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1. Einleitung

Im Kindesalter konnen verschiedene, vorwiegend angeborene und seltener
erworbene Erkrankungen zu einer irreversiblen Schidigung des Nierenparenchyms
und damit zu einer terminalen Niereninsuffizienz (TNi) fithren. Als Nieren-
ersatztherapie der ersten Wahl hat sich bei diesen pidiatrischen Patienten in zu-
nehmendem Malle die Peritonealdialyse etabliert. In Deutschland werden ca. zwei
Drittel der terminal niereninsuffizienten Kinder peritoneal dialysiert [Frei 2006].

Die Langzeitperitonealdialyse kann trotz des teilweise exokrinen Nierenersatzes
nicht alle Probleme der TNi 16sen. Hier nimmt die renale Osteopathie leider eine
fiihrende Rolle ein. Diese gravierende Komplikation der chronischen Nieren-
insuffizienz wurde bereits vor mehr als 100 Jahren als ,,form of late rickets* in der
Literatur erwihnt [Lucas 1883], trat jedoch erst mit zunehmender Uberlebenszeit
der chronisch niereninsuffizienten Patienten durch eine verbesserte medizinische
Versorgung in den Vordergrund. Heute zeigt sich diese Storung des Knochen-
stoffwechsels in verschiedener Form bei mehr als der Hilfte der dialysebediirftigen
padiatrischen Patienten [Zidlkowska 2000] und trdgt damit entscheidend zur

Morbiditét dieser Patientengruppe bei.

1.1. Die renale Osteopathie

Der Knochen hat eine dynamische Struktur, die durch einen stindigen An- und
Abbau verdndert wird. Verschiedene Mechanismen und Faktoren beeinflussen
diese Umstrukturierungen, wobei die Hormone Parathormon und Calcitriol im
Vordergrund stehen. Aufgrund seiner groen Speicher an Kalzium, Phosphat und
anderen Mineralstoffen spielt der Knochen im Elektrolythaushalt des Korpers eine
wichtige Rolle. Die grundlegenden Verédnderungen dieser Mineralstoffhomdostase
und der hormonellen Situation in der chronischen Niereninsuffizienz fithren zu
gravierenden Storungen der Knochenhistologie, welche zusammengefasst als renale

Osteopathie bezeichnet werden.



1.1.1. Pathophysiologie der renalen Osteopathie

Die Knochenverinderungen im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz
entwickeln sich durch das Zusammenspiel mehrerer Faktoren. Als Hauptursache in
der Pathogenese dieser Knochenstérungen wird heute ein Zusammenspiel eines
Calcitriol- und Kalziummangels, einer Phosphatretention sowie eines sekundiren

Hyperparathyreoidismus gesehen [Driieke 2001].

Kalzium
- +
+ -
+ >
PTH < > 1,25 (OH), Vitamin D
+ +
Phosphat
+ Stimulation = Anhebung der Konzentration
- Hemmung = Senkung der Konzentration

Abbildung 1: Regulationsmechanismen des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels

Im Laufe eines chronischen Nierenversagens entwickelt sich eine ungeniigende
enzymatische Transformation von Calcidiol (25-OH Vitamin D) in Calcitriol (1,25-
(OH), Vitamin D). Bedingt durch die Schidigung des funktionstiichtigen
Nierengewebes und folglich einer reduzierten Aktivitit des Enzyms lo-
Hydroxylase im proximalen Tubulus kann die Umwandlung des Calcidiols in das
aktive Vitamin D nur noch eingeschrinkt oder gar nicht mehr erfolgen. Des
Weiteren wird durch die reduzierte Bildung des Vitamin D-Bindungsproteins eine
ungeniigende Substratmenge in den Zellen des proximalen Tubulus zur Verfligung
gestellt; dieser Mechanismus trdgt zusitzlich zu einem peripheren Vitamin D-
Mangel bei. Dariiber hinaus wird die Aktivitdt der la-Hydroxylase im Rahmen
einer chronischen Niereninsuffizienz durch die Phosphatakkumulation und

metabolische Azidose gehemmt [Driieke 2001]. Zusitzlich geht ein Teil des



gebildeten Calcitriols sowie sein Bindungsprotein iiber das Peritonealdialysat
verloren [Jehle 2001].

Die Ursache der Kalziumerniedrigung bei niereninsuffizienten Patienten stellt im
Wesentlichen der Mangel an aktivem Vitamin D dar. Die niedrigen
Calcitriolspiegel fithren zu einer verringerten intestinalen Kalziumabsorption. Auch
eine reduzierte orale Kalziumzufuhr und die regelhaft zu findende
Hyperphosphatdmie spielen in der Entwicklung einer Hypokalzimie eine Rolle
[Sanchez 1996]. Zusitzlich setzen die Knochen in der urdmischen Stoffwechsellage
- aufgrund einer dadurch reduzierten Rezeptordichte - auf den Parathormonreiz
weniger Kalzium frei, so dass eine Hypokalzimie entsteht, die wiederum eine
erneute Erhohung der Parathormonsekretion nach sich zieht [Delmez 1993].

Die Hyperphosphatidmie spielt eine weitere entscheidende Rolle in der Entstehung
einer renalen Osteopathie. Bereits bei einer glomerulidren Filtrationsrate von 20-25
ml/min/1,73m* kann die Phosphatexkretion nicht aufrechterhalten werden und
Phosphat akkumuliert [Hsu 1997] mit den bereits oben genannten Folgen des
Vitamin D-Mangels und der Hypokalzidmie. Eine Hyperphosphatimie trigt
zusitzlich iiber die direkte Stimulation der Parathormonsekretion zu der Entstehung
einer renalen Osteopathie bei [Sela-Brown 2000].

Die erhohte Parathormonsekretion bei chronischer Niereninsuffizienz wird durch
die beschriebenen Veridnderungen des Kalzium- und Phosphathaushaltes und dem
Mangel an Vitamin D ausgelost. Kalzium hat iiber eigene membrandse Rezeptoren,
den ,,calcium-sensing-receptor®, einen direkten Einfluss auf die Nebenschilddriisen
[Jehle 2001]. Schon eine geringe Ab- oder Zunahme der extrazelluliren
Kalziumkonzentration fithrt zu einer Verdnderung der Parathormonsekretion
[Driiecke 2001]. Die Beziehung zwischen dem ionisierten Kalzium und der
Parathormonausschiittung wird durch eine sigmoidale Kurve beschrieben [Jehle
2001]. In urdmischem Nebenschilddriisengewebe verschiebt sich der Punkt, an dem
eine halbmaximale Hemmung der PTH-Sekretion durch das Serumkalzium bewirkt
wird, nach rechts [Driieke, 2001], so dass eine hohere Kalziumkonzentration
notwendig ist, um die Parathormonausschiittung zu unterdriicken [Jehle 2001].
Zudem wird durch eine reduzierte Expression des Kalziumrezeptors an den
Nebenschilddriisen in der urdmischen Stoffwechsellage der regulierende Einfluss

des Kalziums auf die Parathormonsekretion zusétzlich vermindert [Kifor 1996].



Der Anstieg des Serumphosphats hemmt die Aktivitidt der renalen 1a-Hydroxylase
[Slatopolsky 1999] und fiihrt somit iiber reduzierte Calcitriolspiegel und ein
abnehmendes Serumkalzium zu einer indirekten Stimulation der Parathormon-
sekretion [Portale 1989]. Zudem wirkt Phosphat direkt proliferativ auf die Zellen
der Nebenschilddriise und fordert so die Parathormonbildung [Slatopolsky 1996,
Sela-Brown 2000].

Auch ein Calcitriolmangel bewirkt eine Hyperplasie des Nebenschild-
driisengewebes [Driieke 2000, Silver 1997] und fiihrt iiber intrazellulire Rezeptoren
zu einer direkten Steigerung der mRNA-Expression von PTH [Silver 2000]. Neben
der indirekten Wirkung des Calcitriols auf das Parathormon {iiber das
Serumkalzium, fehlt bei einem Calcitriolmangel zusitzlich die direkt hemmende
Wirkung auf die PTH-Transkription [Silver 2000]. Begleitend wird die Zahl und
Funktion der intrazelluliren Vitamin D-Rezeptoren reduziert, so dass ein
zusitzlicher Verlust der unterdriickenden Funktion des Calcitriol auf die

Parathormonsekretion resultiert [Driieke 2001].

1.1.2. Histologische Klassifikation der renalen Osteopathie

Die im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz auftretenden ossédren
Verinderungen werden unter dem Begriff der ,renalen oder ,urdmischen
Osteopathie” zusammengefasst. Hierunter fallen vier verschiedene Krankheits-
entitdten, die sich aufteilen in Erkrankungen mit erhohtem Knochenumsatz (die
reine Ostitis fibrosa und eine Mischform der Ostitis fibrosa mit der Osteomalazie)
und mit erniedrigtem Knochenumsatz (reine Osteomalazie und adynamische oder
aplastische Osteopathie) [Iwasaki 2006]. Diese Erkrankungsformen werden durch
typische histologische Befunde charakterisiert.

Feingeweblich zeichnet sich eine Ostitis fibrosa durch eine peritrabekulédre Fibrose,
eine  Knochenmarksfibrose (endostale Fibrose) und eine ungeordnete
Kollagenstruktur in der Knochenmatrix aus [Delling 1995, Jehle 1997]. Die Ostitis
fibrosa  entwickelt sich typischerweise als Folge eines sekundiren
Hyperparathyreoidismus, als weitere Ursachen werden eine Hyperphosphatimie
und metabolische Azidose beschrieben [Malluche 2000]. Das Parathormon fordert

sowohl die Aktivitdt und Anzahl der Osteoklasten als auch die der Osteoblasten, so



dass es zu einem parallel verlaufenden ungeordneten An- und Abbau von
Knochensubstanz kommt. Histologische Anzeichen eines manifesten sekundiren
Hyperparathyreoidismus konnen sich bereits bei einem Abfall der glomerulidren
Filtrationsrate von 50 % zeigen [Hamdy 1995].

Die Mischform der renalen Osteopathie zeichnet sich durch Charakteristika der
Ostitis fibrosa und der Osteomalazie aus [Iwasaki 2006]. Es findet sich sowohl
Knochen mit reduzierter wie auch erhohter Umbauaktivitit, entsprechend mit oder
ohne Defekte der Mineralisation [Malluche 2000]. Diese Erkrankung tritt bei
padiatrischen Patienten weniger hédufig auf als die Ostitis fibrosa und die
Osteomalazie allein [Zidlkowska 2000]. Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
solchen Mischform sind ein hohes PTH und Serumphosphat sowie ein Kalzium-
und Calcitriolmangel [Malluche 2000].

Die Osteomalazie bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz ist
charakterisiert durch einen verlangsamten Knochenstoffwechsel, einen
Mineralisationsdefekt und eine  Akkumulation von  unmineralisierter
Knochenmatrix [Malluche 1986]. Die Osteomalazie tritt typischerweise bei einem
Mangel an Vitamin D wie auch als Folge einer Aluminiumvergiftung auf [Iwasaki
2006]; seit Einfiihrung der kalziumhaltigen Phosphatbinder sinkt die Pridvalenz
dieser Erkrankung [Malluche 2000].

Die adynamische Osteopathie zeigt sich im histologischen Bild durch einen
schmalen Osteoidsaum, eine verminderte Aktivitit der Osteoklasten und
Osteoblasten [Schirer 2002] sowie durch Mineralisationsdefekte [Malluche 2000].
Zusitzlich kann der Knochen bei dieser Erkrankung nur eine geringere
Kalziummenge aufnehmen, so dass eine Hyperkalzimie entsteht, die in einer
Erhohung des Kalzium-Phosphat-Produktes und den entsprechenden Folgen wie
Gewebeverkalkungen resultieren kann [Malluche 2000]. Die Privalenz der
adynamen Knochenkrankheit nimmt in den letzten Jahren sowohl bei erwachsenen
als auch padiatrischen Patienten insbesondere unter Peritonealdialyse zu [Malluche
1992, Salusky 1999, Sanchez 2003]. In Zeiten der aluminiumhaltigen
Phosphatbinder fand sich diese Erkrankung haufiger im Rahmen einer
Aluminiumintoxikation [Malluche, 2000]. Seit Riickgang der Verwendung
aluminiumhaltiger Phosphatbinder werden als pathogene Faktoren eine Therapie
mit Calcitriol und kalziumhaltigen Phosphatbindern [Ritz 2005], ein niedriges PTH,

die Anwendung von Peritonealdialyse und der Einsatz von Dialysefliissigkeiten mit



hoher Kalziumkonzentration beschrieben [Malluche 1992]. Trotz der hdufigeren
Assoziation mit relativ niedrigen PTH-Spiegeln, tritt diese Knochenerkrankung
auch im Rahmen erhohter PTH-Werte auf, welches dann als Folge einer PTH-

Resistenz erklirt wird [Jehle 1997].

1.1.3. Diagnostik der renalen Osteopathie

Die Knochenbiopsie mit einer histologischen Untersuchung wird weiterhin als
,Goldstandard* fiir die Diagnose einer renalen Osteopathie angesehen [Ritz 2005,
Malluche 2006]. Dieses Verfahren ist als regelmifBiges Diagnostikum gerade bei
padiatrischen Patienten aufgrund seiner Invasivitit nur in reduziertem Umfang
einsetzbar. In diesem Patientenkollektiv kommen neben radiologischer Diagnostik
vor allem Serummarker zur Einschitzung des Knochenumsatzes zum Einsatz.
Neben der Osteodensitometrie zur Ermittlung der individuellen Knochenmasse,
werden konventionelle Rontgenbilder erstellt, die bei entsprechenden Befunden auf
das Vorliegen einer renalen Osteopathie hinweisen konnen. Charakteristisch zeigt
sich bei diesen Aufnahmen eine Transparenzerhohung als Folge der
Demineralisierung [Kuhlmann 1998], eine diinne Kortikalis und eine
grobverwaschene Spongiosazeichnung [Jehle 2001]. Im Rahmen einer
Osteomalazie konnen zusitzlich auch Spontanfrakturen und Pseudofrakturen
(Looser-Umbauzonen) auftreten [Kuhlmann 1998]. Die hyperparathyroide
Knochenerkrankung fiihrt typischerweise zu subperiostalen Resorptionszonen an
den Fingermittelphalangen, demineralisierter Knochenstruktur vor allem an den
Fingerendphalangen (Akroosteolysen) [Jehle 1997] und einer Knochenmarksfibrose
(endostale Fibrose) [Jehle 2001].

1.1.4. Klinik der renalen Osteopathie

Klinisch manifestiert sich die urdmische Osteopathie bei Erwachsenen mit
Knochenschmerzen, Myopathien und extraossidren Verkalkungen der Haut, Gefdl3e
und Weichteile. Im Verlauf der Erkrankung steigt die Gefahr fiir Frakturen bei
Bagatelltraumen und  Spontanfrakturen [Jehle 1997]. Die adyname



Knochenkrankheit kann iiber lange Zeit symptomlos verlaufen und sich erst spiter
durch Frakturen zeigen [Atsumi 1999]. Bei der hyperparathyroiden Form der
renalen Osteopathie treten Knochendeformitdten seltener auf, jedoch konnen
direkte Anzeichen einer Hyperkalzdmie auftreten wie Pruritus, akute Periarthritis
und Pseudogicht [Jehle 2001].

Bei Kindern kommen noch weitere klinische Merkmale hinzu. Schwere Skelett-
verdnderungen vor allem der langen Rohrenknochen fithren zu X-Beinen sowie
Achsendeviationen der Hiénde und FiiBe [Schidrer 2002]. Gerade bei jiingeren
Kindern @hneln die Folgen eines sekundidren Hyperparathyreoidismus den
Knochenverdanderungen einer Vitamin D-Mangelrachitis mit rachitischem
Rosenkranz und Harrison-Furchen der Rippen, Kraniotabes und Verdickung von
Hand- und FuBgelenken [Sanchez 1996]. Epiphysiolysen treten im Rahmen von
schwersten Osteopathien auf und konnen besonders im Hiiftbereich gravierende
Funktionseinschrinkungen zur Folge haben [Schirer 2002]. Zudem trigt sie bei
vielen Kindern zur Entwicklung einer Wachstumsretardierung bei [Sanchez 1996].
In neueren Studien wurde zusitzlich ein direkter Zusammenhang zwischen den
biochemischen Verdnderungen der renalen Osteopathie und kardiovaskulidren

Erkrankungen von pidiatrischen Patienten gezeigt [Klaus 2006].

