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1 EINLEITUNG 

1.1 EINFÜHRUNG 

Die Niere ist ein Organ, mit vielen Kontroll- und Regulationsfunktionen. Die Niere kontrolliert 

den Elektrolyt-, Wasser- und Säure-Basen Haushalt, damit ist eine Aufrechterhaltung der 

Homöostase problemlos möglich. Bei der Ausscheidung von Stoffwechselprodukten und 

harnpflichtigen Substanzten hat die Niere eine wesentliche Aufgabe. Verschiedene (sowohl 

angeborene bzw. erbliche als auch erworbene) Erkrankungen der Niere können eine Störung im 

Elektrolyt- und Wasserhaushalt verursachen. Zu den erblichen Erkrankungen gehört unter 

anderem das Bartter-Syndrom (BS), das in dieser Studie näher beschrieben wird [Karolyi et al. 

1998, Köckerling et al. 1998]. 

 

1.2 SALZVERLUST-TUBULOPATHIEN 

Unter Bartter-Syndrom versteht man eine autosomal-rezessive Krankheit, die in vier Typen 

unterteilt werden kann, die sich im Manifestationsalter und der Schwere des klinischen Bildes 

voneinander unterscheiden. 

 Eine hereditäre hypokaliämische Salzverlusttubulopathie ist ein anderer Name des Bartter-

Syndroms, da dieses Syndrom besonders durch einen renalen Salzverlust mit Hypokaliämie 

gekennzeichnet ist. Die erste Beschreibung dieser Erkrankung stammt aus dem Jahr 1957. Die 

amerikanischen Pädiater Rosenbaum und Hughes berichteten über einen 2 Monate alten 

Säugling, der unter einer ausgeprägten Gedeihstörung, Dehydratation, sporadisch auftretender 

Diarrhoe, therapieresistenter hypokaliämischer Alkalose, Hyperkaliurie litt. Der Junge verstarb 

in extremer Dystrophie mit 7 Monaten [Rosenbaum und Hughes, 1957]. 

Wenige Jahre später beschrieben die Endokrinologen Frederic Bartter et al im Jahr 1962 zwei 

ähnliche Fälle mit hypokaliämischem Salzverlust. Außerdem beobachteten sie, dass die 

therapieresistente Hypokaliämie mit einer vermehrten Aldosteronbildung und einer 

Hypertrophie des juxtaglomerulären Apparates in der Niere einhergeht [Bartter et al. 1962]. 

Seitdem wurde bei einem Krankheitsbild mit hypokaliämischer Alkalose und 

Hyperaldosteronismus kombiniert mit Normotension vom Bartter-Syndrom gesprochen. In den 

folgenden Jahren wurden weitere Fälle beschrieben, die zu einer Differenzierung des 

Krankheitsbildes führten.   
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Gitelman et al. berichteten 1966 über 3 erwachsene Patienten mit intermitierenden Episoden 

von Muskelschwäche und Tetanie, Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, jedoch ohne Polyurie. 

Dieses Syndrom wurde als Gitelman-Syndrom bezeichnet [Gitelman et al. 1966].  

 Von Fanconi et al. publizierten 2 Fälle, die zu dem bestehenden Symptomenkomplex noch eine 

Hyperkalziurie mit Nephrokalzinose und Osteopenie aufwiesen. Außerdem war bei diesen 

Kindern ein in der Schwangerschaft aufgetretenes Polyhydramnion auffällig [Fanconi et al. 

1971]. 1985 beschrieb Seyberth dieses Krankheitsbild kombiniert mit Polyurie, vermehrter 

Prostaglandinbildung und einem lebensbedrohlichen Salzverlust [Seyberth et al. 1985]. 

Unterschiedliche Fälle bei Patienten mit neonataler Manifestation und schwererer klinischer 

Symptomatik als weitere Variante des klassischen Bartter-Syndroms wurden von verschiedenen 

Autoren beschrieben [Ohlsson et al., 1984; Proesmans et al., 1985; Seyberth et al. 1985]. 

Pathophysiologisch lassen sich die hereditären Salzverlusttubulopathien in 2 große Entitäten 

unterteilen: (1) die Erkrankung der Henle Schleife und (2) die Erkrankung des distalen Tubulus. 

Eine weitere Differenzierung gelang nach Aufklärung der genetischen Ursachen der 

Tubulopathien. 

 

1.2.1 ANTENATALES BARTTER SYNDROM/ HYPERPROSTAGLANDIN-E-

SNYDROM (ABS/HPS) 

In dieser Studie beschäftigen wir uns ausschliesslich mit diesem Typ des Bartter Syndroms. Das 

antenatale Bartter-Syndrom, auch Hyperprostaglandin-E-Syndrom, im Weiteren aBS/HPS 

genannt, beschreibt ein potentiell lebensbedrohliches Krankheitsbild und ist charakterisiert 

durch eine massive isoosmolare bis hypoosmolare Polyurie, die sich bereits intrauterin 

manifestiert und zu Polyhydramnion und Frühgeburtlichkeit in der 24.-30. SSW führt [Fanconi 

et al. 1971; Seyberth et al. 1985; Deschenes et al. 1993]. Es kommt in den ersten 4-6 Lebenswochen 

durch exzessiven renalen Salzverlust zu einem Gewichtsverlust und zu hypokaliämischer 

hypochlorämischer metabolischer Alkalose. Der Volumenmangel bedingt einen 

hyperreninämischen, jedoch normotensiven Hyperaldosteronismus. Im weiteren Verlauf tritt 

regelmäßig eine Hyperkaliurie mit unterschiedlich stark ausgeprägter hypokaliämischer 

Alkalose auf. Außerdem ist das Krankheitsbild durch Hyperkalziurie, frühzeitige 

Nephrokalzinose (zumeist schon innerhalb der ersten Lebenswochen), 

Hyperprostaglandinämie und –urie mit rezidivierenden Phasen lebensbedrohlicher Exsikkose 

und Fieber gekennzeichnet. In der Folge wird bei nicht adäquater Behandlung eine ausgeprägte 

Dystrophie und Wachstumretardierung beobachtet. Durch die Hypokaliämie kann es zu 
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Störungen der Erregungsleitungen des Herzens und nachfolgenden Herzrhytmusstörungen 

kommen [Jeck N et al. 2005]. 

Beim aBS/HPS handelt es sich um eine seltene angeborene, autosomal-rezessiv vererbte 

Salzverlust-Tubulopathie, die mit einer Inzidenz von 1:50.000 auftritt [Seyberth et al. 1994].  

Es können diesem Krankheitsbild unterschiedliche Defekte zu Grunde liegen (Tabelle 1). 

Untersuchungen ergaben drei verschiedene Mutationen, die für die Ausprägung dieses 

Krankheitsbildes verantwortlich sind. Es sind Mutationen im Na+-K+-2Cl--Kotransporter 

NKCC2 (Gen SLC12A1), im Kaliumkanal ROMK (Gen  KCNJ1), in den Chloridkanälen ClC-Ka 

und ClC-Kb (Gen CLCNKA und CLCNKB) oder in deren regulatorischer  β-Untereinheit 

Barttin (Gen BSND) [Estevez R et al. 2001; Jeck N et al. 2005; Schlingmann KP et al. 2004; Simon DB 

et al. 1996]. Barttin stimuliert beide Chloridkanäle (ClC-Ka und ClC-Kb). Deshalb kommt es bei 

einer Mutation der β-Untereinheit Barttin oder beider Chloridkanäle zusätzlich zu einer 

schweren Salzverlustsymptomatik inklusive Niereninsuffizienz und Auftreten von 

sensoneuraler Taubheit bzw. Innenohrschwerhörigkeit [Estevez R et al. 2001; Schlingmann KP et 

al. 2004; Zaffanello M et al.2006].   

Die Mutationen in SLC12A1 [Simon DB et al. 1996] sind auch als Bartter-Syndrom Typ I bekannt. 

Sie ist lokalisiert auf Chromosom 15q15-21, enthält 24 Exone, kodiert den Furosemid-sensitiven 

Na+-K+-2Cl—Kanal (NKCC2) und befindet sich im dicken aufsteigenden Teil der Henle Schleife 

(mTAL).  

BS Typ II hat einen Defekt im Gen KCNJ1, das für ROMK kodiert. Es führt ebenfalls zum 

klinischen Bild des aBS. [Simon et al. 1996b; International Collaborative Study Group for Bartter-like 

Syndromes 1997; Vollmer et al. 1998]. ROMK ist ein ATP-regulierter Kaliumkanal im mTAL, der 

den K+-Gradienten, der für die Funktion von NKCC2 notwendig ist, aufrecht erhält. [Greger et 

al. 1985]. 

Für das klassisches Bartter-Syndrom (cBS), auch BS Typ III genannt, sind Mutationen in 

CLCNKB, lokalisiert auf Chromosom 1p36, verantwortlich. Das Genprodukt von CLCNKB ist 

der spannungsgesteurte basolaterale Cl—Kanal ClC-Kb. 

BS Typ IV ist durch eine Mutation der Barttin oder beider Chloridkanäle, lokalisiert auf 

Chromosom lp3l, gekennzeichnet [Brennan et al. 1998].  

Alle drei Mutationen führen zur verminderten NaCl-Reabsorption und darauf folgender 

reduzierter Wasserretention. Sekundär kommt es auch zu erhöhtem Kalzium- und 

Magnesiumverlust. Die Hypovolämie führt zum normotensiven hyperreninämischen 

Hyperaldosteronismus. Die gesteigerte Reninsynthese bedingt eine Hyperplasie des 

juxtaglomerulären Apparates (JGA). Durch das verminderte Extrazellulärvolumen wird die 
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PGE2-Synthese gesteigert. PGE2 inhibiert über den renalen EP3-Rezeptor die Adenylatcyclase. 

Die gesteigerte intrazelulläre cAMP wiederum hemmt ClC-Kb und führt zusätzlich zur 

Verschlechterung des Elektrolyttransportes.  

Die schwerwiegende Symptomatik, wie das Auftreten eines Polyhydramnions mit daraus 

resultierender Frühgeburtlichkeit, postpartalem lebensbedrohlichen Salz- und Wasserverlust, 

hoher Plasmareninaktivität sowie Entwicklungsstörungen, ließen sich auf die exzessiv 

gesteigerte Prostaglandinsynthese zurückführen. Hiermit scheint die Prostaglandinsynthese 

beim aBS/HPS eine Schlüsselfunktion für die bereits genannte Symptomatik, zu haben 

[Köckerling A et al. 1998; Nüsing RM et al. 2004; Seyberth et al. 1987]. Aus diesem Grund wurde 

von Seyberth et al. im Jahr 1987 für das antenatale Bartter-Syndrom der Begriff des 

Hyperprostaglandin-E-Syndom eingeführt. [Seyberth et al. 1987]. 

Bei zu spätem Therapiebeginn kommt es zu einer Wachstumretardierung und Gedeihstörung. 

Therapeutisch  steht die Volumen- und Elektrolytsubstitution, insbesondere die Behandlung 

der Hypokaliämie, im Vordergrund. Der Zusammenhang der gesteigerten 

Prostaglandinsynthese mit der Pathogenese ließ sich frühzeitig belegen, da die Gabe von 

Indomethacin als Cyclooxygenasehemmer zu einer Verbesserung der Symptomatik führen 

kann und eine bessere Überlebenschance der Patienten ermöglicht [Konrad et al. 1999; Mackie et 

al. 1996; Reinalter et al. 2002; Seidel et al. 1995]. Indomethacin senkt nachweislich Polyurie und 

Saliurese, führt die RAAS-Aktivierung zurück, vermindert die Hypercalciurie, begünstigt die 

körperliche Entwicklung der Kinder und verbessert das Gedeihen der Säuglinge und 

Kleinkinder [Ohlson et al. 1984; Proesmans et al. 1985; Seyberth et al. 1985; 1998; Reinalter et al. 

2001].  

 

1.2.2 ANTENATALES BARTTER-SYNDROM MIT SENSONEURALER TAUBHEIT 

(SND) 

Diese Variante ähnelt in seinem Krankheitsbild sehr der antenatalen Form, ist jedoch zusätzlich 

durch eine Innenohrschwerhörigkeit gekennzeichnet. Zum ersten Mal wurde ein Fall in einer 

großen Beduinen Familie eine pränatal manifestierender hypokaliämischer Salzverlust-

Tubulopathie mit Innenohrtaubheit beschrieben [Landau et al 1995]. Das Entwickeln eines 

chronischen Nierenversagens, das beim aBS/HPS normalerweise nicht auftritt, wurde ebenso 

als weiteres differentialdiagnostisches Kriterium beobachtet [Jeck et al. 2001]. Die Patienten 

sprechen schlecht auf eine Behandlung mit Indomethacin an, was für einen schweren Verlauf 

der Krankheit spricht. Die Pathophysiologie und Genetik wurde bereits oben erwähnt.  
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1.2.3 KLASSISCHE BARTTER SYNDROME(CBS) 

Das Manifestationsalter bei cBS ist das Säuglings- oder frühe Kindesalter. Patienten mit cBS 

entwickeln innerhalb der ersten Lebensjahre eine Polyurie, Polydipsie, rezidivierendes 

Erbrechen und tendieren zu Exsikkose. Klinisch auffällig sind die Patienten außerdem durch 

eine ausgeprägte Gedeihstörung, akute Elektrolytentgleisung, insbesondere Hypokaliämie und 

Hyponatriämie. Serummagnesium ist normal oder erniedrigt, eine Hyperkalziurie fehlt und die 

Nephrokalzinose wird nur in Ausnahmen beobachtet. Teilweise können ab der späten Kindheit 

Müdigkeit, Muskelschwäche, Krämpfe und rezidivierende carpopedale Spasmen beobachtet 

werden. Aber im Vergleich zur aBS/HPE verläuft das Krankheitsbild insgesamt milder.  

Normalerweise wird klinisch die Diagnose gestellt, wenn die charakteristischen Befunde für 

das Gitelman-Syndrom (Hypomagnesiämie, Hypokalziurie) und das aBS/HPE 

(Polyhydramnion/Isosthenurie/Nephrokalzinose) nicht erhoben werden können. Ursächlich ist 

eine Mutation im renalen Chlorid-Kanal ClC-Kb des distalen Tubulus. Näheres wurde bereits 

oben beschrieben. 

Übersicht die Klassifikation der hereditären Salzverlusttubulopathien ist in der Tabelle 1 zu 

sehen. 

Klassifikation Gen/ 

Chromosom 

Genprodukt/ 

Transporter 

Lokalisation Funktion 

BS Typ I 

 

(Furosemid-SLT) 

aBS/HPS 

SLC12A1 

 

 

15q15-21 

NKCC2 TAL Na+-Cl--

Wiederaufnahme 

BS Typ II 

 

(Furosemid-SLT) 

aBS/HPS 

KCNJ1 

 

 

11q24-25 

ROMK TAL K+- Recycling in 

Tubuluszelle 

CCD renale Ausscheidung 

von K+ 

BS Typ III 

 

(Furosemid-Thiazid-

SLT) 

kBS 

CLCNKB 

 

 

lp36 

ClC-Kb TAL Cl--Wiederaufnahme 

DCT Cl--Wiederaufnahme 
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BS Typ IV 

 

(Furosemid-SLT) 

aBS/HPS+SND 

BSND 

 

lp31 

Barttin tAL 

TAL 

DCT 

ß-UE (ClC-Ka) 

ß-UE (ClC-Kb) 

CLCNKA 

CLCNKB 

lp36 

ClC-Ka 

ClC-Kb 

tAL 

TAL 

DCT 

Cl--Wiederaufnahme 

Cl--Wiederaufnahme 

GS 

 

(Thiazid-SLT) 

SLC12A3 

 

16q13 

NCCT DCT Na+-Cl--

Wiederaufnahme 

Tabelle 1:Klassifikation der hereditären Salzverlusttubulopathien 

aBS/HPS→antenatales Bartter-Syndrom/Hyperprostaglandin-E-Syndrom ; SND→sensonineural 

deafness ; kBS→klassisches Bartter-Syndrom ; GS→Gitelman-Syndrom ; TAL→thick ascending limb of 

Henle’s loop (dicker aszendierender Schenkel der Henle’schen Schleife) ; tAL→ thin ascending limb of 

Henle’s loop (dünner aszendierender Schenkel der Henle’schen Schleife) ; DCT→ distal convoluted 

tubule (distaler Tubulus) 

 

1.3 THERAPIE UND PROGNOSE 

Bei der Beschreibung des antenatalen Bartter-Syndroms/Hyperprostaglandin E-Syndroms 

wurde bereits die Therapie erwähnt. Es gibt keine kausale Therapie für diese Krankheit, 

deshalb ist eine rasche Bekämpfung der Symptomatik erforderlich, um lebensbedrohliche 

Komplikationen zu beseitigen. 

