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Referat und bibliographische Beschreibung

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz gehort die Substitution aktiver Vitamin Ds-
Priaparate zu den wichtigsten Therapiepfeilern zur Vermeidung einer renalen
Osteopathie. Zur Therapiekontrolle dient insbesondere die Bestimmung der
Serumkonzentrationen von 25(OH)D;, 1,25(0OH),Ds;, PTH, Calcium und Phosphat.
Wesentlich ist die Frage, welche Aussagen durch die Bestimmung der Vitamin Ds-
Konzentration moglich sind und in welchem Umfang dies notwendig ist. Um diese
Fragen zu beantworten, wurden die Daten von 50 dialysepflichtigen terminal
niereninsuffizienten Patienten retrospektiv iiber einen Zeitraum von maximal 3 Jahren
untersucht. Bei diesen Patienten wurde routinemifig in halbjdhrigen Abstinden die
Konzentration von 25(OH)D;, 1,25(OH),Ds;, PTH, Calcium, Phosphat, alkalischer
Phosphatase und Ostase bestimmt und in Abhéngigkeit der Befunde die Dosierung der
aktiven Vitamin Ds;- Priparate festgelegt. Bei der Auswertung galt dem Verlauf der
Parameter unter der Substitution sowie der Korrelation zwischen den Parametern
besonderes Augenmerk. Die Ergebnisse stellen in Zusammenschau mit der Literatur die
Notwendigkeit der regelméfBigen Bestimmung von 25(OH)D3 und 1,25(OH),;D3 und die
Aussagekraft der Serumkonzentrationen in Bezug auf die Ausprigung der renalen
Osteopathie und dem Therapieerfolg mit aktiven Vitamin Ds- Praparaten in Frage.

Des Weiteren sind signifikante Unterschiede in Abhingigkeit von der Ursache der
Niereninsuffizienz und von der gleichzeitigen Therapie mit rekombinantem humanen

Erythropoetin oder ACE- Hemmern festzustellen.

John, Susen: Bedeutung der Bestimmung der Vitamin D3- Konzentration im Serum bei
dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz
Halle, Martin-Luther-Universitit, Medizinische Fakultit, Dissertation, 70 Seiten, 2005
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1. Einleitung

Die renale Osteopathie als Folge einer Storung des Calcium-, Phosphat- und Vitamin
Ds- Stoffwechsels mit Hyperparathyreoidismus und pathologischer Knochenhistologie
ist trotz jahrzehntelanger Forschung und guter therapeutischer Ansitze auch weiterhin
bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine konstant auftretende Komplikation [30,43,47].
Da sich die renale Osteopathie schon in frithen Stadien der Niereninsuffizienz
entwickelt und unterschiedliche Ausprigungen und Verldufe annimmt, ist die
Diagnostik von groBer Bedeutung. Dabei kommen sowohl laborchemische
Untersuchungen wie die Bestimmung der Serumkonzentrationen von PTH, alkalischer
Phosphatase, Ostase, Calcium und Phosphat als auch knochenhistologische
Untersuchungen zum Einsatz [12,30].

Therapeutisch werden meist die aktiven Vitamin Ds- Priparate, Alfacalcidol [1(OH)Ds]
und Calcitriol [1,25(OH),Ds], eingesetzt. Beide Prédparate senken unabhédngig von der
Art der Verabreichung bei dem Grofteil der Patienten die Parathormonkonzentration
[6,23,30].

Sowohl iiber die diagnostische als auch iiber die therapeutische Vorgehensweise besteht

noch kein Konsens, und beide sind Gegenstand zahlreicher Studien.



1.1 Pathophysiologie der renalen Osteopathie

1.1.1 Calcium- und Phosphathomoéostase

Die Storung der Calcium- und Phosphathomoostase infolge einer Niereninsuffizienz ist
neben dem Mangel an 1,25(OH),D; ein wesentlicher pathophysiologischer Faktor bei
der Entwicklung des sekundidren Hyperparathyreoidismus und der renalen Osteopathie
[29,43]. Der Calcium- und Phosphathaushalt wird durch die Hormone Vitamin Ds,
Parathormon und Calcitonin reguliert. Calcitonin hat unter physiologischen
Bedingungen bei der Regulation der Calciumhomdostase eine eher untergeordnete
Funktion und soll deshalb bei den nachfolgenden Betrachtungen aufler Acht gelassen
werden. Die Regelgroen sind die extrazellulire Calcium- Konzentration, deren
Normbereich 2,1- 2,6 mmol/l betrdgt, und die extrazellulire Phosphat- Konzentration
mit einem Normbereich zwischen 0,77 und 1,55 mmol/l. Im Plasma bilden beide zu
einem Teil Iosliche Komplexe, im Knochen liegen sie in Form von
Hydroxylapatitkristallen vor, woraus sich die wechselseitige Beziehung ergibt. Eine
Anderung der Serumkonzentration von Calcium oder Phosphat bewirkt eine hormonelle
Gegenregulation. Die Regulation ist durch Steuerung der intestinalen Resorption, der
renalen Reabsorption und der Mobilisation aus bzw. der Speicherung in den Knochen
moglich [16,29]. Sowohl Parathormon als auch Vitamin Ds; dienen der
Aufrechterhaltung  der  Calciumkonzentration im  Serum.  Beziiglich  der
Phosphatkonzentration haben beide Hormone einen gegensitzlichen Effekt. Vitamin D3

steigert die Konzentration, PTH senkt bei funktionsfihiger Niere dessen Konzentration.

1.1.2 Vitamin D;: Synthese und Wirkungsweise

In Abb. 1 sind die Syntheseschritte des Vitamin Ds schematisch dargestellt. Dem
menschlichen Organismus stehen zwei Quellen fiir Vitamin D; (Cholecalciferol) zur
Verfiigung. Etwa 10% wird mit der Nahrung aufgenommen, der weitaus groBBere Teil
entsteht unter UV- Einwirkung in der Haut [32,36]. Vorstufen fiir diese Reaktion sind
Vitamin D, (Ergocalciferol), dessen Provitamin Ergosterol nur in Pflanzen synthetisiert
werden kann und iiber die Nahrung in den menschlichen Organismus gelangt, und das

in der Leber aus Cholesterin synthetisierte 7- Dehydrocholesterin [11,34,43].



Diese photochemische Reaktion ist ein limitierender Schritt der Biosynthese. Daraus
folgt, dass ein Mangel an UV- Licht (z.B. im Winter) zu einer verminderten Vitamin

Ds- Synthese fiihrt und der Mensch auf Zufuhr aus der Nahrung angewiesen ist [29].

NAHRUNG LEBER
Cholecalciferol Ergocalciferol Cholesterin — 7- Dehydrocholesterin

HAUT

Ergocalciferol
7- Dehydrocholesterin

ﬁ <4—1— UV-LICHT

(Ringspaltung)
Cholecalciferol
LEBER
Cholecalciferol
ﬂ < HYDROXYLASE
25-Hydroxycholecalciferol
NIERE
25-Hydroxycholecalciferol
ﬁ ﬁ <4———HYDROXYLASE
24,25-Dihydroxy- 1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol Cholecalciferol
Abb. 1: Synthese des Vitamin D3 [11,34,36,43]
Metabolit Halbwertszeit | Plasmakonzentration Aktivitat
D; 30d 1- 2 ng/ml 1
25(OH)D; 7-16d 23- 137 nmol/1 2-5
1,25(OH),Ds3 5-30 h 10- 67 ng/l 10

Tab. 1: Vitamin D3- Metaboliten [11]
Es ist die pharmakokinetische Halbwertszeit angegeben, die der Verweildauer
im Blut entspricht. Die Wirkdauer (pharmakodynamische Halbwertszeit)
ist langer und betrigt fiir 1,25(OH), D3 1-10 Tage und fiir
25(OH)D3 7-30 Tage [11].



Das nach UV- abhingiger Ringspaltung entstandene Vitamin D3 (aktive Form) weist
jedoch nur eine relativ schwache biologische Wirksamkeit auf. Es wird iiber die
Blutbahn, gebunden an ein - Protein, hauptsidchlich in Leber und Fettgewebe
transportiert [32,43]. Das im Fettgewebe und das an das Protein gebundene Vitamin D3
bilden ein Reservoir. In der Leber wird Vitamin D3 durch mischfunktionelle, Cytochrom
P 450- abhingige Oxygenasen der Mikrosomen und Mitochondrien zu 25(OH)D;
(Calcidiol) hydroxyliert. Diese Substanz hat eine 2-5-mal hohere Aktivitdt als die
Muttersubstanz, die Halbwertszeit betrdgt 7-16 Tage [11,43]. 25(OH)D3 ist mit einer
Plasmakonzentration von 23- 137 nmol/l die quantitativ hdufigste Vitamin Ds- Form. In
den Nieren wird 25(OH)D3 durch das Enzym 1o~ Hydroxylase, das in den peritubulidren
Zellen der proximalen Tubuli lokalisiert ist, hydroxyliert. Es entsteht 1,25(OH),;Ds
(Calcitriol) mit einer 10-fach hoheren Aktivitiat. Die Halbwertszeit betridgt nur 5-30
Stunden, die Plasmakonzentration liegt zwischen 10 und 67 ng/l [11,43]. Eine
zusammenfassende Ubersicht iiber die Vitamin Ds- Metaboliten gibt Tab. 1.

Eine kontrollierte Synthese ist, wie in Abb. 2 dargestellt, durch die Regulation der
Aktivitat der 1a- Hydroxylase moglich. Es besteht eine negative Riickkopplung, das
hei3t bei zu hoher Konzentration an 1,25(OH),D; wird die Aktivitit der lo-
Hydroxylase vermindert. Eine verminderte PTH- Konzentration fiihrt ebenso zu einer
Aktivitaitsminderung der 1a- Hydroxylase. Zu einer Steigerung der Aktivitdt kommt es
bei erhohtem PTH- Spiegel, bei Hypophosphatimie und bei Hypocalcdmie mit
vermehrter PTH- Sekretion [36]. Ein anderer Regulationsmechanismus besteht durch
das Enzym 24- Hydroxylase, welches durch hohe Konzentrationen an 1,25(OH),;D3
aktiviert wird. Es bildet aus 25(OH)D; das 24,25(OH),Ds; welches biologisch
weitgehend inaktiv ist, aber die 1a- Hydroxylase hemmt [32,36,43].

Das Vitamin D; wirkt in den Zielorganen Niere, Knochen und Darm wie ein klassisches
Steroidhormon. Durch Bindung an einen intrazelluldren Rezeptor werden verschiedene
Transkriptionsgene verdndert und sogenannte Vitamin D- response Elemente aktiviert
[29,30,32,41,55]. Vitamin D3 dient der Aufrechterhaltung der Calcium- und
Phosphathomdostase, was durch eine Steigerung der enteralen und renalen Calcium-
und Phosphatresorption erreicht wird. Beziiglich des Knochens ist Vitamin Djs fiir die
ausgeglichene Mineralisierung des Osteoids notwendig. Dabei werden sowohl
Osteoblasten als auch Osteoklasten aktiviert [32]. In Tab. 2 sind die Wirkungen

aufgefiihrt und denen des Parathormons gegeniibergestellt.



Unter physiologischen Bedingungen hemmt 1,25(OH);D3; nach Bindung an einen
nukledren Vitamin D3;- Rezeptor in den Zellen der Nebenschilddriise direkt die PTH-
Genexpression und damit die Synthese von Parathormon und gleichzeitig die
Proliferation der Zellen. Die PTH- Sekretion wird indirekt durch den Ausgleich einer

Hypocalcdmie vermindert [29].

Phosphat Calcium { Phosphat T
24- Hydroxylase 'i lo- Hydroxylase _.~¥| PTH- Sekretion
TR TN
24,25(0H), D; 1250, Ds | PTH
Phosphat T Calcium T Phosphat |

Abb. 2: Darstellung der Regulationsmechanismen im Calcium- und Phosphat- Haushalt

[29,30] Gesteigert ——pp
Gemindert  .eeeeenns >
Calcium- Phosphat- Osteoklasten |Intestinale | Renale
konzentration |konzentration | -aktivitét Calcium- Calcium-

resorption | reabsorption

Vitamin D3 ﬂ ﬂ ﬂ ﬂ ﬂ

i i Dy i 2 i

Tab.2:  Wirkungen von PTH und Vitamin D3 [15,16,32,36]
1) gesenkt durch gesteigerte renale Exkretion

2) permissiver Effekt durch 1,25(0OH),D;



1.1.3 Parathormon: Synthese und Wirkungsweise

Parathormon wird als intaktes Hormon unter physiologischen Bedingungen pulsatil
sezerniert [29,36]. Die Regulation der Synthese und Sekretion unterliegt komplexen
Mechanismen, die vereinfacht in Abb. 2 dargestellt sind [30]. Die grofite Bedeutung
kommt der Serumcalciumkonzentration zu [15,36]. In den Zellmembranen befinden
sich so genannte ,,calcium sensing receptors®. Eine akute Hypocalcimie bewirkt eine
vermehrte Freisetzung von PTH. FEine Ildnger bestehende Verringerung der
Konzentration ruft eine Modifikation der Genexpression und damit eine Steigerung der
PTH- Synthese und Sekretion sowie eine vermehrte Zellproliferation in der
Nebenschilddriise hervor [36]. Nach neuen Erkenntnissen reguliert auch Phosphat
unabhingig von Calcium oder Vitamin D; die Genexpression und iiber die
Beeinflussung der Calciumkonzentration auch die Sekretion und Zellproliferation der
Nebenschilddriise [15,44]. Eine Hyperphosphatimie fithrt zu einer gesteigerten PTH-
Sekretion. Zwischen 1,25(OH);D; und PTH bestehen ebenfalls Regulations-
mechanismen. Diese Interaktionen werden als PTH- Vitamin Ds- Achse bezeichnet und
spielen bei der Pathogenese der renalen Osteopathie eine wesentliche Rolle [43].
Wihrend PTH die Aktivitiat der 1a- Hydroxylase steigert und somit eine vermehrte
Synthese von 1,25(0OH),D3 bewirkt, senkt 1,25(OH),D3 die Synthese von PTH [43].
PTH entfaltet seine Wirkung an den Zielorganen Niere und Knochen iiber die
Aktivierung membrangebundener Adenylatzyklasen, wobei cAMP gebildet wird
[29,36]. Die primidre Funktion von Parathormon ist die enge Regulation der
extrazelluldren Calciumkonzentration. Die fiir die Wirkung von PTH im Knochen
notwendigen Rezeptoren befinden sich auf der Oberfliche der Osteoblasten. Die
Reifung und Aktivierung der Osteoklasten erfolgt iiber Freisetzung des Osteoklasten-
Differenzierungsfaktors aus den Osteoblasten [15,29,44]. Durch die aktivierten
Osteoklasten werden Calcium und Phosphat aus dem Knochen mobilisiert und die
extrazellulidre Calciumkonzentration gesteigert.

Weiterhin fordert PTH die renale Calciumreabsorption. Die Phosphatkonzentration wird
durch PTH bei Nierengesunden iiber vermehrte renale Exkretion durch Hemmung der
Reabsorption gesenkt [29]. Somit kann das bei vermehrter Knochenresorption
anfallende Phosphat eliminiert werden. Durch den absinkenden Phosphatspiegel wird

wiederum die 1o- Hydroxylase stimuliert, 1,25(OH),D3 synthetisiert und damit auch die



enterale Calciumresorption gefordert (permissiver Effekt von 1,25(0OH);Ds3). Die

Effekte des Parathormons und des Vitamin Dj sind in Tab. 2 zusammengestellt.