1.1.5. Therapie der renalen Osteopathie

Zur Kontrolle und Prophylaxe eines Hyperparathyreoidismus als Folge eines
Vitamin D-Mangels werden verschiedene Vitamin D-Metabolite (vor allem
Calcitriol und Alphacalcidol) eingesetzt [Jehle 2001]. Diese Therapie fiihrt neben
der erwiinschten Unterdriickung einer iibermidfigen Parathormonsekretion als
Nebeneffekt zu eine Hyperkalzdmie. Der Anstieg des Serumkalziums wird
zusitzlich durch eine zweite Therapiesdule der renalen Osteopathie verstarkt: der
Einsatz von kalziumhaltigen  Phosphatbindern zur  Behandlung der
Hyperphosphatdmie [Jehle 2001]. Durch ein hohes Serumkalzium und das meist
nicht ausreichend zu senkende Serumphosphat kann es iiber ein erhohtes Kalzium-
Phosphatprodukt zu Verkalkungen verschiedener Gewebe fithren [Kuhlmann
1998]. Betroffen sind vor allem die Gefil3e, aber auch periartikuldre Verkalkungen

mit arthritischen Beschwerden sowie viszerale Verkalkungen des Myokards, der



Augen, Lungen und der Haut treten auf [Kuhlmann 1998]. Auch bei pédiatrischen
Patienten stellen kardiovaskuldre Erkrankungen eine hdufige Ursache fiir die
Mortalitdt und Morbiditdt dieser Patientengruppe dar. In retrospektiven Studien
wurden bei bis zu 40% von verstorbenen péadiatrischen niereninsuffizienten
Patienten kardiovaskulidre Erkrankungen als Todesursache festgestellt [Parekh
2002, Chavers 2002, Lilien 2009].

Eine Hyperkalzdmie ist jedoch meist nur auf Kosten eines reduzierten Einsatzes
von Vitamin D-Metaboliten oder kalziumhaltiger Phosphatbindern mit
entsprechenden Folgen zu vermeiden. Als Therapieoption zur Reduktion des
Serumkalziums ist ein verminderter Kalziumgehalt der Dialyselosung
vorgeschlagen worden [Weinreich 1991, Martis 1989]. Die ersten dieser speziellen
Losungen mit einer Kalziumkonzentration von 1,25 mmol/l und weniger wurden

bereits 1989 kommerziell eingefiihrt [Piraino 1992].

1.2. Fragestellung

Eine positive Kalziumbilanz unter Peritonealdialyse verursacht zum einen
therapeutische Probleme wie reduzierte Anwendungsmoglichkeiten von Vitamin D
und kalziumhaltigen Phosphatbindern, des weiteren resultiert eine Hyperkalzéimie
mit der Gefahr fiir Gefd- und weitere Gewebsverkalkungen. Speziell die
Veridnderungen der Koronarien stellen ein erhebliches Morbidititsrisiko fiir diese
Patienten dar. Zur Vermeidung einer positiven Kalziumbilanz bieten sich unter
anderem kalziumarme Peritonealdialyselosungen zum Einsatz an.

Um einschitzen zu konnen, in welcher Form sich kalziumarme
Peritonealdialyselosung auf den Mineral- und Knochenstoffwechsel wie auch auf
das Langenwachstum von pédiatrischen Dialysepatienten auswirkt, evaluierten wir
retrospektiv die Serumwerte des intakten Parathormons, der alkalischen
Phosphatase, des Kalziums und Phosphats von zwei Gruppen von pédiatrischen
Peritonealdialysepatienten, die entweder mit Standarddialyselosung oder mit
kalziumarmer Losung behandelt wurden. Besonderes Augenmerk wurde auf die
Wachstumsentwicklung unter der jeweiligen Therapie sowie auf eine Gruppe von

longitudinal untersuchten Patienten gelegt.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Klinische Daten

Fir den Zeitraum von Januar 1991 bis Juli 2001 wurden die fiir diese Arbeit
relevanten Daten von insgesamt 49 peritonealdialysebediirftigen Kindern der
Padiatrischen Nephrologie der Universitédtsklinik Hamburg-Eppendorf retrospektiv
ausgewertet. Von den 49 Patienten waren 23 Kinder weiblichen und 26 ménnlichen
Geschlechts. Abhingig von der verwendeten Peritonealdialyselosung wurden die
Patienten in zwei Gruppen eingeteilt, eine dritte Gruppe wurde longitudinal

untersucht (Tabelle 1).

Patienten N ménnlich weiblich
Konventionelle Peritonealdialyselosung 11 6 5
(CaKPD)
Kalziumarme Peritonealdialyselosung 30 16 14
(CaAPD)
Longitudinalvergleich 8 4 4
Gesamt 49 26 23

Tabelle 1: Therapiegruppen

Insgesamt elf der untersuchten Patienten erhielten eine Standardldsung mit einer
konventionellen Kalziumkonzentration von 1,75 mmol/l (CaKPD), 30 Patienten
wurden mit kalziumarmer Losung mit einer Kalziumkonzentration von 1,00 mmol/l

(CaAPD) behandelt. Es wurden acht Patienten longitudinal untersucht. Diese



Gruppe erhielt zunichst die konventionelle Therapie, und wurde zwischen Oktober
1993 und Juli 1995 auf kalziumarme Peritonealdialyselésung umgestellt.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden Dialyselosungen der Firma Fresenius
(Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland)
verwendet. Sowohl die Standardlosung als auch die kalziumarme
Peritonealdialyselosung enthielten eine Glukosekonzentration von 1,5 %, 2,3 %
oder 4,25 %. Die Zusammensetzungen entsprechen den Angaben in Tabelle 2

(Angaben des Herstellers).

Kalzium Natrium  Magnesium  Chlorid Laktat

Dialyselosung
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l
CaKPD 1,75 134,0 0,50 103,5 35,0
CaAPD 1,00 134,0 0,50 102,0 35,0

Tabelle 2: Zusammensetzung der Peritonealdialyselosungen (Fresenius)

Das mittlere Alter der Patienten und die mittlere Dauer der Dialysetherapie sind in

Tabelle 3 angegeben.

Gruppenvergleich Longitudinalvergleich
CaAPD CaKPD konventionell-kalziumarm
Range 2,9-16,5 1,4-16,9 0,4-14,2
Alter (Jahre)
Median 9,6 9,9 9,9
Mittlere Behandlungs-
13 12 12,1 17

dauer (Monate)

Tabelle 3: Patientenalter und Behandlungsdauer

Die folgenden Tabellen 4 bis 6 enthalten die allgemeinen Daten der in der Studie

eingeschlossenen Patienten, unterteilt nach der verwendeten Dialyselosung.

-10 -



Ge- Alter bei Behand- Anzahl
Patient schlecht Diagnose Therapie- lungsdauer Einzel-
beginn Jahre) | (Monate) messungen
1 m ) H.éimolytlsch— 1.4 3 5
urdmisches Syndrom
2 m Nierendysplasie 4,9 38 20
3 w Familidre fokale 5.4 10 6
Sklerose
4 w Shuntnephritis 6,1 20 11
5 w ) H.amolytlsch— 8.6 g 5
urdmisches Syndrom
6 m Obstruktive Uropathie 9,9 14 8
7 w Glomerulonephritis 13.3 18 10
vom IgA-Typ
8 m Nierendysplasie 13,6 14 8
Chronische
9 w Pyelonephritis bei 14.5 10 6
Blasenentleerungs-
storung
Megazystis-
10 m Megaureter-Syndrom 16,7 36 19
11 m Nephronophthise 16,9 30 16

Tabelle 4: Grunddaten der konventionell therapierten Patienten (CaKPD)

Ge- Alter bei | Behandlungs- Anzahl
Patient schlecht Diagnose Therapie- dauer Einzel-
beginn (Jahre)| (Monate) messungen
1 m ) H.amolytlsch— 2.9 52 27
urdmisches Syndrom
Zustand nach
2 m Schocknieren 33 24 13
3 m Nierendysplasie 3,5 30 16
4 m Hyperoxalurie Typ 1 3,8 4 3
5 m Nierendysplasie 4,3 4 3
6 w Jeune-Syndrom 4,6 8 5
7 m Nierendysplasie 5,1 6 4
3 w ) H.amolytlsch— 5.4 18 10
urdmisches Syndrom
Kongenitale
? v Nierenhypoplasie 6,3 8 >

- 11 -




Chronische
10 w Pyelonephritis bei 6.4 14 3
Blasenentleerungs-
storung
11 m Obstruktive Uropathie 6,9 14 8
Steroidresistentes
12 w nephrotisches 7,6 2 2
Syndrom
13 w Zystinose 8,7 6 4
14 m Autosomal—rezesswe 9 16 9
Zystennieren
15 m Nierendysplasie 9,2 28 15
Rhabdomyosarkom,
16 m Zustand nach Chemo- 10 4 3
therapie und Radiatio
Chronische
17 w tubulointerstitielle 10,8 10 6
Nephtitis nach KMT
18 w Hyperoxalurie Typ 1 10,8 10 6
19 w Zystinose 11,7 2 2
20 w Nephronophthise 11,8 18 10
21 m Nephronophthise 13,1 2 2
22 m Obstruktive Uropathie 13,6 6 4
Segmentale
23 v Nierenhypoplasie 13,9 6 4
24 w Nephronophthise 14,5 14 8
25 m Zystennieren 15,8 4 3
Zystische
26 m Nierendysplasie 16 8 8
27 m M. Wegener 16 12 7
28 w Nephronophthise 16,4 62 32
29 m Alport-Syndrom 16,4 26 14
30 W Senior-Lgken- 16.5 16 9
Syndrom

Tabelle 5: Grunddaten der mit kalziumarmer Losung dialysierten Patienten (CaAPD)
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Alter bei | Behand- | Anzahl | Behand- | Anzahl
Patient Ge- Diagnose Therapie- lungsdauer| Einzel- |lungsdauer| Einzel-
schlecht beginn | CaKPD | messun- | CaAPD |messun-
(Jahre) | (Monate) gen (Monate) gen
Kongenitales
1 w nephrotisches 0,4 2 2 24 13
Syndrom
Mayer-Roki-
2 w tansky-Kiister- 3,5 12 7 2 2
Syndrom
3 m Zystinose 8 10 6 36 19
Mesangio-
4 W proliferative 9.5 6 4 50 26
Glomerulo-
nephritis
5 m Nierendysplasie 10,3 14 8 26 14
Hémolytisch-
6 m urdmisches 11,1 46 24 6 4
Syndrom
Kongenitales
7 w nephrotisches 12,3 8 5 38 20
Syndrom
Hémolytisch-
8 m urdmisches 14,2 6 4 26 14
Syndrom

Tabelle 6: Grunddaten der longitudinal untersuchten Patienten

2.1.2. Serologische Parameter

Aus den Krankenakten der Patienten wurden die Werte fiir das Serumkalzium und

-phosphat, das Kalzium-Phosphat-Produkt, die alkalische Phosphatase und das

intakte Parathormon entnommen, die in einem Intervall von 2 Monaten bestimmt

wurden. Die Einzelwerte sind im Anhang in den Tabellen 15 bis 18 dargestellt.

2.1.3. Medikation

Phosphatbinder

Alle Patienten erhielten als Phosphatbinder Kalziumkarbonat oder Kalziumazetat in

individueller Dosierung (Range 0,5g/d bis 16g/d p.o.) zur Kontrolle der Serum-

phosphatwerte. Es wurden keine aluminiumhaltigen Phosphatbinder eingesetzt.
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Vitamin D

Die untersuchten Patienten erhielten Cacitriol (Rocaltrol®) in einer tiglichen
Dosierung von 0,375 pg/m® KO. Die Dosis wurde individuell dem intakten PTH
sowie dem Kalzium- und Phosphatspiegel angepasst, bei einem Serumkalzium von
> 2,5 mmol/l, einem Serumphosphat von > 2,00 mmol/l, bzw. einem PTH < 100

ng/l ausgesetzt und bei einem PTH > 300 ng/l um 50% erhoht.

Wachstumshormon

Nach der Feststellung einer Langenwachstumsverzogerung mit einer Korperliange
unter der 3. Perzentile der Altersnorm wurde ein konventionell therapierter Patient,
acht mit kalziumarmer LoOsung dialysierte Patienten sowie fiinf longitudinal
untersuchte Kinder mit rekombinantem humanen Wachstumshormon (rhGh,
Genotropin®) in einer Dosierung von 4 E/m* KO/d s.c. behandelt. Fiir die
Auswertung der Wachstumsdaten wurden diese mit Wachstumshormon

behandelten Patienten nicht mit herangezogen.

2.2. Methoden

2.2.1. Datenerhebung

Aus den Krankenakten der 49 Patienten wurden die bendtigten Daten entnommen.
Diese bestanden aus den Grunddaten wie Geschlecht, Geburtsdatum, Grofe,
Gewicht, Grunderkrankung und Art und Beginn der Peritonealdiaysebehandlung,
des Weiteren aus der Medikation mit Vitamin D, Phosphatbindern und
Wachstumshormon sowie den relevanten Labordaten, im Einzelnen Serumkalzium,

anorganisches Phosphat, alkalische Phosphatase und intaktes Parathormon.
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2.2.2. Wachstumsanalyse

Die Lingenmessungen der Kinder wurden mittels des Stadiometers nach Heinze
durchgefiihrt. Aus den Wachstumsdaten wurden die Korperlinge in Standard-
abweichungen (SDS) nach den Tabellen von Reinken [Reinken, 1992] und die
Wachstumsgeschwindigkeit nach den Tabellen von Brandt [Brandt, 1988]

errechnet. Der SDS (standard deviation score) berechnet sich wie folgt:

X-X

DS =
SDS SD

Hierbei entspricht x dem aktuellen Messwert, X und SD dem geschlechts- und
altersspezifischen  Mittelwert, bzw. der Standardabweichung in der
Referenzgruppe.

Das Lingenwachstum und die Wachstumsgeschwindigkeit wurden bei 15
priapuberalen Kindern untersucht, von denen zehn mit kalziumarmer Dialyselosung
(vier Middchen und sechs Jungen) und fiinf (zwei Médchen und drei Jungen)
konventionell  therapiert wurden. Keines dieser Kinder wurde mit
Wachstumshormonen behandelt. Niereninsuffiziente Kinder weisen durchschnittlich
erst zwei bis drei Jahre nach ihren gesunden Altersgenossen einen pubertidren
Wachstumsschub auf [Daniel 1996]. In dieser Untersuchung des Lingenwachstums
war der dlteste mannliche Patient 13,6 Jahre alt. Das Alter des &ltesten evaluierten
Midchens lag bei 11,7 Jahren.

In der longitudinal untersuchten Gruppe wurde die Hilfte der insgesamt acht
Patienten im Laufe des untersuchten Zeitraumes mit Wachstumshormon behandelt;
zwel weitere befanden sich bei Therapiebeginn bereits im Pubertitsalter. Eine
statistische Auswertung des Liangenwachstums sowie der
Wachstumsgeschwindigkeit wurde in dieser untersuchten Gruppe aufgrund der zu

geringen Fallzahl somit nicht durchgefiihrt.
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2.2.3. Laborchemische Bestimmungsmethoden

Die Messungen der Laborparameter erfolgten im Zentrallabor der
Universitédtsklinik Eppendorf, das intakte Parathormon wurde im Hormonlabor
bestimmit.

Das Serumgesamtkalzium wurde nach Reaktion mit einem o-Kresolphthalein-
Komplex photometrisch bestimmt.

Die Bestimmung des anorganischen Phosphors erfolgte photometrisch nach
Uberfiihrung in ein Ammoniumphosphormolybdatkomplex.

Die alkalische Phosphatase wurde durch die ,,Optimierte Standardmethode‘ nach
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie 1972
photometrisch bestimmit.

Die Bestimmung des intakten Parathormons erfolgte mittels eines

Radioimmunoassays.

2.2.4. Datenverarbeitung und Statistik

Die Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft Word 2000, die Datenverarbeitung
und die statistischen Berechnungen wurden mit Microsoft Exel 2000 und SPSS 8.0
fiir Windows (Student Version) durchgefiihrt.

Fiir die Analyse der linearen Abhéngigkeit wurde der Korrelationskoeffizient nach
Pearson verwandt. Zur Ermittlung des Signifikanzniveaus wurden bei
Normalverteilung der Student’s T-Test durchgefiihrt, bei nicht normal verteilten
Daten wurde der U-Test nach Mann-Whitney verwendet. Die Signifikanzniveaus

sind mit p < 0,05, p < 0,01 bzw. p < 0,001 angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Serumchemie

3.1.1. Kalzium

Das Serumkalzium lag mit 2,49 mmol/l unter der Therapie mit einer mittleren
Dauer von 12 Monaten bei kalziumarmer Dialyselosung hochsignifikant niedriger
als mit 2,6 mmol/l bei konventioneller Kalziumkonzentration (mittlere

Behandlungsdauer 13 Monate) (Abbildung 2).

3,5
3 ,
0,26
| 0,27 :
§ 2,5
o
é 2 A OosDh
=z 15 4 O Mittelwert
g > 2,49 26
8 14
Z
0,5 1
N=249 N=114
O |
CaAPD CaKPD
p < 0,001

Abbildung 2: Serumkalzium (Gruppenvergleich)

Eine milde Hyperkalzdmie mit einem Serumkalzium > 2,6 mmol/l fand sich bei
kalziumarmer Losung bei 26,9 %, hingegen unter konventioneller Therapie bei
44,7 % der Messungen. Auch eine schwere Hyperkalzéimie (Serumkalzium > 2,8
mmol/l) trat unter CaAPD seltener auf als unter CaKPD (9,2 vs. 21,1 %), wenn
auch nicht signifikant. Hypokalzdmische Phasen zeigten sich unter beiden

Dialysemodalitdten nur vereinzelt oder gar nicht (Abbildung 3).
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z 32,5
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3~ 07 26,9 . O CaAPD (N=249)
s < 20 165 : OCaKPD (N=114)
3 92

g 107 "o

= 1,6 =y

< 0 :l 0 T T T

<2 >2,6 >27 >2.8 >3

Serumkalzium (mmol/I)

Abbildung 3: Hypo- und Hyperkalzdmie (Gruppenvergleich)

Auch i1m Longitudinalvergleich konnte dargestellt werden, dass das
Serumkalzium wéhrend der im Mittel 17-monatigen Behandlung mit
kalziumarmer Losung niedriger lag als unter einer konventioneller Therapie, die
im Mittel iiber 12 Monate durchgefiihrt wurde (Abbildung 4), jedoch konnte

hierfiir keine Signifikanz erhoben werden.

