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1 EINLEITUNG

1.1 Einteilung der Rachitisformen

Definition:

,Rachitis bezeichnet eine gestérte Mineralisierung und eine Desorganisation der Wachstumsfuge,
Osteomalazie eine mangelnde Mineralisation von Spongiosa und Kompakta. Daher kommen beim
Kind beide Defekte vor, wdhrend beim Erwachsenen nach Epiphysenschluss lediglich eine

Osteomalazie auftreten kann [1].

Im Buch ,Therapie der Krankheiten im Kindes- und Jugendalter” von Dietrich Reinhardt [1] werden
die Rachitisformen pathogenetisch in zwei Typen (calcipenische und phosphopenische Rachitiden)
unterteilt, welche jeweils erworben oder angeboren sein konnen. Die calcipenischen Rachitiden
kommen durch einen Calciummangel aufgrund einer verminderten 1,25-(OH),-Vitamin Ds-Sekretion
oder —Wirkung zu Stande. Beispiele fiir diesen Typ der Rachitis sind die Vitamin-D-Mangel-Rachitis,
Immigrantenrachitis, Rachitis im Rahmen einer renalen Osteopathie, Rachitis bei hepatobilidren und
gastrointestinalen Erkrankungen, Rachitis antiepileptica, Vitamin-D-abhangige Rachitis Typ | (VDAR I)
und die Vitamin-D-abhangige Rachitis Typ Il (VDAR 1l) - mangelnde Calciumzufuhr ist nur duRerst
selten die alleinige Ursache. Die phosphopenischen Rachitiden sind hauptsachlich durch eine
reduzierte Phosphatriickresorption im proximalen Nierentubulus bedingt, nur selten liegt die
Ursache in einer zu geringen Zufuhr von Phosphat (z.B. mangelhafte Phosphatgabe bei unreifen
Frihgeborenen). Beispiele fiir diesen Typ sind die Tumorrachitis, Fanconi-Syndrom, autosomal
dominante hypophosphatdmische Rachitis (ADHR), autosomal rezessive hypophosphatdmische
Rachitis (ARHR), hereditdre hypophosphatamische Rachitis mit Hypercalciurie (HHRH) und die auch
als Phosphatdiabetes bezeichnete familiare X-chromosomal-erbliche hypophosphatamische Rachitis

/ X-linked hypophosphatemic Rickets (XLHR).

1.2 Regulationsmechanismen des Knochenstoffwechsels und seine
Modulatoren

Die Regulation des Knochenstoffwechsels wird vorwiegend durch die Hormone Parathormon (=

Parathyrin), 1,25-(0OH),-Vitamin D; (= Calcitriol) und Calcitonin gesteuert. Zielorgane dieser drei



Hormone sind Darm, Knochen und Nieren, wobei fiir die genaue Regulation ein komplexes

Zusammenspiel dieser Hormone erforderlich ist (siehe Abbildung 1).

7-Dehydroxycholesterol t____,_-—- Calcitonin p 44—
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Abbildung 1: Ubersicht der hormonellen Regulation des Knochenstoffwechsels [2]

1.2.1 Parathormon (PTH)

Das Parathormon ist nach dem Ort seiner Entstehung, den vier Epithelkérperchen der Glandula
parathyroidea, benannt. Die biologisch aktive Form besteht aus 84 Aminosauren (AS), hat eine sehr
kurze Halbwertszeit von etwa 4 Minuten und ist ein Peptidhormon. Es entsteht durch enzymatische
Spaltung aus Pra-Pro-PTH (115 AS) und Pro-PTH (90 AS), wobei die ersten 34 AS fiir die volle

biologische Wirkung verantwortlich sind.

Hauptsignal fiir die Freisetzung von Parathormon aus den Epithelkdrperchen ist ein Abfall des
ionisierten Anteils an Calcium im Plasma unter den Normwert. Um einer Hypocalciamie
entgegenzuwirken flihrt Parathormon tber den Einfluss auf Osteoklasten zu einer Mobilisierung von
Calcium- und Phosphatkristallen im Knochen und dadurch zu einer Freisetzung dieser Bestandteile in
die Blutbahn. Die Osteoklasten exprimieren jedoch selbst keine PTH-Rezeptoren. PTH bindet
allerdings an Osteoblasten, welche dann durch Freisetzung von Faktoren wie IL-1, IL-6 und anderen

Zytokinen die Osteoklasten zu verstarkter Aktivitat anregen.

Bei einem zu starken Anstieg der Konzentration freien Calciums kommt es zu einer Aktivierung des

membranstandigen Calcium-sensitiven Rezeptors (calsium-sensing receptor, CaSR) an den



Hauptzellen der Epithelkérperchen, welche mit einer reduzierten PTH-Sekretion reagieren und somit

eine Hypercalciamie verhindern.

Eine weitere Funktion von Parathormon besteht in der Aktivitatssteigerung der renalen 1la-
Hydroxylase. Dadurch wird die Bildung von Calcitriol geférdert und somit indirekt die Absorption von

Calcium und Phosphat vor allem tiber den Darm gesteigert.

PTH entfaltet seine Wirkung zudem Uber die Aktivierung eines Rezeptors, welchen es sich mit PTH-
related peptide (PTHrP) teilt. Die Aktivierung dieses PTH- / PTHrP-Rezeptors fiihrt im proximalen
Nierentubulus zu einer Reduktion der Expression zweier Schlisselmolekile (Natrium-Phosphat-
Kotransporter NaPi-lla und NaPi-lic) [3]. Die resultierende verminderte Anzahl an Kotransportern in
der tubuldren Birstensaummembran flhrt in der Folge zu einer gesteigerten renalen
Phosphatausscheidung. Im distalen Tubulus bewirkt PTH Uber die Aktivierung des PTH-/PTHrP-
Rezeptors einen Anstieg der Expression des Calciumkanals TRPV5 (transient receptor potential cation
channel, subfamily V, member 5), was zu einer gesteigerten Calciumreabsorption und zu einer

verminderten Calciumausscheidung fihrt [4].

Da Calcium und Phosphat durch ein konstantes Loslichkeitsprodukt untrennbar miteinander
verbunden sind, bewirken Anderungen in der Konzentration eines Partners gegenliufige
Konzentrationsanderungen des anderen Partners. Aufgrund der vermehrten renalen
Phosphatausscheidung durch PTH beeintrachtigt das aus dem Hydroxylapatitkristallen des Knochens
ebenfalls freigesetzte Phosphat die Loslichkeit der lebenswichtigen Ca®* - lonen im Plasma nicht.
Ohne die Wirkung von PTH auf die Phosphatausscheidung wiirde das freigesetzte Calcium somit

gleich wieder ausfallen.

1.2.2 Vitamin D (Calcitriol / 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol)

Calcitriol ist ein Steroidhormon und die biologisch aktive Form des Cholecalciferols (Vitamin D3) bzw.
des Ergocalciferols (Vitamin D2). Vitamin D ist ein Uberbegriff fiir eine Gruppe von Sterinderivaten,

die auf zwei unterschiedlichen Wegen gebildet werden kdnnen:

e Ergocalciferol entsteht in den Pflanzen aus Ergosterol und wird Uber die Nahrung
aufgenommen
e Cholecalciferol wird entweder aus tierischen Nahrungsmitteln aufgenommen oder in der

Haut aus 7-Dehydrocholesterin gebildet



Die beiden Sterinderivate unterscheiden sich strukturell nur im Aufbau einer Seitenkette, hinsichtlich

ihrer biologischen Wirkung bestehen jedoch keine Unterschiede.

Vitamin D gilt nicht als echtes Vitamin, da es im Korper selbst gebildet werden kann und somit bei
adaquater Sonnenexposition der Haut unabhdngig von der Nahrungsaufnahme keine

Mangelerscheinung auftreten.

Die Calcitriolsynthese beginnt in der Leber mit der Umwandlung von Cholesterin in
7-Dehydrocholesterin durch die Cholesterin-Dehydrogenase. Dieses wird in den Keratinozyten der
Haut durch UVB-Einstrahlung (280-310 nm) in Cholecalciferol (Calciol) umgewandelt, wobei in
gleicher Art und Weise die Umwandlung von Ergosterol in Ergocalciferol erfolgt. Es kommt zur
Spaltung der C-C-Bindung zwischen C9 und C10 der jeweiligen Sterinderivate, welche anschliefend
Uber die Blutbahn wieder in die Leber zurick transportiert werden. Dort findet durch die 25-
Hydroxylase die erste der beiden Hydroxylierungen statt, wodurch 25-Hydroxy-Cholecalciferol
(Calcidiol) bzw. 25-Hydroxy-Ergocalciferol entstehen. Die zweite Hydroxylierung findet danach durch
die la-Hydroxylase in den Nieren statt und fiihrt somit zur Bildung der aktiven Vitamin-D-
Metaboliten (1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol [Calcitriol] bzw. 1,25-Dihydroxy-Ergocalciferol). Die
Bildung von Calcitriol wird auBer von Parathormon auch durch Calcitonin sowie einen Mangel an
Phosphat und Calcium stimuliert, wobei die Aktivitat der 1a-Hydroxylase zudem bei einem alimentar
verursachten Vitamin-D-Mangel ansteigt. Eine Hemmung der 1la-Hydroxylase erfolgt durch
Calciumaufnahme mit der Nahrung, einerseits direkt tiber eine Erhéhung des Calciums im Serum und
andererseits indirekt Gber eine Reduktion des Parathormons. Eine erhdhte orale Phosphataufnahme

flhrt ebenfalls zur Hemmung der 1a-Hydroxylase.

Im Plasma werden die gebildeten Vitamin D-Metaboliten zu lber 99% an Proteine (Vitamin D
Bindungsprotein / DBP) gebunden transportiert. An der Zielzelle angekommen dissoziiert Calcitriol
vom DBP, gelangt durch die Zell- und Kernmembran und bindet an den Vitamin-D-Rezeptor (VDR).
Dieser bildet dann mit dem Retinolsdure-X-Rezeptor ein Heterodimer (Retinolsdure = Vitamin-A-
Derivat), welches sich an Zielsequenzen der DNA bindet und gemeinsam mit Kofaktoren die

Transkription verschiedener Gene reguliert.

Wirkung des Calcitriols im Darm:

Vitamin D gehort zu den fettloslichen Vitaminen (E, D, K, A), weswegen fiir die Absorption die Bildung
von Mizellen nétig ist. Dies ist wichtig, um die Aufnahme von oral zugefiihrtem Phosphat und
Calcium im Dinndarm zu verbessern [5]. Die Calciumabsorption findet vor allem im Duodenum statt.
Fir die intestinale Calciumaufnahme wird ein epithelialer Calciumkanal benétigt, wobei TRPV6

(transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 6) hierfiir die gréRte Bedeutung



besitzt und TRPV5 eine eher untergeordnete Rolle spielt. Durch diese Kandle k&nnen die
Calciumionen ins Zellinnere stromen, werden dort sofort an spezifische EiweiRe (Calciumbindende
Proteine [Calbindin]) gebunden und anschlieBend zur basolateralen Membran transportiert. Von hier
aus werden die Calciumionen durch eine Plasmamembran-Ca**-ATPase (PMCA1b) und einen Na*/
Ca®* Austauscher (NCX1) ins Blut transportiert und stehen dem Kérper somit zur Verfiigung [7].

Zusatzlich zu einer Steigerung der Calciumaufnahme stimuliert das Calcitriol auch die aktive
Phosphatresorption im Darm, wobei etwa 70 % im Jejunum resorbiert werden. Dies geschieht
einerseits durch eine verstarkte Expression der Na-P;-Kotransporter [8] sowie durch eine verdnderte
Zusammensetzung der Plasmamembran der Enterozyten [9], welche zu einer Steigerung der Fluiditat
und der Phosphataufnahme fithren. Uber die molekularen Mechanismen, die am Transport des
Phosphats durch die basolaterale Membran in den Blutstrom beteiligt sind, ist jedoch nur wenig

bekannt [5].

Wirkung des Calcitriols in den Nieren:

Ein wichtiger endokriner Effekt des 1,25-(OH),-Vitamin D; an den Nieren ist eine enge Kontrolle der
eigenen Homoostase durch gleichzeitige Suppression der 1-a-Hydroxylase sowie Stimulation der 24-
Hydroxylase, welche bei normalen bis erhéhten Calciumspiegeln das 25-Hydroxy-Cholecalciferol zum
weniger aktiven Metaboliten 24,25-Dihydroxy-Cholecalciferol umwandelt.

Ebenso wie im Darm férdert Calcitriol auch in den Nieren die Calcium- und Phosphatresorption und
beglinstigt somit ebenfalls die Mineralisierung des Knochens [10]. Durch das Zusammenspiel der
Wirkungen des Calcitriols in Darm und Nieren fiihrt es zu einer maximalen Steigerung der

Calciumaufnahme des Korpers, wahrend die Ausscheidung auf ein Minimum reduziert wird.

Wirkung des Calcitriols im Knochenstoffwechsel:

Unter normalen Bedingungen erfolgt ein stiandiger Auf- und Abbau des Knochengewebes durch
Osteoblasten bzw. Osteoklasten. Dieser Knochenstoffwechsel wird durch ein komplexes
Zusammenspiel von Calcitriol mit Parathormon und Calcitonin in Abhangigkeit von der Konzentration
von Calcium im Serum reguliert. Zusammen mit Parathormon beschleunigt Calcitriol bei einem
niedrigen Calciumspiegel im Serum die Mobilisierung von Calcium und Phosphat aus dem Knochen,
indem es die Bildung und Aktivitdit der Osteoklasten fordert und gleichzeitig die Aktivitat der
Osteoblasten hemmt.

Andererseits werden unter dem Einfluss von Calcitriol in den Osteoblasten Faktoren wie
Osteopontin, Typ-1-Kollagen und hCYR61 (humanes Cystein-reiches Protein 61) sezerniert, welche
wichtig fiir den Knochenaufbau sind [11]. Weiterhin hemmt der durch Calcitriol bewirkte Anstieg des
Calciumspiegels im Serum die Ausschiittung von Parathormon, so dass die mineralisierenden

Eigenschaften des Calcitriols letztlich Gberwiegen. Somit resultieren bei einem Mangel an Calcitriol



Mineralisationsstorungen des Skelettes, welche sich bei Kindern in Form von Rachitis und bei

Erwachsenen als Osteomalazie dufRern.

Wirkung des Calcitriols auf die Nebenschilddriise:

Bei einem Mangel an Calcitriol kommt es zu einer vermehrten Synthese und Exkretion von
Parathormon und schlielRlich zu einer Nebenschilddriisenhyperplasie. Wenn jedoch kein Mangel
vorliegt, unterdriickt Calcitriol die Transkription des Parathormon-Gens und induziert zusatzlich die

Bildung seines eigenen Rezeptors (VDR) in der Nebenschilddrise.

Weitere Wirkungen des Calcitriols:

Zusatzlich zu den genannten Wirkungen auf Darm, Niere, Knochen und Nebenschilddriise hat
Calcitriol auch Einfluss auf andere Organsysteme des Korpers. So fordert Calcitriol die Erythropoiese
sowie die Aktivitat und das Uberleben der Makrophagen und Monozyten, hemmt die Proliferation
von Keratinozyten und fordert deren Differenzierung. Weiterhin hemmt es die Proliferation und

Aktivitat von T-Lymphozyten und unterdriickt somit die Immunabwehr [10].

1.2.3 Calcitonin

Das Peptidhormon Calcitonin ist das dritte wichtige Hormon fir die Regulation des
Knochenstoffwechsels, auch wenn es im Vergleich zu Parathormon und Calcitriol eine eher
untergeordnete Rolle zu spielen scheint. Es wird in den sogenannten C-Zellen gebildet, welche als
parafollikulare Zellen vor allem in der Schilddriise, aber auch in der Nebenschilddriise und im Thymus

vorkommen.

Eine Erhdhung des Calciumspiegels im Plasma (iber den Referenzbereich bewirkt eine Freisetzung
von Calcitonin aus den C-Zellen [6]. Dieses fordert den Einbau von Calcium und Phosphat in die
Knochen, hemmt zusatzlich die Aktivitat der Osteoklasten und senkt somit den Calciumspiegel im
Blut. Calcitonin wirkt also hinsichtlich des Calciumeinbaus in den Knochen offenbar als Gegenspieler

des Parathormons.

In den Nieren wirken die beiden Hormone dagegen synergistisch, indem sie die
Phosphatausscheidung und die Calciumresorption fordern [6]. Allerdings bestehen hierzu in der
Literatur unterschiedliche Meinungen, so wird von Schmidt und Lang [10] sowohl eine Férderung der
renalen Phosphat-, aber auch der Calciumausscheidung durch Calcitonin beschrieben. Calcitonin
fihrt weiterhin durch Stimulation der Calcitriol-Bildung zur Steigerung der Calcium- und

Phosphatabsorption im Darm.



1.3 Die Rolle von Calcium und Phosphat im Knochenstoffwechsel

Calcium und Phosphat besitzen eine groRe Bedeutung fiir die Entwicklung und das Wachstum des
Knochens. Ein Mangel an diesen Mineralien flhrt zu gestérter Knochenmineralisation und damit bei
wachsenden Kindern mit offenen Wachstumsfugen zur Rachitis sowie bei Erwachsenen zur
Osteomalazie [12]. Die Serumkonzentration von Phosphat wird durch ein enges Zusammenspiel
zwischen intestinaler Absorption, Austausch im Knochenspeicher und renaler Reabsorption bzw.
Ausscheidung in einem engen Bereich gehalten. Zudem ist bekannt, dass der Phosphatspiegel einem
zirkadianen Rhythmus unterliegt: Morgens zwischen 7 und 10 Uhr werden die niedrigsten Werte
gefunden, wahrend es am Nachmittag zwischen 15 und 17 Uhr zu einem Anstieg kommt und gegen
Mitternacht die hochsten Werte erreicht werden. Auch die Phosphatausscheidung wird durch eine
zirkadiane Rhythmik beeinflusst, wobei nachmittags und im Schlaf (ca. 6 mmol/4h) eine héhere

Ausscheidung als morgens (ca. 4 mmol/4h) festzustellen ist [14].

Wie von Schmidt und Lang [10] beschrieben, beeinflussen sich die Konzentrationen von Calcium und
Phosphat gegenseitig, da sie aufgrund der eingeschrankten Loslichkeit der Calciumphosphatsalze in
direkter Beziehung zueinander stehen. Die Loslichkeitsgrenze einiger dieser Calciumphosphatsalze
liegt jedoch nur wenig Uber den normalen Plasmakonzentrationen und eine Zunahme der
Calciumkonzentration kann somit zum Ausfallen von Calciumphosphat fiihren, wenn nicht
gleichzeitig die Phosphatkonzentration gesenkt wird. Bei Zunahme der Phosphatkonzentration ohne
gleichzeitige Senkung der Calciumkonzentration kommt es ebenfalls zum Ausfallen von
Calciumphosphat. Die eingeschrdankte Loslichkeit ist jedoch gleichzeitig Voraussetzung fir die

Mineralisierung der Knochen.

Da die alkalischen im Gegensatz zu den sauren Calciumphosphatsalzen schwer |6slich sind, liegen im
Knochen nur alkalische Salze wie vor allem Hydroxylapatit [Cai0(PO4)s(OH)z2] vor. Deswegen kann die
Knochenmineralisation nur bei ausreichend hoher Calcium- und Phosphatkonzentration und bei
Vermeidung eines sauren Milieus in der Umgebung aufrechterhalten werden. Hydroxylapatit kommt
mit einem Anteil von 40 % im Knochen vor und bildet damit die Grundlage der Festigkeit des
Knochens. Es kommt zudem auch zu 70% im Dentin und zu 95 % im Zahnschmelz vor und ist somit

dafiir verantwortlich, dass der Zahnschmelz das harteste Material unseres Organismus ist.



1.4 Die renale Phosphatriickresorption

1.4.1 Die physiologische Phosphatriickresorption

Phosphat wird im Jejunum hauptsachlich unter Einfluss von Calcitriol resorbiert, der Hauptregulator
der Phosphathomdostase ist jedoch die Niere. Nach glomeruldrer Filtration werden 70-90% der
Phosphatmenge im proximalen Tubulus und 20-30% distal der Henle-Schleife riickresorbiert (TRP =
Tubuldr Riickresorbiertes Phosphat), ohne dabei aktiv sezerniert zu werden. Die renale
Phosphatausscheidung wird daher durch die glomerular filtrierte Menge und das TRP bestimmt. Die
Riickresorptionskapazitat des Tubulus fir Phosphat ist begrenzt. Es besteht ein sogenanntes
Transportmaximum (Tm), welches sich fir Phosphat (TmP) vor allem in Abhé&ngigkeit von einer

Volumenexpansion und einem PTH-Exzess andert [13].

Der geschwindigkeitslimitierende Schritt der renalen Phosphatreabsorption besteht im Transport des
Phosphats vom tubuldren Lumen durch die apikale Blirstensaummembran des proximalen Tubulus.
Phosphat wird anschlieRend durch die Zelle in Richtung der basolateralen Membran transportiert
und tritt hier ins Blut Uber. Wahrend der Phosphattransport natriumabhangig ist und somit vom
Natriumgradienten angetrieben wird (extrazelluldar > intrazelluldr), besteht beim Kotransport von
Natrium und Phosphat durch die Barstensaummembran eine Abhangigkeit vom pH-Wert. Dabei fiihrt
ein Anstieg des pH-Wertes von 6 auf 8,5 zu einer Steigerung der Phosphataufnahme um das 10 bis

20-fache [15].

Bis jetzt wurden drei Klassen von NaP;-Kotransportern identifiziert: Typ | NaP-Kotransporter werden
hauptsachlich in der Birstensaummembran der proximalen Tubuluszellen exprimiert [16] und
vermitteln dort neben dem Phosphattransport auch den Transport von Chlorid und organischen
Anionen. Die Typ llI-Familie der NaP;-Kotransporter umfasst drei duRert homogene Isoformen: Typ lla
und Typ llc werden fast ausschlieRlich in der Birstensaummembran des proximalen Tubulus
exprimiert [17], wahrend der Typ llb in verschiedenen Geweben (jedoch nicht in den Nieren)
vorhanden ist und unter anderem die intestinale Phosphatabsorption reguliert [18]. Typ Il NaP;-
Kotransporter werden ubiquitar exprimiert und scheinen in den Nieren an der basolateralen

Membran lokaliziert zu sein [15].

NaP;-lla und NaP;-llc (Proteine der SLC34 Familie) scheinen jedoch die Hauptmediatoren der renalen
Phosphatreabsorption zu sein, wobei ihre Haufigkeit von zirkulierenden Faktoren und dem

Phosphatgehalt der Erndhrung reguliert wird [19].



Insgesamt erfolgt die Regulation der Phosphathomdostase somit durch Verdanderung der Anzahl,
Aktivitdt und intrazellularen Lokalisation der beschriebenen Transporter, wahrend die
Rickresorption von Phosphat in der Niere zusatzlich von vielen Hormonen und Zytokinen beeinflusst
wird. So erfolgt eine Stimulation zum Beispiel durch Wachstumshormon (GH), Insulin-dhnlichem
Wachstumsfaktor (IGF-1), Insulin, Epidermalen Wachstumsfaktor (EGF), Schilddriisenhormonen,
Calcitriol und phosphatarme Ernadhrung. Im Gegensatz dazu inhibieren Parathormon (PTH), PTH-
related Protein (PTHrp), Calcitonin, atrialer natriuretischer Faktor (ANF), transformierender

Wachstumsfaktor (TGF) a und B sowie Glukokortikoide die Phosphatreabsorption [12].

1.4.2 Die gestorte Phosphatriickresorption bei hypophosphatamischen
Erkrankungen

Die Regulation der Phosphathomdostase ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nur unvollstindig verstanden.
Die meisten Erkenntnisse Uber zugrundeliegende Mechanismen konnten durch Erforschung der
molekularen Grundlagen unterschiedlicher, durch abnormale Regulation der Phosphathomdostase

gekennzeichnete Erkrankungen gewonnen werden [20].

Eine Hypophosphatdmie aufgrund eines renalen Phosphatverlustes kann aufgrund angeborener oder
erworbener Defekte entstehen:

Zu den angeborenen Formen gehoren unter anderem die X-chromosomal dominant vererbte Form
der hypophosphatamischen Rachitis (= X-linked hypophosphatemic Rickets [XLHR]), die autosomal
dominante hypophosphatdamische Rachitis (ADHR), die autosomal rezessive hypophosphatdamische
Rachitis (ARHR) und die hereditdre hypophosphatdamische Rachitis mit Hypercalciurie (HHRH). Die
XLHR wird durch eine inaktivierende Mutation des PHEX-Gens (phosphate regulating gene with
homologies to endopeptidases on the X-chromosome) verursacht [21], wahrend fir die ADHR eine
Missense-Mutation des Genes fir FGF-23 (ein Mitglied der Fibroblast Growth Factor-Familie)
verantwortlich ist [22]. Mutationen im DMP1- (Dentin Matrix Protein) und ENPP1- (Ectonukleotid-
Pyrophosphatase/Phosphodiesterase) Gen werden als mogliche Ursache der autosomal rezessiven
Form angesehen [23, 24, 25]. Als Ursache der HHRH wurde von Lorenz-Depiereux et al. [26] eine
Mutation des Natrium-Phosphat-Kotransporter-Gens SLC34A3 nachgewiesen.

Erworbene Formen treten v.a. bei Tumorerkrankungen in Form einer so genannten Tumor-
induzierten Osteomalazie (TIO) auf, welche in der Literatur auch als oncogenic osteomalacia (OOM)
bezeichnet wird. Dies ist ein Syndrom, welches aufgrund des Vorhandenseins eines mesenchymalen,
meist benignen Tumors mit einer Hypophosphatamie, Hyperphosphaturie, relativ niedrigem 1,25-

(OH),-Vitamin D;-Serumspiegel und einer Osteomalazie assoziiert ist [27].



Die bestehenden biochemischen und klinischen Ahnlichkeiten zwischen der TIO, XLHR und ADHR
haben zu der Annahme gefiihrt, dass eine Stérung im Abbau eines gemeinsamen zirkulierenden

Faktors eine pathogenetische Rolle bei diesen drei Erkrankungen spielen kdnnte.

