FORTBILDUNG

Mineral- und Bone-
diseases und CKD: die
Parathormonwirkung

Eine chronische Nierenerkrankung kann mit

einhergehen. Der Mineralisationshaushalt umfasst das Kal-
zium, Magnesium und Phosphat, da nahezu alle diese Mo-

lekUle in kristalliner Form im Knochen vorliegen. In deut-

lich geringeren Konzentrationen spielen diese Mineralien
auch im Energiehaushalt des Kérpers eine lebenswich-

tige Rolle. Daher kdnnen Schwankungen zu lebensbedroh-

lichen Zustanden flhren.
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Eine zentrale Rolle des Mineral- und Knochenstoffwechsels
spielt die Nebenschilddriise, sie produziert das Parathormon
(PTH). PTH reguliert das Serumkalzium, die Phosphatkon-
zentration und den Knochenstoffwechsel. Die Sekretion
des Parathormons erfolgt im gesunden Zustand diskonti-
nuierlich, dies fithrt zu einem Knochenaufbau. Im Gegen-
satz hierzu erfolgt die Sekretion des Parathormons im pa-
thologischen Zustand kontinuierlich, dies geht mit einem
Knochenabbau einher.

Dieser Knochenabbau geschieht iiber eine Aktivierung von
Osteoblasten, welche einen PTH-bindenden Rezeptor tra-
gen, der RANKL genannt wird. Dieser stimuliert Osteoklas-
ten. Gleichzeitig wird von Osteoblasten das antagonistisch
wirkende Osteoprotegerin sezerniert, das die Wirkung von
RANKL aufhebt. Der Quotient aus beiden entscheidet {iber
den Knochenabbau und damit die Freisetzung von Kalzium
und Phosphat. Ein kontinuierlich anhaltend hoher Parathor-
monspiegel fithrt somit zu einer Knochenresorption und
Freisetzung von Phosphat und Kalzium aus dem Knochen.
Die Rolle des Vitamin D ist hinreichend bekannt, es fiithrt
zu einer intestinalen Steigerung von Kalzium und Phosphat.
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Das Parathormon wird im Weiteren durch das
1,25-OH,D3 (Calcitriol) reguliert, das an spezi-
fische Rezeptoren der Nebenschilddriise bindet
und so der Hormonsynthese und der Prolifera-
tion der Nebenschilddriise entgegenwirkt. Bei
erhohtem Serumphosphat ist mit einer erhoh-
ten PTH-Synthese und -Sekretion zu rechnen.
Im Falle einer Hyperphosphatidmie wird die Bil-
dung von FGF-23 im Knochen initiiert, welches
zu einer Hemmung der PTH-Sekretion fiihrt.
Die Hauptaufgabe des Parathormons ist die Er-
héhung des Serumkalziums. Dieses geschieht
zum einen {iber eine ossare Steigerung der Kno-
chenresorption und der damit einhergehenden
Kalziumfreisetzung aus dem Knochen. Im Wei-
teren wird die intestinale Kalzium- und Phos-
phatresorption durch eine erhdhte Vitamin-
D,-Konzentration gesteigert. Parathormon
wirkt jedoch auch renal direkt {iber die Erho-
hung der Kalziumabsorption durch direkte
Wirkung am distalen Tubulus und durch Er-
héhung der Vitamin-D,-Konzentration.

Eine weitere wichtige Funktion des Parathor-
mons ist seine phosphaturische Wirkung. Diese
wird {iber den Abbau der im proximalen Tubu-
lus lokalisierten NaPi-Ila-Transporter indiziert.
Dadurch ist bis in das Stadium der pratermina-
len Nierenerkrankung die Phosphatausschei-
dung gesichert. Dieses verdeutlicht die Wich-
tigkeit und Toxizitdt von Phosphat fiir den
Menschen.

Ein Gegenspieler des kontinuierlich ausge-
schiitteten Parathormons ist das Calcitonin.
Zusammenfassend werden die Parathormon-
sekretion und somit Bildung sowie das Wachs-
tum der Nebenschilddriise durch Vitamin-D-
Rezeptoren, kalziumsensitive Rezeptoren und
FGF-23-Rezeptoren an der Nebenschilddriise
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gehemmt. Im Falle eines sekunddren Hyper-
parathyreoidismus, der einhergeht mit einer
progredienten chronischen Nierenerkran-
kung, findet durch den Verlust des Nierenge-
webes und der damit verminderten Produkti-
onvon Vitamin-D-Vorstufen eine verminderte
Kalziumresorption statt. Dieser verminder-
te Serumkalziumspiegel aktiviert die Neben-
schilddriise, und die kontinuierliche Sezer-
nierung von Parathormon beginnt. Mit der
zunehmenden kontinuierlichen Stimulation
der Nebenschilddriisen nimmt ihre Empfind-
lichkeit {iber ihre Rezeptoren fiir Vitamin D, Pa-
rathormon, FGF-23 u.a.ab. Die Folge ist ein Er-
liegen der Riickkopplungsmechanismen und
somit ein ungehemmtes Wachstum.

Dieses fithrt zum Krankheitsbild des sekun-
ddren Hyperparathyreoidismus. Dieser geht
einher mit einem verminderten Serumkalzi-
um und Vitamin D sowie einem erh6hten Pa-
rathormon. Im weiteren Verlauf des unge-
hemmten Wachstums der Nebenschilddriise
bilden sich autonome Zentren und es entsteht
das Bild des tertidren Hyperparathyreoidismus,
der medikament6s nicht mehr zu regulieren ist.
Als mégliche Ansatzpunkte einer Riickkopp-
lung der Nebenschilddriise existieren Medika-
mente wie Vitamin D in aktiver und inaktiver
Form sowie Kalzium und Calcimimetika.

Die Vitamin-D-Gabe induziert eine vermehrte
Kalziumriickresorption iiber den Darm wie die
Niere, einhergehend damit ebenfalls eine er-
hohte Riickresorption des Phosphats.