3 —
0,34 0,22
254
£ L5 OSDh
§ ’ 2,51 2,59 O Mittelwert
£ 1
<
4
0,5 1 N=111 N=60
0 _
CaAPD CaKPD
p nicht signifikant

Abbildung 4: Serumkalzium (Longitudinalgruppe)
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Wihrend der  Therapie  mit  kalziumarmer  Dialyselosung  traten
Serumkalziumwerte von > 2,6 mmol/l in 36 % auf, wihrend konventioneller
Therapie in 43,3 % der Messungen. Eine schwere Hyperkalzdémie von > 2,8
mmol/l fand sich unter beiden Therapien dhnlich héufig (CaAPD 13,3 % vs.
CaKPD 13,7 %, ns). Hypokalzdmische Werte von unter 2,0 mmol/l traten unter
CaAPD bei 5,4 % der Messungen auf, unter der Standardldsung wurden solche
Phasen nicht beobachtet (Abbildung 5).

ns ns ns ns ns
= 40 - 36
5 g N 28,2
= g 307 25,2 O CaAPD (N=111)
§ é 20 13.313,7 O CaKPD (N=60)
E 104 54 3,60
= 10 =
0 T T T 1

<2 >2,6 >27 >2.8 >3

Serumkalzium (mmol/l)

Abbildung 5: Hypo- und Hyperkalzdmie (Longitudinalvergleich)
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3.1.2. Phosphat

Die Serumphosphatkonzentration unterschied sich in beiden Gruppen im Mittel
nicht signifikant; sie lag unter CaKPD jedoch leicht hoher (CaAPD 1,90 mmol/l
vs. CaKPD 1,96 mmol/l, ns) (Abbildung 6).

3 _
~ 2,51
= 0,52
g 9 0,44
g aOsD
= 1,5 1 :
= O Mittelwert
a1
o 1,9 1,96
<
[a W) 0’5 B
N=249 N=114
0 _
CaAPD CaKPD
p nicht signifikant

Abbildung 6: Serumphosphat (Gruppenvergleich)

Eine Hyperphosphatdmie von iiber 1,8 mmol/l trat unter CaKPD mit 60,5 % der
gemessenen Werte hidufiger auf als unter CaAPD, jedoch statistisch nicht
signifikant. Das hiufigere Auftreten von hohergradigen Hyperphosphatimien

unter CaKPD zeigte sich ebenfalls als statistisch nicht signifikant (Abbildung 7).

ns ns ns
< 07 %605
S 60 {526
5% 20 33 345’6
o g 40 - ’ 32,5
_— ’ —
B Z 30 217 O CaAPD (N=249)
E £ 20 O CaKPD (N=114)
B
3 0
>1,8 >2 >2.2
Serumphosphat (mmol/l)

Abbildung 7: Hyperphosphatimie (Gruppenvergleich)
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Auch in der Longitudinaluntersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede
der mittleren Phosphatwerte festgestellt werden, jedoch fanden sich auch hier,
wie im Gruppenvergleich, leicht hohere Werte unter CaKPD (1,96 mmol/l) als
wihrend CaAPD (1,86 mmol/l) (Abbildung 8).

3 _
~ 25
T 2] 0,46 0,47
g s Osp
E ’ O Mittelwert
2 1 1,86 1,96
K
0.5 1 N=111 N=60
0 _
CaAPD CaKPD
p nicht signifikant

Abbildung 8: Serumphosphat (Longitudinalvergleich)

Erhohte Phosphatwerte traten unter CaKPD im Longitudinalvergleich nicht
signifikant hédufiger auf als wihrend der Therapie mit kalziumarmer

Dialysefliissigkeit (Abbildung 9).

5 ns ns ns
on 70 -
=
5 60 | 55 58,3
o
£ S50 7 38,3
S~ 40 - 34,2 OCaAPD (N=111)
g
5> 30 21,7 || OCaKPD (N=60)
5 20 - 15,3
o
= 10
Q
E 0
>1,8 >2 >2,2
Serumphosphat (mmol/l)

Abbildung 9: Hyperphosphatidmie (Longitudinalvergleich)
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3.1.3. Kalzium-Phosphat-Produkt

Unter der Therapie mit kalziumarmer Losung ergab das Kalzium-Phosphat-
Produkt niedrigere Werte als unter konventioneller Therapie. Das Kalzium-
Phosphat-Produkt lag unter CaAPD mit 4,72 mmol’ signifikant niedriger als unter
CaKPD mit 5,09 mmol* (Abbildung 10).

g 7
g 9] 1,37
QI.‘ 54 1,17
5~
B g4 osb
r;% é 3 4,72 5,09 O Mittelwert
£ 2
2
N _
G 1 N=249 N=114
M 0 -

CaAPD CaKPD

p<0,01

Abbildung 10: Kalzium-Phosphat-Produkt (Gruppenvergleich)

Insgesamt ergab sich bei den konventionell behandelten Patienten hiufiger ein
Kalzium-Phosphat-Produkt von iiber 6 mmol® als unter kalziumarmer Dialyselo-

sung (22,8 % vs. 14,5 %, ns) (Abbildung 11).

ns

L 30
. é’n 25 22,8
Q
= % < 20 14.5 O CaAPD (N=249)
ge< by O CaKPD (N=114)
< § 10

55

0
>0

Kalzium-Phosphat-Produkt (mmol%)

Abbildung 11: Kalzium-Phosphat-Produkt > 6 mmol® (Gruppenvergleich)
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Bei der longitudinal untersuchten Gruppe zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Hier
lag das Kalzium-Phosphat-Produkt niedriger wihrend der Therapie mit
kalziumarmer Losung (4,66 mmol® vs. 5,02 mmol, ns). In diesem Fall war der

Unterschied statistisch nicht signifikant (Abbildung 12).

g 7]
S, 6
s
5.: 5 | 114 1,12
I o~
a5 4 OsD
é é 3 A 4,66 5,02 O Mittelwert
£ 2
=
S |
»‘;2 ! N=111 N=60

0 _

CaAPD CaKPD
p nicht signifikant

Abbildung 12: Kalzium-Phosphat-Produkt (Longitudinalvergleich)

Auch ein erhohtes Kalzium-Phosphat-Produkt von > 6 mmol’ trat seltener unter

kalziumarmer Losung auf (8,1 % vs. 15,0 %, ns) (Abbildung 13).

ns
16 15

10 - 8,1 O CaAPD (N=111)
[0 CaKPD (N=60)

Anteil der Einzelmessunger
(%)
o0

>6
Kalzium-Phosphat-Produkt (mmol 2

Abbildung 13: Kalzium-Phosphat-Produkt > 6 mmol (Longitudinalvergleich)
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3.1.4. Intaktes Parathormon

Das intakte Parathormon lag unter der Therapie mit kalziumarmer Peritoneal-

dialyse signifikant hoher als unter konventioneller Losung. Dieser Unterschied ist

in Abbildung 14 dargestellt.

1500
N= 155
1000
>
g
=
=
500 Ne 35
246
I — !
CaKPD CaAPD
p < 0,001

Abbildung 14: PTH (Gruppenvergleich), Median und Range

Ein Hypoparathyreoidismus mit einem PTH < 60 ng/1 trat unter CaKPD héaufiger

auf, dieser Unterschied war

statistisch

jedoch nicht signifikant. Unter

kalziumarmer Losung fanden sich signifikant hdaufiger PTH-Werte iiber 200 ng/1.

Extrem erhohte Parathormonwerte von iiber 600 ng/1 konnten ausschlieBlich unter

CaAPD erhoben werden (Abbildung 15).

ns

70

p<0,05

ns

60 -
50 A
40

Anteil der
Einzelmessungen
(%)

54,8
17,1

O CaAPD (N=155)
21,9 O CaKPD (N=35)

.

<60

34,3
30 4 21,
20
10
0

> 200

Intaktes Parathormon (ng/l)

> 600

Abbildung 15: Hypo- und Hyperparathyreoidismus (Gruppenvergleich)
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Im beiden Therapiegruppen konnte eine signifikante positive Korrelation von
PTH mit der AP festgestellt werden (CaAPD Abbildung 16, CaKPD
Abbildung 17).

2000
N =154
- r =0,29
1500 p <0,001
E
— 1000
am :
F
a®
5001 :;
0 500 1000 1500
AP (U/)
Abbildung 16: PTH — AP (CaAPD)
>00 N=33
. r =0,36
400 p <0,05
Eo 300
T 200{ -
a9 e
1004
0L - | :
0 1000 2000
AP (U/)

Abbildung 17: PTH — AP (CaKPD)
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Unter CaKPD bestand eine hochsignifikante inverse Korrelation des PTH mit
dem Serumkalzium (Abbildung 18). Bei den mit kalziumarmer Ldsung
behandelten Patienten zeigte sich eine positive Korrelation des PTH mit dem

Serumphosphat und dem Kalzium-Phosphat-Produkt (Abbildung 19 und 20).

) r =-0,68
400:; p <0,001
En 300
= 200
[a®
1001
2,0 2,5 3,0 35
Kalzium (mmol/l)
Abbildung 18: PTH — Kalzium (CaKPD)
2000 N = 155
. g r =0,3
15001 p <0,001
S ;
A=)
E 1000+
H
¥
500
0 . - .
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0
Phosphat (mmol/I)

Abbildung 19: PTH — Phosphat (CaAPD)
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2000

1500

1000

PTH (ng/l)

500{ <

N =155
r =0,25
p < 0,005

Ca x P (mmol/l x mmol/l)

Abbildung 20: PTH — Ca x P (CaAPD)

Die Korrelationskoeffizienten des PTH im Gruppenvergleich zu den
Serumparametern (Kalzium, Phosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und AP) sind

in Tabelle 7 dargestellt.

PTH (ng/1)
Kalzium (mmol/l) CaKPD r=-0,68, p<0,001
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=-0,10, ns
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=0,09, ns
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=0,30, p < 0,001
Ca x P (mmol/I x mmol/l1) CaKPD r=-0,11, ns
Ca x P (mmol/I x mmol/l1) CaAPD r=0,25, p < 0,005
AP (U/1) CaKPD r=0,36, p <0,05

AP (U/l) CaAPD

r=0,29, p < 0,001

Tabelle 7: Korrelationen PTH — Laborparameter

Im Longitudinalvergleich konnte ebenfalls dargestellt werden, dass das intakte
Parathormon der mit kalziumarmer Losung behandelten Gruppe hoher lag als
unter konventioneller Therapie (Abbildung 21), jedoch konnte hierfiir im

Wilcoxon-Test keine Signifikanz gezeigt werden.
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Abbildung 21: Intaktes PTH (Longitudinalvergleich), Median und Range

Im Vergleich der longitudinal untersuchten Gruppe zeigte sich, dass die zwei
Therapiemodalitéiten zu keinen signifikant unterschiedlichen Parathormonspiegeln
fiihrten. Jedoch fand sich unter CaAPD eine nicht signifikant hthere Inzidenz von

PTH-Werten iiber 200 ng/1, beziehungsweise iiber 600 ng/1 (Abbildung 22).

ns ns ns
5 507 41,5
LB 40 ]
S 2 30 ’ 127,8 O CaAPD (N=39)
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g E < 20 . 16,2 O CaKPD (N=37)
Q
< N
”LT.]E 10 B 5’6 0
0 [ 1
<60 > 200 > 600
Intaktes Parathormon (ng/l)

Abbildung 22: Hypo- und Hyperparathyreoidismus (Longitudinalvergleich)
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Im Longitudinalvergleich konnte sowohl unter CaAPD als auch unter CaKPD
eine positive Korrelation von PTH mit der AP erhoben werden (CaAPD

Abbildung 23, CaKPD Abbildung 24).

2500 : N =40
r =0,63
2000 p <0,001
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0 1000 2000

AP (U/)
Abbildung 23: PTH — AP (CaAPD, longitudinal)
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Abbildung 24: PTH — AP (CaKPD, longitudinal)
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Das PTH korrelierte invers mit dem Serumkalzium (Abbildung 25) und positiv
mit dem Serumphosphat unter CaKPD (Abbildung 26).

800 ——— N=37
r =-041
B
= 400
=
[a W)
200
0 f e
2,0 2,5 3,0

Kalzium (mmol/l)

Abbildung 25: PTH — Kalzium (CaKPD, longitudinal)
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Abbildung 26: PTH — Phosphat (CaKPD, longitudinal)
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Die Korrelationen des PTH der longitudinal untersuchten Gruppe zu den
Serumparametern (Kalzium, Phosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und AP) sind

in Tabelle 8 zusammengestellt.

PTH (ng/l)
Kalzium (mmol/l) CaKPD r=-0,41,p<0,05
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=-0,16, ns
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=0,39, p < 0,05
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=0,03, ns
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD r=0,18, ns
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD r=0,01, ns

AP (U/l) CaKPD
AP (U/l) CaAPD

r =047, p < 0,005
r=0,63, p < 0,001

Tabelle 8: Korrelationen PTH — Serumparameter (longitudinal)

3.1.5. Alkalische Phosphatase

Bei der mit kalziumarmer Losung behandelten Gruppe zeigte sich eine
hochsignifikant hohere alkalische Phosphatase als unter konventioneller Therapie

(Abbildung 27).
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Abbildung 27: AP (Gruppenvergleich), Median und Range
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Die Gesamt-AP korrelierte unter CaAPD sowohl hochsignifikant invers mit dem
Serumkalzium (Abbildung 28) als auch mit dem Kalzium-Phosphat-Produkt
(Abbildung 29). Bei den mit Standardlosung behandelten Patienten zeigte sich
ebenfalls eine signifikant inverse Korrelation der AP mit dem Kalzium-Phosphat-

Produkt (Abbildung 30).
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C r =-0,37
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Abbildung 28: AP — Kalzium (CaAPD)
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Abbildung 29: AP — Ca x P (CaAPD)
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Abbildung 30: AP — Ca x P (CaKPD)

Ebenfalls konnte eine inverse Korrelation unter beiden Therapiemodalititen der

AP und dem Serumphosphat dargestellt werden (CaAPD Abbildung 31, CaKPD
Abbildung 32).
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Abbildung 31: AP — Phosphat (CaAPD)
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Abbildung 32: AP — Phosphat (CaKPD)

Die Korrelationskoeffizienten der alkalischen Phosphatase im Gruppenvergleich

zu den Serumparametern (Kalzium, Phosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und

PTH) sind in Tabelle 9 dargestellt.

AP (U/)

Kalzium (mmol/lI) CaKPD
Kalzium (mmol/lI) CaAPD
Phosphat (mmol/l) CaKPD
Phosphat (mmol/l) CaAPD

Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD
PTH (ng/l) CaKPD

PTH (ng/l) CaAPD

r=-0,11, ns
r=-0,37,p < 0,001
r=-0,33, p<0,001
r=-0,18,p <0,01
r=-0,36, p <0,001
r=-0,32,p<0,001
r=0,36, p < 0,05
r=0,29, p <0,001

Tabelle 9: Korrelationen AP — Laborparameter
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Auch in der longitudinal untersuchten Gruppe zeigten sich signifikant hohere

Werte fiir die alkalische Phosphatase unter kalziumarmer Losung (Abbildung 33).
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Abbildung 33: AP (Longitudinalvergleich), Median und Range

Im Longitudinalvergleich konnte in der mit kalziumarmer Losung dialysierten
Gruppe eine inverse Korrelation der AP mit dem Serumkalzium (Abbildung 34),
mit dem Kalzium-Phosphat-Produkt (Abbildung 35) sowie dem Serumphosphat
(Abbildung 36) dargestellt werden.

1600 N=110
r =034

1900, p <0,001
2 800
[a W)
<

400

1.0

Kalzium (mmol/l)

Abbildung 34: AP — Kalzium (CaAPD, longitudinal)
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AP (U/1)
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Abbildung 35: AP — Ca x P (CaAPD, longitudinal)
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Abbildung 36: AP — Phosphat (CaAPD, longitudinal)
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Die Korrelationen der AP der longitudinal untersuchten Gruppe mit den
Serumparametern (Kalzium, Phosphat, Kalzium-Phosphat-Produkt und PTH) sind

in Tabelle 10 zusammengestellt.