1.1.4 Atiopathogenese und Diagnostik des sekundiren Hyperparathyreoidismus

und der renalen Osteopathie

Aus der eingeschrinkten exkretorischen Nierenfunktion resultiert PTH- unabhéngig
eine Hyperphosphatdmie. Das hat, wie schon beschrieben, eine Hemmung der lo-
Hydroxylase zur Folge. Zusitzlich vermindert sich die Zahl der proximalen
Tubuluszellen, welche die mitochondriale 1a- Hydroxylase enthalten [30,43]. Es
kommt zu einem Mangel an 1,25(OH),D3;. Aufgrund verminderter Calciumresorption
im Darm und verminderter renaler Reabsorption sinkt der Calciumspiegel. Die
Nebenschilddriise wird sowohl durch die Hypocalcimie als auch durch die
Hyperphosphatimie zur vermehrten Freisetzung von PTH angeregt [18,30,32,33,43].
Zusatzlich entféllt der synthesesupprimierende Effekt durch 1,25(OH),Ds. Die
Nebenschilddriise reagiert auf diese Stimulationsfaktoren zunidchst mit vermehrter
Sekretion, im spéteren Krankheitsverlauf auch mit einer Hyperplasie. Es entwickelt sich
ein sekundirer Hyperparathyreoidismus [15]. Die erhohte Parathormonkonzentration
fiihrt nun zur Calcium- Mobilisation aus dem Knochen. Der Calciumspiegel kann durch
gesteigerte Knochenresorption zunédchst noch aufrechterhalten werden. Ein Teil des
Calciums wird vom iiberschiissigen Phosphat gebunden [29]. Uberschreitet das Produkt
aus Calcium- und Phosphatkonzentration den Wert 5 (mmol/1)?, lagern sich Komplexe
im Gewebe ab, was Weichteil- und Gefidlverkalkungen verursacht [12,32,43]. Die
Priézipitation des Calciums fihrt  wiederum zum  Absinken der
Plasmacalciumkonzentration  [29,30]. Die Phosphatkonzentration kann trotz
Gegenregulation durch PTH nur wenig gesenkt werden, da eine gesteigerte renale
Exkretion aufgrund der Niereninsuffizienz nicht moglich ist und durch die gesteigerte
Calciumresorption aus dem Knochen auch Phosphat vermehrt anfillt. Zur
Veranschaulichung dieses Pathomechanismus dient Abb. 3.

Der sekundire Hyperparathyreoidismus bewirkt eine verstirkte Knochenresorption,
anschlieBend einen fibrotischen Umbau des Knochens (Ostitis fibrosa) und manifestiert
sich in Kombination mit dem Vitamin D3;- Mangel als high turnover- Osteopathie,
charakterisiert durch eine erhohte Aktivitdt der Osteoblasten und -klasten. [29]. Seit

einigen Jahren gewinnt die low turnover- Osteopathie mit den Ausprigungen



Osteomalazie und adyname Knochenerkrankung immer mehr an Bedeutung. Sie ist
charakterisiert durch ein verminderte Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitit und
resultiert aus einer Vielzahl von Faktoren [12]. Lange Zeit war die Aluminiumbelastung
aufgrund aluminiumhaltiger Phosphatbinder der wichtigste pathogenetische Faktor.
Inzwischen werden immer mehr Fille der adynamen Knochenerkrankung ohne
Vorliegen einer Aluminiumakkumulation beschrieben, so dass weitere Risikofaktoren
zu diskutieren sind [10,17,24,42]. Dabei werden der Diabetes mellitus, hoheres
Lebensalter, langjdhrige Dialyse sowie eine {iibermiBige Suppression der
Nebenschilddriise durch unangemessene Substitution aktiver Vitamin Ds- Priparate

aufgefiihrt [12,14,27,30].

Niereninsuffizienz

Calcium 4 ¢ Vitamin D5 4 PhosphatT

e

Nebenschilddriise

:

PTH T

l

L
Calcium T ] Knochen » Phosphat T

Calciummobilisation

Komplexbildung

v

Calcium 4 4

Abb.3: Pathophysiologie des renalen Hyperparathyreoidismus [29,30,31,33]



Die Labordiagnostik mit Bestimmung der Calcium- und Phosphatkonzentration sowie
der Konzentration von alkalischer Phosphatase, Ostase, Parathormon, 25(OH)D3; und
1,25(OH),D; dient der Beurteilung der Ausprigung eines sekundiren
Hyperparathyreoidismus und der Beurteilung der Osteoblasten- und Osteoklasten-
aktivitdt und damit Abschitzung der Osteopathie sowie des Versorgungszustandes mit
Vitamin D3 [52,53]. Eine hohe PTH- Konzentration spricht fiir eine high turnover-
Osteopathie und findet sich gemeinsam mit einer hohen Konzentration an alkalischer
Phosphatase, vor allem deren knochenspezifischem Isoenzym (Ostase). Eine niedrige
PTH- Konzentration zusammen mit einer niedrigen Konzentration an Ostase erlauben in
den iiberwiegenden Fillen die Diagnose einer low turnover- Osteopathie [12]. Die
Bestimmung der Ostase erfolgt erst seit wenigen Jahren; sie beweist aber in
Kombination mit der Bestimmung von PTH gute Aussagekraft zur Differenzierung der
Knochenveridnderung [9,10,30,53]. Dennoch konnen die nichtinvasiven Methoden die

Knochenhistologie zur sicheren Differenzierung der Osteopathie nicht ersetzen.

1.1.5 Therapeutische Anwendung von aktiven Vitamin Ds- Priparaten

Die Abnahme der 1,25(OH),Ds- Konzentration ist die Hauptursache in der Pathogenese
des sekundidren Hyperparathyreoidismus. Somit ist die Anwendung von aktiven
Vitamin Ds- Préaparaten zur Substitution von 1,25(OH),D3 sinnvoll und Goldstandard in
der Therapie der renalen Osteopathie. Eine Suppression der Nebenschilddriise und
damit die Senkung des PTH- Spiegels wird durch die beiden derzeit meist verwendeten
aktiven Vitamin Ds- Priparate, Alfacalcidol und Calcitriol, in vergleichbarem Malle
erreicht und ist in zahlreichen Studien nachgewiesen [6,23,30]. Diese Priparate
enthalten Vitamin Ds; in 1lo- hydroxylierter Form, entweder als 1lo-
Hydroxycholecalciferol (1(OH)D3), laut internationaler Nomenklatur Alfacalcidol (z.B.
EinsAlpha®), oder als 1,25- Dihydroxycholecalciferol (1,25(0OH),;D3), laut
internationaler Nomenklatur Calcitriol (z.B. Rocaltrol®). Alfacalcidol bietet vor allem
den Vorteil, dass es seltener Hypercalcimien induziert. AuBerdem wird eine
Anreicherung im Knochen vermutet, was zu einem ldnger anhaltenden Effekt auf den
Knochenstoffwechsel fithren wiirde [16]. Durch eine intravendse Applikation kdnnen
im Gegensatz zur oralen Gabe die Compliance der Patienten weitestgehend

ausgeschaltet und hohere Spitzenkonzentrationen erreicht werden. Ein weiterer Vorteil



der intravendsen Therapie ist der verminderte enterale Effekt, wodurch
Hyperphosphatiimien und Hypercalcdmien seltener auftreten [13,16].

Aus der zunichst vorliegenden regulatorischen Uberfunktion der Nebenschilddriise
(sekundérer Hyperparathyreoidismus) mit Erhohung der PTH- Konzentration entwickelt
sich im weiteren Verlauf in den hyperplastischen Arealen eine Autonomie, die auf
therapeutische Mallnahmen nicht mehr anspricht (tertidrer Hyperparathyreoidismus).
Deshalb ist es wichtig, schon in friihen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz
aktive Vitamin Ds- Priparate prophylaktisch einzusetzen [16,30,47]. Eine Therapie ist
bei Erhohung der PTH- Konzentration indiziert, wobei bei Himodialysepatienten
Konzentrationen vom 2-3-fachen der Norm anzustreben sind, um einen ausreichenden
Knochenumsatz zu gewihrleisten [47].

Limitierende Faktoren fiir die Anwendung von aktiven Vitamin Ds3- Prdparaten sind
Hypercalcamie, = Hyperphosphatimie = und das  Risiko einer  adynamen
Knochenerkrankung durch zu starke Suppression der Nebenschilddriise [41]. Der
Ausgleich einer bestehenden Azidose und die Minderung einer Hyperphosphatdmie sind
MaBnahmen zur Ausschaltung von Faktoren, die die Nebenschilddriise direkt
stimulieren. Damit sind sie unvermeidbare Bestandteile der Privention und Therapie der

renalen Osteopathie [14].

1.2 Renale Anémie und Therapie mit rHuEPO

Mit dem Riickgang der exkretorischen Nierenfunktion geht die Entwicklung einer
renalen Anidmie einher. Sie tritt als normochrome, normozytéire hyporegenerative Form
der Andmie auf und ist multifaktorieller Genese [33,36,51]. Die im Stadium der Urdmie
retinierten harnpflichtigen Substanzen fiithren sowohl zu einer toxischen Hiamolyse mit
Verkiirzung der Erythrozytenlebensdauer als auch zu einer Hemmung der Proliferation
von Erythroblasten. Die Erythropoese kann zusétzlich durch eine Knochenmarkfibrose
infolge des sekundédren Hyperparathyreoidismus oder infolge Aluminiumakkumulation
nach langjdhriger Gabe von aluminiumhaltigen Phosphatbindern eingeschrinkt sein.
Blutverluste wéhrend der Dialysebehandlung oder aufgrund occulter Blutungen bei
gestorter Gerinnung urdmischer Patienten kommen ebenfalls zum Tragen. Aufgrund
gestorter intestinaler Resorption treten neben Eisenmangel, zusétzlich verstarkt durch

Blutverluste, auch Folsdure- und Vitamin B,- Mangel auf [33,51].
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Die entscheidende Rolle bei der renalen Anémie spielt jedoch der Erythropoetinmangel
durch Untergang der zur Erythropoetin- Synthese fihigen Zellen. Das Hormon wird als
inaktive Vorstufe zu iiber 90% in den Fibroblasten des renokortikalen Interstitiums
(peritubulér) und zu einem kleinen Teil in Leber und Milz gebildet. Der physiologische
Reiz fiir die Synthese ist ein Sauerstoffmangel. Erythropoetin fordert die Entwicklung
der Stammzellen zu Erythroblasten und deren weitere Differenzierung.

Therapeutisch kommt neben der Korrektur des Eisenmangels humanes rekombinantes
Erythropoetin (rHuEPO) mit groBem Erfolg zum Einsatz. Es wird gentechnisch aus
Saugetierzellen hergestellt und entspricht bzgl. der Aminosdurefrequenz dem
korpereigenen Erythropoetin. Die Substitution ist bei Hamatokritwerten < 30% indiziert
und sollte individuellen Gegebenheiten wie Alter, Begleiterkrankungen und
Leistungsvermogen angepasst werden [33]. Als wesentliche Nebenwirkung ist die
Entstehung oder Verschlechterung einer Hypertonie zu nennen [51].

Studien der vergangenen Jahre beweisen, dass die Gabe von aktiven Vitamin Ds-
Praparaten und die Korrektur des sekundidren Hyperparathyreoidismus zu einer
deutlichen Besserung der renalen Andmie fithren [1,3,20,29,39]. Einige Autoren
nehmen eine direkte Wirkung des Vitamin D; auf die Erythropoese an [1,3,8,30].
Andere betrachten den sekundédren Hyperparathyreoidismus mit direktem inhibierenden
Effekt auf die Erythropoese und der Entwicklung einer Knochenmarkfibrose als
wesentlichen pathologischen Faktor [20,39]. Die Wirkungsmechanismen und
Zusammenhinge zwischen Vitamin D3, Parathormon und Erythropoetin sind noch nicht
vollstidndig geklirt und derzeit Gegenstand weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen

[39].

1.3 Therapie mit ACE- Hemmern

ACE- Hemmer werden aufgrund der nephroprotektiven und antihypertensiven Wirkung
hiufig bei niereninsuffizienten Patienten eingesetzt. Das Angiotensin Converting
Enzyme wandelt Angiotensin I in Angiotensin Il um. Angiotensin I wird zuvor durch
Renin aus Angiotensinogen aktiviert [54]. Durch die Hemmung des ACE wird die
direkte vasokonstriktorische Wirkung des Angiotensin II und der Sympathikotonus
gemindert, die Aldosteron- Sekretion und damit die Natriumriickresorption gesenkt und
die vasodilatierende Wirkung von Bradykinin verlidngert, welches von ACE abgebaut

wird [54]. Hieraus ergibt sich die antihypertensive Wirkung der ACE- Hemmer.
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Angiotensin II steigert auch die Synthese von Wachstumsfaktoren [48,54]. Die
Reduktion der Synthese durch ACE- Hemmer wird therapeutisch z.B. bei der
Myokardhypertrophie genutzt [7,28,54]. Die Nephroprotektion wird {iber die
Blutdrucksenkung und dariiber hinaus durch Minderung der mesangialen Proliferation
und Glomerulosklerose begriindet und ldsst sich in einer signifikanten Abnahme der
Proteinurie ablesen [33,54]. Neben diesen kardiovaskuldren Wirkungen beeinflussen
ACE- Hemmer auch den Fett- und Harnsduremetabolismus, eine Insulinresistenz sowie

Endothelfunktionen positiv [54].

1.4 Fragestellungen

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Frage zu beantworten, welche Aussagen
anhand der Serumkonzentrationen von 25(OH)D; und 1,25(OH),D; zum
Knochenstoffwechsel und zum Schweregrad des sekundidren Hyperparathyreoidismus
getroffen werden konnen. Im Vordergrund der Untersuchungen stehen die
Zusammenhinge zwischen den Konzentrationen an Vitamin D; und PTH, Calcium,
Phosphat, alkalischer Phosphatase und Ostase und die Entwicklung der Parameter im
Verlauf bei Substitution von aktiven Vitamin Ds- Priparaten. Wesentlich ist die Frage,
inwieweit die Bestimmung der Serumkonzentrationen zur Uberwachung der Therapie
mit aktiven Vitamin Ds- Priparaten geeignet ist und ob Unterschiede in Abhédngigkeit
von dem verabreichten Priparat (Alfacalcidol versus Calcitriol) bzw. von der Dosierung
in Bezug auf die Parameter, deren Verlauf und Korrelation bestehen.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Arbeit betrifft Untersuchungen zum Einfluss der
Ursache der Niereninsuffizienz (Diabetische Nephropathie, Glomerulonephritis,
sonstige Ursachen) in Bezug auf die Serumkonzentrationen von 25(OH)Ds,
1,25(0OH),D3;, PTH, AP, Calcium und Phosphat sowie auf die Entwicklung einer
adynamen Knochenerkrankung.

Die abschlieBende Fragestellung beinhaltet Untersuchungen zum Einfluss einer

Therapie mit ACE- Hemmern und Erythropoetin auf die Parameter.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patientenerfassung

Es wurden die Daten von Peritonealdialysepatienten und ambulanten
Héamodialysepatienten der Universititsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin II der
Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg und des Kuratoriums fiir Dialyse und
Transplantation Halle (KfH) retrospektiv iiber einen Zeitraum von 1,5 bis 3 Jahren

(1996 bis 1998) erfasst.

Die Patienten mussten folgende Einschlusskriterien erfiillen:
- terminale Niereninsuffizienz unabhingig ihrer Genese
- Dialysebehandlung iiber mindestens 1,5 Jahren
- keine Parathyreoidektomie vor oder wihrend des erfassten Zeitraums

- Substitution aktiver Vitamin Ds- Pridparate im erfassten Zeitraum

Diese Kriterien wurden von 14 Peritonealdialyse- und 36 ambulanten
Hémodialysepatienten  erfiillt. 27 der Patienten sind seit Beginn ihrer
Dialysebehandlung in die Studie einbezogen. Bei den iibrigen Patienten lag die
durchschnittliche Dialysedauer vor Studienbeginn bei 2 Jahren. 19 Patienten erfiillten

die Einschlusskriterien iiber einen Zeitraum von 3 Jahren.

