklung der Nc noch auf die Entstehung bestimmter Schweregrade geschlos-
sen werden.

Bis zur Nc-Erstdiagnose waren die durchschnittlichen Dosierungen von Calcitriol und Phos-
phat signifikant erhoht, wahrenddessen Calcitriol signifikant haufiger Gberdosiert wurde. Im
Zeitraum der Entstehung eines hoheren Schweregrades waren schon die mittleren Phos-
phatdosen signifikant erhoht. Zusatzlich fanden sich dahingehend bei beiden Therapiepara-
metern signifikant hiufiger Uberdosierungen. Alle drei Laborparameter lieRen beziiglich ih-
rer pathologischen Episoden eine Diskriminierung wahrend der Nc-Entstehung erkennen,
wobei diese fiir die hyperkalzurischen und hyperkalzamischen Episoden signifikant war. Kam
es zur Ausbildung hoherer Schweregrade waren diese Episoden verhaltnismaRig vermehrt zu
beobachten, wahrend die Episoden mit Hyperparathyreoidismus vermehrt in der Friihphase
vor der Entstehung einer Nc zu finden waren, ohne den Signifikanzgrad zu erreichen.

Die Diagnostikparameter Alkalische Phosphatase und Serumphosphat korrelieren anhand
unserer Untersuchungen nicht mit der angewandten Kombinationstherapie.
Korrekturosteotomien waren wahrend dieser Langsschnittbeobachtung unter der Calcitriol-
Phosphattherapie nur bei 2 Jugendlichen erforderlich.

Es lasst sich schlussfolgern, dass unter einem niedrig normalen Therapieregime mit Calcitriol
und Phosphat - unabhangig vom Alter bei Therapiebeginn - das Wachstum positiv beeinflusst
werden kann. Jedoch kdnnen schon geringe Dosisschwankungen die Entstehung und Pro-
gredienz einer Nephrokalzinose bedingen. Aufgabe einer kontrollierten multizentrischen

Studie sollte die Untersuchung der hier dargestellten Hypothesen sein.
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