AP (U/D)
Kalzium (mmol/l) CaKPD r=-0,21, ns
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=-0,34, p< 0,001
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=-0,03, ns
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=-0,30,p <0,005
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD r=-0,13, ns

Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD
PTH (ng/1) CaKPD
PTH (ng/l) CaAPD

r=-043,p < 0,001
r=0,47, p < 0,005
r=0,63, p < 0,001

Tabelle 10: Korrelationen AP — Laborparameter (longitudinal)

3.2. Medikamente
3.2.1. Calcitriol
Die tédgliche Calcitrioldosis lag unter kalziumarmer Losung hoher als unter

konventioneller Therapie. Dieser Unterschied zeigte statistisch keine Signifikanz

(Abbildung 37).
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Abbildung 37: Calcitrioldosis (Gruppenvergleich)
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Die Calcitrioldosis korrelierte im Gruppenvergleich unter CaAPD invers
signifikant mit dem Serumphosphat und dem Kalzium-Phosphat-Produkt
(Abbildung 38 und 39). Weitere Korrelationen mit den erhobenen Serum-

parametern konnten nicht gezeigt werden (Tabelle 11)

12 N =249
. . r =-0,16
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Abbildung 38: Calcitriol — Phosphat (CaAPD)
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Abbildung 39: Calcitriol — Ca x P (CaAPD)
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Calcitrioldosis (ug/d)

Kalzium (mmol/l) CaKPD r=-0,09, ns
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=-0,04, ns
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=-0,02, ns
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=-0,16,p < 0,05

Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD r=- 0,06, ns
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD r=-0,18,p<0,01

PTH (ng/l) CaKPD r=0,07, ns
PTH (ng/l) CaAPD r=0,05, ns
AP (U/1) CaKPD r=0,08, ns
AP (U/1) CaAPD r=0,11, ns

Tabelle 11: Korrelationen Calcitriol — Laborparameter

Im Longitudinalvergleich konnte dargestellt werden, dass die tédgliche
Calcitrioldosis der mit kalziumarmer Losung behandelten Gruppe nicht hoher lag
als unter konventioneller Therapie (Abbildung 40), jedoch konnte auch hierfiir im

Wilcoxon-Test keine Signifikanz gezeigt werden.
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Abbildung 40: Calcitrioldosis (Longitudinalvergleich)
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Signifikante Korrelationen der Calcitrioldosis mit dem Serumkalzium konnten im
Longitudinalvergleich erhoben werden (CaKPD Abbildung 41, CaAPD
Abbildung 42). Des Weiteren korrelierte das Serumphosphat, das Kalzium-
Phosphat-Produkt wie auch die AP signifikant wéihrend der CaAPD mit der
Calcitrioldosis (Abbildungen 43-45).
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Abbildung 41: Calcitrioldosis — Kalzium (CaKPD, longitudinal)
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Abbildung 42: Calcitrioldosis — Kalzium (CaAPD, longitudinal)
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Abbildung 43: Calcitriol — Phophat (CaAPD, longitudinal)
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Abbildung 44: Calcitriol — Ca x P (CaAPD, longitudinal)
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1,01

0,51

Calcitriol (ug/d)

0,0 7= ." |
0 500 1000 1500 2000

AP (U/)

Abbildung 45: Calcitriol — AP (CaAPD, longitudinal)

Calcitrioldosis (ug/d)

Kalzium (mmol/l) CaKPD r=-0,39, p <0,005
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=-0,52,p <0,001
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=0,01, ns
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=-0,20,p < 0,05

Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD r=-0,14, ns
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD r=-0,44, p < 0,001

PTH (ng/l) CaKPD r =0,02, ns
PTH (ng/l) CaAPD r = 0,20, ns
AP (U/1) CaKPD r=0,07, ns
AP (U/1) CaAPD r=0,53, p <0,001

Tabelle 12 : Korrelationen Calcitriol — Serumparameter (longitudinal)
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3.2.2. Phosphatbinder

Bei der mit kalziumarmer Losung behandelten Gruppe zeigte sich eine
hochsignifikant hohere Kalziumkarbonat Tagesdosis als unter konventioneller

Therapie (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Kalziumkarbonat Tagesdosis (Gruppenvergleich)

Im Gruppenvergleich korrelierte das Kalziumkarbonat positiv signifikant mit dem
Phosphat und PTH unter CaAPD (Abbildungen 47 und 48) und unter CaKPD mit
der alkalischen Phosphatase (Abbildung 49).
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Abbildung 47: Kalziumkarbonat — Phosphat (CaAPD)
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Abbildung 48: Kalziumkarbonat — PTH (CaAPD)
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Abbildung 49: Kalziumkarbonat — AP (CaKPD)
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In Tabelle 13 sind die Korrelationskoeffizienten des Kalziumkarbonats mit den

Serumparametern im Gruppenvergleich zusammengestell.

Kalziumkarbonat (g/d)
Kalzium (mmol/l) CaKPD r=-0,15, ns
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=0,07, ns
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=-0,19, ns
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=0,14, p < 0,05

Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD r=-0,24,p<0,05
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD r=0,17,p < 0,01

PTH (ng/l) CaKPD r=0,25, ns

PTH (ng/l) CaAPD r=0,32, p < 0,001
AP (U/1) CaKPD r=0,21,p < 0,05
AP (U/1) CaAPD r=-0,10, ns

Tabelle 13: Korrelationen Kalziumkarbonat - Laborparameter

Bei der longitudinal untersuchten Gruppe zeigten sich @hnliche Ergebnisse. Die
tagliche Kalziumkarbonatdosis lag wihrend der Therapie mit kalziumarmer

Losung hoher. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Kalziumkarbonat Tagesdosis (Longitudinalvergleich)
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Eine signifikante Korrelation des Kalziumkarbonats mit dem Serumphosphat und
dem Kalzium-Phosphat-Produkt konnte im Longitudinalvergleich unter CaAPD
erhoben werden (Abbildungen 51 und 52). Die Korrelationskoeffizienten des
Kalziumkarbonats mit den einzelnen Serumparametern sind in Tabelle 14

dargestellt.
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Abbildung 51: Kalziumkarbonat — Phosphat (CaAPD, longitudinal)
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Abbildung 52: Kalziumkarbonat — Ca x P (CaAPD, longitudinal)
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Kalziumkarbonat (g/d)

Kalzium (mmol/l) CaKPD r =-0,08, ns
Kalzium (mmol/l) CaAPD r=-0,07, ns
Phosphat (mmol/l) CaKPD r=0,12, ns
Phosphat (mmol/l) CaAPD r=0,24, p < 0,05

Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaKPD r=0,12, ns
Ca x P (mmol/l x mmol/l) CaAPD r=0,19, p < 0,05

PTH (ng/l) CaKPD r=-0,14, ns
PTH (ng/l) CaAPD r = 0,20, ns
AP (U/1) CaKPD r=-0,21, ns
AP (U/1) CaAPD r=0,06, ns

Tabelle 14: Korrelationen Kalziumkarbonat — Serumparameter

3.3. Wachstum

Das Lingenwachstum und die Wachstumsgeschwindigkeit wurden bei 15
priapuberalen Kindern untersucht. Der mittlere Beobachtungszeitraum lag bei den
5 konventionell dialysierten Kindern bei 11 Monaten (Range 8-14 Monate), das
mittlere Alter bei Beginn der Beobachtung betrug 8 Jahre (Range 1,4-13,6 Jahre).

Bei den 10 Patienten, die mit kalziumarmer Losung behandelt wurden, lag der
mittlere Beobachtungszeitraum bei 13 Monaten (Range 6-52 Monate) sowie das

mittlere Alter bei Beginn der Beobachtung bei 7,8 Jahren (Range 2,9-13,6 Jahre).
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3.3.1. Langenwachstum

Das Lingenwachstum verbesserte sich unter der Therapie mit kalziumarmer
Losung leicht (Abbildung 53), wihrend es sich unter konventioneller Therapie
verschlechterte (Abbildung 54). Statistisch konnte jedoch keine Signifikanz dieses

Unterschiedes gezeigt werden.
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Abbildung 53: Liangenwachstum CaAPD
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Abbildung 54: Liangenwachstum CaKPD
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3.3.2. Wachstumsgeschwindigkeit

Die Wachstumsgeschwindigkeit unter kalziumarmer Peritonealdialyselosung lag
iber den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet hoher als unter CaKPD. Der

Unterschied erwies sich als nicht signifikant (Abbildung 55).
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Abbildung 55: Wachstumsgeschwindigkeit

Bei Betrachtung der Wachstumsgeschwindigkeit wéhrend der jeweils letzten 6
Monate der Beobachtungszeit wird dieser Unterschied noch deutlicher. Auch hier

konnte jedoch keine statistische Signifikanz gezeigt werden (Abbildung 56).
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Abbildung 56: Wachstumsgeschwindigkeit der letzten 6 Monate
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4. Diskussion

Die Verwendung von kalziumhaltigen Phosphatbindern und Vitamin D-
Metaboliten bei gleichzeitig hochphysiologischer Kalziumkonzentration der
Dialyselosung wird hidufig von hyperkalzimischen Phasen begleitet [Weinreich
1996]. Um diese zu vermeiden, wurden Anfang der neunziger Jahre Losungen mit
niedrigeren Kalziumkonzentrationen eingefiihrt.

Wir untersuchten, wie sich eine Dialyselosung mit einer Kalziumkonzentration
von 1,00 mmol/l bei pédiatrischen Peritonealdialysepatienten langfristig auf die
Serumparameter Kalzium, Phosphat, Parathormon und alkalische Phosphatase
sowie das Lédngenwachstum im Vergleich zu einer mit Standardlosung

(Kalziumkonzentration 1,75 mmol/I) behandelten Gruppe auswirkt.

4.1. Patienten und Methoden

Die Patienten in den untersuchten Gruppen stellen eine, bezogen auf ihr Alter und
thre Grunderkrankungen, heterogene Gruppe dar. Die Altersverteilung der
ausgewerteten Patienten reicht von 1,4 bis 16,9 Jahren, wobei die Mittelwerte der
Gruppen nicht grundlegend differieren (CaAPD 9,6 Jahre, CaKPD 9,9 Jahre). Die
zur Niereninsuffizienz fithrenden Grunderkrankungen sind vielféltig. In unserem
Patientenkollektiv  sind Erkrankungen aus dem Kreis der zystischen
Nierenverdnderungen (Nephronophthise, Jeune Syndrom) (8 von 49), die
Nierendys- und Nierenhypoplasie (10 von 49) sowie das hdmolytisch-urdmische
Syndrom (6 von 49) am hiufigsten zu finden.

Zusitzlich sollte beriicksichtigt werden, dass es sich insgesamt um eine relativ
kleine untersuchte Patientenanzahl handelt. Es ist somit nicht unproblematisch,
statistische Tests durchzufiihren. Die Interpretation der Ergebnisse sollte daher

mit Vorsicht geschehen.
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4.2. Ergebnisse

4.2.1. Serumparameter

Kalzium

Das mittlere Serumkalzium unter CaAPD lag bei unseren Patienten
hochsignifikant niedriger als unter CaKPD. Hyperkalzidmien (Serumkalzium > 2,6
mmol/l) wurden in unserem Patientenkollektiv unter CaAPD signifikant seltener
erhoben.

Eine mogliche Ursache fiir dieses Ergebnis stellt die fehlende oder reduzierte
Kalziumaufnahme aus der Dialyselosung, bzw. der Kalziumverlust iiber das
Peritoneum unter CaAPD dar. Je nach Molaritit der Losung wurden von Bender
et al. ein Verlust unter einer Kalziumkonzentration von 1,25 mmol/l zwischen 0,1
und 0,7 mmol Kalzium pro Austausch der Dialyselosung beschrieben [Bender
1992]. Die bei pddiatrischen Patienten erhobenen Werte liegen ebenfalls in
diesem Bereich [Sieniawska 1996]. Unter einer kalziumarmen Losung von 1,00
mmol/l, wie in unserem Patientenkollektiv angewandt, lag der Kalziumverlust bei
einer Untersuchung von Weinreich et al. in noch hoheren Bereichen von 0,64 bis
1,22 mmol Kalzium pro Dialysatwechsel [Weinreich 1993]. Hingegen wurde
unter konventioneller Peritonealdialyselosung ein nur leichter Kalziumverlust
oder sogar eine Kalziumaufnahme iiber das Peritoneum beschrieben [Sieniawska
1996, Weinreich 1993].

Trotz der hoher dosierten kalziumhaltigen Phosphatbinder in der CaAPD-Gruppe,
fanden wir bei diesen Patienten signifikant niedrigere Serumkalziumwerte.
Hingegen zeigte sich unter CaKPD bei niedrigerem Phosphatbindereinsatz ein
signifikant hoheres Serumkalzium. Eine signifikante Korrelation dieser
Verhiltnisse  lieB  sich  jedoch nicht erheben. Der Einfluss der
Kalziumkonzentration der Dialyselosung auf das Serumkalzium scheint somit
grofer zu sein als der Einfluss oral zugefiihrter kalziumhaltiger Phosphatbinder.
Das individuell mit der Nahrung aufgenommene Kalzium spielt moglicherweise
ebenfalls eine Rolle, wurde in unserer Untersuchung jedoch nicht evaluiert.
Hyperkalzdmien wurden in unserem Patientenkollektiv unter CaAPD seltener

erhoben als unter konventioneller Therapie. Milde Hyperkalzimien (Kalzium >
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2,6 mmol/l) sowie schwere Formen (Kalzium > 2,8 mmol/l) traten im
Gruppenvergleich zwei Mal hdufiger unter CaKPD auf als unter kalziumarmer
Losung. Weinreich et al. fanden analog zu unseren Ergebnissen bei Erwachsenen
unter Standardlosung zwei bis drei Mal hiufiger milde (Kalzium > 2,6 mmol/l)
und schwere Hyperkalzimien (Kalzium > 2,8 mmol/l) als unter kalziumarmer
Losung und ebenfalls nur sporadisch Hypokalzimien (Kalzium < 2,0 mmol/l)
[Weinreich 1996]. Hypokalzédmien wurden in den von uns untersuchten Gruppen
bei beiden Therapiemodalitdten nur sehr selten beobachtet.

In unserem longitudinal untersuchten Patientenkollektiv fand sich analog zu den
Ergebnissen des Gruppenvergleichs ein niedrigeres mittleres Kalzium unter
CaAPD und seltener milde Hyperkalzimien (Kalzium > 2,6 mmol/l) als unter
CaKPD. Schwere hyperkalzdmische Phasen (Kalzium > 2,8 mmol/l) traten jedoch
unter beiden Therapien in dhnlicher Hiufigkeit auf.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zum Serumkalzium bei
Nierenersatztherapie mit niedriger Kalziumkonzentration in der Dialyseldsung.

In prospektiven Studien zeigte sich in der ersten Zeit nach Umstellung auf
kalziumarme Dialysefliissigkeit ein signifikant niedrigeres Serumkalzium,
welches sich nach einigen Wochen unter erhohtem Einsatz von kalziumhaltigen
Phosphatbindern und Vitamin D-Substitution wieder normalisierte [Brandi 1998,
Bro 1996]. In einer Studie von Haris et al. reduzierte sich bei Patienten mit
nachgewiesener adynamischen Osteopathie nach Umstellung auf kalziumarmes
Dialysat sowohl das Serumkalzium als auch die Héufigkeit von
hyperkalzdmischen Phasen bei einem gleichzeitig massiv ansteigenden PTH. Die
zeitgleich untersuchte Knochenstruktur hingegen normalisierte sich [Haris 2006].
Johnson et al. fanden nach der Umstellung der Kalziumkonzentration von 1,75
mmol/l auf 1,25 mmol/l unverinderte Serumkalziumwerte [Johnson 1996], jedoch
wurden signifikant hohere Calcitriol- und Kalziumkarbonatdosen bei Behandlung
mit kalziumarmer Dialyselosung eingesetzt. Im Longitudinalvergleich unserer
Untersuchung unterschieden sich die Calcitriol- und Kalziumkarbonatdosen

jedoch nicht signifikant.

-52-



Phosphat

In unserem Patientenkollektiv konnten wir, wie auch andere Autoren [Brandi
1998, Bro 1996, Duncan 1996, Hutchison 1996, Weinreich 1996], keine
signifikanten Unterschiede der Phosphatwerte im Vergleich der beiden
Therapiemodalititen feststellen. Sowohl unter CaAPD als auch unter CaKPD
lagen die mittleren Phosphatwerte im oberen Normbereich. Auch im
Longitudinalvergleich lieBen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen.
Auch in der Haufigkeit der auftretenden Hyperphosphatdmien unterschieden sich
die zwei Therapiemodalititen nicht. Erwidhnenswert ist, dass sowohl im Gruppen-
als auch im Longitudinalvergleich hyperphosphatimische Phasen seltener unter
CaAPD als unter konventioneller Losung, jedoch statistisch nicht signifikant,
erhoben wurden.

Die signifikant hoheren Dosen der Phosphatbinder unter CaAPD spiegeln sich
nicht in einer Reduktion der Phosphatwerte wieder. Zu diesem Ergebnis kamen
auch andere Untersuchungsgruppen [Brandi 1998, Weinreich 1996]. Eine
mogliche Ursache dieses Ergebnisses konnte in dem unter CaAPD signifikant
hoher liegenden PTH-Spiegel liegen, da dieser eine  vermehrte
Phosphatfreisetzung aus dem Knochengewebe bewirkt bei gleichzeitig
verminderter renaler Phosphatexkretion [Kuhlmann 1998].