Zum Verstandnis der Pathophysiologie der XLHR konnten zwei Mausmodelle, die so genannte Hyp-
und Gy-Maus, wesentlich beitragen. Diese Mause weisen die gleichen phanotypischen Merkmale wie
Patienten mit XLHR auf, wobei die Gy-Mause im Vergleich zu den Hyp-Mausen zusatzlich Symptome
wie z.B. Innenohranomalie, Sterilitdt und reduzierte Lebensfidhigkeit zeigen. Bei Verknilipfung
normaler Mause mit Hyp-Mausen durch GefdaBshunts (Parabiose), entwickelten die normalen Mause
die von Hyp-Mausen bekannten Symptome, wie z.B. eine signifikante Hypophosphatdamie, eine
verminderte Phosphatreabsorption [28] und eine Reduktion des renalen natriumabhangigen
Phosphattransports [29]. Die hieraus abgeleitete Annahme, dass kein priméarer renaler Defekt
vorliegt, sondern ein humoraler Faktor ursachlich fur die Erkrankung ist, konnte durch ein
Nierentransplantationsexperiment zwischen normalen und Hyp-Mausen zusatzlich bestatigt werden.
Als die Niere eines Hyp-Maus-Donors in eine normale Maus transplantiert wurde, funktionierte diese
Niere hinsichtlich der Phosphatverwertung normal und die Empfangermaus entwickelte keine
Hypophosphatamie. Als jedoch die normale Maus Donor und die Hyp-Maus Empfanger war, zeigte
die Hyp-Maus aufgrund eines gestorten Phosphattransports der zuvor gesunden Niere eine
persistierende Hypophosphatdamie [30]. Diese Annahme wird auch durch die Nierentransplantation
eines 47 Jahren altes Mannes mit XLHR gestiitzt, bei dem keine Besserung der Hypophosphatamie

beobachtet werden konnte [78].

Als Kandidaten fiir den gesuchten humoralen Faktor kommen aufgrund mehrerer Studien
unterschiedliche hormonéahnliche Proteine in Frage, welche unter dem Namen ,Phosphatonine”
zusammengefasst werden. Der Begriff ,Phosphatonin“ wurde 1994 eingefiihrt, um einen oder
mehrere Faktoren zu beschreiben, welche fir die Hemmung der renalen Phosphatreabsorption und
fir eine verdnderte Regulation der 1-a-Hydroxylase bei Patienten mit Tumor-induzierter
Osteomalazie verantwortlich sind [31, 35]. Bislang konnte allerdings keine endgiiltige Einigkeit
dariber erreicht werden, welcher humorale Faktor dem Phosphatonin entspricht, es wurden jedoch
mehrere potenzielle Kandidaten identifiziert. So konnte zum Beispiel nachgewiesen werden, dass
unter anderem fibroblast growth factor 23 (FGF-23), matrix extracellular phosphoglycoprotein
(MEPE), fibroblast growth factor 7 (FGF-7) und secreted frizzled-related protein 4 (sFRP-4) eine Rolle
in der Pathogenese verschiedener hyperphosphatamischer und hypophosphatamischer
Erkrankungen (XLHR, ADHR und TIO) spielen kdnnen [32], weswegen diese als mégliche Kandidaten

in Frage kommen:
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FGF-23 ist ein durch Sekretion abgegebenes, zirkulierendes, 32 kDa groRRes Protein, dessen
entsprechendes Gen (FGF-23-Gen) auf Chromosom 12p13 lokaliziert ist und hauptséachlich in
Osteozyten, Endothelzellen (welche die venésen Sinus im Knochenmark auskleiden) und im
Thymus exprimiert wird [33]. Die biologische Wirkung des FGF-23 wird (iber FGF-Rezeptoren
vermittelt, welche zum Typ 1 der transmembranalen Phosphotyrosin-Kinase-Rezeptoren
gehoéren [34]. In der Studie von Kurosu et al. [34] wird darauf verwiesen, dass FGF-23 zur
Aktivierung des FGF-Rezeptors zusatzlich einen Kofaktor bendtigt, welcher Klotho genannt
wird. Dieser wird in mehreren Geweben wie den Nieren, dem Reproduktionsgewebe und
dem Gehirn exprimiert [35]. Die Annahme, dass Klotho eine Rolle als Kofaktor fir FGF-23
spielt, wird dadurch unterstitzt, dass Klotho-defiziente Mause einen dhnlichen Phanotyp wie
die FGF-23-defizienten Mause aufweisen [36].

FGF-23 wird in Tumoren von Patienten mit TIO/OOM produziert, wobei das Serum-FGF-23
bei vielen, jedoch nicht bei allen Patienten mit TIO erhoht ist [37]. Ebenso konnte eine
Erh6hung der FGF-23-Expression bei XLHR-Patienten auch nicht in jedem Fall nachgewiesen
werden. Yamazaki et al. [38] sowie Jonsson et al. [39] beschrieben in ihren Studien zwar eine
erhohte Konzentration von FGF-23, in der Studie von Weber et al. [40] zeigten sich jedoch
normale Konzentrationen bzw. allenfalls eine bescheidene Erhéhung von FGF-23.

Larsson et al. [41] konnten zeigen, dass FGF-23 Veranderungen in Mausen hervorruft, die
ahnlich derer von Patienten mit ADHR, TIO/OOM und XLHR sind und dass FGF-23 somit ein
entscheidender Faktor fiir Phosphathomdostase sowie Knochenmineralisation ist. Als in der
Studie von Shimada et al. [42] kontinuierlich FGF-23 exprimierende Ovarialzellen chinesischer
Hamster subcutan in Mduse implantiert wurden, konnte innerhalb von 10 Tagen eine
Hypophosphatamie mit erhoéhter renaler Phosphatausscheidung beobachtet werden.
Zusatzlich kam es zu einer Erhéhung der Serumkonzentration der alkalischen Phosphatase
(AP), einer Erniedrigung von 1,25-(0OH),-Vitamin D;, Knochendeformitdten und zu einer
Verminderung der Korpergewichtszunahme. Histologische Untersuchungen zeigten zudem
eine ausgepragte Vermehrung des Osteoids sowie eine Erweiterung der Wachstumsfuge.
Somit fuhrte die kontinuierliche Produktion von FGF-23 zu klinischen, biochemischen und
histologischen Merkmalen der TIO in vivo. Dies wurde von Cai et al. [27] bestétigt, welche bei
einem Patienten mit TIO nach Entfernung des Tumors ein Verschwinden aller
charakterisierenden biochemischen Merkmale feststellen konnten. Andere Studien [38, 41,
43] konnten nach Entfernung eines entsprechenden Tumors eine Reduktion der FGF-23-
Serumkonzentration aufzeigen und einen zeitlichen Zusammenhang zwischen der Reduktion

des FGF-23-Spiegels und einer Erhéhung des Phosphats im Serum, einer Verminderung der
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renalen Phosphatausscheidung und einer Erhohung der 1,25-(0OH),-Vitamin D;-Konzentration
nachweisen. Die Tatsache, dass FGF-23 eine ,Downregulierung” des Natriumphosphat-
Kotransportes der Blirstensaummembran an der apikalen Seite im proximalen Tubulus
vermittelt [67], erklart, warum dieser Faktor eine vermehrte Phosphatausscheidung lber die
Nieren und somit eine Hypophosphatdamie verursacht.

Matrix extracellular phosphoglycoprotein (MEPE) wird ausschlieRlich in Osteoblasten,
Osteozyten und Odontoblasten exprimiert, wobei es bei der XLHR in Osteoblasten und in
TlIO-assoziierten Tumoren besonders stark exprimiert wird [44]. Das MEPE-Gen liegt auf
Chromosom 4q21 und kodiert ein aus 525 Aminosauren bestehendes Protein [45], welches,
wie auch FGF-23, einen renalen Phosphatverlust und eine Reduktion der Serumkonzentration
von Phosphat in vivo bewirkt. Es konnte zusatzlich eine durch MEPE vermittelte Hemmung
der natriumabhéangigen Phosphatreabsorption in den Nieren der Beutelratte beobachtet
werden [37]. Weiterhin scheint MEPE die Knochenmineralisation in vitro zu hemmen, da
MEPE-defiziente Mause eine erhdéhte Knochenmineralisation aufweisen [46].

Da in der Studie von Bresler et al. [47] eine Erh6hung der Konzentration von MEPE im Serum
von Patienten mit XLHR nachgewiesen wurde, kdnnte dies dafiir sprechen, dass MEPE eine
Rolle in der Pathogenese der XLHR spielt. Obwohl also vieles fiir die Rolle von MEPE als
Phosphatonin spricht, wird dieses aufgrund der Beobachtung fehlender Abweichungen der
Phosphatkonzentration im Serum bei MEPE-defizienten Mausen [46] kontrovers diskutiert.
sFRP-4 bewirkt ebenso wie FGF-23 und MEPE eine negative Bilanz des Phosphathaushaltes
und wird auch in TlO-assoziierten Tumoren exprimiert [48]. In einer Studie an Beutelratten
[37] konnte gezeigt werden, dass sFRP-4, wie auch MEPE, den natriumabhangigen
Phosphattransport in den Nieren inhibiert. Auch in einer Studie an Ratten [48] kam es
wahrend der achtstiindigen i.v.-Infusion mit sFRP-4 zu vermehrter renaler
Phosphatausscheidung und verminderter Phosphatkonzentration im Serum.

FGF-7 konnte als weiterer fiir die PhosphathomoOostase des Korpers wichtiger Faktor
identifiziert werden. FGF-7 wird ebenso wie die vorher besprochenen Faktoren in TIO-
assoziierten Tumoren gebildet und wirkt an der Niere als direkter, potenter Inhibitor der

Phosphataufnahme in vitro [49].

Das Vorhandensein mehrerer ,Phosphatonine” mit ihren unterschiedlichen Wirkungsweisen

bestatigt die Komplexitdt der Phosphatregulation. Aufgrund der abnormalen Produktion bzw.

erhohten Serumkonzentrationen mehrerer dieser Faktoren bei Patienten mit XLHR und bei Hyp-

Mause bleibt es unklar, ob ein einziges Phosphatonin oder das Zusammenspiel mehrerer fir die

Pathophysiologie dieser Erkrankung verantwortlich sind. Die Ergebnisse von Yuan et al 2008 [68]
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deuten allerdings daraufhin, dass die Effekte eines einzelnen Phosphatonins, namlich FGF-23, alle
charakteristischen Bestandteile des renalen und ossdren Phanotyps in Hyp-Mausen verursachen
konnen. Somit erscheinen weitere Studien erforderlich, um die Rolle dieser Proteine besser zu

verstehen.

1.5 Das Krankheitsbild Phosphatdiabetes (XLHR)

1.5.1 Klinik der XLHR

XLHR (X-linked hypophosphatemic rickets) ist die haufigste vererbte hypophosphatdmische
Erkrankung mit einem Anteil von 80% aller Fdlle mit familidgrer Hypophosphatdamie [12]. Die

angegebene Inzidenz variiert von 1:20000 [1, 50] bis 1:25000 [51, 52].

Die XLHR ist durch folgende Hauptmerkmale gekennzeichnet: Hypophosphatamie aufgrund gestorter
renaler tubuldrer Reabsorption von Phosphat, relativ erniedrigter 1,25-(OH),-Vitamin Ds-
Serumspiegel aufgrund einer gestorten Regulation der renalen 1la-Hydroxylase, mangelhafte
Knochenmineralisation (Rachitis/Osteomalazie) und eine gestdrte (intrinsische) Osteoblastenfunktion

[47,55].

Die Annahme eines intrinsischen Knochendefekts wird dadurch gestiitzt, dass ein Fehlen von PHEX in
Osteoblasten unabhangig von einer bestehenden Hypophosphatdamie zu gestorter Mineralisation der
extrazellularen Matrix fiihrt und dass eine Transplantation von Hyp-Maus-Osteoblasten zu gesunden

Tieren eine gestorte Knochenmineralisation zur Folge hat [53].

Bei Geburt sind die erkrankten Kinder klinisch vollkommen unauffallig und weisen in aller Regel eine
normale Geburtslange auf, wobei die Wachstumsgeschwindigkeit jedoch unmittelbar postnatal
abnimmt [51]. Das haufigste Manifestationsalter liegt zwischen dem Beginn des zweiten und dritten
Lebensjahres, allerdings wird die Diagnose manchmal auch erst bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen gestellt. Meist beginnen die Symptome, wenn die Kinder mit dem Laufen anfangen.
Hierbei entstehen Deformitaten der unteren Extremitat, welche sich als Genua vara bzw. seltener
auch als Genua valga &ulern. Zusatzlich féllt ein charakteristisches Gangbild mit starken
Beckenbewegungen auf (,Watschelgang”), wobei dieses aufgrund der vorliegenden Fehlstellung des
coxalen Femurendes, der Coxa vara sowie der vermehrten Antekurvation des Oberschenkels
entsteht. Diese Symptome flihren zusammen mit dem Kleinwuchs in der Regel zur Vorstellung beim
Kinderarzt oder Orthopaden. Zudem kénnen die betroffenen Kinder auch andere fiir die Rachitis

typische Symptome wie Knochenschmerzen, Storungen bei der Zahnentwicklung, Zahnabszesse,
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Verbreiterung der Handgelenke und evtl. einen rachitischen Rosenkranz aufweisen. Des Weiteren

kénnen die Betroffenen auch unter Innenohrschwerhérigkeit und Enthesiopathien leiden.

1.5.2 Genetik der XLHR

XLHR wird durch eine dominante, inaktivierende Mutation des PHEX-Gens verursacht [21]. Das PHEX-
Gen befindet sich auf dem Chromosomenabschnitt Xp22.1, ist 243 kb groR, weist 22 Exons auf und
kodiert fiir ein Typ Il Membranprotein, welches zur M13-Familie der Zink-Metallopeptidasen gehort.
Die Funktion dieses Proteins ist bisher jedoch nicht vollstandig verstanden. PHEX wird hauptsachlich
in Osteoblasten, Osteozyten und Odontoblasten exprimiert und ist in geringeren Mengen auch in
extraskelettalem Gewebe wie Gehirn, Lunge, Ovarien, Hoden, Herz und Nebenschilddriise vorhanden

[53].

Es sind bereits viele Mutationen des PHEX-Gens bekannt, wobei eine Mutation in 86% der familidren
und in 57% der sporadischen Falle nachgewiesen werden konnte. Die Ergebnisse der Studie von
Francis et al. [50] liefern ebenfalls erste Hinweise darauf, dass die meisten Falle familidrer
Hypophosphatdmie sowie viele der sporadischen Falle durch , loss-of-function“~-Mutationen im PHEX-
Gen verursacht sind. Vorkommende Mutationstypen sind hierbei unter anderem Deletion, sowie

Stop-, Missense-, Frameshift- und Splice site-Mutationen.

Wie ein Verlust der PHEX-Funktion zu reduzierter Calcitriol-Synthese, gestorter
Knochenmineralisation und erhéhtem Phosphatverlust Gber die Nieren fihrt, ist jedoch nicht im
Detail bekannt. Es wird jedoch vermutet, dass PHEX einen der zirkulierenden phosphaturischen
Faktoren (Phosphatonine) inaktiviert, welche in der Niere die Phosphatausscheidung stimulieren. Bei
Mutationen des PHEX-Gens werden diese phosphaturischen Faktoren jedoch nicht inaktiviert und es

kommt somit zu einer GlbermaRigen Phosphatausscheidung tber die Nieren.

1.5.3 Diagnostik der XLHR

Als relevante MessgroRen in der Differenzialdiagnose der Rachitis gelten die Bestimmung von
Parathormon, 25-(OH)-Vitamin D, 1,25-(OH),-Vitamin D; sowie Calcium und Phosphat im Serum und
Urin. Ebenso hilfreich kénnen die Parameter des Knochenstoffwechsels sein, wobei hier
insbesondere die alkalische Phosphatase (AP) als Marker der Osteoblastentatigkeit erwdhnenswert
ist. Der fur den Knochenabbau spezifische Marker Deoxypyridinolin spielt fir die Diagnosefindung

keine entscheidende Rolle. Da er beim Knochenabbau in den Blutkreislauf freigesetzt und
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unabhangig von der Nahrungsaufnahme Uber den Urin ausgeschieden wird, ist er jedoch als

Verlaufsparameter geeignet.

Bei der XLHR liegt der Calciumspiegel im Serum im Referenzbereich. Ebenso liegt das 25-(OH)-
Vitamin D wie auch die Kreatinin-bezogene Calciumausscheidung (Ca/Krea) im Urin im
Referenzbereich, was zumeist auch fir den Parathormonspiegel gilt. Trotz der markanten
Hypophosphatdamie ist der 1,25-(0OH),-Vitamin Ds;-Spiegel paradoxerweise meist relativ erniedrigt,
d.h. der Absolutspiegel liegt im Ublichen Referenzbereich. Die Phosphatkonzentration im Serum
sowie das auf die GFR bezogene tubuldre Transportmaximum fiir Phosphat (TmP/GFR) sind

erniedrigt, hingegen ist der Wert der AP erhoéht.

Die Diagnose kann bei einer positiven Familienanamnese anhand der Laborparameter schon sehr
frih gestellt werden. Aufgrund des X-chromosomalen Erbgangs erkranken bei betroffenem Vater alle
Tochter, wahrend die Sohne stets gesund sind. Bei erkrankter Mutter betragt die

Erkankungswahrscheinlichkeit der Kinder unabhangig vom Geschlecht 50 %.

Laut der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.) - Leitlinien [54] sind folgende Diagnostikverfahren in der momentanen Praxis

gebrauchlich:

1. Stufe: AP, Calcium im Serum, Phosphat im Serum, Phosphat im Urin, Kreatinin im Urin,
Calcium im Urin, Berechnung des Calcium/Kreatinin-Quotienten, prozentuale
Phosphatriickresorption (TRP%) und Phosphattransportmaximum (TmP)

2. Stufe: Parathormon, 1,25-(OH),-Vitamin D3, FGF-23

Neben den laborchemischen Parametern wird zusatzlich eine Rontgenaufnahme der linken Hand
(Alter > 1 Jahr) oder eines Kniegelenkes a. p. (Alter < 12 Monate) sowie eine Ultraschalluntersuchung
der Nieren durchgefiihrt. Ein molekulargenetischer Nachweis ist ebenso moglich. Wenn Phosphat im
Serum und AP jedoch im altersabhdngigen Referenzbereich liegen, kann die Diagnose XLHR

ausgeschlossen werden.
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XLH ADHR TIO HHRH
Phosphati. S. NE NE N% N2
Calciumii. S. 0.p.B. 0.p.B. 0.p.B. 0.p.B./ 1M
1,25-(OH),-Vitamin D3 | 0.p.B. /\{ 0.p.B. /¢ 0.p.B./{ ™
PTH 0.p.B. /1 0.p.B. 0.p.B. /1 supprimiert
TmP/GFR d N2 N2 Nz
Urin-Calcium 0.p.B. 0.p.B. 0.p.B. ™

X-chromosomal | Autosomal Tumor Autosomal
Erbgang dominant dominant assoziiert rezessiv

Tabelle 1: Ubersicht relevanter Laborparameter bei hypophosphatdmischen Erkrankungen [12]

1.5.4 Therapie der XLHR

Da die Pathogenese der XLHR nur teilweise geklart ist, erscheint eine kausale Therapie momentan
nur zum Teil moglich. Es wird eine orale Kombinationstherapie aus Phosphat und dem aktiven
Vitamin-D-Metaboliten Calcitriol empfohlen, um eine Korrektur der Hypophosphatamie und eine
Kompensation der bestehenden Fehlregulation der renalen la-Hydroxylase zu erreichen [55].
Weiterhin soll die Einnahme von Calcitriol der phosphatinduzierten Tendenz zur Hypocalcidmie mit
resultierendem sekundédrem oder tertidrem Hyperparathyreoidismus entgegenwirken und somit zu
einer Ausheilung der Mineralisierungsstorung beitragen [1]. Da kurzzeitige Phosphatspitzen die
Entstehung eines Hyperparathyreoidismus beglinstigen, wird laut Reinhardt et al. [1] eine in 4-6
Einzeldosen (iber den Tag verteilte Phosphatzufuhr empfohlen. Die Dosierung sollte 40-50 (-70)
mg/kg/Tag Phosphat betragen, die Enddosis wird jedoch erst nach einigen Wochen erreicht. Die
empfohlene Calcitriol-Dosis betrdgt initial 15-20 ng/kg/Tag in zwei oralen Einzeldosen, wobei
innerhalb einiger Wochen eine Steigerung bis zur Erhaltungsdosis von 20-40 ng/kg/Tag erfolgen
sollte. Bei bettlagerigen Patienten erscheint die Unterbrechung der Phosphat- und Calcitriol-Gabe
notwendig, da die Demobilisierung zu verstarktem Knochenabbau fiihrt und somit eine Therapie
nicht erforderlich ist [55]. In vorhergehenden Therapiestudien Gber XLHR variieren die verabreichten
Dosen allerdings stark (Calcitriol: 10-80 ng/kg/Tag, Phosphat: 30-180 mg/kg/Tag) [76], was die
Unsicherheit bezlglich der optimalen Dosierung unter Berlicksichtigung potentieller

Nebenwirkungen deutlich macht.
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In der Studie von Kruse et al. [56] konnte gezeigt werden, dass eine Friihbehandlung mit der
Kombinationstherapie (tdgliche Calcitrioldosis mindestens 30-40 ng/kg und Phosphatdosis maximal
40-50 mg/kg) den Mineralstoffwechsel verbessert und somit einer starken Wachstumsverzégerung
und Beindeformitaten vorzubeugen scheint. Die resultierenden Behandlungsergebnisse sind in der
Praxis jedoch nicht immer zufriedenstellend. So weisen die Ergebnisse von Makitie et al. [57] zwar
darauf hin, dass eine Friihbehandlung (Therapiebeginn < 1 Jahr) im Vergleich zu spat behandelten
Patienten (Therapiebeginn > 2 Jahre) zu einer verbesserten EndgréfRe und einer Verringerung der
Erkrankungsaktivitat fiihrt, allerdings kann durch die Therapie keine vollstandige Normalisierung der
Knochenentwicklung erreicht werden. Auch dentale und peridontale Lasionen konnten durch die

Behandlung nur zum Teil verhindert werden [58].

Als neuere Behandlungsmethode wird deshalb die zusatzliche Gabe von Wachstumshormon
diskutiert. In den letzten Jahren wurden entsprechende Studien durchgefiihrt, in denen
rekombinantes Wachstumshormon (rhGH, recombinant human growth hormone) zuséatzlich zur
Giblichen Kombinationstherapie verabreicht wurde [59, 60, 64]. Dabei wurde GH jedoch in erster Linie
nicht aufgrund eines Wachstumshormonmangels, sondern aufgrund der bekannten metabolischen
Wirkungen des Hormons verabreicht. Zu diesen zdhlen unter anderem eine Erhéhung der renal-
tubuldaren Phosphatreabsorption, die Aktivierung der la-Hydroxylase sowie eine Zunahme der
Wachstumsgeschwindigkeit [55]. Allerdings wurden in der Studie von Haffner et al. [59] auch
Probleme einer Behandlung mit GH aufgezeigt: Die Zunahme der EndgréRe nach Behandlung mit
rhGH konnte zwar als potenzieller Nutzen fiir die betroffenen Kinder bestatigt werden, jedoch
imponierte das beobachtete disproportionale Wachstum des Truncus der prapubertdren Patienten
als potenzielle Nebenwirkung der Behandlung. In einer anderen Studie konnte allerdings nach 3
Jahren mit GH-Therapie ein positiver Effekt des GH auf die EndgréBe ohne Zunahme von
Disproportionalitdt nachgewiesen werden [64]. Doch auch die positiven Wirkungen einer GH-
Therapie sind in der Literatur nicht unumstritten. So beschrieben Huiming und Chaomin [60] keine
entsprechenden Effekte auf das Langenwachstum, den Mineralstoffwechsel, die Nierenfunktion, die

Knochendichte oder die Kérperproportionen.

Ein weiterer Behandlungsansatz wird in einer Studie von Aono et al. [61] diskutiert. Hier wurden Hyp-
Mause mit anti-FGF-23 Antikorper behandelt, um die endogene Wirkung des FGF-23 zu hemmen.
Eine einmalige Verabreichung der Antikorper fiihrte zur Korrektur der Hypophosphatdamie sowie der
in Relation zu niedrigen 1,25-(0OH),-Vitamin D3-Konzentration. Es kam ebenfalls zu einer erhéhten
Expression der Natrium-Phosphat-Kotransporter NaP;-lla und der la-Hydroxylase sowie zu einer
supprimierten Expression der 24-Hydoxylase. Wiederholte Verabreichungen wahrend der

Wachstumsperiode verbesserten den normalerweise bei Hyp-Mausen vorliegenden rachitischen
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Knochen-Phanotyp. Folglich deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die tGberschiissige Wirkung von
FGF-23 eine wichtige Ursache der hypophosphatdamischen Rachitis darstellt und zeigen somit das

therapeutische Potenzial der anti-FGF-23 Antikorper fiir die Behandlung der XLHR auf.

Eine aktuelle Studie von Liu et al. [75] beschreibt zudem, dass auch Calcitonin eine Therapieoption
fiir Patienten mit XLHR sein kénnte. In dieser Studie wurde durch Verabreichung von Lachs-Calcitonin
eine signifikante, anhaltende Reduktion von FGF-23 sowie ein Anstieg des Phosphats im Serum bei

den Patienten beobachtet.

Ergdnzend zu den erwdhnten medikamentdsen Behandlungsverfahren kénnen bei ausgepragten und
progredienten Fehlstellungen der Beine zuséatzlich Korrekturosteotomien erforderlich werden,
weswegen eine Betreuung durch den Kinderorthopaden grundsatzlich empfehlenswert ist. Auch die
regelmalige Vorstellung beim Zahnarzt ist zur Sanierung eventuell bestehender Dentalabszesse

wichtig.

Insgesamt erscheint eine Beurteilung des Therapieerfolges aufgrund der Variabilitdt des klinischen
Bildes jedoch schwierig, da der Phdnotyp der PHEX-Mutation innerhalb betroffener Familien
zwischen betrachtlichem Kleinwuchs, nur geringer Auspragung und komplett fehlender Symptomatik

variiert [55].

