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Zusammenfassung

Die hereditare hypophosphatamische Rachitis mit Hyperkalziurie (HHRH) ist eine
seltene Form der hypophosphatamischen Rachitis. Diese autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung kann neben rachitischen Veranderungen der Knochen auch
zu Nierenschaden flhren und stellt eine diagnostische und therapeutische

Herausforderung dar.

In dieser Arbeit wird zunachst anhand einer systematischen Literaturrecherche der
aktuelle Wissensstand bezliglich der HHRH mit Fokus auf Klinik, Diagnostik und
Therapie dargestellt. Im Mittelpunkt der Arbeit steht der Fallbericht einer Patientin,
die aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion sowie laborchemischen
Veranderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel vorstellig wurde. Die
Diagnose der HHRH wurde wahrend einer Schwangerschaft der Patientin gestellt.
Bislang gibt es noch keine Berichte in der Literatur, wie sich Schwangerschaft und
Stillzeit auf den Kalzium- und Phosphatstoffwechsel bei HHRH auswirken. In
diesem Fallbericht zeigt sich ein im Wesentlichen komplikationslosen
Schwangerschaftsverlauf bei HHRH mit unter anderem auch reduziertem
Phosphatsubstitutionsbedarf. Die detaillierten Daten zu klinischen und
laborchemischen Veranderungen der HHRH wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit werden ausflhrlich dargestellt und diskutiert, um Erkenntnisse flr

zukUnftige betroffene Patientinnen mit Kinderwunsch zu gewinnen.




Abstract

Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria (HHRH) is a rare form of
hypophosphatemic rickets. This autosomal recessive inherited disease can lead to
rickets as well as renal damage and represents a diagnostic and therapeutic

challenge.

In this thesis, the current state of knowledge regarding HHRH with an emphasis on
clinical, diagnostic, and therapeutic aspects is described based on a systematic
literature review. The thesis focuses on the case report of a patient who presented
with impaired renal function and laboratory changes in calcium and phosphate
metabolism. The diagnosis of HHRH was made during the patient's pregnancy. To
date, there are no reports in the literature concerning the effects of pregnancy and
lactation on calcium and phosphate metabolism in HHRH. This case report shows
an overall complication-free course of pregnancy in HHRH including a reduced
need for phosphate supplementation. The data on clinical and laboratory changes
in HHRH during pregnancy and lactation are presented and discussed in detail in

order to gain insights for future affected patients who wish to have children.
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Abkurzungen und deren Erklarung

1,24,25(0OH)3D 1,24,25-Trihydroxyvitamin D3

1,25(0OH)2D 1,25-Dihydroxyvitamin D3, Calcitriol

24,25(0H)2D 24,25-Dihydroxyvitamin D3

25(0OH)D 25-Hydroxyvitamin D3, Calcidiol

aBMD areal bone mineral density

ADHR autosomal-dominante hypophosphatamische Rachitis

AP, ALP alkalische Phosphatase

ARHR autosomal-rezessive hypophosphatamische Rachitis

comp/hom compound-heterozygot oder homozygot

DXA dual energy x-ray absorptiometry

FGF-23 fibroblast growth factor 23

FGFR1 fibroblast growth factor receptor 1

FS Fanconi-Syndrom

eGFR geschatzte (,estimated”) glomerulare Filtrationsrate

HHRH hereditare hypophosphatamische Rachitis mit Hyperkalziurie

HPO4-2 Hydrogenphosphat

HR-QCT »high-resolution“-quantitative Computertomographie

IE Internationale Einheit

MRT Magnetresonanztomographie

Na* Natrium

n/a not available (nicht verfigbar)

NPT, NaPi Natrium-Phosphat-Cotransporter

NSAR Nicht steroidale Antirheumatika

PHEX Phosphat-regulierendes X-gebundenes Endopeptidase-
Homolog

PINP Prokollagen-Typ-I-N-terminales Propeptid

PTH Parathormon

PTHrP Parathormon-verwandtes Peptid

SD standard deviation, Standardabweichung

SSW Schwangerschaftswoche

TIO

tumorinduzierten Osteomalazie




TmP/GFR

TRP
TRPV
XLH

B -CTX

das Verhaltnis der maximalen tubularen
Phosphatrtickresorption zur GFR, renale Phosphatschwelle
tubulare Phosphat-Ruckresorption

Transient receptor potential vanilloid

X-chromosomale Hypophosphatamie

carboxyterminale Kollagen-Crosslinks, Beta-Crosslaps
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Einleitung

Die weltweit haufigsten Ursachen fur die Entwicklung von Rachitis und
Osteomalazie sind ein Vitamin-D-Mangel und/oder ein ernahrungsbedingter
Kalziummangel (1). Neben dieser sogenannten nutritiv-bedingten Form der
Rachitis und Osteomalazie existieren hypophosphatamische Rachitisformen.
Hierbei fuhrt in den meisten Fallen eine erhdhte renale Phosphatausscheidung zu
chronischer Hypophosphatamie und in weiterer Folge zu Rachitis und
Osteomalazie (2). Die X-chromosomale Hypophosphatamie (X-linked
hypophosphatemia, XLH) ist die haufigste Ursache der hypophosphatamischen
Rachitis und fur etwa 80 Prozent aller Falle verantwortlich (3). Zu den seltenen
Ursachen der hypophosphatamischen Rachitis zahlt unter anderem die HHRH, die
im Fokus dieser Arbeit steht.

Da die HHRH mit einer geschatzten Pravalenz von 1:250.000 eine sehr seltene
Erkrankung darstellt und mit einer erstmaligen Beschreibung 1985
vergleichsweise kurz bekannt ist, gibt es bislang nur eine beschrankte Anzahl an
wissenschaftlichen Veroffentlichungen (4). Bisher finden sich in der Literatur
insbesondere auch keine Berichte darlber, wie die Schwangerschaft und Stillzeit
den Verlauf der HHRH beeinflussen kdnnen. Anhand des Fallberichts einer
schwangeren Patientin mit HHRH, zur Verfigung gestellt von der Abteilung fur
Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklinikums Graz, wird der klinische
und laborchemische Verlauf dieser Patientin wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit beschrieben.

In dieser Arbeit wird zuerst die Physiologie des Kalzium- und
Phosphatstoffwechsels sowie allgemeine Aspekte der Rachitis und Osteomalazie
anhand der nutritiv-bedingten Rachitis beschrieben. Die Grundlagen der
hypophosphatamischen Rachitis werden zunachst anhand der XLH dargestellt, da
diese Erkrankung auch in der Literatur sehr gut charakterisiert ist und diverse
Annlichkeiten bzw. Uberschneidungen mit der HHRH hat. AnschlieRend wird der
aktuelle Stand der Wissenschaft zur Klinik, Diagnostik und Therapie der HHRH
dargelegt. Nach der Beschreibung der allgemeinen physiologischen
Veranderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel wahrend Schwangerschaft

und Stillzeit wird mithilfe des Fallberichts aufgezeigt, wie diese Veranderungen
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sich im Rahmen einer Schwangerschaft und Stillzeit bei einer Patientin mit HHRH
darstellen.

Diese Diplomarbeit soll zusammenfassend durch die Erstbeschreibung einer
schwangeren Patientin mit HHRH wichtige Erkenntnisse liefern, um zukunftige
betroffene Patientinnen mit Kinderwunsch besser beraten und behandeln zu
konnen. Ebenso bietet die Darstellung des aktuellen Wissensstands der HHRH in
Verbindung mit dem Fallbericht die Mdglichkeit, ein besseres Verstandnis fur

diese seltene Erkrankung zu gewinnen.




1. Material und Methoden

Die Basis der vorliegenden Arbeit wurde mit einer umfassenden
Literaturrecherche geschaffen. Es wurde eine systematische Literaturrecherche
anhand von Schlisselwdrtern und MeSH-Begriffen in PubMed durchgefihrt. Die
Schlusselworter waren ,hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria®.
Die MeSH-Begriffe umfassten "Hypercalciuria" OR "Calcium/urine" AND "Familial
Hypophosphatemic Rickets". Die Suche mit Schlusselwortern ergab 117 Treffer,
wahrend bei der Suche mit MeSH-Begriffen 35 Ubereinstimmungen gefunden
wurden. Dies verdeutlicht, dass die HHRH eine seltene und vergleichsweise
neuartige Erkrankung ist, bei der in vielen Bereichen noch umfangreichere
Forschung erforderlich sein durfte.

Zudem wurde ein Fallbericht, zur Verfigung gestellt von der klinischen Abteilung
fur Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklinikums Graz, inkludiert, der
die klinischen und laborchemischen Befunde einer schwangeren und danach

stillenden Patientin mit HHRH erstmals beschreibt.




2. Physiologie des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels

2.1 Kalziumhaushalt

Ungefahr 99 Prozent des Kalziums liegen im Knochen als Hydroxylapatit
(Kalziumphosphat) vor, nur 1 Prozent des Kalziums befindet sich im
Extrazellularraum. Die normale Gesamtkonzentration des Kalziums im Serum
betragt zwischen 2,2 und 2,65 mmol/l. Etwa 45 Prozent des Serumkalziums sind
an Eiweil3, zum gréften Teil Albumin, gebunden, wahrend etwa 5 Prozent I6sliche
Komplexe mit anorganischen Anionen bilden. 50 Prozent des Serumkalziums, das
entspricht einer Konzentration von etwa 1,1 bis 1,3 mmol/l, zirkulieren als freie
lonen im Blut und sind somit biologisch aktiv. Es sollte bedacht werden, dass der
Anteil des gebundenen, biologisch inaktiven Kalziums von der Serumalbumin-
Konzentration abhangt. Das heil’t, dass bei Veranderungen des Serumalbumins
auch das Gesamtkalzium im Serum vom Normwert abweichen kann. Sollte dies
der Fall sein, kann mithilfe einer Formel das Albumin-korrigierte Serumkalzium
bestimmt bzw. berechnet werden (5).

Erwachsene bendtigen taglich eine Kalziumaufnahme von etwa 0,8 Gramm,
Schwangere und Stillende bis zu 1,5 Gramm. Jedoch wird nur ein Drittel dieses
Kalziums im Darm Uber den transepithelialen Transport durch die TRPV6-
Kalziumkanale resorbiert, der Rest wird Uber den Stuhl ausgeschieden. Nur das
ionisierte Kalzium wird in den Glomeruli frei filtriert und nachfolgend in den
Nierentubuli zu 99 Prozent wieder resorbiert (3,6). Dabei erfolgt 65 Prozent der
renalen Kalziumresorption in den proximalen Tubuli parazellular mit der
Wasserresorption (solvent drag) und 25 Prozent in den Henle-Schleifen Uber
einen regulierten parazellularen Weg. Die restlichen 10-15 % der
Kalziumruckresorption erfolgen in den distalen Tubuli Gber die TRPV5-

lonenkanale (7,8).

2.2 Phosphathaushalt

Das Gesamtphosphat des Korpers betragt ungefahr 600 bis 800 Gramm, davon
befinden sich 85 Prozent im Knochen, 15 Prozent im Weichteilgewebe und nur 0,1
Prozent im Serum (5). Der Groldteil des Phosphats ist organisch gebunden, in

Komplexen mit Kohlenhydraten, Lipiden und Proteinen. Demgegenuber liegt der
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kleine Anteil im Extrazellularraum in Form von anorganischem Phosphat
(inorganic phosphate, Pi) vor (9). Die Normwerte fur das Serumphosphat liegen
zwischen 0,84 und 1,45 mmol/l, wobei zu beachten ist, dass der Serumspiegel
zirkadianen Schwankungen unterliegt, mit minimalen Werten vormittags und
maximalen Werten um Mitternacht. Die Bestimmung des Serumphosphats erfolgt
korrekterweise morgens nichtern (10). Der Tagesbedarf von Phosphat betragt in
etwa 700 mg (5).

Ungefahr 65 Prozent des mit der Nahrung aufgenommenen Phosphats werden im
Darm Uber Natrium-Phosphat-Cotransporter (NPT, NaPi) resorbiert, wobei hier vor
allem der NPT2b im Vordergrund steht (11). Phosphat wird glomerular frei filtriert
und im proximalen Tubulus zu 80 bis 90 Prozent rickresorbiert. Die tubulare
Ruckresorption erfolgt auch hier Gber Natrium-Phosphat-Cotransporter, wobei der
NPT2a (NaPi2a) mit 85 Prozent flr den Grofteil der Phosphatreabsorption
verantwortlich ist, 15-20 Prozent werden Uber den NPT2c (NaPi2c) rickresorbiert
(8,12).

2.3 Regulation des Kalziums- und Phosphathaushalts

Die Regulation der extrazellularen Kalzium- und Phosphatkonzentration erfolgt
hauptsachlich tber folgende Hormone: Parathormon (PTH), Calcitriol, Calcitonin
und fibroblast growth factor 23 (FGF-23). Eine Verminderung der
Kalziumkonzentration im Serum stimuliert die PTH-Sekretion und indirekt auch die
Calcitriol-Bildung (Uber eine PTH induzierte Aktivierung des Enzyms 10-
Hydroxylase, welches die Calcitriol-Bildung aus 25-Hydroxyvitamin D katalysiert),
wahrend die Freisetzung von Calcitonin gehemmt wird. Im Gegensatz dazu
hemmt ein Anstieg der Kalziumkonzentration im Serum die Freisetzung von PTH
und fordert die Sekretion von Calcitonin. Bei erhdhtem Phosphatspiegel wird die
Synthese von PTH in den Nebenschilddriisen stimuliert und FGF-23 wird vermehrt
aus dem Knochen freigesetzt, um vor allem die renale Phosphatausscheidung zu
erhdohen. Demgegenuber bewirkt ein erniedrigter Phosphatspiegel eine vermehrte

Calcitriol-Synthese in der Niere (3,6).




2.3.1 PTH

Der Kalzium Sensing Rezeptor in der Plasmamembran der
Nebenschilddrisenzellen misst die Kalziumkonzentration im Serum. Sinkt der
ionisierte Anteil des Serumkalziums, wird das vom Kalzium Sensing Rezeptor
detektiert und in weiterer Folge wird eine vermehrte PTH-Synthese und PTH-
Freisetzung durch die Nebenschilddrisen induziert (13). Die Synthese und
Sekretion von PTH wird zusatzlich durch niedrige Calcitriol-Konzentrationen und
erhohte Serumphosphat-Konzentrationen stimuliert (3). PTH verhindert eine
Hypokalzamie, indem es im Knochen Kalziumphosphat mobilisiert und das
freigesetzte Kalzium in die Blutbahn gelangt. Parallel dazu wird die
Phosphatreabsorption in der Niere gehemmt, um eine Ausfallung des mobilisierten
Kalziumphosphats zu verhindern. Dies erfolgt unter anderem Uber die PTH-
induzierte Internalisierung des NPT2a im proximalen Tubulus, was in weiterer
Folge zu einem lysosomalen Abbau des NPT2a flhrt. Zusatzlich bewirkt PTH vor
allem im distalen Tubulus der Niere eine vermehrte Kalziumruckresorption,
wodurch das aus dem Knochen mobilisierte Kalzium dem Korper erhalten bleibt
(13,14). Obwohl die distalen Tubuli mit den TRPV5-Kanalen, wie oben bereits
erwahnt, nur fur 10 bis 15 Prozent der renalen Kalziumruckresorption
verantwortlich sind, stellen sie den hauptsachlichen Regulationsort der

Kalziumreabsorption in der Niere dar (15).
2.3.2 Vitamin-D-Metabolismus und Calicitriol

2.3.2.1 Vitamin-D-Metabolismus

Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird zu etwa 90 Prozent in der Haut durch die
Einwirkung von Sonnenlicht (UV-B-Strahlung) aus 7-Dehydrocholesterin gebildet.
Der kleinere Teil des taglichen Vitamin-D-Bedarfs wird Uber die Nahrung
aufgenommen, wobei Vitamin D2 (Ergocalciferol) hauptsachlich in pflanzlichen
Produkten, Vitamin D3 vor allem in tierischen Produkten vorkommt. Nach Bindung
an das Vitamin-D-bindende Protein werden Vitamin D2 und D3 zur Leber
transportiert. In der Leber erfolgt die Hydroxylierung zu 25-Hydroxyvitamin D3
(Calcidiol, 25(OH)D) durch die 25-Hydroxylase. Nach dem Transport Uber das

Vitamin-D-bindende Protein zu den Nieren erfolgt eine zweite Hydroxylierung
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durch die 1a-Hydroxylase zu aktivem Vitamin D (1,25-Dihydroxyvitamin D3,
Calcitriol, 1,25(0OH)2D) (3). Calcidiol kann jedoch auch Uber die 24-Hydroxylase in
den inaktiven Metaboliten 24,25(0OH)2D umgewandelt werden. Die 24-
Hydroxylase kann ebenfalls Calcitriol in seinen inaktiven Metaboliten
1,24,25(0OH)3D Uberfuhren (8).