Im Gegensatz dazu bewirken die Calcimi-
metika am kalziumsensitiven Rezeptor der
Nebenschilddriise eine Senkung des Parathor-
mons bei gleichzeitiger Senkung des Kalziums,
Phosphats und FGF-23.
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Hierbei wird trotz real verminderten Serumkalziums der Ne-
benschilddriise ein normwertiger Kalziumspiegel ,vorgegau-
kelt“ Hierdurch kommt es zu einer Riickkopplung der Neben-
schilddriise und ihre ungebremste PTH-Ausschiittung und das
ungehemmte Wachstum werden gestoppt. In der Folge werden
PTH, Phosphat, Kalzium und FGF-23 gesenkt.

Zu beachten ist, dass das Krankheitsbild des sekundéren Hy-
perparathyreoidismus bereits in frithen Stadien einer progre-
dienten chronischen Nierenerkrankung auftreten kann. Initial
in der Phase der chronischen Nierenerkrankung (CKD 3 - 4)
wird die Ausscheidung des Phosphats durch ein hochregulier-
tes FGF-23 und Parathormon geregelt.

Aufgrund der Hypokalzdmie wird vermehrt Parathormon
ausgeschiittet, bei kontinuierlicher Ausschiittung fithrt dies
schliefllich zu Knochenabbau mit Kalzium- und Phosphat-
freisetzung. Im weiteren Verlauf findet ein Knochenumbau
mit Fibrosierung statt. Die kontinuierliche Parathormonaus-
schiittung fiihrt am Knochen zu einer Dauerstimulation der
Rezeptoren und somit bei Persistenz zu einer Resistenz gegen-
iiber PTH. Diese PTH-Resistenz kann nur durch diskontinuier-
liche PTH-Ausschiittung wieder durchbrochen werden.

In Studien konnte gezeigt werden, dass selbst eine hyperplas-
tische Nebenschilddriise nach Beginn einer Calcimimetika-
therapie (und somit der Unterbrechung der kontinuierlichen
PTH-Ausschiittung) in der Lage ist, sich aus ihrer pathologi-
schen Vergrofierung und Stoffwechsellage wieder in eine phy-
siologische Stoffwechsellage und somit Verkleinerung zuriick-
zuentwickeln. Begleitend mit dem sinkenden Parathormon
und der Verkleinerung der Nebenschilddriise steigt das An-
sprechen der Rezeptoren wieder, welches mit einer erhéhten
Riickkopplung einhergeht.

Somit ist die Erkrankung des sekunddren Hyperparathyreo-
idismus keine , Einbahnstrafle“ und es kann unter addquater
Therapie die pathologische Stoffwechsellage in eine physiolo-
gische riickverwandelt werden (Kuhlmann U, 2015; Diaz Cam-
pillejo RD, 2020).

1. Fall

72-jahriger Langzeit-Dialysepatient. Der Patient berichtet tiber

rezidivierende Knochenschmerzen. Begleitend zu diesen Kno-

chenschmerzen zeigte sich ein schwankendes PTH, siehe Tabel-

le1auf der nachfolgenden Seite.

Diagnosen:

1. Dialysepflichtige terminale Nierenerkrankung

2. Multiple autosomal dominante polyzystische Nierenerkran-
kung

3. Dialysepflichtig

4. Arterielle Hypertonie

5. Sekundarer renaler Hyperparathyreoidismus
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eGFR nach CKD-EPI

PTH
Phosphat
25-0H-Vit.-D3

Calciumi.S.

Hier sind die
schwankenden
PTH-Werte des
72-jdhrigen Dia-
lysepatienten
aus Fall 1er-
sichtlich.

6. Renale Andmie

7. Vitamin-D-Mangel

8.Hyperkalidmie

In einer Studie von Adrian R. Levy, Shan Xing, Steven M. Brunelli
et.al.,,in welcher Patienten mit sekundarem Hyperparathyreo-

ml/min 5 4 4 70-200
ng/| 407 768 1024 15-65

mmol/! 0,72 14 1,44 35-5]1
ug/l 20 22 24 <240

mmol/! 2,26 2,2 2,26 2]5-258

idismus untersucht wurden, zeigte sich die mégliche klinische
Relevanz seiner Behandlung. In dieser Studie konnte ermittelt
werden, dass erhdhte PTH-Level mit einer Verschlechterung
von Knochen- und Gelenkschmerzen wie in unserem Fallbei-
spiel, Juckreiz, vermehrter Miidigkeit und generellen Schmer-
zen einhergingen. Muskelkater trat bei zunehmenden PTH-
Konzentrationen auf. Ansteigende PTH-Werte waren ebenfalls
mit Knochenschmerzen assoziiert. Dieses war jedoch nicht si-
gnifikant. Ansteigende und abnehmende PTH-Level waren sta-
tistisch signifikant assoziiert mit Knochensteifigkeit. Zudem
lief sich eine Verbindung zwischen dem sekundaren Hyper-
parathyreoidismus und gastrointestinalen Nebenwirkungen,
Depressionen und Verwirrtheit herstellen.

Trotz einiger Einschrankungen dieser Studie in Form der nicht
bekannten Krankheitsdauer und zusétzlicher Komedikation
ist sie jedoch ein Hinweis darauf, dass es sich nicht um rei-
ne Laborwerte, sondern um klinisch relevante Fakten han-
delt, welche mit iiber das Wohlergehen unserer Patienten ent-
scheiden. Daher ist eine friihzeitige Therapie der Patienten mit
sekunddrem Hyperparathyreoidismus vonndten. Dies kann
Spatfolgen wie einen adynamen Knochenstoffwechsel, der as-
soziiert ist mit einer erh6hten Mortalitit, verhindern (Adrian
R. Levy, 2020).