Nicht beriicksichtigt wurden in unserer Studie eventuelle Unterschiede in der
Phosphataufnahme iiber die Nahrung, die sich entsprechend im Serumphosphat
niederschlagen wiirden. Ein weiterer Faktor in der Phosphatkontrolle bei
Dialysepatienten stellt die Phosphatentfernung iiber das Dialysat dar. Dieser
Aspekt sollte jedoch aufgrund der bis auf die Kalziumkonzentration gleiche
Zusammensetzung der Dialyselosungen im Vergleich unserer beiden Gruppen

keine grundlegende Rolle spielen.
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Kalzium-Phosphat-Produkt

Das Kalzium-Phosphat-Produkt unter CaAPD lag im Mittel niedriger und
gleichzeitig seltener iiber 6 mmol” als unter CaKPD. Diese Ergebnisse bestitigten
sich auch im Longitudinalvergleich unserer Untersuchung.

Da die Phosphatwerte in beiden Gruppen sich nahezu nicht unterschieden, ist das
hiufigere Auftreten eines Kalzium-Phosphat-Produktes > 6 mmol* unter CaKPD
wahrscheinlich auf die hoheren Kalziumwerte in dieser Gruppe zuriickzufiihren.
Ein Uberschreiten des Kalzium-Phosphat-Produktes iiber 6 mmol’ kann zu
extraossdren Kalzium-Phosphat-Ablagerungen in verschiedenen Organen, wie
beispielsweise Lunge, Herz, Magen-Darm-Trakt und Augen fiihren, zu einer
Kalziphylaxie sowie als Folge von Gefidlverkalkungen mit einer erhdhten
Sterblichkeit aufgrund kardiovaskuldrer Komplikationen einhergehen [Bilge
2005]. Die gestorte Kalzium-Phosphat-Homdostase, gefordert durch den Einsatz
von kalziumhaltigen Phosphatbindern und Vitamin D, spielt vor allem bei den
kardiovaskulidren =~ Komplikationen bei  padiatrischen  Patienten  unter
Langzeitperitoneldialyse eine entscheidende Rolle [Chavers 2002, Querfeld
2004]. In neueren Studien wurde gezeigt, dass bei diesen Patienten nicht nur die
Dauer der chronischen Niereninsuffizienz sondern vor allem auch die
kumulativen Dosen von kalziumhaltigen Phosphatbindern und Vitamin-D-
haltigen Medikamenten [Briese 2006] und das Serumphosphat [Civilibal 2006]
einen entscheidenden Einfluss auf Verdnderungen des kardiovaskulidre Systems
haben. Aufgrund der hoheren Lebenserwartung im Vergleich zu erwachsenen
Patienten stellt die Kontrolle des Kalzium-Phosphat-Produktes eine wichtige
Aufgabe in der Behandlung der pidiatrischen Patienten dar, zudem die
kardiovaskulidren Komplikationen bei Erwachsenen, die schon als Kind chronisch
niereninsuffizient waren, die hiufigste Todesursache reprisentiert [Groothoff

2005].
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Parathormon

Das intakte Parathormon (PTH) lag unter kalziumarmer Losung im Median mit
246 ng/l gegeniiber 111 ng/l signifikant hoher als unter CaKPD. Im
Longitudinalvergleich bestitigte sich diese Signifikanz jedoch nicht. In der
Literatur werden sowohl steigende [Buijsen 1996, Duncan 1996, Piraino 1993,
Rotellar 1993, Weinreich 1996] als auch sinkende PTH-Werte [Cunningham
1992, Hutchison 1992] nach Umstellung auf kalziumarme Losung beschrieben. In
prospektiven Studien zeigte sich initial ein signifikant ansteigendes PTH unter
kalziumarmer Dialysefliissigkeit, nach 12 Monaten unterschieden sich die Werte
in den untersuchten Gruppen nicht mehr [Brandi 1998, Bro 1996, Buijsen 1996,
Johnson 1996].

Man konnte erwarten, dass ein hohes Serumkalzium, wie es in den von uns
untersuchten Gruppen festgestellt wurde, zu einer Suppression des Parathormons
fiihrt, trotz des erhohten ,,set points* der kalziumgetriggerten PTH-Freisetzung in
der urdmischen Stoffwechsellage. Wenn jedoch das Kalzium unter diesen ,,set
point* fillt, kommt es zu einem Anstieg des Parathormons [Hutchison 1996].
Somit konnten die im Vergleich niedrigeren Kalziumwerte unter CaAPD eine
Ursache fiir die deutlich hoheren Parathormonspiegel in unserer, mit
kalziumarmer Losung behandelten, Patientengruppe sein.

Bei terminal niereninsuffizienten Patienten wird angenommen, dass es zu einer
Resistenz gegen die ossdre Wirkung des Parathormons kommt, so dass bei einer
moderaten PTH-Erhohung eine histologisch unauffillige Knochenstruktur
bestehen bleibt [Felsenfeld 1997]. Bei pédiatrischen Patienten werden in der
Literatur Parathormonwerte empfohlen, die zwei- bis dreimal dem normalen
oberen Referenzbereich (10-60 ng/l) entsprechen [Klaus 2006, Salusky 1994,
Sanchez 2003, Waller 2005, Zidlkowska 2006].

Neben der PTH-Resistenz der Knochen spricht moglicherweise ein weiterer Punkt
fir die Notwendigkeit erhohter Parathormonspiegel bei chronischer
Niereninsuffizienz. Neben der aktiven Form des Parathormons, wird von den
kommerziell erhiltlichen Essays bei urdmischen Patienten ebenfalls ein inaktives
Peptid (7-84 PTH) als aktives PTH gemessen [Slatopolsky 2000]. Dieses scheint
zusidtzlich einen antagonistischen Effekt auf die Wirkung des aktiven

Parathormons zu haben, so dass bei diesen Patienten ein erhohtes PTH zur
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Erhaltung einer normalen Knochenstruktur notwendig zu sein scheint [Langub
2003].

Bei der Beurteilung der Messungen des Parathormons muss neben dem
Vorkommen des inaktiven 7-84 PTH weitere Aspekte beriicksichtigt werden. In
der Urdmie wurden aktive N-terminale Parathormonfragmente nachgewiesen
(zum Beispiel 1-37 PTH), die durch herkommliche Nachweisverfahren nicht
erfasst werden konnten [Gao 1996], so dass die Parathormonbestimmung mit den
herkdmmlichen Methoden generell eine gewisse Unschirfe aufweist. Zusitzlich
gibt es Hinweise darauf, dass 7-84 PTH einen inhibitorischen Effekt auf die
Wirkung des 1-84 PTH hat [Langub 2003, Waller 2007]. Schlielich zeigte eine
neuere Untersuchung, dass eine glukosereiche Mahlzeit das messbare Serum-PTH
in 15 Minuten um bis zu 25% reduzierte, ohne dass eine Verdnderung des
Serumkalzium- oder Phosphat eintrat, so dass auch auf diesem Wege das Ergebnis
einer Parathormonuntersuchung verindert werden kann [Brown 2006].

Bei der Betrachtung unserer Daten fillt auf, dass unter kalziumarmer LOsung
signifikant hédufiger PTH-Werte itiber 200 ng/l auftraten. Ein schwerer
Hyperparathyreoidismus mit PTH-Werten iiber 600 ng/l fand sich sogar
ausschlielich unter CaAPD. Dieses entspricht einer Erhdhung um das zehnfache
des normalen oberen Referenzwertes, und deutet auf eine moglicherweise
bestehende Knochenverinderung im Sinne einer Ostitis fibrosa hin [Sherrard
1994]. Andere Autoren weisen darauf hin, dass ein hohes Parathormon iiber 200
ng/l zwar mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit zu einer hyperparathyroiden
Knochenerkrankung fiihrt [Zidlkowska 2000], jedoch wurden auch Félle von
Ostitis fibrosa bei PTH-Werten um 20 ng/l beschrieben [Frazao 1995]. Eine
exakte Differenzierung der verschiedenen Formen der renalen Osteopathie
aufgrund der Parathormonwerte scheint somit nur eingeschrinkt moglich zu sein
[Goodman 1994, Hutchison 1993].

Das PTH der konventionell therapierten Gruppen korrelierte signifikant invers mit
dem Serumkalzium, wie auch positiv signifikant mit dem Serumphosphat unter
CaAPD im Gruppenvergleich und unter CaKPD in der Longitudinalgruppe.
Diese Korrelationen konnten von Weinreich et al. ebenfalls dargestellt werden
[Weinreich 1996], und entsprechen dem physiologischen Riickkopplungs-
mechanismus, der im Rahmen der Regulation der Parathyroidea angenommen

wird.
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Zur Therapie des sekundiren Hyperparathyreoidismus werden bei erwachsenen
Patienten seit einigen Jahren Kalzimimetika wie Cinacalcet eingesetzt. Diese
Wirkstoffe inhibieren iiber eine erhohte Empfindlichkeit des kalzium-sensiblen
Rezeptors die PTH-Sekretion ohne das Kalzium-Phosphat-Produkt zu erhhen

[Block 2004]. Kleinere Studien konnen die Effektivitit der Therapie bei
padiatrischen Patienten bestitigen [Platt 2009, Silverstein 2008], groere Studien

liegen bisher nicht vor.

Alkalische Phosphatase

Die im Serum oder Plasma gemessene alkalische Phosphatase (AP) setzt sich aus
mehreren Enzymformen zusammen, wobei den grofiten Anteil die Knochen- und
Leber-AP darstellen [Thomas 1998]. Bei einer Knochenerkrankung, wie
beispielsweise dem sekundidren Hyperparathyreoidismus, steigt die Gesamt-AP
nur in einem Teil der Fille an [Thomas 1998], so dass empfohlen wird, ebenfalls
die spezifische Knochenphosphatase als diagnostischen Parameter heranzuziehen
[Behnke 1998]. Aufgrund der Datenlage war es im Rahmen dieser Studie nicht
moglich, diese Unterform zu erheben, so dass wir als Parameter die Gesamt-AP
evaluierten.

Die AP lag unter CaAPD deutlich und signifikant hoher als bei der Behandlung
mit der Standardlosung, jedoch im Median mit Werten von 369 U/l (CaAPD) und
159 U/l (CaKPD) noch im normalen Bereich, der altersabhédngig zwischen 110-
700 U/1 liegt [Thomas 1998]. Auch Rotellar et al. fanden nach der Umstellung der
Kalziumkonzentration von 1,75 auf 1,25 mmol/l mit im Mittel 108 U/l zu 208 U/l
nahezu verdoppelte AP-Werte unter kalziumarmer LoOsung [Rotellar 1993].
Weinreich et al. konnten ebenfalls signifikant hohere AP-Werte nach der
Umstellung auf eine Dialyselosung mit 1,00 mmol Kalzium pro Liter messen
[Weinreich 1996]. Andere Autoren hingegen stellten keine signifikanten
Unterschiede der AP-Werte bei einem Vergleich von Peritonealdialyselosungen
mit einer Kalziumkonzentration von 1,75 mit 1,35 mmol/l [Bro 1996],

beziehungsweise von 1,75 mit 1,25 mmol/l [Brandi 1998, Johnson 1996] fest.
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Bei Betrachtung der Gesamt-AP ergab sich bei unseren Untersuchungen eine
positive signifikante Korrelation mit dem PTH. Bemerkenswert ist, dass sowohl
im Gruppen- als auch im Longitudinalvergleich unter beiden Therapiemodalititen
diese, zum Teil hochsignifikante, Beziehung gezeigt werden konnte.

Auch in der Literatur wurde ein solcher Zusammenhang beschrieben [Weinreich
1996], der als Ausdruck einer verstiarkten Osteoblastenaktivitdt zu verstehen sein
konnte. Piscitelli et al. konnten bei einer kleinen Gruppe von pidiatrischen
Héamodialysepatienten ebenfalls eine Korrelation der Gesamt-AP mit dem PTH
feststellen und folgerten, dass diese beiden Parameter gute Marker fiir die renale
Osteopathie bei Kindern darstellten [Piscitelli 1999]. Auch in neueren Studien
wurde eine entsprechende Korrelation von PTH und der alkalischen Phosphatase
bei Kindern unter Dialysebehandlung beschrieben [Bayazit 2006, Avila-Diaz
2006].

4.2.2. Medikamente

Vitamin D-Medikation

Die tdgliche Calcitrioldosis lag bei den von uns untersuchten Patienten unter
kalziumarmer Therapie leicht, jedoch statistisch nicht signifikant, hoher als unter
CaKPD. Diese hohere Dosierung lidsst sich therapeutisch als Reaktion auf die
hoheren Parathormonspiegel bei niedrigerer Kalziumkonzentration der
Dialyselosung erkldren. Diese hoheren Dosen konnten bei niedrigerem
Serumkalzium mit einer geringeren Gefahr fiir eine Hyperkalzdmie eingesetzt
werden. Moglicherweise hitte diese Gruppe von Patienten eine noch hohere
Medikation mit Vitamin D-Sterolen zur Kontrolle des Hyperparathyreoidismus
toleriert, da die mittleren Serumkalziumwerte unter CaAPD mit 2,49 mmol/l eher
im unteren Bereich der empfohlenen Zielgroe (2,5 bis 2,75 mmol/l) lagen
[Malluche 2000].

Hamdy et al. fanden in einer prospektiven Studie iiber 6 Monate, dass Patienten
unter einer Dialyselosung mit einer Kalziumkonzentration von 1,00 mmol/l
signifikant hohere Dosen Alphacalcidiol tolerierten als unter einer Standardlosung

bei gleich hohen Serumkalzium- und Phosphatwerten. Kalziumsalze zur
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Phosphatkontrolle wurden nicht eingesetzt [Hamdy 1991]. Diese Autorengruppe
filhrte ihre Ergebnisse auf einen beobachteten peritonealen Kalzium- und
Phosphatefflux unter kalziumarmer Dialyselosung zuriick, der die
gleichbleibenden Kalzium- und Phosphatwerte bei hohen Vitamin D-Dosen
erklaren konnte. Dieser Erkldrungsansatz konnte auch bei unseren
Untersuchungen eine Rolle spielen, da trotz leicht hoherer Vitamin D-Medikation
und zusitzlich signifikant hoheren Dosen von Kalziumsalzen die Phosphat- und
Kalziumwerte unter kalziumarmer Losung gleich oder niedriger lagen als unter
CaKPD. Auch andere Gruppen stellten bei einer Reduktion der
Kalziumkonzentration der Dialysefliissigkeit eine groBere Toleranz fiir hohere
Kalziumkarbonatdosen bei gleichbleibendem Serumkalzium fest [Brandi 1998,
Bro 1996, Buijsen 1996, Johnson 1996, Rotellar 1993].

In unserer Untersuchung zeigte sich im Gruppen- und Longitudinalvergleich eine
inverse Korrelation der tiglichen Calcitrioldosen unter CaAPD mit dem Phosphat.
Im Longitudinalvergleich konnte sowohl unter CaKPD als auch unter CaAPD
eine hochsignifikant inverse Korrelation zum Serumkalzium erhoben werden.
Erstaunlich ist, dass eine signifikante Korrelation der tédglichen Cacitrioldosis mit
der AP nur im Longitudinalvergleich unter CaAPD erhoben werden konnte. Mit
dem PTH bestand in beiden Therapiegruppen keine signifikante Korrelation.

Ein weiter Pfeiler der Vitamin D-Therapie wird nach neueren Studien
moglicherweise in der Anwendung von nichtkalzdmischen Vitamin D-Analoga
liegen [Goodman 2003, Tomson 2003]. Diese Vitamin D-Derivate (zum Beispiel
Maxacalcitriol, Paracalcitriol und Doxacalciferol) haben den Vorteil, ohne das
Risiko einer Hyperkalzdmie oder Hyperphosphatimie und den entsprechenden
Folgen, das PTH zu senken [Goodman 2003, Robinson 2005] und dann langfristig

vaskuldre Verkalkungen zu verhindern.

Phosphatbinder

Uber Jahre wurden aluminiumhaltige Phosphatbinder mit Erfolg in der
Behandlung von niereninsuffizienten Patienten eingesetzt, jedoch mit der
gravierenden Nebenwirkung der Aluminiumtoxizitit, die sich unter anderem in

Form von Knochenverinderungen manifestiert [Locatelli 2002]. Zur Vermeidung
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der Aluminiumvergiftung bei Dialysepatienten wurden in den letzten 10 bis 15
Jahren vor allem kalziumhaltige Phosphatbinder eingesetzt. Clarkson et al.
beschrieben  bereits 1966, dass Kalziumkarbonat  bei  chronisch
niereninsuffizienten Patienten zu einer positiven Kalziumbilanz sowie einer
reduzierten gastrointestinalen Aufnahme von Phosphat fiihrt [Clarkson 1966]. In
Kombination mit einer Vitamin D-Therapie steigt das Risiko fiir eine
Hyperkalzdmie zusitzlich.

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv konnte die Kalziumkarbonat-
Tagesdosis unter CaAPD um mehr als das Zweifache gesteigert werden, da sich
die Serumkalziumwerte auf einem ausreichend niedrigen Niveau befanden. Auch
Angaben in der Literatur weisen auf einen gro3eren Behandlungsspielraum unter
CaAPD mit Kalziumkarbonat hin [Brandi 1998, Buijsen 1996, Johnson 1996,
Rotellar 1993, Weinreich 1995].