Eine ausreichende Salz- und Flüssigkeitszufuhr ist notwendig bei allen Formen des Bartter-

Syndroms, die manchmal  auch parenteral erfolgen muss. Da vor allem das antenatale Bartter-

Syndrom mit einer gesteigerter Prostaglandinsynthese assoziiert ist, ist die Therapie mit einem 

COX-Inhibitor angezeigt. Indomethacin als Cyclooxygenasehemmer zählt als besonders gut 

geeignetes Präparat, da Indomethacin nicht nur weniger gastrointestinale Nebenwirkungen als 

andere NSAIDS hat, sondern auch den Hyperprostaglandin-E-Spiegel besser senken kann 

[Seyberth et al. 1994]. 

Die wichtigen Nebenwirkungen dieser Therapie sind vorübergehender Haarausfall, verspätete 

Diagnose von Infektionskrankheiten durch das ausbleibende Fieber und eine verzögerte 

Heilung von Knochenbrüchen [Seyberth et al. 1994]. Zusätzlich muss der Kaliumspiegel im 

Plasma kontrolliert und im Fall einer Hypokaliämie entsprechend Kalium substituiert werden. 
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Eine Therapie mit Magnesiumpräparaten beim Gitelman-Syndrom ist erforderlich, um die 

Hypomagnesiämie zu beseitigen [Köckerling et al. 1998].  

Die Langzeitbehandlung wird bis jetzt  nach unserer Erfahrung in aller Regel gut toleriert, und 

nach mehr als 12 Jahre Indomethacinbehandlung wurden keine Medikamenten-induzierten 

histologischen Schäden in einer Biopsiestudie festgestellt. Allerdings wurde anhand einer 

Studie aus dem Jahr 2001 eine Nierenschädigung bei aBS/HPS-Patienten beschrieben, die 

histologisch mit der Low-Sodium Low-Potassium-Nephropathie vereinbar war [Reinalter et al. 

2001]. 

Die Prognose des aBS/HPS ist vom Grad der Frühgeburtlichkeit, der Optimierung der 

perinatalen Therapie abhängig [Köckerling et al. 1998]. Die beschriebenen Fälle von 

psychomotorischer Retardierung sind wahrscheinlich auf postpartale Probleme bei 

Entgleisungen des Wasser- und Salzhaushaltes sowie auf allgemeine Probleme der 

Frühgeburtlichkeit zurückzuführen [Schwartz et al. 1996; Seidel et al. 1995; Seyberth et al 1998]. 

Eine frühzeitige und konsequente Behandlung ermöglicht eine gute Prognose. Dies gilt auch für 

das klassische Bartter-Syndrom und das Gitelman-Syndrom. 

 

1.4 GRUNDLAGEN DER STUDIE 

Patienten mit antenatalem BS Typ I-III entwickeln im Gegensatz zu Typ IV keine progrediente 

Niereninsuffizienz bis ins junge Erwachsenenalter. Es wurden bis jetzt noch keine längeren 

Beobachtungen beschrieben. Klinische Beobachtungen im Patientengut der 

Universitätskinderklinik Marburg zeigen im langfristigen Verlauf im späten Adolescenten- und 

jungen Erwachsenenalter eine neu aufgetretene Mikroalbuminurie bzw. Proteinurie. Dabei 

wurde das Auftreten einer Proteinurie als Zeichen einer Nierenschädigung gewertet. Eine 

Nierenschädigung kann ausgelöst werden durch den renalen Salzverlust (Low-Sodium Low 

Potassium Nephropathie) [Reinalter et al. 2001], durch eine Nephrocalcinose, oder die langfristig 

bestehende Stimulation des Renin-Aldosteronsystems oder als toxische Wirkung der 

Medikation. Bei chronischer Niereninsuffizienz sind zumindest durch die Angiotensin II 

vermittelten Wirkungen an einer Beschleunigung des Funktionsverlustest wesentlich beteiligt 

[Su Irene H et al. 2000]. 

In dieser Arbeit soll die Nierenfunktion (glomeruläre und tubuläre Funktion), insbesondere  die 

Proteinurie bei aBS/HPS untersucht werden. Als gegenüber dem Kreatinin und Cystatin C 

potentiell sensitiveren Markern für eine Nierenschädigung wird die Konzentration von 

Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) gemessen. 
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Bei aBS/HPS-Patienten wurden in einer retrospektiven Studie im Vergleich zur 

Normalbevölkerung leicht erhöhte Blutdruckwerte festgestellt [Kömhoff et al. 2006]. Aufgrund 

ihres kontinuierlichen Salzverlusts war diese Aussage überraschend. Die Ursache war 

ungeklärt. Da eine arterielle Hypertonie im Kindesalter einerseits am häufigsten renal bedingt 

ist, andererseits einen wesentlichen kardiovaskulären Risikofaktor darstellt, soll der Blutdruck 

bei aBS/HPS-Patienten mittels einer 24h-ABPM erfasst werden.  

Die Salzverlusterkrankung führt auch zu einer erhöhten Urinausscheidung. Als Folge hiervon 

wird vermutet, dass der Wassergehalt des Körpers leicht vermindert ist. Dies kann durch eine 

Bioelektrische Impedanzanalyse untersucht werden. Hierzu wird mittels zweier Elektroden am 

Handgelenk bzw. Fußgelenk der elektrische Widerstand gemessen.  

Eine ausgeprägte Hypercalciurie sowie eine veränderte Kortikalis im Handröntgenbild 

(unveröffentlichte eigene Beobachtung) weisen besonders die Patienten mit BS I, II, IV auf. 

Deshalb sollen nicht nur die Nephrocalcinose sondern auch biochemische Parameter des 

Knochenstoffwechsels (FGF-23, Fetuin-A, Osteoprotegerin, sRANKL, 25-Hydroxyvitamin D, 

1,25-Dihydroxyvitamin D, PTH)   untersucht werden. Im Rahmen der Studie erfolgt eine 

Zusammenarbeit mit Fr. Dr. rer. nat. Fischer, Universitätkinderklinik Rostock. Die Parameter 

des Knochenstoffwechsels werden nach Rostock zur Untersuchung und Bestimmung 

verschickt. 
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2 ZIEL DIESER ARBEIT 

Ziele dieser Arbeit sind : 

1. erstens die Nierenfunktion zu untersuchen ( die glomeruläre und tubuläre Funktion ), 

besonders interessiert die Proteinurie bei Patienten mit hereditärer 

Salzverlusttubulopathie. 

2. Zweitens wollen wir überprüfen, ob bei Patienten mit Henlescher Schleifen-Erkrankung 

erhöhte Blutdruckwerte im Vergleich zur Normalbevölkerung auftreten, wie das bereits 

in einer retrospektiven Studie festgestellt wurde. 

3. Drittens gehen wir der Frage nach, ob die Patienten einen verminderten Wassergehalt 

im Körper im Vergleich zur Normalbevölkerung haben, da die Salzverlusterkrankung 

zu einer erhöhten Urinausscheidung führt.  

4. Viertens ist die Veränderung des Knochenstoffwechsels bei den Patienten mit 

antenatalem Bartter Syndrom im Blickwinkel dieser Studie, da eine chronische 

Niereninsuffizienz sehr häufig von Störungen der Herzfunktion sowie des Gefäß- und 

Skelettsystems begleitet wird. Diese Tatsache spiegelt sich in der neuen 

Krankheitsnomenklatur CKD-MBD (engl.: chronic kidney disease – mineral bone 

disorder, Knochen- und Mineralstoffwechselstörung des chronisch Nierenkranken) 

wider. 
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3 PATIENTEN, METHODEN 

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV 

Die zu erwartende Patientenzahl für diese Studie sind ca. 10 – 20 Patienten. Die schließlich 

erreichte Patientenzahl beläuft sich auf 14 Patienten von ca. 20 Patienten, zu denen wir Kontakt 

aufgenommen hatten. Der Zeitraum der Patientengewinnung erfolgte von Dezember 2009 bis 

Mai 2011. Eine Nacht zur stationären Aufnahme war im Rahmen dieser Studie notwendig. 

Während der geplanten jährlichen stationären Kontrolle konnten die Patienten gleichzeitig an 

unsere Studie teilnehmen. 

 

3.2 EIN- & AUSSCHLUSSKRITERIEN 

Die folgenden Ein – und Ausschlusskriterien wurden angewandt : 

1) Einschlusskriterien : 

a) Patienten, die über 16 Jahre alt sind 

b) Molekulargenetisch gesicherte oder klinisch  eindeutig definierte hereditäre 

Salzverlusttubulopathie ( Bartter – Syndrom Typ I – IV) 

2) Ausschlusskriterien : 

a) Schwere Leberfunktionsstörungen ( unsere Definition: Erhöhung der Leberenzymen 

über 3x der Normobergrenze. ) 

b) Patienten, die unter 16 Jahre alt sind 

c) Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA II oder grösser entsprechend der Klassifikation 

der NYHA ( New York Heart  Association ) 

d) Fehlen der Einwilligung 

Eine starke ausgeprägte Herzinsuffizienz oder Leberfunktionsstörung beeinflusst 

Nierenfunktion und Blutdruck, und damit könnte es zur falschen Aussage kommen.  

 

3.3 PATIENTENPROFIL 

Unter Beachtung dieser Kriterien musste von ursprunglich 14 erfassten Patienten 1 Patient aus 

der Studie ausgeschlossen werden. Unter den insgesamt 13 Patienten mit molekulargenetisch 

gesicherter hereditärer Salzverlusttubulopathie fanden sich 6 Patienten mit NKCC2-Defekt, 3 

Patienten mit ROMK-Defekt und 4 Patienten mit CLC-KB-Defekt. Das Alter schwankte 

zwischen 16 und 29 Jahren. Damit ergab sich ein Altersmittelwert von 21,31 Jahre. Es sind 
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insgesamt 7 weibliche Patienten und 6 männliche Patienten. Alle Patienten wurden 

kontinuierlich mit COX-Inhibitor seit Geburt behandelt. 

 

3.4 ETHIK 

Im Mai 2009 wurde das Studienkonzept der Ethikkommission der Philipps-Universität 

Marburg vorgelegt und nach zwei Mal Verbesserung im Oktober 2009 durch diese bewilligt 

(Aktenzeichen 82-09). 

Die Patienten und/oder deren Eltern wurden zunächst mündlich per Telefon über diese Studie 

informiert. Wenn sie Interesse an dieser Studie zeigten, wurde die schriftliche Information mit 

der Einverständiserklärung, die dem Alter angepasst war, zugesandt. Ein wichtiger Hinweis für 

die Patienten war, dass ihre Daten für die Studie anonymisiert verarbeiten werden und sie jeder 

Zeit die Möglichkeit haben, von der Studie ohne Nennung von Gründen zurückzutreten. Es 

besteht keinen Nachteil für die Nichtteilnehmer, die medizinische Behandlung wird wie üblich 

mit dem behandelnden Arzt abgesprochen und weitergeführt. Es waren insgesamt 14 

Patienten, die uns positive Rückmeldung gegeben haben. Der Termin für stationäre Aufenthalt 

wurde mit der Patienten vereinbart.   

 

3.5 STUDIEDESIGN 

Bei dieser Studie handelt es sich um einen reinen Wissensversuch. Es werden in einer 

Querschnittsuntersuchung die benötigte Daten zur Nierenfunktion und Krankheitsverlauf im 

Rahmen der Routinevorstellungen erhoben und ausgewertet. Die Beurteilung der gewonnen 

Daten erfolgt anhand der verwendeten alters- und geschlechtsspezifischen Normwerte. Als 

Zeichen einer verschlechterten Nierenfunktion zählt vor allem in dieser Studie die aufgetretene 

Proteinurie. Es wird auch untersucht, ob arterielle Hypertonie, 

Knochenstoffwechselserkrankung, und ein verminderter Wassergehalt im Körper als mögliche 

Begleiterkrankung im Verlauf erscheinen möglich sind. 
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3.6 METHODE 

3.6.1 NIERENFUNKTIONSPARAMETER 

3.6.1.1 ROUTINEPARAMETER 

Bei der Versorgung von Patienten mit hereditärer Salzverlusttubulopathie entsprechen folgende 

Routinemassnahmen dem Standard bei Tubulopathien :  

Elektrolyte, Nierenfunktionswerte, Leberwerte, Lipidstoffwechsel, Endokrinologie 

(Parathormon, Renin, Aldosteron, Prostanoidausscheidung), Eisenstoffwechselparameter, 

Osmolalität in Plasma und Urin, rotes und weißes Blutbild, Thrombozyten, Elektrolyt-, 

Kreatinin- und Proteinausscheidung im 24h-Sammelurin. Zur Beurteilung der 

sonomorphometrischen Veränderungen wie Nephrocalcinose oder corticomedullärer 

Differenzierung wird die Sonographie routinemäßig eingesetzt. Andere 

Routinediagnostikverfahren (linke Handröntgen, Echokardiographie und EKG) gehörten auch 

zu dieser Studie. 

 

3.6.1.2 CYSTATIN C 

Seit einiger Zeit ist das Cystatin C als zuverlässiger Parameter zur Überwachung der 

Nierernfunktion und Ermittlung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) bekannt. Cystatin C 

wird als kleines Protein (Protease-Inhibitor) komplett glomerulär filtriert, tubulär reabsorbiert 

und katabolisiert. Somit hängt die Blutkonzentration ausschließlich von der glomerulären 

Filtrationsleitung der Niere ab, was das Cystatin C zu einem guten Marker für die Bestimmung 

der GFR macht. Selbst bei einer Störung der Tubulusfunktion kommt es nicht zu einem 

Wiedereintritt von Cystatin C in die Blutzirkulation. Die Bestimmung des Cystatin C erfolgte 

durch EDTA-Blut in dem Zentrallabor des Universitätsklinikums Marburg.   

 

3.6.1.3 NGAL ( NEUTROPHIL GELATINASE ASSOCIATED LIPOCALIN ) 

Die Messung der Urinmarker NGAL hat im Vergleich zu dem Serumkreatinin eine höhere 

Sensitivitätsrate bei akuter Nierenschädigung im Erwachsenenbereich gezeigt. Es zeigte sich 

auch eine gute Kältesensibilität [Vaidya et al. 2008]. Außerdem ist NGAL im Gegensatz zum 

Kreatinin ein zeitnaher Indikator für eine akute Nierenschädigung. Zeitfenster für NGAL 

dauert ca. 2h, während für Kreatinin ca. 24-48h. Für die Bestimmung der Urinmarker NGAL 

wurden die fertig vorbereiteten Proben ins Labor Limbach in Heidelberg versendet. Die 

Vorbereitung wurde anhand des Standard-Protokolls der Hersteller der Kits verwendet. Die 
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Bestimmung erfolgte im zentrifugiertem Spontanurin (2300/min, 10 minuten, 4°C). Der Urin-

Überstand wurde in 1,8 ml Reagenzröhrchen pippetiert und sofort bei einer Temperatur von -

80°C zwischengelagert. Es wurden insgesamt 14 Proben nach Heidelberg versendet.  

Der verwendete Referenzbereich laut Labor Limbach beträgt <85 ug/g Krea. 