2. Fall

Es handelt sich um eine 69-jihrige langjahrige Himodialyse-
patientin.
Diagnose: zur Dialysepflichtigkeit fithrende Nephrosklero-
se, bedingt durch eine langjéhrige arterielle Hypertonie
Parathormonspiegel: kontinuierlich zwischen 400 - 500 ng/1.
Kalzium: 2,27 mmol/l
Phosphat: 0,85 mmol/I
Vormedikation: orales Calcimimetikum 60 mg/Tag
Nach einer 7-tdgigen Pause und dem Nachweis eines normwer-

tigen Kalziums wurde eine intravendse The-
rapie mit einem Calcimimetikum begonnen.
Im ersten Monat nach Umstellung der Thera-
pie zeigte sich ein PTH von 95,9 ng/1 bei einem
Phosphat von 1,45 mmol/L.

Was ist die Ursache des Parathormon-
abfalls?

Maladhérenz?

Konnte die Ursache auch eine intermittie-

rende Cinacalcet-Einnahme sein?

Welche Knochenstoffwechselstdrung liegt

hier vor?

Normaler Knochenstoffwechsel?

Was sagt eine fehlende Dynamik im PTH-

Verlauf aus?
Maogliche Antworten:
Fiir eine Maladhdrenz in Form einer Nicht-Ein-
nahme oder nicht kontinuierlichen Einnahme
der Medikamente spricht nach der Umstellung
der Medikation von per os aufi.v.der rapide Ab-
fall des Parathormons. Dieses kénnte dafiir-
sprechen, dass ein normwertiger Knochenstoff-
wechsel initial vorlag. In diesem Fall weist der
konstante Parathormonspiegel darauf hin, dass
scheinbar keine hyperdyname Stoffwechsellage
vorhanden ist. In diesem Fall hitte eine Kno-
chenbiopsie, der Goldstandard der Diagnostik,
zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels und
demzufolge Grundlage einer addquaten Thera-
pie eine grof3e Hilfe sein kdnnen.
Das Parathormon allein oder in Kombination
mit Kalzium, Phosphat und Vitamin D hitte
uns in diesem Fall keine Voraussage ermoglicht
in Bezug auf den Abfall des Parathormons. Der
signifikante Abfall des Parathormons bei zuvor
nicht vorhandener Dynamik spricht fiir einen
,normalen Knochenstoffwechsel“ In diesem
Fall fiihrt die Therapie alleinig am PTH gemes-
sen in einen adynamen Stoffwechsel des Kno-
chens. Dieser ist mit einer erhéhten Sterblich-
keit assoziiert.
Dieses Beispiel verdeutlicht zudem, wie wichtig
eine entsprechende Adhidrenz fiir die Therapie
und den Therapieeffekt ist. Hier wird deutlich,
welche Rolle eine Umstellung einer oralen Me-
dikation auf einei.v. Medikation und somit der
sicheren Gabe spielt. Ein weiterer Punkt sind in
diesem Fall die Kosten, welche durch eine nicht
addquat eingenommene oder diskontinuierlich
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eingenommene Therapie entstehen, ohne eine
entsprechende therapeutische Wirkung zu ent-
falten.

Im Weiteren verdeutlicht dieses Beispiel die
Wichtigkeit der Knochenbiopsien als wichti-
gen diagnostischen Bausteins der CKD-MBD.
Anhand ihrer und der Bestimmung der Dyna-
mik sollte die Therapie festgelegt werden.

Knochenbiopsien:

In einer Studie, welche Spangue SM, Bellorin-
Front E, Jorgetti Vet al. 2016 an 492 erwach-
senen Dialysepatienten in Brasilien, Portu-
gal, Venezuela und der Tiirkei durchfiihrten,
zeigte sich in den histologischen Befunden
der Knochenbiopsie bei 289 (= 59 %) Patien-
ten ein adynamer Knochenstoffwechsel, ein
,low bone turnover” Bei 120 (= 24 %)Patienten
zeigte sich ein normaler Knochenstoffwech-
sel und bei 17 %, also 83 Patienten, zeigte sich
ein hyperdynamer Knochenstoffwechsel, ein
,high bone turnover”

Verglichen mit den Biomarkern Kalzium,
Parathormon, Vitamin D konnte kein Bio-
marker allein oder in Kombination einen sig-
nifikanten Unterschied zwischen low, normal
und high turnover leisten (Spangue SM, 2016).
In einer weiteren Studie, die Hartmut H. Mallu-
che et al. bereits 2011 an 630 erwachsenen Dia-
lysepatienten in den USA und Europa mittels
Knochenbiopsie durchfiihrte, bestitigte sich
dieses Ergebnis bei weiffen Amerikanern und
Europdern. Diese wiesen zu 62 % ein adynamen
Knochenstoffwechsel auf. Eine Ausnahme bil-
deten in diesem Fall Afroamerikaner, 68 % hat-
ten einen high turnover. 58 % aller Patienten
wiesen ein low turnover (also adynamen Kno-
chenstoffwechsel) auf.

Im Gegensatz hierzu wiesen lediglich 24 % einen
high turnover (also hyperdynamen Knochen-
stoffwechsel) auf. Ein normaler Knochenstoff-
wechsel lief§ sich bei 18 % der Patienten nach-
weisen. Es bestand kein Unterschied zwischen
den Geschlechtern. Einen high turnover wiesen
eher jlingere Patienten auf, dltere Patienten eher
einen low turnover (Malluche HH, 2011).

3. Fall
Eine 72-jahrige langjahrige Dialysepatientin.
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Anamnese:

Die Patientin berichtet dartiber, dass bei ihr seit 2001 ein Lu-
pus erythematodes bekannt sei. Dieser sei im Rahmen eines
Familienscreenings aufgefallen. Zuvor sei die Diagnose bereits
bei ihrer damals 14-jahrigen Tochter in der Universitatsklinik
diagnostiziert worden.

Die Tochter sei damals mit einer Lungenbeteiligung, einer
Herzbeteiligung und einer Nierenbeteiligung in die Universi-
tatsklinik eingewiesen worden.