Die Auswirkungen auf das Serumphosphat unseres Patientenkollektivs waren
jedoch weniger deutlich ausgepridgt als aufgrund dieser hoheren Kalzium-
karbonatdosen zu erwarten gewesen wiren, welches auch Hutchison et al. in ihren
Untersuchungen feststellten [Hutchison 1992]. Salusky et al. fanden bei 92 %
ithrer pidiatrischen Patienten unter kalziumarmer Peritonealdialyse Phasen von
voriibergehenden Hyperkalzimien nach Umstellung von aluminiumhaltigen auf
kalziumhaltige Phosphatbinder [Salusky 1986]. Niedrigere Angaben wurden von
Hercz et al. gemacht; sie fanden bei 36 % ihrer Patienten Hyperkalzdmien unter
der Therapie mit Kalziumkarbonat [Hercz 1986].

Fiir einige Patienten scheint jedoch die Senkung der Kalziumkonzentration in der
Dialysefliissigkeit allein nicht auszureichen, um das Serumkalzium wihrend einer
Therapie mit kalziumhaltigen Phosphatbindern und Vitamin D konstant zu halten.
Neue Phosphatbinder, die sowohl aluminium- als auch kalziumfrei sind (zum
Beispiel Sevelamer Hydrochlorid) wurden entwickelt. Bisher konnte keine
eindeutige Uberlegenheit gegeniiber kalziumhaltigen Phosphatbindern in Bezug
auf die Mortalitit oder kardiovaskuldren Komplikationen bei chronischer
Niereninsuffizienz gezeigt werden [Jamal 2009, Navaneethan 2009]. In weiteren
Studien muss gezeigt werden, wie die Wirkung dieser neuen Medikamente auch
auf den Knochenstoffwechsel speziell in Kombination mit nichtkalzdémischen

Vitamin D-Analoga und bei pidiatrischen Patienten ausfallt.
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4.2.3. Wachstum

Verschiedene Ursachen fiihren bei terminal niereninsuffizienten Kindern zu einer
Wachstumsverzdgerung, wie beispielsweise inaddquate Erndhrung, metabolische
Azidose, Anidmie, Calcitrioltherapie und renale Osteopathie [Salusky 1999].
Weitere Faktoren sind das Alter bei Beginn der Niereninsuffizienz, die primére
renale Erkrankung [Fine 1997], Hypertension und Verdnderungen der
Wachstumshormone [Daniel 1996]. Vor allem die Entwicklung einer adynamen
Osteopathie kann zu gravierender Wachstumsretardierung fithren [Kuizon 1998].
Bei den von uns evaluierten, pridpuberalen Patienten zeigte das mittlere
Lingenwachstum als auch die Wachstumsgeschwindigkeit unter CaAPD eine
positivere, wenn auch statistisch nicht signifikante Entwicklung als unter CaKPD.
Das Wachstum verbesserte sich bei diesen Kindern trotz eines deutlich verstirkten
Hyperparathyreoidismus. Insbesondere bei Betrachtung der jeweils letzten sechs
ausgewerteten Behandlungsmonate zeigte sich, dass die Wachstums-
geschwindigkeit in diesem Zeitraum unter kalziumarmer Peritonealdialyseldosung
deutlich schneller verlduft als unter CaKPD.

Die entscheidenden Wachstumsphasen finden in den ersten zwei Lebensjahren
und im pubertdren Wachstumsschub statt, so dass in diesen Lebensabschnitten ein
supprimiertes Wachstum die groten Auswirkungen auf die Endgrée haben [Fine
1997, Cansick 2007]. Uber 50 % der jugendlichen Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz wachsen jedoch noch iiber das Erreichen ihres 18.
Lebensjahres hinaus [Andre 2003]. Als wichtige Faktoren zum Erreichen einer
moglichst normalen Erwachsenengréfle, wird eine moglichst groe Korperlinge
bei Beginn der Dialysebehandlung genannt, wie auch eine frithe Diagnose der
Wachstumsverzdgerung mit entsprechender Wachstumshormontherapie [Andre
2003].

Ein letztendlich direkter Zusammenhang der Kalziumkonzentration der
Dialysefliissigkeit und der Wachstumsentwicklung ist aufgrund der geringen
Patientenzahl unserer Untersuchung sicher nicht moglich. Da jedoch gerade der
renale Minderwuchs bei dialysebediirftigen Kindern eine nicht unbedeutende
psychische Belastung darstellt [Mehls 1992], und eine zusitzlich signifikante
Korrelation der Endgroe mit der empfundenen Lebensqualitit im

Erwachsenenalter beschrieben wird [Rosenkranz 2005] sollten alle Méglichkeiten
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zur Optimierung des Lidngenwachstums dieser Patienten ausgeschopft werden.
Der Einsatz von kalziumarmer Dialyselosung fithrt nach unseren Ergebnissen zu
einem verbesserten Wachstum unter Peritonealdialyse, endgiiltige Aussagen

konnen jedoch nur anhand weiterer, prospektiver Studien erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Der intensive Einsatz von Calcitriol und Kalziumkarbonat zur Behandlung und
Priavention eines sekundidren Hyperparathyreoidismus bei Kindern unter
Langzeitperitonealdialyse mit einer Kalziumkonzentration von 1,75 mmol/l
(CaKPD) fiihrt hidufig zu einer Hyperkalzimie mit der Gefahr von
GefiaBverkalkungen. Um diese zu vermeiden wurden 1993 kalziumarme
Dialyselosungen mit einer Kalziumkonzentration von 1,00 mmol/l (CaAPD) im
Kinderdialysezentrum Hamburg-Eppendorf eingefiihrt.

Die veridnderten Verhiltnisse im Mineral- und Knochenstoffwechsel von 30
Kindern unter CaAPD (2,9 bis 16,5 Jahre) wurden im Vergleich mit einer Gruppe
von elf Patienten unter CaKPD (1,4 bis 16,9 Jahre) retrospektiv erhoben. Zudem
evaluierten wir die Daten von acht longitudinal untersuchten Kindern (0,4 bis 14,2
Jahre).

Unter der Therapie mit CaAPD lag das Serumkalzium trotz signifikant hoherer
Tagesdosen von Kalziumsalzen und leicht hoheren Calcitriol Tagesdosen
signifikant niedriger als unter CaKPD (2,49 vs. 2,6 mmol/I) bei nahezu gleichem
Serumphosphat. Dementsprechend stieg das Kalzium-Phosphat-Produkt unter
CaAPD seltener iiber den kritischen Wert von 6 mmol® (14,5 vs. 22,8%) und
hyperkalzimische Phasen mit einem Kalzium iiber 2,6 mmol/l (26,9 vs. 44,7%)
wurden weniger hiufig beobachtet. Die alkalische Phosphatase (AP) sowie das
intakte Parathormon (PTH) lagen jedoch unter CaAPD hochsignifikant hoher
(245 v. 159 U/1, 246 vs. 111 ng/l).

Es zeigte sich eine signifikant inverse Korrelation des PTH mit dem
Serumkalzium in der konventionell behandelten Gruppe (r= -0,68). Sowohl unter
CaAPD als auch unter CaKPD korrelierte das Parathormon mit der alkalischen
Phosphatase (r=0,29, r=0,36). Es bestand eine inverse Korrelation der alkalischen
Phosphatase mit dem Kalzium unter CaAPD (r= - 0,37).

In der longitudinal untersuchten Gruppe konnten die Ergebnisse bestétigt werden.
Trotz des verstirkten Hyperparathyreoidismus verbesserte sich das
Lingenwachstum unter CaAPD {iiber 15 Monate leicht von -2,38 auf -2,28 SDS,
wihrend es unter konventioneller Therapie zu einem zunehmend schlechteren
Wachstum von -2,64 zu -3,23 SDS iiber dreizehn Monate kam. Auch die
Wachstumsgeschwindigkeit lag im Mittel unter CaAPD mit -2,02 SDS besser als
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unter CaKPD mit -4,05 SDS. Insbesondere bei Betrachtung der jeweils letzten
sechs Erhebungsmonate entwickelte sich die Wachstumsgeschwindigkeit unter
CaAPD deutlich positiver als unter konventioneller Therapie (-0,4 vs. -2,49 SDS).
Insgesamt scheint sich die Therapie niereninsuffizienter Kinder mit kalziumarmer
Peritonealdialyselosung positiv auf die Kalzium-Phosphat-Homdostase und das
Lingenwachstum auszuwirken, trotz eines damit einhergehenden verstirkten
Hyperparathyreoidismus. Es bedarf weiterer prospektiver, randomisierter Studien,
um die langfristigen Folgen dieser veridnderten Stoffwechselverhiltnisse zu

evaluieren.
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Tabelle 15: CaKPD Einzelwerte und Ergebnisse

6.1. Tabellen mit klinischen Daten

Patient | Kalzium |Phosphat| CaxP | AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/I | mmol/l |(mmol/1)’| U/l ng/l png/d g/d Monate
1 2,28 2,18 4,97 218 218 0,13 0,5 0
1 2,09 1,22 2,55 450 n.u. 0,04 0 2
1 2,53 2,59 6,55 485 n.u. 0,17 1,5 4
1 2,32 1,80 4,18 527 n.u. 0,17 1,5 6
1 2,36 1,69 3,99 668 154 0,25 1,5 8
2 3,13 1,52 4,76 107 n.u. 0,25 0,4 0
2 2,45 1,68 4,12 158 n.u. 0,25 0,4 2
2 2,50 1,91 4,78 127 n.u. 0,25 0,4 4
2 2,35 2,65 6,23 135 n.u. 0,25 0,4 6
2 2,65 2,26 5,99 353 n.u. 0,25 0,4 8
2 2,68 1,87 5,01 139 n.u. 0,25 0,4 10
2 2,75 2,46 6,77 159 n.u. 0,25 0,4 12
2 2,50 2,07 5,18 140 n.u. 0,25 0,4 14
2 2,78 2,04 5,67 123 n.u. 0,25 0,4 16
2 3,00 1,26 3,78 307 n.u. 0,11 0 18
2 2,73 1,97 5,38 | 405 n.u. 0,13 0 20
2 2,58 2,33 6,01 415 n.u. 0,13 0 22
2 2,76 1,71 4,72 | 611 n.u. 0,13 1 24
2 2,53 1,58 4,00 | 472 136 0,13 1 26
2 2,45 1,29 3,16 | 365 319 0,13 L5 28
2 2,66 1,13 3,01 1059 | n.u. 0,13 2 30
2 2,48 1,17 2,90 | 696 n.u. 0,13 2 32
2 2,40 1,36 3,26 830 447 0,33 2 34
2 2,58 1,39 3,59 960 n.u. 0,33 2 36
2 2,51 1,14 2,86 836 145 0,33 2 38
3 3,08 2,52 7,76 96 n.u. 0,25 0 0
3 2,28 2,88 6,57 168 n.u. 0,25 0 2
3 2,75 2,68 7,37 217 n.u. 0,25 1,5 4
3 3,08 1,00 3,08 133 n.u. 0,13 1 6
3 2,78 2,07 5,75 172 n.u. 0,13 1 8
3 2,83 2,55 7,22 178 n.u. 0,13 1 10
4 2,53 2,45 6,20 166 n.u. 0 0 0
4 2,88 2,75 7,92 109 n.u. 0 0 2
4 3,35 1,97 6,60 110 n.u. 0 0 4
4 2,60 1,74 4,52 | 243 n.u. 0 0 6
4 2,33 2,23 5,20 | 209 n.u. 0 0 8
4 2,38 2,13 5,07 165 n.u. 0 0 10
4 2,28 2,75 6,27 154 n.u. 0 0 12
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Patient | Kalzium |Phosphat| CaxP | AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/I | mmol/l |(mmol/1)’| U/l ng/l png/d g/d Monate
4 2,43 2,75 6,68 140 n.u. 0,25 0 14
4 2,28 2,75 6,27 150 n.u. 0,25 0 16
4 2,33 2,29 5,34 | 212 n.u. 0,13 0,6 18
4 2,33 1,58 3,68 227 n.u. 0,13 0,6 20
5 2,34 2,11 4,94 | n.u. n.u. 0,25 0 0
5 2,45 1,94 4,75 109 244 0,25 1,5 2
5 2,67 1,90 5,07 150 n.u. 0,25 1,5 4
5 2,74 2,10 5,75 132 200 0,25 1,5 6
5 2,64 2,64 6,97 125 167 0,38 2 8
6 3,00 2,84 8,52 181 31 0,13 0,5 0
6 2,53 2,62 6,63 104 n.u. 0,13 0,5 2
6 2,45 2,49 6,10 152 n.u. 0,13 0,5 4
6 2,68 2,29 6,14 | 418 n.u. 0,13 0,5 6
6 3,03 1,74 5,27 | 408 n.u. 0,13 0,5 8
6 2,70 2,26 6,10 | 382 n.u. 0,13 0,5 10
6 2,55 2,26 5,76 | 369 n.u. 0,13 1 12
6 2,60 2,16 5,62 | 427 n.u. 0,25 1,5 14
7 2,74 1,48 4,06 151 37 0,25 3 0
7 3,06 1,40 4,28 156 9 0,25 3 2
7 2,88 1,89 544 | nu. 26 0,25 1,5 4
7 2,77 2,53 7,01 119 33 0,25 L5 6
7 2,54 2,22 5,64 128 71 0,25 L5 8
7 2,67 2,06 5,50 156 41 0,25 L5 10
7 2,84 2,24 6,36 137 n.u. 0,25 2 12
7 2,50 1,92 4,80 129 n.u. 0,25 2 14
7 2,59 1,66 4,30 120 n.u. 0,25 2 16
7 2,53 1,64 4,15 86 25 0 4,5 18
8 2,07 2,32 4,80 | n.u. 263 0,25 6 0
8 2,36 1,33 3,14 |1812| 353 0,5 6 2
8 3,09 0,80 2,47 1504 20 0 0 4
8 2,57 2,33 5,99 1082 | n.u. 0,5 0 6
8 2,80 1,02 2,86 | 366 18 0,5 1 8
8 2,91 0,77 2,24 | 357 32 0,5 3 10
8 2,65 1,40 3,71 222 36 0,5 0 12
8 2,89 1,88 5,43 200 87 0 0 14
9 2,53 1,71 4,33 91 163 0,33 0,8 0
9 2,70 4,17 11,26 | 113 n.u. 0,33 0,8 2
9 2,55 2,46 6,27 179 167 0,33 1 4
9 2,65 1,94 5,14 | 223 137 0 0 6
9 2,50 1,49 3,73 254 110 0 0 8
9 2,55 2,29 5,84 | 312 249 0 0 10
10 2,33 1,26 2,94 | 387 n.u. 0,25 1,5 0
10 2,35 2,26 5,31 381 n.u. 0,25 1,5 2
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Patient | Kalzium |Phosphat| CaxP | AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/I | mmol/l |(mmol/1)’| U/l ng/l png/d g/d Monate
10 2,38 2,20 5,24 | 311 n.u. 0,25 1,5 4
10 2,40 1,97 4,73 316 n.u. 0,25 1,5 6
10 2,18 2,07 4,51 340 n.u. 0,25 1,5 8
10 2,25 1,81 4,07 250 n.u. 0,25 1,5 10
10 2,43 2,16 5,25 205 n.u. 0,25 1,5 12
10 2,35 2,23 5,24 | 234 n.u. 0,25 1,5 14
10 2,33 1,68 3,91 189 n.u. 0,25 1,5 16
10 2,25 1,84 4,14 186 n.u. 0,25 1,5 18
10 2,43 1,97 4,79 213 n.u. 0,33 1,5 20
10 2,18 2,16 4,71 213 n.u. 0,25 1,5 22
10 2,30 1,91 4,39 120 n.u. 0,33 1,5 24
10 2,45 2,20 5,39 134 n.u. 0,33 L5 26
10 2,00 2,42 4,84 140 n.u. 0,33 1,5 28
10 2,50 2,46 6,15 194 n.u. 0,33 L5 30
10 2,30 2,46 5,66 117 n.u. 0,5 2 32
10 2,50 2,68 6,70 97 n.u. 0,5 4 34
10 2,43 2,20 5,35 104 n.u. 0,5 4 36
11 2,65 1,68 4,45 73 n.u. 0,25 1,5 0
11 2,75 1,42 3,91 84 n.u. 0,25 1,5 2
11 2,73 1,36 3,71 44 n.u. 0,25 1,5 4
11 2,78 1,55 4,31 61 n.u. 0,25 1,5 6
11 2,83 1,52 4,30 64 n.u. 0,25 1,5 8
11 2,90 1,74 5,05 75 n.u. 0,25 1,5 10
11 2,75 1,87 5,14 64 n.u. 0,25 1,5 12
11 2,98 1,74 5,19 55 n.u. 0,25 1,5 14
11 2,73 1,71 4,67 80 170 0,25 L5 16
11 2,88 1,65 4,75 89 n.u. 0,25 1,5 18
11 2,95 2,23 6,58 64 126 0,25 L5 20
11 3,05 1,91 5,83 99 111 0,33 2 22
11 2,98 1,17 3,49 66 60 0,33 2 24
11 2,95 1,57 4,63 78 n.u. 0,33 2 26
11 2,81 1,67 4,69 74 87 0 0 28
11 3,01 1,48 4,45 99 54 0,25 0 30
N 114 114 114 111 35 114 114 114
Median 2,54 1,91 4,84 159 111 0,25 1,00 10
Minimum | 2,00 0,77 2,24 44 9 0,00 0,00 0
Maximum | 3,35 4,17 11,26 | 1812 447 0,50 6,00 38
Mittelwert | 2,60 1,96 5,09 264 130 0,22 1,21 12,05
SD 0,26 0,52 1,37 283 106 0,12 1,12 9,95
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Tabelle 16: CaAPD Einzelwerte und Ergebnisse