Die aufgrund der oralen Phosphatzufuhr entstehende Diarrhd gehort gemeinsam mit dem
sekundaren bzw. tertidren Hyperparathyreoidismus und der Nephrokalzinose zu den wichtigsten
nennenswerten Nebenwirkungen der Therapie [55]. Seitdem die Nephrokalzinose als Nebenwirkung
bekannt ist, gilt eine sorgfiltige laborchemische und sonographische Kontrolle zur Vermeidung einer
iatrogenen Nierenschadigung als obligat. Diese Kontrollen sind im Saduglingsalter im Abstand von 3
Monaten, spater im Abstand von 6 Monaten und nach Anderung der Therapie innerhalb von 4-6
Wochen erforderlich [1]. Neben der Vitamin-D-Intoxikation ist auch die Phosphatdosis fir die
Entstehung einer Nephrokalzinose von entscheidender Bedeutung. So kann aufgrund hoher
Phosphatdosen bei gleichzeitig unzureichender Calcitriolgabe ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus hervorgerufen werden, welcher im Verlauf zu einer Nephrokalzinose flihren

kann [55].

Andere Forschungsergebnisse [62] weisen zudem darauf hin, dass die Kombinationsbehandlung mit
Calcitriol und Phosphat gleichzeitig mit einer erhdhten Konzentration von zirkulierendem FGF-23
einhergeht, was den therapeutischen Effekt verringern kann oder sogar zu Komplikationen der
Therapie beitragt. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die FGF-23-Konzentration signifikant mit
der Phosphatdosis, jedoch nicht signifikant mit der Calcitrioldosis zusammenhangt. Da nicht bekannt

ist, ob der Grad der FGF-23-Erh6hung mit der Schwere der XLHR korreliert, sind zusatzliche Studien
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notig, um zu prifen, ob eine Anpassung der Therapie zur Verminderung der Effekte einer erhéhten

FGF-23-Konzentration erforderlich ist.

1.6 Fragestellung

Mit dieser Studie soll ermittelt werden, welche Parameter fiir das Wachstum der XLHR-Patienten von

Bedeutung sind. Dabei wird der Einfluss

des Therapiebeginns,
der Medikamentendosierungen,
der Laborparameter des Knochenstoffwechsels,

der Art der PHEX-Mutation und

v kA whe

des Geschlechts

auf den Wachstumsverlauf untersucht, welcher in Form des Height-SDS und der erreichten EndgrolRie
erfasst wird. Die Perzentilenverldufe von Kérperlange und Korpergewicht der XLHR-Patienten werden
zudem dargestellt. Um eventuelle Vor- oder Nachteile in Bezug auf den Zeitpunkt des
Therapiebeginns ndher zu untersuchen, wird der Behandlungsverlauf ebenfalls in Abhdngigkeit von

Laborparametern und Medikamentendosierungen betrachtet.

Zusatzlich zu den untersuchten Einflussparametern wird das Auftreten einer Nephrokalzinose als
wichtige Nebenwirkung der Behandlung analysiert. Dabei wird iberprift, ob ein Unterschied in der
Auftretenswahrscheinlichkeit einer Nephrokalzinose in Abhangigkeit vom Therapiebeginn sowie dem
Geschlecht vorliegt. Durch das Einbeziehen der Nierenfunktionsparameter in die Auswertung soll

zudem eine eventuell vorhandene Einschrankung der Nierenfunktion untersucht werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienhintergrund

Im Jahr 2004 wurde in der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin an der Universitdt zu Libeck eine
Dissertation zum Thema , Modulatoren von Wachstum und Krankheitsverlauf bei Kindern mit X-
chromosomal vererbter hypophosphatamischer Rachitis” fertiggestellt [74]. Diese war eine
Fortfiihrung einer bereits im Jahr 1993 begonnenen prospektiven Studie zur Friihbehandlung dieses
Krankheitsbildes von dem damaligen Direktor der Klinik, Herr Prof. Dr. med. Klaus Kruse, in
Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. med. Klaus Mohnike (Universitdtsklinikum Magdeburg) und
Herrn Prof. Dr. med. Eckhard Schénau (Universitatsklinik KéIn). Zu den in der damaligen Dissertation
vorhandenen 45 Patienten (9 frihbehandelte M&adchen und 5 friihbehandelte Jungen, sowie 22
spatbehandelte Madchen und 9 spatbehandelte Jungen) sind in der jetzigen Studie weitere Patienten
aufgenommen worden. Insgesamt liegen Datensdtze von 170 Patienten vor (37,6 % [n=64] mannliche
und 62,4% [n=106] weibliche) und sind in die Auswertung einbezogen worden. Zur Sicherung der
Diagnose wurde bei 74 Patienten zuséatzlich zu Anamnese, Laborparametern, Rontgenaufnahmen
und der korperlichen Untersuchung eine molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt. Bei 26
Patienten liegen nur die EndgroRe, bei 10 Patienten nur Informationen zum Mutationstyp in
Kombination mit der EndgrofRe vor. Zudem sind im Vergleich zur vorausgegangenen Dissertation
Phosphat im Serum, Calcium/Kreatinin und die GFR als zusatzliche Laborparameter erfasst worden.

Unter dem Aktenzeichen AZ 04-020 liegt eine Genehmigung zur Durchfihrung der Studie von der

Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Libeck vor.

2.2 Patientenauswahl und Gruppeneinteilung

Die Patienten dieser Studie sind bzw. waren in der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin an der
Universitat zu Lubeck in Betreuung oder hatten anderweitig konsiliarisch Kontakt mit dieser Klinik.
Die Patientendaten wurden hauptsachlich der Datenbank des Labors fiir padiatrische Endokrinologie
der Universitatskinderklinik Libeck entnommen und mit dem Statistikprogramm SPSS ausgewertet.
Die behandelnden Arzte von Patienten, bei denen keine aktuellen Behandlungsdaten vorlagen,

wurden mit der Bitte um Vervollstandigung bzw. Aktualisierung der Daten angeschrieben bzw.

20



angerufen. Um unvollstandige Wachstumsparameter zu ergdanzen, wurden zudem auch die Patienten

(bei erreichter Volljahrigkeit) bzw. die Eltern der Patienten kontaktiert.

Eingangskriterien flir die Patienten in dieser Studie waren eine laborchemisch oder
molekulargenetisch gesicherte Diagnose sowie keine vorrausgegangene Behandlung mit
Wachstumshormon (rhGH). 20 Patienten erhielten im Laufe des Beobachtungszeitraumes eine
Behandlung mit rekombinantem Wachstumshormon, weswegen von diesen Patienten nur die Werte

vor Beginn dieser Behandlung bericksichtigt wurden.

Bei den Patienten dieser Studie wurden im Zeitraum zwischen dem 1. und dem 18. Lebensjahr (mit
Ausnahme derer, zu denen nur Information zur EndgréRe und Mutation vorlagen) die Serum- und
Urinparameter laborchemisch, die Nieren sonographisch und die Knochenentwicklung bzw. der
Wachstumsverlauf klinisch und rontgenologisch kontrolliert. Die Daten sind von der Geburt bis zum
2. Lebensjahr halbjahrlich, danach jahrlich erhoben worden. Da die Messzeitpunkte nicht identisch
sind, wurden Altersgruppen mit einem Zeitfenster von + 3 bzw. + 6 Monaten gebildet, um die Daten

miteinander vergleichbar zu machen.

Die Mutationstypen der XLHR-Patienten sind in 2 Gruppen eingeteilt: Stop- und Missense-
Mutationen, wobei Frameshift, Deletion und abnormal Splicing in der Gruppe der Stop-Mutationen

zusammengefasst wurden.

Um die Fragestellung hinsichtlich bestehender Vor- oder Nachteile eines friihen bzw. spaten
Behandlungsbeginns zu beantworten, wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: diejenige, die
vor Ende des 6. Lebensmonats mit einer Behandlung begannen, wurden als , Friihbehandelte” und
diejenige, die erst ab dem 7. Lebensmonat behandelt worden sind, wurden als , Spatbehandelte”

Patienten definiert.

Um Einflisse auf einen besseren bzw. schlechteren Wachstumsverlauf der Patienten untersuchen zu
kénnen, wurden zwei Gruppen gebildet: gut wachsende und schlecht wachsende Patienten. Die
KorpergroRe der Normalbevélkerung liegt zu 95% innerhalb eines Bereiches zwischen -2 SDS und +2
SDS, weswegen dieser Bereich als Normalbereich definiert wird [70]. Aus diesem Grund wurde ein
,cut off” des Height-SDS bei -2,0 gewahlt. Patienten die im Mittel mit ihrem Height-SDS >-2,0 lagen
wurden demnach als ,,gut wachsend” und diejenige mit einem mittleren Height-SDS von £ -2,0 als

,schlecht wachsend” definiert.

Der Height-SDS (GroRen-Standardabweichungs-MaR) bezeichnet das MalR der Abweichung der

KorpergroRe vom alters- und geschlechtsentsprechenden Mittelwert und wird wie folgt berechnet:
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GroRRe — DurchschnittsgroRe fiir Geschlecht und Alter (= 50. Perzentile)

Height-SDS =
Standardabweichung fiir Geschlecht und Alter

2.3 Laborparameter

Die Laborparameter der Patienten, die eine Betreuung in der Kinderklinik der Uni Libeck erhielten,
wurden im Zentrallabor der Universitatsklinik Schleswig-Holstein Campus Libeck sowie im Labor fiir
padiatrische Endokrinologie der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin erhoben. Von Patienten, deren
medizinische Behandlung auerhalb der Kinderklinik der Universitat zu Liibeck erfolgte, wurden die
Laborparameter in externen Laboren erfasst. Die nachfolgende Beschreibung der durchgefiihrten
Laborbestimmungen bezieht sich deshalb lediglich auf die Bestimmungsmethoden der beiden

erstgenannten Labore. Die Laborparameter wurden wie folgt bestimmt:

Calcium:

Das Calcium wird mit dem Gerat ARCHITECT Chemistry Analyzer (Abbott Laboratories, USA)
analysiert. Das Prinzip der Messung besteht in einer Reaktion von Arsenazo-Ill mit Calcium in saurer
Losung. Diese bilden gemeinsam einen blau-violetten Komplex, dessen Absorption bei 660 nm

gemessen wird (Endpunktmessung) und proportional zur Calciumkonzentration in der Probe ist.

Phosphat:

Das Phosphat wird mit dem AEROSET Chemistry Analyzer (Abbott Laboratories, USA) berechnet.
Dazu reagiert anorganisches Phosphat mit Ammoniummolybdat zu einem heteropolyaciden
Komplex. Bei 340 nm wird die Absorption des Komplexes (Endpunktbestimmung) gemessen, die
direkt proportional zur Phosphatkonzentration der Probe ist. Unspezifische Absorptionen der

Probematrix werden durch einen Leerwertmessung korrigiert.

Kreatinin:
Kreatinin wird ebenso mit dem AEROSET Chemistry Analyzer (Abbott Laboratories, USA) gemessen.
Hierbei wird folgender enzymatischer Farbtest (Kreatininase-Kreatinase-Sarcosinoxidase-Peroxidase-

PAP) verwendet:

Kreatininase
1. Kreatinin + H,0 > Kreatin

Kreatinase
2. Kreatin —————— Sarcosin + Harnstoff
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. Sarcosinoxidase .
3. Sarcosin + 0,+ H,0 #* Glyzin + HCHO + H,0,

P id
4. H,0,+ TOOS + PAP _—CSroxIEese Chinonfarbstoff

Der Absorptionsanstieg, bedingt durch die Farbstoffbildung, wird bei 548 nm gemessen und ist

proportional zu Kreatininkonzentration.

Alkalische Phosphatase:
Die alkalische Phosphatase wird wie das Phosphat und das Kreatinin mit dem AEROSET Chemistry
Analyzer (Abbott Laboratories, USA) berechnet. Das Prinzip der Messung beruht auf folgender

Reaktion:

alkalische Phosphatase
4-Nitrophenylphosphat + H,O # 4-Nitrophenolat + Phosphat

Das Enzym alkalische Phosphatase katalysiert die Hydrolyse von farblosem 4-Nitrophenylphosphat zu
anorganischem Phosphat und p-Nitrophenolat, welches bei alkalischem pH-Wert gelb gefarbt ist. Die
Reaktionslosung enthalt 2-Amino-2-Methylpropanol als Puffer, Zink- und Magnesiumionen zur
Aktivierung des Enzyms sowie EDTA als Chelatbildner, um stérende Metallionen in der Probe in
einem Komplex zu binden. Die Bildung von p-Nitrophenolat wird bei 404 nm kinetisch gemessen, die

Geschwindigkeit der Absorptionszunahme ist proportional zur Aktivitat der alkalischen Phosphatase.

Deoxypyridinolin:

Die Ausscheidung von Deoxypyridinolin im Urin wird mit einem DPD-EIA Kit der Firma Quidel®
untersucht. Das Prinzip dieser Messung besteht in einem kompetitiven Enzym-Immunassay, in dem
DPD an einen Anti-DPD-Antikdrper gebunden wird. Das DPD in der Probe konkurriert mit der
konjungierten alkalischen DPD-Phosphatase um den Antikorper, wobei diese Reaktion mit Hilfe eines
pNPP-Substrats (p-Nitrophanylphosphat) erfasst wird. Nach mehreren Zwischenschritten wird die

optische Dichte bei 405 nm abgelesen.

TRP %:

Bei der Berechnung der prozentualen tubuldren Phosphatriickresorption (TRP %) wird der
prozentuale Anteil des Phosphates im Primarharn bestimmt, welcher tubular riickresorbiert wird. Fir
die Berechnung der TRP % wird zunadchst die Phosphat-Clearance (Cp) nach folgender Formel

bestimmt:
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Urin-Phosphat (mmol/l) x Urinvolumen (ml)
Ce (Ml/min) =

Serum-Phosphat (mmol/l) x Sammelzeit (min)

Dazu wird noch die Kreatinin-Clearance wie folgt bestimmt:

Urin-Kreatinin (umol/l) x Urinvolumen (ml) x 1,73
Cer (ml/min) =

Serum-Kreatinin (umol/l) x Sammelzeit (min) x KO (m?)

Die prozentuale tubuldre Phosphatriickresorption errechnet sich dann wie folgt:

TRP % = (1 — Cp/C¢) x 100 (Cp = Phosphat-Clearance, C, = Kreatinin-Clearance)

GFR:
Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) zeigt das Gesamtvolumen des Priméarharns an, welches in einer

bestimmten Zeiteinheit gefiltert wird. Die GFR nach Schwartz wird mit folgender Formel berechnet:

KorpergroRe (cm) x k (k=38,5)

GFR (ml/min/1,732) =

Kreatinin im Serum (umol/I)

TmP/GFR:

Das auch als renale Phosphatschwelle bezeichnete tubuldre Maximum der Phosphatresorption
(TmP/GFR) ,beschreibt die Phosphatkonzentration im Glomerulusfiltrat, unterhalb derer das
gesamte filtrierte Phosphat tubular resorbiert wird” [und] ,wird zur Abschatzung der Kapazitat der
renalen Phosphatresorption benutzt” [55]. Die direkte Bestimmung von TmP/GFR ist sehr aufwendig

und wird deshalb meistens nach dem Nomogramm nach Walton und Bijvoet ermittelt:
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Abbildung 2: Nomogramm nach Walton und Bijvoet [72]
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2.4  Statistische Auswertung

Zur Beschreibung der erhobenen Daten wurden der arithmetische Mittelwert, die
Standardabweichung sowie absolute und relative Haufigkeiten herangezogen. Zur statistischen
Auswertung wurden folgende statistische Tests genutzt: der Chi-Quadrat-Test, der U-Test und der T-
Test. Die Chi-Quadrat-Tests dienen zur Analyse von Haufigkeitsunterscheidungen. In der Auswertung
wurde der Chi-Quadrat-Vierfeldertest benutzt, um den Einfluss von Faktoren wie Geschlecht,
Mutationstyp oder Medikamentendosis auf das Wachstum zu beurteilen. Weiterhin wurde er fir die
Untersuchung der Nephrokalzinosehdufigkeit in Abhangigkeit von Behandlungsbeginn und

Geschlecht verwendet.

Der T-Test (parametrischer Test) eignet sich zum Vergleich von Mittelwerten [73]. Dabei setzt er
theoretisch eine Normalverteilung der Grundgesamtheit voraus. In dieser Auswertung wurde der T-
Test fiir zwei unverbundene Stichproben verwendet. Eine Normalverteilung lasst sich jedoch streng
genommen nicht Uberprifen, da die Forderungen nach Normalverteilung sich auf die
Grundgesamtheit beziehen und diese normalerweise nicht bekannt ist. In dieser Auswertung wurde
jedoch der Kolmogorov-Smirnow-Anpassungstest zur Uberpriifung der Normalverteilung in der

Stichprobe verwendet.

Eine Alternative zum T-Test flr zwei unverbundene Stichproben stellt der U-Test von Mann und
Whitney dar. Er gehort zu den Rangsummentests und hat weniger strenge Voraussetzungen. Dabei
handelt es sich um einen verteilungsfreien oder nicht-parametrischen Test [73]. In dieser Auswertung
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, um zwei Gruppen hinsichtlich nicht-normalverteilter

metrischer Daten zu vergleichen.

Flr die statistischen Berechnungen wurde das Softwareprogramm SPSS Version 17 benutzt. Alle p-

Werte <0.05 wurden dabei als statistisch signifikant betrachtet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Basisbeschreibung

Den ersten Teil der Auswertung bildet eine Basisbeschreibung der Daten, welche einen Uberblick
Uber potentielle Einflussfaktoren auf das Patientenwachstum ermoglicht. Hierzu wurden die
Patienten in Abhdngigkeit vom durchschnittlichen Height-SDS in die beiden Gruppen , gut wachsend”
(Height-SDS > -2,0) und ,schlecht wachsend” (Height-SDS < -2,0) eingeteilt. Im Folgenden werden
mogliche Einflussfaktoren einzeln dargestellt und am Ende des Kapitels in Form einer

Ubersichtstabelle zusammengefasst.

3.1.1 Wachstum in Abhangigkeit vom Geschlecht

In diese Auswertung konnten insgesamt 125 Patienten einbezogen werden, wovon 61,6% (n=77) ,,gut
wachsend” und 38,4% (n=48) ,schlecht wachsend” waren. In dieser Gruppe gab es 41,6 % (n=52)
mannliche und 58,4 % (n=73) weibliche Patienten, wobei von den Jungen 55,8 % (n=29) gut und 44,2
% (n=23) schlecht und von den Madchen 65,8 % (n=48) gut und 34,2 % (n=25) schlecht wuchsen. In
Bezug auf das Wachstums (gut/schlecht) konnte zwischen den Geschlechtern beim Chi-Quadrat-Test

kein signifikanter Unterschied (p=0.258) nachgewiesen werden.

3.1.2 Wachstum in Abhangigkeit von Mutation

Diese Gruppe beinhaltete 61 Patienten, wovon 45 (73,8 %) eine Stop- und 16 (26,2 %) eine Missense-
Mutation aufwiesen. Patienten mit einer Missense-Mutation zeigten zu 68,8 % (n=11) ein gutes und
31,3 % (n=5) ein schlechtes Wachstum. In der Gruppe mit Stop-Mutation wuchsen 53,3 % (n=24) gut
und 46,7 % (n=21) schlecht, wobei sich keine statistische Signifikanz in Abhangigkeit von der
Mutation ergab (p=0.284).
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3.1.3 Wachstum in Abhangigkeit vom Therapiebeginn

Zur Analyse dieses Zusammenhangs wurden die beiden Gruppen ,Frih- und Spatbehandelte” in
Abhangigkeit vom Therapiebeginn definiert. Insgesamt lagen Daten von 101 Patienten vor, wovon
25,7 % (n=26) friih und 74,3 % (n=75) spat mit der Behandlung begonnen haben. In der Gruppe der
Frihbehandelten wuchsen 80,8 % (n=21) gut und 19,2 % (n=5) schlecht, wahrend in der Gruppe der
Spatbehandelten nur 53,3 % (n=40) ein gutes und 46,7 % (n=35) ein schlechtes Wachstum zeigten. Es
zeigt sich mit einem p-Wert von 0.014 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
betrachteten Gruppen, welcher einem durchschnittlich besseren Wachstum bei den friih

behandelten Patienten entspricht.

3.1.4 Wachstum in Abhangigkeit von den Phosphat- und Calcitrioldosen

In diese Auswertung wurden 114 Patienten eingeschlossen, von denen 59,6 % (n=68) zur Gruppe
»gut wachsend” und 40,4 % (n=46) zur Gruppe ,schlecht wachsend” gehdrten. Dabei werden auch
Messzeitpunkte mit Medikamentenpause beriicksichtigt, da die Durchschnittsdosis jedes Patienten
Uber den kompletten Beobachtungszeitraum (0-18 Jahre) berechnet wird. Hierbei lag der Mittelwert
der Phosphatdosen bei den gut wachsenden Patienten bei 27,2 mg/kg/Tag (+16,3) und bei den
schlecht wachsenden Patienten bei 23,9 mg/kg/Tag (£18,1). Mit p=0.315 ergibt sich zwischen den
gut und schlecht wachsenden Patienten hinsichtlich der Phosphatdosis keine statistische Signifikanz.
Der Mittelwert der Calcitrioldosen lag bei den gut wachsenden Patienten bei 14,1 ng/kg/Tag (%9,2)
und bei den schlecht wachsenden bei 11,5 ng/kg/Tag (+9,1). Mit einem p-Wert von 0.144 ergab sich

beziiglich der Calcitrioldosis ebenfalls kein signifikanter Unterschied.

3.1.5 Wachstum in Abhangigkeit von den erfassten Laborparametern

Phosphat im Serum (mmol/l):

SDS-Werte des Phosphatspiegels im Serum lagen bei 114 Patienten vor. Der Mittelwert lag bei den
gut wachsenden Patienten (n=68) bei -1,88 (+0,62) und bei den schlecht wachsenden (n=46) bei -2,29
(£0,78). Hierbei zeigt ein p-Wert von 0.002 einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, welches deutlich macht, dass Patienten mit einem im Durchschnitt héheren

Phosphatserumspiegel auch besser gewachsen sind.
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Calcium im Serum (mmol/l):

Hinsichtlich der SDS-Werte des Calciums im Serum lagen Daten von 111 Patienten vor. Der
Mittelwert der Patienten in der Gruppe ,gut wachsend” (n=67) lag bei 0,44 (* 0,88), in der Gruppe
,Schlecht wachsend” (n=44) bei 0,45 (+0,70). Der aufgrund normalverteilter Werte verwendete T-
Test zeigte mit einem p-Wert von 0.912 keine statistische Signifikanz zwischen den gut und schlecht

wachsenden Patienten.
Alkalische Phosphatase (U/I):

Der mittlere SDS-Wert der alkalischen Phosphatase von 115 Patienten lag bei 3,75 (+2,33) in der gut
wachsenden (n=69) und bei 5,09 (+4,26) in der schlecht wachsenden Gruppe (n=46). Es ergab sich ein
p-Wert von 0.055, welcher eine Tendenz dahingehend erkennen lasst, dass gut wachsende Patienten

im Mittel einen niedrigeren AP-Spiegel aufwiesen.
Deoxypyridinolin/Kreatinin-Quotient (hmol/mmol):

Die SDS-Werte des Urinparameters Deoxypyridinolin/Kreatinin wurden von insgesamt 81 Patienten
ausgewertet. In der Gruppe der ,gut wachsenden” (n=50) bestand ein Mittelwert von 2,97 (+2,89)
und in der Gruppe der ,schlecht wachsenden” (n=31) von 3,40 (+3,73) vor. In dieser Auswertung

konnte keine statistische Signifikanz (p=0.567) nachgewiesen werden.
Calcium/Kreatinin-Quotient (umol/mmol):

Der Parameter Calcium/Kreatinin wurde bei 102 Patienten erhoben. Bei den 62 gut wachsenden
Patienten lag der mittlere SDS-Wert bei -0,73 (+1,16), in der Gruppe der schlecht wachsenden
Patienten (n=40) bei -0,452 (+2,92). Der mit dem MWU-Test ausgerechnete p-Wert von 0.540 zeigt

keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Prozentuale tubuldre Phosphatriickresorption (TRP) (%):

Die SDS-Werte der tubularen Phosphatriickresorption von den 100 in die Auswertung eingegangenen
Patienten lagen in der gut wachsenden Gruppe (n=61) im Durchschnitt bei -7,81 (+5,68) und in der
schlecht wachsenden Gruppe (n=39) bei -7,47 (+5,04). Mit p=0.758 ergibt sich somit kein statistisch

signifikanter Unterschied.

TmP/GFR (mmol/l):

Von insgesamt 103 Patienten wiesen die SDS-Werte der Nierenschwelle fiir Phosphat (TmP/GFR) im
Durchschnitt in der gut wachsenden Gruppe (n=63) einen Wert von -4,02 (+0,98) und in der schlecht
wachsenden (n=40) einen Wert von -4,27 (+1,40) auf. Bei einem p-Wert von 0.331 besteht keine

statistische Signifikanz.
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Gut wachsende | Schlecht wachsende

Patlzgtse: .(::I)ght Patn:gtseg -(ZS;ght Gesamt | p-Wert
Geschlecht:
Maénnlich 29 (55,8%) 23 (44,2%) 52 (41,6%) | 0.258
Weiblich 48 (65,8%) 25 (34,2%) 73 (58,4%)
Mutation:
Missense 11 (68,8%) 5(31,3%) 16 (26,2%) | 0.284
Stop 24 (53,3%) 21 (46,7%) 45 (73,8%)
Therapiebeginn:
Frih (< 6. Lebensmonat) 21 (80,8%) 5(19,2%) 26 (25,7%) | 0.014
Spat (> 6. Lebensmonat) 40 (53,3%) 35 (46,7%) 75 (74,3%)
Mittelwerte Medikamente:
Phosphat (mg/kg) 27,20 (+16,33) 23,90 (+18,13) 0.315
Calcitriol (ng/kg) 14,10 (£9,15) 11,53 (9,09) 0.144
Mittlere SDS-Werte
der Laborparameter:
Phosphat i.S. (mmol/l) -1,88 (+0,62) -2,29 (+0,78) 0.002
Calcium i.S. (mmol/l) 0,44 (+0,88) 0,45 (+0,70) 0.912
Alkalische Phosphatase (U/I) 3,74 (+2,33) 5,09 (+4,26) 0.055
DPD/Krea (nmol/mmol) 2,97 (+2,89) 3,40 (+3,73) 0.567
Calcium/Krea (umol/mmol) -0,73 (¢1,16) -0,45 (+2,92) 0.540
TRP (%) -7,81 (£5,68) -7,47 (£5,041) 0.758
TmP/GFR (mmol/I) -4,02 (+0,98) -4,27 (+1,40) 0.331

Tabelle 2: Ubersichtstabelle der Basisbeschreibung

3.2 Wachstumsverlauf und potentielle Einflussfaktoren

Die folgenden Auswertungen bericksichtigen den zeitlichen Verlauf von der Geburt bis zum 18.
Lebensjahr, um somit auch eventuell bestehende Unterschiede in einzelnen Wachstumsphasen

zwischen gut und schlecht wachsenden Patienten zu erfassen.
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3.2.1 Verlauf von Kérpergrol3e und -gewicht der XLHR-Patienten

Dem unten aufgefiihrten Somatogramm weiblicher Patienten mit XLHR (Abbildung 3) ist zu
entnehmen, dass die KorpergroRe nahezu konstant auf bzw. direkt unterhalb der 3. Perzentile
verlauft. Ab dem 15. Lebensjahr fallt sie weiter ab und endet mit 18 Jahren bei 150,3 cm (Height-SDS
=-2,80). Das Korpergewicht der Patientinnen liegt bis zum 7. Lebensjahr unterhalb der 50. Perzentile
und verlauft danach im Bereich zwischen der 50. und 75. Perzentile bzw. im 16. und 17. Lebensjahr
leicht daruber. Mit 18 Jahren haben die weiblichen Patientinnen ein durchschnittliches Gewicht von

59,7 kg und somit einen BMI von 26,4 kg/m>.