 

3.6.2 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG 

Die Blutdruckmessung ist eine einfache und risikolose Untersuchung, durch die der Arzt 

Informationen über die Herz- und Kreislauffunktion erhält. Eine 24-Stunden-

Blutdruckmessung ist eine Form der automatischen Blutdruckmessung. Bei der 24-Stunden 

Blutdruckmessung handelt es sich um eine diagnostische Methode, bei der der Blutdruck über 

einen Tag und eine Nacht in regelmäßigen Abständen (in dieser Studie wurde eine Intervall 

von tagsüber alle 15 Minuten und nachts alle 30 Minuten festgelegt) gemessen wird. Zur 

Durchführung der 24-Stunden Blutdruckmessung wurde dem Patienten eine 

Blutdruckmanschette an den nicht dominantem Oberarm angebracht und in Herzhöhe über der 

Arteria brachialis plaziert. Die geeignete Manschette wurde anhand des Oberarmumfangs 

ausgewählt, um eine Fehlinterpretation zu vermeiden.  

Die Patienten erhalten einen Protokoll, um ihre Aktivitäten aufzuschreiben. Es ist wichtig für 

die Auswertung, da ein enger Zusammenhang zwischen anstrengenden Aktivitäten und 

veränderten Blutdruckwerte besteht. Die 24-Studen-Blutdruckmessung liefert uns eine gute 

Aussage für den Tag-Nacht-Rhythmus. Es verhindert auch das „white coat syndrom“ bei 

Kindern. Unter „white coat Hypertonie“, oder auch Praxishypertonie genannt, versteht man 

erhöhte Blutdruckwerte in der Gelegenheitsblutdruckmessung bei unauffälligem 24-Stunden-

Blutdruckprofil [Hornsby et al. 1991, Sorof et al. 2001]. 

Die Ergebnissen werden von vielen äußeren Bedingungen beeinflusst, entscheidend ist die 

Wahl der zeitlichen Grenzen für den Tages- und Nachzeitraum, da diese die entsprechenden 

Mittelwerte stark beeinflussen können [Diaz et al. 2007]. Es ist auch wichtig zu erwähnen, dass 

Höhe und Normbereich des Blutdrucks bei Kindern nicht normalverteilt sind, da sie nicht allein 

vom Alter, sondern von verschiedenen anthropometrischen Faktoren (insbesondere 

Körpergröße und Gewicht) abhängen. Nach langer Zeit wegen fehlender Normwerte konnte 

man nun eine korrekte Auswertung der angelegte 24-Stunden-Blutdruckmessung ausdrücken. 

Weil die Blutdruckwerte in von den oben genannten Faktoren unabhängigen normalverteilten 

SDS-Werten (Standard Deviation Scores)  ausgedruckt werden konnten. Erst dies machte eine 

Auswertung möglich [Wühl et al. 2002]. 
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Da in dieser Studie die meisten Patienten schon im Erwachsenenalter sind, gelten für die 

erwachsene Patienten natürlich andere Normgrenze. Laut Spacelabs definiert man eine 

arterielle Hypertonie, wenn Blutdruckwerte folgende Normwerte übersteigen :  

• Tagsüber normal bis 130/80 mmHg  

• Nachts normal bis 120/80 mmHg 

• 24-Stunden normal bis 130/80 mmHg 

Es wurde für alle Patienten eine Messung nach LMS-Methode bezüglich ihre Körpergröße 

[Wühl et al. 2002] durchgeführt. Damit können die erhaltene Blutdruckwerte unabhängig von 

Alter, Größe und Gewicht ausgewertet werden. Diese Methode basiert auf den drei Parametern 

L (Box-cox-power-Transformation), M (Median) und S (Variationskoeffizient) und ermöglicht 

bei nicht-normalverteilten Werten die Berechnung von Standard-Deviation-Scores. Die Formel 

ist unter verwendete Formeln beschrieben.  

 

3.6.3 BIOELEKTRISCHE IMPEDANZ MESSUNG 

Die hereditäre Salzverlusttubulopathie führt zu einer erhöhten Urinausscheidung. Als Folge 

hiervon wird vermutet, dass der Wassergehalt des Körpers leicht vermindert ist. Mittels der 

bioelektrischen Impedanzanalyse kann diese Vermutung nachgewiesen werden. Die Messung 

und Auswertung erfolgt mittels einen monofrequenten 50.kHz-B.I.AS. Impedanzmessgerätes 

(Nutrigard 0,8 mA) mit zugehöriger Software Nutripuls. Hierzu wird mittels zweier Elektroden 

am Handgelenk und Fußgelenk in liegender Position mit leicht abgespreizten Armen und 

Beinen die bioelektrische Impedanz bei einer Frequenz von 50kHZ gemessen. Die Impedanz 

eines biologischen Leiters setzt sich aus der Resistance (R) und der Reactance (Xc) zusammen. 

Folgende Parameter werden erfasst: R, Xc, Phasenwinkel alpha. Unter Verwendung dieser 3 

Parameter kann durch validierte Formeln die Körperzusammensetzung berechnet werden [Kyle 

et al. 2004]. Die Software des Nutripuls hat zwei verschiedene Gruppen, Idealwerte und 

Normalwerte. Die benutzten Werte in dieser Studie sind die Normalwerte. 

Die erhaltenen Werte wurden nach Formel 12 (siehe Kapitel „verwendete Formel“) berechnet, 

um ein z-Score auszuwerten. Die statistisch beschriebene Studie der Nutrigrad-Firma 

untergruppiert die Mittelwerte und Standardabweichung grob nach BMI für Erwachsenenalter 

(ab 18 Jahren) und es sind auch geeignete Mittwerte und Standarabweichungen für Kinder und 

Jugendlichen vorhanden. Aufgrund fehlender Mittelwerte und Standardabweichungen für 

Kinder und Jugendliche konnten einige Parameter (BCM, ECM/BCM-Index, %-Zellanteil) nur 
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für Befunde im Erwachsenenalter nach BMI ausgewertet werden. Es lassen sich mittels z-Score 

leicht die erhaltenen Werte mit der Normbevölkerung vergleichen.  

Die ausgewertete Werte für diese Studie waren : 

• Körperwasser (l) 

• Magermasser (kg) 

• Körperfett (kg) 

• Körperfett (%) 

• Body Cell Mass (kg) nur für Erwachsenen 

• ECM/BCM-Index nur für Erwachsenen 

• % Zellanteil nur für Erwachsenen 

 

3.6.4 KNOCHENSTOFFWECHSEL 

Für diese Studie sollten folgende biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels  (FGF-23, 

Fetuin-A, BAP, TRAP, Osteoprotegerin, sRANKL, 25-Hydroxyvitamin D, 1,25-

Dihydroxyvitamin D, PTH) untersucht werden. Im Zentrallabor des Universitätsklinikum 

Marburg wurden nur die letzte drei Parameter (25-Hydroxyvitamin D, 1,25-Dihydroxyvitamin 

D, PTH ) bestimmt. Die Bestimmung der anderen Parameter wurden in Zusammenarbeit mit 

Fr. Dr. rer. nat. Fischer in der Universitätskinderklinik Rostock durchgeführt. Die kurzlich 

publizierte Studie von Fr. Dr. Fischer ermöglichte die standardisierten Werte zu bestimmen 

[Fischer et al. 2011]. 

Die Vorbereitung für die Bestimmung des Knochenstoffwechsels erfolgte im Prostaglandin 

Labor der Universitätskinderklinik Marburg. 

Das folgende Probenmaterial war erforderlich :  

• EDTA-Plasma (2,5 ml nach Entnahme abzentrifugiert und aliquotiert eingefroren) 

• Serum (2,5 ml nach Abnahme gerinnen lassen, zentrifugieren, aliquotieren und 

einfrieren)  

• Aliquots des korrespondierenden Sammelurins (ohne Zusätze) einfrieren.  

Es wurden ca.10 Aliquots (ein Aliquot enthielt ca.0,2 ml) pro Material pippetiert und wurde 

sofort bei -80°C eingefroren und zwischenverlagert. Urin wurde analog behandelt. Alle 

Materiale wurden auf Trockeneis versendet. Es wurde Proben von insgesamt 13 Patienten 

verschickt, wobei die Auswertung aufgrund fehlenden Einschlusskriterien nur von 12 Patienten 

erfolgte.  



23 

 

3.6.4.1 CFGF-23 

Der Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) ist ein zirkulierendes, phosphaturisches Hormon. Die 

phosphaturische Wirkung wird wahrscheinlich im Wesentlichen über eine Hemmung des 

Natrium / Phosphat-Cotransporters (IIa) in den proximalen Tubuluszellen der Niere vermittelt. 

Die Bestimmung von FGF-23 im Serum könnte als wichtiges diagnostisches Hilfsmittel bei der 

Laborauswertung von Patienten mit einer Vielzahl von verschiedenen hypophosphatämischen 

Störungen (z.B. Niereninsuffizienz) eine Rolle spielen. Die Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz weisen signifikant höhere FGF-23-Werte auf als Nierengesunde [Larsson T 

et.al 2003; Gutierrez OM et al. 2008]. In der Studie von Ix JH et al. konnte gezeigt werden, dass 

eine Abnahme der Nierenfunktion bereits früh mit erhöhten FGF-23 Werten verbunden ist [Ix 

JH et al. 2010]. Erhöhte FGF-23 Spiegel im Blut sind bei Patienten mit chronischer 

Nierenerkrankung (CKD) mit einer erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalitätsrate 

assoziert [Gutierrez OM et al. 2008; Jean G et al. 2009; Seiler S et al. 2010]. Es gibt eine signifikante 

Korrelation von cFGF-23 mit dem Alter [Fischer et al. 2011]. Die Bestimmung der 

Knochenstoffwechselparameter erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. Fischer in Rostock und 

anhand ihrer Studie wurde ein z-Score (Formel wurde in der Methode beschrieben) für die 

Beurteilung des Parameters im Vergleich zur Normalbevölkerung berechnet. Die Bestimmung 

dieses Parameters erfolgte leider aufgrund mangelnder Proben nur bei 12 Patienten. 

 

3.6.4.2 BAP 

BAP, die knochenspezifische alkalische Phosphatase, ist ein osteoblastisches Enzym, das bei der 

Knochenbildung mitwirkt. Diese knochenspezifische Alkalische Phosphatase ist indiziert in der 

Diagnostik bei metabolischen Knochenerkrankungen wie Osteoporose, M.Paget und renaler 

Osteodystrophie [Ross PD et al. 1998]. Anhand der Studie von Fischer et al. 2011 wurde eine 

Abhängigkeit zwischen BAP-Werten mit dem Alter und Geschlecht gezeigt [Fischer et al. 2011]. 

Genauso wie bei cFGF-23 wurde bei BAP ein z-Score berechnet. Auch hier gab es das selbe 

Problem, und zwar aufgrund mangelnden Proben erfolgte die Berechnung nur bei 12 statt 13 

Patienten. 

 

3.6.4.3 TRAP5C 

TRAP5b gilt als wichtigster Marker für die Knochenresorptionsrate bei Patienten mit 

Nierenversagen. Im Vergleich wie z.B. BAP, oder Osteocalcin kumuliert TRAP5b nicht im Blut, 

sondern wird TRAP5b während der Zirkulation rasch inaktiviert und vor der Ausscheidung 



24 

 

aus dem Blutkreislauf über die Leber in Fragmente abgebaut. Daher hat die Nierendysfunktion 

keine Auswirkung auf enzymatisch aktive intakte TRAP5b-Konzentrationen und somit ergibt 

sich keine Fehlinterpretation der Knochenmarker-Ergebnisse [Yamada S et al. 2008]. Wie BAP 

war TRAP5b auch von den Alter und Geschlecht abhängig [Fischer et al. 2011]. 

 

3.6.4.4 25-HYDROXYVITAMIN D UND 1,25-DIHYDROXYVITAMIN-D 

25-OH-Vitamin D hat eine geringe biologische Aktivität, liegt aber mit der höchsten 

Konzentration von allen Vitamin D-Metaboliten in der Zirkulation vor. Aufgrund seiner hohen 

Affinität zum Bindungsprotein (DBP) stellt es die Speicherform des Vitamin D dar. Daher ist 

die Serumkonzentration von 25-OH-Vitamin D der beste Indikator für die Vitamin-D 

Versorgung. 25-OH-Vitamin D wird in der Niere weiter zum 1,25-Dihydroxyvitamin-D 

metabolisiert, welches der biologisch aktivste Vitamin-D-Metabolit ist und die Funktion eines 

Hormons hat (D-Hormon). Aufgrund zu geringer Probenmenge konnte die Bestimmung nur 

bei zehn Patienten erfolgreich durchgeführt werden. 

 

3.6.4.5 SCLEROSTIN 

Sclerostin ist ein Protein, das im menschlichen Körper von der SOST-Genregion (17q12-21) 

kodiert wird. Die höchsten Sclerostin-Expressionsraten wurden im adulten Organismus bei 

hypertrophen Chondrozyten und Osteozyten beobachtet. Sclerostin bindet an den Wnt 

Corezeptor LRP5/6 und blockiert so die Wnt Signalkaskade. Damit reguliert es die 

Osteoblastenfunktion im Sinne einer verminderten  Knochenformationsrate und fördert 

gleichzeitig die Apoptose von Osteoblasten. Außerdem unterbindet Sclerostin die Wirkung von 

BMP (bone morphogenetic protein), z.B. auf die Differenzierung von Osteoblasten, während 

direkte Wirkmechanismen von BMP nicht beeinflusst werden [Li et al. 2005; Semenov et al. 2005; 

van Bezooujen et al.2004]. Anhand der Rostock-Studie war keine Abhängigkeit von Geschlecht 

und Alter für die Bestimmung des Sclerostin zu sehen [Fischer et al. 2011]. 

 

3.6.4.6 FETUIN-A 

Fetuin-A wird in der Leber gebildet und in die Blutbahn sezeniert. Serum Fetuin-A (α2-

Heremans-Schmidt glycoprotein) ist seit langem als eine negative akute Phase-Reaktion 

bekannt [Lebreton et al. 1979]. Fetuin-A hemmt die ektopische Kalzifikation im  Blutkreislauf, 

was eine häufige Komplikation bei degenerativen Krankheiten darstellt [Schafer et al. 2003]. Es 

gibt mehrere Studien über den Zusammenhang zwischen niedrigem Fetuin-A Gehalt mit 
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höherer kardiovaskulärer Mortalität bei chronischem Nierenversagen, Leberkrebs und 

Leberzirrhosepatienten unter Langzeitdialyse [Ketteler et al. 2003; Schroff et al. 2008]. Auf der 

anderen Seite weisen Patienten mit hohen Fetuin-A Werten ein erhöhtes Diabetes Mellitus-, 

metabolisches Syndrom- und kardiovaskuläres Erkrankungsrisiko, vor allem Schlaganfall und 

Myokardinfarkt, auf [Ix et al. 2006; Weikert et al. 2008; Stefan et al. 2008]. Die festgelegten 

Normwerte im Serum-Fetuin-A unterscheiden sich nicht bezüglich des Alters [Fischer et al. 

2009]. Es gilt der gleiche Referenzbereich sowohl für Kinder und Jugendliche als auch die 

Erwachsene. 

 

3.6.4.7 OSTEOPROTEGERIN UND SRANKL 

Osteoprotegerin (OPG) ist ein Glykoprotein mit inhibitorischer Wirkung auf Osteoklasten. Aus 

diesem Grund ist OPG essentiell für den Knochenaufbau. OPG gehört zur TNF-Rezeptor 

Familie und inhibiert die Bindung von RANK zu RANKL und somit auch die  Verstärkung, 

Verbreitung und Aktivierung von Osteoklasten. Veränderungen im Gleichgewicht des 

sRANKL/RANK/OPG Systems führen zu starken Störungen beim Knochenwiederaufbau 

[Furuya et al. 2001; Lipton et al. 2002; Martin 2002 ]. 