Zur Beurteilung der Auswirkung einer Vitamin Ds- Therapie wurden diese 50 Patienten
in 2 Gruppen in Abhingigkeit von dem verabreichten Vitamin Dj- Priparat
(Alfacalcidol versus Calcitriol) unterteilt. 27 Patienten erhielten entweder Alfacalcidol
(EinsAlpha®, Bondiol®) oder Calcitriol (Rocaltrol®). 3 Patienten erhielten wihrend
des Beobachtungszeitraumes zundchst Calcitriol und spiter Alfacalcidol. Unter
besonderer Beriicksichtigung dieser Patienten ergab sich folgende Gruppenaufteilung:
1. Gruppe mit 25 Patienten mit Alfacalcidol- Substitution; 2. Gruppe mit 28 Patienten
mit Calcitriol- Substitution. Zum Vergleich diente eine Gruppe von 16 Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, die keine Vitamin Ds- Préparate erhielten. Die
Patienten der Vergleichsgruppe wurden ausschlieBlich bei der Untersuchung der
Auswirkung der Substitution von Alfacalcidiol und Calcitriol einbezogen (vergleiche

3.2).
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Weitere Einteilungen der 50 Patienten erfolgten entsprechend der Aufgabenstellung.

2.2 Erhebung der Daten

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv anhand der Krankenakten der

Patienten erhoben.

Folgende Daten wurden erhoben:
e Demografische Daten:  Patientenidentifikation; Geschlecht; Alter (zu Beginn der
Datenerfassung); Gewicht (im Durchschnitt iiber den
Zeitraum der Datenerfassung)
e Klinische Angaben: Dialyseart; Calciumkonzentration des Dialysats
(konstant 1,75 mmol/l); Genese der Nephropathie;
Begleiterkrankungen
® in 6-monatigem Abstand Serumkonzentration von:
25(0H)Ds; 1,25(0H),Ds3; Parathormon; Ostase; alkalische
Phosphatase; Calcium; Phosphat; Hamoglobin;
Hiamotokrit; Gesamteiweily; Albumin
e Medikamente mit Angabe der Dosierung und Dauer der Substitution
- EinsAlpha®; Bondiol®
enthélt: Alfacalcidol (1a- Hydroxycholecalciferol)
- Rocaltrol®
enthélt: Calcitriol (1,25- Dihydroxycholecalciferol)
- Erypo FS®; Recormon®
enthilt rtHuEPO
- ACE- Hemmer (ohne Beriicksichtigung der Dosierung)

Bei der Auswertung gilt:

Zeitpunkt I : Ausgangswerte bei 0 Monaten
Zeitpunkt II: erhobene Daten nach 6 Monaten
Zeitpunkt I/ IV /V / VI:  nach 12/ 18 /24 / 30 Monaten
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Die Laborparameter wurden nach den Standardmethoden im Zentrallabor des
Universitdtsklinikums Halle bzw. im Labor Limbach, Heidelberg [25(OH)Ds;
1,25(0OH),Ds] bestimmt.

2.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden folgende Werte ermittelt: arithmetisches Mittel,
empirische  Standardabweichung, empirischer Median, linearer Korrelations-
koeffizient r, Pearson- Regressionskoeffizient 2 und prozentuale Verteilung. Zur
Signifikanzpriifung dienten Chi- Quadrat- Test und t- Test. Das Signifikanzniveau
wurde auf 5% (p< 0,05) festgelegt. Die graphische Darstellung erfolgte sowohl fiir den
Verlauf als auch fiir die Verdeutlichung von Zusammenhingen in Form von

Punktwolken.

2.4 Normalwerte

25(0OH)Ds: 23 — 137 nmol/l

1,25(0OH),Ds: 20 - 67 ng/l

Parathormon: 1,2 — 6 pmol/l

Calcium: 2,1 —2,6 mmol/l

Phosphat: 0,77 — 1,55 mmol/l

Ostase: 1,8 —10,1 ug/l  (30- 39 Jahre)

3, 7-11,3 ug/l (40 — 49 Jahre)

6,3 -22,5ug/l (50 -59 Jahre)

8,7-225ug/l (60— 69 Jahre)

54-212ug/l (70 —79 Jahre)
alkalische Phosphatase: 0,22 -0,65 umol/(1*s)
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3. Ergebnisse

3.1 Beurteilung der Parameter im gesamten Patientenkollektiv

Im erfassten Patientenkollektiv sind 26 minnliche und 24 weibliche Patienten enthalten.
Das durchschnittliche Alter aller Patienten betrdgt 53 Jahre (s = 14,2), in der Gruppe der
Minner 51 Jahre (s = 13,7) und in der Gruppe der Frauen 55,5 Jahre (s = 14,7).

3.1.1 25(OH)D3 und 1,25(0OH),D;

Im gesamten Patientenkollektiv liegen wihrend des Beobachtungszeitraumes 66% der
25(0OH)Ds- Werte und 24% der 1,25(0OH),D3- Werte im entsprechenden Normbereich.
In Abb. 4 und 5 sind die Konzentrationen der Vitamin Ds- Derivate im Verlauf
dargestellt. Anhand der Mittelwerte zum jeweiligen Zeitpunkt und der Regression bzgl.
der Zeit ergibt sich fiir 1,25(0OH),;Ds ein signifikanter Abfall der Konzentration im
Verlauf der Beobachtung, wohingegen die mittlere 25(OH)Ds- Konzentration nahezu
unverdndert bleibt.

Die beiden Vitamin Ds;- Derivate korrelieren im gesamten Patientenkollektiv nicht
miteinander. Eine Korrelation mit einem Koeffizienten von jeweils + 0,3 zeigt sich in
den Altersgruppen < 40 Jahre (n =9), was in Abb. 6 graphisch dargestellt ist, und > 60
Jahre (n = 18) an. Ein Unterschied beziiglich des Geschlechtes liegt nicht vor.
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Abb.4: 1,25(0OH),Ds- Konzentration im gesamtem Patientenkollektiv (n = 50)
Darstellung der erhobenen Konzentrationen aller Pat. in 6-monatigen
Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten; angegeben sind
Einzelwerte, Mittelwert und Median zum jeweiligen Zeitpunkt sowie die
Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung

Signifikante Abnahme im Verlauf (p< 0,05)
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Abb.5: 25(OH)Ds- Konzentration im gesamtem Patientenkollektiv (n = 50)
Darstellung der erhobenen Konzentrationen aller Pat. in 6-monatigen
Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten; angegeben sind
Einzelwerte, Mittelwert und Median zum jeweiligen Zeitpunkt sowie die
Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung

Keine signifikante Anderung
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Abb.6: Korrelation zwischen 1,25(0OH),D3- und 25(OH)D3- Konzentration
bei Pat.< 40 Jahre (r=0,3) (n=9)

3.1.2 Parathormon

10% der im Gesamtpatientengut ermittelten PTH- Konzentrationen liegen im
Normbereich von 1,2 bis 6 pmol/l. Wie in Abb. 7 zu erkennen ist, zeigen die
Mittelwerte zum jeweiligen Zeitpunkt und die Regression bzgl. der Zeit einen
signifikanten Anstieg der PTH- Konzentration im Verlauf.

Eine Korrelation zwischen den Parathormon- und den Vitamin Ds- Konzentrationen ist
innerhalb  des  gesamten  Patientenkollektives  nicht  nachzuweisen.  Der
Korrelationskoeffizient betriagt anndhernd Null. Bei den Patienten mit einem Alter unter
40 Jahren (n = 9) ist jedoch ein gegenldufiger Zusammenhang sowohl zwischen PTH
und 25(0OH)Dj3 als auch zwischen PTH und 1,25(OH),D; zu erkennen (r zwischen -0,2
und -0,4). Ebenso zeichnet sich ein gegenlidufiger Zusammenhang zwischen

1,25(0OH),D3 und PTH bei den minnlichen Patienten ab.
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Abb.7: PTH- Konzentration im gesamtem Patientenkollektiv (n = 50)
Darstellung der erhobenen Konzentrationen aller Pat. in 6-monatigen
Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten; angegeben sind
Einzelwerte, Mittelwert und Median zum jeweiligen Zeitpunkt sowie die
Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung

Signifikanter Anstieg (p< 0,05)

3.1.3 Calcium und Phosphat

Die Mittelwerte fiir Calcium befinden sich wihrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes zwischen 2,29 mmol/l (s = 0,22) und 2,35 mmol/l (s = 0,19).
Damit liegen sie, wie auch 84% der Einzelwerte, im Normbereich. Eine tendenzieller
Anstieg oder Abfall der Calcium- Konzentration ist nicht zu erkennen.

Die Mittelwerte der Phosphat- Konzentration liegen zwischen 1,72 mmol/l (s = 0,47)
zum ZP I und 1,98 mmol/l (s = 0,53) zum ZP VI. Ein Drittel aller erfassten Werten
liegen im Normbereich. Ein Drittel iibersteigt eine Konzentration von 2,0 mmol/l. Die
Mittelwerte zum jeweiligen Zeitpunkt zeigen einen signifikanten Anstieg der Phosphat-
Konzentration.

Ein linearer Zusammenhang bzgl. der Vitamin D3- Konzentrationen bzw. PTH und der
Calcium- Konzentration kann mittels der erfassten Daten nicht nachgewiesen werden.
Die Phosphat- Konzentration korreliert mit den Vitamin Ds- Konzentrationen bzw. mit

PTH nur schwach, wobei sich eine negative Korrelation zwischen 1,25(0OH),;Ds und
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Phosphat (Pat. <40 Jahren; n = 9; r = -0,3) und eine positive Korrelation zwischen PTH
und Phosphat (Pat. < 40 Jahre; r = +0,3) abzeichnet.

3.1.4 Ostase

Der Parameter Ostase wurde aus &duBleren Griinden nicht in regelméfigen wie zur
Auswertung definierten Abstinden bestimmt. Demzufolge sind eindeutige Aussagen
bzgl. des Verlaufes nicht moglich. 21% der ermittelten Werte liegen {iiber einer
Konzentration von 20 pg/l. Der Anstieg des Mittelwertes von 10 pg/l (s = 4) zum ZP I
auf 14,75 pg/l (s =7,5) zum ZP VI und der Regressionskoeffizient von +0,9 deuten auf

einen Anstieg der Ostase im Gesamtpatientengut hin, was in Abb. 8 graphisch

dargestellt ist.
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Abb.8: Ostase im gesamtem Patientenkollektiv (n = 50)
Darstellung der erhobenen Konzentrationen aller Pat. in 6-monatigen
Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten; angegeben sind
Einzelwerte, Mittelwert und Median zum jeweiligen Zeitpunkt sowie die

Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung
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Bei der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs zeigt sich kein Zusammenhang
zwischen der Konzentration der Vitamin Ds- Derivate und der Konzentration der
Ostase. Bei den Patienten mit einem Alter bis einschlieBlich 60. Lebensjahr (n = 32; 12
Wertepaare) findet sich aber ein negativer Korrelationskoeffizient von -0,4 bzgl. der
25(0OH)Ds3- Konzentration und von -0,2 bzgl. der 1,25(0OH),Ds- Konzentration.

Im Gegensatz dazu betrdgt der Korrelationskoeffizient bei den Patienten mit einem
Alter iiber 60 Jahre (n = 18; 16 Wertepaare) +0,6 bzgl. der 25(OH)D3- Konzentration
und +0,2 bzgl. der 1,25(OH),D3;- Konzentration. Der Zusammenhang zwischen
25(OH)Ds- Konzentration und Ostase ist in Abb. 9 altersbezogen dargestellt. Abb.10
zeigt den signifikanten Zusammenhang zwischen Parathormon und Ostase. Die
Korrelation zwischen beiden Parametern ergibt in allen Altersgruppen annédhernd
gleiche Ergebnisse mit einem Koeffizienten um + 0,6.

Bei der Korrelation zwischen Calcium- bzw. Phosphat- Konzentration und Ostase

ergeben sich negative Koeffizienten.
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Abb.9: Korrelation zwischen der Konzentration der Ostase und 25(OH)Ds
Abb.9a: Pat. bis einschlieBlich 60. Lebensjahr (n = 32)(r = -0,4)
Abb.9b: Pat. mit Alter > 60 Jahre (n = 18)(r = +0,6)
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3.1.5 Alkalische Phosphatase

Im gesamten Patientenkollektiv liegt der Mittelwert der alkalischen Phosphatase zu
Beginn der Studie (ZP I) bei 2,59 pumol/(I*s) (s = 0,82) und zum ZP VI bei 3,01
pmol/(1*s) (s = 0,99). Der Anstieg ist nicht signifikant. Alle erfassten Werte liegen
oberhalb der Norm von 0,22- 0,65 pumol/(I*s). 72% davon sind auf das 10-fache der
Norm erhoht.

Die Konzentration der alkalischen Phosphatase korreliert im  gesamten
Patientenkollektiv nicht mit der Vitamin Ds- Konzentration. Eine Altersabhingigkeit ist
ebenfalls nicht feststellbar. Wie Abb. 11 aufzeigt, besteht zwischen PTH und der
Konzentration der alkalischen Phosphatase eine signifikante Korrelation (r = +0,3).
Bzgl. der Calcium- bzw. Phosphat- Konzentration und der Konzentration an alkalischer

Phosphatase besteht eine negative Korrelation.
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Abb.10: Korrelation Parathormon (PTH)

und Ostase im gesamten
Patientenkollektiv

(r=+0,6) (n=50)

Abb.11: Korrelation Parathormon (PTH)
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3.2 Auswirkung der Substitution von Alfacalcidol bzw. Calcitriol

Die Patienten wurden bzgl. ihrer Medikation in 2 Gruppen unterteilt:
1. Gruppe = 25 Pat. mit Alfacalcidol- Substitution
28 Pat. mit Calcitriol- Substitution

2. Gruppe

Als Vergleichsgruppe dienten 16 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, die
keine aktiven Vitamin Ds3- Priperate erhielten und iiber einen Zeitraum von mindestens

6 Monaten beurteilbar waren.

3.2.1 25(OH)D3

Wie die Diagramme der Abb. 12 verdeutlichen, finden sich beziiglich der 25(OH)Ds-
Konzentration in den einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede. In den drei
Gruppen liegen 60 bis maximal 64% aller erfassten 25(OH)Ds;- Konzentration im
Normbereich.

In der Patientengruppe mit Alfacalcidol-Substitution findet sich ein signifikanter
Anstieg der mittleren 25(OH)Ds-Konzentration im Verlauf von 18 Monaten. Der
Mittelwert vor Substitutionsbeginn betrdgt 30,3 nmol/l (s = 27,0) und nach 18 Monaten
Therapie 53,3 nmol/l (s = 37,3). Bei 56% der Patienten steigt die Konzentration
innerhalb von 6 Monaten, bei 79% innerhalb von 12 Monaten. Bei den Patienten, die
tiber 18 Monate unter Alfacalcidol- Substitution beurteilbar sind, steigt in allen Féllen
die 25(OH)Ds- Konzentration an. Eine Ubersicht der prozentualen Verteilung auch
innerhalb der anderen beiden Gruppen ist in Tab.3 dargestellt.

Unter Calcitriol- Substitution betragt der Mittelwert zum ZP I 40,4 nmol/l (s = 29,3)
und zum ZP IV 35,4 nmol/l (s = 30,7). In dieser Gruppe findet sich nach 18 Monaten
Verlaufsbeobachtung bei 58% der Patienten ein Abfall der 25(OH)Ds-Konzentration.
Die Abnahme der Konzentration im Verlauf ist nicht signifikant.

In der Vergleichsgruppe (ohne Substitution aktiver Vitamin Ds- Pridparate) zeigt sich ein
Anstieg des Mittelwertes. Bei 71% der Patienten steigt die Konzentration innerhalb 18
Monaten an. Der Anteil der Werte im Normbereich nimmt ebenfalls zu. Die statistische

Priifung ergibt jedoch keine Signifikanz.