Patient | Kalzium |Phosphat| Cax P AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall

Nummer | mmol/l | mmol/l |(mmol/1)*| U/l ng/l png/d g/d Monate

1 2,45 1,43 3,5 207 n.u. 0,13 1,5 0

1 2,18 1,52 3,31 141 n.u. 0,13 1,5 2

1 2,13 2,11 4,49 153 n.u. 0,13 1,5 4

1 2,48 1,67 4,14 398 n.u. 0 L5 6

1 2,06 1,89 3,89 729 n.u. 0 4,5 8

1 2,2 2,3 5,06 558 n.u. 0,13 4,5 10
1 2,61 1,42 3,71 518 n.u. 0,11 4,5 12
1 2,29 1,74 3,98 646 n.u. 0,11 4,5 14
1 2,13 1,82 3,88 563 n.u. 0,38 4,5 16
1 2,17 1,83 3,97 647 n.u. 0,25 4,5 18
1 2,38 1,77 4,21 1066 | 455 0,25 4,5 20
1 2,08 1,92 3,99 774 672 0,11 4,5 22
1 2,11 1,65 3,48 809 886 0,25 4,5 24
1 2,13 2,17 4,62 886 | 1044 0,11 4,5 26
1 2,39 2,01 4,8 768 804 0,25 4,5 28
1 2,11 1,63 3,44 812 n.u. 0,25 4,5 30
1 2,35 1,64 3,85 555 n.u. 0,25 4,5 32
1 2,27 1,36 3,09 342 n.u. 0,25 4,5 34
1 2,45 1,36 3,33 458 n.u. 0,25 4,5 36
1 2,25 1,1 2,48 517 99 0,5 0,5 38
1 2,02 2,33 4,71 358 116 0,5 0,5 40
1 2,05 3,1 6,36 347 n.u. 0,5 1,5 42
1 2,78 1,67 4,64 261 n.u. 0,5 1,5 44
1 2,79 1,7 4,74 196 n.u. 0,5 1 46
1 2,75 2,33 6,41 160 n.u. 0,5 1 48
1 2,77 2,23 6,18 253 72 0,5 1 50
1 2,69 2,69 7,24 198 n.u. 0,5 1 52
2 2,36 1,86 4,39 1426 | n.u. 0,4 0 0

2 2,32 1,08 2,51 1114 | 384 0,4 0 2

2 2,51 1,29 3,24 1441 | 431 0,4 0 4

2 2,34 1,65 3,86 1248 | 1373 0,5 0 6

2 2,45 1,19 2,92 1142 | 764 0,5 0 8

2 3,11 1,11 3,45 808 63 0,5 0 10
2 2,54 1,45 3,68 450 29 0,5 0 12
2 2,66 2,55 6,78 467 301 0 1 14
2 2,55 2,93 7,47 403 879 0 1 16
2 2,77 1,28 3,55 774 157 0,25 1 18
2 2,48 1,87 4,64 894 149 0,25 1 20
2 2,33 1,78 4,15 512 n.u. 0,25 1 22
2 2,52 2,18 5,49 358 81 0,25 1 24
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Patient | Kalzium |Phosphat| Cax P AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l |(mmol/1)*| U/l ng/l png/d g/d Monate
3 2,48 1,75 4,34 333 n.u. 0,13 3 0
3 2,7 1,66 4,48 331 47 0,13 1,5 2
3 2,47 1,7 4,2 354 n.u. 0,13 1,5 4
3 2,18 1,98 4,32 386 n.u. 0,13 1,5 6
3 2,6 1,4 3,64 657 161 0,13 3 8
3 2,37 1,47 3,48 649 n.u. 0,13 3 10
3 2,16 1,67 3,61 573 290 0,13 3 12
3 2,1 1,87 3,93 783 774 0,13 3 14
3 2,23 1,49 3,32 990 575 0,25 3 16
3 2,07 1,56 3,23 881 592 0,25 3 18
3 2,08 1,83 3,81 872 n.u. 0,25 3 20
3 2,33 1,06 2,47 836 n.u. 0,25 3 22
3 2,41 1,17 2,82 772 n.u. 0,25 3 24
3 2,51 1,84 4,62 839 n.u. 0,25 3 26
3 2,55 1,45 3,7 481 n.u. 0,25 3 28
3 2,28 1,68 3,83 656 157 0,25 3 30
4 2,48 1,61 3,99 n.u. n.u. 0 2 0
4 2,54 1,54 3,91 200 390 0,25 3 2
4 2,26 1,74 3,93 423 209 0,25 3 4
5 2,72 2,64 7,18 214 n.u. 0,13 1,5 0
5 2,52 1,61 4,06 306 n.u. 0,13 1,5 2
5 2,58 L5 3,87 400 88 0,13 L5 4
6 2,06 1,64 3,37 1011 79 0,25 L5 0
6 2,86 1,91 5,46 325 n.u. 0,25 1,5 2
6 2,36 1,94 4,58 273 405 0 2,5 4
6 2,43 2,72 6,61 439 573 0,25 2,5 6
6 2,34 2,49 5,83 265 393 0,25 L5 8
7 2,5 2,6 6,5 159 261 0,11 L5 0
7 3,21 1,96 6,29 221 54 0 3 2
7 2,88 1,94 5,59 206 n.u. 0,25 6 4
7 2,69 1,75 4,71 247 211 0 6 6
8 2,2 1,86 4,09 169 n.u. 0,38 1 0
8 2,16 2,52 5,44 194 56 0,21 3 2
8 2,36 1,64 3,87 184 55 0,21 3 4
8 2,53 1,42 3,59 124 5 0,21 3 6
8 2,73 2,14 5,84 148 n.u. 0,21 1,5 8
8 2,43 1,87 4,54 118 n.u. 0,13 1,5 10
8 3,02 1,77 5,35 285 28 0 2,5 12
8 2,86 1,84 5,26 211 12 0 1,5 14
8 2,49 1,45 3,61 154 17 0 1,5 16
8 2,56 1,92 4,92 222 33 0,13 1,5 18
9 3,01 1,75 5,27 110 504 0,25 1,5 0
9 2,68 2,38 6,38 105 341 0,13 3 2
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Patient | Kalzium |Phosphat| Cax P AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l |(mmol/1)*| U/l ng/l png/d g/d Monate
9 2,59 2,36 6,11 158 486 0 4,5 4
9 2,66 3,8 10,11 168 864 0 4,5 6
9 2,58 3,18 8,2 259 894 0,13 3 8
10 2,72 1,34 3,64 215 n.u. 0,5 1 0
10 2,66 1,7 4,52 186 n.u. 0,5 1,5 2
10 2,33 2,23 5,2 223 69 0,5 L5 4
10 2,04 1,96 4 155 115 0,5 0 6
10 2,03 1,8 3,65 232 273 0,13 0 8
10 2,06 2,15 4,43 315 n.u. 0,13 1,5 10
10 2,15 2,17 4,67 347 n.u. 0,13 1,5 12
10 2,11 2,31 4,87 376 n.u. 0,38 1,5 14
11 2,31 3,13 7,23 n.u. 1210 0,5 2,3 0
11 2,64 1,8 4,75 551 219 0,5 3 2
11 3,11 1,72 5,35 310 27 0,5 2,3 4
11 2,86 2,51 7,18 259 n.u. 0,38 L5 6
11 2,59 1,98 5,13 310 246 0,38 1,5 8
11 2,45 1,92 4,7 469 271 0 1,5 10
11 2,74 1,97 5,4 331 n.u. 0,38 1,5 12
11 2,61 1,72 4,49 275 105 0,38 1,5 14
12 2,19 2,68 5,87 225 n.u. 0 L5 0
12 2,44 1,72 4,2 300 217 0 3 2
13 2,31 1,77 4,09 418 165 0,33 3 0
13 2,31 2,07 4,78 610 n.u. 0,33 3 2
13 2,49 2,49 6,2 556 315 0,33 3 4
13 2,58 2,18 5,62 864 253 0,33 4 6
14 3,04 1,01 3,07 230 22 0,13 3 0
14 2,63 2,9 7,63 348 n.u. 0 0,8 2
14 2,6 1,88 4,89 314 n.u. 0 1,5 4
14 2,62 2,17 5,69 573 201 0 0 6
14 2,45 2,46 6,03 492 n.u. 0 0 8
14 2,39 2,48 5,93 603 820 0 3 10
14 2,52 2,05 5,17 539 389 0,25 3 12
14 2,58 1,71 4,41 n.u. n.u. 0,25 3 14
14 2,63 1,98 5,21 366 n.u. 0 3 16
15 2,18 1,16 2,53 176 68 0 4,5 0
15 2,61 1,66 4,33 154 41 0 1,5 2
15 3,18 1,72 5,47 155 n.u. 0,25 1,5 4
15 3,33 1,73 5,76 208 24 0,13 1,5 6
15 2,91 1,82 5,3 250 39 0,13 L5 8
15 2,95 1,68 4,96 163 n.u. 0,13 1,5 10
15 2,96 1,4 4,14 204 37 0,13 1,5 12
15 2,56 1,48 3,79 169 n.u. 0,13 1,5 14
15 2,98 1,76 5,24 228 41 0,13 3 16
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Patient | Kalzium |Phosphat| Cax P AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l |(mmol/1)*| U/l ng/l png/d g/d Monate
15 3,01 1,45 4,36 191 40 0,13 3 18
15 2,42 1,87 4,53 166 45 0 3 20
15 2,48 1,84 4,56 230 64 0,13 1,5 22
15 2,43 1,98 4,81 221 148 0,07 1,5 24
15 2,45 1,73 4,24 265 127 0,07 1,5 26
15 2,38 2,11 5,02 197 115 0,07 1,5 28
16 2,43 2,1 5,1 118 n.u. 0 2,3 0
16 2,74 1,64 4,49 163 n.u. 0 4,5 2
16 2,61 1,63 4,25 195 n.u. 0 1,5 4
17 2,55 2,61 6,66 278 n.u. 0,11 3 0
17 2,06 1,73 3,56 335 129 0,11 3 2
17 2,17 1,89 4,1 681 n.u. 0,11 3 4
17 2,09 1,85 3,87 614 n.u. 0,33 3 6
17 2,26 2,13 4,81 573 19 0 3,8 8
17 2,37 1,6 3,79 539 n.u. 0,33 3,8 10
18 1,68 2,77 4,65 557 506 0,75 4,5 0
18 2,09 1,92 4,01 789 336 0,25 4,5 2
18 2,11 1,76 3,71 903 550 0,25 4,5 4
18 1,91 1,65 3,15 953 495 0,25 1,5 6
18 1,73 1,78 3,08 926 787 0,21 4,5 8
18 2 1,89 3,78 1022 | n.u. 0,21 4,5 10
19 2,12 2,23 4,73 391 150 1 2,4 0
19 2,4 2,81 6,74 334 43 0 1 2
20 2,61 2,3 6 332 n.u. 0 3 0
20 2,4 2,41 5,78 279 467 0 4,5 2
20 2,67 1,75 4,67 365 220 0,21 4,5 4
20 2,49 2,1 5,23 602 389 0,25 6 6
20 2,54 1,55 3,94 714 n.u. 0,25 3 8
20 2,51 2,24 5,62 995 994 0,25 3 10
20 2,47 1,06 2,62 691 n.u. 0,25 3 12
20 2,58 2,26 5,83 610 n.u. 0,25 3 14
20 2,53 1,79 4,53 419 474 0,25 3 16
20 2,7 1,88 5,08 509 181 0,25 3 18
21 2,63 1,79 4,71 242 295 0 0 0
21 2,49 1,85 4,55 278 246 0 0 2
22 2,64 2,28 6,02 223 228 0,13 3 0
22 2,14 1,97 4,22 347 697 0,13 4,5 2
22 2,44 1,7 4,15 414 n.u. 0,13 4,5 4
22 2,32 1,72 3,99 516 949 0,25 4,5 6
23 2,21 1,55 3,43 372 55 0,5 L5 0
23 2,36 1,35 3,19 329 n.u. 0,5 1,5 2
23 2,42 1,69 4,09 364 205 0,5 1,5 4
23 2,36 1,93 4,55 270 n.u. 0,5 1,5 6
24 2,54 1,27 3,23 120 247 0,25 L5 0
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Patient | Kalzium |Phosphat| Cax P AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l |(mmol/1)*| U/l ng/l png/d g/d Monate
24 2,63 1,59 4,18 169 291 0,25 L5 2
24 2,72 1,69 4,6 267 560 0,25 1,5 4
24 2,5 1,13 2,83 316 687 0,25 L5 6
24 2,7 1,55 4,19 422 n.u. 0,25 L5 8
24 2,52 1,57 3,96 497 | 1275 0,25 L5 10
24 2,59 1,29 3,34 484 | 1075 0,25 1,5 12
24 2,53 1,4 3,54 506 | 1261 0,75 1,5 14
25 2,23 1,85 4,13 173 23 0 3 0
25 2,48 1,45 3,6 323 25 0,5 3 2
25 2,35 1,73 4,07 466 n.u. 0,5 3 4
26 2,56 1,29 3,3 98 13 1 2 0
26 2,42 1,7 4,11 129 n.u. 0 2 2
26 2,9 2,11 6,12 99 18 1 1,5 4
26 2,38 2,01 4,78 57 57 0 2 6
26 2,42 1,74 4,21 87 51 0,25 2 8
26 2,89 1,43 4,13 91 165 0,25 2 10
26 2,51 1,74 4,37 80 35 0,25 0 12
26 2,45 1,53 3,75 74 37 0,25 0 14
27 2,1 2 4,2 127 149 0,25 1,5 0
27 2,32 2,02 4,69 110 45 0,25 L5 2
27 2,31 2,02 4,67 114 75 0,25 1,5 4
27 2,2 1,89 4,16 n.u. n.u. 0 1,5 6
27 2,25 2,25 5,06 107 115 0 L5 8
27 2,4 1,83 4,39 167 n.u. 0,13 1,5 10
27 2,12 2,09 4,43 151 199 0,13 1,5 12
28 2,64 1,72 4,54 153 604 0,25 3 0
28 2,7 2,11 5,7 103 624 0,25 3 2
28 2,67 1,88 5,02 89 414 0 2,5 4
28 2,81 1,52 4,27 103 325 0,25 6 6
28 2,59 1,78 4,61 79 331 0,25 6 8
28 2,67 1,6 4,27 91 274 0,25 6 10
28 2,53 2,45 6,2 120 n.u. 0 16 12
28 2,8 1,92 5,38 103 143 0 16 14
28 2,75 1,61 4,43 110 n.u. 0,38 16 16
28 3,36 1,39 4,67 106 n.u. 0 6 18
28 2,8 2,51 7,03 107 526 0 6 20
28 2,777 1,52 4,21 98 405 0,25 12 22
28 2,71 1,92 5,2 125 664 0,25 4 24
28 2,45 2,34 5,73 137 n.u. 0,25 4 26
28 2,63 2,27 5,97 149 437 0,13 2 28
28 2,39 2,13 5,09 157 460 0,5 6 30
28 2,58 2,05 5,29 163 800 0,5 6 32
28 2,53 2,35 5,95 214 655 0,5 6 34
28 2,64 2,46 6,49 241 982 0,25 6 36

-T2 -




Patient | Kalzium |Phosphat| Cax P AP PTH |Cacitriol| CaCo; |Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l |(mmol/1)*| U/l ng/l png/d g/d Monate
28 2,73 1,91 5,21 257 821 0,25 6 38
28 2,57 2,45 6,3 217 | 1662 0 4 40
28 2,74 2,45 6,71 277 | 1068 0 6 42
28 2,58 2,41 6,22 301 n.u. 0 8 44
28 2,6 2,57 6,68 300 n.u. 0 6 46
28 2,45 2,18 5,34 338 | 1071 0 6 48
28 2,7 2,52 6.8 266 904 0,5 6 50
28 2,53 2,91 7,36 264 | 1055 0,5 6 52
28 2,6 2,42 6,29 292 | 1741 0,5 6 54
28 2,59 1,92 4,97 407 n.u. 0,25 6 56
28 2,5 2,08 5,2 425 994 0,25 6 58
28 2,76 1,56 4,31 352 | 1695 0,25 6 60
28 2,5 2,01 5,03 420 n.u. 0 1 62
29 2,5 1,89 4,73 102 47 0,13 4,5 0
29 2,55 1,88 4,79 172 n.u. 0,13 4,5 2
29 2,28 2,05 4,67 173 125 0,13 4,5 4
29 2,66 2,5 6,65 197 169 0,13 3 6
29 2,44 1,69 4,12 263 177 0 3 8
29 2,4 2,48 5,95 262 n.u. 0,33 3 10
29 2,32 2,19 5,08 249 n.u. 0,33 3 12
29 2,4 2,56 6,14 256 527 0,33 3 14
29 1,99 2,61 5,19 295 n.u. 0 4 16
29 2,3 2,13 4,9 272 n.u. 0,13 5 18
29 2,48 2,01 4,98 275 471 0,13 5 20
29 2,47 2,4 5,93 224 n.u. 0,13 5 22
29 2,49 2,58 6,42 186 n.u. 0,13 5 24
29 2,47 2,58 6,37 160 339 0,13 5 26
30 2,4 1,74 4,18 140 104 0,5 3 0
30 3,2 1,3 4,16 115 n.u. 0,5 3 2
30 2,85 1,34 3,82 119 104 0,5 3 4
30 2,61 2,27 5,92 175 140 0,5 1,5 6
30 2,14 1,39 2,97 159 n.u. 0,5 L5 8
30 2,58 1,03 2,66 196 12 0,5 L5 10
30 2,51 1,19 2,99 196 n.u. 0,5 1 12
30 2,41 1,42 3,42 257 7 0,5 1 14
30 2,31 1,23 2,84 207 n.u. 0,5 0 16
N 249 249 249 245 155 249 249 249
Median 2,49 1,85 4,55 275 246 0,25 3 8
Minimum | 1,68 1,01 2,47 57 5 0 0 0
Maximum | 3,36 3,8 10,11 1441 | 1741 1 16 62
Mittelwert | 2,49 1,9 4,72 369 377 0,23 2,93 13,00
SD 0,27 0,44 1,17 266 382 0,19 2,28 13,68
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Tabelle 17: CaKPD Einzelwerte und Ergebnisse (Longitudinalvergleich)