 

3.7 VERWENDETE FORMELN 

3.7.1 BODY MASS INDEX (BMI) 

[ ]
[ ]222 meKörpergröß

kgGewicht

m

kg
BMI =








 

Formel 1 

 

3.7.2 GFR 

Die Berechnung der glomeruläre Filtrationsrate (GFR) erfolgte unter Anwendung der Schwartz-

Formel für Kinder und Jugendliche bis zum Alter 17 von Jahren [Schwartz et al. 2009].  

[ ] ( )Scr
HtmmlGFR ×= 413,073,1min// 2  

Formel 2 

Ht = Größe in cm und Scr = Plasmakreatinin in mg/dl. Und 0,412 als konstante Faktor. 

Für Erwachsenenalter wurde die GFR-Formel nach Levey bestimmen [Levey et al. 1999, 2000].  
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×= AltersKreammlGFR  

Formel 3 

Für Frauen multipliziert man mit Faktor 0,742 [Levey et al. 2005]:    

   [ ] 742,095,0
)(18673,1min// 203,0

154,1
2 ××





×= −

−

AltersKreammlGFR  

Formel 4 

 

3.7.3 FRAKTIONELLE EXKRETION 

Zur Berechnung der fraktionellen Exkretion von Natrium (FENa), Kalium (FEK), Chlorid (FECl), 

Magnesium (FEMg) und Fetuin-A (FEFet-A) wurde folgende Formel verwendet (am Beispiel der 

FENa): 

[ ] 100% ×
×
×=

KreaNa

KreaNa
NA UP

PU
FE  

Formel 5 

UNa = Natrium im Urin (mmol/l), PNa = Natrium im Plasma (mmol/l), UKrea = Kreatinin im Urin 

(mg/dl), PKrea = Kreatinin im Plasma (mg/dl). 

 

3.7.4 TRANS-TUBULÄRE KALIUMGRADIENT 

Der TTKG gibt das Verhältnis des Serum-Kaliums zum Harn-Kalium abhängig von der 

Harnkonzentrierung an. Damit kann die Kaliumsekretion der distalen Tubulusabschnitte 

evaluiert werden und damit die Netto-Aldosteronaktivität bzw. ob ein renaler Kalumverlust 

besteht, abgeschätzt werden. Ein hoher TTKG entspricht einer hohen Aldosteronaktivität, 

welche bei Hyperkaliämie adäquat ist, bei Hypokaliämie jedoch nicht. 

)(

)))(/)(/(()(

SerumKalium

SerumtOsmolalitäHarntOsmolalitäHarnKalium
TTKG =  

Formel 6 

Die Vorausetzung für die Zuverlässigkeit der Formel ist allerdings, dass die Urin-Osmolalität 

größer als 300 mosmol/l und auch größer als die Serum-Osmolalität (der Urin also 

konzentrierter als das Serum) sein muss [West et al. 1986, Ethier et al. 1990].   
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3.7.5 TRP UND TMP/GFR 

Nach glomerulärer Filtration werden normalerweise mehr als 80 %  des Phosphat 

rückresorbiert (TRP = Tubulär Rückresorbiertes Phosphat ), ohne dabei aktiv sezerniert zu 

werden. Die renale Phosphatausscheidung ist daher durch die glomerulär filtrierte Menge und 

des TRP determiniert. Die tubuläre Phosphatrückresorption (TRP) berechnete sich nach 

folgender Formel : 

[ ] 100
)()(

)()(
1% ×

×
×−=

HarnKreatininSerumPhosphat

SerumKreatininHarnPhosphat
TRP  

Formel 7 

Anhand dieser Formel  

)(

)()(
)(

HarnKreatinin

PlasmaKreatininHarnPhosphat
SerumPhosphatGFR

TmP ×−=  

Formel 8 

Wurde das tubuläre Transportmaximum für Phosphat berechnet. TmP/GFR ist  der beste 

Parameter zur Feststellung einer tubulären Störung der Phosphatrückresorption [Quelle 1]. 

 

3.7.6 CYSTATIN C 

Es wurde folgende Formel zur Berechnung der GFR (ml/min) von Cystatin C (mg/l) verwendet: 

für Erwachsene [Larsson et al. 2004] :  

( ) 2623,124,77 −×= CysCGFR  

Formel 9 

für Kinder und Jugendlichen [Filler et al. 2003] :  












×+= CysCGFR 1log123,1962,1)log(  

Formel 10 

 

3.7.7 24H- BLUTDRUCKMESSUNG 

Die Berechnung nach LMS-Methode erfolgte nach folgender Formel : 
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=  

Formel 11 

Dabei entspricht Y dem individuellen systolischen oder diastolischen Blutdruckwerte, M ist der 

Median, S der Variationskoeffizient und L ist für Grad der Schiefe. Es wurde eine SDS-Werte im 

Bezug mit Körpergröße verwendet. 

 

3.7.8 BIOELEKTRISCHE IMPEDANZ MESSUNG 

Mit dem z-Score ließen sich die berechneten Werte unserer Patienten mit den Werten der 

Normalbevölkerung vergleichen. Die aufwändige Forschungarbeit von Nutripuls-Firma 

ermöglichte diese Vergleichsanalyse. Da die Bioelektrische Impedanzanalyse von Alter, 

Gewicht und Geschlecht abhängig ist, ergab sich eine Normalkollektiv-Verteilung nach BMI-

Werten. Anhand dieser Formel 

SD

MIW
Scorez

−=−  

Formel 12 

wurden die benötigten Parameter (Körperwasser, Fettmasse, Magermasse, BCM, ECM/BCM-

Index, % Zellanteil) ausgewertet. 

IW = Istwert; M = Normwert im Kollektiv; SD = Standardabweichung 

 

3.7.9 KNOCHENSTOFFWECHSEL 

Für cFGF-23, BAP und TRAP wurden anhand Formel 11 (LMS-Methode) berechnet.  

)()(

1)(

)(

tStL

tM
Y

Scorez

tL

×

−






=−  

Formel 13 

Y = die entsprechenden individuellen Parameterwerte, M = Median, S = Variationskoeffizient 

und L = Grad der Schiefe. Die z-Score Berechnung ermöglichte einen Vergleich bei nicht-

normalverteilten Werten. 

Für Sclerostin galt die Berechnung anhand Formel 13. Mit Mittelwert von 0,5 ng/ml und 

Standardabweichung von 1,58 ng/ml. (Fischer et al. 2011) 
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3.8 VERWENDETE NORMWERTE 

Gemessene Werte:  

Natrium i.S. 136 – 144 mmol/l 

Kalium i.S. 3,6 – 4,8 mmol/l 

Calcium i.S. 2,2 – 2,7 mmol/l 

Magnesium 0,7 – 1,0 mmol/l 

Phosphat (anorg.) i.S. 0,8 – 1,6 mmol/l 

Chlorid i.S. 96 – 110 mmol/l 

Kreatinin 0,4 – 1,0 mg/dl 

Cystatin C 0,4 – 1,03 mg/l 

Albumin 35 – 48 g/l 

1,25-OH-Cholecalciferol 30 – 80 ng/l  

25-OH-Cholecalciferol 30 – 80 μg/l 

Parathormon 11 – 65 ng/l 

Renin 3,6 – 20,1 pg/ml 

Aldosteron 5 – 15 ng/dl 

Harnvolumen 900 – 1500 ml/d 

Natrium i.U. 40 – 300 mmol/d 

Kalium i.U. 30 – 100 mmol/d 

Chlorid i.U. 110 – 250 mmol/d 

Protein i.U. 0 – 0,15 g/d 

 

Berechnete Werte: 

FENa 1 – 3 %  

FEK 5,6 – 16,4 % 
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FEMg 2,7 – 5,9 % 

Protein/Kreatinin i.U. <100mg/g Kreatinin 

Albumin/Kreatinin i.U. Männer: <22 mg/g, Frauen <31 mg/g  

Calcium/Kreatinin i.U. <0,57 mmol/mmol 

TRP 82 – 90 % 

TmP/GFR 0,8 – 1,14 mmol/l 

ProstaglandinE2 i.U. 4 – 27 ng/h/1,73m² 

 

Die verwendeten Normwertbereiche wurden größtenteils von den im Zentrallabor und 

Prostaglandinlabor (für die Bestimmung PGE2 i.U.) der Universitätsklinik Marburg 

angegebenen Normwerten übernommen. Die anderen verwendeten Normwerte wurden von 

der entsprechenden Literatur übernommen. 

 

3.9 STATISTIK 

Die Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der PC-Programme Microsoft Access und 

Microsoft Excel. Als Signifikanzschwelle wurde die Irrtumwahrscheinlichkeit von p<0,05 

festgelegt. 

 

 

 

 

 



31 

 

4 ERGEBNISSE 

4.1 NIERENFUNKTION 

4.1.1 24H- SAMMELURIN (SU) 

Der 24h- Sammelurin wurde während des stationären Aufenthaltes in der Kinderklinik der 

Universität Marburg gewonnen. Nur ein Patient (7,7%) hatte eine normale 

Sammelurinausscheidung. Die übrigen 12 Patienten (92,3%) hatten eine erhöhte 

Sammelurinausscheidung, die sich zwischen 1,65 und 6,65 liter/24h bewegte. Der Mittelwert lag 

bei 2,83 und die Standardabweichung bei 1,46 Liter.  

Die Diurese war bei 9 von 13 Patienten (69,2%) erhöht. Somit ergaben sich die Werte für 

Mittelwert und Standardabweichung von 1,99 ± 0,99 ml/kg/h. Bei einigen Patienten wurde im 

Rahmen einer jährlichen Kontrolle ein Indometachinauslassversuch durchgeführt. Dies führte 

jedoch zu noch größerer Urinmenge als ohne Indomethacin (Hier wurde weder näher 

beschrieben noch gezeigt). In dieser Studie nahmen die Patienten wie gehabt ihre eigene 

Medikamente. 

 

Abbildung 1 : Sammelurin 

 

Abbildung 2 : Diurese 

4.1.2 DIE ELEKTROLYTE 

4.1.2.1 NATRIUM 

Die Natriumwerte im Serum schwankten gering um den Normbereich. Nur bei einem Patienten 

(7,7%) zeigten sich leicht erniedrigte Natriumwerte. Der Mitterwert lag bei 139 mmol/l mit einer 

Standardabweichung von 2,55 mmol/l. Die Mehrheit der Patienten zeigte eine 
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Natriumtagesausscheidung im Normbereich. Bei dem Patient mit leicht erniedrigtem 

Serumnatrium fand sich eine vermehrte Natriumtagesausscheidung mit einem Maximalwert 

von 367 mmol/d. Mit einem Minimalwert von 30 mmol/d wies ein Patient eine erniedrigte 

Natriumtagesausscheidung auf. Der Median lag bei 158 mmol/d, der Mittelwert und die 

Standarabweichung der Natriumtagesausscheidung waren 157,45 ± 86,42 mmol/d. Nähere 

wurde auch eine Natriumtagesausscheidung in Betracht mit dem Körpergewicht 

mitbestimmen. Es ergaben sich einen Mittelwert von 2,6 mmol/kg/d und eine 

Standardabweichung von 1,27 mmol/kg/d. Der Minimalwert betrug 0,45 mmol/kg/d, der 

Maximalwert 5,24 mmol/kg/d und der Median 2,35 mmol/kg/d.  

Die renale Elektrolytausscheidung ist unter anderem von der unterschiedlichen 

Elektrolytzufuhr über die Nahrung abhängig. Aus diesem Grund wurden zur genaueren 

Beurteilbarkeit der Elektrolyte die im Urin gemessenen Elektrolytwerte als fraktionelle 

Exkretion (FE) nach oben genannter Formel (Formel 5) bestimmt. Betroffen von dieser 

Bestimmung waren Natrium, Kalium, Chlorid, Magnesium und Fetuin-A. Für Phosphat galt 

eine tubuläre Phosphatrückresorption. Für die fraktionierte Natriumexkretion wurde ein 

Mittelwert von 1,01 mit einer Standardabweichung von 0,5 % und ein Median von 1% 

berechnet. Der Minimalwert lag bei 0,2% und der Maximalwert bei 1,9%. 

 

Abbildung 3 : Serumnatrium 

 

Abbildung 4 : Natriumexkretion in 

mmol/kg/d 
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Abbildung 5 : Natriumexkretion in mmol/d 

 

Abbildung 6 : FeNa 

Wie oben beschrieben ist die renale Elektrolytausscheidung abhängig von der unterschiedlichen 

Elektrolytzufuhr durch die Nahrung. So wurde in dieser Studie der Kochsalzkonsum 

(gemessen über die Natriumausscheidung) mitberechnet. Der Kochsalzkonsum war mit 

durchschnittlich 9,45 ± 5,19 g/d höher als empfohlen. Je nach Region und auch je nach Studie ist 

der Durchschnittskonsum des Kochsalzes variabel. Empfohlen ist ein Konsum von ca. 6g/d, die 

WHO empfiehlt sogar nur 5g/d. Bei der gemessenen Natriumtagesausscheidung lag der 

Maximalwert bei dem Patient mit erhöhtem Kochsalzkonsum (Probandennr. 11).  

Zusätzlich korreliert die Natrium-Ausscheidung mit der 24h-ABPM, hier zeigte sich eine 

signifikante Korrelation zu den täglichen systolischen Blutdruckwerte. Nähere siehe 

Korrelation. 

 

4.1.2.2 KALIUM 

Es ist wohl bekannt, dass Patienten mit hereditärer Salzverlusttubulopathie erniedrigte 

Kaliumwerte im Serum haben. Dieses Phänomen zeigte sich auch bei unseren 13 Patienten. Der 

Mittelwert von Kalium im Serum betrug 3,05 mmol/l und die Standardabweichung 0,48 mmol/l 

bewies diese Aussage. Nur zwei Patienten (15,4%) hatten einen Normwert. Die erniedrigten 

Werte bei den elf Patienten bewegten sich zwischen 2,2 und 3,5 mmol/l. Der Maximalwert 

betrug 3,7 mmol/l nur leicht über dem minimalen Normwert. Für die Kaliumtagesausscheidung 

fanden sich bei fünf Patienten (38,5%) erhöhte Werte. Die restlichen sechs Patienten hatten eine 

normale Kaliumtagesausscheidung, die zwischen 42 und 73,15 mmol/d betrug. Der Mittelwert 

lag bei 87,31 mmol/d mit einer Standardabweichung von 53,61 mmol/d. Wie im Fall Natrium, 

wurde hier auch die Kaliumtagesausscheidung mit dem Körpergewicht korreliert und die 

fraktionelle Kaliumexkretion mitberechnet. Zusätzlich wurde der transtubulärer 

Kaliumgradient bestimmt, um eine genauere Aussage zu treffen ob ein extra-renaler 

Kaliumverlust vorliegt. 
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Für die Kaliumtagesausscheidung ergab sich ein Mittelwert von 1,49 mmol/kg/d und eine 

Standardabweichung von 0,98 mmol/kg/d. Der Maximalwert betrug 3,38 mmol/kg/d, der 

Minimalwert 0,62 mmol/kg/d und der Median 0,94 mmol/kg/d. Die fraktionierte 

Kaliumexkretion war mit durchschnittlich 26,02 ± 14,06 % deutlich höher als im Normbereich. 

Der Maximalwert von FEK  war 54,1 %, der Minimalwert 11,0 % und der Median 23,5 %. Die 

Schwankung der FEK war nicht so groß.  

Unter der Voraussetzung dass die Urin-Osmolarität größer als die Serum-Osmolarität sein, oder 

zumindest 300 mosmol/kg betragen muss, konnte die Formel zur Bestimmung der 

Transtubulären Kalium-Gradienten (TTKG) nur bei 3 Patienten verwendet werden. Der 

Mittelwert und die Standardabweichung von diesen 3 Patienten waren 18,94 ± 2,06. Bei diesen 3 

Patienten (Probandennr. 3, 5, 6) fanden sich sowohl erhöhte FEK als auch erhöhte 

Kaliumtagesausscheidung (mmol/d). Somit wiesen diese drei Patienten einen renal 

Kaliumverlust mit Hyperaldosteronismus auf.  