Die Patientin berichtet dariiber, dass sie vor 20 Jahren bereits ei-
nen 15-wochigen Krankenhausaufenthalt wegen eines unkla-
ren Fiebers mit Gelenkbeschwerden und Dyspnoe gehabt habe.
In der Folge habe sie rezidivierende Arthritiden gehabt, zudem
seien orale Aphthen sowie Erytheme aufgetreten. Begleitend
sei eine Fotosensibilitdt diagnostiziert worden. Bei der letzten
Konsultation in der Universititsklinik sei zudem eine ausge-
pragte Proteinurie aufgefallen. Ebenfalls bestehe der Verdacht
im kranialen MRT einer abgelaufenen entziindlichen Verande-
rung mit Marklagerldsion.

Zusammenfassend Iasst sich anhand der beiden Studien bei 1122 erwachsenen Di-
alysepatienten in den USA und Europa bei bis zu 60 % laut den Knochenbiopsie-
befunden ein low turnover diagnostizieren. Einzige Ausnahme bildeten die Afro-
amerikaner.

Kernaussage dieser beiden Studien ist jedoch, dass ca. 80 % der Patienten kei-
nen hyperdynamen Knochenstoffwechsel aufweisen. Der Goldstandard der Dia-
gnostik der Osteodystrophie ist die Knochenbiopsie mit Histomorphometrie. Laut
KDIGO-Update 2017 ist eine Knochenbiopsie nur erforderlich, wenn das Ergebnis
die Therapie beeinflusst (Mineral-und Knochenhaushalt bei chronischer Nieren-
erkrankung (CKD-MBD), 2017). In diesem Rahmen stellt sich die Frage, wann die-
ses nicht der Fall ist. Leider werden Knochenbiopsien heutzutage nur noch selten
in der Diagnostik angewandt. Ihren Wert haben sie meiner Meinung nach jedoch
nicht verloren. Durch sie waren die Knochenstoffwechselstérungen deutlich ein-
facher zu differenzieren. Hierauf aufbauend kénnten individuelle Therapieregime
erstellt und die Patienten gemaB ihrer Erkrankung behandelt werden.

Der Grundsatz einer Therapie sollte meiner Meinung nach sein ,,primum non
nocere” (als Arzt primar keinen Schaden anrichten). In diesem Rahmen stelle

ich die aktuell geltenden Therapieregime, welche sich primar am hyperdynamen
Knochenstoffwechsel orientieren und vor allem Vitamin-D-basiert sind, infrage.
Eine medikamentdse Vitamin-D-Therapie flihrt zu einer Hyperphosphatamie und
vermehrten Kalziumriickresorption, was konsekutiv zu einer Verkalkung der Ge-
faBe fuhrt. Die Hyperphosphatamie induziert eine osteochondrogene Transfor-
mation und in der Folge flihrt dieses zu einer Mediaverkalkung. Die haufigsten
Todesursachen der Dialysepatienten sind in den kardiovaskuldren Erkrankungen
KHK oder AVK zu sehen. Unter den erwahnten Gesichtspunkten ware zu diskutie-
ren, ob der Ansatz der KDIGO wahlt, Frakturen verhindern zu wollen, richtig ist,
oder ob es vielmehr darum geht, fiir jeden einzelnen Patienten ein individuelles
Therapieregime gemaB seiner Grundkrankheit zu finden und eine ,,Fehlbehand-
lung“ mit fatalen Folgen wie z. B. Myokardinfarkt und AVK zu verhindern.
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Begleitend bestehe als sekundare Er-
krankung ein Sjégren-Syndrom und
zusdtzlich eine okuldre und orale Sic-
ca-Symptomatik. Aufgrund des Lupus
erythematodes wurde eine Therapie mit
Azathioprin und Prednisolon begonnen.

Die Patientin berichtet {iber eine perma- : .
Die abdomi-

nente Dyspnoe, keine pektangindsen Be- nelle Sonogra-
schwerden, keine urdmischen Sympto- fie gehort zur
Diagnostik, hier

me. werden z.B.
In der personlichen Anamnese gibt siean,dass  parenchym-
sie iiber lingere Zeit Diclofenac und Ibuprofen  schaden der
bis zu 3 x 400 mg/Tag eingenommen habe, ~Niere erkannt.
Ebenfalls habe sie in der in der Vergangenheit
CT-Kontrastmittel bekommen.

In der Systemanamnese zeigt sich eine Gewichtszunahme von
10kg seit dem Tod der Tochter, bekannte Ein- und Durchschlaf-
storungen, rezidivierende generalisierte Arthralgien. Z.n. zwei
Herzkatheteruntersuchungen, die keine pathologischen Be-
funde ergaben. Der sporadisch gemessene Blutdruck liege bei
150/80 mmHg, Laufen sei nicht mehr méglich aufgrund der
Symptomatik. Rezidivierende Schluckbeschwerden, eine um-
fangreiche Diagnostik erbrachte keine pathologischen Befun-
de bis auf eine Hiatushernie. Stuhlgang auffallig, Miktion: be-
kannte Inkontinenz mit schiumendem Urin, keine Dysurie.

Allergien: Penizillinallergie.

Diagnosen

1. Terminale dialysepflichtige Nierenerkrankung im Rahmen
einer multifaktoriellen Genese einer Lupusnephritis, diabe-
tische Nephropathie und Nephrosklerose

2. Proteinurie ca.2g/d, Makroalbuminurie

3. Lupus erythematodes

4. Sjogren-Syndrom

5. Insulinpflichtiger Typ-2-Diabetes mellitus

6. Hypertonie

7. KHK

8. Hypercholesterindmie

9. Hyperurikdmie ohne Gicht

10. Postmenopausale Osteoporose mit pathologischer Fraktur

Korperlicher Untersuchungsbefund
Patientin in gutem AZ und adipdsem EZ, Gr6e 169 cm, Ge-
wicht 81kg
Blutdruck am linken Oberarm gemessen im Sitzen
150/78 mmHg, Puls 46/min
Blutdruck am rechten Oberarm gemessen im Sitzen
146/84 mmHg
Blutdruck am rechten Oberarm gemessen im Stehen
134/87 mmHg, Puls 52/min