Bei den mannlichen Patienten verhalt sich die Entwicklung der KoérpergroBe ahnlich wie bei den
weiblichen Patienten (vgl. Abbildung 3): Der stetige Verlauf leicht unterhalb der 3. Perzentile endet
mit 18 Jahren bei 158,6 cm (Height-SDS = -3,22), wobei auch bei den méannlichen Patienten ein
Absinken der Wachstumskurve nach dem 15. Lebensjahr zu beobachten ist. Das Korpergewicht der
mannlichen Patienten liegt zu Beginn unterhalb der 50. Perzentile, schwankt im Verlauf im Bereich
zwischen der 25. und 75. Perzentile, um im Alter von 18 Jahren die 50. Perzentile zu erreichen. Die
mannlichen Patienten haben mit 18 Jahren ein durchschnittliches Gewicht von 64,8 kg bei einem BMI

von 25,7 kg/m’.
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Abbildung 3: KorpergréRe und -gewicht weiblicher und mannlicher Patienten (modifiziertes Somatogramm
nach Brand und Reinken [63]; die roten Linien entsprechen den XLHR-Patienten)
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3.2.2 Wachstumsverlauf in Abhangigkeit von der Phosphatdosis

Die hier angegebenen Durchschnittsdosen beziehen keine Behandlungspausen mit ein. Wie in
Abbildung 4 zu erkennen, ist die durchschnittliche Phosphatdosis bei den schlecht wachsenden
Patienten zu den meisten Messzeitpunkten hoher als bei gut wachsenden Patienten. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zeigt sich allerdings nur im Alter von 5 und 17 Jahren. Mit 5 Jahren lag die
Durchschnittsdosis bei den gut wachsenden Patienten bei 48,5 mg/kg/Tag (£19,2) und bei den
schlecht wachsenden Patienten bei 61,4 mg/kg/Tag (+22,8), p=0.032. Mit 17 Jahren lag die
Medikamentendosis bei den gut wachsenden Patienten im Mittel bei 23,9 mg/kg/Tag (£5,5), bei den
schlecht wachsenden Patienten bei 38,2 mg/kg/Tag (+11,6), p=0.044. Die niedrige Fallzahl im Alter
von 17 Jahren ist bei der Interpretation jedoch zu bericksichtigen. Weitere Informationen zu
Mittelwerten, Standardabweichungen und p-Werten sind in der Tabelle 7 im Anhang zu finden.
Unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit ist in der Abbildung 4 ein Trend zu geringeren

Dosierungen im hoheren Lebensalter ersichtlich.
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Abbildung 4: Liniendiagramm der mittleren Phosphatdosen gut und schlecht wachsender Patienten
in Abhangigkeit vom Alter

Im unten dargestellten Boxplot-Diagramm (Abbildung 5) ist der oben beschriebene Trend ebenfalls

gut zu erkennen. Hier liegt der Median in der Gruppe der schlecht wachsenden Patienten zu den
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meisten Messzeitpunkten liber denen der gut wachsenden Patienten. Haufige AusreilRer nach oben
ab dem zweiten Lebensjahr zeigen, dass die empfohlenen Dosierungen haufig liberschritten, jedoch
nur dullerst selten unterschritten wurden. GroRRere Unterschiede zwischen den Patientengruppen

zeigen sich hierbei jedoch nicht.
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Abbildung 5: Boxplot-Diagramm der Phosphatdosen gut und schlecht wachsender Patienten in Abhdngigkeit
vom Alter (AusreilRer sind durch Punkte, Extremwerte durch Sternchen gekennzeichnet)

3.2.3 Wachstumsverlauf in Abhangigkeit von der Calcitrioldosis

Wie bei den Phosphatdosen wurden auch bei der Berechnung der mittleren Calcitrioldosen keine
Behandlungspausen beriicksichtigt. In der Gruppe der schlecht wachsenden Patienten sind die Dosen
zum (berwiegenden Teil etwas hoher (siehe Abbildung 6), allerdings konnte zu keinem
Messzeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden. Es ist — wie bei der Therapie mit Phosphat — in beiden Gruppen ein Trend zu niedrigeren
Dosen bei hoherem Lebensalter zu erkennen. Ausfuhrlichere statistische Daten sind der Tabelle 8 im

Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 6: Liniendiagramm der mittleren Calcitrioldosen gut und schlecht wachsender Patienten in
Abhéangigkeit vom Alter

In Abbildung 7 wird der oben angesprochene Trend anhand eines Boxplot-Diagrammes nochmal
ersichtlich. Zumeist liegen die Medianwerte der schlecht wachsenden Patienten hoher als die der gut
wachsenden Patienten — dies wird vor allem ab dem 13. Lebensjahr deutlich. Im Gegensatz zu den
Phosphatdosen zeigen sich beim Calcitriol Ausreiller nach oben und unten. Diese sind nahezu Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum verteilt und liegen sowohl in der gut wachsenden als auch in
der schlecht wachsenden Gruppe vor. In einigen Fallen wurde somit sowohl deutlich oberhalb, zum

Teil aber auch deutlich unterhalb der empfohlenen Dosen therapiert.
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Abbildung 7: Boxplot-Diagramm der Calcitrioldosen gut und schlecht wachsender Patienten in Abhdngigkeit
vom Alter (AusreiRRer sind durch Punkte, Extremwerte durch Sternchen gekennzeichnet)

3.2.4 Wachstumsverlauf in Abhangigkeit von den Laborparametern

3.2.4.1 Phosphat im Serum bei gut und schlecht wachsenden Patienten

In der nachfolgenden Abbildung 8 ist zu erkennen, dass der mittlere Phosphatspiegel beider
Patientengruppen stets im unteren Referenzbereich bzw. darunter lag (vgl. Tabelle 6). Zu mehreren
Zeitpunkten bestanden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den gut und schlecht
wachsenden Patienten: Zum Zeitpunkt 18 Monate betrug der Mittelwert des Phosphatspiegels bei
den gut wachsenden Patienten 1,10 mmol/l und bei den schlecht wachsenden Patienten 0,93 mmol/I
(p=0.017). Ferner waren mit 8 Jahren (p=0.028), 10 Jahren (p=0.021) und 13 Jahren (p=0.048)

statistisch signifikante Unterschiede vorhanden (siehe Tabelle 9 im Anhang).
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Abbildung 8: Mittelwerte des Phosphats im Serum bei gut und schlecht wachsenden Patienten in Abhdngigkeit
vom Alter

3.2.4.2 Calcium im Serum bei gut und schlecht wachsenden Patienten

Wie aus dem folgenden Liniendiagramm zu entnehmen ist, zeigt sich ein dhnlicher Verlauf des
Calciumspiegels in beiden Gruppen. Die Mittelwerte liegen dabei stets innerhalb des
Referenzbereichs (siehe Tabelle 6). Zum Zeitpunkt 7 Jahre zeigt sich eine Tendenz zu niedrigeren
Werten in der schlecht wachsenden Gruppe (p=0.065). Ansonsten konnte aber zu keinem

Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Tabelle 10 im Anhang).
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Abbildung 9: Mittelwerte des Calciums im Serum bei gut und schlecht wachsenden Patienten in Abhadngigkeit
vom Alter

3.2.4.3 Alkalische Phosphatase bei gut und schlecht wachsenden Patienten

Die Werte der Patienten beziiglich des Knochenstoffwechselparameters alkalische Phosphatase
liegen in beiden Gruppen Uberwiegend oberhalb des Referenzbereichs. Hierbei ergab sich jedoch
keine generelle Tendenz zu hoheren oder niedrigeren Werten in einer der beiden Gruppen. Nur bei
dlteren Patienten ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede: mit 15 Jahren (gut Wachsende:
193,43 U/l [+77,46]), schlecht Wachsende: 453,00 U/l [+308,51], p=0.012), 16 Jahren (gut
Wachsende: 213,90 U/l [£116,39], schlecht Wachsende: 405,82 U/| [+236,10], p=0.030) und 18
Jahren (gut Wachsende: 163,67 U/I [#46,71], schlecht Wachsende: 235,27 U/| [+104,01], p=0.043).

Der Tabelle 11 im Anhang sind weitere statistische Daten zu entnehmen.
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Abbildung 10: Mittelwerte der alkalischen Phosphatase bei gut und schlecht wachsenden Patienten in
Abhdngigkeit vom Alter

3.2.4.4 Deoxypyridinolin/Kreatinin-Quotient bei gut und schlecht wachsenden Patienten

Die Werte des Knochenabbau-spezifischen Markers Deoxypyridinolin (DPD/Kreatinin) liegen bei den
gut wachsenden Patienten bis zum 8. Lebensjahr (iber dem Referenzbereich, danach sind sie normal
bis allenfalls leicht erhoht. Schlecht wachsende Patienten weisen hingegen erst ab dem 16.
Lebensjahr normale Werte auf. Dabei bestehen zu den Zeitpunkten 15 Jahre (p=0.027), 16 Jahre
(p=0.046), 17 Jahre (p=0.030) und 18 Jahre (p=0.016) statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Aufgrund der geringen Fallzahl sind diese Ergebnisse jedoch kritisch zu
betrachten. Da die Mittelwerte beider Gruppen zu diesen Zeitpunkten lberwiegend (Ausnahme:
schlecht Wachsende mit 15 Jahren) im Referenzbereich lagen, ist diesem Ergebnis zudem keine
klinische Relevanz beizumessen (vgl. Tabelle 6). Detailliertere Angaben sind in der Tabelle 12 im

Anhang aufgefihrt.
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Abbildung 11: Mittelwerte des DPD/Kreatinin-Quotienten bei gut und schlecht wachsenden Patienten in
Abhdngigkeit vom Alter

3.2.4.5 Calcium/Kreatinin-Quotient bei gut und schlecht wachsenden Patienten

In Bezug auf diesen Laborparameter ergaben sich Gber den gesamten Beobachtungszeitraum keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (vgl. Abbildung 12). Die mittleren
Calcium/Kreatinin-Werte lagen zu jedem Zeitpunkt im jeweiligen Referenzbereich und zeigten
folglich keine pathologischen Veridnderungen. Die vollstindige Ubersicht der diesbeziiglichen Daten

findet sich im Anhang in Tabelle 13.
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Abbildung 12: Mittelwerte des Calcium/Kreatinin-Quotienten bei gut und schlecht wachsenden Patienten in
Abhdngigkeit vom Alter

3.2.4.6 Prozentuale tubuldre Phosphatriickresorption (TRP %) bei gut und schlecht
wachsenden Patienten

Alle betrachteten Patienten zeigten im Mittel eine erhéhte Phosphatausscheidung Uber die Nieren,

wobei die Mittelwerte der TRP % entsprechend deutlich unter dem Referenzbereich des jeweiligen

Alters lagen (Ausnahme: Zeitpunkt 0 Monate). Wie in der Abbildung 13 zu erkennen, besteht keine

eindeutige Tendenz fiir eine bessere bzw. schlechtere tubuldre Phosphatriickresorption in einer der

betrachteten Gruppen — ein signifikanter Unterschied konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 13: Mittelwerte des TRP % bei gut und schlecht wachsenden Patienten in Abhangigkeit vom Alter

3.2.4.7 Tubuldres Maximum der Phosphatriickresorption (TmP/GFR) bei gut und schlecht
wachsenden Patienten

Die Durchschnittswerte dieses Laborparameters lagen bei allen untersuchten Patienten (Ausnahme:

Zeitpunkt 0 Monate) unter dem Referenzbereich (vergleiche Tabelle 6 im Anhang). In Bezug auf das

Wachstum konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

nachgewiesen werden. Der zeitliche Verlauf von TmP/GFR wird in Abhdngigkeit vom Wachstum in

Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Mittelwerte des TmP/GFR bei gut und schlecht wachsenden Patienten in Abhéngigkeit vom Alter

3.2.5 Einfluss des Mutationstyps auf den Wachstumsverlauf

3.2.5.1 Vergleich des mittleren Height-SDS bei Stop- und Missense-Mutationen

Es lagen Daten zu 61 Patienten vor, von denen 73,8% (n=45) eine Stop-Mutation und 26,2% (n=16)
eine Missense-Mutation aufwiesen. Der durchschnittliche Mittelwert des Height-SDS in der Gruppe
mit Stop-Mutation lag bei -1,87 (£0,90) und in der Gruppe mit Missense-Mutation bei -1,53 (+0,74).

Somit ist kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar (p=0.189).

Wie die Abbildung 15 veranschaulicht, lag der kleinste Wert in der Gruppe mit Stop-Mutation bei
-4,31, der groRte bei -0,02. Die daraus resultierende Spannweite betragt 4,29. In der Gruppe mit
Missense-Mutation lagen das Minimum bei -2,56 und das Maximum bei -0,49; hier betragt die

Spannweite 2,07.
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Abbildung 15: Mittlerer Height-SDS bei Stop- und Missense-Mutationen

Betrachtet man den gesamten Wachstumsverlauf in den beiden Mutationsgruppen (Abbildung 16)
scheint bei Patienten mit Missense-Mutation ein Trend zu einem besseren Wachstumsverlauf zu
bestehen. Nur zum Zeitpunkt 15 Jahre ist jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied (Stop: -2,73
[£0,54], Missense: -1,63 [+0,93], p=0.025) feststellbar. Aufgrund geringer Fallzahlen (n= 8 bzw. 4) ist

diese Ergebnis jedoch kritisch zu betrachten.
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Abbildung 16: Wachstumsverlauf bei Stop- und Missense-Mutationen in Abhangigkeit vom Alter

3.2.5.2 Vergleich der Endgrol3e bei Stop- und Missense-Mutationen

Insgesamt lagen bei 26 Patienten sowohl Informationen zur EndgréRe als auch zum Mutationstyp
vor, wobei 20 Patienten eine Stop- und 6 eine Missense-Mutation aufwiesen. In der Gruppe mit Stop-
Mutation betrug die durchschnittliche EndgréRe (Height-SDS mit 18 Jahren) -2,85 (+ 1,43), in der
Gruppe mit Missense-Mutation -1,88 (+ 1,29). Mit einem p-Wert von 0.155 kann somit beziglich der
EndgroRe keine statistische Signifikanz zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Beide Gruppen
werden in Abbildung 17 grafisch gegeniibergestellt: Hier zeigt sich bei der EndgroRe in der Gruppe
mit Stop-Mutation ein Medianwert von -2,77 und in der Gruppe mit Missense-Mutation einer von
-1,86; die jeweiligen Spannweiten betragen 5,96 bzw. 2,48. Die kleinste erreichte EndgréfRe in der
Gruppe mit Stop-Mutation betragt -5,51 und die groflte 0,45. Bei den Patienten mit Missense-

Mutation betragt die minimale EndgroRe -3,32 und die maximale -0,48.
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Abbildung 17: EndgroBe bei Stop- und Missense-Mutationen (AusreifRer sind durch Punkte gekennzeichnet)

3.2.6 Einfluss des Geschlechts auf den Wachstumsverlauf

3.2.6.1 Vergleich des mittleren Height-SDS in Abhangigkeit vom Geschlecht

Bei Betrachtung des Wachstumsverlaufs zeigt sich bei Geburt ein signifikanter Unterschied (p=0.002)
zwischen den Geschlechtern (Abbildung 18). Die Jungen hatten zu diesem Zeitpunkt einen
durchschnittlichen Height-SDS von -0,03 (+0,91), wahrend die Madchen einen Height-SDS von -0,87
(x1,12) aufwiesen. Da diese Werte innerhalb des Referenzbereiches (-2 bis +2) liegen, besitzt dieser
Unterschied jedoch keine klinische Relevanz. Im Verlauf zeigten sich weiterhin zu den Zeitpunkten 4
und 5 Jahre statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Zu diesen Messzeitpunkten
wiesen die Madchen bessere Werte auf als die Jungen: Mit 4 Jahren lagen die Madchen bei -1,84
(£0,99) und die Jungen bei -2,26 (+0,71); p=0.037. Mit 5 Jahren wiesen die Maddchen einen Height-
SDS von -1,91 (+1,05) auf, wahrend dieser bei den Jungen bei -2,31 (+0,68) lag; p=0.045. Fiir weitere

Einzelheiten siehe Tabelle 27 im Anhang.
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Abbildung 18: Height-SDS mannlicher und weiblicher Patienten in Abhangigkeit vom Alter

Der Abbildung 19 ist zuséatzlich zu entnehmen, dass ab dem 2. Lebensjahr bei weiblichen Patienten
generell ein hoherer Medianwert vorliegt als bei den méannlichen. Die Spannweite des Height-SDS
verhalt sich im zeitlichen Verlauf liber die Geschlechter hinweg relativ ahnlich, wobei die weiblichen
Patienten mit 18 Jahren eine im Vergleich zu den mannlichen Patienten deutlich gréRere Spannweite

aufweisen.
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Abbildung 19: Boxplot-Diagramm des Height-SDS mannlicher und weiblicher Patienten in Abhangigkeit vom
Alter

3.2.6.2 Vergleich der Endgrofie in Abhangigkeit vom Geschlecht

Bei den weiblichen Patienten (n=50) betrug die durchschnittliche EndgréRe 150,3 cm (+9,1), wobei
die gemessenen Werte einen Bereich von 128,0 cm bis 171,0 cm umfassten. Die EndgroRe der
mannlichen Patienten (n=17) lag im Mittel bei 158,6 cm (+6,9), in dieser Gruppe wurden Werte
zwischen 145,0 cm und 174,0 cm erfasst. Die entsprechenden SDS-Werte, hatten bei den weiblichen
Patienten einen Mittelwert von -2,80 (+1,44) und bei den mannlichen Patienten von -3,22 (+1,01).
Der hieraus errechnete p-Wert von 0.268 weist auf keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den EndgréRen der Geschlechter hin.

3.3 Krankheitsverlauf in Abhangigkeit vom Therapiebeginn

In diesem Abschnitt wird untersucht, ob ein friiher und spater Therapiebeginn Einfluss auf die
betrachteten Parameter besitzt. Dazu werden wiederum die Gruppen , Friih- und Spatbehandelte”

unterschieden.
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3.3.1 Height-SDS friih und spat behandelter Patienten

Um den Verlauf des Wachstums beurteilen zu kénnen, wurde der Height-SDS in Abhédngigkeit vom
Alter zwischen beiden Gruppen verglichen. Bei der Geburt waren die Patienten in beiden Gruppen im
Durchschnitt nahezu identisch grofR (Friihbehandelte: Mittelwert: -0,562 [+1,307], Spatbehandelte:
Mittelwert: -0,560 [+1,056]), ab dem 6. Lebensmonat bis einschlielRlich des 10. Lebensjahres konnten
jedoch statistisch signifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Die Frihbehandelten wiesen in
diesem Zeitraum einen signifikant besseren Height-SDS als die Spatbehandelten auf (6 Monate:
p=0.021; 12 Monate: p=0.011; 18 Monate: p<0.001; 24 Monate: p=0.002; 3 Jahre: p<0.001; 4 Jahre:
p=0.013; 5 Jahre: p<0.001; 6 Jahre: p<0.001; 7 Jahre: p=0.002; 8 Jahre: p=0.003; 9 Jahre: p=0.007; 10
Jahre: p=0.030). Ab dem 11. Lebensjahr war kein signifikanter Unterschied mehr feststellbar. Bei der
Interpretation der Abbildung 20 ist zu beachten, dass die Gruppe der Frihbehandelten zum
Zeitpunkt 15 Jahre nur aus 3 Patienten bestand, weswegen dem beobachteten Abfall des Height-SDS

nur geringe Bedeutung beigemessen werden sollte.
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Abbildung 20: Height-SDS friih und spat behandelter Patienten in Abhangigkeit vom Alter

Im unten abgebildeten Boxplot-Diagramm (Abbildung 21) ist dieser Verlauf detailliert dargestellt und
lasst die Tendenz zu hoheren Height-SDS-Werten der Frithbehandelten klar erkennen. Zudem wird

aus dieser Abbildung ersichtlich, dass die kleinsten Height-SDS-Werte in der Gruppe der spat
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behandelten Patienten auftreten und diese aullerdem deutlich niedriger sind als die kleinsten Werte
der frith behandelten Patienten. Die hochsten Werte der friih behandelten Patienten sind zudem mit
wenigen Ausnahmen grof3er als die der spat behandelten Patienten. Genauere Angaben finden sich

in Tabelle 16 im Anhang.
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Abbildung 21: Boxplot-Diagramm des Height-SDS frith und spat behandelter Patienten (Ausreiler sind durch
Punkte gekennzeichnet)

3.3.2 Phosphatdosis friih und spat behandelter Patienten

In Hinsicht auf die verabreichten Phosphatdosen wiesen Spatbehandelte (auler mit 14 Jahren) im
Durchschnitt durchgehend héhere Dosierungen als Frihbehandelte auf (siehe Abbildung 22). Ein
statistisch signifikanter Unterschied war jedoch nur im Alter von 8, 9 und 10 Jahren auszumachen (8
Jahre: p=0.046, 9 Jahre sowie 10 Jahre: p=0.006). Der Mittelwert lag mit 8 Jahren bei den frih
behandelten Patienten bei 37,5 mg/kg/Tag (£11,5) und bei den Spatbehandelten bei 47,5 mg/kg/Tag
(£13,5), mit 9 Jahren bei 34,1 mg/kg/Tag (+14,6) und 49,7 mg/kg/Tag (+14,7) sowie mit 10 Jahren bei
32,3 mg/kg/Tag (+13,8) und 46,8 mg/kg/Tag (+11,8). Im Verlauf der Behandlung zeigt sich ein Trend

zu abnehmenden Dosierungen: So liegt die Dosis bei den Frilhbehandelten mit 8, 9, 10, 11 und 13
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Jahren unterhalb des empfohlenen Bereichs von 40-50 (70) mg/kg/Tag, bei den Spatbehandelten ist
dies ab einem Alter von 14 Jahren der Fall. Weitere Angaben sind der Tabelle 17 im Anhang zu

entnehmen.
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Abbildung 22: Phosphatdosen friih und spat behandelter Patienten in Abhangigkeit vom Alter

In der Abbildung 23 wird der obengenannte Trend zu héheren Dosierungen in der Gruppe der
Spatbehandelten ebenfalls durch Gberwiegend hohere Medianwerte erkennbar. Zudem ist der
Abbildung zu entnehmen, dass in der Gruppe der Spatbehandelten die Spannweite der Dosierungen
zu mehreren Zeitpunkten deutlich groRRer ist als in der Gruppe der Friihbehandelten — auch starke

AusreilRer nach oben kommen in der Gruppe der spat behandelten Patienten haufiger vor.
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Abbildung 23: Boxplot-Diagramm der Phosphatdosen frith und spat behandelter Patienten (Ausreifer sind

durch Punkte, Extremwerte durch Sternchen gekennzeichnet)

3.3.3 Calcitrioldosis frih und spat behandelter Patienten

Hinsichtlich der Calcitrioldosen zeigt sich, dass Friihbehandelte zu Anfang héhere, im Verlauf jedoch
niedrigere Dosierungen als Spatbehandelte erhielten (siehe Abbildung 24). Zu den Zeitpunkten 18
Monate (Frihbehandelte: 34,3 ng/kg/Tag [+7,7]; Spatbehandelte: 25,4 ng/kg/Tag [+7,2]; p=0.011)
und 24 Monate (Frihbehandelte: 32,7 ng/kg/Tag [+6,5]; Spatbehandelte: 25,6 ng/kg/Tag [+9,7];
p=0.017) ergaben sich statistisch signifikant hohere Mittelwerte bei den friihbehandelten Patienten.
Mit 9 Jahren (Fruhbehandelte: 15,8 ng/kg/Tag [%5,1]; Spatbehandelte: 23,9 ng/kg/Tag [+7,7];
p=0.001) und 10 Jahren (Frihbehandelte: 16,6 ng/kg/Tag [+4,1]; Spatbehandelte: 25,1 ng/kg/Tag
[£8,4]; p=0.001) bestehen wieder signifikante Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen,
allerdings sind die Frihbehandelten nun durchschnittlich niedriger dosiert als die Spatbehandelten.