 

Abbildung 7 : Serumkalium 

 

Abbildung 8 : Kaliumexkretion in mmol/d 

 

 

Abbildung 9 : Kaliumexkretion in 

mmol/kg/d 

 

Abbildung 10 : FeK 
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4.1.2.3 CHLORID 

Chlorid im Serum war durchschnittlich mit 103,62 ± 3,88 mmol/l im Normbereich. Ein leicht 

erniedrigter Wert (95 mmol/l) zeigte sich bei demselben Patient, der auch einen Maximalwert in 

der Natriumtagesausscheidung aufwies (Probandennr. 11). Für die Chloridtagesausscheidung 

ergaben sich ein Mittelwert von 198,55 mmol/d und eine Standardabweichung von 120,47 

mmol/d. Der Maximalwert betrug 507 mmol/d, der Minimalwert 48,33 mmol/d und der Median 

173,70 mmol/d. Den Maximalwert hatte der selbe Patient mit erniedrigtem Chloridserumwert 

und dem Maximalwert der Natriumtagesausscheidung (am meisten Kochsalzkonsum) 

(Probandennr. l1). Wie bei Natrium wurde auch eine Chloridtagesausscheidung in Bezug auf 

das Körpergewicht mitbestimmt. Es ergaben sich einen Mittelwert von 3,3 mmol/kg/d und eine 

Standardabweichung von 1,86 mmol/kg/d. 

Die Werte für die fraktionelle Chloridexkretion (FECL) bewegten sich in dieser Studie zwischen 

0,43 und 2,9 % mit einem Mittelwert von 1,7 %, einer Standardabweichung von 0,8 % und 

einem Median von 1,7 %.  

 

Abbildung 11 : Serumchlorid 

 

Abbildung 12 : FeCl 

 

Abbildung 13 : Cl-Exkretion 
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4.1.2.4 CALCIUM 

Bei zwei Patienten (Probandennr. 9 und 12) zeigten sich leicht erniedrigte Serumcalciumwerte. 

Mit einem Mittelwert von 2,3 mmol/l und einer Standardabweichung von 0,18 mmol/l lag der 

Serumcalciumwert im Normbereich. Die Calciumtagesausscheidung im Bezug zum 

Körpergewicht ergab einen Mittelwert von 4,13 mmol/kg/d mit einer Standardabweichung von 

2 mmol/kg/d. Da die Bestimmung der Urincalciumkonzentration alleine wenig aussagekräftig 

ist, wurde die Calcium/Kreatinin-Ratio herangezogen, um eine Hyperkalziurie besser zu 

erkennen. Dabei ergab sich ein Mittelwert von 0,70 mol/mol mit einer Standardabweichung von 

0,50 mol/mol. Acht Patienten (61,5%) hatten eine erhöhte Calcium/Kreatinin-Ratio 

(Probandennr. 1, 4, 8, 9, 10, 11, 13, 14), die sich zwischen 0,58 mol/mol und 2,09 mol/mol 

bewegte. Bei der Ultraschalluntersuchung wurde bei acht Patienten (61,5%) eine 

Nephrocalcinose entdeckt (Probandennr. 4, 5, 8, 9, 10, 12, 13, 14), davon hatten sechs Patienten 

(75%) eine erhöhte Calcium/Kreatinin-Ratio (Probandennr. 4, 5, 8, 9, 13, 14). Bei einem Patient 

mit einem Maximalwert der Calcium/Kreatinin-Ratio (2,09 mol/mol) fand sich eine 

Nephrocalcinose Stadium IIa beidseits. 

 

Abbildung 14 : Serumcalcium 

 

Abbildung 15 : Calciumexkretion in 

mmol/d 

 

Abbildung 16 : Calciumexkretion in mg/kg/d 

 

Abbildung 17 : Ca/Krea-Ratio 
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4.1.2.5 MAGNESIUM 

Der Mittelwert von Magnesium im Serum betrug 0,80 mmol/l mit einer Standardabweichung 

von 0,08 mmol/l, somit fanden sich nur Normwerte. Für die Berechnung der fraktionelle 

Magnesiumexkretion ergab sich ein Mittelwert von 6,4 % und eine Standardabweichung von 

3,0 %. Die FEMg lag mit den Werten über der Norm.  

 

Abbildung 18 : Serummagnesium 

 

Abbildung 19 : Magnesiumexkretion in 

µmol/kg/d 

 

Abbildung 20 : FeMg 

 

4.1.2.6 PHOSPHAT 

Mit 1,25 mmol/l als Mittelwert und einer Standardabweichung von 0,38 mmol/l befand sich der 

Serumphosphatwert im Normbereich. Nach glomerulärer Filtration werden normalerweise 

mehr als 80 % des Phosphats rückresorbiert ( TRP = Tubulär Rückresorbiertes Phosphat ), ohne 

dabei aktiv sezerniert zu werden. Die renale Phosphatausscheidung ist daher durch die 

glomerulär filtrierte Menge und der TRP determiniert. Die Berechnung der TRP zeigte einen 

Mittelwert von 87,4 % und eine Standardabweichung von 6 %. Zur Feststellung einer tubulären 

Störung der Phosphatrückresorption wurde eine TmP/GFR Berechnung benötigt, da das 

tubuläre Maximum der Phosphatrückresorption identisch mit der theoretischen Nierenschwelle 

der Phosphatexkretion ist, ist TmP/GFR der beste Parameter für diese Bestimmung. Der 

Mittelwert lag bei 1,12 mmol/l mit einer Standardabweichung von 0,36 mmol/l im 



38 

 

Referenzbereich. Vier Patienten (Probandennr. 1, 3, 7, 13) hatten eine erhöhte 

Phosphatausscheidung (<80%), zwei davon (Probandennr. 7, 13) wiesen auch eine erniedrigte 

Phosphatrückresorption (<0,8 mmol/l) auf. 

 

 

Abbildung 21 : Serumphosphat 

 

Abbildung 22 : TRP 

 

Abbildung 23 : TmP/GFR 

 

4.1.3 KREATININ 

Das Serumkreatinin war bei sechs Patienten (46,2%) erhöht (Probandennr. 3, 7, 9, 12, 13, 14). Der 

Mittelwert lag bei 1,04 mg/dl, der Median bei 0,95 mg/dl und die Standardabweichung bei 0,34 

mg/dl. Drei Patienten mit erhöhtem Serumkreatinin wiesen eine erniedrigte FENa (<1%) auf 

(Probandennr. 7, 13, 14). Die Hälfte von acht Patienten mit erhöhtem FEK zeigten ein erhöhtes 

Serumkreatinin (Probandennr. 3, 7, 9, 12). Bei einem Patient (Probandennr. 7) mit maximal 

erhöhtem Serumkreatinin fand sich eine erniedrigte FENa, TmP/GFR, eine erhöhte FEK, FEMg und 

Phosphatausscheidung (TRP <80%) und die Blutdruckwerte waren nicht nur tagsüber (sowohl 

systolisch als auch diastolisch) sondern auch nachts diastolischisch erhöht.  
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Abbildung 24 : Serumkreatinin 

 

4.1.4  GLOMERULÄRE FILTRATIONSRATE (GFR) 

Wie in der Methoden-Kapitel bereits erwähnt, wurde die MDRD-Formel und Schwartz-Formel 

für die GFR-Bestimmung verwendet (Formel 2, 3 und 4). Insgesamt wiesen 9 von 13 Patienten 

(69,2%) eine Nierenfunktionseinschränkung auf, sie sind Probandennr. 1, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 12, 14. 

Sieben Patienten (53,9%) wiesen eine chronische Niereninsuffizienz (CNI) Stadium II auf, 

während sich bei zwei Patienten (15,4%) eine chronische Niereninsuffiezienz Stadium III fand. 

Die neue Stadieneinteilung nach KDOQI besagt, dass die Diagnose einer CNI Stadium I nur 

gilt, wenn zusätzlich der Patient eine Proteinurie aufweisen würde. In dieser Studie zeigte sich 

bei drei Patienten (23,08%) mit einer GFR >90 ml/min/1,73m² eine Proteinurie. Der gesamte 

Mittelwert betrug 83,19 ml/min/1,73m², der Median lag bei 78,66 ml/min/1,73m² mit einer 

Standardabweichung von 30,46 ml/min/1,73m².  

 

Abbildung 25 : GFR 

 

4.1.5 PROTEIN 

Protein im Urin 
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Bezüglich des verwendeten Referenzbereiches der Proteintagesausscheidung im Urin ergaben 

sich bei 10 Patienten leicht bis mäßig erhöhte Ergebnisse. Für die Proteintagesausscheidung 

betrug der Mittelwert 0,32 g/d mit einer Standardabweichung von 0,35 g/d und einem Median 

von 0,20 g/d. Die erhöhten Werte  bewegten sich zwischen 0,16 g/d (leicht über den Norm) bis 

einem Maximalwert von 1,4 g/d. Die Verteilung bei 10 Patienten mit Proteinurie war folgende: 

a. 3 Patienten mit CLC-KB (3 von insgesamt 4 Patienten mit CLC-KB, Prozent: 75%) 

b. 5 Patienten mit NKCC2 (5 von insgesamt 6 Patienten mit NKCC2, Prozent: 83,3%) 

c. 2 Patienten mit ROMK (2 von insgesamt 3 Patienten mit ROMK, Prozent: 66,7%) 

Die Urin-Protein/Kreatinin-Ratio wurde gemessen. Die Ratio korreliert gut mit der Protein-

Ausscheidung im 24-h Sammelurin. Das Ausmaß einer Proteinurie ist klinisch wichtig und 

definiert wesentlich die Prognose einer Nierenerkrankung. Eine Proteinurie > 1g/Tag korreliert 

mit der Progredienz der chronischen Niereninsuffizienz. Eine Proteinurie < 1g/Tag entspricht 

eine kleine Proteinurie (auch bei tubulärer Nierenschädigung), und > 1g/Tag entspricht eine 

große Proteinurie (glomeruläre Nierenschädigung). Ein P/C-Ratio unterhalb 100 mg Protein/g 

Kreatinin entspricht einer normalen Nierenfunktion, und bei Werten zwischen 100 bis 1000 mg 

Protein/g Kreatinin bleibt die Nierefunktion konstant. Eine P/C-Ratio ab 1000 mg Protein/g 

Kreatinin (entsprechend eine Proteinurie > 1g/Tag) wird meist mit einer schlechten renalen 

Prognose gerechnet [Remuzzi und Bertani, 1998]. Hier ergab sich einen Mittelwert von 266,24 mg 

Protein/g Kreatinin und eine Standardabweichung von 297,76 mg Protein/g Kreatinin. Es zeigte 

sich bei vier Patienten ein P/C-Ratio unterhalb 100 mg Protein/g Kreatinin, acht Patienten hatten 

eine P/C-Ratio zwischen 100 – 1000mg Protein/g Kreatinin (in diesem Fall schwankten die 

Werte von 120,48 bis 419,58 mg Protein/g Kreatinin) und ein Patient wies eine fortgeschrittene 

Niereninsuffizienz mit einem Maximalwert von 1184,83 mg Protein/g Kreatinin auf. Es war der 

selbe Patient mit CNI Stadium III, einer Proteintagesausscheidung von 1,4 g/d  und neu 

diagnostizierter arterieller Hypertonie in der 24h-ABPM (Probandennr. 7, NKCC2 Defekt) 

 

Abbildung 26 : Proteinurie 

 

Abbildung 27 : Protein/Kreatinin-Ratio 

 



41 

 

4.1.6 ALBUMIN 

Für Albumin im Urin lag der Mittelwert bei 91,85 mg/l mit einer Standardabweichung von 

152,53 mg/l. Mit einem Normbereich des Albumin/Kreatinin Quotienten von <22 mg/g für 

Männer und von <31 mg/g für Frauen fanden sich in dieser Studie sieben Patienten (53,9%) mit 

erhöhter Albumin/Kreatinin-Ratio [Quelle 2]. Der Mittelwert betrug 189,34 mg/g, die 

Standardabweichung 288,84 mg/g und der Median 56,52 mg/g. Der selbe Patient mit dem 

Maximalwert der Protein/Kreatinin Ratio wies auch einen Maximalwert für den 

Albumin/Kreatinin Quotienten von 1011,85 mg/g auf (Probandennr. 7). 

 

Abbildung 28 : Albumin/Kreatinin-Ratio 

 

4.1.7 CYSTATIN C 

Cystatin C ist gegenüber Kreatinin ein spezifischer Parameter zur Bestimmung der GFR. Leider 

konnten hier nur die Ergebnisse von 10 Patienten erhoben werden. Mit Formel 9 und 10 

konnten wir der GFR aus der Cystatin C- Konzentration im Serum berechnen. Der Mittelwert 

und die Standardabweichungen waren 75,64 ± 30,49 ml/min. Es ließ sich nachweisen, dass 7 von 

10 Patienten erniedrigte Cystatin C-Clearence-Werte hatten.  

 

4.1.8  NGAL 1 

NGAL 1 ist ein neuer spezifischer Parameter, der sich zum Nachweis tubulärer Schäden eignet. 

Die Bestimmung erfolgte mit Hilfe vom Labor Limbach. Bezogen auf den verwendeten 

Referenzbereich (<85  µg/g Krea) zeigten sich bei vier Patienten (30,7%) erhöhte Werte. Der 

Mittelwert lag bei 47,10 µg/g Krea mit einer Standardabweichung von 51,54 µg/g Krea und 

somit im Normbereich. Bei den vier Patienten mit erhöhten Werte fanden sich einen Mittelwert 

von 114,75 µg/g Krea und eine Standardabweichung von 31,38 µg/g Krea (Probanndennr. 1, 6, 

9, 10). Drei von dieser vier Patienten (75%) wiesen ein CNI Stadium II auf, bei den übrigen 

Patienten zeigten sich weder eine verminderte GFR noch eine Proteinurie. 
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4.1.9 PROSTAGLANDIN 

Prostaglandingspiegel wurden in dieser Studie mitberechnet. Bis auf eine Patientin (aufgrund 

eines Schwangerschaftswunschs wurde mit Aulin therapiert) nahmen alle Patienten ihre 

Indomethacin-Medikamente wie üblich (es war kein Auslassversuch nötig). Trotz Indomethacin 

wiesen fünf Patienten erhöhte PGE-Ausscheidung auf. Die Patientin mit der Aulin-Therapie 

zeigte einen leicht erniedrigten PGE2-Spiegel. Der Mittelwert von 141,42 ng/h/1,73m² mit einer 

Standardabweichung von 298,01 ng/h/1,73m² lag deutlich über den Norm. Die erhöhten Werte 

schwankten zwischen 27,30 und 985 ng/h/1,73m².  

 

4.1.10 ALDOSTERON 

Patienten mit antenatalem Bartter Syndrom leiden unter einem sekundären 

Hyperaldosterismus in dem die Aldosteron/Renin-Quotienten normal ist, da sowohl 

Aldosteron als auch Renin erhöht sind. Der Aldosteronwert war durchschnittlich 32,05 ng/dl 

mit einer Standardabweichung von 26,55 ng/dl und lag damit über der Norm. Neun Patienten 

(69,2%) wiesen erhöhte Werte nach, die sich zwischen 21,8 bis 102 ng/dl bewegten. Der 

Maximalwert war bis zu 6,8-fach höher als der obere Normbereich. 

 

4.1.11 RENIN 

Wie schon oben beschrieben haben die aBS/HPS-Patienten erhöhte Reninwerte. Mit einem 

Mittelwert von 98,50 pg/ml und einer Standardabweichung von 130,51 pg/ml waren die aBS-

Patienten bis zu fast 5-fach erhöht über dem oberen Normbereich. Insgesamt zehn Patienten 

zeigten hohe Werte, die von leicht (1,14 fach) bis maximal (24,8 fach) erhöht waren.  