Da Calcitriol eine sehr kurze Halbwertszeit hat, wird zur Beurteilung des Vitamin-
D-Status einer Person in der Regel das stabilere Calcidiol gemessen, welches
eine Halbwertszeit von etwa 2 bis 3 Wochen hat (1).

PTH stimuliert die Aktivitat der 1a-Hydroxylase im proximalen Tubulus der Niere,
wodurch die Hydroxylierung des 25-Hydroxyvitamin D in das aktive 1,25-
Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) gefordert wird (13). Des Weiteren stimuliert eine
Senkung des Kalzium- und Phosphatspiegels im Serum diese Hydroxylierung,
wahrend sie durch Hyperkalzamie, Hyperphosphatamie und erhéhte Calcitriol-

Konzentrationen verringert wird (3).

2.3.2.2 Calcitriol

Da PTH eine Halbwertszeit von nur etwa 20 Minuten hat und tber
Membranrezeptoren wirkt, ist die Wirkung einer PTH-Erhéhung auch nur von
relativ kurzer Dauer. Obwohl Calcitriol selbst nur eine Halbwertszeit von mehreren
Stunden aufweist, verlangert es seine Wirkungsdauer um ein Vielfaches, indem es
durch seine Wirkung als Steroidhormon die Genexpression beeinflusst und damit
unter anderem die Bildung von Calbindin im Darm fordert. Calbindin ist ein
Protein, das fur die Kalziumbindung und den Kalziumtransport im Darmepithel
zustandig ist (2). Zusatzlich kann Calcitriol die intestinale Kalziumresorption tber
eine Stimulation des epithelialen Kalziumkanals TRPV6 erhdhen und die renale
tubulare Kalziumruckresorption uber eine Hochregulierung der Expression des
epithelialen Kalziumkanals TRPVS direkt stimulieren (3).

In den Nebenschilddrisen unterdrickt Calcitriol die PTH-Synthese, indem es
direkt die Transkription des PTH-Gens unterdrickt. Indirekt fordert Calcitriol die
Expression des Kalzium Sensing Rezeptors und erhéht somit die Empfindlichkeit
der Nebenschilddrisenzellen gegenlber extrazellularem Kalzium. Zusatzlich wird
die PTH-Sekretion indirekt durch die steigende Serumkalziumkonzentration
aufgrund der erhdhten intestinalen Kalziumresorption gehemmt (16). Calcitriol
stimuliert aulierdem die 24-Hydroxylase-Aktivitat in der Niere, um die Wirkung von
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Calcitriol zu verringern und die Entwicklung einer Hyperkalzamie zu verhindern
(8).

Des Weiteren erhoht Calcitriol die renale Phosphatrickresorption Gber die
vermehrte NPT2a- und NPT2c-Expression im proximalen Tubulus sowie die
intestinale Phosphatresorption Uber die Férderung der NPT2b-Expression (16).
Die Wirkungen von Calcitriol auf den Knochen sind komplex. Calcitriol fordert die
Mineralisierung von Osteoid, der unmineralisierten Knochenmatrix, indem es eine
ausreichende Menge an Kalzium und Phosphat bereitstellt, insbesondere durch
eine gesteigerte Aufnahme im Darm. Calcitriol moduliert sowohl den
Knochenaufbau durch seine vielfaltigen Wirkungen auf Osteoblasten als auch den
Knochenumbau bzw. Knochenabbau durch Verschmelzung von monozytaren

Vorlaufern zu Osteoklasten (16,17).

2.3.3 FGF-23

FGF-23 ist ein Protein, das von Knochenzellen, insbesondere Osteozyten, aber
auch Osteoblasten gebildet und sezerniert wird. FGF-23 hat die primare Funktion,
den Phosphatspiegel im Blut zu senken (8). Die Freisetzung von FGF-23 wird
durch Hyperphosphatamie und erhohte Konzentrationen von Calcitriol gefordert
(16).

FGF-23 bendtigt die Bindung an seinen Co-Rezeptor Klotho, ein
membrangebundenes Protein, um den FGF-Rezeptor 1 (FGFR1) zu aktivieren (3).
Die Aktivierung des FGFR1 fuhrt zu einer Hemmung der 1a-Hydroxylase-Aktivitat
und einer Erhéhung der 24-Hydroxylase-Aktivitat in der Niere, wodurch die
Calcitriol-Synthese verringert und der Calcitriol-Stoffwechsel in die inaktive Form
erhdht wird. Beide Mechanismen verringern somit die zirkulierende Calcitriol-
Konzentration. Das hat eine reduzierte intestinale NPT2b-Expression und
dementsprechend erniedrigte Phosphatresorption zur Folge.

Des Weiteren unterdrtickt FGF-23 Uber die Aktivierung des FGFR1 die Expression
von NPT2a- und 2c-Cotransportern im proximalen Tubulus der Niere, was zu
Phosphaturie und Senkung des Serumphosphats fuhrt (8).
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2.3.4 Calcitonin

Calcitonin ist ein Peptidhormon, das von den parafollikularen C-Zellen der
Schilddrise bei Hyperkalzamie ausgeschuttet wird. Die Calcitonin-Sekretion wird
durch das Serumkalzium Uber denselben Kalzium Sensing Rezeptor gesteuert,
der auch die PTH-Sekretion reguliert, jedoch in umgekehrter Weise und bei
héheren Kalziumkonzentrationen. Calcitonin hemmt direkt die Knochenresorption
durch Inaktivierung der Calcitonin-rezeptorreichen Osteoklasten.

Zusatzlich fuhrt Calcitonin zu einer Phosphaturie und Kalziurie, wobei letztere zu

seiner hypokalzamischen Wirkung beitragt (17).

12



3. Aligemeines zu Rachitis und Osteomalazie

3.1 Einleitung

Zunachst ist die Differenzierung zwischen Rachitis und Osteomalazie wichtig.
Beiden Krankheitsbildern liegt eine gestorte Mineralisierung der organischen
Knochenmatrix zugrunde. Bei Rachitis handelt es sich um eine gestorte
Mineralisierung des wachsenden kindlichen Skeletts, wobei sowohl der Knochen
als auch die Wachstumsfuge betroffen sind. Dadurch treten haufig
Skelettdeformierungen als Hauptsymptom auf. Im Gegensatz dazu bezeichnet
Osteomalazie eine gestorte Mineralisierung des vorgeformten Osteoids im Skelett,
in dem die Wachstumsfuge geschlossen ist. Aufgrund des abgeschlossenen
Wachstums werden Skelettdeformierungen nur in Extremfallen beobachtet.
Osteomalazie tritt sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern parallel zur
Rachitis auf.

Die weltweit haufigsten Ursachen flr Rachitis und Osteomalazie sind ein Vitamin-
D-Mangel und/oder ein ernahrungsbedingter Kalziummangel. Diese werden
zusammenfassend als nutritiv-bedingte Rachitis und Osteomalazie (,nutritional

rickets and osteomalacia®“) bezeichnet (1,18).

3.2 Atiologie

Urspringlich wurden Rachitis und Osteomalazie klassischerweise mit einem
Vitamin-D-Mangel in Verbindung gebracht und durch eine Vitamin-D-Substitution
geheilt. Obwohl dies nach wie vor die haufigste Ursache fur die Entwicklung einer
Rachitis und Osteomalazie darstellt, ist mit der Entdeckung von Vitamin-D-
unabhangigen Formen der Rachitis/Osteomalazie nun klar, dass
Mineralisierungsstorungen nicht immer mit einem Vitamin-D-Mangel
zusammenhangen. Folglich kdnnen Rachitis und Osteomalazie auch anhand des
Ansprechens auf eine Behandlung mit Vitamin-D-Metaboliten klassifiziert werden.
Zu den Vitamin-D-empfindlichen Formen gehdren die nutritiv-bedingte Rachitis
und Osteomalazie, Malassimilationssyndrome sowie chronische Leber- und
Nierenerkrankungen. Bei der Vitamin-D-resistenten Rachitis/Osteomalazie sind in
erster Linie die hypophosphatamischen Erkrankungen hervorzuheben, zu denen
auch die HHRH zahlt (19).
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Dieses Kapitel widmet sich primar der nutritiv-bedingten Rachitis und
Osteomalazie, da diese am haufigsten auftreten. Die nutritiv-bedingte Rachitis und
Osteomalazie konnen durch einen isolierten Mangel an Vitamin D oder Kalzium
oder einen kombinierten Mangel hervorgerufen werden. Kalziummangel tritt vor
allem in Asien und Afrika auf und ist meist auf Unterernahrung und eine Erndhrung
mit geringem Kalziumgehalt zurtickzuflihren. Die Vitamin-D-Mangel-Rachitis ist in
den Industrielandern auf dem Vormarsch, was auf eine Vielzahl von Faktoren
zuruckzufuhren ist, allen voran eine verringerte Sonnenlichtexposition,
ungenugende Zufuhr mit der Nahrung sowie fehlende oder inkonsequente
Vitamin-D-Prophylaxe (1). Die haufigste Ursache fir einen Vitamin-D-Mangel ist
die verminderte Vitamin-D-Bildung in der Haut im Alter aufgrund verminderter
Syntheseleistung der alteren Haut (20). Des Weiteren haben Personen mit dunkler
Hautfarbe ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung eines Vitamin-D-Mangels, da
das vermehrte Melanin die Penetration der UV-B-Strahlung und somit die Vitamin-
D-Bildung in der Haut beeintrachtigt. Zusatzliche Risikofaktoren sind kulturelle
Praktiken wie das Tragen von Ganzkorperbekleidung und das Leben in nordlichen

Breitengraden mit geringer Sonneneinstrahlung (3).

3.3 Pathophysiologie

Pathogenetisch kann Rachitis in eine kalzipenische Rachitis, bei der eine
unzureichende Kalziumversorgung und/oder Calcitriol-Wirkung vorliegt, und eine
phospopenische Rachitis, bei der ein Phosphatmangel vorliegt, eingeteilt werden.
Die Mineralisierung des Knochens hangt von der Verflugbarkeit einer
ausreichenden Menge an Kalzium und Phosphat sowie von Calcitriol ab, letzteres
ist fur die intestinale Resorption dieser Mineralien mafigeblich verantwortlich. Die
Knochenmineralisierung in der Epiphysenfuge wird durch die Apoptose
hypertropher Chondrozyten eingeleitet. Die Verfugbarkeit von Phosphat ist fur die
Apoptose von entscheidender Bedeutung, weshalb eine Hypophosphatamie die
Grundlage sowohl flr die phosphopenische als auch fur die kalzipenische Rachitis
bildet (1). Bei Rachitis wird der von hypertrophen Chondrozyten gebildete
Wachstumsknorpel aufgrund mangelhafter Apoptose nicht resorbiert und in
weiterer Folge dehnt sich die unregelmafig mineralisierte Wachstumsfuge aus
(21).
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Da die nutritiv-bedingte Rachitis zum kalzipenischen Typ zahlt, wird im Folgenden
die Pathophysiologie der kalzipenischen Rachitis beschrieben.

Unabhangig davon, ob Rachitis infolge eines Vitamin-D-Mangels oder eines
ernahrungsbedingten Kalziummangels auftritt, ist die letztendliche Folge eine
geringe Verfugbarkeit von Kalzium. Dies flhrt zu einem tendenziell niedrigeren
Serumkalzium-Spiegel, der die PTH-Synthese in den Nebenschilddrisen
stimuliert. Der sekundare Hyperparathyreoidismus stellt den normalen
Serumkalzium-Spiegel Uber die Mobilisierung von Kalziumphosphat aus dem
Knochen wieder her. AuRerdem fordert PTH die renale Calcitriol-Synthese und
damit die intestinale Kalziumresorption. Dartuber hinaus bewirkt PTH die
Internalisierung und den anschlieenden Abbau von NPT2a und NPT2c im
proximalen Tubulus, was zu renalem Phosphatverlust und konsekutiver
Hypophosphatamie flhrt. Letzteres flhrt zu Rachitis und/oder Osteomalazie.
Wenn die PTH-bedingte Demineralisierung des Skeletts den Kalziumentzug nicht
weiter kompensieren kann, kdnnen die Patient*innen eine symptomatische
Hypokalzamie entwickeln (1,3).

Bei Osteomalazie ist die Mineralisierung des Osteoids durch eine verminderte
Vitamin-D-Bioverfugbarkeit oder einen schweren Kalzium- oder Phosphatmangel
eingeschrankt. Dies fUhrt zu einer Verbreiterung der Osteoidsaume, die
Knochenmasse selbst ist zunachst meist unverandert. Die mangelhafte
Mineralisierung macht den Knochen jedoch anfallig fir Verformungen und
Frakturen (18).

3.4 Kiinik

Die klinischen Merkmale von Rachitis und Osteomalazie hangen weitgehend vom
Alter des Auftretens sowie von dem Schweregrad und der Dauer des Mangels ab.
Die Pravalenz einer symptomatischen Hypokalzamie erreicht den ersten
Hohepunkt im Sauglingsalter und den zweiten in der Adoleszenz aufgrund des

hohen Kalziumbedarfs wahrend des schnellen Wachstums (1).

3.4.1 Schwangerschaft

Mutterlicher Kalziummangel wirkt sich nur selten auf den Fetus aus. Der Fetus ist
geschitzt, da er Kalzium von der Mutter durch erhdhte mutterliche

Kalziumaufnahme im Darm bezieht. Eine geringe mutterliche Vitamin-D-Reserve
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wird jedoch an den Fetus weitergegeben, da der Fetus kein eigenes Vitamin D
erzeugen kann und somit vollstandig von der Vitamin-D-Zufuhr Uber die Mutter
abhangig ist. Aus diesem Grund und angesichts der Haufigkeit eines Vitamin-D-
Mangels muss bereits in den ersten Lebenstagen mit der Vitamin-D-
Supplementierung begonnen werden, um das Neugeborene vor Komplikationen
durch Kalziummangel, einschlieRlich Rachitis, wahrend des schnellen kindlichen

Wachstums zu schutzen (22,23).

3.4.2 Neugeborene und Sauglinge

Bei Sauglingen von Muttern mit Mangelerscheinungen, die gestillt und keine
Vitamin-D-Supplementierung erhalten, ist das Risiko flr hypokalzamische
Komplikationen in den ersten Lebenswochen und -monaten am hochsten. Zu den
typischen Merkmalen in der Neugeborenenperiode gehoren schlechte
Nahrungsaufnahme, Reizbarkeit und hypokalzamische Anfalle. Bei der
Untersuchung kénnen ein weicher Schadel (Kraniotabes) und eine grol3e
Fontanelle festgestellt werden (1).

Die radiologischen Anzeichen einer Rachitis kbnnen im frihen Sauglingsalter mild
sein oder sogar fehlen, da hierfur langere Zeitraume mit erhdhten PTH-Werten
und nachfolgender Hypophosphatémie erforderlich sind. Altere Sauglinge weisen
in der Regel die typischen Rachitis-Merkmale auf, einschliellich Gedeihstdrung,
verzogerte Entwicklung, muskulare Hypotonie sowie geschwollene Hand- und
FuRgelenke. Aufgetriebene Knorpel-Knochen-Grenzen an den Rippen, auch
bekannt als rachitischer Rosenkranz, kommen heutzutage jedoch nur noch selten
vor (3,18).

3.4.3 Kinder und Jugendliche

Klinische Manifestationen der Rachitis im Kindesalter kbnnen proximale
Muskelschwache und Wachstumsstérungen (Minderwuchs) beinhalten (1,18). Wie
oben bereits erwahnt, tritt Osteomalazie parallel bei Kindern mit Rachitis auf und
ist hier die Hauptursache flir Verformungen der Réhrenknochen und
Knochenbriiche, da eine mangelhafte Mineralisierung die Knochensteifigkeit
verringert (5,22). Die untere Extremitat ist dabei starker von den Verformungen
betroffen, was zu Genua vara (O-Beinen) und Genua valga (X-Beinen) fuhren
kann (24).
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Aufgrund des raschen Wachstums besitzen Jugendliche ein erhéhtes Risiko fur

hypokalzamische Symptome wie Kribbeln, Tetanie und Krampfanfalle (1).