Sp02 ohne Sauerstoff 95 %

Integument und Skleren anikterisch, keine
Effloreszenzen, kein Exanthem

Enoral: feuchte rosige Schleimhdute, Zun-
gengrundvenen nicht gestaut

Keine zervikale, supraclaviculdre, axillare
und inguinale Lymphadenopathie
Herz/Kreislauf: kardiopulmonal kompen-
siert, Herztone rein und rhythmisch, keine
Halsvenenstauung, Carotiden frei, kein Pe-
rikardreiben

Periphere Pulse beidseits kréftig palpabel,
Peripherie warm, keine peripheren Odeme
Deutliche Atrophie der Ober und Unter-
schenkelmuskulatur

Lunge: Thorax symmetrisch, vesikuldres
Atemgerausch iiber allen Lungenfeldern,
atemabhingig seitengleiche Verschieblich-
keit der Lunge

Abdomen: weich, indolent, keine Resisten-
zen, keine palpable Organomegalie, DGs re-
gelrecht in allen vier abdominellen Quad-
ranten

Bewegungsapparat: massive LWS und sak-
rale Wirbelsdulenschmerzen

Nierenlager: beidseits nicht klopfschmerz-
haft

Neurostatus: Pupillen mittelweit isokor
mit seitengleicher direkter und indirekter
Lichtreaktion, unauffilliger Hirnnervensta-
tus, grobneurologisch unauffallig.

Abdominelle Sonografie
Leber: normal grof$, homogene Binnen-
struktur und Textur, keine Erweiterung der
intrahepatischen Gallengénge, Randwinkel
spitz, Gallenblase normal grof, keine Gal-
lensteine, DHC nicht einsehbar
Pankreas: nicht einsehbar
Milz: unauffillig, normal grof§
Rechte Niere: Niere orthotop gelegen, nor-
mal grof8: 119 x 69 mm, Parenchymbrei-
te 8 mm, deutliche Parenchymverschmale-
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rung, echogenes Parenchym, kein Aufstau,
unkomplizierte kortikale Nierenzyste von
14x12 mm, glattberandet, keine Binnen-
echos und keine Verkalkung, keine Raum-
forderung, RI nicht ableitbar

Linke Niere: Niere orthotop gelegen, normal
grofi: 130 x 65 mm, Parenchymbreite 12 mm;
verschmailertes Parenchym, echogenes Pa-
renchym, kein Aufstau, keine Zysten, keine
Raumforderung, RI nicht ableitbar
Harnblase mit glatter Oberfliche

Aorta abdominalis nicht beurteilbar

Beurteilung

Sehr eingeschrankte Untersuchungsbedin-
gungen bei massiver Adipositas und Darm-
gasiiberlagerung. Soweit beurteilbar, al-
tersentsprechende grofle Nieren, deutliche
Parenchymverschmilerung, echogeneres Paren-
chym im Rahmen einer chronischen schwer de-
generativen Nierenerkrankung beider Nieren,
unkomplizierte kortikale Nierenzyste rechte
Niere, keine weiteren Zysten, kein Harnaufstau
bds., keine Raumforderung. In der weiteren Ab-
dominalsonografie unauffalliger Befund.

Nierenfunktion
GFR nach CKD-EPI-Kreatinin-Cystatin-C:
18 ml/min/1,73 m?.

Laborwerte
siehe Beurteilung

Beurteilung

Die Nierenfunktion war initial mit einer eGFR
von 18ml/min/1,73 m? anhand des Cystatin C/
Kreatinin schwer eingeschrankt. Das Kreati-
nin zeigte sich bei 2,4 mg/dl. In den Vorwer-
ten zeigt sich ein Kreatinin von 1,51 mg/dl und
eine begleitende eGFR von 35 ml/min/1,73 m2
In der Folge zeigt sich ein konstantes Kreati-
nin um 1,64 mg/dl bei einer eGFR von 32 ml/
min/1,73 m? und somit eine konstant schwer
eingeschrinkte Nierenfunktion. Im Vergleich
zu dem aktuellen Wert von 2,4 mg/dl bei be-
gleitender eGFR von 18 ml/min/1,73 m? zeigt
sich ein signifikanter Progress mit Verschlech-
terung der Nierenfunktion.

Begleitend zeigt sich in der Urindiagnostik eine
Proteinurie von ca. 1,8 g¢/Tag und eine Makro-
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albuminurie von ca. 1,3 g/Tag. Kein nephritisches Sediment.
Der U-Status zeigte eine Leukozyturie, die U-Kultur erbrachte
den Nachweis von E.coli und Staph. aureus Koagulase-nega-
tiv (aufgrund der nicht vorhandenen Klinik wurde keine The-
rapie begonnen).

Sonografisch zeigten die Nieren das Bild einer schweren dege-
nerativen chronischen Nierenerkrankung.

Die Elektrolyte waren normwertig. In der BGA zeigte sich ei-
ne respiratorische Azidose, welche metabolisch kompensiert
wurde. Hier sollte eine pneumologische Abklarung der Sym-
ptomatik erfolgen. Eine renale Folgeerkrankung im Rahmen
einer renalen Andmie zeigte sich bei suffizienter Blutbildung
aktuell nicht. Die Transferrinsattigung wie Folsdure und der
Vitamin-B,,-Spiegel waren normwertig. Nebenbefundlich zeig-
te sich eine leichte Thrombopenie, welche im Rahmen des Lu-
pus erythematodes interpretiert wurde.

Es zeigte sich ein renal bedingter sekundirer Hyperparathy-
reoidismus mit konsekutivem Vitamin-D-Mangel. Hier wur-
de eine Substitution mit Dekristol 20 000 Einheiten alle 14 Ta-
ge begonnen.

Der Diabetes mellitus ist mit einem HbA,_von 6,8 % therapeu-
tisch eingestellt.

Das HbA_ist jedoch im Rahmen der chronisch funktionellen Nierenerkrankung nur ver-
mindert interpretierbar, da die Erythrozyten eine verminderte Lebensdauer aufweisen und

somit ihre Beladung mit Blutglukose vermindert ist.