 

4.1.12 ALDOSTERN/RENIN-QUOTIENT 

Nur ein Patient wies eine leicht erhöhte Aldosteron/Renin-Ratio auf. Alle anderen befanden 

sich in der Norm, da es um einen sekundären Hyperaldosterismus mit normaler 

Aldosteron/Renin-Ratio ging. 

 

4.2 24 – STUNDEN BLUTDRUCKMESSUNG 

Nach oben genannter Definition wurden bei zwei Patienten von insgesamt 13 Patienten ein 

erhöhter (tagsüber sowohl systolisch als auch diastolisch) Blutdruck nachgewiesen. Einer von 
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diesen beiden Patienten zeigte auch zusätzlich nächtlich erhöhte diastolische Blutdruckwerte. 

Es gab keine bekannte Vorgeschichte für eine arterielle Hypertonie bei diesen beiden Patienten. 

Dieser Befund (erhöhte Blutdruckwerte) wurde also für beide Patienten erstmalig festgestellt. 

Die Mittelwerte von den verschiedenen Messungen der Patienten wurde in Tabelle 2 

zusammengefasst : 

24h-ABPM (mmHg) Mittelwert Standardabweichung 

Tag-Sys 117,54 12,18 

Tag-Dia 73,15 6,84 

Nacht-Sys 104,54 7,96 

Nacht-Dia 62,08 6,71 

24h-Sys 113 9,71 

24h-Dia 69,31 5,74 

Tabelle 2 : 24h-ABPM in mmHg (gesamte Patienten) 

Wie oben schon erwähnt, wurde die LMS-Methode mit den Daten nach Wühl zur Berechnung 

der SDS-Werte verwendet. In dieser Studie wurden die SDS-Werte in Abhängigkeit von der 

Körpergröße berechnet. 

Zur Nephroprotektion erhielten 2 von insgesamt 13 Patienten einen ACE-Hemmer (Ramipril). 

Unabhängig von diesen beiden Patienten, haben 2 andere Patienten als Nebendiagnose eine 

Mitralinsuffizienz Grad I. Aus diesem Grund wurde eine Unterteilung den Patienten 

vorgenommen. 

Die Ergebnisse der SDS-Werte sind in der Tabelle zu sehen. 

 

4.2.1 ERGEBNISSE GESAMTE PATIENTEN (N=13) 

Bei allen Patienten zeigten sich normal verteilte Werte. 

24h-ABPM (SDS_height) Mittelwert Standardabweichung 

Tag-Sys -0,27 1,56 

Tag-Dia 0,13 1,16 

Nacht-Sys 0,18 0,98 

Nacht-Dia 1,01 1,02 

24h-Sys -0,27 1,34 

24h-Dia 0,34 1,01 
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Tabelle 3 : 24h-ABPM SDS-Werte (gesamte Patienten) 

 

4.2.2 PATIENTEN OHNE RAMIPRIL (N=9) 

In dieser Gruppe war auch eine normale Verteilung zu sehen. 

24h-ABPM (SDS_height) Mittelwert Standardabweichung 

Tag-Sys -0,20 1,69 

Tag-Dia 0,21 1,25 

Nacht-Sys 0,02 0,96 

Nacht-Dia 0,86 0,98 

24h-Sys -0,29 1,47 

24h-Dia 0,31 1,08 

Tabelle 4 : 24h-ABPM SDS-Werte (ohne Ramipril) 

 

4.2.3 PATIENTEN MIT RAMIPRIL (N=2) 

In dieser Gruppe ließen sich tiefere SDS-Werte als in der nicht-Therapie Gruppe zeigen. 

24h-ABPM (SDS_height) Mittelwert Standardabweichung 

Tag-Sys -0,64 0,47 

Tag-Dia -0,27 0 

Nacht-Sys 1,05 0,76 

Nacht-Dia 1,83 1,17 

24h-Sys -0,18 0,13 

24h-Dia 0,51 0,83 

Tabelle 5 : 24h-ABPM SDS-Werte (mit Ramipril) 

 

4.2.4 PATIENTEN MIT MITRALINSUFFIZIENZ GRAD I (N=2) 

Im Vergleich zu beiden anderen Gruppe zeigten sich hier noch tiefere SDS-Werte. 

24h-ABPM (SDS_height) Mittelwert Standardabweichung 

Tag-Sys -1,91 0,28 
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Tag-Dia -1,15 0,42 

Nacht-Sys -0,92 0 

Nacht-Dia 0,39 0,23 

24h-Sys -1,86 0,30 

24h-Dia -0,81 0,37 

Tabelle 6 : 24h-ABPM SDS-Werte (mit Mitralklappeninsuffizienz) 

Erhöhte Blutdruckwerte bei den aBS/HPS-Patienten zeigten sich nur bei 15,4 % (2/13) in dieser 

Studie. Die Häufigkeit bei Patienten mit aBS/HPS ist gering, im Verlauf der Erkrankung erhöhte 

Blutdruckwerte zu entwickeln. 

  

4.2.5 DIPPING 

Insgesamt ließen sich bei 7 Patienten systolische- und bei 10 Patienten diastolische Dipping-

Werte nachweisen. Der Mittelwert und die Standardabweichung des systolischen Dippings 

waren 10,57 ± 7,53, für das diastolische Dipping 15,14 ± 1,87. In der Messung waren von 13 

Patienten bezüglich des systolischen Blutdrucks 1 Inverted-Dipper (<0%), 5 Non-Dipper, 6 

Dipper und 1 Extreme-Dipper (>20%). Bezogen auf den diastolischen Blutdruck waren unter 

den Patienten 1 Inverted-Dipper , 2 Non-Dipper, 8 Dipper und 2 Extreme-Dipper. 

Dipping gesamte Patienten Mittelwert Standardabweichung 

Dipping sys. 10,57 7,53 

Dipping dia. 15,14 1,87 

Tabelle 7 : Dipping-Werte 

 

4.2.6 BLOOD PRESSURE LOAD ( BLUTDRUCKBELASTUNG)  

Die Prozentanzahl der gemessenen Blutdruckwerte über vorher definierten Grenzwerten wird 

als Blutdruck-Load angegeben. In dieser Studie gelten bei Erwachsenen Werte von 135/85 

mmHg als Grenze, und bei Kindern gelten Werte über der 95. Perzentile als Grenze. Aber von 

dem Spacelabs-Gerät wurden auch automatisch die Werte, die über der 95. Perzentile liegen, als 

BP-Load mitberechnet.  

In dieser Tabelle zeigten sich die Mittelwerte und die Standardabweichung. 

BP-Load Mittelwert Standardabweichung 
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Tag-sys 13,72 22,18 

Tag-dia 12,37 16,20 

Nacht-sys 9,25 16,43 

Nacht-dia 26,92 23,77 

Tabelle 8 : BP-Load 

 

4.3 BIOIMPEDANZ MESSUNG 

In der Tabelle 8 zeigte sich die berechnete Werte: 

z-Score Mittelwert Standardabweichung 

Körpergröße (cm) 163,92 12,02 

Alter (J) 21,31 4,5 

Height age 15,69 3,58 

Height SDS -0,80 1,23 

BMI 22,97 5,17 

BMI SDS (für Height age) 0,14 2,04 

Körperwasser -1,56 0,92 

Magermasser -1,61 0,81 

Körpertfett (kg) -0,03 1,32 

Körperfett (%) 0,69 1,38 

BCM -1,31 0,65 

ECM/BCM-Index 0,10 0,54 

%-Zellanteil 0,02 0,68 

Tabelle 9 : BIA 

 

4.4 KNOCHENSTOFFWECHSEL 

4.4.1 CFGF-23 

Es zeigte sich eine positive Korrelation des z-Scores von cFGF-23 (r = 0,12) und eine negative 

Korrelation von cFGF-23 im Serum (r = 0,17) mit dem Alter unserer Patienten. Der z-Score 

schwankte zwischen -1,29 und 5,77. Der Mittelwert von cFGF-23 im Serum lag bei 105,76 RU/ml 
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mit einer Standardabweichung von 59,89 RU/ml, während der Mittelwert des z-Scores bei 2,06 

mit einer Standarabweichung von 2,08 lag. 

 

4.4.2 BAP 

Genauso wie bei cFGF-23 wurde bei BAP ein z-Score berechnet. Dieser konnte allerdings nur 

bei 12 Patienten. Sowohl der BAP im Serum als auch der errechnete z-Score ergaben eine 

negative Korrelation mit dem Alter (r = -0,53 bzw. -0,42). Der Mittelwert von BAP im Serum lag 

bei 45,72 U/l, der entsprechende z-Score Mittelwert bei 0,77, mit einer Standardabweichung von 

34,86 U/l (BAP im Serum) bzw. 1,39 (z-Score).  

  

4.4.3 TRAP5C 

Wie BAP war TRAP5b auch vom Alter und Geschlecht abhängig. Es ergab sich ein Mittelwert 

TRAP5b im Serum von 5,49 U/l (z-Score Mittelwert war 1,32) mit einer Standardabweichung 

von 3,83 U/l (von z-Score 0,84). Es zeigte sich eine negative Korrelation sowohl des z-Scores mit 

dem Alter ( r =0,11) als auch von TRAP5b mit dem Alter (r = -0,47).  

 

4.4.4 25-HYDROXYVITAMIN D UND 1,25-DIHYDROXYVITAMIN-D 

Aufgrund zu geringer Probenmenge konnte die Bestimmung nur bei zehn Patienten erfolgreich 

durchgeführt werden. Insgesamt wiesen nur 3 Patienten einen erniedrigten 25-Hydroxyvitamin 

D-Wert auf. Die 25 (OH)-Vitamin D-Spiegel lagen im Bereich eines moderaten Vitamin D-

Mangels. Die Bestimmung des 25-Hydroxyvitamin D ergab sich ein Mittelwert von 19,15 µg/l 

(47,79 nmol/l) mit einer Standardabweichung von 9,42 µg/l (23,49 nmol/l) und Median von 18,9 

µg/l (47,20 nmol/l). 

Bei 1,25-Dihydroxyvitamin D lag der Mittelwert bei 37,83 ng/l (90,80 pmol/l) und die 

Standardabweichung bei 15,66 ng/l (37,58 pmol/l), der Median bei 33,50 ng/l (80,40 pmol/l).  

 

4.4.5 SCLEROSTIN 

Anhand der Rostock-Studie war keine Abhängigkeit von Geschlecht und Alter für die 

Bestimmung der Sclerostin zu sehen. Es ergab sich einen Mittelwert von  0,37 ng/ml und eine 

Standardabweichung von 0,08 ng/ml. Der z-Score, berechnet nach Formel (13), zeigte einen 

Mittelwert von 0,31 mit einer Standardabweichung von 0,56. Es fand sich ein signifikanter 
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Unterschied von Serumsclerostin zwischen aBS/HPS-Patienten in dieser Studie und der 

Normalbevölkerung. Es zeigte sich eine positive Korrelation (r = 0,21) zwischen absoluten 

Serumsclerostinwerten mit dem Alter, aber eine negative Korrelation (r = -0,26) zwischen 

standartisiertem Serumsclerostin (z-Score) mit dem Alter. 

 

4.4.6 FETUIN-A 

In dieser Studie waren bei 12 Patienten das Serum-Fetuin-A normal. Es ergab sich ein 

Mittelwert von 0,5 g/l und eine Standardabweichung von 0,13 g/l. Für die Bestimmung des 

Fetuin-A im Urin zeigte sich ein Wert von 1,13 ± 2,23 mg/l, für das fraktionierte Fetuin-A ein 

Wert von 3,60 ± 5,5 %. Das Ergebnis lag im Referenzbereich. 

  

4.4.7 OSTEOPROTEGERIN UND SRANKL 

Während die Bestimmung für sRANKL keine auswertbaren Ergebnisse erbrachte, ergab sich für 

Osteoprotegerin ein Mittelwert von 3,01 pmol/l mit einer Standardabweichung von 0,99 pmol/l. 

Aufgrund der nicht auswertbaren Ergebnisse von sRANKL kann keine vernünftige 

Intepretation erfolgen. 

Der berechnete z-Score von cFGF-23, BAP, TRAP5C erfolgte mittels Formel (11) und von 

Sclerostin mittels Formel 13. Die Ergebnisse, sowohl die absolute Werte als auch die 

berechneten z-Scores, wurden in der Tabelle 10 zusammengefasst. 

 

4.4.8 PARATHORMON (PTH) 

Gemessen an den Normwerte (16-65 ng/ml) des Zentrallabors des Universitätsklinikums 

Marburg liegt der Mittelwert über der Norm. In der Messung wiesen 5 von 13 Patienten erhöhte 

PTH-Werte auf. 

Parameter Mittelwert Standardabweichung 

 abs. Werte z-Score abs. Werte z-Score 

cFGF-23 (RU/ml) 105,76 2,06 59,89 2,08 

BAP (U/l) 45,72 0,77 34,86 1,39 

TRAP5C (U/l) 5,49 1,32 3,83 0,84 

Vit D (nmol/l) 47,79  23,49  

Sclerostin (ng/ml) 0,37 0,31 0,08 0,56 
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Fetuin-A (S) (g/l) 0,50  0,13  

Fetuin-A (U) (mg/l) 1,13  2,23  

Osteoprotegerin (pmol/l) 3,01  0,99  

sRANKL (pmol/l) - - - - 

PTH (ng/l) 74,92  79,49  

Tabelle 10 : Knochenstoffwechselparameter 

 

4.5 KORRELATIONEN 

4.5.1 KORRELATION ZWISCHEN GFR UND PROTEINURIE 

Es fand sich eine negative Korrelation zwischen Proteinurie (g/d) und GFR (ml/min/1.73m²).  

(p<0,001 r= -0,4) 
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Abbildung 29 : Proteinurie vs GFR 
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Abbildung 30 : Proteinausscheidung 
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4.5.2 KORRELATION ZWISCHEN FENA UND 24H-ABPM 

Die FENa korrelierte mit dem systolischen Tag-Blutdruck (r= 0,34, p>0,01) aber nicht mit dem 

diastolischen Nacht-Blutdruck (r= -0,44, p<0,01) in der 24h-ABDM (p<0,01). Nachfolgend ist die 

Abbildung zu sehen : 
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Abbildung 31 : FeNa versus SDS-sys-tag 

Probanden 

SDS SDS SDS SDS SDS SDS SDS 

FeNa (%) 

24h-MAD tag sys tag dia nacht sys nacht dia 24h-sys 24h-dia 

82-09-01 0,66 -0,97 -0,27 1,59 2,66 -0,09 1,10 0,81 

82-09-03 -1,06 -2,58 -1,17 -0,57 0,72 -2,03 -0,79 1 

82-09-04 0,31 0,49 0,02 1,38 1,1 0,16 0,21 1,07 

82-09-05 0,78 0,17 0,84 0,63 1,81 0,23 1,13 0,61 

82-09-06 -1,02 -1,71 -0,85 -0,92 0,23 -1,65 -0,54 0,79 

82-09-07 1,93 1,62 2,26 1,61 2,44 1,61 1,87 0,91 

82-09-08 0,14 -0,3 -0,27 0,51 1 -0,27 -0,08 1,2 

82-09-09 0,14 0,09 0,34 -0,09 -1,03 0,01 -0,08 1,85 

82-09-10 2,35 3,14 2,16 0,25 1,3 2,32 2,02 1,94 

82-09-11 -0,65 -1,23 -0,68 -1,35 -0,02 -1,38 -0,39 1,29 

82-09-12 -0,51 -0,61 -0,18 -0,32 0,54 -0,98 -0,19 1,08 
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82-09-13 1,32 0,54 0,97 0,49 1,81 0,59 1,21 0,4 

82-09-14 1,16 -2,1 -1,44 -0,92 0,55 -2,07 -1,07 0,2 

Tabelle 11: 24h-ABPM und FeNa 

Während die FeNa nicht mit der 24h-MAD korreliert (Abbildung 33), korreliert die FeCl mit 

24h-MAD mit p= 0,002 und r= -0,27 (Abbildung 32). Die Ursache liegt, vermutlich in den 