3.4.4 Erwachsene

Das klinische Bild der Osteomalazie ist weniger offensichtlich und unspezifischer
als das der Rachitis. Der Mangel kann sich durch Mudigkeit, Knochenschmerzen,
Muskelschmerzen und Schwache aulern. Die Betroffenen kénnen
Schwierigkeiten beim Aufstehen aus einer sitzenden Position und einen
watschelnden Gang durch eine Schwache der Glutealmuskulatur haben. Mdgliche
Komplikationen sind Sturze und Frakturen. Die Diagnose wird oft verzogert gestellt
beziehungsweise aufgrund fehlender spezifischer klinischer Merkmale ibersehen
(1,18).

3.5 Diagnose

Die Verdachtsdiagnose der nutritiv-bedingten Rachitis/Osteomalazie ergibt sich
basierend auf den vorhandenen Risikofaktoren, der Erndhrungsanamnese und
dem klinischen Bild. Zur Bestatigung der Diagnose werden biochemische Marker
fur einen Vitamin-D- und/oder Kalziummangel verwendet. Bei Kindern ist flr die
endgultige Diagnose eine radiologische Bestatigung erforderlich. Bei Jugendlichen
und Erwachsenen sichert eine Knochenbiopsie in Verbindung mit einer
histologischen Untersuchung die endgultige Diagnose, da die Rachitis-typischen
radiologischen Veranderungen nach dem Schlie3en der Wachstumsfugen nicht
mehr sichtbar sind und auch Osteomalazie nicht sicher anhand von

Rontgenbildern diagnostiziert werden kann (1,22).

3.5.1 Labor

Da der sekundare Hyperparathyreoidismus normale Serumkalzium-Spiegel
aufrechterhalt bis die Kompensation versagt, ist das Serumkalzium ein
unzuverlassiger Marker fir den Kalziumstatus. 25-Hydroxyvitamin D3 gilt als
zuverlassigster Marker fur den Vitamin-D-Status und ist bei einem Mangel
dementsprechend erniedrigt. Die frihen biochemischen Anzeichen flr einen
klinisch relevanten Kalziummangel sind ein erhéhter PTH-Spiegel und eine
verringerte Kalziumkonzentration im Urin (22). Die Kalziumkonzentration im

Spontanharn wird dabei im Verhaltnis zum Kreatinin im Harn (Kalzium/Kreatinin-
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Ratio) angegeben, um den Einfluss der Harnverdinnung zu bertcksichtigen (25).
Wie oben bereits beschrieben, fuhrt der sekundare Hyperparathyreoidismus zu
einer Hypophosphatamie, was wiederum die Bildung von unzureichend
mineralisiertem Osteoid verstarkt und zu einem Anstieg der alkalischen
Phosphatase (AP, ALP) im Serum fuhrt (22). Der AP-Spiegel im Serum dient als
Marker fur die Osteoblastenaktivitat und ist im Allgemeinen bei allen Formen der
Rachitis erhoht (3). Wahrend bei Kindern die Gesamt-AP bestimmt wird, sollte
beim Erwachsenen die knochenspezifische AP gemessen werden, da beim
Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern etwa 50 Prozent der AP von Hepatozyten
stammt (26). Neben der AP kdnnen zudem Osteocalcin und PINP (Prokollagen-
Typ-I-N-terminales Propeptid) als Biomarker der Knochenformation bestimmt
werden. Demgegenuber sind Serum-Crosslaps (carboxyterminale Kollagen-
Crosslinks, ,CTX" oder , -CTX") Spaltprodukte des Kollagens und somit Marker
der Knochenresorption. Da eben genannte Knochenbiomarker einem zirkadianen
Rhythmus unterliegen und auch abhangig von der Nahrungsaufnahme sind,
sollten Blutabnahmen am besten morgens nuchtern durchgefuhrt werden (27). Die
Knochenumbauparameter, also sowohl die Paramater der Knochenformation als
auch der Knochenresorption, sind bei Rachitis und Osteomalazie als Zeichen

eines hohen Knochenumbaus erhoht (28,29).

3.5.2 Bildgebung

Radiologische Veranderungen bei Rachitis lassen sich am besten an den
Epiphysenfugen schnell wachsender Knochen beurteilen, beispielsweise an der
distalen Ulna sowie den Metaphysen um das Knie. Zu den charakteristischen
Befunden gehdren eine Verbreiterung der Epiphysenfuge, eine Ausdehnung der
metaphysaren Enden (splaying) sowie eine Konkavitat (cupping) und Ausfransung
(fraying) der Metaphyse (3,30). Bei Osteomalazie kdnnen gezielte
Rontgenaufnahmen des Skeletts, wie beispielsweise der Wirbelsaule, des
Beckens und des proximalen Oberschenkels, eine unscharfe
Spongiosazeichnung, Fischwirbel und Looser-Umbauzonen zeigen. Looser-
Umbauzonen, auch Pseudofrakturen genannt, zeigen sich als streifenférmige
Aufhellungszonen und sind pathognomonisch fir Osteomalazie, jedoch treten sie
nur in 5 bis 10 Prozent der Falle auf. Eine DXA-Messung zeigt in der Regel eine
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verminderte Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) aufgrund einer
verminderten Mineralisierung. Diese Methode kann allerdings nicht zwischen einer
Osteomalazie und Osteoporose unterscheiden, hierfir missen die Laborwerte
herangezogen werden. Im Gegensatz zur Osteomalazie treten
Laborabweichungen bei der Osteoporose praktisch nicht auf. Die Knochenbiopsie
kann die Diagnose der Osteomalazie sichern, ist jedoch in der Klinik nur selten
erforderlich (18,20).

3.6 Therapie

Die Behandlung der nutritiv-bedingten Rachitis und Osteomalazie umfasst eine
medikamentdse Vitamin-D3-Substitution sowie eine ausreichende Kalziumzufuhr
von 1000 bis 1500 mg pro Tag uber die Nahrung oder durch Supplemente. Die
Vitamin-D3-Behandlung sollte mindestens drei Monate lang durchgefuhrt werden,
wobei die tagliche Dosis abhangig vom Alter ist. Bei Kindern unter 12 Monaten
betragt die empfohlene Dosis pro Tag mindestens 2000 internationale Einheiten
(IE), bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis 12 Jahren liegt sie zwischen 3000
und 6000 IE und bei Personen uber 12 Jahren betragt sie 6000 IE. Bei klinisch
manifester Osteomalazie ist bei Beginn der Therapie ein Auffullen der Speicher
notwendig, weshalb héhere Anfangsdosen erforderlich sind. Je nach Schwere der
Erkrankung sollten Uber eine Dauer von 4 bis 6 Wochen taglich 5000 bis 7000 IE
oder 40 000 IE pro Woche verabreicht werden. Nach dieser initialen Phase kann
die Dosis auf 20 000 IE pro Woche reduziert werden. Wenn eine ausgepragte
Osteomalazie vorliegt, kann bei Behandlungsbeginn eine noch hdhere
Kalziumzufuhr von 2000 mg pro Tag notwendig sein, da unter der Vitamin-D-
Behandlung das vorher unmineralisierte Osteoid schnell mineralisiert und dadurch
die Serumkalziumkonzentration absinken kann (,Hungry-Bone“-Phanomen).
Daher ist es ratsam, in der Anfangsphase der Therapie das Serumkalzium
regelmanig zu kontrollieren. Der Therapieerfolg kann bei Rachitis und
Osteomalazie durch die Normalisierung der AP und den Rickgang des PTH-
Spiegels bestatigt werden. Nach jeder Behandlung sollte eine lebenslange
Vitamin-D-Substitution erfolgen, da sich die zugrundeliegenden Risikofaktoren wie
ethnische Zugehdrigkeit, Kultur und Sonneneinstrahlung wahrscheinlich nicht

andern (20,22). Bei der Behandlung der nutritiv-bedingten Rachitis und
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Osteomalazie spielen Phosphatpraparate keine Rolle, die Gabe von Phosphat
wurde sogar den sekundaren Hyperparathyreoidismus verschlimmern. Die
Supplementierung von Vitamin D und Kalzium ist ausreichend, um den
sekundaren Hyperparathyreoidismus zu beenden und somit die

Phosphatkonzentration im Serum zu normalisieren (1).
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4. Hypophosphatamische Rachitisformen

Bei den hypophosphatamischen (phosphopenischen) Rachitisformen liegt ein
Phosphatmangel vor, der durch drei Mechanismen entstehen kann. Dazu zahlen
transzellulare Verschiebungen, eingeschrankte Phosphat-Aufnahme mit der
Nahrung beziehungsweise gestorte gastrointestinale Absorption oder renale
Verluste. Chronische Hypophosphatamie aufgrund gastrointestinaler oder renaler
Mechanismen verursacht Rachitis, wobei eine erhdhte renale
Phosphatausscheidung die haufigste Ursache darstellt. Hypophosphatamie
aufgrund von renalen Phosphatverlusten kann FGF-23-vermittelt oder FGF-23-
unabhangig sein. Bei FGF-23-vermittelten Erkrankungen handelt es sich in der
Regel um isolierte renale Phosphatverluste. FGF-23-unabhangige Formen gehen
haufig mit einer Hyperkalziurie einher (2).

Zusatzlich kdnnen angeborene und erworbene Defekte unterschieden werden.
Der Grofdteil der hypophosphatamischen Rachitisformen ist angeboren, nur selten
liegt ein erworbener Defekt zugrunde, wie beispielsweise bei der tumorinduzierten
Osteomalazie (T1O) und dem medikamenteninduzierten Fanconi-Syndrom (FS).
Die XLH ist die haufigste Ursache der hypophosphatamischen Rachitis und fir
etwa 80 Prozent aller Falle verantwortlich. Zu den seltenen Ursachen der
hypophosphatamischen Rachitis zahlen unter anderem die autosomal-dominante
und autosomal-rezessive hypophosphatamische Rachitis (ADHR, ARHR) sowie
die HHRH (3,31). Im folgenden Kapitel sollen zunachst anhand der XLH die
Grundlagen der hypophosphatamische Rachitis erarbeitet werden, anschliel3end
wird der aktuelle Wissensstand zur Klinik, Diagnostik und Therapie der HHRH
dargelegt. Weitere hypophosphatamische Rachitisformen werden nur

uberblicksartig beschrieben.
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FGF-23- FGF-23- FGF-23- FGF-23-
vermittelt und vermittelt und unabhangig und unabhangig und
angeboren erworben angeboren erworben

XLH TIO HHRH medikamenten-
ADHR, ARHR hereditares FS induziertes FS

Tabelle 1: Ubersicht der hypophosphatémischen Rachitisformen (Auswabhl)

4.1 X-chromosomale Hypophosphatamie

Die X-chromosomale hypophosphatamische Rachitis, auch Phosphatdiabetes
genannt, ist die haufigste vererbte Form der Rachitis mit einer Pravalenz von
1:20.000-60.000 (32).

4.1.1 Atiologie und Pathophysiologie

Die XLH wird durch Mutationen im PHEX-Gen mit konsekutivem Funktionsverlust
des PHEX (Phosphat-regulierendes X-gebundenes Endopeptidase-Homolog)
hervorgerufen. Mutationen im PHEX-Gen werden X-chromosomal dominant
vererbt, somit kbnnen Manner und Frauen betroffen sein. PHEX gehort zur
Gruppe der Endopeptidasen, welche Peptide aktivieren oder abbauen. Es wird in
Knochen und Zahnen exprimiert und ist an der Zelloberflache lokalisiert. FGF-23
scheint kein physiologisches Substrat des PHEX zu sein und der Mechanismus,
durch den eine Inaktivierung von PHEX zu erhdhten zirkulierenden FGF-23-
Spiegeln fuhrt, ist noch nicht vollstandig geklart.

Der FGF-23-Spiegel bzw. die FGF-23-Wirkung ist auch bei anderen, selteneren
hypophosphatamischen Rachitisformen erhéht. Nennenswert ist hier die
autosomal-dominante hypophosphatamische Rachitis, die durch aktivierende
Mutationen des FGF-23-Gens verursacht wird. Dartber hinaus verursacht die
ektope Produktion von FGF-23 durch mesenchymale Tumore das
paraneoplastische Syndrom der tumorinduzierten Osteomalazie, welche eine
seltene erworbene Variante darstellt (10,33).

Zusammengefasst fuhrt bei den FGF-23-vermittelten Rachitisformen entweder
eine vermehrte Synthese von FGF-23 oder ein verminderter Abbau von intaktem
FGF-23 zu einem Anstieg des FGF-23-Spiegels. Ihnen allen ist gemein, dass der
erhdohte FGF-23-Spiegel Uber den Abbau von NPT2a- und 2c-Transportern im
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proximalen Tubulus der Niere eine vermehrte Phosphaturie und in weiterer Folge
eine Hypophosphatamie verursacht. Des Weiteren bewirkt der erhéhte FGF-23-
Spiegel eine Unterdrickung der Calcitriol-Synthese und Forderung des Calcitriol-
Abbaus in der Niere. Dies fuhrt zu niedrigen oder unangemessen normalen

Calcitriol-Konzentrationen in Anbetracht der Hypophosphatamie (3).

4.1.2 Klinik

Die klinischen Manifestationen von XLH sind variabel und reichen von leichten
Beindeformitaten bis hin zu einer schweren systemischen Beteiligung. Der
Schweregrad des Phanotyps korreliert nicht mit dem Genotyp (32).

Rachitische Skelettdeformitaten werden in der Regel im Alter von sechs Monaten
sichtbar (26). Im Gegensatz zur Vitamin-D-Mangel-Rachitis sind eine Kraniotabes
und ein rachitischer Rosenkranz nicht zu sehen (31). Stattdessen kann es zur
Entwicklung einer Schadeldeformation (Dolichozepahlie) in Folge einer vorzeitigen
Verkndcherung der Sagittalnaht kommen. Im zweiten Lebensjahr zeigen die
Patient*innen verzogertes Gehen, einen watschelnden Gang, fortschreitende
Deformitaten der unteren Gliedmalfien (Varus- oder Valgusdeformitat) sowie eine
Verbreiterung der distalen Metaphysen in Hohe des Handgelenks und der Knochel
(26). Die fortschreitenden GliedmaRendeformitaten kdnnen einen
disproportionierten Kleinwuchs zur Folge haben (10,34). Ungefahr zwei Drittel der
Patient*innen mit XLH weisen charakteristische Zahnveranderungen wie
Zahnfisteln und Zahnabszesse auf (32). Die Zahnabszesse sind auf eine
unzureichende Dentin-Mineralisierung mit der Entstehung von Rissen
zurtckzufihren, durch die Bakterien eindringen kénnen (34).

Bei Erwachsenen kénnen Muskelschwache, Knochenschmerzen aufgrund von
Osteomalazie, Gangstorungen aufgrund von Knochendeformitaten und
Osteoarthritis auftreten. Zudem kdnnen Enthesiopathien vorkommen, welche sich
haufig in einer eingeschrankten Beweglichkeit der Wirbelsaule oder grol3er
Gelenke aufgrund von Verkalkung der Enthesen auf3ern. Zusatzlich kdnnen altere

Patient*innen Pseudofrakturen aufweisen, welche typisch flir Osteomalazie sind

(2).
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4.1.3 Diagnostik und Differentialdiagnostik

4.1.3.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Eine wesentliche Saule der Diagnostik, insbesondere bei genetischen
Erkrankungen, bildet eine ausfuhrliche Eigen- und Familienanamnese. Wichtig bei
der Eigenanamnese ist eine sorgfaltige Erfassung der Symptome und
Krankheitsanzeichen bis zurtck in die Kindheit. Die Familienanamnese liefert
Anhaltspunkte zum Erbgang und Erkrankungsverlauf bei anderen
Familienmitgliedern. Eine negative Familienanamnese schlief3t jedoch eine XLH
nicht aus, da Spontanmutationen auftreten kdnnen und milde Formen bis ins
Erwachsenenalter unentdeckt bleiben konnen.

Die klinische Untersuchung umfasst eine Ganzkorperuntersuchung, wobei
vorhandene skelettale Deformitaten erfasst und im Verlauf mittels entsprechender

Bildgebung objektiviert werden kdnnen (2,10).