Der Lipid-Stoffwechsel zeigt sich unter der entsprechenden
Therapie nicht therapeutisch eingestellt, hier wurde eine In-
tensivierung der Therapie mit Ezetimib vorgenommen. Als
zusatzlicher kardiovaskuldrer Risikofaktor konnte eine Hy-
perurikimie diagnostiziert werden. Hier wurde zur Senkung
der Harnséure eine Nieren-adaptierte Allopurinoltherapie be-
gonnen.

Insgesamt besteht bei der Patientin eine schwer eingeschrank-
te Nierenfunktion mit begleitender signifikanter Proteinurie
und Makroalbuminurie. Aufgrund der progredienten Nie-
renfunktionsverschlechterung wurde mit der Patientin ent-
schieden, eine stationdre nephrologische Abklirung mit
Nierenbiopsie zur moglichen weiteren Therapieplanung
durchzufiihren.

Die Ursache der progredienten Nierenfunktionsverschlechte-
rung mit signifikanter Proteinurie und Makroalbuminurie ist
am ehesten im Rahmen einer Lupusnephritis zu interpretie-
ren. Differenzialdiagnostisch kdnnte eine diabetische Nephro-
pathie, DD auch eine Nephrosklerose infrage kommen. Bei der
stetigen Verschlechterung der Nierenfunktion sind begleitend
Dialysevorbereitungen in Form einer Shuntanlage geplant.
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Auch eine Ne-
benschilddrii-
sen-Erkrankung
kann Auswir-
kungen auf die
Niere zeigen.

14

Die Patientin wurde zur weiteren stationdren Abklarung ins
Krankenhaus iiberwiesen.

Nierenbiopsie

Nierenstanzzylinder mit fortgeschrittener globaler und leich-
ter segmentaler Glomerulosklerose. Bei allenfalls minimaler
Menge an medialen Immunkomplexablagerungen im Sinne
eines angedeuteten Full-House-Musters ist vor dem Hinter-
grund der klinischen Angabe nicht sicher zu entscheiden, ob
es sich hier um eine mesenteriale Lupusnephritis der KlasseII
oder eine unspezifische Ablagerung bei leichter diffuser diabe-
tischer Glomerulosklerose handelt. Daneben mit ca.30 - 40 %
Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose, diffusem akuten,
potenziell zumindest reversiblen Tubulusepithelschaden,
minimale interstitielle Begleitentziindung und einer mittel-
schweren Arteriolosklerose mit fortschreitender arterioldrer
Hyalinose.

Im weiteren Verlauf wurde die Patientin im Rahmen der multi-
faktoriellen progredienten Nierenerkrankung dialysepflichtig.

Medikation
PREDNISOLON 5mg
GALEN Tabletten
APIDRA100E/ml Inj.-
Lsg.i.e.Patrone

TOUJEO 300 E/ml SoloStar
Inj.-Lsg.i.e. Fertigpen
AZATHIOPRIN 1A Pharma
50 mg Filmtabletten
L-THYROXIN 50-1A Pharma
Tabletten
NOVAMINSULFON 500-1A
Pharma Filmtabletten
CANDESARTAN AAA

32mg Tabletten
AMLODIPIN-1A Pharma 5 mg
Tabletten N

1-0-0-0
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LACTULOSE AL Sirup bei Bedarf
FUROSEMID 40 Heumann 1-0-0-0 bei Bedarf
Tabletten

EZETIMIB AbZ 10 mg Tabletten 0-0-1-0
ATORVASTATIN AbZ 40 mg 0-0-1-0
Filmtabletten

NEXIUM 40 mg magensaft- 1-0-0-0
resistente Tabletten

ASS 100 1-0-0-0
Dekristol 20.000 alle 14 Tage 1-0-0-0

Zusdtzliche Medikamente an Dialyse
Parsabiv 5mg 3x die Woche,
Monat 1 bis Monat 3, dann abgesetzt

Zwischenzeitliche Medikamente

Rocaltrol 0,25 pg 2-0-0-0
Monat 4 bis Monat 5
Kalzium 500 mg 2-0-2-0
Monat 4 bis Monat 5

Nebenschilddriisen-Szintigrafie
In der frithen Aufnahme unauffillige
Nuklidanreicherung der Speicheldriisen
und des rechten Schilddriisenlappens, der
linke Schilddriisenlappen ist medial et-
was betont. In den spiten Aufnahmen re-
gelrechtes Washout des Nuklids aus dem
Schilddriisengewebe:
Rechts kaudal weit dorsal und links kranial
dorsal demarkiert sich eine Nuklidmehran-
reicherung.
Schilddriisensonografie: Das Schilddriisen-
volumen betrdgt rechts 8 ml und links 9 ml.
Orthotope Schilddriise mit insgesamt kno-
tig umgebauter Binnenstruktur, beispiel-
haft der Knoten:
Rechts kaudal echoarm kleinzystisch von
0,8x0,7x 0,6 cm, rechts zentral dorsal echo-
arm von 0,5x 0,6 x 0,7 cm, links zentral zys-
tisch 1,8 x1,3x 1,6 cm dorsal der krania-
len Lappenhalfte zeigt sich eine echoarme
Strukturvon1,3x1,2x 0,9 cm.

Wie lautet die Diagnose?

Beurteilung

Szintigrafisch und sonografisch Bild eines Ne-
benschilddriisenadenoms dorsal der linken
kranialen Schilddriisenlappenhailfte. Zudem
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szintigrafisch V.a. Nebenschilddriisenadenom
rechts kaudal, dieses aber sonografisch nicht
abgrenzbar. PTH deutlich erh6ht, Kalzium er-
hoht, Vitamin-D-Mangel.