Dem Anhang (Tabelle 18) sind detailliertere Informationen zu entnehmen.
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Abbildung 24: Calcitrioldosen friih und spat behandelter Patienten in Abhangigkeit vom Alter

Im Boxplot-Diagramm (Abbildung 25) ist ebenfalls zu erkennen, dass friihbehandelte Patienten bis
zum 7. Lebensjahr hoher, danach allerdings niedriger als spatbehandelte Patienten dosiert wurden.
Die unterschiedlich groRen Spannweiten der Dosierungen werden ab dem 8. Lebensjahr zunehmend
ersichtlich, wobei die Spatbehandelten eine deutlich hohere Spannweite aufweisen als die frih
behandelten Patienten. Es zeigen sich auch einige Ausreifer, welche ebenfalls in der spat
behandelten Gruppe haufiger auftreten. Im Allgemeinen entsprechen die verabreichten Dosen im
Mittel den empfohlenen Dosierungen (20-40 ng/kg/Tag), liegen aber tendenziell eher im unteren

Bereich und im héheren Alter vor allem bei Friihbehandelten sogar darunter.
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Abbildung 25: Boxplot-Diagramm der Calcitrioldosen friih und spat behandelter Patienten (AusreiBer sind

334

3.34.1

durch Punkte, Extremwerte durch Sternchen gekennzeichnet)

Laborparameter friih und spat behandelter Patienten

Phosphat im Serum bei friih und spat behandelten Patienten

In Bezug auf den Phosphatspiegel liel sich keine generelle Tendenz zu erhéhten oder erniedrigten

Werten in einer der beiden Gruppen nachweisen. Wie der Abbildung 26 zu entnehmen, lagen die

Werte generell im unteren Referenzbereich bzw. unter dem Referenzbereich (vergleiche Tabelle 6).

Nur zu zwei Zeitpunkten zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen: Der

Mittelwert des Phosphats im Serum lag zum Zeitpunkt 6 Monate bei den Friihbehandelten bei 1,27

mmol/l (20,26) und bei den Spatbehandelten bei 1,02 mmol/l (+0,05); p=0.001. Aufgrund der

geringen Fallzahl (n=3) in der Gruppe der Spatbehandelten ist die statistische Aussagekraft jedoch

stark eingeschrankt. Mit 24 Monaten bestand bei den Friihbehandelten ein Mittelwert von 1,16

mmol/I (£0,24) und bei den Spatbehandelten von 0,96 mmol/l (+0,18); p=0.002. Auch mit 4 Jahren

zeigt sich eine Tendenz (p=0.057) zu héheren Werten in der Gruppe der Friihbehandelten, welche
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sich im weiteren Verlauf jedoch nicht mehr nachweisen lasst. Genauere Angaben sind in Tabelle 19

im Anhang aufgefihrt.
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Abbildung 26: Phosphat im Serum bei frith und spat behandelten Patienten in Abhdngigkeit vom Alter

3.3.4.2 Calcium im Serum bei friih und spat behandelten Patienten

Hinsichtlich des Calciumspiegels zeigten sich ebenfalls keine relevanten Unterschiede zwischen den
betrachteten Gruppen. Auch wenn sich zu den Zeitpunkten 10 und 12 Jahren statistisch signifikante
Unterschiede ergaben (10 Jahre: Friihbehandelte: 2,34 mmol/I [+0,06], Spatbehandelte 2,42 mmol/I
[+0,11], p=0.033; 12 Jahre: Frihbehandelte: 2,36 mmol/l [+0,13], Spatbehandelte 2,49 mmol/l
[£0,11], p=0.010), ist aufgrund der sich im Referenzbereich befindenden Werte diesen Ergebnissen
keine klinische Relevanz beizumessen. Im Anhang befindet sich in der Tabelle 20 eine detailliertere

Darstellung der Werte.
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Abbildung 27: Calcium im Serum bei friih und spat behandelten Patienten in Abhdngigkeit vom Alter

3.3.4.3 Alkalische Phosphatase bei friih und spat behandelten Patienten

Wie im Liniendiagramm (Abbildung 28) zu erkennen, lagen die Mittelwerte der alkalischen
Phosphatase bei den spatbehandelten Patienten mit Ausnahme des 6. Lebensmonats sowie des 5.
Lebensjahres stets hoher als bei den friihbehandelten. Statistisch signifikante Unterschiede zeigten
sich jedoch nur zu den Zeitpunkten 2, 3 und 10 Jahre: Mit 2 Jahren lag der Mittelwert der
Frihbehandelten bei 603,72 U/l (+206,61) und der Spatbehandelten bei 756,97 U/l (£276,91);
p=0.032. Mit 3 Jahren betrug der Mittelwert der Friihbehandelten 458,95 U/I (+176,96) und der
Spatbehandelten 761,32 U/I (£633,35); p=0.018 sowie mit 10 Jahren 446,64 U/ (+109,79) und 615,50
U/l (£237,99); p=0.009. Auch mit 12 Jahren lasst sich eine entsprechende Tendenz nachweisen
(p=0,065). Eine ausfiihrlichere Darstellung findet sich in Tabelle 21 des Anhangs.
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Abbildung 28: Alkalische Phosphatase bei friih und spat behandelten Patienten in Abhangigkeit vom Alter

3.3.4.4 Deoxypyridinolin/Kreatinin-Quotient bei friih und spat behandelten Patienten

Die Mittelwerte beider Gruppen liegen — wie in Abbildung 29 zu sehen — bis einschliefRlich des 4.
Lebensjahres (iber dem Referenzbereich, danach finden sich mit annahernd gleicher Verteilung
Werte im oberen bzw. oberhalb des Referenzbereichs. Ein statistisch signifikanter Unterschied
konnte nur zum Zeitpunkt 4 Jahre festgestellt werden (Frihbehandelte: 54,57 nmol/mmol [+21,58],
Spatbehandelte: 84,69 nmol/mmol [+42,25]; p=0.041). Der Tendenz zu niedrigeren Werten der
frihbehandelten Patienten zeigte sich jedoch ebenfalls zum Zeitpunkt 24 Monate (Frihbehandelte:
90,03 nmol/mmol [+29,39] und Spatbehandelte: 129,47 nmol/mmol [+60,68]; p=0.062). Genauere

Angaben kdnnen der Tabelle 22 im Anhang enthommen werden.
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Abbildung 29: DPD/Kreatinin-Quotient bei frith und spit behandelten Patienten in Abhédngigkeit vom Alter

3.3.4.5 Calcium/Kreatinin-Quotient bei friih und spat behandelten Patienten

Beim Vergleich des Calcium/Kreatinin-Quotienten im Urin ergab sich nur zum Zeitpunkt 12 Monate
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, wobei das Ergebnis aufgrund einer
geringen Fallzahl der Spatbehandelten (n=5) kritisch zu betrachten ist (Friihbehandelte: 300,52
pmol/mmol [£269,31], Spatbehandelte: 125,66 umol/mmol [+91,28]; p=0.026). Der Darstellung in
Abbildung 30 ist weiterhin zu entnehmen, dass die Werte beider Gruppen stets innerhalb des

Referenzbereichs lagen (vgl. Tabelle 6) und somit keine klinische Relevanz besitzen.

56



1600

1400
T 1200
£
£
= 1000
£
=2
= 800
(]
S
£ \
8600
3
3
. .
8400 ’/\/—_\/\
L S J AN
200 \
O .t T __r ° °r ®—7* " ®™ *— 7T 1" 71T/ ‘v —_—_——"7'1vT ——/—_71nr— 1T 71T 71T
o v w9 w w v w w v v w w o oo v v w o 9w w
é?ﬁ%%%ééééééé%éé%éé%éé
g & & 75 v T F T T DT I LT ST DT DT DT D
O S I P P o v 0 @ RN & 6 & < A o v o & N o
0@@@«3@”’ S VYIRS

= Friihbehandelte (<=6. Monat) Spdthehandelte (> 6. Monat)

Abbildung 30: Calcium/Kreatinin-Quotient bei frith und spat behandelten Patienten in Abhangigkeit vom Alter

3.3.4.6 Prozentuale tubuldre Phosphatriickresorption (TRP %) bei friih und spat
behandelten Patienten

Der unten aufgefihrten Abbildung 31 ist zu entnehmen, dass die Werte in beiden Gruppen (bis auf
den Zeitpunkt 0 Monate) unterhalb des Referenzbereiches liegen (vgl. Tabelle 6). Beim Vergleich der
tubuldren Phosphatriickresorption ergab sich nur zum Zeitpunkt 24 Monate ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0.006). Dabei zeigten die Frihbehandelten einen
mittleren Wert von 64,67% (+15,10), wahrend die Spatbehandelten mit 78,40% (+8,08) einen
hoheren Wert aufwiesen. Eine gegenldaufige Tendenz konnte hingegen im siebten Lebensjahr
nachgewiesen werden (p=0.054). Frihbehandelte Patienten wiesen zu diesem Zeitpunkt einen
Mittelwert von 77,22% [+11,83] und spadtbehandelte Patienten einen Mittelwert von 61,45% [+18,74]

auf. Weitere Werte kénnen der Tabelle 24 im Anhang entnommen werden.
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Abbildung 31: TRP % bei friih und spat behandelten Patienten in Abhangigkeit vom Alter

3.3.4.7 Tubuldres Maximum der Phosphatriickresorption (TmP/GFR) bei frih und spat
behandelten Patienten

Hinsichtlich des Transportmaximums fiir Phosphat konnte zu keinem Zeitpunkt ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den betrachteten Gruppen nachgewiesen werden (siehe Tabelle

25). Wie in der Abbildung 32 zu erkennen, ist auch kein allgemeiner Trend zu hdheren oder

niedrigeren Werten in einer der beiden Gruppen zu erkennen. Aufer bei den friihbehandelten

Patienten zum Zeitpunkt O Monate lagen jedoch alle Werte stets unterhalb des klinischen

Referenzbereichs (vgl. Tabelle 6).
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Abbildung 32: TmP/GFR bei friih und spat behandelten Patienten in Abhangigkeit vom Alter

3.4 Nephrokalzinose als Nebenwirkung der Behandlung

3.4.1 Nephrokalzinosehaufigkeit frih und spat behandelter Patienten

Daten zu Therapiebeginn in Kombination mit dem Nephrokalzinosegrad lagen von insgesamt 57

Patienten vor, wovon 18 friih und 39 spat behandelt wurden (Tabelle 3). Dieses Patientenkollektiv

wurde auf Unterschiede in der Auftretenswahrscheinlichkeit von Nephrokalzinosen in Abhdngigkeit

vom Behandlungsbeginn untersucht: 66,7% (n=12) der Friihbehandelten und 64,1% (n=25) der

Spatbehandelten wiesen eine Nephrokalzinose im Laufe des Untersuchungszeitraumes auf. Ein

statisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand somit nicht (p=0.850).
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Nephrokalzinose

Keine Vorhanden | Gesamt

Frih-/Spat-  Frih Anzahl 6 12 18
behandelt (<6 Mo) % 33,3% 66,7% 100,0%

Spat Anzahl 14 25 39
(> 6 Mo) % 35,9% 64,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 20 37 57
% 35,1% 64,9% 100,0%

Tabelle 3: Haufigkeit der Nephrokalzinose friih- und spatbehandelter Patienten

Bei den betroffenen Patienten lagen unterschiedliche Nephrokalzinosegrade vor. Tabelle 4 gibt einen

Uberblick iiber die Gradeinteilung in Abhingigkeit vom Behandlungsbeginn.

Nephrokalzinose | Frihbehandelte |Spatbehandelte
Grad 0 6 (33,3%) 14 (35,9%)
Grad 1 4(22,2%) 11 (28,2%)
Grad 2a 6 (33,3%) 6 (15,4%)
Grad 2b 2 (11,1%) 7 (17,9%)
Grad 3 0 (0%) 1(2,6%)

Tabelle 4: Gradeinteilung der Nephrokalzinose friih- und spatbehandelter Patienten

3.4.2 Nephrokalzinosehaufigkeit in Abhangigkeit vom Geschlecht

Insgesamt lagen Daten lber das Vorkommen einer Nephrokalzinose bei 66 Patienten vor, wovon
48,5% (n=32) mannlich und 51,5% (n=34) weiblich waren. Wie die Tabelle 5 zeigt, wiesen 65,6% der
mannlichen und 61,8% der weiblichen Patienten dieses Kollektivs eine Nephrokalzinose auf. Ein
Einfluss des Geschlechts auf die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Nephrokalzinose konnte somit

nicht nachgewiesen werden (p=0.745).

Nephrokalzinose

Keine Vorhanden | Gesamt

Geschlecht Mannlich  Anzahl 11 21 32
% 34,4% 65,6% 100,0%

Weiblich  Anzahl 13 21 34
% 38,2% 61,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 24 42 66
% 36,4% 63,6% 100,0%

Tabelle 5: Nephrokalzinosehdufigkeit in Abhdngigkeit vom Geschlecht
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3.4.3 Nierenparameter in Abhangigkeit vom Vorliegen einer
Nephrokalzinose

3.4.3.1 Kreatininwerte in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Nephrokalzinose

Zu jedem Messzeitpunkt wurden in Abhadngigkeit vom Vorhandensein einer Nephrokalzinose die
Mittelwerte des Kreatinins miteinander verglichen. Wie in der Abbildung 33 dargestellt, besteht
zwischen den betrachteten Gruppen Uberwiegend kein statistisch relevanter Unterschied. Nur zum
Zeitpunkt 5 Jahre konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0.006). Da die
Kreatininwerte jedoch zu jedem Messzeitpunkt innerhalb des Referenzbereichs lagen, kommt diesem

Befund keine klinische Bedeutung zu. Weitere Daten sind der Tabelle 28 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 33: Kreatininwerte in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Nephrokalzinose

3.4.3.2 Glomerulare Filtrationsrate (GFR) in Abhdngigkeit vom Vorliegen

einer Nephrokalzinose
Analog zur Untersuchung der Kreatininwerte wurde zu jedem Messzeitpunkt die durchschnittliche
GFR in Abhdngigkeit vom Vorhandensein einer Nephrokalzinose betrachtet. Es konnte (iber den
gesamten Zeitraum kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne

Nephrokalzinose festgestellt werden. Die GFR lag dabei zu keinem Zeitpunkt unterhalb des
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Referenzbereichs. Die Abbildung 34 veranschaulicht den Verlauf der GFR {iber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Ausfiihrliche statistische Daten sind der Tabelle 29 im Anhang zu

entnehmen.
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Abbildung 34: Glomerulare Filtrationsrate in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Nephrokalzinose
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4 DISKUSSION

Die Ergebnisse der ausgewerteten Daten bestatigen lGberwiegend die bisherigen Erkenntnisse Uber
die Erkrankung XLHR (X-linked hypophosphatemic rickets). Retrospektiv war es nicht immer moglich,
bei allen Patienten vollstandige Datensatze zu erheben, weswegen die Diskontinuitdt der Daten eine
Schwache der Studie darstellt. Im Gegensatz zu vorausgegangenen Studien [56, 57, 69, 74] waren die
Patientenzahlen und der Beobachtungszeitraum jedoch grofler, auch wenn zu einigen
Messzeitpunkten (Uberwiegend ab dem 14. - 15. Lebensjahr) eine zu geringe Anzahl an Datenséatzen

vorlag, um statistische Aussagen treffen zu kénnen.

Einflussfaktoren auf das Wachstum

Zunachst wird der Einfluss des Geschlechts auf den Wachstumsverlauf betrachtet. Da das
Krankheitsbild X-chromosomal vererbt wird, ware bei weiblichen Patienten aufgrund des
Vorhandenseins eines zweiten normalen Allels ein weniger ausgepragtes Krankheitsbild zu vermuten.
Bei der Auswertung der Daten konnte in den Gruppen der gut und schlecht wachsenden Patienten
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern hinsichtlich des Wachstums
gefunden werden. Wird der Wachstumsverlauf beider Geschlechter verglichen, zeigen sich nur zu
einzelnen Messzeitpunkten signifikant bessere Height-SDS-Werte der Madchen. Bis zum 24.
Lebensmonat liegt der Height-SDS beider Geschlechter innerhalb des Referenzbereiches (-2 bis +2),
danach fallt der Height-SDS der Jungen unter den Referenzbereich, wahrend dies bei den Madchen

erst ab dem Zeitpunkt 6 Jahre der Fall ist.

Auch in Hinsicht auf die EndgréRe konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern beobachtet werden. Allerdings ist hierbei die im Allgemeinen ungleiche Verteilung in
den beiden Gruppen zu beriicksichtigen, so liegt z. B. bei der EndgréRe ein wesentlich groRerer Anteil
weiblicher (n=50) als méannlicher Patienten (n=17) vor. Die hier erfassten EndgroRen betrugen im
Mittel 150,3 cm (+9,1) bei den weiblichen und 158,6 cm (+6,9) bei den méannlichen Patienten. Bei
Berndt et al. [79] zeigten sich mit einer mittleren EndgrofRe von 152,4 cm bei 19 weiblichen und

157,3 cm bei 4 mannlichen Patienten vergleichbare Werte.

In der Studie von Holm et al. [65] konnte ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen dem
Geschlecht und dem Schweregrad der skelettalen und dentalen Krankheitsauspragung gefunden
werden. Auch bei Quinlan et al. [69] fehlte eine Beeinflussung des Wachstumsverlaufes durch das
Geschlecht, in anderen Studien gab es jedoch Hinweise fiir einen starker ausgepragten Phanotyp bei

mannlichen Erwachsenen [66].
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Im Vergleich zu bisherigen Studien, die sich ebenfalls mit dem Wachstum bei XLHR beschaftigten,
wurde in dieser Studie zusatzlich der Gewichtsverlauf betrachtet. Mit 18 Jahren zeigten die
weiblichen Patienten im Durchschnitt einen BMI von 26,4 kg/m?, bei den mannlichen Patienten lag
dieser bei 25,7 kg/m? womit beide Gruppen zu diesem Zeitpunkt ein leichtes Ubergewicht
aufwiesen. Auf mogliche Ursachen wurde dabei nicht eingegangen, weswegen weitere Studien zu

diesem Thema sinnvoll erscheinen.

Als weiterer potentieller Einflussfaktor auf das Wachstum der XLHR-Patienten wurde der
Mutationstyp untersucht. Hierbei wurde zwischen Missense- und Stop-Mutation unterschieden,
wobei zwischen diesen beiden Gruppen im Mittel kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug
auf das Wachstum nachgewiesen werden konnte. In der altersbezogenen Auswertung zeigte sich nur
zum Zeitpunkt 15 Jahre ein statistisch signifikant besseres Wachstum der Patienten mit Missense-
Mutation, wobei dies aufgrund einer geringen Fallzahl (Stop: n=8, Missense: n=4) keine groRe

Aussagekraft besitzt.

Der Zusammenhang zwischen der Mutation und der EndgréBe konnte bei insgesamt 26 Patienten
untersucht werden. Hiervon wiesen 20 eine Stop-Mutation und 6 Patienten eine Missense-Mutation
auf. Bezlglich der EndgrofSe zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Auch in den Studien von Holm
et al. [65] und Quinlan et al. [69] konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad
der Krankheit und dem Mutationstyp bzw. der Lokalisationsort der Mutation gefunden werden. In
den hier ausgewerteten Daten fallt allerdings auf, dass die Spannweite der Werte in der Gruppe mit
Stop-Mutation groRer ist als in der Gruppe der Missense-Mutationen. So erreichten die Patienten mit
Stop-Mutation sowohl die geringste als auch die groRte EndgrofRe — in beiden Fallen waren die
Patienten dabei weiblich. Die Ursache liegt vermutlich in der groReren Anzahl der Stop-Mutationen
und der damit héheren Wahrscheinlichkeit einer groReren Streuung der Werte. Im Gegensatz zu den
hier gewonnen Erkenntnissen und den Studien von Holm et al. [65] und Quinlan et al. [69] zeigte sich
in der Studie von Morey et al. [77] jedoch ein Hinweis darauf, dass die Art der PHEX-Mutation den

Schweregrad des XLHR-Phanotyps vorhersagen kénne.

Als nachstes wird der Wachstumsverlauf in Abhangigkeit vom Therapiebeginn betrachtet. Bei der
Auswertung ist jedoch zu beriicksichtigen, dass wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums ein
Verhaltnis friih- zu spatbehandelter Patienten von ca. 1:2 bis 1:3 vorlag. Die friihbehandelten Kinder
wiesen dabei im Durchschnitt ein signifikant besseres Wachstum auf. Bezogen auf das Alter zeigten
sich bei Geburt bei beiden Gruppen nahezu identische Kérperlangen. Ab dem 6. Lebensmonat bis

einschlieRlich des 10. Lebensjahres konnten jedoch signifikante Unterschiede beziiglich des Height-
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SDS zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden. Die grofRte Differenz betrug dabei 0,96
Standardabweichungen im Alter von 7 Jahren. Auch nach dem 10. Lebensjahr lagen die Mittelwerte
des Height-SDS der friihbehandelten Patienten durchgehend (iber denen der Spatbehandelten,
statistisch signifikante Unterschiede bestanden jedoch nicht. Dies konnte allerdings durch die mit
zunehmendem Alter stark abnehmenden Fallzahlen der Frihbehandelten erklart werden. Somit zeigt
sich insgesamt ein eindeutig besseres Wachstum der friihbehandelten Patienten. Das bis zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns versaumte Wachstum der spatbehandelten Patienten kann im Verlauf
durch die Therapie scheinbar nicht aufgeholt werden, was die Wichtigkeit eines frihzeitigen

Therapiebeginns deutlich macht.

Aus den erhobenen Daten wird zudem ersichtlich, dass die friihbehandelten Kinder (bis auf den
Zeitpunkt 15 Jahre) im Mittel durchgehend innerhalb des Referenzbereichs (-2 bis +2 SD) liegen,
wahrend die Spatbehandelten ab dem 2. Lebensjahr eher zu Werten unterhalb des Referenzbereichs
tendieren. Ein Vergleich der EndgrofRen der beiden Gruppen war aufgrund der geringen Fallzahl in

der friihbehandelten Gruppe zum Zeitpunkt 18 Jahre nicht moglich.

In anderen Studien konnten die Vorteile eines friihen Behandlungsbeginns auch bestatigt werden. So
zeigten sich bei Makitie et al. [57] und Quinlan et al. [69] ebenfalls bessere Height-SDS-Werte in der
frihbehandelten (Alter bei Therapiebeginn < 1 Jahr) als in der spatbehandelten Gruppe (Alter bei
Therapiebeginn > 1 Jahr). Auch Kruse et al. [56] konnten nachweisen, dass ein friher

Behandlungsbeginn eine schwere Wachstumsverzégerung verhindern kann.

Aufgrund dieser Erkenntnisse sollte bei Verdacht auf eine Wachstumsstorung die Moglichkeit des
Vorliegens einer XLHR friihzeitig in Betracht gezogen und bei Neugeborenen betroffener Familien
durch Genanalyse immer eine Screeninguntersuchung durchgefiihrt werden, um die Krankheit

moglichst friih zu diagnostizieren und somit rechtzeitig eine Therapie einleiten zu kénnen.

Beziglich der jeweiligen Medikamentendosen konnten Daten von 114 Patienten ausgewertet
werden. Dabei scheinen keine eindeutigen Unterschiede zwischen gut und schlecht wachsenden

Patienten vorzuliegen.

Im altersabhdngigen Verlauf zeigt sich bei den schlecht wachsenden Kindern zu den meisten
Zeitpunkten im Durchschnitt eine héhere Phosphatdosis als bei den gut wachsenden Kindern,
signifikant ist der Unterschied jedoch nur im Alter von 5 und 17 Jahren. Allerdings besitzt das
Ergebnis zum Zeitpunkt 17 Jahre aufgrund der geringen Fallzahlen nur eine eingeschrdankte

Aussagekraft. Diese Ergebnisse stiitzen die Studie von Reusz et al. [81], welche ebenfalls keinen
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Zusammenhang zwischen der Phosphatdosis und der Veranderung des Height-SDS feststellen

konnte.

Hinsichtlich der Calcitrioldosen konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen
gut und schlecht wachsenden Patienten festgestellt werden. In der Abbildung 6 ist allenfalls ein
Trend zu etwas hoheren Durchschnittsdosen bei den schlecht Wachsenden zu erkennen. Bei Ziviénjak
et al. [80] konnte ebenfalls keine positive Korrelation zwischen den durchschnittlichen Phosphat- und
Calcitrioldosen und der Koérperlange beobachtet werden. Trotz des fehlenden Effektes hoherer
Dosierungen zeigte sich in dieser Studie, dass die am starksten betroffenen Patienten die hochsten
Calcitrioldosen erhielten. Dies ist jedoch vermutlich als Dosisanpassung durch die behandelnden

Arzte bei dieser Patientengruppe zu bewerten.

Aus den beiden Abbildungen 4 und 5 ist zudem ersichtlich, dass mit zunehmendem Alter geringere
Dosen verabreicht werden. Dies ist am ehesten als Anpassung der Therapie an den mit
zunehmendem Alter physiologisch geringeren Bedarf an Phosphat und Vitamin D; aufgrund einer
geringeren Wachstumsgeschwindigkeit bzw. weniger Umbauprozessen im Knochen zu erklaren. Eine
dhnlich Tendenz zeigt sich auch in der Studie von Zivi¢njak et al. [80]; hier wiesen jiingere Patienten
(Alter < 10 Jahre) signifikant hohere Phosphat- und Calcitrioldosen auf als dltere Patienten (> 10
Jahre). Die in unserer Studie verabreichten Dosierungen variieren allerdings im Allgemeinen sehr
stark: Die Phosphatdosis reicht dabei von 6,06 mg/kg/Tag bis 128 mg/kg/Tag und die Calcitrioldosis
von 1,78 ng/kg/Tag bis 60 ng/kg/Tag. Auch in [76] wird von stark divergierenden Dosierungen in den
meisten XLHR-Therapiestudien berichtet (Phosphat: 30-180 mg/kg/Tag; Calcitriol: 10-80 ng/kg/Tag).

Diese starken Schwankungen bringen zum Ausdruck, wie schwierig es sein kann, die optimale Dosis
unter Bertlicksichtigung der potentiellen Nebenwirkungen zu finden. Als problematisch hat sich des
Weiteren gezeigt, dass eine Kombinationstherapie von Phosphat und Calcitriol die Konzentration von
FGF-23 erhoht [62]. Dadurch wird der renale Phosphatverlust verstarkt und somit der therapeutische
Effekt verringert. Allerdings ist bisher nicht bekannt, ob der Grad der FGF-23-Erh6hung mit der
Auspragung der XLHR korreliert. Somit sind weitere Studien erforderlich, um zu prifen, inwiefern

eine angepasste Therapie notwendig ist.

Bei der folgenden Betrachtung der Laborparameter AP, TRP %, TmP/GFR ist zu beachten, dass das
Geschlecht aufgrund der relativ kleinen GruppengroRen bei der Auswertung nicht bericksichtigt

werden konnte.