41.3.2 Labor

Die initiale Blutuntersuchung beinhaltet die Bestimmung von Serumkalzium,
Serumphosphat, PTH, AP und 25-Hydroxyvitamin D. Dies erlaubt eine
Differenzierung zwischen einer kalzipenischen und phosphopenischen Rachitis
(Tabelle 2) (10). Hypophosphatamie ist der leitende biochemische Befunde der
XLH, jedoch kdnnen in den ersten drei bis vier Lebensmonaten die
Serumphosphatwerte noch im Normbereich liegen (26). Die Aktivitat der AP im
Serum ist bei Kindern erhdht, jedoch nicht in dem Male wie bei der Vitamin-D-
Mangel-Rachitis. Der AP-Spiegel kehrt bei XLH im Erwachsenenalter in der Regel
mit oder ohne Behandlung in den Normalbereich zurlck. AuRerdem fehlt die
normale physiologische Reaktion auf Hypophosphatamie in Form einer Erhéhung
von 1,25-Dihydroxyitamin D (33,35). Der Serumkalzium-Spiegel liegt in der Regel
im unteren Normbereich und die Kalziumausscheidung im Urin ist aufgrund der
gestdrten Calcitriol-Synthese und der daraus resultierenden verminderten
Kalziumabsorption im Darm niedrig. Im Gegensatz zur kalzipenischen Rachitis
liegen die PTH-Werte bei XLH an der oberen Grenze des Normbereichs oder sind
leicht erhdht und der zirkulierende 25-Hydroxvitamin-D-Spiegel ist in der Regel
normal (26,35).
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Erkrankung PTH Serum- Serum- AP 25(0OH)D
kalzium | phosphat

Vitamin-D-Mangel- " normal - | | ™ i

Rachitis/Osteomalazie !

XLH normal - | normal Ll normal - | normal
1 T

Tabelle 2: Laborchemische Differenzierung zwischen Vitamin-D-Mangel-Rachitis und XLH (10)

Bei bestatigter Hypophosphatamie ist im nachsten Schritt der Nachweis des
renalen Phosphatverlustes flr die Diagnose der XLH erforderlich, da auch eine
unzureichende Phosphatzufuhr mit der Nahrung oder eine Umverteilungsstérung
einen erniedrigten Phosphatspiegel im Blut verursachen kdnnen (10). Um die
renale Phosphatausscheidung zu bestimmen, wird in der Regel zunachst die
prozentuale tubulare Rickresorption von Phosphat (% TRP) bestimmt. Zu diesem
Zweck wird der*die Patient*in gebeten, einen 3-Stunden-Nuchternmorgenurin zur
Erfassung der Phosphat- und Kreatinin-Konzentration zu sammeln. Zusatzlich
werden Serumphosphat und Serumkreatinin gemessen. Die Bestimmung der TRP
ist Ausgangspunkt flr die Berechnung des Quotienten aus maximaler tubularer
Phosphatriickresorption im Verhaltnis zur glomerularen Filtrationsrate (TmP/GFR).
Bis zu einer TRP < 86 Prozent besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der
TRP und der TmP/GFR. Wenn die TRP Uber 86 Prozent liegt, wird der TmP/GFR-
Quotient aus einem Nomogramm abgeleitet, das von Walton und Bijvoet
entwickelt wurde (36). Der TmP/GFR-Quotient, auch renale Phosphatschwelle
genannt, beschreibt die untere Grenze der Phosphatkonzentration im
glomerularen Filtrat, unterhalb dessen das gesamte filtrierte Phosphat tubular
ruckresorbiert wird. Der TmP/GFR-Quotient eignet sich besser zur Beurteilung
eines renalen Phosphatverlustes als andere Kennwerte der
Phosphatausscheidung wie die TRP. Die TRP berucksichtigt namlich nicht die
Menge des gefilterten Phosphats. Bei sehr niedrigen
Serumphosphatkonzentrationen kann die verbleibende Kapazitat der proximalen
Nierentubuli noch ausreichen, um eine normale TRP aufrechtzuerhalten, wahrend
der TmP/GFR-Quotient bereits deutlich reduziert ist (3,10). Ein hoher TmP/GFR-

Quotient weist auf eine angemessene renale Phosphatrickresorption und
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dementsprechend auf eine gastrointestinale oder ernahrungsbedingte Ursache der
Hypophosphatamie hin. Im Gegensatz dazu spricht ein niedriger TmP/GFR-
Quotient fur einen renalen Phosphatverlust und somit fur eine FGF-23-vermittelte
oder FGF-23-unabhangige hypophosphatamische Rachitis (2).

Zur weiteren Differenzierung dieser Formen ist die Bestimmung des FGF-23
sinnvoll. Erhéhte oder hoch-normale FGF-23-Spiegel sprechen flr eine FGF-23-
vermittelte Ursache. Obwohl die Serumspiegel von FGF-23 bei Patient*innen mit
XLH in der Regel erhoht sind, schlieen normale FGF-23-Spiegel eine XLH nicht
aus, sondern sollten in Anbetracht der Hypophosphatamie als unangemessen
normal interpretiert werden. Allerdings ist die Diagnose oft auch ohne FGF-23-
Messungen eindeutig. Bei XLH und anderen FGF-23-vermittelten
Hypophosphatamien ist der Calcitriol-Spiegel oft niedrig oder niedrig-normal,

wahrend er bei FGF-23-unabhangigen Formen haufig erhdht ist (2,26).

4.1.3.3 Bildgebung

Fir die Erfassung der Skelettmanifestationen der XLH sollten Réntgenaufnahmen
der Handgelenke und der unteren Gliedmalie angefertigt werden. Anhand der
Aufnahmen kdnnen typische rachitische Veranderungen sowie Frakturen oder
Pseudofrakturen erkannt werden (2,10). Im Kapitel ,Allgemeines zu Rachitis und

Osteomalazie® werden diese radiologischen Zeichen detaillierter beschrieben.

4.1.3.4 Genetik

Mit den oben beschriebenen diagnostischen MalRnahmen lasst sich bei
Patient*innen mit vererbten Formen der Rachitis die Ursache mdglicherweise nicht
bestatigen, insbesondere bei negativer Familienanamnese oder ungewohnlicher
klinischer Prasentation. Daher wird im Allgemeinen eine genetische Bestatigung
der Diagnose empfohlen, es sei denn, es kann eine nicht-genetische Ursache flr
Rachitis nachgewiesen werden, oder bei positiver Familienanamnese und einem

eindeutigen klinischen Bild (3).
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4.1.4 Therapie

4141 Konventionelle Therapie

Die konventionelle Therapie der XLH besteht aus der Gabe von oralen
Phosphatsalzen und aktiven Vitamin-D-Analoga, unter anderem Calcitriol oder
Alfacalcidiol (1-alpha-Hydroxyvitamin D3). Die Kombination mit aktivem Vitamin D
ist erforderlich, um die Entwicklung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus zu
verhindern. Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus tritt bei Patient*innen auf, die
nur mit Phosphatsalzen behandelt werden, was in weiterer Folge die renalen
Phosphatverluste fordert und zu einem autonomen tertiaren
Hyperparathyreoidismus fihren kann. Die Anfangsdosis von Phosphat betragt 20-
60 mg/kg Korpergewicht pro Tag und wird mindestens viermal taglich verabreicht.
Die Dosierung sollte je nach klinischem und biochemischem Ansprechen
angepasst werden. Hohe Dosen (Uber 80 mg/kg Korpergewicht pro Tag) kdnnen
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Durchfall und abdominale Beschwerden
verursachen. Die Anfangsdosen von Calcitriol beziehungsweise Alfacalcidiol
liegen bei 20-30 ng/kg Korpergewicht beziehungsweise 30-50 ng/kg
Korpergewicht taglich. Alfacalcidiol weist aufgrund der noch erfolgenden weiteren
Hydroxylierung zu Calcitriol eine verlangerte pharmakologische Wirkung auf,
wodurch eine tagliche Einmalgabe als ausreichend angesehen wird. Fur Calcitriol
wird insbesondere bei héheren Dosen eine Verteilung auf zwei Gaben taglich
bevorzugt. Die Behandlung mit aktivem Vitamin D verbessert die
Remineralisierung des Skeletts, indem sie die Vitamin-D-abhangige Kalzium- und
Phosphatresorption im Darm férdert (10,37).

Die primaren Ziele der Behandlung sind die Korrektur oder Minimierung von
Rachitis/Osteomalazie, Rontgenanomalien und Skelettdeformitaten. Der
aussagekraftigste Biomarker fur die Knochenheilung ist die Aktivitat der AP im
Serum, die vor der Behandlung maRig erhdht ist und mit der Behandlung abnimmt.
Bei Kindern im Vorschulalter sollte die KérpergrofRe innerhalb von zwei bis drei
Jahren unter Behandlung um ungefahr eine Standardabweichung zunehmen
(26,33).

Die konventionelle Therapie verbessert den renalen Phosphatverlust und somit
den TmP/GFR-Quotienten nicht. Daher wird die Normalisierung der
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Serumphosphatkonzentration nicht angestrebt, um eine Uberbehandlung mit
Phosphat und einen daraus resultierenden sekundaren Hyperparathyreoidismus
zu vermeiden. Die Dauertherapie mit Phosphat und Calcitriol kann auch renale
Komplikationen verursachen, unter anderem Hyperkalziurie und Nephrokalzinose
(32,33). Der Begriff Nephrokalzinose bezeichnet Ablagerungen von Kalziumsalzen
innerhalb der Nierentubuli, des Tubulusepithels und/oder des Interstitiums (38).
Die Genese der Nephrokalzinose ist nach wie vor nicht vollstandig verstanden, es
gibt jedoch Hinweise auf einen direkten Zusammenhang zwischen der taglichen
Dosis an Phosphatsalzen und dem Risiko von Nierenkomplikationen (32,33). Bei
Patient*innen mit Hyperkalziurie wird ein jahrliches Ultraschall-Screening auf
Nephrokalzinose empfohlen, wahrend bei Patient*innen ohne Anzeichen einer
Hyperkalziurie ein Screening alle zwei Jahre ausreichend ist (39).

FuUr die Kontrolle und Anpassung der Therapie sind verschiedene Parameter
geeignet. Dazu gehdren das klinische Ansprechen, radiologische Verbesserungen
der Rachitis/Osteomalazie und laborchemische Messwerte wie Serumphosphat,
Serumkalzium, Kreatinin, AP sowie Kalzium und Kreatinin im Urin (10). Sobald
eine stabile Dosierung von Calcitriol und Phosphat etabliert ist, wird eine
Uberwachung dieser laborchemischen Paramater etwa alle drei bis vier Monate

empfohlen (2).

41.4.2 Burosumab

Patient*innen, die auf eine konventionelle Behandlung nur unzureichend
ansprechen oder bei denen erhebliche Nebenwirkungen auftreten, sind potentielle
Kandidaten flr eine Behandlung mit Burosumab (37). Burosumab ist ein
monoklonaler Antikérper, der an FGF-23 bindet und dessen Aktivitat hemmt. Er ist
als Monotherapie fir Kinder und Erwachsene mit XLH oder TIO zugelassen (2).
Durch die Hemmung des FGF-23-Signalwegs wird die tubulare
Phosphatrtickresorption erhdht und somit die renale Phosphatausscheidung
verringert sowie der Calcitriol-Spiegel erhéht und in weiterer Folge die
gastrointestinale Absorption von Phosphat gesteigert. Infolgedessen steigen die
Phosphatwerte im Serum und die Knochenmineralisierung wird verbessert (40).
Die Applikation erfolgt subkutan alle zwei Wochen bei Kindern und alle vier

Wochen bei Erwachsenen (10).
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4.1.5 XLH und Schwangerschaft

In der Schwangerschaft besteht ein erhdhter Kalzium- und Phosphatbedarf. Daher
wird Frauen mit XLH, die zum Zeitpunkt der Empfangnis noch nicht behandelt
werden, eine Therapie mit aktiven Vitamin-D-Derivaten und oralen
Phosphatsalzen empfohlen. Dadurch wird eine Mineralisierung des fetalen
Skeletts gewahrleistet (41). Patientinnen, die bereits eine Therapie erhalten,
kénnen diese wahrend der Schwangerschaft fortsetzen, jedoch kann eine hdhere
Phosphatdosis von bis zu 2000 mg taglich erforderlich sein (26). Es wird
empfohlen, schwangere Frauen mit XLH in Entbindungskliniken fur
Risikoschwangerschaften zu Gberwachen (41). Zudem wird auch stillenden
Frauen mit XLH eine Therapie nahegelegt, um eine ausreichende Galaktopoese
zu ermoglichen (39).

Allerdings zeigen Mausmodelle, dass die Hyp-Mausmutter, das murine Homolog
der XLH, zwar hypophosphatamisch ist, aber sowohl der Hyp-Fetus als auch der
normale Fetus dieser Mutter in utero normophosphatamisch sind. Daraus lasst
sich schlie3en, dass die Entscheidung fur eine Behandlung eher auf
skelettbezogenen Symptomen der Mutter als auf einem erwarteten Nutzen flr den
Fetus beruht. Zusatzlich zu beachten ist, dass eine Behandlung mit Phosphat und
Calcitriol auch mit mutterlichen Risiken wie das Auftreten einer Nephrokalzinose
und einer Verschlechterung der Nierenfunktion einhergehen kann (2,42). Daher
sollte bei Schwangeren, die behandelt werden, das Kalzium/Kreatinin-Verhaltnis
im Urin sorgfaltig Uberwacht werden, um eine Hyperkalziurie frihzeitig zu

erkennen und die Behandlung entsprechend anzupassen (35).
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4.2 Hereditare hypophosphatamische Rachitis mit
Hyperkalziurie

Hereditare hypophosphatamische Rachitis mit Hyperkalziurie (HHRH) ist eine
seltene autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die erstmals 1985 bei sechs
betroffenen Mitgliedern einer Beduinenfamilie beschrieben wurde. Tieder et al.
erkannten, dass sich diese Krankheit einerseits im Vererbungsmodus und
andererseits in den biochemischen Merkmalen von der haufigen X-
chromosomalen Hypophosphatamie unterscheidet (4,43). Im Jahr 2006
identifizierten Bergwitz et al. Mutationen im Gen SLC34A3, das flr den renalen
tubularen Natrium-Phosphat-Cotransporter NPT2c kodiert, als Ursache fur die
Erkrankung in den ursprunglichen Fallen und mehreren anderen Familien (44,45).
Im folgenden Kapitel wird der aktuelle Wissensstand der HHRH mit Fokus auf

Klinik, Diagnostik und Therapie dargestellt.

4.2.1 Epidemiologie

HHRH betrifft alle Ethnien, obwohl die meisten gemeldeten Falle von kaukasischer
und nahdstlicher Herkunft sind. Bislang wurden mehr als 40 verschiedene
Mutationen im Gen SLC34A3, die mehr als 35 Ethnien betreffen, beschrieben. Die
Pravalenz der HHRH liegt bei 1:250.000 und somit ist die Erkrankung ungefahr

zehnmal seltener als die XLH mit einer Pravalenz von 1:20.000 (4).

4.2.2 Atiologie und Pathophysiologie

Da es sich bei HHRH um eine autosomal-rezessive Erkrankung handelt, sind fur
die Diagnosestellung Mutationen auf beiden Allelen erforderlich. Bei diesen
biallelischen Mutationen werden homozygote und compound-heterozygote
Varianten differenziert (44,46). Patient*innen, die eine identische Mutation auf
beiden Allelen des krankheitsrelevanten Gens tragen, sind homozygot, wahrend
compound-heterozygote Patient*innen zwei unterschiedliche Mutationen auf
beiden Allelen dieses Gens aufweisen (47).

Bei HHRH kommt es zu compound-heterozygoten oder homozygoten (comp/hom)
loss-of-function Mutationen des NPT2c. NPT2c wird genauso wie NPT2a in der
Blrstensaummembran der proximalen Nierentubuli exprimiert.