23



< 120
S 100 - n.s.
g =0,05x + 31,3
S 80 * Y 3
=60 z
Q40 $
m > /N DX
S 20 ¥ #
) 0 T
N
0 6 Monate 12 18 24
€ Einzelwert 2 Mittelwert
%4 Median Linear (Mittelwert)

Abb. 12a: Pat. ohne Vitamin D3 -Medikation (n = 16)
Anstieg des Mittelwertes nicht signifikant
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Abb. 12b: Pat. mit Alfacalcidol- Substitution (n = 25)

Signifikanter Anstieg des Mittelwertes im Verlauf (p< 0,05)
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Abb.12¢: Pat. mit Calcitriol- Substitution (n = 28)

Abfall des Mittelwertes im Verlauf nicht signifikant

Abb. 12: 25(OH)Ds- Konzentration in Abhingigkeit von einer

Vitamin Ds- Substitution

Darstellung der erhobenen Konzentrationen der Pat. mit entsprechender

Substitution in 6-monatigen Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 18

Monaten; angegeben sind Einzelwerte, Mittelwert und Median zum jeweiligen

Zeitpunkt sowie die Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung

24



ohne Vitamin Ds- Substitution

25(0OH)D3 6 Monate | 12 Monate | 18 Monate
Anstieg 63% 44% 71%
Abfall 37% 56% 29%
Anzahl der Patienten 16 16 14
mit Alfacalcidol- Substitution

25(0OH)D3 6 Monate | 12 Monate | 18 Monate
Anstieg 56% 79% 100%
Abfall 44% 21%

Anzahl der Patienten 22 19 7

mit Calcitriol- Substitution

25(OH)D3 6 Monate | 12 Monate | 18 Monate
Anstieg 36% 35% 42%
Abfall 64% 65% 58%
Anzahl der Patienten 25 20 12

Tab.3: Anderung der 25(OH)D;s- Konzentration wihrend eines
Zeitraumes von maximal 18 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert in
Abhingigkeit einer Vitamin D3- Substitution; prozentualer Anteil der

Pat. mit Anstieg bzw. Abfall der 25(OH)Ds- Konzentration
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3.2.2 1,25(OH),D;

Die prozentualen Anteile der im Normbereich liegenden 1,25(OH),Ds- Konzentrationen
unterscheiden sich, wie in den Diagrammen der Abb. 13 zu erkennen, lediglich zum
Beobachtungsbeginn signifikant in den Gruppen mit Alfacalcidol- und Calcitriol-
Substitution. So liegen in der Patientengruppe mit Alfacalcidol- Substitution bereits zu
Beginn 95% der erfassten Werte unter der Norm, in der Gruppe mit Calcitriol-
Substitution sind es nur 57%. Im weiteren Verlauf bestehen anndhernd gleiche
Verhiltnisse mit einer kontinuierlichen Zunahme des Anteils unter der Norm in der
Patientengruppe mit Calcitriol- Substitution und der Vergleichsgruppe. In der

Alfacalcidol- Gruppe liegen zu jedem Zeitpunkt iiber 90% der erfassten Werte unterhalb

der Norm.
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Abb. 13a: Pat. ohne Vitamin D3- Medikation (n = 16)
Signifikanter Abfall des Mittelwertes (p< 0,05)

ED 50
.S 40 ’ n-s.
< 30
A =0,1x+7,5
y ,1X s
% 20 * .
9 10 —+ ;
»
4 o@ ‘ ‘
0 6 Monate 12 18 24
€ Einzelwert 5=  Mittelwert
K4 Median Linear (Mittelwert)

Abb. 13b: Pat. mit Alfacalcidol- Substitution (n = 25)

Keine signifikante Anderung des Mittelwertes

26



=, 60
250 * p <0.05
=40
(eg) —
C% 30 ‘ P y=-0,7x + 18,8
g 20 e : '
a0 L4 =
0 6 Monate 12 18 24
¢ Einzelwert iz Mittelwert
%« Median Linear (Mittelwert)

Abb. 13c¢: Pat. mit Calcitriol- Substitution (n = 28)
Signifikante Abnahme des Mittelwertes im Verlauf (p< 0,05), zum ZP 1
(0 Monate) jedoch prozentual mehr Pat. mit normwertiger

1,25(0OH),D3- Konzentration als in der Gruppe mit Alfacalcidol- Substitution

Abb. 13: 1,25(OH),Ds- Konzentration in Abhéngigkeit von einer
Vitamin Ds- Substitution
Darstellung der erhobenen 1,25(OH),D3- Konzentration der
Pat. mit entsprechender Substitution in 6-monatigen Intervallen iiber einen
Zeitraum von maximal 18 Monaten; angegeben sind Einzelwerte, Mittelwert
und Median zum jeweiligen Zeitpunkt sowie die Regressionsgerade mit

entsprechender Gleichung

Unter Alfacalcidol- Substitution #ndert sich der Mittelwert der 1,25(OH),Ds-
Konzentration im Verlauf nicht signifikant. Abb.13b zeigt, dass der Mittelwert zu jedem
Zeitpunkt unter 10 ng/l liegt. Uber die untersuchten Zeitriume ist bei jeweils iiber 70%
der Patienten ein geringfiigiger Anstieg der 1,25(OH),D3- Konzentration zu vermerken,
jedoch werden nur in maximal 6% der Fille Normwerte erreicht.

Zu Beginn der Beobachtung sind in der Gruppe unter Calcitriol- Substitution signifikant
mehr Patienten mit Normwerten als in der Gruppe unter Alfacalcidol, im spiteren
Verlauf jedoch nicht mehr. Es zeigt sich eine signifikante Abnahme des Mittelwertes
von 20,3 ng/l zum ZP 1 (s = 13,2) auf 8,0 ng/l zum ZP IV (s = 5,5). Innerhalb von 6
bzw. 12 Monaten fillt bei jeweils iiber 70% der Patienten die Konzentration ab.
Innerhalb des Zeitraumes von 18 Monaten fillt die Konzentration bei allen Patienten

dieser Gruppe, die iiber diesen Zeitraum beurteilbar waren, ab.
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Auch in der Vergleichsgruppe findet sich ein signifikanter Abfall des Mittelwertes von
30,1 ng/l zum ZP I (s = 24,8) auf 5,7 ng/l zum ZP 1V (s = 4,4). Bereits innerhalb von
12 Monaten ist bei allen Patienten ein Abfall der Konzentration zu verzeichnen.

Eine Korrelation zwischen 25(OH)D3 und 1,25(OH),Ds findet sich lediglich bei den

Patienten ohne Substitution aktiver Vitamin Ds- Priparate (r = +0,3).

3.2.3 Parathormon

In Abb. 14 sind die ermittelten Konzentrationen an PTH in den drei Gruppen
dargestellt. Hieraus ist zu erkennen, dass in den Patientengruppen mit Vitamin Ds-
Substitution die Mittelwerte zu jedem Zeitpunkt signifikant hoher liegen als in der
Vergleichsgruppe. Demzufolge ist auch der prozentuale Anteil der Werte im
Normbereich in beiden Gruppen niedriger. Die beiden Gruppen unterscheiden sich
diesbeziiglich aber nicht.

In allen drei Gruppen steigt der Mittelwert der PTH- Konzentration an, was jedoch in
keiner Gruppe signifikant ist. In der Patientengruppe mit Alfacalcidol- Substitution
steigt bei je 50% der Patienten die Konzentration innerhalb von 6 bzw. 12 Monaten an.
Bei den Patienten, die iiber 18 Monate beurteilbar sind, steigt in 75% der Fille die
Konzentration an. In der Gruppe mit Calcitriol- Substitution steigt stets bei iiber 60%
der Patienten wihrend der untersuchten Zeitraume von 6, 12 und 18 Monaten die PTH-
Konzentration an. In der Vergleichsgruppe steigt ebenfalls bei jeweils iiber 60% der
Patienten die Konzentration an.

Es zeigt sich eine negative Korrelation zwischen PTH und 25(OH)Dj3 in allen drei

Gruppen (r =-0,2).
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Abb.14c: PTH bei Pat. ohne Vitamin D3- Substitution (n = 16)

Signifikant niedrigere Mittelwerte der PTH- Konzentration im Verlauf (p< 0,05)

und prozentualer Anteil normwertiger PTH- Konzentration hoher als bei den

Patientengruppen mit Vitamin D3- Substitution

Abb. 14: Parathormon- Konzentration in Abhingigkeit von einer

Vitamin Ds- Substitution

Einzelparameter der Pat., Mittelwert und Median in 6-monatigen

Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 18 Monaten
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3.2.4 Calcium

Die Mittelwerte der Calcium- Konzentration liegen in allen drei Gruppen zwischen 2,2
und 2,4 mmol/l und sind damit im Normbereich. Der prozentuale Anteil der im
Normbereich liegenden Calciumwerte ist unter Calcitriol- Substitution mit 85% hoher
als in den beiden anderen Gruppen mit 75% bzw. 78% . Eine tendenzielle Entwicklung
ist in keiner Gruppe zu erkennen. Es ist lediglich zu erkennen, dass generell bei den
Patienten mit Vitamin D3- Substitution weniger hdufig erhohte Werte auftreten. Bei den
Patienten mit Alfacalcidol- Substitution sind dabei hdufiger Werte unter 2,1 mmol/l zu
messen, was jedoch nicht signifikant ist.

Unterschiede in den Gruppen finden sich bzgl. der Korrelation zwischen den
nachfolgend genannten Parametern. 1,25(OH),D; korreliert mit Calcium nur in der
Patientengruppe mit Calcitriol- Substitution (r = 0,3). In den anderen beiden Gruppen

korreliert hingegen Parathormon mit Calcium (r = -0,2).

3.2.5 Phosphat

In allen drei Gruppen liegen durchschnittlich 30% der erfassten Phosphat-
Konzentrationen im Normbereich. Die Mittelwerte der Phosphat- Konzentration liegen
zwischen 1,7 und 2,1 mmol/l und nehmen im Verlauf zu. Diese Tendenz zeigt sich auch
in dem Anteil an Patienten mit ansteigender Konzentration von rund 60%. Lediglich
unter Alfacalcidol- Substitution ist der Anteil innerhalb der ersten 6 Monate geringer
(40%). Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

In allen drei Gruppen korreliert 1,25(OH),D3; negativ mit der Phosphatkonzentration
(ohne Vitamin D3 r = -0,4; mit Alfacalcidol r = -0,3; mit Calcitriol r = -0,3). Bei den
Patienten mit Calcitriol- Substitution ist dies signifikant. PTH und Phosphat korrelieren
bei den Patienten mit Vitamin Ds- Substitution positiv miteinander (mit Alfacalcidol
r = 0,2; mit Calcitriol r = 0,4). In der Vergleichsgruppe zeigt sich diesbeziiglich kein

Zusammenhang auf.
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3.2.6 Alkalische Phosphatase

Bei den Patienten ohne Vitamin Ds- Substitution steigt der Mittelwert der alkalischen
Phosphatase zwischen ZP I mit 2,65 umol/(I*s) (s = 0,58) und ZP III mit 3,39
pmol/(1*s) (s = 1,42) signifikant an. Der durchschnittliche Anstieg der Konzentration
betrigt innerhalb von 12 Monaten +0,7 umol/(I*s) und innerhalb von 18 Monaten +0,2
pmol/(1%s).

Ein Anstieg der Konzentration der alkalischen Phosphatase deutet sich auch bei den
Patienten mit Calcitriol- Substitution an. Bei iiber 60% der Patienten nimmt die
Konzentration im Verlauf zu. Der durchschnittliche Anstieg betrdagt +0,3 pumol/(I*s).
Eine Signifikanz liegt jedoch nicht vor.

Auch bei den Patienten mit Alfacalcidol- Substitution zeigt sich keine signifikante
Anderung des Mittelwertes der alkalischen Phosphatase im Verlauf. Jedoch deutet sich
in dieser Patientengruppe eher eine Abnahme der mittleren Konzentration an. Der
Mittelwert zum ZP I betrigt 2,83 umol/(1*s) (s = 0,9) und zum ZP Il 2,66 pmol/(1*s)
(s =1,0).

Eine Korrelation zwischen den Konzentrationen der Vitamin Ds;- Derivate und der
alkalischen Phosphatase besteht in keiner der drei Gruppen. PTH korreliert mit der
alkalischen Phosphatase in der Patientengruppe mit Alfacalcidol- Substitution
(r = +0,3). Bei den Patienten mit Calcitriol- Substitution bzw. ohne Vitamin Ds-
Medikation findet sich eine negative Korrelation zwischen der Calcium- Konzentration

und der alkalischen Phosphatase (r = -0,4 bzw. -0,3).
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3.3 Dosisabhéingigkeit

Zur Beurteilung der Abhidngigkeit der Parameter von der Dosierung der Vitamin Ds-
Priaparate wurden jeweils 6-monatige Intervalle mit entsprechender Dosierung
betrachtet.

Die Patienten erhielten Alfacalcidol zu iiber 50% in einer Dosierung von 2 ug je
Woche. Bei nur 5 Patienten wurde das Medikament in einer Dosierung von 0,25 pg/
Woche, bei 4 Patienten in einer Dosierung von 0,5 ug/ Woche im Verlauf verabreicht.
Andere Dosierungen (0,75; 1,0; 1,5 pug/ Woche) wurden jeweils maximal 2 mal
wihrend des Beobachtungszeitraumes verabreicht. Aufgrund der dadurch kleinen
Patientengruppen ist ein Vergleich nicht sinnvoll.

Calcitriol hingegen wurde zumeist in einer Dosierung von 0,5 oder 1 ug pro Woche
verabreicht. Somit konnen Vergleiche zwischen den Patientengruppen mit jeweiliger
Dosierung gezogen werden. In anderen Dosierungen wurde Calcitriol nur bei jeweils 2

Patienten substituiert.

3.3.1 25(OH)D; und 1,25(0OH),D3

Eine Abhingigkeit der 25(OH)Ds- und der 1,25(OH),Ds- Konzentration von der
Calcitriol- Dosierung ldsst sich anhand der verfiigbaren Daten nicht nachvollziehen.

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede bzgl. der 25(OH)Ds- Konzentration. Die
durchschnittliche Konzentrationsidnderung betrdgt nach 6-monatiger Substitution von
0,5 pg Calcitriol pro Woche 6,8 nmol/ 1 und nach 6-monatiger Substitution von 1 pug
Calcitriol pro Woche -1,4 nmol/I.

In den Patientengruppen mit einer Calcitriol- Dosierung von 0,5 bzw. 1 ug/ Woche ist
die durchschnittliche Konzentrationsdifferenz der 1,25(0OH),D3- Konzentration
annihernd gleich (-4 ng/l). Auch der prozentuale Anteil der Patienten mit einem Anstieg
der Konzentration im Verlauf unterscheidet sich nicht signifikant. Jedoch finden sich
unter den Patienten mit einer Dosierung von 1 pg Calcitriol / Woche auch solche, die
einen Anstieg von iiber 10 ng/l erreicht haben. Unter einer Dosierung von 0,5 pg/
Woche betrigt der maximale Anstieg lediglich 8 ng/l. Allerdings sind auch stédrkere
Konzentrationsabfille unter einer Dosierung von 1 pg/ Woche zu verzeichnen. Die

Konzentrationsdifferenzen der einzelnen Patienten sind zur Veranschaulichung in

Abb.15 dargestellt.
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Es ist zu erkennen, dass in der Patientengruppe mit einer Calcitriol- Substitution von
1 nug/ Woche von Patient zu Patient stark unterschiedliche Entwicklungen der
1,25(OH),D3- Konzentration trotz gleicher Substitution im Verlauf von 6 Monaten

aufgetreten sind.