Patient | Kalzium | Phosphat | CaxP | AP |PTH | Cacitriol | CaCo; | Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l | (mmol/1)* | U/l | ng/l ug/d g/d Monate
1 2,52 2,17 5,47 521 | n.u 0 1,3 0
1 2,51 2,42 6,07 600 | n.u. 0 1,3 2
2 2,15 2,06 4,43 n.u. | 272 0,75 3 0
2 2,32 1,29 2,99 364 | 51 0,75 3 2
2 2,55 1,53 3,9 154| 33 0,25 3 4
2 2,43 1,98 4,81 159 51 0,25 3 6
2 2,37 2,96 7,02 197 | n.u. 0,25 3 8
2 2,26 2,92 6,6 261 | 516 0,25 3 10
2 2,55 3,34 8,52 391 | n.u 0 3 12
3 2,45 2,35 5,76 498 | n.u. 0,5 L5 0
3 2,73 1,41 3,85 465 | n.u. 0,5 1,5 2
3 2,68 2,1 5,63 419 18 0,25 1,5 4
3 2,87 2,68 7,69 392 11 0,25 3 6
3 2,43 2,13 5,18 446 | 37 0,25 L5 8
3 2,45 2,21 5,41 410| n.u. 0,5 1,5 10
4 2,36 1,8 4,25 243 202 0,25 1,5 0
4 2,24 1,56 3,49 214 | n.u 0,25 1,5 2
4 2,75 1,68 4,62 230 | n.u. 0,25 1 4
4 2,54 2,19 5,56 2441 29 0,25 1 6
5 2,47 1,88 4,64 369 | 466 0 3 0
5 2,4 2,19 5,26 332 | n.u 0 3 2
5 2,5 2,19 5,48 281 126 0,13 3 4
5 2,76 1,97 5,44 285 135 0,13 3 6
5 2,47 2,64 6,52 265 | 175 0,13 3 8
5 2,81 1,92 5,4 2241 126 0,13 3 10
5 2,68 1,97 5,28 203 | 108 0,13 3 12
5 3,01 1,76 5,3 227 | n.u. 0 4,5 14
6 2,35 2,36 5,55 304 | 465 0,25 L5 0
6 2,19 2,88 6,31 535|788 0,5 L5 2
6 2,28 2,36 5,38 691 | 774 0,25 1 4
6 2,58 1,5 3,87 672 | 635 0 3 6
6 2,81 1,58 4,44 350 133 0 3 8
6 2,6 1,96 5,1 167 175 0,25 3 10
6 2,82 1,79 5,05 2411193 0,25 1 12
6 2,89 2,22 6,42 207 212 0,25 1 14
6 2,69 1,48 3,98 2111 146 0,13 1 16
6 2,76 1,43 3,95 360 180 0,13 1 18
6 2,72 1,75 4,76 266 | 127 0,13 1 20
6 2,88 1,28 3,69 232 | n.u. 0,13 1 22
6 2,8 1,6 4,48 371| 83 0,13 1 24
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Patient | Kalzium | Phosphat | CaxP | AP |PTH | Cacitriol | CaCo; | Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l | (mmol/1)* | U/l | ng/l pg/d g/d Monate
6 2,6 2,44 6,34 282 111 0,25 1 26
6 2,56 2,38 6,09 251 | 122 0,25 3 28
6 2,51 1,94 4,87 267 89 0,25 3 30
6 2,74 1,73 4,74 293| 76 0,25 3 32
6 2,31 1,73 4 168 | 91 0,25 3 34
6 2,67 1,81 4,83 226 | n.u. 0,25 3 36
6 2,65 2,17 5,75 230 | n.u. 0,25 3 38
6 2,67 1,99 5,31 219 n.u 0,25 3 40
6 2,62 2,19 5,74 190 | n.u. 0,25 3 42
6 2,66 1.9 5,05 198 | n.u. 0,25 3 44
6 3,11 1,61 5,01 156 | n.u. 0,13 2 46
7 2,62 1,63 4,27 489 | n.u. 0,25 2,3 0
7 2,96 0,78 2,31 664 | n.u. 0,25 1,5 2
7 2,7 1,44 3,89 305 | n.u. 0,25 L5 4
7 2,87 2,05 5,88 306 | n.u. 0,25 L5 6
7 2,8 1,44 4,03 192 | n.u 0 1,5 8
8 2,35 1,6 3,76 359 57 0,25 4,5 0
8 2,42 1,85 4,48 545| 93 0,25 4,5 2
8 2,2 1,93 4,25 4341 163 0,25 0 4
8 2,57 1,26 3,24 614| 30 0,25 L5 6
N 60 60 60 59 | 37 60 60 60
Median 2,58 1,93 4,98 282 126 0,25 2 7
Minimum 2,15 0,78 1,68 154| 11 0 0 0
Maximum 3,11 3,39 10,39 691 | 788 0,75 4,5 46
Mittelwert 2,59 1,96 5,02 3291 192 0,22 2,22 12,1
SD 0,22 0,52 1,12 4891 202 0,16 1,03 12,95
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Tabelle 18: CaAPD Einzelwerte und Ergebnisse (Longitudinalvergleich)

Patient Kalzium | Phosphat | CaxP | AP |PTH | Cacitriol | CaCo; | Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l | (mmol/)* | U/l | ng/l ug/d g/d | Monate
1 2,46 L5 3,69 603 | 33 0,04 1,3 0
1 2,5 2,58 6,45 859 | 708 0,04 2 2
1 2,46 2,25 5,54 1126 1673 | 0,21 2 4
1 2,43 2,16 5,25 1000|2366| 0,21 2 6
1 2,65 2,07 5,49 12421281 0,21 2 8
1 2,65 1,79 4,74 856 | 307 0,32 2 10
1 2,7 1,14 3,08 616 | n.u. 0,32 0 12
1 2,64 2,2 5,81 572 | nu. 0,32 0,1 14
1 2,94 1,84 5,41 288 | n.u. 0,11 0,1 16
1 2,42 0,97 2,35 525 | 21 0 0 18
1 2,35 2,14 5,03 76 | 289 0 0 20
1 3,23 1,23 3,97 824 | 144 0 0,3 22
1 2,88 1,36 3,92 815 | 137 0,25 0,1 24
2 2,28 2,05 4,67 473 | 711 0 12 0
2 2,53 1,87 4,73 378 | 132 0,13 1,5 2
3 2,86 1,46 4,18 396 | n.u. 0 0 0
3 2,54 1,87 4,75 407 | n.u. 0 1,5 2
3 2,76 1,24 3,42 463 | n.u. 0,13 1,5 4
3 2,6 2,03 5,28 420 | n.u. 0,13 1,5 6
3 2,76 1,42 3,92 491 | n.u. 0,13 1,5 8
3 2,72 1,96 5,33 392 | nu. 0 1,5 10
3 2,66 1,4 3,72 527 | 27 0,25 1,5 12
3 2,99 1,64 4,9 420 | n.u. 0,25 1,5 14
3 2,32 2 4,64 417 | n.u. 0,25 0,5 16
3 2,4 1,96 4,7 561 | nu. 0,25 0,5 18
3 2,55 1,74 4,44 504 | n.u. 0,11 0,5 20
3 2,42 1,67 4,04 439 | n.u. 0,11 0,5 22
3 2,6 1,72 4,47 669 | n.u. 0,25 1,5 24
3 2,05 1,78 3,65 828 | n.u. 0,25 1,5 26
3 2,1 2,17 4,56 647 | n.u. 0,25 3 28
3 2,3 2,08 4,78 1297 | n.u. 0,25 3 30
3 2,67 2,04 5,45 1015 | n.u. 0,25 3 32
3 2,28 2,05 4,67 1010 | n.u. 0,25 3 34
3 2,2 1,21 2,66 954 | n.u. 0,5 3 36
4 2,67 2,04 5,45 168 | 41 0,25 L5 0
4 2,51 1,62 4,07 132 | 33 0,25 1 2
4 2,35 L5 3,53 115 | nu. 0,25 1 4
4 2,71 2,12 5,75 174 | 10 0,25 1 6
4 2,47 1,86 4,59 154 | 29 0,25 1 8
4 2,58 1,68 4,33 178 | 22 0,25 1 10
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Patient Kalzium | Phosphat | CaxP | AP |PTH | Cacitriol | CaCo; | Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l | (mmol/)* | U/l | ng/l png/d g/d | Monate
4 2,41 1,55 3,74 n.u. | n.u. 0,13 1,5 12
4 2,57 1,81 4,65 212 | 58 0,13 1,5 14
4 2,36 1,42 3,35 217 | nu. 0,13 1,5 16
4 2,27 1,64 3,72 216 | n.u. 0,13 1,5 18
4 2,17 1,89 4,1 162 | n.u. 0,13 1,5 20
4 2,44 2,23 5,44 260 | 173 0,13 1 22
4 2,39 1,75 4,18 342 | 132 0,13 1 24
4 2,41 1,84 4,43 341 | 118 0,13 1 26
4 2,14 1,82 3,89 341 | n.u. 0,13 1 28
4 2,29 1,93 4,42 360 | n.u. 0,13 1 30
4 2,19 2,45 5,37 126 | 83 0,25 2 32
4 2,28 1,94 4,42 132 | n.u. 0,25 2 34
4 2,22 2,05 4,55 137 | n.u. 0,25 2 36
4 2,07 2,67 5,53 118 | 149 0,25 3,5 38
4 2,44 2,16 5,27 110 | 104 0 6 40
4 2,33 2,31 5,38 100 | n.u. 0,25 6 42
4 2,01 4,29 8,62 135 | 82 0,25 6 44
4 2,35 2,11 4,96 82 | nu. 0,13 2,1 46
4 2,32 2,08 4,83 75 | nu. 0 3 48
4 2,35 1,92 4,51 108 | 175 0 2,1 50
5 2,83 1,91 5,41 230 | 132 0 4,5 0
5 2,17 3,41 7,4 235 | 234 0 4,5 2
5 2,9 1,93 5,6 295 | 234 0 4,5 4
5 2,81 2,27 6,38 297 | 69 0 6 6
5 2,96 1,98 5,86 357 | n.u. 0 6 8
5 3,03 1,9 5,76 340 | n.u. 0 6 10
5 2,56 1,62 4,15 217 | nu. 0,25 8 12
5 2,59 1,97 5,1 310 | n.u. 0,25 8 14
5 3,57 1,44 5,14 363 | n.u. 0,25 4,5 16
5 2,73 2,06 5,62 444 | n.u. 0 4,5 18
5 2,58 2,03 5,24 517 | nu. 0 2,4 20
5 2,71 2,3 6,23 505 | n.u. 0 2,4 22
5 2,66 2,38 6,33 575 | nu. 0,25 2,4 24
5 2,45 2,24 5,49 635 | n.u. 0,25 2,4 26
6 2,76 1,49 4,11 199 | n.u. 0,13 2 0
6 2,89 1,89 5,46 193 | n.u. 0,13 2 2
6 2,72 1,59 4,32 150 | 54 0,13 2 4
6 2,85 1,61 4,59 171 | n.u. 0 1 6
7 2,85 1,97 5,61 276 | n.u. 0 1,5 0
7 2,6 1,55 4,03 230 | n.u. 0,04 1,5 2
7 2,54 1,8 4,57 267 | n.u. 0,04 1,5 4
7 2,58 1,74 4,49 325 | nu. 0,07 2 6
7 2,52 2,28 5,75 306 | n.u. 0,07 2 8
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Patient Kalzium | Phosphat | CaxP | AP |PTH | Cacitriol | CaCo; | Intervall
Nummer | mmol/l | mmol/l | (mmol/)* | U/l | ng/l png/d g/d | Monate

7 2,7 1,89 5,1 221 | n.u. 0,11 1,5 10

7 2,65 1,77 4,69 214 | n.u. 0,11 1,5 12

7 2,72 2,23 6,07 230 | n.u. 0,07 1 14

7 3,11 1,24 3,86 221 | n.u. 0,07 1 16

7 3,33 1,8 5,99 245 | n.u. 0,13 2 18

7 2,8 1,79 5,01 336 | n.u. 0,13 2 20

7 3 1,47 4,41 707 | n.u. 0,13 2 22

7 2,74 2,2 6,03 276 | n.u. 0,07 1 24

7 2,63 2,04 5,37 378 | n.u. 0 1,5 26

7 2,53 2,41 6,1 443 | n.u. 0,13 1 28

7 2,57 2,31 5,94 388 | n.u. 0 3 30

7 2,5 2,16 5,4 404 | n.u. 0,13 3 32

7 2,96 1,53 4,53 412 | n.u. 0,13 3 34

7 2,75 2,25 6,19 409 | n.u. 0,13 3 36

7 2,56 2,24 5,73 364 | n.u. 0,13 3 38

8 2,57 1,64 4,21 677 | 131 0,25 1 0

8 2,33 1,59 3,7 424 | 105 0,25 1 2

8 2,14 1,2 2,57 709 | 114 0,25 1 4

8 2,33 1,62 3,77 441 | 106 0,25 0 6

8 2,05 1,58 3,24 612 | 269 0,25 0 8

8 2,12 2,32 4,92 838 | n.u. 0,34 3 10

8 1,99 1,09 2,17 1156 | 647 0,14 4,5 12

8 2,02 1 2,02 1390 | 734 0,57 4,5 14

8 1,98 1,02 2,02 1602 | 696 0,57 4,5 16

8 2,2 1,21 2,66 1625 | 745 0,57 6 18

8 1,7 1,72 2,92 702 | n.u. 0,33 6 20

8 1,39 1,63 2,27 1304 | n.u. 1 1 22

8 1,77 1,24 2,19 1058 | n.u. 1,5 1 24

8 1,86 1,92 3,57 1093 | n.u. 1,5 1 26

N 111 111 111 110 | 39 111 111 111

Median 2,53 1,87 4,73 378 | 132 0,13 L5 16

Minimum 1,39 0,97 1,35 75 10 0 0 0

Maximum 3,57 4,29 15,32 1625|2366 1,5 12 50
Mittelwert 2,51 1,86 4,66 478 | 329 0,19 2,29 17,02
SD 0,34 0,46 1,14 347 | 489 0,23 1,98 12,45
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Tabelle 19: Wachstumsdaten unter CaKPD

Patient |Geschlecht L.,iinge Alter Beginn SDS Be(.)bachtungs— Linge SDS
Beginn (cm)| (Jahre) |Beginn| zeit (Monate) Ende (cm) | Ende

1 w 127,0 8,6 -1,75 8 128,0 -1,55

2 m 115,2 9,9 -4,44 10 117,1 -4,53

3 w 102,1 6,4 -3,43 13 104,9 -4,30

4 m 74,3 1,4 -0,62 8 77,0 -4,26

5 m 151,0 13,6 -0,88 14 156,2 -1,03

Tabelle 20: Wachstumsdaten unter CaAPD

Patient |Geschlecht| Lénge |Alter Beginn| SDS |Beobachtungs-| Linge SDS
Beginn (cm)| (Jahre) |Beginn| zeit (Monate) |Ende (cm) | Ende

1 w 90,0 4,6 -3,54 7 92,2 -4,39

2 m 159,1 13,6 0,12 6 163,0 0,60

3 w 112,8 5,4 -1,11 18 119,1 -1,22

4 m 123,9 10,0 -2,97 6 125,0 -2,78

5 m 95,0 2,9 -0,97 52 124,2 -2,24

6 m 128,0 9,2 -1,55 19 135,1 -1,72

7 m 99,1 5,1 -3,33 6 102,9 -2,36

8 m 95,6 3,8 -2,33 6 100,0 -1,33

9 w 142,8 10,8 -0,70 10 147,1 0,00
10 w 123,9 11,8 -4,35 8 126,0 -4,04
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