Immunhistochemische Analysen bei Nagetieren zeigen, dass NPT2a in den S1-
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S3-Segmenten der proximalen Nierentubuli lokalisiert ist, wahrend NPT2c nur im
S1-Segment der proximalen Tubuli vorkommt. Basierend auf den Untersuchungen
bei Mausen und Ratten ist NPT2c hier fur etwa 15-20 Prozent der
Phosphatrtickresorption verantwortlich. Die renale Expression von NPT2c in
menschlichen Nieren ahnelt der bei Mausen beobachteten Verteilung.
Natrium-Phosphat-Cotransporter nutzen den transepithelialen Natriumgradienten,
um Phosphat gegen seinen elektrochemischen Gradienten in die Zellen zu
transportieren (4). NPT2a ist ein elektrogener Transporter, der 3Na* zusammen
mit 1HPO4-2 transportiert, wahrend NPT2c 2Na* zusammen mit 1HPO42
transportiert und somit elektroneutral ist (48). Ein Defekt des NPT2c fihrt somit zu
einer verminderten Phosphatriickresorption aus den proximalen Nierentubuli in die
Zellen.

HHRH gehort zu der FGF-23-unabhangigen Hypophosphatamie, welche durch
renale Phosphatverluste aufgrund einer gestérten Funktion der renalen
Phosphattransporter gekennzeichnet ist (49). Daraus folgt eine chronische
Hypophosphatamie, welche fur Rachitis und Osteomalazie verantwortlich ist. Eine
Hypophosphatamie férdert auch die renale 1a-Hydroxylierung von Calcidiol,
sodass der Calcitriol-Spiegel typischerweise erhoht ist. Die erhdhten Calcitriol-
Konzentrationen steigern einerseits die intestinale Kalziumresorption und hemmen
andererseits die PTH-Synthese. Beide Mechanismen fuhren zu einer
Hyperkalziurie, was die Entwicklung von Nierensteinen und/oder einer
Nephrokalzinose bewirkt (44,50). Die Pathophysiologie der HHRH wird in
Abbildung 1 veranschaulicht.
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Abbildung 1: Pathophysiologie der HHRH (50)

Dieser Mechanismus steht im Gegensatz zu den FGF-23-vermittelten
hypophosphatamischen Rachitisformen, bei denen die Calcitriol-Produktion
unterdruckt wird, sodass Nephrokalzinose und Nierensteine eher ungewohnlich
sind (44).

4.2.3 Klinik

HHRH prasentiert sich mit einer groRen Vielfalt an klinischen Anzeichen und
Symptomen (46). Das Krankheitsspektrum reicht von Rachitis bis zu normaler
BMD mit haufigen (Nierenverkalkungen), seltenen (,late-onset* HHRH) und
atypischen (Nierenzysten) Erscheinungsformen (51). Aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung gibt es nicht genugend Daten, um detailliertere Beziehungen zwischen
Phanotyp und Genotyp zu bestimmen. Unklar ist auch, ob Mutationen, die
bestimmte Regionen des NPT2c-Molekiils betreffen, mehr Schaden verursachen
als andere (44).

Christensen et al. untersuchten im Rahmen eines systematischen Literatur-
Reviews das durchschnittliche Alter des Symptombeginns bei 35 Patient*innen mit
HHRH. Die Symptome setzten in der Regel in der Kindheit ein, mit einem
Durchschnittsalter von 8,1 Jahren (Spanne 0,5-39 Jahre), wobei der Hohepunkt im
Sauglings- und Schulalter lag. Das Durchschnittsalter der Patient*innen zum

Zeitpunkt der Laboruntersuchungen und bildgebenden Verfahren betrug 15,1
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Jahre (Spanne 1-54 Jahre), was eine erhebliche Verzégerung zwischen dem
Auftreten der Symptome und der Vorstellung in der Klinik bedeutet (46).
Dasgupta et al. untersuchten in einer Metaanalyse die klinischen Informationen
von 43 comp/hom-Trager*innen von NPT2c-Mutationen. Die Ergebnisse der
Studie zeigten, dass sich 47 Prozent der Patient*innen mit HHRH mit
knochenbezogenen Beschwerden prasentierten. Bei 16 Prozent der Patient*innen
waren Nierenkalzifikationen, das heil3t Nephrokalzinose oder Nephrolithiasis, das
einzige Symptom, wahrend 30 Prozent kombinierte Knochen- und
Nierensymptome aufwiesen. Bei sieben Prozent der comp/hom-Trager*innen von
NPT2c-Mutationen waren weder knochenbezogene Beschwerden noch

Nierenkalzifikationen prasent (52).

4.2.3.1 Muskuloskelettale Symptome

Knochenschmerzen, Verformungen der Rohrenknochen und ein watschelnder
Gang sind die klassischen Trias fur hypophosphatéamische Rachitis bei Kindern im
Wachstum. Osteomalazie, der entsprechende Befund bei Erwachsenen, kann
ebenso zu Knochenschmerzen flihren. Im Vergleich zu den Auswirkungen auf das
Skelett ist der Mechanismus der durch Hypophosphatamie verursachten
Muskelschwache weniger gut erforscht. Es ist moglich, dass Patient*innen mit
HHRH eine Sarkopenie aufgrund einer chronischen Hypophosphatamie
entwickeln kdnnen (4). Bhadada et al. analysierten im Rahmen eines Literatur-
Reviews die Phanotypen von 56 Patient*innen aus 34 Familien, die entweder
homozygote Mutationen oder compound-heterozygote Mutationen im SLC34A3-
Gen hatten. Dabei zeigte sich, dass es erhebliche Unterschiede im
Skelettphanotyp von comp/hom-Trager*innen gab, wobei einige Patient*innen eine
schwere Auspragung der Rachitis, andere milde Symptome und einige keine
Anomalien des Skeletts aufwiesen. Weiters ergab die Analyse der Daten, dass
Patient*innen mit Rachitis einen deutlich niedrigeren mittleren Serumphosphat-Z-
Score haben als Patient*innen, die nur einen renalen Phanotyp aufweisen (-3.3
mit SD 1.5 versus -2.1 mit SD 1.5, p<0.005). Zusatzlich zeigte sich, dass Rachitis
bei Patient*innen mit homozygoten Mutationen haufiger vorkommt als bei
Patient*innen mit compound-heterozygoten Varianten (85 % versus 45 %,
p=0.002). Dies kann zumindest teilweise auch durch eine ausgepragtere
Hypophosphatéamie bei homozygoten Patient*innen erklart werden.
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Zusammengefasst Iasst dieser Literatur-Review darauf schliel3en, dass ein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrade der Knochenerkrankung bei HHRH
und niedrigeren Serumphosphatwerten sowie homozygoten Mutationen besteht
(44).

4.2.3.2 Nephrokalzinose und Nephrolithiasis

Die urspringlich beschriebenen HHRH- Patient*innen zeigten keine Anzeichen
einer Nephrokalzinose und/oder Nephrolithiasis, daher wurden diese renalen
Komplikationen als potentielle Merkmale der HHRH zunachst nicht charakterisiert
(4,46). 2014 untersuchten Dasgupta et al. die Pravalenz von Nierenkalzifikationen
bei den comp/hom-Trager*innen von NPT2c-Mutationen. Diese war signifikant
erhoht (20 von 43 [46 %] Personen) im Vergleich zu den verfugbaren
genotypisierten Verwandten, die nur das Wildtyp-Allel trugen (1 von 16 [6 %]
Personen, p=0,005).

Hyperkalziurie ist der haufigste Risikofaktor fur Nierensteine, der bei 40-50
Prozent der Erwachsenen mit wiederkehrenden Kalziumsteinen und bei 75-80
Prozent der Kinder mit Nierensteinen auftritt (52). Dabei ist die idiopathische
Hyperkalziurie (IH), definiert als Ubermafige Kalziumausscheidung im Urin ohne
erkennbare Ursache, die haufigste Ursache von Hyperkalziurie (53). Mehrere
Studien haben gezeigt, dass Patient*innen mit idiopathischer Hyperkalziurie eine
Phosphaturie oder einen renalen Phosphatverlust aufweisen (54). Somit ist die IH
eine bedeutende Differentialdiagnose der HHRH.

Im Falle der HHRH koénnen Hyperkalziurie, Hyperphosphaturie und
madglicherweise auch gewebespezifische Auswirkungen von Calcitriol zu
Nierenverkalkungen und Nierensteinen flhren. Derzeit ist noch unklar, welche
genetischen und biochemischen Kriterien das Risiko flr Nierenkalzifikationen bei
HHRH- Patient*innen am besten vorhersagen. Ein Zusammenhang zwischen
erhdhten Calcitriol-Spiegeln und Nierenkalzifikationen wurde bei Mausmodellen
beobachtet, denen FGF-23 oder Klotho fehlten, selbst bei niedriger oder normaler
Phosphatausscheidung im Urin. AuRerdem kann eine Ubermafige Phosphaturie,
selbst bei normalem oder niedrigem Kalziumgehalt im Urin, bei Menschen eine
Nephrokalzinose verursachen (52). So scheint eine intensive
Phosphatbehandlung und konsekutive Hyperphosphaturie bei Patient*innen mit

XLH Nierenkalzifikationen zu begunstigen (55). Diese Einschatzung von Dasgupta
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et al. deutet darauf hin, dass verringerte Serumphosphat-Spiegel sowie eine
erhdhte Phosphatausscheidung im Urin und erhdhte Calcitriol-Spiegel als
maogliche nicht-genetische Pradiktoren fur Nierenkalzifikationen dienen konnten
(52).

4.2.3.3 Kilinik von heterozygoten Mutationstrager*innen

Die HHRH wird autosomal rezessiv vererbt, dennoch kdnnen Personen, die eine
einzelne, mit der Krankheit assoziierte heterozygote (monoallelische) Mutation
tragen, klinische Merkmale von HHRH zeigen, einschliel3lich Hyperkalziurie und
Nephrokalzinose/Nephrolithiasis (56). Die Studie von Dasgupta et al. ergab, dass
die Pravalenz von Nierenkalzifikationen bei heterozygoten Trager*innen von
SLC34A3-Mutationen verglichen mit der Pravalenz in der Kohorte mit gesunden
Kontrollen um das Dreifache erhoht ist (16,4 % versus 5,6 %, p=0,003). Der
mildere Phanotyp der heterozygoten Mutationstrager*innen steht vermutlich in
Verbindung mit geringeren renalen Phosphatverlusten und hoheren
Serumphosphatwerten im Vergleich zu comp/hom-Trager*innen (44,52).

Bisher herrschte die Annahme vor, dass Knochenveranderungen bei
heterozygoten Mutationstrager*innen fehlen (4). Jedoch ergab die 2022
erschienene Studie von Sturznickel et al., dass eine signifikante Anzahl von
heterozygoten Mutationstrager*innen reduzierte aBMD-Werte (areal bone mineral
density) im DXA aufwiesen und die Halfte sogar eine Osteoporose entwickelt
hatte. Die Knochenmineraldichte war allerdings nicht bei allen heterozygoten
Trager*innen von SLC34A3-Mutationen reduziert und Storfaktoren wie ein
Vitamin-D-Mangel in der Zeit vor der biochemischen Untersuchung konnten nicht
ausgeschlossen werden. Die Wirkung heterozygoter SLC34A3-Varianten auf die
Knochenmasse ist daher noch nicht vollstandig geklart (49).

Wie bereits erwahnt, manifestiert sich HHRH im Allgemeinen schon in der Kindheit
als Rachitis oder Nephrolithiasis, jedoch kann eine spat einsetzende (,late-onset®)
HHRH im Erwachsenenalter bei heterozygoten Trager*innen von SLC34A3-
Mutationen auftreten. Der Fallbericht von Dhir et al. beschreibt einen 54-jahrigen
Mann, der mit ausgepragter Nephrolithiasis, multiplen Frakturen und geringer
Knochendichte vorstellig wurde. Genetische Analysen zeigten eine pathogene
heterozygote Mutation im NPT2c. Laut Dhir et al. ist es denkbar, dass eine
betrachtliche Anzahl von Erwachsenen mit der Kombination von
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Hyperkalziurie/Nephrolithiasis und reduzierter Knochendichte eine spat
manifestierende HHRH und keine idiopathische Osteoporose haben. Daher sollten
auch bei erwachsenen Patient*innen mit Hyperkalziurie und verminderter
Knochendichte ungewohnliche Erkrankungen wie SLC34A3-Mutationen in
Betracht gezogen werden. Zur weiteren Abklarung ist hier die Messung des

Serumphosphat-Spiegels nattrlich von gro3er Bedeutung (57).

4.2.3.4 Nierenzysten

2014 und 2019 wurde bereits Uber Nierenzysten bei einem Patienten und einer
Patientin mit HHRH berichtet (36,52). In der 2022 publizierten Studie von Hanna et
al. wurde eine starke Assoziation zwischen HHRH und einfachen Nierenzysten
festgestellt. In die Studie wurden zwolf Patient*innen mit mono- und biallelischen
pathologischen Varianten im SLC34A3-Gen eingeschlossen. Keiner der
Patient*innen hatte eine Familienanamnese von zystischen Nierenerkrankungen.
Nierenzysten waren bei 9 von 12 (75 %) Patient*innen vorhanden. Das mediane
(Q1, Q3) Alter bei der ersten Zystenentdeckung betrug 41 Jahre (13, 50 Jahre)
und die mediane Anzahl der Zysten pro Person betrug 2,0 (0,5, 3,5). Die
durchschnittliche eGFR bei Kindern und Erwachsenen in der HHRH-Kohorte war
im Vergleich zu den erwarteten Durchschnittswerten in der gesunden
Allgemeinbevdlkerung leicht reduziert. Obwohl bisher keine veréffentlichten Daten
zu den langfristigen Auswirkungen von HHRH auf die Nierenfunktion vorliegen,
deuten diese Daten darauf hin, dass bei HHRH ein erhdhtes Risiko fur chronische
Nierenerkrankungen (chronic kidney disease) bestehen kdnnte. Hepatische
Zysten wurden nur bei einem von sieben Patient*innen entdeckt, bei denen eine
Bildgebung der Leber verfliigbar war. Somit scheinen die mit HHRH assoziierten
Zysten in erster Linie auf die Niere beschrankt zu sein.

Die Pathophysiologie hinter der Entstehung dieser Nierenzysten ist noch
ungeklart, jedoch kdnnten erhdhte Calcitriol-Spiegel und/oder Hyperkalziurie
potentielle Faktoren fur die Zystenbildung sein. Weitere Studien sind erforderlich,
um die Rolle der pathogenen SLC34A3-Varianten bei der Bildung von
Nierenzysten zu untersuchen und um zu beurteilen, ob Zysten das Risiko eines

chronischen Nierenversagens bei HHRH- Patient*innen erhéhen (58).
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4.2.4 Diagnostik und Differentialdiagnostik

4.2.41 Anamnese und korperliche Untersuchung

Im Kapitel X-chromosomale Hypophosphatamie wurde bereits dargelegt, worauf
bei der Anamnese und korperlichen Untersuchung von Patient*innen mit Verdacht
auf eine Form der hypophosphatamischen Rachitis besonders geachtet werden
sollte. Zusatzlich sollte eine Nierensteinanamnese erhoben werden, insbesondere
das Alter beim ersten Nierenstein (59). Das Auftreten von Nierenkalzifikationen im
Kindesalter verstarkt den Verdacht auf eine Erbkrankheit wie HHRH (4).

4242 Labor

Bei der Erstuntersuchung eines*einer Patienten*Patientin mit Hypophosphatamie
sollten PTH, Calcitriol und Kreatinin im Serum sowie Phosphat, Kalzium und
Kreatinin im Urin bestimmt werden (46). Wie bereits erwahnt, ermdglichen die
Phosphat- und Kreatinin-Konzentrationen im Serum und Urin die Berechnung der
TRP und des TmP/GFR-Quotienten. Wenn die TRP und der TmP/GFR-Quotient
unangemessen niedrig sind, bestatigen sie renale Phosphatverluste als Ursache
der Hypophosphatamie. Der TmP/GFR-Quotient ist dabei der TRP aus oben
genanntem Grund Uberlegen.

Das laborchemische Profil der HHRH zeichnet sich durch das Vorliegen von
Phosphaturie und Hyperkalziurie aus, begleitet von erhdhten Calcitriol-Spiegeln
sowie unterdruckten PTH-Spiegeln. Ein Vitamin-D-Mangel kann einige der
laborchemischen Merkmale von HHRH, insbesondere Hyperkalziurie, maskieren
(4,56). Zu den biochemischen Serumbefunden, die auf Rachitis und Osteomalazie
hindeuten, gehdren zudem erhdhte Knochenumbauparameter, unter anderem die
knochenspezifische AP, Osteocalcin und PINP sowie Serum-Crosslaps (4,29).
Zusatzlich ist bei HHRH-Patient*innen der FGF-23-Spiegel vermindert oder
unangemessen normal, was FGF-23-unabhangige hypophosphatamische
Erkrankungen wie HHRH von den FGF-23-vermittelten Formen unterscheidet.
Jedoch sind derzeit verfugbare Messmethoden nicht empfindlich genug, um
unterdrickte oder normale FGF-23-Spiegel mit ausreichender Sicherheit zu

erkennen (4).
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Zusammengefasst Iasst sich sagen, dass das einzigartige biochemische Muster

von erhdhten 1,25(0OH)2D-Serumspiegeln, Hyperkalziurie, Phosphaturie sowie

unterdrickten PTH- und FGF-23-Serumspiegeln HHRH von anderen

hypophosphatamischen und hyperkalziurischen Erkrankungen unterscheidet (56).