Das Phosphat zeigte im Durchschnitt eine statistisch signifikant bessere Serumkonzentration bei den

gut wachsenden Patienten, wobei die mittleren SDS-Werte von 114 Patienten betrachtet wurden. In
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Abhadngigkeit vom Alter wiesen die gut wachsenden Patienten zu den Zeitpunkten 18 Monate, 8, 10
und 13 Jahre signifikant bessere Werte auf. Obwohl zu den anderen Messzeitpunkten keine
signifikanten Unterschiede festzustellen waren, ist aus der Abbildung 8 ersichtlich, dass der
Phosphatspiegel der gut wachsenden Patienten Uberwiegend hoher lag als der der schlecht
wachsenden Patienten. Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint die Annahme berechtigt, dass
Patienten mit hoheren Konzentrationen von Phosphat im Serum besser wachsen, weswegen eine
Erh6hung des Phosphatspiegels im Serum angestrebt werden sollte. So konnte auch in der Studie von
Ziviénjak et al. [80] bei Patienten mit hdherem Phosphatspiegel im Serum ein besseres und

proportionaleres Kérperwachstum nachgewiesen werden.

Als weiterer Parameter des Knochenstoffwechsels wurde die alkalische Phosphatase in Abhangigkeit
vom Wachstum betrachtet. Der Abbildung 10 ist zu entnehmen, dass die Werte der AP bei XLHR-
Patienten im Allgemeinen Uber dem Referenzbereich liegen. Diese Tatsache ist als Zeichen eines
erhohten Knochenumsatzes eines der laborchemischen Merkmale der XLHR. Mit einem
durchschnittlichen p-Wert von 0.055 lasst sich allerdings eine Tendenz zu niedrigeren AP-Spiegeln bei
gut wachsenden Patienten erkennen. Signifikante Unterschiede waren in Abhdngigkeit vom Alter
jedoch nur zu spateren Messzeitpunkten nachweisbar. Dabei ist jedoch zu bertlicksichtigen, dass die
Fallzahlen zu diesen Zeitpunkten gering sind und somit die statistische Aussagekraft vermindert ist.
Nichtsdestotrotz scheint die alkalische Phosphatase mit dem Wachstum zu korrelieren, weshalb sie

flr die prognostische Einschatzung des Wachstumsverlaufs hilfreich sein konnte.

Fir den Knochenabbau-spezifischen Marker Deoxypyridinolin ergab sich hinsichtlich der SDS-Werte
des Deoxypyridinolin/Kreatinin-Quotienten im Durchschnitt kein signifikanter Unterschied zwischen
den gut und schlecht wachsenden Patienten. In Abhdngigkeit vom Alter bestanden allerdings zu
spateren Messzeitpunkten — analog zur alkalischen Phosphatase — bei den gut wachsenden Patienten
signifikant niedrigere Werte als bei den schlecht wachsenden Patienten. Aufgrund geringer Fallzahlen
ist die statistische Aussagekraft bei dieser Auswertung zwar wiederum begrenzt, allerdings lasst sich
eine Tendenz zu einer fritheren Normalisierung der Werte bei den gut wachsenden Patienten
erkennen. Wie in der Literatur beschrieben [55], scheint somit auch der Parameter

Deoxypyridinolin/Kreatinin als Indikator eines besseren Wachstums geeignet zu sein.

Bezuiglich der Kreatinin-bezogenen Calciumausscheidung im Urin (Calcium/Kreatinin) ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den gut und schlecht wachsenden Kindern. Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum (von Geburt bis zum 18. Lebensjahr) lagen die altersbezogenen
Mittelwerte im Referenzbereich und wiesen somit entsprechend bestehender Kenntnisse [55] keine

pathologischen Verdanderungen auf.
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Hinsichtlich der prozentualen tubuldaren Phosphatriickresorption ergab sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die bekanntermalRen gesteigerte
Phosphatausscheidung [55] zeigte sich auch in dieser Studie durch Mittelwerte der TRP % deutlich
unterhalb des Referenzbereichs. Gleicherweise ergab sich bei der renalen Phosphatschwelle
(TmP/GFR) kein signifikanter Unterschied zwischen gut und schlecht wachsenden Patienten und die

Werte lagen erwartungsgemal unter der Norm.

Medikamentendosen und Laborparameter in Abhangigkeit vom Therapiebeginn

Beziglich des Einflusses des Therapiebeginns auf die Medikamentendosierungen zeigt sich in der
Gruppe der spatbehandelten Patienten ein Trend zu hoheren mittleren Phosphatdosen als in der
friihbehandelten Gruppe. Dies kdnnte ein Hinweis auf den Versuch der behandelnden Arzte sein,
durch hoéhere Dosierung von Phosphat den verspateten Behandlungsbeginn zu kompensieren. Ein
signifikanter Unterschied konnte zwar im Alter von 8, 9 und 10 Jahren nachgewiesen werden,
insgesamt bestand jedoch kein eindeutiger Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Auch in der
Studie von Quinlan et al. [69] bestand hinsichtlich der durchschnittlichen Phosphatdosis kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen friih und spat behandelten Patienten.

Bei der Betrachtung der Calcitrioldosen féllt auf, dass die frihbehandelten Patienten zu Beginn der
Therapie zum Teil statistisch signifikant hohere Dosen als die Spatbehandelten erhalten. Im weiteren
Behandlungsverlauf nehmen die Dosierungen der frihbehandelten Patienten ab und liegen ab dem
7. Lebensjahr unterhalb denen der spatbehandelten Patienten, auch hier teilweise mit statisch
signifikantem Unterschied. Da frilhbehandelte Kinder im Durchschnitt signifikant héhere Height-SDS-
Werte aufweisen, stellt sich die Frage, ob auch spatbehandelte Kinder von einer héheren Dosierung
zu Beginn der Therapie profitieren kdnnten. Bei Quinlan et al. [69] konnte hinsichtlich der
durchschnittlichen Calcitrioldosierung hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

frih und spat behandelten Patienten nachgewiesen werden.

Die Gruppen der Friih- und Spatbehandelten wurde des Weiteren in Bezug auf die Laborwerte

miteinander verglichen:

Bezliglich des Phosphats im Serum lieRen sich nur selten signifikant bessere Mittelwerte bei den
frihbehandelten Patienten nachweisen, somit konnte kein eindeutiger Unterschied zwischen den
beiden Gruppen feststellt werden. Dies bestatigt die Ergebnisse anderer Studien, in denen die beiden

verglichenen Gruppen ebenfalls eine gleich stark ausgepragte Hypophosphatamie aufwiesen [57, 69].
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Die Mittelwerte der alkalischen Phosphatase liegen in der spatbehandelten Gruppe fast immer héher
als bei den Friihbehandelten, signifikante Unterschiede waren allerdings nur vereinzelt festzustellen.
Bei Makitie et al. [57] blieb die AP in der spatbehandelten Gruppe ebenfalls die ganze Kindheit tber
erhoht. Hier konnte zudem gezeigt werden, dass je eher der Therapiebeginn erfolgte, desto
signifikanter war die Besserung der AP-SDS-Werte wadhrend des ersten Behandlungsjahres. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass ein friiher Therapiebeginn sich positiv auf den Knochenstoffwechsel

und somit auch auf den Wachstumsverlauf auswirkt.

Bei den spatbehandelten Patienten konnten ebenfalls ein lUberwiegend héherer DPD/Kreatinin-
Quotient als bei den friihbehandelten Patienten nachgewiesen werden — statistisch signifikant ist
dieser Unterschied jedoch nur an einem Messzeitpunkt. Im Allgemeinen nahern sich die AP- und
DPD/Kreatinin-Werte mit zunehmendem Alter dem Referenzbereich an und deuten auf eine

Verbesserung des Knochenstoffwechsels unter der Therapie hin.

Insgesamt ist hinsichtlich dieser Parameter des Knochenumsatzes kein eindeutiger Unterschied
zwischen friih und spatbehandelten Patienten festzustellen. Ein Trend zu einem besser eingestellten

Knochenstoffwechsel bei den Frithbehandelten scheint jedoch zu bestehen.

Nephrokalzinose als Nebenwirkung

Bei den beobachteten Nephrokalzinosen konnte weder zwischen frith- und spatbehandelten
Patienten noch zwischen mannlichen und weiblichen Patienten ein statistisch signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Beim Betrachten der Nierenparameter in Abhdngigkeit vom
Vorliegen einer Nephrokalzinose lagen insgesamt normale Kreatininwerte vor, auch die glomerulare
Filtrationsrate zeigte sich zu keinem Zeitpunkt vermindert. Somit wiesen die Patienten mit einer
Nephrokalzinose in dieser Studie keine Beeintrachtigung der Nierenfunktion auf. Diese Beobachtung
wird in der Literatur ebenfalls mehrfach beschrieben: So wird im Buch vom Kiess et al. [71] bis zu
einer Nephrokalzinose Grad Il nach Hoyer ebenfalls nicht mit einer Einschrankung der Nierenfunktion
gerechnet und auch die Daten von Quinlan et al. [69], Reusz et al. [81] und Goodyer et al. [82] deuten

darauf hin, dass das Vorliegen einer Nephrokalzinose die Nierenfunktion nicht beeintrachtigt.

Zusammenfassung klinisch relevanter Schlussfolgerungen

Ein zentrales Ergebnis dieser Studie ist, dass friihbehandelte Kinder ein eindeutig besseres Wachstum
aufweisen. Dabei erscheint es nicht moglich, das versaumte Wachstum der spatbehandelten Kinder

im weiteren Verlauf durch die Therapie aufzuholen. Somit wird deutlich wie wichtig ein friihzeitiger
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Therapiebeginn ist. Aus diesem Grund ist bei Neugeborenen betroffener Familien ein Screening

dringend zu empfehlen.

Des Weiteren erscheint es sinnvoll im Rahmen der Therapie, eine Erhéhung des Phosphatspiegels
anzustreben, da bei hoher Serumkonzentration ein statistisch signifikant besseres Wachstum
besteht. Es zeigt sich weiterhin, dass frihbehandelte Kinder zu Beginn der Therapie zum Teil
statistisch signifikant hohere Calcitrioldosen erhalten und dabei im Verlauf im Durchschnitt
signifikant héhere Height-SDS-Werte aufweisen. Eine hohere Calcitrioldosierung zu Beginn der
Therapie kdnnte somit auch bei spatbehandelten Kindern ein sinnvolles Vorgehen sein. Dies sollte in
weiteren Studien ndher untersucht werden. Zudem konnte in dieser Studie, wie in der Literatur
beschrieben [69, 81, 82] nachgewiesen werden, dass das Vorliegen einer Nephrokalzinose die

Nierenfunktion nicht beeintrachtigt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung

Die X-chromosomal erbliche hypophosphatamische Rachitis wird durch eine Mutation des PHEX-
Gens verursacht und geht mit einer Hypophosphatamie, relativ erniedrigtem 1,25-(OH),-Vitamin Ds-
Serumspiegel und mangelhafter Knochenmineralisation einher. Trotz der empfohlenen Behandlung
mit Calcitriol und Phosphat kann keine vollstandige Normalisierung der Knochenentwicklung erreicht
werden. Um mehr Uber den Wachstumsverlauf von XLHR-Patienten zu erfahren, wurden in dieser
Studie wachstumsrelevante Parameter sowie der Einfluss eines friihen bzw. spaten Therapiebeginns

untersucht.

Methodik
Retrospektiv wurden auxiologische Daten, Medikamentendosierungen, Blut- und Urinwerte, das
Vorliegen einer Nephrokalzinose sowie der Mutationstyp von insgesamt 170 betroffenen Patienten

im Zeitraum 0 bis 18 Jahren erhoben und mit dem Softwareprogramm SPSS statistisch ausgewertet.

Ergebnisse

Hinsichtlich des Wachstumsverlaufs konnte der positive Einfluss eines durchschnittlich hoheren
Phosphatspiegels im Serum nachgewiesen werden. Ein friiher Behandlungsbeginn wirkte sich
ebenfalls positiv auf das Wachstum aus. Andere Faktoren wie Geschlecht, Mutationstyp und
Medikamentendosen hatten keinen eindeutigen Einfluss auf den Wachstumsverlauf. Zwischen friih
und spat behandelten Kindern bestanden keine eindeutigen Unterschiede beziiglich der betrachteten
laborchemischen Parameter. Das Vorliegen einer Nephrokalzinose scheint nicht vom Therapiebeginn

oder dem Geschlecht abhangig zu sein und hat keine Auswirkungen auf die Nierenfunktion.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Behandlung der XLHR schwierig und komplex ist. Aus den hier
dargestellten Ergebnissen wird ersichtlich, dass die Therapie so friih wie moglich eingeleitet werden
sollte, um den Wachstumsverlauf glinstig zu beeinflussen. Dabei scheint ein wichtiges Therapieziel in
einem hoheren Phosphatspiegel im Serum zu bestehen. Zur prognostischen Einschatzung des
Wachstumsverlaufs scheinen die alkalische Phosphatase und DPD/Kreatinen geeignete Parameter
darzustellen. Insgesamt zeigt sich aufgrund der Unzuldnglichkeit der Behandlungserfolge, dass
weitere Studien zur Weiterentwicklung bestehender Therapiekonzepte dringend erforderlich sind.

Die Ergebnisse dieser Studie kénnen hierbei als Ansatzpunkte dienen.
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7 ANHANG

Referenzbereich
Laborparameter Alter Mannlich Weiblich Einheit
Calciumi.S. 0-10 Wochen 1,90-2,70 |1,90-2,70 |mmol/I
10 Wochen -12 Monate | 2,00 - 2,65 |2,00-2,65 | mmol/I
1 Jahr -18 Jahre 2,10-2,60 (2,10-2,60 |mmol/l
Phosphat i.S. 0 -1 Monat 1,35-2,80 |1,35-2,80 |mmol/l
1-12 Monate 1,20-2,35 [1,20-2,35 |mmol/I
1-5 Jahre 1,05-2,00 |1,05-2,00 |mmol/l
5-15 Jahre 0,90-1,75 |0,90-1,75 |mmol/l
15 - 18 Jahre 0,85-1,45 |0,85-1,45 |mmol/l
Kreatinin i.S. 0 -1 Woche 53,0-97,0 (53,0-97,0 |umol/l
1-2 Wochen 27,0-62,0 |27,0-62,0 |umol/l
2 Wochen - 12 Monate |18,0-40,0 [18,0-40,0 |umol/I
1-9 Jahre 20,0-62,0 |20,0-62,0 |umol/l
9 - 15 Jahre 25,0-90,0 |25,0-90,0 |pmol/l
15 -18 Jahre 45,0-104,0 {40,0-84,0 |umol/l
Alkalische Phosphatase | 0 - 2 Wochen 80,0 -360,0 |80,0-360,0 |U/I
2 -10 Wochen 90,0-520,0 |90,0-520,0 |U/I
10 Wochen - 12
Monate 100,0 -600,0 | 100,0 -600,0 | U/I
1-2 Jahre 90,0-530,0 |90,0-530,0 |U/I
2 -9 Jahre 80,0-450,0 |80,0-450,0 |U/I
9 -15 Jahre 50,0 - 480,0 |40,0-370,0 |U/I
15 - 18 Jahre 44,0 -155,0 |38,0-145,0 |U/I
85,0 -
Calcium/Kreatinin 0-12 Monate 2290,0 85,0-2290,0 | umol/mmol
85,0 -
1-2Jahre 1585,0 85,0 -1585,0 | umol/mmol
57,0 - 57,0 -
2 -3 Jahre 1415,0 1415,0 pumol/mmol
113,0 - 113,0 -
3-5Jahre 1160,0 1160,0 pumol/mmol
5-7 Jahre 28,0 -848,0 |28,0-848,0 | umol/mmol
7 - 18 Jahre 14,0-492,0 |14,0-492,0 | umol/mmol
TRP % 0 - 6 Jahre 85,0-98,0 |850-980 |%
6 - 7 Jahre 86,8-98,1 |839-958 |%
7 - 8 Jahre 88,3-98,1 |89,0-98,1 |%
8 -9 Jahre 90,7-98,4 |85,7-975 |%
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9 - 10 Jahre 88,5-98,1 |835-972 |%

10 - 11 Jahre 82,1-99,3 (88,7-979 |%

11 -12 Jahre 859-96,7 |799-979 |%

12 - 13 Jahre 79,6-98,6 [76,2-97,7 |%

13 - 14 Jahre 88,1-98,7 |81,1-985 |%

14 - 15 Jahre 80,2-98,4 (86,8-883 |%

15 - 16 Jahre 88,2-95,7 |85,7-97,5 |%

16 - 17 Jahre 83,8-96,4 |82,3-958 |%

17 - 18 Jahre 85,8-94,8 |82,7-953 |%
TmP/GFR 0 -6 Jahre 1,29-2,58 |1,29-2,58 | mmol/l

6 - 7 Jahre 1,55-2,58 [1,45-2,23 | mmol/Il

7 - 8 Jahre 1,45-2,26 |1,52-2,58 | mmol/l

8 -9 Jahre 1,58-2,29 [1,39-2,48 |mmol/I

9 -10 Jahre 1,35-2,52 |1,52-2,39 |mmol/l

10 - 11 Jahre 1,31-2,42 |1,42-2,48 |mmol/l

11 - 12 Jahre 1,25-2,13 [1,27-2,65 | mmol/l

12 - 13 Jahre 1,19-2,23 |1,10-2,35 |mmol/I

13 - 14 Jahre 1,38-2,41 |1,06-2,34 | mmol/l

14 - 15 Jahre 0,83-2,27 |1,10-2,02 |mmol/I

15 - 16 Jahre 1,16-1,90 |1,05-2,07 |mmol/l

16 - 17 Jahre 1,12-1,90 [0,90-1,65 |mmol/l

17 - 18 Jahre 1,07-1,90 [1,03-1,47 |mmol/
DPD/Kreatinin 0 - 6 Monate 17,0-950 |17,0-95,0 |nmol/mmol

6 -12 Monate 14,0-49,0 14,0-49,0 nmol/mmol

1-6 Jahre 6,0-53,0 6,0 - 53,0 nmol/mmol

6 -12 Jahre 12,0-51,0 [12,0-51,0 |nmol/mmol

12 -18 Jahre 5,0-41,0 5,0-41,0 nmol/mmol

Tabelle 6: Referenzwerte der Laborparameter des Zentrallabors UKSH Campus Liibeck
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Mittelwert

Phosphatdosis
Alter Anzahl (mg/kg/Tag) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 1 55,0 -

Schlecht Wachsende 0 - - -
6 Monate Gut Wachsende 15 44,1 +21,0

Schlecht Wachsende 2 46,0 +26,9 0,910
12 Monate Gut Wachsende 19 44,3 +13,2

Schlecht Wachsende 5 55,9 +27,0 0,176
18 Monate  Gut wachsend 22 48,0 18,7

Schlecht Wachsende 5 45,1 +17,4 0,733
24 Monate  Gut wachsend 25 51,7 +18,0

Schlecht Wachsende 10 56,4 +26,0 0,543
3 Jahre Gut wachsend 38 50,2 +18,5

Schlecht Wachsende 16 56,9 +17,7 0,227
4 Jahre Gut Wachsende 32 52,5 +19,3

Schlecht Wachsende 19 54,8 +21,4 0,698
5 Jahre Gut Wachsende 37 48,5 +19,2

Schlecht Wachsende 18 61,4 +22,8 0,032
6 Jahre Gut Wachsende 31 48,2 +21,6

Schlecht Wachsende 15 50,7 +21,3 0,712
7 Jahre Gut Wachsende 30 47,7 +20,0

Schlecht Wachsende 14 54,6 +15,1 0,264
8 Jahre Gut Wachsende 25 43,3 +17,1

Schlecht Wachsende 10 44,7 19,5 0,768
9 Jahre Gut Wachsende 25 42,8 +17,9

Schlecht Wachsende 14 45,7 +10,6 0,576
10 Jahre Gut Wachsende 25 41,4 +14,3

Schlecht Wachsende 11 40,9 +10,7 0,911
11 Jahre Gut Wachsende 20 41,6 +11,2

Schlecht Wachsende 9 40,7 19,5 0,833
12 Jahre Gut Wachsende 15 45,7 +17,3

Schlecht Wachsende 14 46,2 +17,7 0,941
13 Jahre Gut Wachsende 16 42,6 +14,6

Schlecht Wachsende 11 40,7 +20,8 0,784
14 Jahre Gut Wachsende 17 38,6 +14,7

Schlecht Wachsende 12 34,8 +15,5 0,513
15 Jahre Gut Wachsende 8 29,3 +10,6

Schlecht Wachsende 9 42,6 +16,2 0,066
16 Jahre Gut Wachsende 8 32,5 +15,3

Schlecht Wachsende 9 35,4 +13,6 0,679
17 Jahre Gut Wachsende 4 23,9 +5,5

Schlecht Wachsende 8 38,2 +11,6 0,044
18 Jahre Gut Wachsende 1 31,2 -

Schlecht Wachsende 9 27,1 +11,3 -

Tabelle 7: Phosphatdosis gut und schlecht wachsender Patienten
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Mittelwert
Calcitrioldosis

Alter Anzahl (ng/kg/Tag) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 2 40,5 +13,4

Schlecht Wachsende 0 - - -
6 Monate Gut Wachsende 15 27,3 +11,5

Schlecht Wachsende 2 25,5 +16,3 0,842
12 Monate Gut Wachsende 20 30,4 49,9

Schlecht Wachsende 5 31,0 +6,3 0,901
18 Monate  Gut Wachsende 23 31,1 18,9

Schlecht Wachsende 5 29,7 19,0 0,766
24 Monate  Gut Wachsende 25 29,2 16,9

Schlecht Wachsende 10 29,7 +13,0 0,866
3 Jahre Gut Wachsende 37 26,1 17,6

Schlecht Wachsende 16 29,2 19,4 0,200
4 Jahre Gut Wachsende 32 25,6 18,2

Schlecht Wachsende 19 28,8 19,7 0,211
5 Jahre Gut Wachsende 35 24,5 19,5

Schlecht Wachsende 18 26,3 +13,1 0,552
6 Jahre Gut Wachsende 31 23,6 18,9

Schlecht Wachsende 16 23,1 +11,6 0,871
7 Jahre Gut Wachsende 30 20,1 18,7

Schlecht Wachsende 14 24,8 18,1 0,096
8 Jahre Gut Wachsende 25 21,9 17,7

Schlecht Wachsende 11 22,5 16,8 0,838
9 Jahre Gut Wachsende 25 20,6 +7,8

Schlecht Wachsende 13 22,5 +7,8 0,480
10 Jahre Gut Wachsende 26 21,0 16,2

Schlecht Wachsende 10 23,0 +12,0 0,625
11 Jahre Gut Wachsende 19 17,0 15,0

Schlecht Wachsende 10 24,9 +13,1 0,091
12 Jahre Gut Wachsende 15 20,5 15,6

Schlecht Wachsende 12 26,1 +13,2 0,187
13 Jahre Gut Wachsende 16 19,6 16,4

Schlecht Wachsende 10 26,6 +10,4 0,074
14 Jahre Gut Wachsende 17 20,2 +7,1

Schlecht Wachsende 12 24,2 +12,0 0,325
15 Jahre Gut Wachsende 7 16,1 17,4

Schlecht Wachsende 9 23,5 +10,4 0,138
16 Jahre Gut Wachsende 8 14,2 4,7

Schlecht Wachsende 9 16,2 17,8 0,530
17 Jahre Gut Wachsende 4 15,3 14,2

Schlecht Wachsende 8 24,9 +13,6 0,097
18 Jahre Gut Wachsende 1 11,7 -

Schlecht Wachsende 8 23,3 +14,5 -

Tabelle 8: Calcitrioldosis gut und schlecht wachsender Patienten
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Mittelwert Phosphat

Alter Anzahl i. S. (mmol/l) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 15 1,37 0,23

Schlecht Wachsende 4 1,22 +0,19 0,226
6 Monate Gut Wachsende 24 1,25 0,27

Schlecht Wachsende 4 1,15 +0,22 0,497
12 Monate Gut Wachsende 21 1,13 +0,23

Schlecht Wachsende 7 1,15 +0,46 0,880
18 Monate  Gut Wachsende 25 1,10 +0,18

Schlecht Wachsende 9 0,93 10,16 0,017
24 Monate  Gut Wachsende 37 1,04 0,25

Schlecht Wachsende 17 0,96 +0,17 0,280
3 Jahre Gut Wachsende 40 0,99 40,21

Schlecht Wachsende 23 0,98 +0,24 0,861
4 Jahre Gut Wachsende 32 1,11 +0,32

Schlecht Wachsende 23 1,00 +0,33 0,235
5 Jahre Gut Wachsende 36 1,03 +0,18

Schlecht Wachsende 19 1,02 0,26 0,821
6 Jahre Gut Wachsende 36 0,98 10,21

Schlecht Wachsende 18 0,92 +0,17 0,254
7 Jahre Gut Wachsende 28 1,00 40,31

Schlecht Wachsende 15 0,98 40,20 0,876
8 Jahre Gut Wachsende 25 1,02 0,20

Schlecht Wachsende 13 0,88 +0,17 0,028
9 Jahre Gut Wachsende 26 0,98 40,21

Schlecht Wachsende 16 0,90 0,20 0,200
10 Jahre Gut Wachsende 28 1,05 +0,22

Schlecht Wachsende 14 0,88 0,20 0,021
11 Jahre Gut Wachsende 22 0,92 +0,17

Schlecht Wachsende 13 0,86 0,15 0,283
12 Jahre Gut Wachsende 19 0,99 10,28

Schlecht Wachsende 14 0,89 40,21 0,240
13 Jahre Gut Wachsende 17 0,98 +0,23

Schlecht Wachsende 15 0,83 +0,17 0,048
14 Jahre Gut Wachsende 17 1,00 0,27

Schlecht Wachsende 13 0,89 +0,16 0,211
15 Jahre Gut Wachsende 9 0,82 +0,18

Schlecht Wachsende 14 0,80 +0,19 0,778
16 Jahre Gut Wachsende 10 0,67 10,21

Schlecht Wachsende 12 0,72 40,11 0,502
17 Jahre Gut Wachsende 4 0,74 +0,10

Schlecht Wachsende 11 0,75 0,20 0,902
18 Jahre Gut Wachsende 6 0,60 +0,19

Schlecht Wachsende 16 0,63 +0,18 0,760

Tabelle 9: Phosphat im Serum bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Mittelwert Calcium