30 = Abb.15: absolute Anderung der 1,25(OH),D;-
)
s 2 * Konzentration nach 6-monatiger Substitution von
N 10 . . . .
5 . i i 0,5 (im Diagramm links) bzw. 1 pug Calcitriol pro
[
[
?§ 10 : ; Woche (im Diagramm rechts)
=}
2 20
E : s
g 30 * 4
= 40 M
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Calcitriol- Dosis in pg/ Woche

@ Einzelwert 22 Mittelwert

3.3.2 Parathormon

Die Konzentrationsdifferenzen von Parathormon der einzelnen Patienten schwanken
auch innerhalb einer Gruppe mit gleicher Dosierung von Calcitriol stark. Anhand der
durchschnittlichen Konzentrationsdifferenzen und der prozentualen Anteile der
Patienten mit Konzentrationsanstieg in den einzelnen Gruppen ist eine

Dosisabhingigkeit der PTH- Konzentration fiir Calcitriol nicht erkennbar.

3.3.3 Calcium und Phosphat

Anhand der verfiigbaren Daten ist eine Abhéngigkeit der Parameter von der Calcitriol-
Dosierung nicht erkennbar. Die mittlere Konzentrationsdnderung nach 6-monatiger
Substitution unter entsprechender Dosierung unterscheidet sich nicht signifikant in den
Gruppen. Bei jeweils gleichen Anteilen der Patienten steigt oder fillt die Konzentration.
Der Anteil der Patienten mit Werten im Normbereich dndert sich in den einzelnen
Gruppen nahezu nicht.

Man kann fiir Calcitriol nicht feststellen, dass hohere Dosierungen die Calcium- und

Phosphat- Konzentration stirker beeinflussen.

33



3.4 Einfluss der Genese der Niereninsuffizienz (Diabetische Nephropathie versus

Glomerulonephritis versus Niereninsuffizienz anderer Genese)

Zur Auswertung stehen die Daten von 7 Patienten mit Diabetischer Nephropathie
(DNP), von 9 Patienten mit Glomerulonephritis (GN) und von 34 Patienten mit einer
Niereninsuffizienz anderer Genese (Sonstige) zur Verfiigung.

Bei den Patienten mit Diabetischer Nephropathie liegen die Werte fiir 25(OH)D3 und
1,25(OH),D; weniger hédufig im Normbereich als bei den Patienten mit
Glomerulonephritis oder anderweitig bedingter Niereninsuffizienz; ein signifikanter
Unterschied besteht jedoch nicht. 54% der 25(OH)Ds- Werte liegen in der Gruppe DNP
im Normbereich, in den Patientengruppen GN und Sonstige liegen jeweils rund 70% der
Werte innerhalb der Norm. Die Mittelwerte der 25(OH)Ds- Konzentration fallen in
allen drei Gruppen im Verlauf ab, wobei dies bei den Patienten mit DNP am stéirksten
ausgeprigt ist. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich nicht.

Die 1,25(0OH),D3- Konzentration liegt bei den Patienten mit DNP zu 87% unter Werten
von 20 ng/l. Die Mittelwerte zu den einzelnen Zeitpunkten dndern sich nur geringfiigig
mit leicht abfallender Tendenz (12 = —1,5). In der Patientengruppe GN liegen 70% der
erfassten Werte unter einer Konzentration von 20 ng/l und bei den Patienten mit
sonstiger Ursache fiir die Niereninsuffizienz liegen 78% der 1,25(OH),;Ds-
Konzentrationen unter 20 ng/l. In Abb. 16 ist zu erkennen, dass der Mittelwert der
1,25(0OH),D3- Konzentration in der Patientengruppe GN stidrker im Verlauf abnimmt als
in den beiden anderen Gruppen. In der Patientengruppe GN und in der Gruppe der
Patienten mit sonstiger Ursache fiir die Niereninsuffizienz ist der Abfall der mittleren

1,25(OH),D3- Konzentration signifikant.
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Abb.16a: 1,25(0OH),Ds- Konzentration bei Pat. mit DNP (n =7)

Keine signifikante Anderung der Konzentration im Verlauf
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Abb.16b: 1,25(0OH),Ds- Konzentration bei Pat. mit GN (n =9)

Signifikante Abnahme der mittleren Konzentration im Verlauf (p< 0,05)
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Abb.16c¢: 1,25(OH),Ds- Konzentration bei Pat. mit sonstiger Ursache der

Niereninsuffizienz (n = 34)

Signifikante Abnahme der mittleren Konzentration im Verlauf (p< 0,05)

Abb. 16: 1,25(0OH),Ds- Konzentration in Abhéngigkeit von der
Ursache der Niereninsuffizienz
Einzelparameter der Pat., Mittelwert und Median in 6-monatigen

Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten; Regressionsgerade

mit entsprechender Gleichung
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Die Mittelwerte der Phosphat- Konzentration liegen in den drei Gruppen zu jedem
Zeitpunkt jeweils iiber der oberen Normgrenze. Bei den Patienten mit DNP und mit GN
fallen die Mittelwerte der Phosphat- Konzentration im Verlauf ab. In der
Patientengruppe GN ist der Abfall der mittleren Konzentration von ZP I mit 1,94
mmol/l (s = 0,38) zum ZP IV mit 1,77 mmol/l (s = 0,52) signifikant. In der
Vergleichsgruppe hingegen liegt die durchschnittliche Phosphat- Konzentration zum
Ende der Studie (ZP VI) mit 2,09 mmol/l (s = 0,57) signifikant hoher als zu Beginn
(ZP I) mit 1,66 mmol/l (s = 0,48).

Beziiglich des Parathormons finden sich folgende Differenzen in den einzelnen
Gruppen: In der Patientengruppe mit DNP sind nur 4% der erfassten PTH-
Konzentrationen groer als 30 pmol/l. Mittelwerte und Mediane zum jeweiligen
Zeitpunkt sind hier erheblich niedriger als in den beiden anderen Gruppen. Wie Abb. 17
zeigt, deuten die Mittelwerte und die Regression bzgl. der Zeit auf eine Abnahme der
PTH- Konzentration bei den Patienten mit DNP hin.

Im Gegensatz dazu sind in der Gruppe mit GN 54% der PTH- Werte grofer als 30
pmol/l. Die mittlere Konzentration nimmt iiber den Beobachtungszeitraum hinweg
signifikant zu. So betrigt der Mittelwert zum ZP 122,92 pmol/l (s = 14,79) und zum ZP
VI 57,0 pmol/l (s = 59,4). Der Median liegt zwischen 16 (ZP I) und 57 pmol/l (ZP VI).
Demgegeniiber betridgt der Mittelwert in der Patientengruppe mit DNP maximal 21,58
pmol/l (s = 16,63), der Median schwankt zwischen 5,4 und 18 pmol/l. Der
Regressionskoeffizient von 45,7 in der Gruppe GN zeigt ebenfalls den
durchschnittlichen Anstieg der PTH- Konzentration in dieser Gruppe.

Bei den Patienten mit anderen Ursachen der Niereninsuffizienz liegen 34% der erfassten
PTH- Werte iiber einer Konzentration von 30 pmol/l. Die Mittelwerte liegen zum ZP I
bis V zwischen 28,58 pmol/l (s = 25,65) und 31,59 (s = 26,06), der Median zwischen 20
und 25 pmol/l. Zum ZP VI liegen beide Werte etwas hoher (Mittelwert = 41,12 pmol/l;
s = 36,76; Median = 31 pmol/l). Ein Anstieg der Parathormon- Konzentration lésst sich
statistisch nicht sichern. In Abb. 17 sind die Ergebnisse der drei Gruppen

gegeniibergestellt.
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Abb.17a: PTH- Konzentration im Verlauf bei Pat. mit DNP (n =7)
Abfall der mittleren PTH- Konzentration nicht signifikant

100 4
— . p < 0,05
= * 3 y=57x+ 19,3
60 ® S
é (3 X " %
= 40@ * ‘g— LX) X
v —— *
A 0 - : : : : :
0 6 12 18 24 30 36
Monate
@ Einzelwert i Mittelwert %4 Median ===Linear (Einzelwert)

Abb. 17b: Parathormon- Konzentration bei Pat. mit GN (n =9)

Signifikanter Anstieg der mittleren PTH- Konzentration (p< 0,05)
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Abb.17¢c: PTH bei Pat. mit sonstiger Ursache der Niereninsuffizienz (n = 34)

Keine signifikante Anderung der mittleren PTH- Konzentration

Abb. 17: PTH- Konzentration im Verlauf in Abhingigkeit von der
Ursache der Niereninsuffizienz
Einzelparameter der Pat., Mittelwert und Median in 6-monatigen
Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten;

Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung
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Der Verlauf der Ostase- Konzentration ist aufgrund der geringen Datenmenge nicht
beurteilbar.

Die mittlere Konzentration der alkalischen Phosphatase steigt in allen drei Gruppen an.
Eine Signifikanz besteht jedoch nicht. Nur bei den Patienten mit GN lassen sich
Zusammenhidnge zwischen der Konzentration der alkalischen Phosphatase und
Parathormon (r = 0,4), Calcium (r = -0,3) bzw. Phosphat (r = -0,4) rechnerisch

aufzeigen.

Die Konzentrationen der Vitamin Ds- Derivate korrelieren bei den Patienten mit GN
negativ mit Parathormon (r = -0,2 bzw. -0,3). Bei den Patienten mit DNP korreliert
hingegen 1,25(OH),D3 positiv mit Parathormon (r = 0,3).

Calcium korreliert bei den Patienten mit GN mit 1,25(OH),D; (r = 0,3) und bei den
Patienten mit DNP mit PTH (r = -0,2). Umgekehrt korreliert Phosphat bei den Patienten
mit GN mit Parathormon (r = 0,4) und bei den Patienten mit DNP mit 1,25(OH),D;
(r=-0,3).

Die Ostase korreliert mit Parathormon in den Patientengruppen DNP (r = 0,8) und GN
(r = 0,9) stirker als in der Vergleichsgruppe (r = 0,5). 25(OH)D3 korreliert mit Ostase
nur bei den Patienten mit GN positiv (r = 0,3), 1,25(OH),D3 hingegen bei den Patienten
mit DNP (r = 0,3). Weiterhin besteht eine negative Korrelation zwischen Calcium und
Ostase bei den Patienten mit DNP (r = -0,9), in der Patientengruppe GN ist dies nicht so
ausgeprigt (r = -0,6). In dieser Gruppe korreliert jedoch Phosphat mit Ostase negativ
(r=-0,7).
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3.5 Einfluss der Therapie mit rHuEPO

Von den 50 erfassten Patienten bekamen 11 im Beobachtungszeitraum kein
Erythropoetin substituiert. Alle Patienten erhielten aktive Vitamin Ds- Priparate. Die
mittlere Dosierung der Vitamin Ds- Prédparate unterschied sich in den Patientengruppen
mit und ohne rHuEPO- Substitution nicht.

Beziiglich der Konzentrationen von 25(OH)D3; und 1,25(OH),D3 sind nur geringfiigige
Unterschiede zwischen den Patientengruppen festzustellen.

Die Mittelwerte der 25(OH)Ds- Konzentration liegen in beiden Gruppen im unteren
Normbereich, in der Gruppe mit rHuEPO- Substitution jedoch um 3 — 23 nmol/l hoher.
Zu Beginn der Studie (ZP 1) ist der Mittelwert der 25(OH)D3;- Konzentration bei den
Patienten mit rHuEPO- Substitution mit 46,1 nmol/l (s = 40,2) signifikant hoher als bei
den Patienten ohne Substitution (Mittelwert = 23,1 nmol/l; s = 16,9). Der prozentuale
Anteil der Werte im Normbereich ist in beiden Gruppen etwa 65%. Die Mediane zum
jeweiligen Zeitpunkt sind ebenfalls in beiden Gruppen anndhernd gleich. Der Verlauf
der Mittelwerte und die Regression bzgl. der Zeit deuten bei den Patienten mit rHuEPO-
Substitution auf einen Abfall der 25(OH)Ds- Konzentration hin. In der Gruppe ohne
Substitution zeigt sich eher eine ansteigende Tendenz. Signifikante Veridnderungen
lassen sich nicht nachweisen.

Mittelwerte und Mediane der 1,25(0OH),D3- Konzentration liegen in beiden Gruppen zu
allen Zeitpunkten unter der Norm. In beiden Gruppen zeigt sich eine abfallende
Tendenz, in der Gruppe mit rHuEPO- Substitution ist die Abnahme der mittleren
1,25(OH),D3- Konzentration signifikant.

Wie aus Abb. 18 ersichtlich, sind die Mittelwerte der PTH- Konzentration in der
Gruppe mit tHUEPO- Substitution zum ZP III und IV signifikant niedriger als bei den
Patienten ohne rHuEPO- Substitution. Ein Anstieg der PTH- Konzentration zeichnet
sich in beiden Gruppen ab, ist jedoch nicht signifikant.

In der Patientengruppe ohne rHuEPO- Substitution besteht eine negative Korrelation
zwischen Parathormon und der Konzentration der Vitamin Ds- Derivate. Der
Koeffizient betrdgt bzgl. der 25(OH)Ds- Konzentration -0,3 und bzgl. der 1,25(OH),Ds-
Konzentration -0,5. Betrachtet man Abb. 19, kann man einen nicht linearen
Zusammenhang zwischen den Vitamin Ds- Derivaten und PTH vermuten. In der
Patientengruppe mit tHuEPO- Substitution zeigt sich hingegen kein Zusammenhang

zwischen diesen Parametern.
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Ein Zusammenhang zwischen PTH und Calcium (r = -0,2) und zwischen PTH und
Phosphat (r = 0,3) liegt ebenfalls nur bei den Patienten ohne rHuEPO- Substitution vor.
Beziiglich der Calcium- Konzentration bestehen in den Gruppen keine Unterschiede.
Die Mittelwerte bewegen sich zwischen 2,28 mmol/l und 2,36 mmol/l. Die

Normwertgrenzen werden nur in Einzelfdllen iiberschritten.
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Abb.18a: PTH- Konzentration bei Pat. ohne rHUEPO- Substitution (n = 11)

Anstieg der Konzentration nicht signifikant
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Abb.18b: PTH- Konzentration bei Pat. mit rHuEPO- Substitution (n = 39)

Anstieg der Konzentration nicht signifikant

Abb.18: PTH- Konzentration im Verlauf in Abhédngigkeit von einer
Erythropoetin- Substitution; Einzelparameter der Pat., Mittelwert und
Median in 6-monatigen Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30
Monaten; Regressionsgerade mit entsprechender Gleichung

Signifikanter Unterschied der Mittelwerte nach 12 bzw. 18 Monaten (p< 0,05)
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Abb.19: Korrelation zwischen PTH und 25(OH)D3 bzw. 1,25(0OH),D;
anhand der Einzelwerte iiber den gesamten Beobachtungszeitraum
bei Pat. ohne rHUEPO- Substitution

Nicht linearer Zusammenhang

Die mittlere Phosphat- Konzentration steigt unter rHuEPO- Substitution signifikant vom
ZP I mit 1,71 mmol/l (s = 0,47) zum ZP VI mit 2,05 mmol/l (s = 0,53) an. Bei den
Patienten ohne rHUEPO- Substitution ist der Mittelwert der Phosphatkonzentration zum
jeweiligen Zeitpunkt niedriger, und es zeigt sich eine Abnahme im Verlauf (ZP I: 1,84
mmol/l (s =0,85); ZP IV 1,48 mmol/l (s =0,69) ), was jedoch nicht signifikant ist.

In der Patientengruppe ohne rHUEPO- Substitution zeigt sich ein signifikanter Anstieg
der Konzentration der alkalischen Phosphatase im Verlauf von 2 Jahren. Der Mittelwert
zum ZP I betrdgt 2,48 umol/(1*s) (s = 0,6) zum ZP IV 3,76 umol/(1*s) (s = 0,7). In
dieser Patientengruppe korreliert PTH mit der alkalischen Phosphatase (r = +0,5). Bei
den Patienten mit rTHuEPO- Substitution besteht weder im Verlauf von 2 Jahren noch
iiber den gesamten Beobachtungszeitraum ein signifikanter Anstieg der mittleren
Konzentration der alkalischen Phosphatase. Es zeigt sich unter rHuEPO- Substitution
kein Zusammenhang zwischen der alkalischen Phosphatase und PTH.