Parathormon Referenzbereich

814pg/ml 16 87 pg/mi
o P70 R
Calcium 3,09 mmol/| ;?;e_re{,‘é?fﬁ%q/|
Diagnose

Tertidrer Hyperparathyreoidismus:
mit Nebenschilddriisenadenom links mit
asymptomatischer Hyperkalzimie von
3,2mmol/1 korrigiertes Kalzium
Beurteilung der Szintigrafie: szintigrafisch
und sonografisch Bild eines Nebenschild-
driisenadenoms dorsal der linken kranialen
Schilddriisenlappenhailfte. Zudem szintigra-
fisch V. a. Nebenschilddriisenadenom rechts
kaudal, dieses aber sonografisch nicht ab-
grenzbar.
Histologie: in den Prdparaten der Neben-
schilddriise kein Anhalt fiir Malignitit,
deutliche Hyperplasie der groffen Haupt-
zellen in der rechten oberen Nebenschild-
driise
Bei Hyperkalzamie V.a. Adenom Hyperplasie,
Z.n.2x Nierensteinepisoden
Aufgrund des szintigrafischen Nachwei-
ses eines Nebenschilddriisenadenoms rechts
wurde eine operative Parathyreoidektomie
durchgefiihrt. Hierbei erfolgte eine Replanta-
tion von 1/8 der rechten kranialen und kauda-
len Nebenschilddriise in den rechten Musculus
sternocleidomastoideus.

eGFR nach CKD-EPI  ml/min

PTH ng/I 25

Phosphat mmol/| 1,27
25-0H-Vit.-D3 ug/I 20,9
Kalzium i.S. mmol/| 2,0
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Was ist die Ursache

1.fiir die signifikante PTH-
Erh6hung zwischen Mo-
nat 1und 2 bei gleichzei-
tiger Hyperkalzdmie?

2.flir den Parathormon-
abfall zwischen Monat 3
und 4 bei gleichzeitiger
Hypokalzdmie?

3.fiir die erneut aufgetre-
tene Hyperkalzdmie in
Monat 5 bei gleichzeiti-
gem Abfall des Parathor-
mons?

4.der Normalisierung des
Parathormons in Mo-
nat 6 bei gleichzeitiger
Hypokalzamie, welche
jedoch asymptomatisch
war?

Antworten:

1.Die Ursache fiir den si-
gnifikanten PTH Erho-
hung war das Adenom
der Nebenschilddriise.
Dieses fithrte zur gleich-
zeitigen Hyperkalzamie.

2.Die Ursache fiir den
Parathormonabfall und
die Hypokalzdmie war
die Parathyreoidektomie.

. Adrian R. Levy, S. X. (2020). Symptoms of
secondary hyperparathyreoidismus in pati-
ents receiving maintenance hemodialysis: a
prospective cohort study. Am J Kidney Dis.,
S. 373-383.

. Diaz Campillejo RD, C. R. (June 2020). Ef-

fectiveness and safety of Etelcalcitid in the

long-term in hemodialysis patients with se-
condary hyperparathyreoidism. Nephrology

Dialysis Transplantation.

Evenepoel P, B. G. (2017). Update on the

role of bone biopsie in the management of

patients with CKD-MBD. Journal of nephro-
logie, 30:5, p645-652.

4. Kuhlmann U, J. B. (2015). Nephrologie-Pa-

thophysiologie-Klinik-Nierenersatzverfah-

ren. Stuttgart: Thieme Verlag.

Levin A, B. G. (2007). Prevalence of abnor-

mal serum vitamin D, PTH, calcium, and

phosphorus in patients with chronic kidney
disease. Kidney Int., 71, p31-38.

6. Malluche HH, M. H.-F. (2011). Renal Os-
teodystrophy in the first Decade of the
new millenium: Analyse of 630 Bone Bi-
opsie in Black an withe Patients. Jour-
nal of Bone and Mineral Research, Vol 26,
pp1368-1376(No 6).

7. Mineral-und Knochenhaushalt bei chro-
nischer Nierenerkrankung (CKD-MBD).
(2017). Update.

8. Spangue SM, B.-F. E. (2016). Diagnostic Accura-

ncy of Bone Turnover Markers and Bone Histo-

logie in Patients with CKD treates by Dialysis.

Am J Kidney Dis., S. 559 - 566.
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3.Die Ursache fiir die neu aufgetretene Hyperkalzdamie war die
Hypersubstitution mit Vitamin D und Kalzium. Dieses fiihr-

te gleichzeitig zu einer Suppression des Parathormons.

4.Die Normalisierung des Parathormons bei gleichzeitiger
asymptomatischer Hypokalzamie war im Rahmen der ab-
gesetzten Kalzium- wie Vitamin-D-Substitution sowie im
Rahmen der erfolgreichen Re-Implantation 1/8 der Neben-
schilddriise zu interpretieren.
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Im Verlauf iber
sieben Mo-
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Fragen zur zertifizierten Fortbildung
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1. Welches ist die vorherrschende Knochenstoffwechseldynamik
laut Knochenbiopsie-Studie?

a) Hyperdynamer Knochenstoffwechsel

b) Adynamer Knochenstoffwechsel

¢) Normaler Knochenstoffwechsel

d) Es gibt keine dominierende Knochenstoffwechseldynamik

e) Der hyperdyname Knochenstoffwechsel wie der adyname
Knochenstoffwechsel weisen jeweils 50 % auf

2. Anhand welches Laborparameters oder anhand welcher
Kombination ldsst sich eine Unterscheidung zwischen den unter-
schiedlichen Knochenstoffwechseldynamiken herstellen?

a) Kalzium

b) Parathormon

¢) Lithium und Parathormon in Kombination
d) Phosphat und Vitamin D

e) Keinem

3. Welches ist der Goldstandard der Osteodystrophie?

a) Es gibt keinen

b) Die Laborkonstellation Kalzium und Parathormon

¢) Die Laborkonstellation Ca, PTH, Phosphat,
knochenspezifische alkalische Phosphatase und Vitamin D

d) Die Knochenbiopsie mit Histomorphometrie

e) Die alleinige Bestimmung von PTH, Kalzium und
knochenspezifische alkalische Phosphatase