Alter Anzahl i. S. (mmol/l) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 14 2,46 +0,12

Schlecht Wachsende 5 2,44 +0,38 0,894
6 Monate Gut Wachsende 21 2,49 0,14

Schlecht Wachsende 4 2,48 0,13 0,881
12 Monate Gut Wachsende 19 2,46 +0,13

Schlecht Wachsende 7 2,46 +0,09 0,994
18 Monate  Gut Wachsende 24 2,46 +0,15

Schlecht Wachsende 9 2,44 10,16 0,825
24 Monate  Gut Wachsende 33 2,44 40,10

Schlecht Wachsende 18 2,43 +0,09 0,732
3 Jahre Gut Wachsende 38 2,44 40,11

Schlecht Wachsende 21 2,42 +0,09 0,456
4 Jahre Gut Wachsende 31 2,42 40,13

Schlecht Wachsende 20 2,44 0,16 0,657
5 Jahre Gut Wachsende 34 2,47 +0,34

Schlecht Wachsende 15 2,43 0,16 0,922
6 Jahre Gut Wachsende 35 2,42 +0,18

Schlecht Wachsende 17 2,47 +0,31 0,464
7 Jahre Gut Wachsende 29 2,41 +0,12

Schlecht Wachsende 14 2,33 +0,14 0,065
8 Jahre Gut Wachsende 24 2,43 +0,12

Schlecht Wachsende 13 2,37 +0,19 0,231
9 Jahre Gut Wachsende 26 2,39 +0,09

Schlecht Wachsende 14 2,39 +0,08 0,961
10 Jahre Gut Wachsende 27 2,43 +0,12

Schlecht Wachsende 14 2,39 +0,12 0,339
11 Jahre Gut Wachsende 23 2,42 10,10

Schlecht Wachsende 13 2,40 +0,14 0,688
12 Jahre Gut Wachsende 20 2,43 +0,14

Schlecht Wachsende 14 2,46 +0,11 0,597
13 Jahre Gut Wachsende 16 2,45 +0,10

Schlecht Wachsende 14 2,39 +0,14 0,234
14 Jahre Gut Wachsende 16 2,46 +0,15

Schlecht Wachsende 14 2,55 0,38 0,440
15 Jahre Gut Wachsende 8 2,40 +0,10

Schlecht Wachsende 13 2,45 +0,17 0,456
16 Jahre Gut Wachsende 10 2,49 +0,14

Schlecht Wachsende 2,40 0,22 0,303
17 Jahre Gut Wachsende 2,47 +0,27

Schlecht Wachsende 10 2,40 40,11 0,492
18 Jahre Gut Wachsende 6 2,46 +0,17

Schlecht Wachsende 15 2,39 +0,12 0,324

Tabelle 10: Calcium im Serum bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Mittelwert alkalische

Alter Anzahl Phosphatase (U/I) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 15 907,67 +307,76

Schlecht Wachsende 4 780,00 +296,88 0,468
6 Monate Gut Wachsende 15 788,22 +269,21

Schlecht Wachsende 4 1283,50 +1304,86 0,090
12 Monate Gut Wachsende 20 1024,50 +894,34

Schlecht Wachsende 7 711,00 +203,89 0,240
18 Monate  Gut Wachsende 25 730,28 +284,22

Schlecht Wachsende 8 997,88 +579,59 0,086
24 Monate  Gut Wachsende 37 703,27 +269,28

Schlecht Wachsende 17 687,29 +261,31 0,839
3 Jahre Gut Wachsende 39 619,56 +564,34

Schlecht Wachsende 23 706,26 +430,00 0,226
4 Jahre Gut Wachsende 32 543,06 +218,56

Schlecht Wachsende 21 541,29 +282,20 0,980
5 Jahre Gut Wachsende 37 547,00 +277,33

Schlecht Wachsende 17 581,06 +321,87 0,692
6 Jahre Gut Wachsende 37 509,57 +209,10

Schlecht Wachsende 17 535,29 +198,00 0,671
7 Jahre Gut Wachsende 28 550,93 +210,14

Schlecht Wachsende 15 538,47 +195,03 0,850
8 Jahre Gut Wachsende 24 552,00 +172,25

Schlecht Wachsende 13 568,31 +242,51 0,813
9 Jahre Gut Wachsende 25 566,32 +186,63

Schlecht Wachsende 14 475,86 +122,35 0,113
10 Jahre Gut Wachsende 26 586,08 +206,69

Schlecht Wachsende 14 589,43 +291,13 0,966
11 Jahre Gut Wachsende 23 589,43 +202,41

Schlecht Wachsende 12 632,25 +321,21 0,632
12 Jahre Gut Wachsende 20 570,65 +270,80

Schlecht Wachsende 14 520,03 +139,38 0,531
13 Jahre Gut Wachsende 16 531,06 +328,30

Schlecht Wachsende 14 593,86 +564,24 0,708
14 Jahre Gut Wachsende 17 393,71 +237,17

Schlecht Wachsende 14 410,86 +229,10 0,840
15 Jahre Gut Wachsende 7 193,43 +77,46

Schlecht Wachsende 13 453,00 +308,51 0,012
16 Jahre Gut Wachsende 10 213,90 +116,39

Schlecht Wachsende 11 405,82 +236,10 0,030
17 Jahre Gut Wachsende 213,40 +80,89

Schlecht Wachsende 275,78 +136,57 0,373
18 Jahre Gut Wachsende 163,67 146,71

Schlecht Wachsende 15 235,27 +104,01 0,043

Tabelle 11: Alkalische Phosphatase bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Mittelwert
Deoxypyridinolin/Kreatinin

Alter Anzahl (nmol/mmol) Standardabweichung p-Wert

0 Monate  Gut Wachsende 9 111,48 +48,98

Schlecht Wachsende 3 114,87 124,44 0,913
6 Monate  Gut Wachsende 12 96,42 146,21

Schlecht Wachsende 2 165,00 117,54 0,067
12 Monate Gut Wachsende 11 91,75 +56,07

Schlecht Wachsende 4 118,44 +31,93 0,391
18 Monate Gut Wachsende 11 84,36 +28,67

Schlecht Wachsende 2 163,00 +47,09 0,007
24 Monate Gut Wachsende 17 112,46 52,21

Schlecht Wachsende 8 99,49 +57,63 0,580
3 Jahre Gut Wachsende 21 85,55 +61,57

Schlecht Wachsende 8 115,04 170,38 0,277
4 Jahre Gut Wachsende 21 63,17 126,62

Schlecht Wachsende 6 80,29 147,77 0,259
5 Jahre Gut Wachsende 14 59,04 126,75

Schlecht Wachsende 8 65,14 +38,28 0,664
6 Jahre Gut Wachsende 15 56,05 +21,59

Schlecht Wachsende 5 75,08 +19,93 0,100
7 Jahre Gut Wachsende 10 53,69 127,15

Schlecht Wachsende 6 57,35 +29,99 0,805
8 Jahre Gut Wachsende 11 50,77 120,25

Schlecht Wachsende 4 65,30 +46,64 0,400
9 Jahre Gut Wachsende 15 47,86 +25,56

Schlecht Wachsende 5 58,66 +34,75 0,463
10 Jahre Gut Wachsende 18 51,17 +23,91

Schlecht Wachsende 8 72,99 140,21 0,186
11 Jahre Gut Wachsende 16 48,63 124,23

Schlecht Wachsende 7 62,07 128,39 0,258
12 Jahre Gut Wachsende 13 47,76 +30,18

Schlecht Wachsende 6 56,12 429,83 0,581
13 Jahre Gut Wachsende 12 43,82 +21,33

Schlecht Wachsende 7 56,47 +39,95 0,376
14 Jahre Gut Wachsende 11 33,66 +22,61

Schlecht Wachsende 7 51,10 124,68 0,143
15 Jahre Gut Wachsende 5 23,34 +12,77

Schlecht Wachsende 7 50,77 +20,82 0,027
16 Jahre Gut Wachsende 7 18,29 8,68

Schlecht Wachsende 7 40,61 23,27 0,046
17 Jahre Gut Wachsende 4 11,75 +2,22

Schlecht Wachsende 6 39,05 120,16 0,030
18 Jahre Gut Wachsende 6 12,68 +2,30

Schlecht Wachsende 8 27,14 +12,92 0,016

Tabelle 12: Deoxypyridinolin/Kreatinin-Quotient bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Mittelwert
Calcium/Kreatinin
Alter Anzahl (umol/mmol) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 12 1415,68 +2406,67

Schlecht Wachsende 4 1380,83 +489,22 0,978
6 Monate Gut Wachsende 17 236,81 +188,86

Schlecht Wachsende 4 208,30 +163,77 0,785
12 Monate Gut Wachsende 18 280,02 +271,30

Schlecht Wachsende 7 228,33 +211,73 0,656
18 Monate  Gut Wachsende 21 281,06 +245,37

Schlecht Wachsende 7 86,64 +28,09 0,002
24 Monate  Gut Wachsende 24 287,23 +236,22

Schlecht Wachsende 10 171,26 +157,57 0,165
3 Jahre Gut Wachsende 33 310,64 +346,97

Schlecht Wachsende 16 199,60 +288,31 0,348
4 Jahre Gut Wachsende 27 206,35 +269,01

Schlecht Wachsende 15 344,95 +421,53 0,200
5 Jahre Gut Wachsende 29 398,91 +466,07

Schlecht Wachsende 12 269,10 +205,64 0,224
6 Jahre Gut Wachsende 30 296,98 +328,59

Schlecht Wachsende 11 253,05 +327,20 0,706
7 Jahre Gut Wachsende 26 337,42 +287,53

Schlecht Wachsende 13 231,08 +173,19 0,229
8 Jahre Gut Wachsende 21 234,00 +142,15

Schlecht Wachsende 8 192,11 +194,15 0,527
9 Jahre Gut Wachsende 21 277,50 +230,55

Schlecht Wachsende 9 215,56 +163,95 0,473
10 Jahre Gut Wachsende 25 283,48 +270,29

Schlecht Wachsende 11 260,62 +295,86 0,822
11 Jahre Gut Wachsende 22 336,38 +396,11

Schlecht Wachsende 9 158,60 +172,74 0,208
12 Jahre Gut Wachsende 18 194,61 +141,87

Schlecht Wachsende 12 265,80 +205,38 0,270
13 Jahre Gut Wachsende 15 322,81 +290,65

Schlecht Wachsende 10 264,86 +239,57 0,607
14 Jahre Gut Wachsende 16 266,61 +199,11

Schlecht Wachsende 11 301,71 +211,81 0,665
15 Jahre Gut Wachsende 7 202,93 +111,17

Schlecht Wachsende 10 354,22 +320,00 0,193
16 Jahre Gut Wachsende 9 332,35 +264,01

Schlecht Wachsende 8 173,16 +156,78 0,158
17 Jahre Gut Wachsende 4 346,12 +106,55

Schlecht Wachsende 8 197,84 +163,44 0,134
18 Jahre Gut Wachsende 6 237,52 +138,77

Schlecht Wachsende 11 148,20 +161,92 0,273

Tabelle 13: Calcium/Kreatinin-Quotient bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Alter Anzahl Mittelwert TRP (%) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 11 0,87 40,10
Schlecht Wachsende 4 0,90 40,11 0,626

6 Monate Gut Wachsende 14 0,69 10,21
Schlecht Wachsende 4 0,65 +0,22 0,719

12 Monate  Gut Wachsende 18 0,63 10,21
Schlecht Wachsende 7 0,70 0,16 0,442

18 Monate  Gut Wachsende 17 0,63 0,20
Schlecht Wachsende 7 0,55 0,25 0,429

24 Monate  Gut Wachsende 22 0,72 10,14
Schlecht Wachsende 10 0,76 10,14 0,395

3 Jahre Gut Wachsende 30 0,65 +0,17
Schlecht Wachsende 14 0,60 0,26 0,400

4 Jahre Gut Wachsende 25 0,64 +0,17
Schlecht Wachsende 14 0,63 +0,17 0,932

5 Jahre Gut Wachsende 23 0,65 10,21
Schlecht Wachsende 9 0,54 0,26 0,235

6 Jahre Gut Wachsende 24 0,62 0,22
Schlecht Wachsende 8 0,58 +0,17 0,649

7 Jahre Gut Wachsende 17 0,71 10,16
Schlecht Wachsende 9 0,56 0,22 0,060

8 Jahre Gut Wachsende 18 0,64 40,21
Schlecht Wachsende 7 0,66 10,24 0,873

9 Jahre Gut Wachsende 20 0,65 +0,17
Schlecht Wachsende 9 0,64 +0,23 0,882

10 Jahre Gut Wachsende 21 0,62 0,20
Schlecht Wachsende 11 0,67 +0,18 0,541

11 Jahre Gut Wachsende 21 0,67 +0,14
Schlecht Wachsende 7 0,64 10,24 0,661

12 Jahre Gut Wachsende 16 0,66 10,19
Schlecht Wachsende 9 0,67 +0,15 0,850

13 Jahre Gut Wachsende 11 0,64 +0,12
Schlecht Wachsende 10 0,57 +0,15 0,263

14 Jahre Gut Wachsende 15 0,59 0,20
Schlecht Wachsende 7 0,56 +0,17 0,732

15 Jahre Gut Wachsende 6 0,57 0,22
Schlecht Wachsende 9 0,71 +0,09 0,107

16 Jahre Gut Wachsende 9 0,56 +0,19
Schlecht Wachsende 9 0,68 +0,08 0,095

17 Jahre Gut Wachsende 4 0,51 +0,25
Schlecht Wachsende 8 0,72 +0,10 0,064

18 Jahre Gut Wachsende 6 0,81 +0,14
Schlecht Wachsende 13 0,68 +0,15 0,095

Tabelle 14: TRP % bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Mittelwert TmP/GFR

Alter Anzahl (mmol/1) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Gut Wachsende 11 1,34 +0,37

Schlecht Wachsende 4 1,35 +0,37 0,978
6 Monate Gut Wachsende 14 0,96 +0,45

Schlecht Wachsende 4 0,74 0,23 0,382
12 Gut Wachsende 18 0,75 +0,32
Monate Schlecht Wachsende 7 0,34 +0,47 0,606
18 Gut Wachsende 18 0,74 +0,36
Monate Schlecht Wachsende 7 0,53 +0,27 0,177
24 Gut Wachsende 23 0,78 10,21
Monate Schlecht Wachsende 10 0,79 0,23 0,982
3 Jahre Gut Wachsende 30 0,66 +0,24

Schlecht Wachsende 14 0,64 0,35 0,756
4 Jahre Gut Wachsende 26 0,73 40,31

Schlecht Wachsende 15 0,68 +0,23 0,646
5 Jahre Gut Wachsende 25 0,71 40,31

Schlecht Wachsende 10 0,67 +0,46 0,739
6 Jahre Gut Wachsende 25 0,67 +0,35

Schlecht Wachsende 9 0,60 0,23 0,568
7 Jahre Gut Wachsende 17 0,78 40,31

Schlecht Wachsende 10 0,59 0,29 0,134
8 Jahre Gut Wachsende 18 0,72 +0,34

Schlecht Wachsende 7 0,56 +0,18 0,263
9 Jahre Gut Wachsende 20 0,66 0,25

Schlecht Wachsende 9 0,56 40,21 0,328
10 Jahre Gut Wachsende 21 0,68 +0,33

Schlecht Wachsende 11 0,60 40,21 0,453
11 Jahre Gut Wachsende 21 0,62 +0,18

Schlecht Wachsende 7 0,57 40,21 0,473
12 Jahre Gut Wachsende 16 0,72 +0,35

Schlecht Wachsende 9 0,60 0,20 0,351
13 Jahre Gut Wachsende 11 0,66 +0,19

Schlecht Wachsende 11 0,53 +0,27 0,194
14 Jahre Gut Wachsende 15 0,61 +0,25

Schlecht Wachsende 8 0,69 +0,47 0,595
15 Jahre Gut Wachsende 6 0,46 0,20

Schlecht Wachsende 9 0,55 +0,19 0,415
16 Jahre Gut Wachsende 9 0,40 +0,16

Schlecht Wachsende 9 0,55 +0,18 0,086
17 Jahre Gut Wachsende 4 0,36 +0,13

Schlecht Wachsende 7 0,58 0,25 0,144
18 Jahre Gut Wachsende 6 0,56 0,33

Schlecht Wachsende 12 0,47 10,21 0,470

Tabelle 15: TmP/GFR bei gut und schlecht wachsenden Patienten
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Mittelwert

Alter Anzahl Height-SDS Standardabweichung p-Wert

0 Monate Frihbehandelte 21 -0,56 +1,31

Spatbehandelte 44 -0,56 +1,06 0,996
6 Monate Friihbehandelte 25 -0,33 10,92

Spatbehandelte 37 -0,93 11,01 0,021

Friihbehandelte 22 -0,88 10,82
12 Monate

Spatbehandelte 40 -1,44 10,81 0,011
18 Monate Frihbehandelte 21 -1,05 +0,83

Spatbehandelte 33 -1,91 +0,83 <0,001
24 Monate  Frihbehandelte 20 -1,21 +0,98

Spatbehandelte 48 -2,01 10,94 0,002
3 Jahre Frithbehandelte 21 -1,32 +0,99

Spatbehandelte 45 -2,21 10,74 <0,001
4 Jahre Friihbehandelte 17 -1,55 +0,84

Spatbehandelte 48 -2,16 +0,83 0,013
5 Jahre Frihbehandelte 17 -1,47 +0,88

Spatbehandelte 49 -2,34 +0,78 <0,001
6 Jahre Frihbehandelte 15 -1,42 +0,78

Spatbehandelte 45 -2,35 10,81 <0,001
7 Jahre Frithbehandelte 11 -1,34 +0,90

Spatbehandelte 41 -2,30 10,83 0,002
8 Jahre Frithbehandelte 12 -1,22 +0,75

Spatbehandelte 33 -2,11 +0,85 0,003
9 Jahre Frithbehandelte 12 -1,33 +0,83

Spatbehandelte 32 -2,13 10,84 0,007
10 Jahre Frithbehandelte 11 -1,38 +0,80

Spatbehandelte 30 -2,04 +0,85 0,030
11 Jahre Frihbehandelte 9 -1,39 +0,89

Spatbehandelte 29 -1,92 10,80 0,102
12 Jahre Frihbehandelte 9 -1,51 10,98

Spatbehandelte 26 -1,97 10,84 0,180
13 Jahre Frithbehandelte 7 -1,68 +1,13

Spatbehandelte 23 -2,14 10,82 0,239
14 Jahre Frithbehandelte 5 -1,57 +1,13

Spatbehandelte 25 -2,28 +0,99 0,162
15 Jahre Frithbehandelte 3 -2,15 +1,39

Spatbehandelte 16 -2,27 +0,99 0,863
16 Jahre Frithbehandelte 2 -2,83 +1,05

Spatbehandelte 14 -2,42 +0,98 0,599
17 Jahre Frithbehandelte 2 -3,02 +0,92

Spatbehandelte 11 -2,81 +0,99 0,792
18 Jahre Friihbehandelte 1 -3,61 -

Spatbehandelte 22 -2,27 1,27 -

Tabelle 16: Height-SDS friih und spat behandelter Patienten
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Mittelwert

Phosphatdosis
Alter Anzahl (mg/kg/Tag) Standardabweichung p-Wert

Frihbehandelte 1 55,0 -

0 Monate
Spatbehandelte 0 - - -
Friihbehandelte 16 45,2 21,1

6 Monate
Spatbehandelte 1 30,8 - -
Friihbehandelte 21 46,0 12,1

12 Monate
Spatbehandelte 3 51,5 42,0 0,844
Frihbehandelte 18 47,7 18,2

18 Monate
Spatbehandelte 8 49,7 +12,8 0,634
Frihbehandelte 17 48,4 +10,1

24 Monate
Spatbehandelte 17 57,5 +26,9 0,205
Friihbehandelte 20 48,3 +12,2

3 Jahre
Spatbehandelte 29 50,8 +17,7 0,594
Friihbehandelte 16 46,1 +12,8

4 Jahre
Spatbehandelte 29 55,5 +22,3 0,133
Friihbehandelte 15 47,6 +15,7

5 Jahre
Spatbehandelte 34 54,1 +22,7 0,321
Friihbehandelte 14 46,4 +15,1

6 Jahre
Spatbehandelte 27 49,0 +24,1 0,707
Friihbehandelte 11 42,2 +13,0

7 Jahre
Spatbehandelte 28 53,3 +19,0 0,086
Frihbehandelte 12 37,5 +11,5

8 Jahre
Spatbehandelte 17 47,5 +13,5 0,046
Friihbehandelte 12 34,1 +14,6

9 Jahre
Spatbehandelte 21 49,7 +14,7 0,006
Friihbehandelte 10 32,3 +13,8

10 Jahre
Spatbehandelte 19 46,8 +11,8 0,006
Frihbehandelte 9 36,4 +10,0

11 Jahre
Spatbehandelte 14 43,3 +10,1 0,126
Friihbehandelte 6 43,4 24,7

12 Jahre
Spatbehandelte 18 46,0 13,2 0,742
Friihbehandelte 6 36,7 +18,7

13 Jahre
Spatbehandelte 17 45,4 +17,5 0,312
Friihbehandelte 4 43,0 +19,6

14 Jahre
Spatbehandelte 19 38,4 +15,0 0,606
Friihbehandelte 2 28,6 +15,0

15 Jahre
Spatbehandelte 11 37,5 +11,5 0,350
Friihbehandelte 1 35,7 -

16 Jahre =
Spatbehandelte 10 37,1 +16,7 -
Friihbehandelte 1 34,5 -

17 Jahre
Spatbehandelte 7 35,8 +14,0 -
Friihbehandelte 0 - -

18 Jahre
Spatbehandelte 7 27,6 19,8 -

Tabelle 17: Phosphatdosis frith und spat behandelter Patienten
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Mittelwert
Calcitrioldosis

Alter Anzahl (ng/kg/Tag) Standardabweichung p-Wert

Frihbehandelte 2 40,5 +13,4

0 Monate
Spatbehandelte 0 - - -
Friihbehandelte 16 27,6 +11,8

6 Monate
Spatbehandelte 1 19,8 - -
Friihbehandelte 21 31,2 19,6

12 Monate
Spatbehandelte 3 25,1 +6,5 0,259
Frihbehandelte 18 34,3 +7,7

18 Monate
Spatbehandelte 8 25,4 17,2 0,011
Frihbehandelte 17 32,7 6,5

24 Monate
Spatbehandelte 17 25,6 19,7 0,017
Friihbehandelte 20 28,7 16,2

3 Jahre
Spatbehandelte 29 25,7 19,2 0,222
Friihbehandelte 16 27,9 +7,9

4 Jahre
Spatbehandelte 29 27,1 19,6 0,780
Friihbehandelte 15 25,3 16,6

5 Jahre
Spatbehandelte 32 24,8 +12,6 0,861
Friihbehandelte 15 25,8 +7,8

6 Jahre
Spatbehandelte 27 21,7 +10,7 0,197
Friihbehandelte 11 21,2 +7,4

7 Jahre
Spatbehandelte 28 22,4 19,6 0,703
Frihbehandelte 12 19,6 6,6

8 Jahre
Spatbehandelte 18 24,7 +8,0 0,076
Friihbehandelte 12 15,8 5,1

9 Jahre
Spatbehandelte 21 23,9 +7,7 0,001
Friihbehandelte 11 16,6 +4,1

10 Jahre
Spatbehandelte 19 25,1 +8,4 0,001
Frihbehandelte 9 16,0 +4,0

11 Jahre
Spatbehandelte 15 22,3 +12,0 0,079
Frihbehandelte 6 20,6 +7,3

12 Jahre
Spatbehandelte 17 24,7 +11,6 0,438
Friihbehandelte 6 17,6 15,0

13 Jahre
Spatbehandelte 16 24,9 49,8 0,102
Friihbehandelte 4 19,7 +7,1

14 Jahre
Spatbehandelte 19 22,7 +11,0 0,618
Friihbehandelte 1 17,0 -

15 Jahre
Spatbehandelte 12 22,4 +10,2 -
Friihbehandelte 1 15,6 -

16 Jahre
Spatbehandelte 11 14,5 +7,6 -
Friihbehandelte 1 15,1 -

17 Jahre
Spatbehandelte 8 24,7 +13,8 -
Friihbehandelte 0 - -

18 Jahre
Spatbehandelte 8 22,6 15,0 -

Tabelle 18: Calcitrioldosis friih und spat behandelter Patienten
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Mittelwert Phosphat

Alter Anzahl i. S. (mmol/l) Standardabweichung p-Wert

Friihbehandelte 17 1,37 10,22

0 Monate
Spatbehandelte 2 1,10 +0,07 0,113
Friihbehandelte 24 1,27 10,26

6 Monate
Spatbehandelte 3 1,02 +0,05 0,001
Friihbehandelte 21 1,15 10,21

12 Monate
Spatbehandelte 7 1,07 10,48 0,505
Friihbehandelte 17 1,08 10,20

18 Monate
Spatbehandelte 15 1,02 10,15 0,307
Friihbehandelte 18 1,16 10,24

24 Monate
Spatbehandelte 32 0,96 10,18 0,002
Friihbehandelte 20 0,99 +0,19

3 Jahre
Spatbehandelte 37 0,96 10,21 0,613
Friihbehandelte 15 1,21 10,39

4 Jahre
Spatbehandelte 35 1,02 10,27 0,057
Friihbehandelte 14 1,03 +0,19

5 Jahre
Spatbehandelte 35 1,02 10,22 0,916
Friihbehandelte 14 0,99 10,26

6 Jahre
Spatbehandelte 33 0,94 10,17 0,573
Friihbehandelte 11 0,95 10,16

7 Jahre
Spatbehandelte 29 0,96 10,21 0,924
Frihbehandelte 12 0,97 10,15

8 Jahre
Spatbehandelte 20 0,97 10,25 1,000
Friihbehandelte 12 0,93 10,23

9 Jahre
Spatbehandelte 24 0,94 10,21 0,848
Friihbehandelte 11 0,94 +0,18

10 Jahre
Spatbehandelte 23 0,97 10,25 0,747
Friihbehandelte 8 0,89 10,17

11 Jahre
Spatbehandelte 20 0,89 10,18 0,977
Frihbehandelte 7 1,01 10,38

12 Jahre
Spatbehandelte 22 0,93 10,23 0,492
Friihbehandelte 7 0,88 10,32

13 Jahre
Spatbehandelte 20 0,93 0,13 0,700
Friihbehandelte 4 1,18 10,50

14 Jahre
Spatbehandelte 20 0,93 10,16 0,403
Friihbehandelte 3 0,79 +0,13

15 Jahre
Spatbehandelte 15 0,85 +0,19 0,583
Friihbehandelte 2 0,70 +0,05

16 Jahre
Spatbehandelte 13 0,73 0,19 0,825
Friihbehandelte 0,71 10,45

17 Jahre -
Spatbehandelte 8 0,73 10,24 0,912
Friihbehandelte 0,50 -

18 Jahre
Spatbehandelte 13 0,64 10,18 -

Tabelle 19: Phosphat im Serum bei friih und spat behandelten Patienten
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Mittelwert Calcium