Aussagen zur Ostase sind wegen der geringen Datenmenge nicht sicher zu treffen. In
der Patientengruppe ohne rHuEPO-Substitution zeichnet sich eine negative Korrelation
zu den Vitamin Ds- Derivaten (r = -0,4) und eine positive Korrelation zu Parathormon
ab (r = 0,8). In der Gruppe mit rtHUEPO- Substitution korreliert 25(OH)D3 positiv mit
der Ostase (r = 0,3). Weitere Unterschiede bzgl. der Korrelation der Parameter in

Abhingigkeit von einer rHuUEPO- Substitution bestehen nicht.
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3.6 Einfluss der Therapie mit ACE- Hemmern

16 Patienten wurden iiber den gesamten Zeitraum mit ACE- Hemmern behandelt. 24
Patienten blieben iiber den Beobachtungszeitraum hinweg ohne Substitution. 10
Patienten erhielten zeitweilig, jedoch nicht iiber den gesamten Zeitraum ACE- Hemmer,
so dass sie keiner der Gruppen zugeordnet werden konnten. Ungeachtet der Dosierung
der ACE- Hemmer konnen folgende Unterschiede zur Vergleichsgruppe festgestellt
werden:

Bei den Patienten mit ACE- Hemmern liegt ein geringerer Teil der erfassten 25(OH)Ds-
Werte im Normbereich. Mittelwerte und Mediane sind zum iiberwiegenden Teil
niedriger und zeigen starke Schwankungen im Beobachtungszeitraum. Eine tendenzielle
Entwicklung besteht in beiden Gruppen nicht. Signifikante Unterschiede sind nicht
vorhanden.

Die 1,25(0OH),Ds- Konzentration liegt in beiden Gruppen zu iiber 2/3 unter der Norm,
wie auch die Mittelwerte und Mediane. In beiden Gruppen zeigt sich ein
kontinuierlicher Abfall der Konzentration. Bei den Patienten ohne ACE- Hemmer-
Substitution ist dies signifikant.

In Abb. 20 sind die PTH- Konzentrationen beider Patientengruppen im Verlauf
graphisch dargestellt. Es zeigt sich, dass sich ein annihernd gleich geringer Anteil
(< 10%) der PTH- Konzentrationen im Normbereich befinden. Leicht erhohte Werte
finden sich héufiger in der Patientengruppe mit ACE- Hemmern, dagegen sind
Konzentrationen iiber 30 pmol/l seltener. Diese Unterschiede sind jedoch nicht
signifikant. Die Mittelwerte der PTH- Konzentration unter ACE- Hemmern schwanken
zwischen 17,5 pmol/l (s = 9,8) und 40,0 pmol/l (s = 26,7) und sind zum ZP I und II
signifikant niedriger als die Mittelwerte der Patienten ohne ACE- Hemmer- Gabe. In
dieser Patientengruppe liegen die Mittelwerte zwischen 29,2 pmol/l (s = 23,6) und 59,8
pmol/l (s = 49,0). Der Anstieg der mittleren PTH- Konzentration ist nur bei den

Patienten mit ACE- Hemmern signifikant.
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Abb.20a: PTH- Konzentration bei Pat. mit ACE- Hemmer- Therapie (n = 16)
Signifikanter Anstieg der mittleren PTH- Konzentration im Verlauf (p< 0,05)
Signifikant niedrigere Mittelwerte der PTH- Konzentration zum ZP [ und ZP II
(0 bzw. 6 Monate) als bei Pat. ohne ACE- Hemmer (p< 0,05)
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Abb.20b: PTH- Konzentration bei Pat. ohne ACE- Hemmer- Therapie (n = 24)

Keine signifikante Anderung des Mittelwertes im Verlauf
Signifikant hoherer Mittelwert der PTH- Konzentration zum ZP 1 und ZP 11
(0 bzw. 6 Monate) als bei Pat. mit ACE- Hemmern

Abb.20: PTH- Konzentration in Abhéngigkeit einer ACE- Hemmer- Therapie.
Einzelparameter der Pat., Mittelwert und Median in 6-monatigen

Intervallen iiber einen Zeitraum von maximal 30 Monaten

Die Vitamin Ds- Derivaten korrelieren in beiden Gruppen nicht mit PTH.

Die Mittelwerte der Phosphat- Konzentration sind zum ZP II und IV signifikant
niedriger bei den Patienten mit ACE- Hemmern. Nur zu diesen Zeitpunkten liegt die
durchschnittliche Phosphat- Konzentration der Patienten mit ACE- Hemmern im

Normbereich, sonst ist sie wie auch in der Vergleichsgruppe stets erhoht.
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Die Phosphat- Konzentration korreliert mit Parathormon und 1,25(0OH),D; in beiden
Gruppen gleich stark (P/PTH r = +0,3 ; P/1,25(OH)D; r = -0,2). Mit 25(OH)D;
korreliert Phosphat nur in der Patientengruppe mit ACE- Hemmer- Substitution
(r=+0,2).

Die Calcium- Konzentration zeigt im Verlauf keine signifikanten Unterschiede,
korreliert aber im Gegensatz zu den Patienten ohne ACE- Hemmer unter der Therapie
positiv mit den Vitamin Ds- Derivaten (r = 0,2) und negativ mit Parathormon (r = -0,3).
Der Mittelwert der alkalischen Phosphatase ist bei den Patienten mit ACE- Hemmern zu
den ZP III bis VI signifikant hoher als zum ZP I. Bei den Patienten ohne ACE-Hemmer-
Therapie zeigt sich kein signifikanter Anstieg der mittleren Konzentration im Verlauf.
Die alkalische Phosphatase korreliert unter ACE-Hemmern negativ mit Calcium
(r = -0,5) und Phosphat (r = -0,4), nicht jedoch mit PTH oder den Vitamin Ds-
Derivaten. In der Gruppe ohne ACE- Hemmer- Gabe korreliert nur PTH mit der
alkalischen Phosphatase (r = 0,3).

Der Verlauf der Ostase ist aufgrund der geringen Datenmengen nicht zu beurteilen. In
der Gruppe mit ACE- Hemmern korrelieren die Vitamin D3- Derivate positiv mit der
Ostase (bzgl. 25(OH)D; r = 0,5; bzgl. 1,25(0H),D; r = 0,2); in der Vergleichsgruppe
korrelieren sie negativ mit der Ostase (bzgl.25(OH)D; r = -0,3; bzgl.1,25(0OH),D3
r = -0,1). Parathormon korreliert in der Patientengruppe mit ACE- Hemmern stirker
positiv. mit Ostase (r = 0,8) als in der Vergleichsgruppe (r = 0,5). Der
Korrelationskoeffizient bzgl. Calcium und Ostase betrigt in beiden Gruppen -0,2.
Phosphat korreliert mit Ostase in der Gruppe mit ACE- Hemmern nicht, in der

Vergleichsgruppe lisst sich ein negativer Korrelationskoeffizient von -0,3 ermitteln.
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3.7 Ubersicht Ergebnisse

3.7.1 Verlauf der Parameter

Patientengruppe| Alle Alfa- |Calcitriol| ohne mit ohne DNP GN | Sonstige | mit ACE- |ohne ACE-
Laborparameter calcidol Vit. D3 | rHuEPO | rHuEPO Hemmer | Hemmer
25(0OH)D; - T ) M ) M ) ) ) - -
1,25(0H),D5 l - l l l W) - l l W) l
PTH T ™M M M ™M M W) T M T M
Calcium - - - - - - - - - - -
Phosphat T - - - T ) ) l T - -
alkalische Phosphatase — ) ) T - T ) (M (T T -

M7y
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signifikante Abnahme der mittleren Konzentration iiber den jeweils beurteilten Zeitraum (p< 0,05)

signifikanter Anstieg der mittleren Konzentration iiber den jeweils beurteilten Zeitraum (p< 0,05)

Tendenz bzgl. Anstieg oder Abfall zeigt sich; die Anderung ist jedoch nicht signifikant

keine Anderung




3.7.2 Korrelation der Parameter

Pat.gruppen| Alle Pat. < Alfa- | Calcitriol | ohne DNP GN Sonst. mit ohne | mit ACE- |ohne ACE-
Korrel. Parameter 40 Jahre | calcidol Vit. D3 rHuEPO | rtHuEPO | Hemmer | Hemmer
25(OH)Ds/
N 2(5 ( O;{)zDg - POS. - - POS. - - - - - - POS.
25(OH)D; / PTH — NEG. NEG. NEG. NEG. - NEG. - - NEG. — -
1,25(OH),D; / PTH - NEG. - - - POS. NEG. - - NEG. - —
Vit D3/ Ca - - - POS. - - POS. - - - POS. -
VitD3; /P - NEG. NEG. NEG. NEG. NEG. - - - - NEG. NEG.
PTH/Ca - - NEG. - NEG. NEG. - - - NEG. - —
PTH/P - POS. POS. POS. - - POS. - - POS. POS. POS.
Ostase / Vit D3 — / / / / POS. POS. - POS. NEG. POS. NEG.
Ostase / PTH POS. / / / / POS. POS. POS. - POS. POS. POS.
Ostase / Ca - / / / / NEG. NEG. - - - NEG. NEG.
Ostase / P - / / / / - NEG. - - - - NEG.
AP / Vit D3 - - — — — - - - - - - -
AP /PTH POS. POS. POS. - - - POS. - - POS. - POS.
AP/ Ca NEG. - - NEG. NEG. - NEG. - - - NEG. -
AP/P NEG. - - - - - NEG. - - - NEG. -

In der ersten Spalte sind die Parameter- Paare aufgefiihrt, bei welchen jeweils die Korrelation berechnet wurde.

Die nichsten Spalten entsprechen den jeweils untersuchten Patientengruppen.
POS./NEG. positive / negative Korrelation der Parameter

POS. /NEG.

/
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signifikante Korrelation
keine Korrelation
nicht untersucht




4. Diskussion

4.1 Gesamtpatientengut

Wie aufgrund der Pathophysiologie der renalen Osteopathie zu erwarten, liegen
erniedrigte ~ Konzentrationen von 1,25(OH),D; und entsprechend erhohte
Konzentrationen von PTH im Patientenkollektiv vor. Obwohl alle Patienten Vitamin
Ds- Priparate substituiert bekamen, zeigt sich im Verlauf ein signifikanter Abfall der
1,25(0OH),D3- Konzentration und ein signifikanter Anstieg der PTH- Konzentration.
Mogliche Erkldrungen fiir diese Konstellation wiren: 1. eine zu niedrige Dosierung der
aktiven Vitamin Ds- Priparate und 2. ein unzureichendes Ansprechen und beginnende
Autonomie der Nebenschilddriise. Es ist bekannt, dass sich infolge eines ldnger
bestehendem  sekunddren = Hyperparathyreoidismus  eine  Hyperplasie  der
Nebenschilddriise mit Abnahme der Zahl an Calcium- und Calcitriolrezeptoren und
damit eine Resistenz gegeniiber 1,25(OH),Ds entwickelt [15,18,30]. Zum 3. kommt eine
direkte Stimulation der Nebenschilddriise durch erhohte Phosphatkonzentrationen und
durch die Urdmie bedingte metabolische Azidose als Ursache in Frage [15,30,44]. Bei
den hier untersuchten Patienten liegen 2/3 der gemessenen Phosphatkonzentrationen
tiber der Norm und es finden sich bei den Patienten mit einem Alter unter 40 Jahre eine
positive Korrelation zwischen PTH und Phosphat. Die Ausprigung der Azidose ist nicht
untersucht worden.

Die Konzentration von 1,25(OH),D; ist im Wesentlichen von den verbleibenden
funktionstiichtigen Zellen der Nieren abhingig. Daneben ist die 1a- Hydroxylierung
wiederum von einer Reihe extrarenaler Faktoren, wie der PTH- Konzentration und
damit der Aktivitdt der Nebenschilddriise, der Calcium- und Phosphatkonzentration und
der Substratmenge (25(OH)Dj3) abhingig [29,30,36]. Die Abhiéngigkeit der Synthese
von der Substratmenge sollte sich in einer positiven Korrelation zwischen 1,25(OH),D3
und 25(OH)Ds zeigen, was lediglich bei den Patienten < 40 Jahren nachzuweisen ist; im
gesamten Patientenkollektiv zeigt sich diesbeziiglich kein Zusammenhang. Daraus lédsst
sich schlieBen, dass die endogene Synthese wahrscheinlich erschopft ist. Der Verlauf
der 1,25(OH),Ds3- und PTH- Konzentration ist pathophysiologisch mit der Ausbildung
eines sekundiren Hyperparathyreoidismus und einer renalen Osteopathie vereinbar.
Aussagen zur Ausprigung der Knochenverinderung lassen sich jedoch nur in

Zusammenschau mit weiteren Faktoren treffen [34]. Kokot et al. beurteilen die alleinige
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Bestimmung der 1,25(OH),;Ds- Konzentration mit geringem diagnostischen Wert in
Hinblick auf den Knochenstoffwechsel [34]. Die Hohe der 1,25(0OH),Ds- Konzentration
gibt zunidchst nur Auskunft iiber die Restfunktion der Nieren und sollte bei
Erniedrigung Anlass zur Substitution geben. Allgemein wird die Substitution von
aktiven Vitamin Ds- Priparaten schon im Prd- Dialyse- Stadium einer
Niereninsuffizienz empfohlen, um die Homoostase so lang wie moglich aufrecht zu
erhalten [16,30,47]. In welchem Stadium der Niereninsuffizienz bei den hier
untersuchten Patienten die Substitution begonnen wurde, ist aus den vorliegenden
Patientenunterlagen nicht zu entnehmen.

Die 25(OH)Ds- Konzentration liegt bei 2/3 der untersuchten Patienten im unteren
Normbereich (< 50 nmol/l) und ist daher nicht als befriedigend zu werten. Die
25(OH)Ds- Konzentration ist ein Marker fiir die Vitamin D3;- Versorgung [19,26]. Bei
unzureichender UV- Bestrahlung, z.B. im Winterhalbjahr, kann die Konzentration
erniedrigt sein, so dass bereits der gesunde Mensch auf die orale Zufuhr angewiesen ist
[29,36]. Bosselmann et al. konnten eine Steigerung der 25(OH)Ds- Konzentration auf
124 nmol/l bei Dialysepatienten durch eine Gabe von 1400 IE Vitamin Ds; tiglich
erreichen [4,52,53]. Holick et al. gelang neben dem Anstieg der 25(OH)Ds-
Konzentration ein Abfall der PTH- Konzentration durch eine wochentliche Gabe von
50.000 IE Vitamin D3 [26]. Demnach ist bei den hier untersuchten Patienten eine
Unterversorgung mit Vitamin D3 anzunehmen. Der Basisversorgung mit Vitamin D3
wird unabhingig von der Gabe aktiver, 1o- hydroxylierter Vitamin Ds3- Metaboliten
sowohl ein positiver Effekt auf die Verhinderung des Fortschreitens des sekundidren
Hyperparathyreoidismus ~ zugeschrieben als auch eine Verbesserung des
Knochenstoffwechsel, da 25(OH)D; auf Knochenebene in das mineralisierend wirkende
24,25(0H),D3 metabolisiert wird und dieser Weg auch bei urdmischen Patienten noch
zu iiber 50% aktiv ist [19,29,31,52]. Ghazali et al. bezeichnen eine niedrige 25(OH)D3-
Konzentration als einen  Hauptrisikofaktor  fiir die  Entwicklung des
Hyperparathyreoidismus und das Auftreten von Looser- Zonen im Knochen [19]. Die
regelmifBige Kontrolle des 25(OH)Ds- Spiegels und eine entsprechende Substitution
von Vitamin D3 noch vor einem Therapiebeginn mit aktiven Vitamin Ds3- Prédparaten
erscheint sinnvoll und wird empfohlen [19,30]. Konkrete Riickschliisse von der
25(OH)Ds- Konzentration auf den Knochenstoffwechsel lassen sich jedoch nicht

ziehen.
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Die zu erwartenden Zusammenhinge zwischen den Konzentrationen der Vitamin Ds-
Derivate und PTH konnen bei den untersuchten Patienten mittels
Korrelationsberechnung nicht aufgezeigt werden. Lediglich bei den Patienten mit einem
Alter < 40 Jahre ergibt sich, wie auch bei den Untersuchungen von Ghazali et al., ein
gegenldufiger Zusammenhang zwischen 25(OH)Ds; und PTH, weshalb Ghazali et al.
einen direkten Effekt von 25(OH)D; auf die Nebenschilddriise vermuten [19].