4. Was zeichnet den sekundaren Hyperparathyreoidismus im
Vergleich zum primdren Hyperparathyreoidismus aus?

a) Die Konstellation einer Hypokalzamie und begleitend erhéhtes
Parathormon

b) Die Konstellation einer Hyperkalzamie und begleitend
erhohtes Parathormon

¢) Das Kalzium ist vermindert bei gleichzeitig vermindertem
Parathormon

d) Das Kalzium ist erh6ht bei gleichzeitig vermindertem
Parathormon

e) Das Phosphat sowie das Vitamin D sind deutlich erhéht bei
gleichzeitig vermindertem Parathormon

5. Auf was ist im Anschluss an eine Parathyreoidektomie vor al-
lem zu achten?

a) Alleinig auf das Parathormon

b) Alleinig auf das Vitamin D

¢) Auf Vitamin D sowie auf das Parathormon

d) Auf eine symptomatische Hypokalzamie, welche initial addquat
substituiert werden sollte

e) Auf eine Hyperkalzamie

6. An welchen Rezeptor bindet das Parathormon vornehmlich und
sorgt damit fiir eine phosphaturische Wirkung und Aufrechterhal-
tung der Phosphatexkretion bis zur praterminalen Nierenerkran-
kung?

a) NaPi-la-Transporter

b) NaPi-lla-Transporter im proximalen Tubulus

¢) RANKL-Rezeptor

d) Thiazid-sensitiver Rezeptor im distalen Tubulus

e) SGLT-2-Rezeptor

7. Wodurch kann eine osteochondrogene Transformation der Ge-
faBzellen und damit eine konsekutive Mediaverkalkung induziert
werden?

a) PTH

b) Hohes Phosphat
¢) Lithium

d) Magnesium

e) Natrium

8. Wer weist laut der Knochenbiopsie-Studie von Hartmut H.
Malluche et al. 2011 mit 68 % einen hyperdynamen Knochenstoff-
wechsel auf?

a) Europader
b) Asiaten
¢) Afroamerikaner
d) Chinesen
e) Kanadier

9. Was ist die Grundlage fiir einen tertidren Hyperparathyreoidis-
mus?

a) Ein persistenter Hypoparathyreoidismus

b) Ein ungehemmter sekundarer Hyperparathyreoidismus
¢) Eine Vitamin-D-Dauertherapie

d) Eine Kalziumiberdosierung

e) Eine Nephrosklerose

10. Welches ist der starkste ,,Gegenspieler” der kontinuierlichen
PTH-Ausschiittung?

a) Phosphat

b) Natrium

¢) Ein normwertiger Serumkalziumspiegel
d) Ein normwertiger Magnesiumspiegel
e) Ein adynamer Knochenstoffwechsel
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Antwortbogen ,,Mineral- und Bonedeseases und CKD“ (giiltig bis 14.04.2023)

So sichern Sie sich lhre Fortbildungspunkte

Fiir diese Folge unserer zertifi-
zierten Fortbildung werden nach
den Fortbildungsrichtlinien der
Landesdrztekammer Rheinland-
Pfalz bis zu
vergeben, und zwar unter fol-
genden Voraussetzungen:
Mindestens 70 % der Fragen
wurden korrekt beantwortet
=2Punkte
Alle zehn Fragen wurden richtig
beantwortet
=3Punkte

Auf unserem CME-Portal
kon-
nen Sie u.a.auch diesen Beitrag
bearbeiten und bekommen bei
Erfolg Ihre Punkte sofort gut-
geschrieben. Alternativ kon-
nen Sie diesen Antwortbogen
an folgende Nummer faxen:
. Bei erfolg-
reicher Teilnahme erhalten Sie
eine E-Mail mit einem Link zum
Download des Zertifikats. Die
Teilnahme an dieser CME-Fort-
bildung ist bis zu 1Jahr nach Er-
scheinen méglich (s.o0.).

Fiir das freiwillige Fortbildungs-
zertifikat, das viele Arztekam-
mern anbieten, kdnnen 150 CME-
Punkte in maximal 3Jahren
erworben werden, u.a. durch eine
strukturierte, interaktive Fortbil-
dung (also z.B. durch die in ,,Der
Nierenarzt“ angebotene CME-
Fortbildung).

Die seit dem 01.01.2004 geltende
Pflichtfortbildung gemaf§ § 95d
SGB V fordert, 250 Punkte inner-
halb von 5Jahren nachzuweisen.
Weitere Informationen erfragen
Sie bitte bei Ihrer zustindigen
Arztekammer.
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Hier angegebene personenbezogene Daten, inshesondere Name, Anschrift, E-Mail-Adresse, die allein
zur Durchflihrung der CME-Forthildung notwendig und erforderlich sind, werden auf Grundlage
gesetzlicher Berechtigungen vom Kirchheim-Verlag erhoben und verarbeitet und zur Erfassung der
Fortbildungspunkte an die Landesarztekammer Rheinland-Pfalz libermittelt.

[] Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zustandigen Landesarzte-
kammer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten Fragen eine entspre-
chende Bestatigung an die angegebene Mail-Adresse gemailt wird. Ich versichere, alle Fragen
ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Einwilligung in die Datennutzung zur Information tber neue Verlagsangebote

[] Ich willige ein, dass mir der Kirchheim-Verlag per E-Mail-Newsletter Informationen und Angebote
zu weiteren Verlagsprodukten (Blicher, Zeitschriften, Medienangeboten, Veranstaltungen) zum
Zwecke der Information tibersendet. Diese Einwilligung wird bei unseren ausfiihrenden Dienst-
leistern dokumentiert (InTime Media Services GmbH bzw. Stuttgarter Verlagskontor SVK GmbH).

Sie koénnen diese Einwilligung jederzeit mit Wirkung fir die Zukunft abandern oder ganzlich wider-
rufen. Sie konnen den Widerruf entweder postalisch (Kirchheim-Verlag, Wilhelm-Theodor-Rémheld-
Str. 14, 55130 Mainz) oder per E-Mail (info@kirchheim-verlag.de) tibermitteln.
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