Ausreißen von der FeNa-Messung (Probanden Nr. 7 und 10). Bei den beiden wurde auch ein 

erhöhter Blutdruck festgestellt. Ohne beide Ausreißer sieht man eine Korrelation.  
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Abbildung 32 : FeCl versus 24h MAD-SDS 

-1,5

-1

-0,5

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

0 1 2 3

2
4

h
 M

A
D

-S
D

S

FeNa

FeNa vs 24h-ABDM

Linear (FeNa vs 

24h-ABDM)

 

Abbildung 33: FeNa versus 24h MAD-SDS 
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Abbildung 34 : FeCl versus 24h-MAD-SDS ohne Ausreißer 
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Abbildung 35 : FeNa versus 24h MAD-SDS ohne Ausreißer 

 

 

4.5.3 KORRELATION ZWISCHEN 24H-ABPM UND BIA 

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen beiden Parametern. 
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Abbildung 36 : 24h-MAD versus Körperwasser 

 

4.5.4 KORRELATION DES KNOCHENSTOFFWECHSELS MIT ANDEREN 

PARAMETER 

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung weisen höhere cFGF-23 Werte auf als 

Nierengesunde. Es konnte gezeigt werden, dass eine Abnahme der Nierenfunktion mit 

erhöhten cFGF-23 Werten assoziiert ist. Hier unten sind Tabellen der Korrelationen zwischen 

Knochenstoffwechsel mit weiteren Parametern : 

Parameter cFGF-23 (z-Score) 
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 p-Wert Korr.nach 

Pearson 

GFR <0,001 -0,54 

Vit-D <0,001 -0,17 

PTH <0,05 0,47 

Tabelle 12 : Korrelation cFGF-23 mit Vit D und GFR 

 

Parameter BAP (abs.Wert) BAP (z-Score) 

 p-Wert Korr.nach 

Pearson 

p-Wert Korr.nach 

Pearson 

TRAP5C (abs.Wert) <0,05 0,9   

TRAP5C (z-Score)   0,25 0,53 

Tabelle 13 : Korrelation BAP versus TRAP5C 

 

Parameter BAP (z-Score) TRAP5C (z-Score) 

 p-Wert Korr.nach 

Pearson 

p-Wert Korr.nach 

Pearson 

Ca/Krea 0,86 0,49 0,04 0,01 

Tabelle 14 : Korrelation Ca/Krea mit BAP und TRAP5C 

 

Parameter Proteinurie Albuminurie 

 p-Wert Korr.nach 

Pearson 

p-Wert Korr.nach 

Pearson 

Fe-FetA 0,06 0,89 0,05 0,63 

Tabelle 15 : Korrelation Fe-Fet A mit Proteinurie und Albuminurie 

Nachfolgend sind ausgewählte Abbildungen zu sehen : 
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Abbildung 37 : 25-Vit D vs cFGF23 
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Abbildung 38 : GFR versus cFGF-23 
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Abbildung 39 : PTH versus cFGF-23 
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Abbildung 40 : BAP versus TRAP5C (abs.Wert) 
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Abbildung 41 : BAP versus TRAP5C (z-Score) 
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Abbildung 42 : Proteinurie versus FE-FetA 
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Abbildung 43 : Albuminurie versus FE-FetA 

 

4.6 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG DER NIEREN 

Bei sonographischen Untersuchungen der Nieren wurde vor allem auf Zeichen für eine 

Nephrokalzinose geachtet, die Echogenität des Parenchyms wurde beschrieben, das 

Nierenvolumen ausgemessen, die Durchblutung berechnet und auf Hinweise für eine 

Abflussstauung geachtet. 

Bei 8 Patienten (61,5 %) konnte eine Nephrokalzinose nachgewiesen werden. Die Unterteilung 

ließ sich in dieser Abbildung zeigen. 

 

Abbildung 44 : Nephrokalzinose 
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5 DISKUSSION  

5.1 STUDIENPLANUNG UND –DURCHFÜHRUNG 

Die vorliegende Studie wurde im Sinne einer Nachuntersuchung als Querschnittstudie in der 

Universitätskinderklinik Marburg durchgeführt. 

 

5.1.1 AUSWAHL DER PATIENTEN 

Die Aufnahme der Patienten in die Studie unterlag den in Kapitel (3.1.1.) dargestellten Ein- und 

Ausschlusskriterien. Das in die Studie aufgenommene Patientenkollektiv umfasste 13 Patienten 

(6 mannlich, 7 weiblich). Die Altersverteilung betrug 16 - 29 Jahre. Der Altersmittelwert war 

21,31 Jahre und alle Patienten wurden seit Geburt mit COX-Inhibitor (Indomethacin) therapiert. 

Dies bedeutet, dass die Patienten im Mittel 21 Jahre mit Indomethacin oder einem anderen 

COX-Inhibitor behandelt waren. Alle in die Studie aufgenommen Patienten waren bereits vor 

Studienbeginn Patienten der Universitatskinderklinik Marburg, und schon seit langem in der 

Behandlung von Prof. Dr. med. G. Klaus.  

 

5.1.2 PROBLEME BEI DER DURCHFÜHRUNG UND AUSWERTUNG 

Vom ersten bis zum letzten Patienten dauerte die Studie circa zwei Jahre. Aus dem Patientengut 

der Universitätskinderklinik Marburg ergaben sich ca. 20 Patienten mit hereditärer 

Salzverlusttubulopathie, zu denen wir Kontakt aufnahmen. Die meisten Patienten brauchten 

ziemlich lange, um sich für oder gegen eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden. Eine 

Patientin hat sich zwei Jahre nach der ersten Kontaktaufnahme wieder gemeldet, nach dem die 

Proben für Knochenstoffwechsel schon nach Rostock versandt worden waren. Daher erfolgte 

die Auswertung für Knochenstoffwechsel nur für 12 Patienten.  

Probleme bereiteten bei der Auswertung der Studie häufig die mangelnde Dokumentation der 

Patientendaten und fehlende Laborparameter. Trotz sorgfältiger Vorbereitung und 

Beobachtung der Patienten konnten einige Laborparameter nicht vollständig bestimmt werden. 

Am meisten fehlten die Parameter Vitamin D (sowohl 1,25 OH Vitamin D als auch 25-H-Vit D, 

Allerdings 1,25 OH Vitamin D mehr als 25-H-Vit D) und Cystatin C. Für die Bestimmung dieser 

drei Parameter mit dem Knochenstoffwechsel wurden zu den übrigen biochemischen 

Untersuchungen bei der routinemäßigen Blutentnahme noch zwei zusätzliche Serumröhrchen 

entnommen. Obwohl die Röhrchen voll aufgefüllt waren, meldete das Zentrallabor sie jedoch 
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leider als nicht genügende Proben. Somit ergaben sich keine Ergebnisse und eine Auswertung 

war nicht möglich. Dieses Problem galt für die Bestimmung der Vitamin D-Metabolite (1,25 OH 

Vitamin D und 25-H-Vitamin  D) und Cystatin C. 

 

5.2 NIERENFUNKTION 

Eine normale Nierenfunktion erfordert die Aufrechterhaltung unterschiedlichster Funktionen 

wie renaler Blutfluss, glomeruläre Filtration, Sekretion und Reabsorption  im proximalen und 

distalen Tubulus, sowie die Fähigkeit zu Konzentration und Dilution des Urins. Kein einzelner 

Labortest spiegelt all diese Funktionen wieder und einige Nierenerkrankungen betreffen eine 

Funktion mehr als andere. Auch nicht-renale Faktoren können Einfluss auf die physiologische 

Nierenfunktion nehmen. 

Wie in der Einleitung geschrieben, ist die Entwicklung einer progredienten Niereninsuffizienz 

bei Patienten mit hereditärer Salzverlusttubulopathie Typ I-III im Gegensatz zu Typ IV in der 

Literatur nicht beschrieben. Es ist wohl keine längere Beobachtung bekannt. Als Zeichen der 

Nierenfunktionseinschränkung gilt in dieser Studie eine neue aufgetretene Mikroalbuminurie 

bzw. Proteinurie und eine GFR-Einschränkung. 

Da es sich bei dieser Studie um eine Querschnittstudie handelt, wurden alle gewonnenen Daten 

nur zu einem einzigen Zeitpunkt erhoben, beobachtet wurde also die Häufigkeit. Wie bereits in 

der Einleitung beschrieben, kann die Nierenschädigung bei Patienten mit hereditärer 

Salzverlusttubulopathie durch den renalen Salzverlust (Low-Sodium Low-potassium 

Nephropathie) beeinflusst werden. Es wird vermutet, dass die Nephrocalcinose oder die 

Medikation zusätzlich zur langfristig bestehenden Stimulation des Renin-Aldosteron-Systems 

und damit zur Entwicklung einer Schädigung beitragen könnte. Es wurde durch eine Studie 

zumindest bei chronischer Niereninsuffizienz bestätigt, dass die Angiotensin II vermittelnden 

Wirkungen an einer Beschleunigung des Funktionsverlust wesentlich beteiligt sind [Su Irene et 

al. 2000]. Umgekehrt wurde nachgewiesen, dass eine Behandlung mit ACE-Hemmern die 

Progression verlangsamt [Wühl et al. ESCAPE Studie, 2009]. 

Die Patienten nahmen während der Teilnahme an dieser Studie wie üblich ihre eigene 

Medikation, u.a. Indometachin und Kalium Brausetabletten. Die Studie wurde auch als 

Kontrolluntersuchung gesehen, so dass, wenn nötig, eine Dosisanpassung durchgeführt wurde. 
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5.2.1 SERUMELEKTROLYTE 

Mit den Mittelwerten und Standardabweichungen für Natrium (139±2,55 mmol/l), Chlorid 

(103,62±3,88 mmol/l), Calcium (2,26±0,17 mmol/l), Phosphat (1,25±0,38 mmol/l) und Magnesium 

(0,8±0,08 mmol/l) befanden sich die Serumelektrolyte bei den antenatalem Bartter-Syndrom 

Patienten im Normbereich. Das Serumkalium (3,05±0,48 mmol/l) war dagegen auffällig 

erniedrigt, wie in der Vorgeschichte bekannt. Die chronische Hypokaliämie ist trotz enteraler 

Kaliumsubstitution mittels KCl-Tabletten oft nicht vollständig auszugleichen. Es wurde genau 

untersucht, ob durch Hyperaldosteronämie diese hohe Kaliumsekretion beeinflusst wird, oder 

ob das Problem in der Niere selbst vorliegt. Mit der Berechnung des TTKG wird die 

Kaliumsekretion der distalen Tubulusabschnitte evaluiert und damit kann die Netto-

Aldosteronaktivität bzw. ob ein renaler Kaliumverlust besteht, abgeschätzt werden.  

In Anbetracht der Voraussetzung zur Bestimmung des TTKG (die Urinosmolalität muss größer 

als die Serumosmolalität sein, oder zumindest >300 mosmol/kg) konnte leider diese Messung 

nur bei 3 Patienten zu einer aussagekräftigen Interpretation führen. Bei diesen drei Patienten 

wurde die Hypokalämie durch einen renalen Kaliumverlust bestätigt.  

 

5.2.2 URINELEKTROLYTE 

Die Elektrolytausscheidung ist von der Elektrolytzufuhr über die Nahrung stark abhängig. 

Außerdem unterliegt die Ausscheidung tageszeitlichen Schwankungen, deshalb wurde zur 

aussagekräftigen Interpretation die fraktionelle Exkretion (FE) gemessen. Mittels Formel (5) 

wurde die Elektrolytausscheidung auf die Kreatininausscheidung und die Serumkonzentration 

des jeweiligen Salzes und des Kreatinin bezogen. Die Elektrolytausscheidung wird im 

Tubulussystem der Niere gesteuert, tubuläre Funktionsstörungen lassen sich an einer 

veränderten fraktionellen Exkretion erkennen. Während die freie Filtration von Natrium, 

Chlorid, Kalium und Phosphat im glomerulären System erfolgt, werden diese Elektrolyte im 

Tubulussystem fast vollständig resorbiert. Abhängig von der Zufuhr, wird nur ein geringer Teil 

(ca. 1 %) im Urin ausgeschieden. 

Die Bestimmung der fraktionellen Natriumausscheidung erlaubt eine Differenzierung zwischen 

prärenalen und intra-/postrenalen Ursachen eines akuten Nierenversagens. Für die fraktionelle 

Natriumausscheidung (FENa) fand sich ein mit durchschnittlich 1,01±0,50 % im Norm liegender 

Bereich. Niedrige FENa-Werte (FENa < 1 %) wiesen 6 Patienten (46,2 %) nach. Zur Interpretation 

der von der Norm abweichenden FENa-Werte wurde eine Literatur von Rascher und Steiß 

verwendet, in dem sie Ergebnisse < 1 % als Hinweis für ein prärenales Nierenversagen werteten 
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und Ergebnisse > 3 % als Zeichen auf ein akutes Nierenversagen deuteten. Typisch ist die 

erhöhte fraktionelle Natriumexkretion im Rahmen der akuten tubulären Nekrose. Da die 

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf einer renalen Minderperfusion 

reagiert, kann ein Volumenmangel bei verminderten FENa-Werten ursächlich sein. Von diesen 

sechs Patienten mit erniedrigten FENa-Werten waren jeweils 2 Patienten mit NKCC2-Defekt, 

ROMK-Defekt und ClC-Kb-Defekt. Die NKCC2, ROMK und CIC-Kb sind essentiell für die 

NaCl-Rückresorption. Kommt es nun durch die Mutation zu einem Funktionsverlust des 

NKCC2 oder des ROMK, so ist die Resorption von Chlorid als Voraussetzung für die Na+-,Ca2+- 

und Mg2+- Resorption nicht mehr möglich. Da so im kortikomedullären Interstitium der Niere 

kein osmotischer Konzentrationsgradient aufgebaut werden kann, geht auch die Fähigkeit der 

Niere zur Urinkonzentrierung zurück. Es handelt sich jedoch um eine eher moderate 

Hyposthenurie, da kompensatorisch die Salzresorption im distalen Tubulus zunimmt. Eine 

Aktivierung des RAAS führt dann aufgrund der kompensatorischen Na+-Resorption und 

Exkretion von K+ und H+ zu einer hypokaliämischen Alkalose.  

Cl- verlässt die Zelle basolateral durch die Chloridkanäle ClC-Ka und ClC-Kb. Die Funktion 

dieser beiden Chloridkanäle ist von einem zusätzlichen Protein, β-Untereinheit Barrtin, 

abhängig. Durch die Resorption von negativ geladenem Chlorid kommt es zu einer 

transepithelialen Potenzialdifferenz, was die parazelluläre Resorption von Ca²+ und Mg²+ 

antreibt. Wenn es nun zu einem ClC-Kb Funktionsverlust kommt, tritte derselbe Mechanismus 

wie oben beschrieben ein. Indomethacin, als unspezifischer COX-Hemmer, oder auch 

spezifische COX-2-Hemmer wie Rofecoxib oder Nimesulid wirken sich positiv auf die 

Erkrankung des antenatalen Bartter-Syndroms aus. Durch COX-2 Hemmung ist eine deutliche 

Abnahme der renalen PGE2-Produktion zu sehen, außerdem senken sie das Urinvolumen, die 

renale Natriumausscheidung und den medullären Blutfluss in der Niere [Reinalter et al. 2002, 

Nüsing et al. 2001]. 

Hiermit könnte erklärt werden, dass Indomethacin die erniedrigten FENa-Werte mitbeeinflussen 

könnte. 