Alter Anzahl i. S. (mmol/l) Standardabweichung p-Wert

Frihbehandelte 16 2,49 10,15

0 Monate
Spatbehandelte 3 2,27 10,41 0,462
Friihbehandelte 22 2,49 10,14

6 Monate
Spatbehandelte 3 2,44 10,14 0,531
Friihbehandelte 20 2,45 10,08

12 Monate
Spatbehandelte 6 2,49 10,20 0,614
Frihbehandelte 16 2,42 10,14

18 Monate
Spatbehandelte 15 2,49 +0,17 0,213
Fruhbehandelte 16 2,46 +0,06

24 Monate
Spatbehandelte 30 2,42 10,10 0,104
Frihbehandelte 17 2,43 +0,11

3 Jahre
Spatbehandelte 36 2,42 10,10 0,717
Frihbehandelte 14 2,43 +0,12

4 Jahre
Spatbehandelte 32 2,43 10,15 0,963
Friihbehandelte 14 2,51 +0,49

5 Jahre
Spatbehandelte 29 2,42 10,18 0,604
Friihbehandelte 14 2,36 10,11

6 Jahre
Spatbehandelte 31 2,46 10,27 0,173
Frihbehandelte 11 2,37 +0,10

7 Jahre
Spatbehandelte 28 2,38 10,15 0,821
Frihbehandelte 12 2,43 +0,12

8 Jahre
Spatbehandelte 20 2,39 +0,18 0,527
Frihbehandelte 12 2,39 10,06

9 Jahre
Spatbehandelte 23 2,38 +0,09 0,801
Frihbehandelte 11 2,34 10,06

10 Jahre
Spatbehandelte 23 2,42 10,11 0,033
Frihbehandelte 9 2,41 10,15

11 Jahre
Spatbehandelte 20 2,41 10,10 0,901
Frihbehandelte 8 2,36 10,13

12 Jahre
Spatbehandelte 22 2,49 10,11 0,010
Frihbehandelte 7 2,41 10,12

13 Jahre
Spatbehandelte 19 2,42 0,13 0,844
Frihbehandelte 4 2,46 10,31

14 Jahre
Spatbehandelte 20 2,53 10,32 0,690
Frihbehandelte 3 2,40 +0,15

15 Jahre
Spatbehandelte 14 2,43 10,17 0,839
Frihbehandelte 1 2,43 -

16 Jahre
Spatbehandelte 12 2,44 10,20 -
Frihbehandelte 2,43 +0,01

17 Jahre -
Spatbehandelte 2,43 10,07 0,907
Frihbehandelte - - -

18 Jahre
Spatbehandelte 13 2,40 +0,12 -

Tabelle 20: Calcium im Serum bei friih und spat behandelten Patienten
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Mittelwert alkalische

Alter Anzahl Phosphatase (U/I) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Friihbehandelte 17 902,47 +310,66

Spatbehandelte 2 696,50 +147,79 0,377
6 Monate Friihbehandelte 24 867,13 +569,34

Spatbehandelte 3 817,33 1195,21 0,883
12 Monate Frithbehandelte 21 936,62 +858,89

Spatbehandelte 6 966,33 489,57 0,629
18 Monate Friihbehandelte 17 733,00 +306,28

Spatbehandelte 14 843,29 +480,26 0,444
24 Monate Frihbehandelte 18 603,72 +206,61

Spatbehandelte 32 756,97 276,91 0,032
3 Jahre Friihbehandelte 19 458,95 +176,96

Spatbehandelte 37 761,32 633,35 0,018
4 Jahre Friihbehandelte 16 481,50 +192,34

Spatbehandelte 33 599,64 282,13 0,138
5 Jahre Friihbehandelte 14 568,21 +394,91

Spatbehandelte 34 553,09 258,13 0,876
6 Jahre Friihbehandelte 14 442,21 +132,21

Spatbehandelte 33 543,10 +213,13 0,109
7 Jahre Frihbehandelte 10 483,20 +170,90

Spatbehandelte 29 545,28 +195,64 0,379
8 Jahre Frihbehandelte 11 472,82 +132,66

Spatbehandelte 21 577,24 +212,56 0,150
9 Jahre Friihbehandelte 11 454,64 +111,07

Spatbehandelte 23 561,17 +178,35 0,079
10 Jahre Friihbehandelte 11 446,64 +109,79

Spatbehandelte 22 615,50 237,99 0,009
11 Jahre Friihbehandelte 9 486,56 +174,45

Spatbehandelte 19 618,63 +277,73 0,204
12 Jahre Friihbehandelte 9 420,44 +131,29

Spatbehandelte 21 590,38 $249,10 0,065
13 Jahre Friihbehandelte 7 374,86 +172,12

Spatbehandelte 18 527,56 +288,98 0,206
14 Jahre Friihbehandelte 4 227,75 +151,90

Spatbehandelte 21 425,81 245,22 0,136
15 Jahre Friihbehandelte 3 277,33 +172,76

Spatbehandelte 13 358,77 1269,28 0,629
16 Jahre Friihbehandelte 2 305,00 +155,56

Spatbehandelte 13 354,31 +248,77 0,793
17 Jahre Friihbehandelte 161,00 +77,78

Spatbehandelte 291,38 +134,09 0,235
18 Jahre Frihbehandelte - -

Spatbehandelte 13 236,15 +112,16 -

Tabelle 21: Alkalische Phosphatase bei friih und spat behandelten Patienten
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Mittelwert
Deoxypyridinolin/Kreatinin

Alter Anzahl (nmol/mmol) Standardabweichung p-Wert

0 Frihbehandelte 11 110,07 144,44
Monate  gpsthehandelte 1 137,10 - -
6 Frihbehandelte 12 102,47 +48,55
Monate  gp5thehandelte 2 128,70 +68,87 0,510
12 Frihbehandelte 13 98,30 154,26
Monate  gpsthehandelte 102,55 +35,00 0,918
18 Frihbehandelte 9 92,74 +47,65
Monate  gpsthehandelte 104,83 +27,87 0,651
24 Frihbehandelte 11 90,03 +29,39
Monate  spstbehandelte 13 129,47 160,68 0,062
3 Jahre  Fruhbehandelte 12 77,92 +68,55

Spatbehandelte 15 112,28 160,64 0,180
4 Jahre  Frihbehandelte 11 54,57 +21,58

Spatbehandelte 15 84,69 +42,25 0,041
5Jahre  Frihbehandelte 10 51,16 +19,48

Spatbehandelte 11 73,09 135,94 0,103
6 Jahre  Frihbehandelte 11 57,43 +19,99

Spatbehandelte 9 64,94 +25,49 0,469
7 Jahre  Frihbehandelte 7 50,73 +31,29

Spatbehandelte 9 58,43 +25,19 0,593
8Jahre  Frihbehandelte 8 60,51 +35,45

Spatbehandelte 5 48,70 +18,56 0,510
9 Jahre  Frihbehandelte 7 61,29 +28,61

Spatbehandelte 9 47,44 +30,65 0,372
10 Jahre Friihbehandelte 8 56,16 +32,63

Spatbehandelte 13 60,14 +30,58 0,781
11 Jahre Friihbehandelte 7 50,37 +32,46

Spatbehandelte 12 56,33 +25,88 0,664
12 Jahre Friihbehandelte 58,09 +27,27

Spatbehandelte 47,12 +25,83 0,445
13 Jahre Friihbehandelte 45,75 +62,17

Spatbehandelte 11 24,18 +46,95 0,409
14 Jahre Friihbehandelte 2 33,75 +32,03

Spatbehandelte 12 45,00 +20,57 0,511
15 Jahre Friihbehandelte 3 34,70 +22,46

Spatbehandelte 7 47,13 +22,35 0,444
16 Jahre Friihbehandelte 1 30,30 -

Spatbehandelte 8 31,65 +26,38 -
17 Jahre Friihbehandelte 0 - -

Spatbehandelte 7 34,69 +21,72 -
18 Jahre Friihbehandelte 0 - -

Spatbehandelte 10 23,95 +13,23 -

Tabelle 22: Deoxypyridinolin/Kreatinin-Quotient bei friih und spat behandelten Patienten
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Mittelwert
Calcium/Kreatinin

Alter Anzahl (umol/mmol) Standardabweichung p-Wert

0 Monate Frihbehandelte 15 1437,27 +2141,66

Spatbehandelte 1 952,40 - -
6 Monate Friihbehandelte 19 246,40 +182,76

Spatbehandelte 2 88,65 +86,76 0,250
12 Monate Friihbehandelte 20 300,52 269,31 0,026

Spatbehandelte 5 125,66 191,28
18 Monate Frithbehandelte 15 300,80 +265,41

Spatbehandelte 12 158,34 +155,70 0,113
24 Monate Frihbehandelte 15 315,08 +249,89

Spatbehandelte 18 214,59 +185,93 0,195
3 Jahre Friihbehandelte 15 347,08 +369,00

Spatbehandelte 30 233,75 +299,44 0,274
4 Jahre Frihbehandelte 13 414,66 456,64

Spatbehandelte 25 210,69 +255,79 0,155
5 Jahre Friihbehandelte 13 338,55 +400,34

Spatbehandelte 25 395,45 437,74 0,698
6 Jahre Friihbehandelte 12 334,68 +333,35

Spatbehandelte 24 265,96 314,42 0,562
7 Jahre Friihbehandelte 8 302,08 207,83

Spatbehandelte 27 320,00 +285,93 0,871
8 Jahre Frihbehandelte 9 299,68 +161,54

Spatbehandelte 15 201,82 +150,85 0,148
9 Jahre Friihbehandelte 9 242,53 +215,19

Spatbehandelte 16 288,75 1224,34 0,621
10 Jahre Friihbehandelte 10 303,90 +306,29

Spatbehandelte 19 234,82 227,47 0,496
11 Jahre Frihbehandelte 8 317,72 +299,95

Spatbehandelte 16 301,03 +436,88 0,924
12 Jahre Friihbehandelte 8 221,36 223,41

Spatbehandelte 18 238,64 +161,27 0,825
13 Jahre Friihbehandelte 5 408,81 +331,69

Spatbehandelte 16 248,60 222,81 0,226
14 Jahre Friihbehandelte 3 281,22 +251,47

Spatbehandelte 18 256,35 +197,47 0,847
15 Jahre Friihbehandelte 3 105,70 +82,04

Spatbehandelte 11 343,87 1298,74 0,208
16 Jahre Friihbehandelte 1 144,80 -

Spatbehandelte 10 251,67 +278,66 -
17 Jahre Friihbehandelte 35,84 -

Spatbehandelte 241,70 +160,81 -
18 Jahre Frihbehandelte - -

Spatbehandelte 11 138,52 +116,46 -

Tabelle 23: Calcium/Kreatinin-Quotient bei friih und spat behandelten Patienten
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Alter Anzahl Mittelwert TRP (%) | Standardabweichung p-Wert

0 Monate Friihbehandelte 14 87,12 19,43

Spatbehandelte 1 99,09 - -
6 Monate Friihbehandelte 16 66,63 121,74

Spatbehandelte 2 79,62 +6,44 0,124
12 Monate Frithbehandelte 20 61,66 +19,66

Spatbehandelte 5 76,82 +13,14 0,118
18 Monate Frithbehandelte 13 56,16 +24,69

Spatbehandelte 10 65,42 115,76 0,313
24 Monate Frihbehandelte 14 64,67 +15,10

Spatbehandelte 17 78,40 18,08 0,006
3 Jahre Friihbehandelte 15 59,55 +15,90

Spatbehandelte 26 65,07 +22,29 0,405
4 Jahre Friihbehandelte 13 63,57 +12,37

Spatbehandelte 23 65,58 +17,61 0,718
5 Jahre Friihbehandelte 11 63,27 +17,06

Spatbehandelte 19 60,04 125,76 0,714
6 Jahre Friihbehandelte 11 64,82 +17,82

Spatbehandelte 18 60,21 123,03 0,576
7 Jahre Friihbehandelte 7 77,22 +11,83

Spatbehandelte 16 61,45 +18,74 0,054
8 Jahre Friihbehandelte 8 71,43 +13,05

Spatbehandelte 12 64,41 125,83 0,435
9 Jahre Friihbehandelte 8 72,79 +11,87

Spatbehandelte 16 59,03 +20,20 0,091
10 Jahre Friihbehandelte 8 65,74 +18,76

Spatbehandelte 17 64,22 +15,43 0,832
11 Jahre Frihbehandelte 7 68,47 +13,55

Spatbehandelte 14 67,15 +19,44 0,874
12 Jahre Frihbehandelte 6 68,40 17,28

Spatbehandelte 15 66,05 +20,49 0,790
13 Jahre Friihbehandelte 4 61,34 +15,69

Spatbehandelte 12 59,39 +15,25 0,829
14 Jahre Friihbehandelte 3 55,61 +21,51

Spatbehandelte 14 57,93 +19,44 0,856
15 Jahre Friihbehandelte 71,79 +16,61

Spatbehandelte 9 68,19 +10,74 0,666
16 Jahre Friihbehandelte 63,93 -

Spatbehandelte 11 66,13 +12,12 -
17 Jahre Friihbehandelte 74,65 -

Spatbehandelte 73,03 +11,45 -
18 Jahre Frihbehandelte - -

Spatbehandelte 13 75,12 +14,85 -

Tabelle 24: TRP % bei friih und spat behandelten Patienten
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Mittelwert

Alter Anzahl TmP/GFR (mmol/l) | Standardabweichung p-Wert

0 Monate Frihbehandelte 14 1,33 10,36

Spdtbehandelte 1 1,55 - -
6 Monate Friihbehandelte 16 0,92 10,44

Spatbehandelte 2 0,82 10,14 0,758
12 Monate Frithbehandelte 20 0,74 40,31

Spatbehandelte 5 0,93 +0,52 0,294
18 Monate Friihbehandelte 13 0,67 +0,45

Spatbehandelte 11 0,70 10,20 0,868
24 Monate Frihbehandelte 14 0,76 10,25

Spatbehandelte 18 0,79 10,19 0,702
3 Jahre Friihbehandelte 15 0,61 10,21

Spatbehandelte 26 0,66 10,29 0,511
4 Jahre Friihbehandelte 13 0,79 10,36

Spatbehandelte 25 0,71 10,21 0,425
5 Jahre Friihbehandelte 11 0,69 10,31

Spatbehandelte 22 0,71 +0,40 0,899
6 Jahre Friihbehandelte 11 0,73 +0,41

Spatbehandelte 20 0,63 10,28 0,430
7 Jahre Frihbehandelte 7 0,82 10,29

Spatbehandelte 17 0,64 10,24 0,130
8 Jahre Friihbehandelte 8 0,74 10,22

Spatbehandelte 12 0,70 10,39 0,769
9 Jahre Friihbehandelte 8 0,71 10,33

Spatbehandelte 16 0,56 +0,19 0,171
10 Jahre Friihbehandelte 8 0,62 10,25

Spatbehandelte 17 0,63 10,21 0,952
11 Jahre Frihbehandelte 7 0,60 10,22

Spatbehandelte 14 0,62 10,18 0,880
12 Jahre Frihbehandelte 6 0,71 $0,30

Spatbehandelte 15 0,68 10,34 0,874
13 Jahre Friihbehandelte 4 0,62 10,26

Spatbehandelte 13 0,60 10,23 0,831
14 Jahre Friihbehandelte 3 0,68 10,32

Spatbehandelte 15 0,65 +0,37 0,892
15 Jahre Friihbehandelte 3 0,59 10,22

Spatbehandelte 9 0,56 10,17 0,777
16 Jahre Friihbehandelte 1 0,42 -

Spatbehandelte 11 0,55 10,18 -
17 Jahre Friihbehandelte 0,51 -

Spatbehandelte 0,59 10,25 -
18 Jahre Frihbehandelte - -

Spatbehandelte 12 0,55 10,26 -

Tabelle 25: TmP/GFR bei friih und spat behandelten Patienten
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Mittelwert

Alter Anzahl Height-SDS Standardabweichung p-Wert
0 Monate Stop 25 -0,37 +1,13
Missense 13 -0,65 1,13 0,471
6 Monate Stop 26 -0,72 11,21
Missense 11 -0,70 +0,83 0,956
12 Monate Stop 25 -1,31 +0,92
Missense 12 -0,97 +0,79 0,278
18 Monate Stop 26 -1,64 +1,05
Missense 9 -1,49 10,94 0,708
24 Monate Stop 32 -1,87 +1,09
Missense 12 -1,53 10,75 0,335
3 Jahre Stop 31 -1,99 +0,95
Missense 10 -1,59 +0,80 0,241
4 Jahre Stop 28 -2,25 10,86
Missense 13 -1,78 0,77 0,101
5 Jahre Stop 29 -2,34 +0,92
Missense 13 -2,00 0,77 0,260
6 Jahre Stop 25 -2,28 +0,86
Missense 13 -1,93 +0,80 0,241
7 Jahre Stop 21 -2,30 +0,91
Missense 10 -2,00 10,89 0,400
8 Jahre Stop 19 -2,12 10,97
Missense 8 -1,58 40,81 0,178
9 Jahre Stop 20 -2,24 +0,92
Missense 8 -1,67 +0,88 0,142
10 Jahre Stop 16 -2,18 10,84
Missense 8 -1,58 +0,79 0,107
11 Jahre Stop 17 -2,00 +0,88
Missense 8 -1,53 +0,81 0,211
12 Jahre Stop 15 -2,21 10,84
Missense 7 -1,59 +0,98 0,145
13 Jahre Stop 13 -2,37 +1,01
Missense 5 -1,73 +1,16 0,260
14 Jahre Stop 11 -2,17 10,91
Missense 6 -2,07 +1,10 0,844
15 Jahre Stop 8 -2,73 +0,54
Missense 4 -1,63 +0,93 0,025
16 Jahre Stop 6 -2,71 10,63
Missense 4 -2,28 +0,82 0,376
17 Jahre Stop 7 -2,44 1,27
Missense 3 -2,87 +0,33 0,594
18 Jahre Stop 20 -2,85 +1,43
Missense 6 -1,88 +1,29 0,155

Tabelle 26: Height-SDS bei Stop- und Missense-Mutationen
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Mittelwert

Alter Anzahl Height-SDS Standardabweichung p-Wert

0 Monate Maénnlich 28 -0,03 +0,91

Weiblich 41 -0,87 $1,12 0,002
6 Monate Mannlich 25 -0,88 1,17

Weiblich 44 -0,59 10,83 0,241
12 Monate Mannlich 23 -1,28 +0,96

Weiblich 46 -1,24 +0,79 0,831
18 Monate Mannlich 19 -1,74 +0,88

Weiblich 42 -1,59 +0,95 0,562
24 Monate Maénnlich 28 -2,03 +0,86

Weiblich 51 -1,62 +1,07 0,086
3 Jahre Mannlich 29 -2,06 10,64

Weiblich 45 -1,86 +1,03 0,315
4 Jahre Mannlich 31 -2,26 10,71

Weiblich 44 -1,84 +0,99 0,037
5 Jahre Ménnlich 32 -2,31 +0,68

Weiblich 45 -1,91 +1,05 0,045
6 Jahre Maénnlich 27 -2,22 +0,65

Weiblich 43 -2,03 10,98 0,329
7 Jahre Mannlich 22 -2,19 +0,65

Weiblich 40 -2,04 +0,98 0,478
8 Jahre Mannlich 17 -2,02 10,71

Weiblich 36 -1,76 +0,95 0,324
9 Jahre Maénnlich 14 -2,02 10,76

Weiblich 41 -1,83 +0,89 0,475
10 Jahre Mannlich 14 -2,04 10,82

Weiblich 39 -1,73 +0,89 0,269
11 Jahre Maénnlich 12 -1,88 +0,79

Weiblich 35 -1,66 +0,88 0,448
12 Jahre Maénnlich 8 -1,87 +0,79

Weiblich 35 -1,80 +0,89 0,852
13 Jahre Mannlich 7 -2,30 +0,79

Weiblich 29 -1,97 +0,99 0,427
14 Jahre Mannlich 7 -2,51 +1,01

Weiblich 30 -2,06 +1,00 0,293
15 Jahre Maénnlich 8 -2,71 +0,92

Weiblich 19 -2,05 10,91 0,099
16 Jahre Maénnlich 5 -2,99 10,80

Weiblich 18 -2,30 +0,90 0,133
17 Jahre Mannlich 6 -3,21 10,84

Weiblich 13 -2,45 +1,17 0,173
18 Jahre Mannlich 17 -3,22 +1,01

Weiblich 50 -2,80 11,44 0,268

Tabelle 27: Height-SDS mannlicher und weiblicher Patienten
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Mittelwert Kreatinin

Alter Anzahl (umol/l) Standardabweichung p-Wert

6 Monate Keine NC 16 30,00 18,09

NC vorhanden 2 31,50 +2,12 0,802
12Monate Keine NC 19 27,89 +6,15

NC vorhanden 1 33,00 - -
18Monate Keine NC 21 28,86 16,71

NC vorhanden 4 28,25 15,56 0,867
24Monate Keine NC 26 29,58 +7,60

NC vorhanden 4 27,50 +11,73 0,639
3 Jahre Keine NC 26 29,04 18,53

NC vorhanden 7 31,29 +9,95 0,554
4 Jahre Keine NC 24 31,75 +10,16

NC vorhanden 7 34,43 +6,95 0,520
5 Jahre Keine NC 26 37,46 +13,80

NC vorhanden 8 28,25 4,37 0,006
6 Jahre Keine NC 23 38,74 110,06

NC vorhanden 9 37,78 19,83 0,809
7 Jahre Keine NC 18 37,06 410,95

NC vorhanden 7 36,29 +11,38 0,877
8 Jahre Keine NC 15 45,80 +14,22

NC vorhanden 6 44,50 +7,01 0,835
9 Jahre Keine NC 13 48,92 +12,85

NC vorhanden 5 47,00 16,89 0,758
10 Jahre Keine NC 17 50,06 +13,72

NC vorhanden 47,57 +13,64 0,690
11 Jahre Keine NC 52,00 +15,04

NC vorhanden 49,33 +11,27 0,718
12 Jahre Keine NC 10 53,50 +10,52

NC vorhanden 50,33 113,77 0,578
13 Jahre Keine NC 6 55,33 19,99

NC vorhanden 11 56,00 +16,44 0,930
14 Jahre Keine NC 5 50,40 18,96

NC vorhanden 9 61,78 +17,51 0,205
15 Jahre Keine NC 4 66,00 +14,35

NC vorhanden 5 63,60 +15,27 0,817
16 Jahre Keine NC 3 58,00 14,00

NC vorhanden 6 57,83 +12,35 0,983
17 Jahre Keine NC 0 - -

NC vorhanden 4 64,25 +11,15 -
18 Jahre Keine NC 2 58,00 +25,46

NC vorhanden 3 62,33 +15,31 0,822

Tabelle 28: Kreatininwerte bei Patienten mit und ohne Nephrokalzinose (NC)

103




Mittelwert GFR
Alter Anzahl (ml/min/1,73m?) Standardabweichung p-Wert

6 Monate Keine NC 16 90,25 +19,95

NC vorhanden 2 81,00 +7,07 0,534
12 Monate Keine NC 19 106,11 +24,03

NC vorhanden 1 83,00 - -
18 Monate Keine NC 21 110,52 126,64

NC vorhanden 4 106,50 +22,05 0,780
24 Monate Keine NC 26 114,35 128,29

NC vorhanden 4 131,75 +53,50 0,566
3 Jahre Keine NC 25 130,12 143,60

NC vorhanden 7 114,71 +25,82 0,383
4 Jahre Keine NC 24 126,13 136,45

NC vorhanden 7 111,00 +25,01 0,315
5 Jahre Keine NC 28 118,14 +43,23

NC vorhanden 8 139,75 122,78 0,186
6 Jahre Keine NC 22 113,41 128,10

NC vorhanden 9 117,67 129,22 0,708
7 Jahre Keine NC 18 128,50 139,10

NC vorhanden 7 131,57 +42,67 0,865
8 Jahre Keine NC 14 113,71 125,54

NC vorhanden 6 106,00 116,82 0,509
9 Jahre Keine NC 13 105,92 +28,87

NC vorhanden 6 105,33 +14,33 0,953
10 Jahre Keine NC 17 106,35 27,17

NC vorhanden 115,57 +30,90 0,475
11 Jahre Keine NC 108,33 +27,85

NC vorhanden 110,83 +18,41 0,850
12 Jahre Keine NC 10 104,50 +19,20

NC vorhanden 115,78 +29,33 0,330
13 Jahre Keine NC 6 102,83 +21,87

NC vorhanden 11 107,82 +28,85 0,718
14 Jahre Keine NC 6 116,00 +17,97

NC vorhanden 9 101,00 +29,98 0,294
15 Jahre Keine NC 4 90,00 +16,27

NC vorhanden 5 98,80 +23,54 0,547
16 Jahre Keine NC 3 100,00 +5,57

NC vorhanden 6 106,00 +19,86 0,634
17 Jahre Keine NC 0 - -

NC vorhanden 4 95,75 +17,06 -
18 Jahre Keine NC 2 114,00 +48,08

NC vorhanden 3 102,00 +26,29 0,733

Tabelle 29: Glomerulére Filtrationsrate (GFR) bei Patienten mit und ohne Nephrokalzinose
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