In Tabelle 3 werden die laborchemischen Unterschiede zwischen FGF-23-

unabhangigen hypophosphatamischen Erkrankungen (HHRH) und FGF-23-

vermittelten Formen (XLH) zusammengefasst.

Erkrankung Kalzium im PTH FGF-23 1,25(0OH)2D
Urin

HHRH normal - 1 | - normal | - normal ™"

XLH ! normal - 1 normal - 1 Normal

Tabelle 3: Laborchemische Differenzierung zwischen HHRH und XLH (26)

4.24.3 Bildgebung

Einige Personen mit HHRH weisen zunachst eine Nephrolithiasis/Nephrokalzinose
auf, wahrend eine offensichtliche Knochenerkrankung fehlt. Daher sollten
Knochenumbauparameter und eine DXA-Messung zur Erkennung
asymptomatischer Knochenerkrankungen bei Patient*innen mit anfanglichem
Nierenbefund durchgefuhrt werden. Umgekehrt sollte auch ein Nierenultraschall
zur Suche nach asymptomatischer Nephrolithiasis/Nephrokalzinose bei
Patient*innen mit initialen Knochenmanifestationen gemacht werden (36). Bei
negativen Rontgenbefunden kann ein MRT des Knies oder eine ,high-resolution®-
quantitative Computertomographie (HR-QCT) des Radius zur Diagnose leichter
Formen von Rachitis durchgefiihrt werden (4). Die HR-QCT ist im Gegensatz zur
zweidimensionalen DXA-Untersuchung eine dreidimensionale Technik zur
Quantifizierung der BMD (60).

4244 Genetik
Obwohl HHRH durch eine typische Laborkonstellation aus Hypophosphatamie,

erhdhten Calcitriol-Spiegeln und Hyperkalziurie gekennzeichnet wird, kdnnen
diese Parameter auch im Normbereich liegen. Aus diesem Grund sollte bei
dringendem Verdacht auf diese Erkrankung eine genetische Untersuchung
durchgefuhrt werden (36,46).

38



Da compound-heterozygote Mutationen im SLC34A3-Gen in mehreren Fallen mit
HHRH berichtet wurden, ist es wichtig, eine genetische Untersuchung von
mindestens einem Elternteil in Betracht zu ziehen. Dadurch werden eine
Segregationsanalyse und eine Zuweisung der Allele ermdglicht (4,36).

Wenn bei einem*einer Patienten*Patientin HHRH diagnostiziert wird, sollte ein
Screening von Verwandten ersten Grades erfolgen, um signifikante, wenn auch
asymptomatische Erkrankungen zu identifizieren (46). Zudem kdnnen auch
heterozygote Trager*innen von SLC34A3-Mutationen ein erhdhtes Risiko fur
Nierenkalzifikationen haben, weshalb alle Verwandten ersten Grades auf

Nephrokalzinose/Nephrolithiasis untersucht werden sollten (4).

4.2.4.5 Differentialdiagnosen

Neben den bereits erlauterten laborchemischen Unterschieden zwischen HHRH
und XLH fehlen bei HHRH klinische Manifestationen wie Enthesiopathien und
Zahnabszesse, welche typischerweise bei Patient*innen mit XLH auftreten (4).
Als Differentialdiagnosen sind zudem mehrere monogenetische Erkrankungen zu
berticksichtigen, welche durch Mutationen im SLC34A1-Gen ausgel6st werden.
Dieses Gen kodiert fur den proximalen tubularen Natrium-Phosphat-Transporter
NPT2a und Mutationen darin kdnnen eine Reihe von klinischen Phanotypen
verursachen. Dazu zahlen idiopathische infantile Hyperkalzamie 2, ein autosomal-
rezessives Fanconi-Syndrom und hypophosphatamische Nephrolithiasis mit
Osteoporose, das autosomal-dominant vererbt wird (4,61). Das Fanconi-Syndrom
sollte in Betracht gezogen werden, wenn zusatzlich eine Glukosurie und/oder
Aminoazidurie auftreten (36).

Gordon et al. berichteten tber mehrere HHRH-Falle in einer Familie, bei denen
digenetische heterozygote Mutationen in den Genen SLC34A3 und SLC34A1
nachgewiesen wurden. Basierend auf der Analyse dieser Familie zeigt sich, dass
die Vererbung von zwei heterozygoten Mutationen in SLC34A3 und SLC34A1 zu
einem Phanotyp fuhrt, der schwerwiegender ist als der, der durch nur eine
heterozygote Mutation verursacht wird, aber weniger schwerwiegend ist als bei

biallelischen Mutationen in einem der Gene (62).
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4.2.5 Therapie

Es ist von entscheidender Bedeutung, die korrekte Diagnose der HHRH zu stellen,
um die richtige Therapie zu wahlen und so mogliche Komplikationen durch eine
falsche Behandlung zu vermeiden. HHRH wird aufgrund des erhohten Calcitriol-
Spiegels und der Hyperkalziurie alleinig mit oralen Phosphatsalzen behandelt.
Diese sollten in einer Dosierung von 20 bis 50 mg/kg Kérpergewicht pro Tag
verteilt auf vier bis finf Einzeldosen eingenommen werden (2,44). Wenn HHRH
falschlicherweise fur eine nutritiv-bedingte Rachitis oder XLH gehalten wird, bei
denen die Behandlung unter anderem aus Vitamin D beziehungsweise aktiven
Vitamin-D-Analoga besteht, kann es zu einer Verschlechterung der Hyperkalziurie
kommen (4).

Zur Uberwachung der Therapie bei FGF-23-unabhangigen
hypophosphatamischen Rachitisformen sollte alle drei Monate eine
Laboruntersuchung inklusive Serumkalzium, Serumphosphat, PTH, AP und
Kalzium/Kreatinin-Ratio im Urin durchgefiihrt werden. Zusatzlich sollte eine
sonographische Kontrolle des Nierenparenchyms im halbjahrlichen bis jahrlichen
Intervall erfolgen (63). Yu et al. fUhrten ein Follow-up bei drei Geschwistern mit
HHRH durch, die bis zu sieben Jahre lang mit oralem Phosphat behandelt wurden.
Die Therapie verhinderte das Fortschreiten oder die Entwicklung von rachitischen
Skelettanomalien, ohne dass der PTH-Spiegel anstieg. Zusatzlich korrigierte die
Phosphat-Behandlung die meisten biochemischen Abweichungen, darunter die
Hypophosphatamie und Hyperkalziurie. Die Reduktion des TmP/GFR-Quotienten
und somit die Phosphaturie konnten durch die Behandlung nicht rickgangig
gemacht werden. Trotz der Besserung der meisten laborchemischen
Veranderungen wiesen alle drei betroffenen Geschwister anhaltend erhohte
Calcitriol-Spiegel auf. Es kann diesbezlglich lange dauern, bis sich der Calcitriol-
Spiegel normalisiert. Daher kénnte dieser Parameter dazu dienen, die Compliance
einer oralen Phosphat-Therapie zu Uberwachen. Da Calcitriol die FGF-23-
Produktion stimuliert, was zu einem weiteren Anstieg der Phosphatausscheidung
im Urin fuhrt, kdnnte die Normalisierung dieses Parameters ein wichtiges

Therapieziel sein (4,64).
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Es gibt jedoch keine Langzeitstudien, die belegen, dass die Behandlung von
HHRH- Patient*innen mit oralem Phosphat allein wirksam und sicher ist.
Tatsachlich ist nicht bekannt, ob sich ein sekundarer Hyperparathyreoidismus
entwickeln kann (wie bei XLH beschrieben), ob der Calcitriol-Spiegel abnormal

bleibt oder ob eine erhéhte Phosphatbelastung im Urin zu Nierenkalzifikationen

fuhren kann (64).
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5. Veranderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel

in der Schwangerschaft und Stillzeit

5.1 Mineralstoffe

Wahrend der Schwangerschaft tragt die Erhéhung des Plasmavolumens und die
damit einhergehende Verringerung der Albumin-Konzentration zu einem
Ruckgang der Gesamtkalziumkonzentration bei. lonisiertes (freies) und Albumin-
korrigiertes Kalzium bleiben in der Schwangerschaft unverandert und sollten daher
in dieser Situation herangezogen werden. Die Serumphosphatkonzentration bleibt
wahrend der Schwangerschaft normal (65,66).

Die flr das wachsende fetale Skelett bendtigten Mineralien stammen
hauptsachlich aus der erhdhten intestinalen Absorption von Kalzium und anderen
Mineralien bei der Mutter. Bereits in der 12. Schwangerschaftswoche verdoppelt
sich die intestinale Kalziumabsorption. Dieser Prozess wird durch Ostrogen und
Calcitriol stimuliert (65,66). Der Mineralstoffbedarf des Fetus, der von der
Schwangeren gedeckt werden muss, wurde durch Messung des Aschegewichts
und Mineralstoffgehalts fetaler Leichen im Alter von 24 Wochen bis zur Geburt
ermittelt. Ein durchschnittlicher, voll ausgetragener Fetus enthalt ungefahr 30
Gramm Kalzium und 20 Gramm Phosphat. Dieser Mineralgehalt des Fetus wird
jedoch nicht konstant wahrend der Schwangerschaft erreicht. Stattdessen werden
mindestens 80 Prozent des Kalzium- und Phosphatgehalts eines reifen Fetus
wahrend des dritten Trimenons zugefuhrt. Zum Beispiel betragt die Rate des
Phosphattransports ungefahr 40 mg pro Tag in der 24. Schwangerschaftswoche
und steigt in den letzten funf Schwangerschaftswochen auf 200 mg pro Tag an
(67).

5.2 Vitamin-D-Metaboliten

Calcitriol ist bei schwangeren Frauen um das Zwei- bis Dreifache erhéht (65).
Normalerweise ist PTH der Hauptstimulator der renalen 1a-Hydroxylase, folglich
werden erhdhte Calcitriol-Spiegel in der Regel durch hohe PTH-Konzentrationen
verursacht. Eine Ausnahme ist die Schwangerschaft, da der Calcitriol-Anstieg zu
einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem der PTH-Spiegel normalerweise fallt oder recht
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niedrig ist. Tiermodelle deuten darauf hin, dass nicht PTH, sondern andere
Faktoren wie PTH-verwandtes Peptid (PTHrP), Ostradiol, Prolaktin und Plazenta-
Laktogen die 1a-Hydroxylase zur Synthese von Calcitriol anregen (66).
Bemerkenswert ist, dass 25-Hydroxyvitamin D wahrend der Schwangerschaft im
Wesentlichen unverandert bleibt, aber im Gegensatz zu Calcitriol die Plazenta
passiert. Somit ist das mutterliche 25-Hydroxyvitamin D entscheidend flr den
fetalen Vitamin-D-Status. Das spiegelt sich in einer starken Korrelation zwischen
der mutterlichen 25(OH)D-Konzentration und der Konzentration dieses Vitamins
im Nabelschnurblut bei der Geburt wider (65). Eine haufige Befurchtung ist, dass
die Plazenta und der Fetus die mutterlichen 25(OH)D-Speicher aufbrauchen
konnten. Allerdings scheint das nicht der Fall zu sein, wie in diversen Studien

gezeigt werden konnte (66).

5.3 PTH und PTHrP

Die PTH-Konzentrationen liegen bei schwangeren Frauen in der Regel im unteren
Normbereich oder leicht darunter und passieren nicht die Plazenta. PTHrP ist in
der Schwangerschaft deutlich erhéht und stammt hauptsachlich aus der Plazenta
und den Brusten, wo es durch Prolaktin stimuliert wird. PTHrP Gbt unter anderem
PTH-ahnliche Wirkungen aus und ist somit ein wichtiger Regulator der
Mineralstoffhomo&ostase wahrend der Schwangerschaft. Wie vorhin beschrieben,
konnte der Anstieg von PTHrP die renale 1a-Hydroxylase stimulieren und zum

Anstieg von Calcitriol und indirekt zur Unterdrickung von PTH beitragen (65,66).

5.4 Nieren

Die Verdoppelung der intestinalen Kalziumabsorption im ersten Trimenon
bedeutet, dass das zusatzliche Kalzium entweder an den Fetus weitergegeben, im
matterlichen Skelett abgelagert oder Uber den Urin ausgeschieden werden muss.
Die renale Kalziumausscheidung ist bereits in der 12. Schwangerschaftswoche
erhdht und die Kalziumkonzentration im 24-Stunden-Sammelurin liegt oft tGber
dem Normbereich. Im Gegensatz dazu sind die Kalziumwerte im Morgenharn
normal oder niedrig, was bestatigt, dass diese Hyperkalziurie eine Folge der
erhdhten Kalziumabsorption im Darm ist. Diese sogenannte absorptive
Hyperkalziurie tragt zum erhohten Risiko von Nierensteinen wahrend der
Schwangerschaft bei (66).
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5.5 Knochen

Wie bereits erwahnt, wird wahrend der Schwangerschaft der erhdhte Bedarf an
Mineralien durch eine gesteigerte intestinale Absorption von Kalzium bei der
Mutter gewahrleistet. Daher bleibt die mutterliche Knochenmineraldichte wahrend
der Schwangerschaft stabil oder nimmt nur geringfiigig ab. Nach der Geburt sinkt
die intestinale Kalziumabsorption schnell auf den Wert vor der Schwangerschaft.
Dies entspricht auch dem Absinken des Calcitriol-Spiegels auf den Normalwert. Im
Gegensatz dazu steigt der PTHrP-Spiegel wahrend der Laktation weiter an, um
sicherzustellen, dass ausreichend Mineralien fiir den Ubergang in die Muttermilch
zur Verfigung stehen. Das geschieht, indem PTHrP die Osteoklasten-vermittelte
Knochenresorption stimuliert und die renale Kalziumrickresorption fordert.
Darlber hinaus sinkt bei stillenden Frauen der Ostradiol-Spiegel, wodurch die
Knochenresorption zusatzlich gefordert wird. Somit fihren der PTHrP-Anstieg und
der Ostrogenmangel, die durch das Stillen und hohe Prolaktin-Spiegel stimuliert
werden, zusammen zu einem erheblichen Verlust an BMD wahrend der Stillzeit
(65,66). Die Veranderungen im Mineral- und Knochenstoffwechsel wahrend der

Schwangerschaft und Laktation werden in Abbildung 2 veranschaulicht.
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Abbildung 2: Verdnderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit (65)
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In der Studie von Carneiro et al. wurden bei 20 stillenden Frauen und 20
gesunden weiblichen Kontrollpersonen wiederholte Messungen des
Knochenstoffwechsels durchgefuhrt. Die Knochenresorption, gemessen mittels
CTX, war in der Laktationsgruppe fast doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe
(p<0,001). Gleichzeitig war die Knochenbildung, gemessen durch PINP, in der
Stillgruppe mehr als doppelt so hoch im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001).
Das legt nahe, dass Knochenresorption und Knochenbildung wahrend der Stillzeit
gekoppelt auftreten. Wieso stillende Mutter dennoch innerhalb von sechs Monaten
etwa zehn Prozent ihrer Knochenmasse verlieren, ist somit noch nicht vollstandig
geklart, wobei es hierbei jedoch Hinweise auf spezifische Prozesse wie z.B.
osteozytische Osteolysen gibt (68).