Durch die Substitution aktiver Vitamin Ds- Pridparate wird der pathophysiologische
Zusammenhang zwischen niedriger 1,25(OH),D3;- Konzentration und steigender PTH-
Konzentration beeinflusst. Aber auch der gewiinschte Effekt der Vitamin Ds-
Substitution, ndmlich die Suppression der Nebenschilddriise und damit Senkung bzw.
Verhinderung eines weiteren Anstieg der PTH- Konzentrationen, zeigt sich bei dem
untersuchten Patienten nicht. Moglicherweise lieB3 sich der zeitliche Zusammenhang
von Ursache und Wirkung nicht beriicksichtigen. Zu einer erheblichen Verféalschung der
Korrelation wiirde eine beginnende Autonomie der Nebenschilddriise schon bei
wenigen Patienten mit entsprechend unzureichendem Ansprechen auf die Vitamin Ds-
Substitution fithren. Bei einer von der 1,25(OH),Ds- Konzentration unabhingigen
Wirkung der aktiven Vitamin Ds- Priparate wire ebenfalls keine Korrelation zu
erwarten [6,16]. Fiir eine Abschitzung des Ausmalles eines sekundiren
Hyperparathyreoidismus ist die Konzentration an PTH am aussagekriftigsten [30].

Die Tatsache, dass sich bei den Patienten unter 40 Jahre Zusammenhénge zwischen den
Vitamin Dj;- Metaboliten und der PTH- Konzentration aufzeigen, wéihrend im
Gesamtpatientengut der Korrelationskoeffizient anndhernd Null ist, konnte fiir
Inhomogenititen im  Gesamtpatientengut mit unterschiedlich  ausgeprigten
Einflussfaktoren sprechen. Beispielsweise wurde eine unterschiedliche Krankheitsdauer
mit entsprechend fortgeschrittenem Hyperparathyreoidismus bei den Untersuchungen
nicht beriicksichtigt. Ebenso spielt die Compliance der Patienten bzgl. der Einnahme der
Vitamin Ds- Priparate eine groBe Rolle. Eine zuverldssige orale Therapie ist gerade bei
Dialyse- Patienten mit einer Vielzahl erforderlicher Medikamente sehr schwer moglich
[13]. Stark schwankende Werte der 1,25(OH),Ds;- Konzentration konnen aus
unterschiedlichen Blutentnahmezeitpunkten im Verhiltnis zum Einnahmezeitpunkt

resultieren.

Die alkalische Phosphatase ist bei Ausschluss von Lebererkrankungen zusammen mit

PTH ein ausreichender Parameter zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels [9,53].
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Bei 72 % der untersuchten Patienten ist die alkalische Phosphatase auf das 10-fache der
Norm erhoht und deutet damit auf gesteigerte Knochenumbauprozesse mit vermehrter
Osteoblastenaktivitidt hin. Die mittleren Konzentrationen der Ostase und der alkalischen
Phosphatase bleiben bei den untersuchten Patienten im Verlauf nahezu unverindert. Die
wie von Coen et al. beschriebene starke Korrelation zwischen der alkalischen
Phosphatase und der PTH- Konzentration zeigt sich bei den hier untersuchten Patienten
nicht in dem MaBe [9]. Eine stirkere, wenn auch in Bezug auf vergleichbare Studien
nicht so starke Korrelation, besteht zwischen PTH und Ostase. Diese Korrelationen
entsprechen denen einer high turnover- Osteopathie. Um nun von der Vitamin Ds-
Serumkonzentration auf den Knochenstoffwechsel zu schliefen, ist die Beziehung
zwischen Vitamin Ds- und Ostase- Konzentration von Interesse. Auffillig ist, dass bei
den Patienten bis einschlieBlich 60. Lebensjahr eine negative Korrelation zwischen den
Vitamin D3 und Ostase besteht, wihrend bei den Patienten mit einem Alter > 60 Jahre
eine positive Korrelation vorliegt. Da sich diese Zusammenhinge aber nicht zwischen
der Konzentration der alkalischen Phosphatase und des Vitamin D3 aufzeigen, ist am
ehesten von einer Verfilschung, z.B. durch die geringe Datenmenge, auszugehen. Zu
erwarten wire ein Anstieg der Ostase mit steigender Vitamin Ds- Serumkonzentration,
da Vitamin D3 die Osteoblasten direkt aktiviert. Da die Aktivitdt der Ostase ganz
entscheidend von der Konzentration des Parathormons abhédngig ist, muss diese zur
Beurteilung des Knochenstoffwechsels herangezogen werden. PTH und Ostase
korrelieren in hohem Malle miteinander und geben Auskunft iiber das Vorliegen einer
high turnover- oder low turnover- Osteopathie [9]. Eine adyname Knochenerkrankung,
einhergehend mit niedrigen Ostase- und PTH- Konzentrationen, kann sich auch unter
der Therapie mit aktiven Vitamin D;- Metaboliten und entsprechend normwertigen
Vitamin Ds3- Konzentrationen entwickeln [21]. Die Konstellation der Konzentrationen
von Ostase und Vitamin D; bei den jungen Patienten mit niedrigen Vitamin Ds-
Konzentrationen bei hohen Ostase- Konzentrationen ldsst sich als Folge eines
sekundiren Hyperparathyreoidismus mit high turnover- Osteopathie erkldren. Allein
durch Bestimmung der Serumkonzentrationen von 1,25(0OH),D3; und 25(OH)D3 kdnnen

keine verldsslichen Aussagen zum Knochenstoffwechsel getroffen werden.

Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes zeigt sich keine signifikante
Anderungen der Calcium- Konzentration im Serum. Die Calciumkonzentration

unterliegt komplexen Regulationsmechanismen und Einfliissen, so dass der hohe Anteil
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der im Normbereich liegenden Werte (84%) nur zum Teil auf die Vitamin Ds-
Substitution zuriickzufithren ist. Die Indikation zur Therapie mit aktiven Vitamin Ds-
Prdparaten wird u.a. auch nach der Hohe des Serumcalciumspiegels gestellt. Bei den
hier untersuchten Patienten erfolgten Anderungen der Dosierungen der Vitamin Ds-
Priparate in 6-monatigen Abstdnden. In kiirzeren Intervallen kann die Calcium-
Konzentration auch durch Regulation der orale Calcium- Zufuhr und dem Gehalt an
Calcium im Dialysat korrigiert werden. Bei den hier untersuchten Patienten blieb die
Dialysatcalciumkonzentration wihrend des Beobachtungszeitraumes konstant bei 1,75
mmol/l. Es ist daher davon auszugehen, dass die externe Zufuhr von Calcium einen
wesentlichen Beitrag an der Aufrechterhaltung der Calciumkonzentration leistet. Auch
Parathormon hat durch Steigerung der Calcium- Konzentration einen Einfluss.
Zusammenhidnge zwischen Calcium und Vitamin D3 bzw. PTH zeigen sich bei den
Korrelationsberechnungen nicht, was das Confounding, also die Vermischung

verschiedener Faktoren, nochmals nahe legt.

Auch auf die Phosphat- Konzentration haben unterschiedliche Faktoren Einfluss. Nur
ein Drittel der ermittelten Werte liegen im Normbereich. Die erhohten Konzentrationen
sind vor allem Folge der verminderten renalen Ausscheidung. Zusitzlich erfolgt eine
gesteigerte Phosphatfreisetzung aus dem Knochen aufgrund der durch Parathormon
vermittelten, die  Calcium- Homdoostase  aufrechterhaltenden  gesteigerten
Knochenresorption. Bei allen Patienten wurde der Phosphaterhohung durch
Phosphatbinder in Kombination mit phosphatarmer Diit entgegengewirkt. Trotzdem

steigt im Verlauf die mittlere Phosphat- Konzentration aller Patienten signifikant an.
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4.2 Alfacalcidol versus Calcitriol

Die 25(OH)Ds- Konzentration zeigt im Verlauf keine signifikanten Unterschiede bei
den Patienten mit Substitution aktiver Vitamin Ds- Priparate im Gegensatz zu den
Patienten ohne Substitution. Da bei den vorliegenden Daten eine Abhédngigkeit der
25(OH)Ds- Konzentration von der Gabe aktiver Vitamin Ds- Prédparate nicht
nachzuweisen ist, ist die Bestimmung der 25(OH)Ds- Konzentration offenbar kein
geeigneter Parameter zur Beurteilung der Therapie. Dass die 25(OH)Ds- Konzentration
hauptsédchlich durch die Aufnahme von Cholecalciferol (Vitamin Ds) gesteigert wird,
wurde in einigen Studien gezeigt [4,26,53]. Sogar eine Abnahme der 25(OH)Ds-
Konzentration unter langzeitiger Substitution von Calcitriol wurde beschrieben und
durch eine gesteigerte metabolische Clearance begriindet [22]. In der vorliegenden
Studie steigt bei den Patienten mit Alfacalcidol- Gabe der Mittelwert der 25(OH)Ds-
Konzentration signifikant an, der prozentuale Anteil der Patienten mit Konzentrationen
1m Normbereich ist aber mit > 60% im Verlauf von 1,5 Jahren nicht anders als in den
beiden anderen Gruppen. Ebenso befinden sich die Mittelwerte zum groBten Teil in
allen drei Gruppen zwischen 20 und 40 nmol/l. Moglicherweise wirkt sich der
jahreszeitliche Effekt, ndmlich die gesteigerte endogene Synthese im Sommer, bei den
Patienten unter Alfacalcidol- Substitution gerade zum ZP IV stirker aus, woraus bei
allen Patienten dieser Gruppe ein Anstieg der Konzentration resultieren konnte. Der
hohere Mittelwert konnte aber auch Folge der geringen Datenmenge in dieser

Patientengruppe zum ZP IV sein.

Bei der Beurteilung der 1,25(0OH),Ds- Konzentration stellt sich die Frage, warum unter
Calcitriol- Substitution die Konzentration abfillt. Anhand der verfiigbaren Daten kann
kein Zusammenhang zwischen der 1,25(OH),Ds- Konzentration und der Dosierung von
Calcitriol festgestellt werden. Die durchschnittliche Konzentrationsinderung ist unter
den zu vergleichenden Dosierungen (0,5 bzw. 1 ug/ Woche) gleich. Zwar sind unter
hoherer Dosierung bei einigen Patienten auch hohere 1,25(0OH),Ds- Konzentrationen zu
verzeichnen, gleichzeitig féllt bei anderen Patienten die Konzentration stirker ab. Die
pharmakokinetische Halbwertszeit des Calcitriols betrdgt 5-30 Stunden [11,43].
Spitzenkonzentrationen von 1,25(0OH),Ds; werden je nach Angaben 3-6 bzw. 4-8
Stunden nach Applikation von Calcitriol erreicht [25,38]. Dies bedeutet, dass bereits

wenige Stunden nach Calcitriol- Substitution die 1,25(OH),Ds- Konzentration wieder
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auf die Ausgangswerte absinkt. In der Studie von Levine et al. ist dies innerhalb von 24
Stunden eingetreten [38]. Eine Konzentrationszunahme ergibt sich demnach nur, wenn
Calcitriol hiufiger und in hoherer Dosierung verabreicht. Gleichzeitig kommt es jedoch
zu einem gesteigerten Abbau von 1,25(0OH),D3; nach Applikation hoher Dosen von
Calcitriol. Die Wirkdauer von Calcitriol wird unterschiedlich angegeben. Sie betrigt
zwischen 3-5 bzw. 1-10 Tage [11,25]. Calcitriol entfaltet unabhingig vom
Plasmaspiegel seine Wirkungen, so dass hohere Konzentrationen nicht notwendig sind
und man anhand der 1,25(OH),;D3- Konzentration den Therapieerfolg nicht abschitzen

kann.

Unter Alfacalcidol- Substitution liegen iiber 90% der erfassten 1,25(OH),D3;- Werte
unter der Norm. Ein Anstieg der Konzentration ist unter Substitution nicht zu
verzeichnen. Brandi et al. fanden nur einen geringfiigigen Anstieg der 1,25(OH),Ds-
Konzentration unter intravendser Alfacalcidol- Therapie [5]. Koskimies et al.
verzeichneten keinen Anstieg der 1,25(OH),Ds- Konzentration unter Alfacalcidol- Gabe
[35]. Bei der Substitution von Alfacalcidol wird der Spitzenspiegel von 1,25(0OH),D3
12 Stunden nach oraler bzw. 2-3 Stunden nach intravendser Verabreichung erreicht
[37,45]. Die Wirkdauer (pharmakodynamische Halbwertszeit) ist wesentlich ldnger und
betrdgt 3-10 Tagen [11]. Somit ist von einem therapeutisches Ansprechen unabhingig
von der Serumkonzentration auszugehen. Eine Suppression der Nebenschilddriise trotz
niedriger 1,25(OH),;D3- Konzentrationen unter der Therapie mit Alfacalcidol wurde in
einigen Studien beschrieben [5,35]. Bemerkenswert ist, dass trotz der niedrigeren
1,25(OH),D3-  Konzentrationen unter  Alfacalcidol die  Suppression  der
Nebenschilddriise ausgeprégter ist als unter der Therapie mit Calcitriol. Brandi et al.
fanden eine gleichermallen ausgeprigte Senkung des PTH- Spiegels nach Gabe von
Alfacalcidol bzw. Calcitriol, und dies obwohl auch hier die 1,25(OH),Ds-
Konzentration nach Alfacalcidol- Gabe niedriger war [6]. Sie postulierten bereits fiir
Alfacalcidol eine von der 1,25(OH),Ds- Serumkonzentration unabhiingige Wirkung. Bei
den hier untersuchten Patienten mit Alfacalcidol- Substitution zeigt sich kein
Zusammenhang zwischen der 1,25(OH);Ds- und der PTH- Konzentration, was die
Vermutung der unabhingigen Wirkung bekriftigt. Alfacalcidol scheint sich im
Knochen anzureichern und beeinflusst damit den Knochenstoffwechsel Ildnger.

Moglicherweise erfolgt ebenfalls eine Anreicherung in der Nebenschilddriise [16].
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Die Einstellung der Vitamin Ds;- Dosierung erfolgt hdufig nach der Calcium-
Konzentration, wobei eine Normocalcimie das Ziel ist. Diesbeziiglich kann man bei
beiden Priparaten, trotz niedriger 1,25(OH),D3- Konzentrationen, von einer suffizienten
Therapie sprechen, da bei den untersuchten Patienten der weitaus grofite Teil
normwertige Calcium- Konzentrationen aufweist. Allerdings ist dieser Erfolg nicht
allein der Vitamin Ds3;- Therapie zuzuschreiben, sondern auch den kurzfristig
regulierenden Mallnahmen wie der orale Calciumzufuhr. Den Korrelationskoeffizienten
zufolge besteht unter Calcitriol- Substitution der stirkste Zusammenhang zwischen

1,25(0OH),D5 und Calcium.