Nach dem Abstillen steigt die BMD wieder an und erreicht in der Regel nach etwa

sechs bis zwoIf Monaten die Werte von vor der Schwangerschaft (65).
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6 Fallvorstellung

6.1 Vorgeschichte

Die damals 24-jahrige Patientin wurde erstmalig im Marz 2013 aufgrund einer
reduzierten Nierenfunktion an der Abteilung fur Nephrologie am
Universitatsklinikum Graz vorstellig. Bei der Abklarung eines respiratorischen
Infekts wurde zuvor ein leicht erhdhtes Kreatinin (1,11 mg/dL, normal: <1,00)
festgestellt. Die Langzeitanamnese der Patientin beinhaltete Pyelonephritiden
(beidseits im 2. Lebensjahr sowie 02/2012) und zwischen dem 17. und 23.
Lebensjahr wiederholt auftretende Harnwegsinfektionen. Nierensteine waren der
Patientin nicht vorbekannt. Die Familienanamnese ergab, dass bei ihrem Vater
eine Niereninsuffizienz unklarer Atiologie mit Kreatininwerten zwischen 1,3 und 1,5
mg/dl besteht. Die Nieren-Sonographie zeigte rechts angedeutete verkalkte
Papillen und eine Nierenzyste mit einer Grof3e von 1,7 x 1,2 cm. In spater
durchgefuhrten Nieren-Sonographien wurden insgesamt drei kortikale
Nierenzysten rechts und eine komplizierte septierte Nierenzyste links mit
Verkalkung in der unteren Kelchgruppe festgestellt. Zudem zeigte ein Abdomen-
MRT, das zur Kontrolle der Nierenzysten durchgefuhrt wurde, Milzzysten und
kleine dysontogenetische Leberzysten.

Die geringfligige Kreatinin-Erhéhung wurde in erster Linie auf die
vorangegangenen Pyelonephritiden zurtckgefihrt. Zur weiteren Abklarung wurde
eine Analyse des Spontanharns auf Proteine und Erythrozyten veranlasst. Hierbei
wurden keine Anzeichen fur Proteinurie, Mikrohamaturie oder renale Erythrozyten
festgestellt, wodurch es keinen Hinweis auf eine glomerulare Erkrankung gab. Zur
Abklarung von Nierensteinen wurde eine Untersuchung des 24-Stunden-Harns
angeordnet, diese Daten liegen mir jedoch nicht vor. Der Patientin wurde eine
tagliche Flussigkeitszufuhr von mindestens 2 Litern, die Vermeidung von NSAR
und jahrliche Kontrollen empfohlen.

Die Kontrollen ergaben eine stabil bleibende Nierenfunktion. Bei einem
Kontrolltermin im Oktober 2017 berichtete die Patientin von rezidivierenden
Schmerzen im Bereich der Nierenlager beidseits begleitet von Ubelkeit,

Leistungsminderung und subfebrilen Temperaturen seit einigen Tagen. Die
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Nieren-Sonographie zeigte geringgradig dilatierte Ureteren beziehungsweise
Nierenbecken beidseits ohne Harnstau. Die Harnuntersuchung war unauffallig und
ergab somit keinen Hinweis auf eine Pyelonephritis. Dennoch wurde aufgrund der
klinischen Beschwerden eine Antibiose mit Ciproxin eingeleitet.

Im Zuge der nephrologischen Laborkontrollen wurde festgestellt, dass die
Patientin wiederholt ein erniedrigtes Serumphosphat und ein hochnormales
Serumkalzium aufwies, teilweise begleitet von einem erniedrigten PTH-Spiegel.
Deswegen wurde die damals 30-jahrige Patientin im Marz 2019 an der Abteilung
fur Endokrinologie vorstellig. Neben den Zysten in Niere, Milz und Leber waren
auch Schilddriisenzysten sowie Migrane als Vorerkrankungen bekannt. Die
Patientin zeigte bei einer Korpergrolie von 178 cm klinisch keine morphologischen
Auffalligkeiten. Sie nahm zum damaligen Zeitpunkt keine orale Dauermedikation
ein. Zur Abklarung wurden umfassende Laborunteruntersuchungen einschliel3lich
eines Hormonstatus, eine Analyse des Spontanharns und eine
Osteodensitometrie durchgefuhrt.

In den Laboruntersuchungen zeigten sich folgende auffallige Werte:

Serumkalzium | Serumphosphat | PTH 25(0OH)D 1,25(0OH)2D
gesamt [mmol/L] [pg/mL] [ng/mL] [pmol/L]
[mmol/L] (normal: 0,84- (normail: (normail: (normal: 37-
(normal: 2,20- | 1,45) 15,0-65,0) 30,0-60,0) 216)

2,65)

2,51 0,77 18,5 20,2 246

Tabelle 4: Laborkonstellation bei Erstvorstellung an der Endokrinologie (05.03.2019)

Zusammengefasst prasentierte sich die Patientin mit einem hochnormalen
Kalzium bei erniedrigtem Serumphosphat und niedrigem PTH trotz erhéhtem
Calcitriol. Diese Laborkonstellation lie3 zunachst an eine erhdhte extrarenale 1a-
Hydroxylase-Aktivitat denken, wie sie zum Beispiel bei Sarkoidose oder einem
Lymphom auftreten kann. Wahrend eines stationaren Aufenthalts an der Abteilung
fur Rheumatologie konnte dies jedoch ausgeschlossen werden, da im Labor keine
pathologischen Entziindungsparameter vorlagen und eine MRT-Untersuchung

keine pathologisch veranderten Lymphknoten zeigte. Die Befundkonstellation
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ware differentialdiagnostisch auch vereinbar mit einem 24-Hydroxylase-Mangel.
Dies wiederum wurde durch eine Bestimmung des Vitamin-D-Metaboliten
24,25(0OH)2D ausgeschlossen.

Zudem zeigte sich ein im Normbereich liegender FGF-23-Spiegel (77 rel-U/mL,
normal: 0-125 rel-U/mL). Im Urin war eine leicht erhohte Kalzium/Kreatinin-Ratio
(0,91 mmol/mmol, normal: <0,60 mmol/mmol) nachweisbar. Da jedoch keine
Hyperkalzamie vorhanden war, lag seitens der Endokrinologie zum damaligen
Zeitpunkt keine zwingende akute Therapieindikation vor.

Die Knochendichtemessung ergab im Bereich der Lendenwirbelsaule einen T-
Score von -1,3, was einer Osteopenie entspricht. Im Bereich des Femurhalses
wurde ein unauffalliger T-Score von 0,3 festgestellt. Die Osteodensitometrie ergab
somit in Zusammenschau mit der Klinik bzw. dem berechneten Frakturrisiko der
Patientin keine behandlungsbedirftige Pathologie. Die knochenspezifische AP lag
ebenso im Normbereich (19,8 ug/L, normal pramenopausal: 4,7-27,0 ug/L). Es
zeigte sich jedoch eine Erhohung des Knochenresorptionsmarkers  -CTX (0,47
ng/mL, normal pramenopausal: 0,03-0,37 ng/mL). Bei den darauffolgenden
Kontrollterminen im September 2019 und Februar 2020 wurde zusatzlich auch
eine Erhéhung des Knochenformationsmarkers PINP festgestellt (76,2 und 79,0
ng/mL, normal pramenopausal: 20-75 ng/mL).

Die Veranderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel prasentierten sich bei
diesen Kontrollterminen ahnlich wie bei der Erstvorstellung. Dies umfasste ein
erniedrigtes 25-Hydroxyvitamin D, einen erhdhten Calcitriol-Spiegel und eine
leichte Hyperkalziurie. Angesichts dieser Befunde, jedoch immer noch ohne
Klarung einer spezifischen Krankheitsursache, wurde die dringende Empfehlung

ausgesprochen, dass die Patientin keine Vitamin-D-Substitution einnehmen sollte.

6.2 Schwangerschaft und Diagnosestellung

Am 27. Februar 2021 kam die damals 32-jahrige Patientin erneut zu einem
vereinbarten Kontrolltermin in die Endokrinologie-Ambulanz. Zu diesem Zeitpunkt
befand sie sich in der 7. Schwangerschaftswoche. Sie berichtete Uber ein sehr
gutes subjektives Wohlbefinden, bis auf leichte morgendliche Ubelkeit. Aufgrund
der Schwangerschaft nahm sie ein Multivitaminpraparat ein, das jedoch kein

Vitamin D enthielt. Die Laboruntersuchung ergab eine ahnliche Konstellation wie
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bei den vorherigen Kontrolluntersuchungen: Es lagen weiterhin eine
Hypophosphatamie (0,78 mmol/L) und ein normales Albumin-korrigiertes Kalzium
vor (2,53 mmol/L). Wie in der Schwangerschaft zu erwarten war, war das PTH
weiter abgesunken (2,0 pg/mL), wahrend der Calcitriol-Spiegel angestiegen war
(>360pmol/L). Zudem wurde erstmals der TmP/GFR-Quotient bestimmt, der mit
0,67 mmol/L unterhalb des Normbereichs lag (0,98 bis 1,66 mmol/L). Dies deutete
auf einen renalen Phosphatverlust als Ursache fur die Hypophosphatamie hin.
Nach Absprache mit der Kindernephrologie wurde daher eine genetische
Abklarung auf Tubulopathien beziehungsweise Phosphatstoffwechselstérungen
eingeleitet. Am 13.04.2021 lag der Befund der von der Medizinischen Genetik
Mainz durchgefuhrten molekulargenetischen Untersuchung vor. Daraus ging
hervor, dass bei der Patientin compound-heterozygote Mutationen im Gen
SLC34A3 gegeben sind, was schlussendlich zur Diagnose HHRH flihrte. Die bei
ihr vorliegenden Varianten ¢.560+23 561-42del p.? und c.1304del
p.(Serd35Thrfs*46) im SLC34A3-Gen wurden bereits bei HHRH- Patient*innen in
compound-heterozygotem Zustand beschrieben.

Bei der Patientin wurde Anfang Mai eine Therapie mit Reducto®-spezial 3 x 1
taglich eingeleitet. Eine Tablette enthalt dabei 612,2 mg Phosphat (69). Die
Patientin wurde nochmals darauf hingewiesen, keine Vitamin D Substitution
einzunehmen und wenn moglich Sonnenlichtexposition besonders um die
Mittagszeit zu minimieren. Der Patientin wurde zudem eine Frihkarenz aufgrund
der HHRH nahegelegt. Darliber hinaus wurde den Eltern der Patientin empfohlen,
eine Laborkontrolle und genetische Abklarung hinsichtlich HHRH durchzufuhren.
Die Schwangerschaft verlief fortan weiterhin komplikationslos. Es zeigte sich
lediglich etwas vermehrtes Fruchtwasser bei den gynakologischen
Untersuchungen, der orale Glukosetoleranztest verlief unauffallig. In der 27. SSW,
also zu Beginn des dritten Trimenons, wurde die Therapiedosis auf 3 x 2 taglich
erhoht. Das wurde aufgrund der Tatsache begriindet, dass bereits etwa 80
Prozent des kindlichen Mineralstoffbedarfs inklusive Phosphat und Kalzium im 3.
Trimenon gegeben sind.

Die endokrinologischen Kontrolluntersuchungen in der 17., 27. und 35. SSW
ergaben allesamt ein leicht reduziertes Serumphosphat bei normalem

beziehungsweise hochnormalem Serumkalzium. Positiv zu betonen ist auch, dass

49



nach Einleitung der Therapie Anfang Mai die Kalzium/Kreatinin-Ratio kontinuierlich

sank. Der TmP/GFR-Quotient und somit die renale Phosphat-Ruckresorption

blieben jedoch weiterhin reduziert. Die Entwicklung aller relevanten

Laborparameter im Verlauf der Schwangerschaft wird in Tabelle 5 und Tabelle 6

aufgefuhrt.
Kontroll- Alb.korr. Serum- PTH 25(0OH)D 1,25(0OH)2D
termin und | Serum- phosphat | [pg/mL] [ng/mL] [pmol/L]
SSW kalzium [mmol/L] (normal: (normal: (normal: 37-
[mmol/L] (normal: 15,0-65,0) | 30,0-60,0) |216)
(normal: 0,84-1,45)
2,20-2,65)
24.02.21 2,53 0,78 2,0 20,5 >360
7.SSW
04.05.21 2,64 0,83 1,5 30,3 350
17.SSW
14.07.21 2,54 0,70 10,1 42,0 339
27.SSW
15.09.21 2,45 0,71 10,8 37,4 337
35.SSW

Tabelle 5: Entwicklung der Laborparameter im Verlauf der Schwangerschaft (Teil 1)
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Kontrolltermin und Kalzium/ TmP/

SSwW Kreatinin-Ratio GFR
[mmol/mmol] [mmol/L]
(normal: <0,60) (normal: (0,98 bis 1,66)

24.02.21 0,44 0,67

7.SSW

04.05.21 0,61 0,63

17.SSW

14.07.21 0,30 n/a

27.SSW

15.09.21 0,16 0,49

35.SSW

Tabelle 6: Entwicklung der Laborparameter im Verlauf der Schwangerschaft (Teil 2)

Zu Beginn der Schwangerschaft waren der Knochenresorptionsmarker 3 -CTX
und der Knochenformationsmarker PINP erhdht. Nach Einleitung der Therapie mit
Phosphatsalzen Anfang Mai sanken diese Knochenumbauparameter ab. Die
knochenspezifische AP lag immer im Normbereich. Diese Entwicklung der Marker

des Knochenumbaus ist in Tabelle 7 veranschaulicht.

Kontroll- | Knochen- Osteocalcin | PINP CTX

termin spezifische AP | [ng/mL] [ng/mL] [ng/mL]
[Mg/L] (normal (normal: 1,0- | (normal (normal
pramenopausal: | 35,0) pramenopausal: | pramenopausal:
4,7-27,0) 15 bis 59) 0,03-0,37)

24.02.21 15,2 28,5 62,4 0,68

04.05.21 |8,0 246 51,6 0,39

14.07.21 | 9,0 15,7 33,7 0,20

15.09.21 10,2 20,2 52,5 0,35

Tabelle 7: Entwicklung der Knochenumbauparameter im Verlauf der Schwangerschaft
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Angesichts des erhdhten Risikos bei intrauteriner Hyperkalzamie fir postpartale
Hypokalzamien inklusive Krampfneigung beim Neugeborenen wurde der Patientin
eine Entbindung im Krankenhaus empfohlen. Diese Komplikation war jedoch
aufgrund normaler beziehungsweise hochnormaler Serumkalzium-Spiegel
wahrend der Schwangerschaft eher unwahrscheinlich. Empfehlungen seitens der
Endokrinologie fur das weitere Procedere nach der Geburt beinhalteten die rasche
Einleitung einer Vitamin-D-Substitution beim Neugeborenen sowie eine Kontrolle
von Serumkalzium, Serumphosphat und Kreatinin am 2. Lebenstag. Zudem wurde
dringend geraten, vor der Entlassung eine Kontrolle von Serumkalzium und

Serumphosphat sowie Kreatinin bei der Mutter durchzufthren.

6.3 Stillzeit

Die Geburt fand am 16.10.2021 am Universitatsklinikum Graz ohne weitere
Komplikationen statt. Zwei Monate nach der Geburt erfolgte eine
endokrinologische Kontrolle, bei der die Patientin mitteilte, dass sie ihr gesundes
Neugeborenes stille, jedoch gelegentlich auch zufittern misse. Zusatzlich
berichtete sie von rezidivierenden skelettalen Schmerzen, die seit einigen Tagen
unter anderem im Bereich der Unterschenkel und Knie auftraten. Angesichts der
im Labor gezeigten Normokalzamie (Gesamtkalzium 2,42 mmol/L) und
Normophosphatamie (0,99 mmol/L) gab es seitens der Endokrinologie keine
Einwande im Hinblick auf das Stillen. Die darauffolgende Kontrolle im Marz 2022
zeigte ahnliche positive Befunde, trotzdem wurde der Patientin ein Abstillen nach
insgesamt sechs Monaten Stillzeit geraten. An diese Empfehlung hat sich die
Patientin offenbar nicht gehalten, da aus dem Arztbrief vom Mai 2023 hervorgeht,
dass die Patientin gerade dabei war abzustillen und noch einmal pro Nacht stillte.
Bei diesem Kontrolltermin berichtete sie aullerdem, dass es ihr gut gehe und sie
keine Beschwerden habe.

Die Entwicklung aller relevanten Laborparameter des Kalzium- und
Phosphatstoffwechsels im Verlauf der Stillzeit ist in Tabelle 8 und Tabelle 9

zusammengefasst.

52



Kontroll- Gesamt- Serum- PTH 25(0OH)D 1,25(0OH)2D
termin serum- phosphat | [pg/mL] [ng/mL] [pmol/L]
kalzium [mmol/L] (normal: (normal: (normal: 37-
[mmol/L] (normal: 15,0-65,0) | 30,0-60,0) |216)
(normal: 0,84-1,45)
2,20-2,65)
01.12.21 2,42 0,99 11,9 27,6 182
11.03.22 2,54 0,96 10,2 22,6 141
24.05.23 2,49 0,90 14,8 27,2 140

Tabelle 8: Entwicklung der Laborparameter im Verlauf der Stillzeit (Teil 1)

Kontrolltermin

Kalzium/

Kreatinin-Ratio
[mmol/mmol]
(normal: <0,60)

TmP/

GFR

[mmol/L]

(normal: (0,98 bis 1,66)

01.12.21 0,04 0,71
11.03.22 n/a n/a
24.05.23 0,61 0,50

Tabelle 9: Entwicklung der Laborparameter im Verlauf der Stillzeit (Teil 2)

Im Vergleich zu den Werten wahrend der Schwangerschaft zeigt sich im Verlauf

der Stillzeit doch ein signifikant hdherer Serumphosphatspiegel. Zudem kam es,

wie wahrend der Laktation zu erwarten war, zu einer gesteigerten

Knochenresorption, was sich in einem Anstieg des entsprechenden Biomarkers 3 -

CTX widerspiegelt. Jedoch stiegen zeitgleich auch die Knochenformationsmarker

Osteocalcin und PINP an. Die knochenspezifische AP lag weiterhin im

Normbereich. Die Entwicklung der Knochenumbauparameter ist in Tabelle 10

aufgefihrt. Nach dem vollstandigen Abstillen waren eine erneute Laborkontrolle

und DXA-Messung geplant, diese Daten liegen mir jedoch nicht mehr vor.
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Kontroll- | Knochen- Osteocalcin | PINP CTX

termin spezifische AP | [ng/mL] [ng/mL] [ng/mL]
[pg/L] (normal (normal: 1,0- | (normal (normal
pramenopausal: | 35,0) pramenopausal: | pramenopausal:
4,7-27,0) 15 bis 59) 0,03-0,37)

01.12.21 14,7 38,0 64,9 0,33

11.03.22 | 26,8 60,7 95,8 0,65

24.05.23 13,1 31,1 45,7 0,24

Tabelle 10: Entwicklung der Knochenumbauparameter im Verlauf der Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft wurden keine sonographischen Kontrollen der

Nieren durchgefiihrt. Die nephrologischen Kontrollen im Oktober 2022 und Mai

2023 ergaben stabile Werte des Serumkreatinins (0,96 und 1,10 mg/dL, normal:

<1,00 mg/dL) und ein sonographisches Bild, das mit Befunden vor der

Schwangerschaft ident war.

54




Diskussion

In dieser Diplomarbeit wurde der, meines Wissens nach, weltweit erste Fall einer
schwangeren Patientin mit HHRH beschrieben inklusive der Vorgeschichte bis zur
endgultigen Diagnosestellung der HHRH. In der folgenden Diskussion werden
dieser Fall und die damit einhergehenden Schlussfolgerungen zusammengefasst
und erortert.

Wie schon beschrieben, reicht das Krankheitsspektrum der HHRH von Rachitis bis
zu normaler Knochenmineraldichte mit haufigen (Nierenkalzifikationen) und
atypischen (Nierenzysten) Manifestationen (51). Im Fall der vorgestellten Patientin
zeigt sich auf den ersten Blick keine wesentlich auffallige Pathologie. Die Patientin
ist mit einer Grolze von 178 cm fur eine Frau eher Uberdurchschnittlich grof3 und
zeigt auch keine morphologischen Auffalligkeiten. Im Labor wurden jedoch erhéhte
Marker der Knochenresorption und Knochenformation festgestellt. Die DXA-
Messung bei der damals 30-jahrigen Patientin ergab eine Osteopenie im Bereich
der Lendenwirbelsaule. Diese Kombination aus erhdhten
Knochenumbauparametern und Osteopenie deutet differentialdiagnostisch auf
eine milde Osteomalazie im Rahmen der HHRH hin (4,18).

Anamnestisch sind der Patientin keine Nierensteine vorbekannt. Die Nieren-
Sonographie vom Marz 2013 zeigte angedeutete verkalkte Papillen als Zeichen fur
Nierenkalzifikationen. Bei einem nephrologischen Kontrolltermin im Oktober 2017
prasentierte sich die Patientin mit Schmerzen im Bereich der Nierenlager
beidseits, Ubelkeit und subfebrilen Temperaturen. Diese Beschwerden in
Verbindung mit den damals festgestellten geringgradig dilatierten Ureteren und
Nierenbecken konnten auf eine Urolithiasis zurtckzufuhren sein. Eine Beteiligung
der Nieren im Rahmen der HHRH zeigt sich auch durch die auf einem konstanten
Niveau erhohten Kreatininwerte.

Bei der Patientin liegen Zysten in Nieren, Schilddrise, Milz und Leber vor. Wie
bereits erwahnt, wurde eine starke Assoziation zwischen HHRH und einfachen
Nierenzysten beschrieben (58). Die in den anderen Organen auftretenden Zysten
sind nach bisheriger Datenlage nicht mit der HHRH assoziiert.

Von der Erstvorstellung an der Abteilung flr Nephrologie bis zur genetischen

Bestatigung der Diagnose HHRH vergingen ungefahr acht Jahre. Diese
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Verzdgerung lasst sich einerseits mit der Seltenheit der Erkrankung und
andererseits mit der gering ausgepragten Symptomatik und den teils nur relativ
geringen Laborpathologien der Patientin begrinden. Bei der Erstvorstellung an der
Abteilung fur Endokrinologie zeigte sich im Labor jedoch eine fur HHRH typische
Laborkonstellation. Dazu gehdrten ein erniedrigtes Serumphosphat, ein erhdhter
Calcitriol-Spiegel, ein niedriger PTH-Spiegel und eine leichte Hyperkalziurie. Der
damalig vorliegende 25(OH)D-Mangel hat jedoch dazu beigetragen, dass die
Hyperkalziurie nicht starker ausgepragt war, da ein Vitamin-D-Mangel einige der
laborchemischen Merkmale von HHRH, insbesondere die Hyperkalziurie,
maskieren kann (56). Trotz des 25(OH)D-Mangels, jedoch unter Berticksichtigung
des erhdhten 1,25(0OH)2D-Spiegels und der Hyperkalziurie, wurde der Patientin
dringend geraten, keine Vitamin-D-Substitution einzunehmen. Das bewahrte die
Patientin vor einer Verschlechterung der Hyperkalziurie und den damit
verbundenen Komplikationen.

Der entscheidende Hinweis auf das Vorliegen einer hypophosphatamischen
Rachitisform war die Abnahme des TmP/GFR-Quotienten. Eine genetische
Testung auf XLH, die haufigste Ursache der hypophosphatamischen Rachitis,
sowie zystische Nierenerkrankungen ergab compound-heterozygote Mutationen
im SLC34A3-Gen. Das fuhrte schlussendlich zur Diagnose HHRH. Zur
Bestatigung der Compound-Heterozygotie wurde eine gezielte
molekulargenetische Testung der Eltern empfohlen. Wie beschrieben, haben
heterozygote Trager*innen von SLC34A3-Mutationen ein dreifach erhohtes Risiko
fur Nierenkalzifikationen im Vergleich zu gesunden Kontrollen und auch eine
Beteiligung der Knochen ist nicht auszuschlielRen (49,52). Daher wurde den Eltern
der Patientin eine Vorstellung in der Endokrinologie-Ambulanz geraten, um das
Serumphosphat und die Knochenumbauparameter zu Uberprifen. Zudem sollte
eine sonographische Kontrolle der Nieren erfolgen, insbesondere vor dem

Hintergrund der bestehenden milden Niereninsuffizienz des Vaters.

Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss der Schwangerschaft und Stillzeit auf den
Verlauf der HHRH diskutiert, um in weiterer Folge Erkenntnisse flir betroffene

Patientinnen mit Kinderwunsch zu gewinnen.
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Bei diesem Fall ergibt sich die Besonderheit, dass die Diagnosestellung und somit
die Einleitung der Therapie erst wahrend der Schwangerschaft erfolgte. Im
Beipackzettel von Reducto®-spezial wird darauf hingewiesen, dass dieses
Medikament wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung und unter arztlicher Kontrolle eingenommen werden
sollte. Reducto®-spezial zeigt ein Uberschaubares Nebenwirkungsprofil mit
Beschwerden im Magen-Darm-Bereich. Zudem konnen diese Nebenwirkungen
durch Einnahme der Tabletten zu den Mahlzeiten positiv beeinflusst werden (69).
Angesichts des uberwiegenden Nutzens wurde die Therapie mit oralen
Phosphatsalzen in der 17. SSW gestartet.

Die Laborkontrollen im Verlauf der Schwangerschaft und Stillzeit zeigten stets
normale Serumkalziumkonzentrationen (in der Schwangerschaft Albumin-
korrigiertes Kalzium). Wahrend in der Schwangerschaft, auch nach Einleitung der
Therapie, noch leicht reduzierte Serumphosphatkonzentrationen vorlagen, wurde
in der Stillzeit eine Normalisierung des Serumphosphats erreicht.

Wie in der Schwangerschaft zu erwarten war, stieg der 1,25(0OH)2D-Spiegel an,
wahrend der PTH-Spiegel weiter abnahm. In der Stillzeit stabilisierte sich der
Calcitriol-Spiegel auf einem normalen Niveau, parallel zu den
Serumphosphatkonzentrationen. Der PTH-Spiegel war in der Stillzeit weiterhin
reduziert.

Die Kalziumkonzentration im Urin sank erfreulicherweise nach Beginn der
Therapie auf einen Normalwert ab. Dies war besonders wichtig, da aufgrund der
physiologischen absorptiven Hyperkalziurie in der Schwangerschaft das Risiko fur
Nierensteine ohnehin schon erhoht ist.

Der TmP/GFR-Quotient blieb sowohl in der Schwangerschaft als auch in der
Stillzeit unterhalb des Normbereichs. Nach Einleitung der Therapie erreichte die
renale Phosphatschwelle in der 35. SSW den niedrigsten Wert. In der Stillzeit
verbesserte sich der TmP/GFR-Quotient voribergehend, bevor er erneut sank. Da
nach Einschatzung von Dasgupta et al. eine erhdhte Phosphatausscheidung im
Urin als nicht-genetischer Pradiktor flr Nierenkalzifikationen dienen kdnnte, sollte
der TmP/GFR-Quotient weiterhin aufmerksam beobachtet werden (52).

Die Biomarker CTX und PINP waren bei der Patientin als Zeichen eines

gesteigerten Knochenumbaus im Rahmen der HHRH erhdht. Nach
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Therapiebeginn normalisierten sich diese Knochenumbauparameter. Wahrend der
Stillzeit stieg der Biomarker CTX erneut an, was die physiologische
Knochenresorption in dieser Phase widerspiegelt. Zeitgleich kam es allerdings
auch zu einem Anstieg der Knochenformationsmarker PINP und Osteocalcin.
Dieser parallele Anstieg von Markern der Knochenresorption und Knochenbildung
wahrend der Laktation zeigte sich auch in der bereits erwahnten Studie von
Carneiro et al (68).

In Anbetracht der schon vorbestehenden Osteopenie im Bereich der
Lendenwirbelsaule wurde der Patientin ein Abstillen nach insgesamt sechs
Monaten Stillzeit geraten. Die Patientin stillte jedoch erst nach ungefahr eineinhalb
Jahren ab. Wahrend der Laktation zeigte sich die Patientin beschwerdefrei,
abgesehen von kurzzeitig auftretenden skelettalen Schmerzen im Bereich der
Unterschenkel und Knie. Da mir die Daten der DXA-Messung nach dem
vollstandigen Abstillen nicht vorliegen, kann nicht beurteilt werden, ob die
Knochenmineraldichte wieder auf den Wert vor der Schwangerschaft
zuruckgekehrt ist, beziehungsweise ob die Therapie sogar eine Verbesserung der
Knochenmineraldichte erzielt hat.

Die Anfangsdosis von Reducto®-spezial mit 3 x 1 taglich (entsprechend 1,8 g
Phosphat pro Tag) und die Erhéhung auf 3 x 2 taglich (entsprechend 3,6 g
Phosphat pro Tag) zu Beginn des 3. Trimenons haben sich angesichts des
positiven klinischen und laborchemischen Verlaufs der HHRH wahrend der

Schwangerschaft und Stillzeit als passende MalRinahmen erwiesen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der erste dokumentierte Fall einer
Schwangerschaft bei einer Patientin mit HHRH sowohl klinisch als auch
laborchemisch ohne Komplikationen verlief. Dies fand seinen Abschluss in der
Geburt eines gesunden Kindes und einer ebenso komplikationsfreien Stillzeit.

Im Hinblick auf HHRH und Schwangerschaft beziehungsweise Laktation sollten
folgende Aspekte besonders berticksichtigt werden: Wenn noch nicht erfolgt, sollte
bei bestehendem Kinderwunsch eine genaue Beurteilung des Kalzium- und
Phosphatstoffwechsels, der Nierenfunktion sowie eine DXA-Messung durchgefihrt
werden. Auf diese Weise kdnnen asymptomatische Knochen- und

Nierenmanifestationen erkannt werden. Idealerweise ist vor der Schwangerschaft
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bereits eine wirksame Behandlung mit oralen Phosphatsalzen etabliert. Wie
bekannt, kommt es im Rahmen von HHRH zu Hyperphosphaturie und
Hyperkalziurie, was in weiterer Folge zu Nephrokalzinose und Nephrolithiasis
fuhren kann. Die physiologische, absorptive Hyperkalziurie in der
Schwangerschaft stellt einen zusatzlichen Risikofaktor flr Nierensteine dar. Daher
ist es wichtig, die Nierenfunktion wahrend der Schwangerschaft sorgfaltig zu
uberwachen. Daruber hinaus stellt die physiologische Knochenresorption wahrend
der Laktation bei eventuell bereits vorbestehender reduzierter
Knochenmineraldichte eine zusatzliche Herausforderung dar. In diesem Fall
konnte ein frihzeitiges Abstillen erwogen werden, um das Risiko méglicher
Komplikationen wie Frakturen zu reduzieren.

Die regelmafigen endokrinologischen Kontrollen, durchgefuhrt von arztlichem
Personal, das sowohl mit der Pathophysiologie der HHRH als auch der
Physiologie der Schwangerschaft und Laktation vertraut ist, sind entscheidend fir
eine umfassende Betreuung wahrend dieser Zeit.

Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass das Krankheitsspektrum der HHRH sehr
variabel ist. Bei der vorgestellten Patientin manifestierte sich die Erkrankung in
Form einer milden Osteomalazie, einer gering ausgepragten Nephrokalzinose und
Nierenzysten. Angesichts der milden Auspragung der HHRH waren gunstige
Voraussetzungen fur einen stabilen Krankheitsverlauf gegeben, selbst unter der
zusatzlichen Belastung durch den veranderten Kalzium- und
Phosphatstoffwechsel wahrend Schwangerschaft und Stillzeit. In anderen Fallen
kann es ja nach Auspragung der HHRH zu abweichenden Krankheitsverlaufen
kommen und es sollte vor einer Schwangerschaft eine individuelle
Risikoabschatzung erfolgen. Weitere Fallberichte von schwangeren Frauen mit
HHRH sind erforderlich, um allgemeine Empfehlungen ableiten zu kénnen. Zudem
bedarf es weiterer Forschung zur HHRH, um unter anderem herauszufinden,
welche genetischen und biochemischen Kriterien das Risiko fur
Nierenkalzifikationen vorhersagen kdnnen, wie die orale Phosphattherapie
uberwacht werden sollte, beziehungsweise ob eine langfristige Behandlung mit
Phosphat allein wirksam und sicher ist (4,64 ).
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Kurz zusammengefasst zeigte der weltweit erste publizierte Fall einer
schwangeren und stillenden Patientin mit HHRH bei nur moderat dosierter
Phosphatsubstitution und Vermeidung einer Vitamin-D-Supplementierung einen
komplikationslosen Verlauf mit sogar vorubergehender Normalisierung des
Serumphosphats wahrend der Stillzeit. Dieses Fallbeispiel legt nahe, dass bei
HHRH keine Verschlechterung dieser Erkrankung wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit zu erwarten ist, obwohl naturlich die Evidenz anhand eines
Fallberichts fur allgemeine Schlussfolgerungen und Empfehlungen noch

unzureichend ist.
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