Beziiglich der Phosphat- Konzentrationen finden sich im Verlauf keine Unterschiede in
Abhingigkeit von dem verabreichten Vitamin Ds- Prédparat. Die Phosphat-
Konzentration ist bei den untersuchten Patientengruppen durchschnittlich
gleichermaBlen erhoht. Jedoch zeigt sich bei den Patienten mit Vitamin Ds- Substitution
ein Zusammenhang zwischen der Phosphatkonzentration und Parathormon, was sich in
der Vergleichsgruppe nicht nachweisen ldsst. Als Ursache wire z.B. denkbar, dass bei
den Patienten ohne Vitamin Ds- Substitution die Phosphatkonzentration noch keinen
ausgepriagten stimulierenden Effekt auf die Nebenschilddriise ausiibt, dadurch der
sekundiren Hyperparathyreoidismus nicht so stark ausgepridgt ist und somit eine
Vitamin Ds3- Substitution nicht notwendig macht. Hingegen zeigte sich in allen drei
Gruppen eine negative, bei den Patienten mit Calcitriol- Substitution signifikante
Korrelation zwischen Phosphat- Konzentration und 1,25(OH),D3;- Konzentration.
Pathophysiologisch wire dies zum Einen durch eine noch funktionierende Hemmung
der 1a- Hydroxylase aufgrund einer erhdhten Phosphat- Konzentration und folgender
Verminderung der 1,25(0OH),D3- Konzentration erklidrbar. Zum Anderen wire eine mit
niedrigen 1,25(0OH),Ds- Konzentrationen einhergehende fortgeschrittene
Niereninsuffizienz und folglich verminderter Hemmung der Parathormon-
Ausschiittung und vermehrter Phosphatfreisetzung aus dem Knochen bei gleichzeitiger

verminderter Phosphatexkretion denkbar.
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4.3 Dosierung von Vitamin Ds- Priparaten

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten ldsst sich kein
Zusammenhang zwischen der Dosierung der Vitamin Ds- Prdparate und den
Konzentrationen der Vitamin Ds- Derivate nachweisen. Mogliche Ursachen sind sowohl
in der unregelmifBigen Medikamenteneinnahme infolge mangelnder
Patientencompliance, als auch in unterschiedlichen Einnahmezeitpunkte und
Blutentnahmezeitpunkten zu suchen. Die Vermutung, dass die genannten Faktoren zur
Verfilschung der Korrelation fithren, wird durch das Ergebnis einer Studie von Brandi
et al. verstdrkt. In dieser Studie fand sich eine Korrelation zwischen Dosierung von
Alfacalcidol und der 1,25(OH),D3- Konzentration, wobei Alfacalcidol intravends zu
definierten Zeitpunkten verabreicht wurde [5].

In vielen Studien wurden die Vitamin Ds- Priparate anhand des Parathormon- Spiegels
dosiert. Koskimies und Ala- Houhala konnten die PTH- Konzentration durch eine
jeweils wochentlich der Konzentration angepassten Alfacalcidol- Dosis auf weniger als
50% der Ausgangswerte innerhalb von 6 Monaten senken. Dabei stiegen die
Serumkonzentrationen von 1,25(OH),D; und 25(OH)D; nicht an [35]. Eine wie in
vorangegangenen Studien gezeigte, mit hoherer Dosierung der aktiven Vitamin Ds-
Prédparaten einhergehenden verstirkten Suppression des sekundéren
Hyperparathyreoidismus, zeigt sich in der hier vorliegenden Arbeit nicht [33]. Mogliche
Einflussfaktoren wéren z.B. Phosphatretention mit entsprechender Stimulation der

Nebenschilddriise oder aber die Entwicklung einer Autonomie.
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4.4 Diabetische Nephropathie versus Glomerulonephritis

Bei Patienten mit DNP sind niedrigere Serumkonzentrationen von 25(OH)Ds; und
1,25(OH),D; als bei Patienten mit Glomerulonephritiden oder anderen Ursachen der
Niereninsuffizienz festzustellen. Die 25(OH)D;- Konzentration féllt bei diesen
Patienten deutlich im Verlauf ab. Die 1,25(OH),D;- Konzentration bleibt annihernd
gleich. Auffallend ist, dass PTH trotz niedriger Vitamin D3- Konzentrationen erheblich
niedriger ist als in den beiden Vergleichsgruppen. Lediglich 4% aller erfassten PTH-
Werte liegen iiber einer Konzentration von 30 pmol/l. Niedrige PTH-Konzentrationen
finden sich einerseits im Friithstadium der renalen Osteopathie, andererseits bei einer
adynamen Osteopathie. Die stark erniedrigte Serumkonzentration von 1,25(0OH),Ds
spricht eher gegen ein frithes Krankheitsstadium. Es wurde in vielen Untersuchungen
gezeigt, dass Patienten mit DNP eher dazu neigen, eine adyname Osteopathie zu
entwickeln, wobei nicht nur der Diabetes mellitus per se sondern auch eine hohere
Lebenserwartung und damit ldngere Dialysepflichtigkeit eine Rolle spielen
[10,14,46,49,53]. Ebenso wurde die Konstellation mit niedrigen PTH- Konzentrationen
und adynamer Knochenerkrankung bei Diabetikern bereits in vielen Studien
beschrieben [2,56,57]. Sugimoto et al. konnten bei der Untersuchung von kultivierten
bovinen Zellen der Nebenschilddriise eine Suppression der PTH- Sekretion durch hohe
Glucosekonzentrationen oder Insulinmangel nachweisen [56]. Die Pathogenese ist dabei
aufgrund der Vielzahl der Einflussfaktoren noch nicht vollstindig geklirt. Ursdchlich
wird einerseits eine verminderte PTH- Ausschiittung bei Hyperglycdmie diskutiert
[46,56,58]. Andererseits wird eine direkte Minderung der Osteoblastenaktivitit durch
einen Insulinmangel diskutiert [49]. Vincenti et al. vermuten aufgrund fehlender
Korrelation zwischen PTH und alkalischer Phosphatase bzw. zwischen PTH und einem
aus radiologischen Untersuchungen hervorgehendem bone scan score ein vermindertes
Ansprechen des Knochens auf PTH bei Diabetikern [58].

Allerdings konnen auch bei Diabetikern die Vitamin Ds3- Konzentrationen im Serum
keine Informationen iiber den sekunddren Hyperparathyreoidismus und den
Knochenstoffwechsel liefern, insbesondere da die direkte Wirkung der diabetischen
Stoffwechsellage auf die Nebenschilddriise nicht von der Hand zu weisen ist [56]. Die
die PTH- Sekretion stimulierenden Faktoren wie niedrige 1,25(OH),D3- Konzentration,
niedrige Calcium- bzw. hohe Phosphatkonzentration sind nicht geringer ausgeprigt als

in den anderen Patientengruppen.
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Bei den Patienten mit GN findet sich ein signifikanter Abfall der 1,25(OH),Ds-
Konzentration und ein signifikanter Anstieg der PTH- Konzentration im Verlauf. In
dieser Patientengruppe ist Parathormon am stirksten erhoht. Die pathophysiologischen
Zusammenhinge zeigen sich in den Ergebnissen der Korrelationsberechnung.
Moglicherweise verursacht die Glomerulonephritis ein schnelleres Fortschreiten der
Insuffizienz hormoneller Nierenfunktionen. Bei den Untersuchungen von Vincenti et
al. konnte eine Abhingigkeit der PTH- Konzentration von der Krankheitsdauer nicht
nachgewiesen werden [58]. Auffallend ist zudem, dass die Phosphatkonzentration bei
den Patienten mit GN im Verlauf signifikant abnimmt und nicht wie zu erwarten
ansteigt. Dies kann nicht ausschlieBlich durch schnelle Krankheitsprogression begriindet
werden; moglicherweise ist ein FEinfluss durch unterschiedlichen Einsatz von

Phosphatbindern anzunehmen.

4.5 Therapie mit rHuEPO

In zahlreichen Studien konnte eine deutliche Verbesserung der renalen Andmie durch
Gabe aktiver Vitamin Ds3- Préparate gezeigt werden [1,3,20,39]. Es ist jedoch
unbekannt, ob der Effekt durch das Vitamin D3 selbst oder durch die Suppression der
Nebenschilddriise hervorgerufen wird.

Bei den hier untersuchten Patienten zeigt sich, dass die mittlere PTH- Konzentration
unter rHuEPO- Therapie signifikant niedriger ist als bei den Patienten ohne rHuEPO-
Substitution. Die niedrigere PTH- Konzentration wird dabei trotz signifikant abfallender
1,25(OH),D3- Konzentration und hoherer Phosphatkonzentration erreicht. Zudem zeigt
sich bei den Patienten, die kein rHuEPO erhielten ein nicht linearer Zusammenhang
zwischen PTH und Vitamin D;. Moglicherweise besteht grundsitzlich kein linearer
Zusammenhang dieser Parameter bei niereninsuffizienten Patienten. Da bei den
Patienten mit rHuEPO- Substitution die PTH- und Vitamin Ds- Konzentration in keiner
Weise korrelieren, wird die Vermutung, dass die rHuEPO- Substitution in die
Wechselbeziehung eingreift, bekriftigt. Unter tHuEPO- Substitution ist ebenso keine
Korrelation zwischen PTH und der alkalischen Phosphatase bzw. Ostase nachzuweisen.
Eine hohere Dosierung der aktiven Vitamin Ds- Prédparate als mogliche Ursache kann

ausgeschlossen werden. Somit stellt sich die Frage, ob nicht auch ein umgekehrter
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Effekt im Sinne einer verstirkten Suppression der Nebenschilddriise bei gleichzeitiger

Gabe von Vitamin Ds- Priparaten und rHuEPO besteht.

4.6 Therapie mit ACE- Hemmern

Die Mittelwerte der PTH- Konzentration sind unter ACE- Hemmer- Substitution zum
Teil signifikant niedriger als bei Patienten ohne ACE- Hemmer. Aullerdem finden sich
seltener Konzentrationen iiber 30 pmol/l. Dass der Mittelwert im Verlauf ansteigt,
konnte allein durch die geringe Datenmenge am Studienende bedingt sein. Daneben
konnen Vermutungen angestellt werden, dass ACE- Hemmer auf alle Organe
antiproliferativ wirken. Die antiproliferative Wirkung auf Myokard und Gefédl3e ist seit
langem bekannt und ergibt sich aus der Hemmung der durch Angiotensin II und
Aldosteron vermittelten gesteigerten Kollagensynthese [7,28,48]. Eine derartige
Wirkung auf die Nebenschilddriise ist bislang offenbar nicht erforscht.

Auch die Phosphat-Konzentration ist durchschnittlich unter ACE- Hemmern niedriger
als bei Patienten ohne ACE- Hemmer. Dies konnte genauso die Ursache fiir geringer
erhohte PTH- Werte sein. Die Korrelation zwischen Phosphat und PTH ist mit oder

ohne ACE- Hemmer gleichermallen ausgepragt.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Frage zur Aussagekraft von 25(OH)D3 und
1,25(OH),D; in Hinblick auf die Diagnostik der renalen Osteopathie und der
therapeutischen Substitution aktiver Vitamin Ds;- Prdparate. Hierzu wurden die
Serumkonzentrationen von 25(OH)Ds, 1,25(0OH),D3, PTH, Ca, P, AP und Ostase sowie
die Medikation mit Alfacalcidol, Calcitriol, rHuEPO und ACE- Hemmern von 50
dialysepflichtigen Patienten in 6-monatigen Abstinden erhoben und {iiber einen
Zeitraum von maximal 3 Jahren ausgewertet.

Im gesamten Patientenkollektiv zeigt sich trotz Vitamin Ds;- Substitution ein
signifikanter Abfall der 1,25(OH),D3;- Konzentration und ein signifikanter Anstieg der
PTH- Konzentration. Als Ursache hierfiir sind anzunehmen: 1. eine unzureichende
Dosierung der Vitamin Ds- Prédparate, 2. eine zunehmende Autonomie der
Nebenschilddriise und 3. ein iibermifBiger Einfluss von Faktoren, welche die
Nebenschilddriise direkt stimulieren, wie Hypocalcimie oder Hyperphosphatdmie. Die
1,25(OH),D3- Konzentration ist zundchst nur ein Mall fiir das verbleibende
funktionstiichtige Nierengewebe und ldsst ohne Bestimmung weitere Faktoren keine
Aussagen zum Knochenstoffwechsel zu. Die 25(OH)D3- Konzentration stellt sich klar
als Marker fiir die Vitamin Ds3- Versorgung dar und liegt bei den Patienten
durchschnittlich im suboptimalen Bereich. Die Serumkonzentration von PTH korreliert
in hohem MaBe mit der der alkalischen Phosphatase bzw. der der Ostase, woraus sich
die in vielen Studien bewiesene hohe Aussagekraft zum Knochenstoffwechsel durch
gleichzeitige Bestimmung von PTH und alkalischer Phosphatase bzw. Ostase ergibt.

Im Vergleich der Patientengruppen mit Alfacalcidol- oder Calcitriol- Gabe fillt der
signifikante Abfall der 1,25(OH),Ds- Konzentration unter Calcitriol auf, wobei nur
Vermutungen zur Ursache aufgefiihrt werden konnen. Des Weiteren ldsst sich eine
starkere Suppression der Nebenschilddriise bei den Patienten mit Alfacalcidol trotz
niedriger 1,25(OH),D3- Konzentration nachweisen.

Anhand der Ergebnisse und unter Beriicksichtigung der Literatur ldsst sich postulieren,
dass die halbjdhrliche Bestimmung der Serumkonzentrationen der Vitamin Ds- Derivate
zur Therapieeinstellung mit aktiven Vitamin Ds3- Préparaten wenig sinnvoll ist. Dafiir
gibt es folgende Griinde: Erstens steigen selbst unter hoher Dosierung die
Serumkonzentrationen nur geringfiigig an. Zweitens sind bereits gute Therapieerfolge

trotz niedriger Konzentrationen nachvollziehbar, was einen von der Serumkonzentration
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unabhingigen Effekt der Vitamin D3- Metabolite vermuten ldsst. Allgemein anerkannte
Therapieschemata richten sich nach der Parathormon- Konzentration und in kiirzeren
Abstinden nach der Calciumkonzentration. Vorrangig sollte die gemeinsame
Bestimmung von PTH und alkalischer Phosphatase bzw. Ostase zur Beurteilung des
Knochenstoffwechsels herangezogen werden. Vergleichende Studien zur Aussagekraft
der Serumkonzentration von 1,25(OH),D; finden sich nicht. Unabhédngig davon sollte
jedoch die Basisversorgung mit Vitamin D3 durch die Bestimmung der 25(OH)Ds-
Konzentration vor Therapiebeginn mit aktiven Vitamin Ds- Priparaten {iberpriift
werden.

Eine weitere Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit ist die Suche nach
Unterschieden im Knochenstoffwechsel in Abhidngigkeit von der Ursache der
Niereninsuffizienz. Zu diesem Zweck wurden die Daten von Patienten mit DNP, GN
und sonstigen Ursachen der Niereninsuffizienz verglichen. Hierbei fallen die deutlich
niedrigeren PTH- Konzentrationen bei den Patienten mit DNP und die positive
Korrelation zwischen der PTH- und der 1,25(OH),D3- Konzentration auf. Dies ist mit
dem in zahlreichen Studien beschriebenen gehéduften Auftreten einer adynamen
Knochenerkrankung bei Patienten mit Diabetes mellitus vereinbar. Die Ursachen hierfiir
sind noch nicht vollstindig geklirt. Die Patienten mit GN weisen einen signifikanten
Abfall der 1,25(OH),Ds- Konzentration und einen signifikanten Anstieg der PTH-
Konzentration im Verlauf sowie eine negative Korrelationen zwischen beiden
Parametern auf.

Bei den Patienten, die rHuEPO erhielten, sind zum Einen signifikant niedrigere PTH-
Konzentrationen zu verzeichnen und zum Anderen korreliert PTH weder mit den
Vitamin Ds3- Derivaten noch mit der alkalischen Phosphatase bzw. Ostase. Es ist davon
auszugehen, dass rHUEPO einen wesentlichen Effekt auf den Knochenstoffwechsel
besitzt. Wo dabei der Angriffspunkt ist, bleibt derzeit noch offen.

Auch unter der Substitution von ACE- Hemmern sind niedrigere PTH- Konzentration

zu verzeichnen, deren Ursache in weiteren Untersuchungen geklért werden sollte.
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