Von 10 Patienten mit Hypokaliämie wies die Hälfte, also 5 Patienten eine erhöhte 

Kaliumausscheidung in mmol/d. Der Mittelwert und die Standardabweichung waren 

87,31±53,61 mmol/d und somit ein im Normbereich liegendes Ergebnis. Betrachtet man die FEK 

wiesen 8 von 10 Patienten mit Hypokaliämie erhöhte FEK-Werte auf. Mit 26,02±14,1 % war der 

Mittelwert deutlich über den Norm. Durch den transtubuläre Kaliumgradient (TTKG) kann 

man zwischen einer renal verursachten von einer extrarenal verursachten Hyper-

/Hypokaliämie unterscheiden. Der  TTKG misst die Aldosteronwirkung im Sammelrohr. Alle 
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Patienten mit Hypokaliämie haben einen renalen Kaliumverlust. Dieser muss aber nicht 

Aldosteron-bedingt sein. Ansonsten müsste bei Hypokaliämie die Urin K-Konzentration ganz 

niedrig, d.h. fast null sein.  

Die FENa, FECl misst im Steady Stae die Ausscheidung der Elektrolyte relativ zur filtrierten 

Menge. Zu erwarten wäre bei Hypokaliämie eine FE <1%. In dieser Studie zeigten nur 2 

Patienten mit ROMK-Defekt eine FE <1%. Die anderen befanden sich im Normbereich, das wird 

mit einem Mittelwert und einer Standardabweichung von 1,68±0,8 % bestätigt. Außerdem 

zeigten diese 2 Patienten eine erniedrigte renale Chloridausscheidung. 

Calcium wird aufgrund seiner Bindung an Plasmaproteine nur zu 60 % glomerulär filtriert. Der 

größte Teil wird im Tubulussystem, v.a. im proximalen Tubulus und im dicken aufsteigenden 

Teil der Henle-Schleife, resorbiert. So wird nur eine geringe Menge, bedarfsabhängig und 

hormonell gesteuert, im Urin ausgeschieden. Hieraus erklärt sich, dass Messungen der 

Calciumausscheidung im Spontanurin keine Aussagekraft haben. Die Calciumausscheidung 

wird deshalb als Calcium-Kreatinin-Quotient in Relation zur parallel gemessenen 

Kreatininausscheidung angegeben. Die Hyperkalziurie als Antwort auf die unfähige 

Chloridresorption, die für die Na+-, Ca2+- und Mg2+- Resorption verantwortlich ist, wiesen 8 

Patienten nach, wobei davon sechs eine Nephrokalzinose im Ultraschall zeigten. Die beiden 

anderen Patienten mit Nephrokalzinose hatten eine normale Calciumausscheidung.   

Die sensitivste und verlässlichste Methode zur Bestimmung der renalen Phosphatausscheidung 

ist das tubuläre Transportmaximum für Phosphat TmP/GFR. Es wurde durch verschiedene 

Autoren [Brodehl et al. 1988, Alon et al. 1994, Stark et al. 1986] bewiesen, dass die Bestimmung der 

tubulären Phosphatreabsorption mittels Spontanurinproben (nach nächtlichem Fasten) und 

paralleler Messung von Serumphosphat und –kreatinin nach der Formel (8) sensitive und 

verlässliche Ergebnisse erbringt. Aufgrund einer sehr guten Korrelation zwischen den mittels 

Formel (7) berechneten Werten und den nach Phosphatbelastung gemessenen TmP/GFR-

Werten kann auf eine orale oder parenterale Phosphatbelastung zur Bestimmung der 

maximalen Phosphatreabsorption verzichtet werden. In dieser Studie erfolgte keine 

Phosphatbelastung und da die Patienten nüchtern zur Blutentnahme kamen, ist von einer 

ausreichenden Fastenzeit auszugehen. Der Mittelwert lag bei 1,12 mmol/l und die 

Standardabweichung bei 0,36 mmol/l. Somit finden sich Normwerte.  

Die Normwerte für die FEMg liegen zwischen 5-20% [Schurek 2000, Silbernagl 2001]. Der 

Mittelwert lag bei unseren Patienten bei 6,4 % mit einer Standardabweichung von 3,0 % im 

Normbereich. Leichte Hypomagnesiämie zeigte sich bei zwei Patienten, wobei bei einem ein 

maximaler FEMg-Wert (12,1 %) vorlag. Allerdings war der Mittelwert von Serummagnesium bei 
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0,80 mmol/l und die Standardabweichung bei 0,08 mmol/l und somit im normalen 

Referenzbereich.  

 

5.2.3 KREATININ UND GFR 

Das Serumkreatinin ist ein geeigneter Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion. Das im 

Muskelstoffwechsel gebildete Kreatinin wird fast vollständig durch glomeruläre Filtration 

ausgeschieden. Nur unbedeutende Mengen werden metabolisiert, tubulär sezerniert oder über 

die Darmschleimhaut abgegeben. Das Serumkreatinin spiegelt die glomeruläre Filtrationsrate 

(GFR) aufgrund des Kreatinin-blinden Bereichs nur unzureichend wider, das bedeutet, der 

Kreatininwert wird erst dann zu einem empfindlichen  Indikator, wenn die GFR um 

mindestens die Hälfte vermindert ist. In der vorliegende Studie wurde eine kurze MDRD-

Formel (3) benutzt, die auf den Einbezug der Messwerte von Albumin und Harnstoff verzichtet. 

Die kurze Formel lässt eine Schätzung der GFR ebenso gut zu wie die ungekürzte Formel [Levey 

et al. 2000]. Die Formel wurde 2005 überarbeitet (siehe Methode, Formel 4), korrigiert bezieht sie 

nun auch die ethnische Rasse in Form des Faktors 1,21 ein. Die neue Leitlinie unterteilt die 

chronischen Nierenerkrankung anhand des GFR-Wertes in 5 Stadien. Wenn eine Proteinurie 

nachweisbar ist, gilt Stadium I (GFR ≥ 90 ml/min/1,73m²) als Nierenkrankheit mit normaler 

Nierenfunktion und Stadium II (60-89 ml/min/1,73m²) als Nierenkrankheit mit milder 

Nierenfunktionseinschränkung. Ist jedoch keine Proteinurie nachweisbar, dann zählt Stadium I 

als Normalbefund und Stadium II als milde Nierenfunktionseinschränkung, aber nicht als 

Nierenkrankheit. 

Bei unseren Patienten fanden sich erhöhte Serumkreatininwerte bei 6 (46,15%) Patienten. Mit 

einem Mittelwert von 1,04 mg/dl und einer Standardabweichung von 0,34 mg/dl lagen die 

Ergebnisse leicht über den verwendeten Normwerten. Mittels MDRD-Formel (3) für Patienten 

ab 18 Jahren und Schwartz-Formel für Kinder und Jugendliche (2) wurde die GFR berechnen 

und hat zu folgenden Ergebnissen geführt : 

• 2 Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium III  

• 6 Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium II (mit Proteinurie) 

• 1 Patient mit einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium II (ohne Proteinurie, dies 

zählt als milde Nierenfunktionseinschränkung aber nicht als Nierenkrankheit) 

• 3 Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium I (mit Proteinurie) 

• 1 Patient mit einer normalen GFR 
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Ob die chronische Niereninsuffizienz bei diesen Patienten schon langfristig besteht, ist unklar. 

In der Databank der Klinik wurde bislang noch keine Dokumentation bezüglich 

Nierenveränderungen ausgewertet.  

 

5.2.4 CYSTATIN C UND GFR 

Eine frühzeitige Diagnostik einer Nierenfunktionsstörung wird immer wichtiger, da, wie schon 

von vielen Studien beschrieben, eine Nierenfunktionsstörung und/oder Proteinurie mit dem 

Risiko für Arteriosklerose und erhöhter Mortalität einhergehen kann. Cystatin C ist ein 

Plasmaprotein, das von allen kernhaltingen Zellen in konstanter Rate gebildet wird. Es wird 

glomerulär filtriert und im Tubulus reabsorbiert und metabolisiert. Die Serumkonzentration ist 

unabhängig von Muskelmasse und Geschlecht und somit gilt Cystatin C als ein guter Marker 

zur Beurteilung der Nierenfunktion. Ein Abfall der GFR hat einen Anstieg der Cystatin C-

Konzentration im Serum bereits im „kreatinin-blinden Bereich“ zur Folge, während das 

Serumkreatinin erst ab einer Einschränkung der GFR um ca. 50% ansteigt. Die Bestimmung von 

Cystatin C wird nicht gestört durch erhöhte Serumkonzentration von Bilirubin, Ketonkörpern 

oder Blutglukose, auch nicht durch Medikamente wie Cyclosporin A oder ASS. Die 

Bestimmung im Serum ohne erforderliche 24h-Sammelurin hat eine große Bedeutung in der 

Pädiatrie. 

Wie bei den Problemen bei der Durchführung bereits erwähnt, konnte leider die Bestimmung 

des Cystatin C nur von 10 Patienten durchgeführt werden. Erhöhte Cystatin C-Konzentration 

im Serum zeigte sich bei 6 von 10 Patienten. Der Mittelwert und die Standardabweichung 

ergaben 0,27±0,34 mg/l und somit im normalen Referenzbereich. Mittels den Formel (9 & 10) 

ließ sich die Cystatin C-Clearance errechnen und zeigen folgende Ergebnisse : 

• 3 Patienten mit einer CKD St. III : 

o 1 Patient war mittels MDRD-Formel auch unter CKD St. III diagnostiziert 

o 2 Patienten waren mittels MDRD-Formel unter CKD St. II diagnostiziert 

• 5 Patienten mit einer CKD St. II (mit Proteinurie) : 

o 3 Patienten waren mittels MDRD-Formel auch unter CKD St. II diagnostiziert 

o 2 Patienten waren mittels MDRD-Formel unter CKD St. I diagnostiziert 

• 1 Patient mit einer CKD St. II (ohne Proteinurie), somit eine milde 

Nierenfunktionschränkung ohne Nierenerkrankung, dies entspricht dem Ergebnis 

mittels MDRD-Formel. 

• 1 Patient mit einer CKD St. I (mit Proteinurie). 
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Hier sieht man, dass die Ergebnisse mit Kreatinin oder mit Cystatin C zur Bestimmung der GFR 

unterschiedlich sind. Die Cystatin C ist ein empfindlicherer Parameter, daher sollten diese 

Ergebnisse eher berücksichtigt werden, als die Berechnung mittels Serumkreatinin. 

 

5.2.5 PROTEIN 

Die Eiweißausscheidung im Urin ist nicht nur von der Molekülgröße der Proteine, sondern 

auch von der glomerulären Funktion abhängig. Die Differenzierung der Proteinurie wird durch 

die unterschiedlichen Molekülmassen der Markerproteine möglich. Albumin und 

höhermolekuläre Proteine werden durch das glomeruläre Filter zurückgehalten, während 

mikromolekulare Serumproteine (10-65 KD) glomerulär filtriert und tubulär rückresorbiert 

werden. Es besteht aufgrund der unterschiedlichen Ausscheidung der kleineren Proteine eine 

starke Variabilität der Gesamteiweißausscheidung, sodass zusätzlich die Messung der 

Albuminausscheidung sinnvoll ist. Diese ergibt bei einer Störung der glomerulären Funktion 

trotz kompensatorisch verstärkter tubulärer Rückresorption erhöhte Werte. Bei einem tubulären 

Schaden ist die Rückresorption eingeschränkt, daher wird alpha-1-Mikroglobulin (32kD) 

vermehrt ausgeschieden, während die größeren Moleküle Albumin (67kD) und IgG vom 

intakten Glomerulum weitgehend zurückgehalten werden. Deshalb gilt Albumin als 

zuverlässiger Indikator einer selektiven glomerulären Schädigung. Bei der unselektiv 

glomerulären Proteinurie ist der Schaden fortgeschritten und zusätzlich ist IgG im Urin erhöht. 

Die Proteinurie-Typen nach BOESKEN unterscheiden zwischen selektiver (z.B. Minimal-

changes-Nephritis) und unselektiver (z.B. Diabetische Nephropathie) glomeruläre Proteinurie, 

tubuläre Proteinurie (z.B. hereditäre Tubulopathie), unselektiv glomerulärer und komplett 

tubulärer Proteinurie (z.B. Diabetische Glomerulosklerose) und unselektiv glomerulärer partiell 

tubulärer Proteinurie (z.B. Hypertensive Nephrosklerose).  

In dieser Studie wiesen 10 Patienten eine erhöhte Eiweißausscheidung (g/d) auf, der Mittelwert 

war mit 0,32 g/d doppelt so hoch wie die Normwerte (0,15 g/d), die Standardabweichung lag 

bei 0,35 g/d. Von diesen 10 wiesen 9 Patienten eine erhöhte Albuminausscheidung auf. Der 

Mittelwert und die Standardabweichung lagen bei 249,70 ± 421,12 mg/d. Die Zahl der Patienten 

mit pathologischer renaler Eiweißausscheidung liegt tatsächlich noch höher, dies zeigen die 

berechneten Protein/Kreatinin-Quotienten. Trotz normaler Eiweißausscheidung (<0,15 g/d) 

wiesen 2 Patienten einen erhöhten Protein/Kreatinin-Quotienten auf, zusammen mit 7 von 10 

Patienten mit erhöhter Eiweißausscheidung, ergab sich bei 69,2% der Patienten (9/13) ein 

erhöhter Quotient aus Gesamteiweiß und Kreatinin. 
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Der Albumin/Kreatinin-Quotient war bei 7 Patienten erhöht. Alle Betroffenen wiesen auch 

einen erhöhten Protein/Kreatinin-Quotienten und eine erhöhte Eiweißausscheidung auf. 

Eine tubuläre Beteiligung zeigte sich bei 5 von 10 Patienten mit Proteinurie. Es weist auf einen 

tubulären Schaden wie z.B. bei interstitellen Prozessen hin. Da bei der aBS/HPS Erkrankung der 

Schaden am Tubulussystem liegt, war dieses Ergebnis zu erwarten.  

 

5.2.6 NGAL 

NGAL ist ein neuer spezifischer Parameter für einen tubulären Schaden. Der NGAL-Wert war 

bei 4 Patienten erhöht. Alle Betroffenen wiesen auch eine Nierenfunktionseinschränkung 

mittels Cystatin C-Clearance auf: 1 Patient mit CKD St.III, 2 Patienten mit CKD St.II, 1 Patient 

mit CKD St.I. Ob die NGAL-Bestimmung für aBS/HPS-Patienten zur frühzeitigen Entdeckung 

der Nierenfunktionsstörung gut geeignet ist, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, da nur 4 

Patienten auffällige Werte zeigten, die mittels Cystatin C bzw. Kreatinin schon auf eine 

Nierenfunktionseinschränkung deuteten. Einerseits spricht das NGAL-Ergebnis für eine 

Zuverlässigkeit für Cystatin C als Indikator einer Nierenerkrankung. Von 4 Patienten mit 

erhöhtem NGAL-Wert fanden sich auch auffällige Cystatin C-Werte. Ein aussagekräftiges 

Ergebnis bezüglich der NGAL-Bestimmung für aBS/HPS-Patienten könnte man wahrscheinlich 

bei einer höheren Probeanzahl erwarten. 

 

5.2.7 PROSTAGLANDIN, ALDOSTERON, RENIN UND ALDOSTERON/RENIN 

QUOTIENT 

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, kommt es bei aBS/HPS-Patienten zu einer exzessiv 

gesteigerten Prostaglandin E2-Synthese und erhöhter Aldosteron- und Reninaktivität. Die 

frühzeitige Behandlung mit einem COX-Inhibitor (Indomethacin) ermöglicht eine Verbesserung 

der Symptomatik. In dieser Studie erhalten die Patienten die Therapie mit Indomethacin und 

Kaliumsubstitution schon seit der Geburt. COX-Inhibitoren hemmen die Enzyme 

Cyclooxygenase-1 und -2 (COX-1 und -2), die über den sogenannten Cyclooxygenase-Weg für 

die Synthese der Prostaglandine verantwortlich sind. Trotz Indomethacin wiesen 5 Patienten 

eine erhöhte PGE2-Ausscheidung auf. Bei einer Patientin mit Aulin-Therapie (aufgrund des 

Schwangerschaftswunschs) fiel ein leicht erniedrigter Wert auf. Die 2 Patienten mit CKD St. III 

(nach GFR mit Serumkreatinin gerechnet) zeigten deutlich erhöhte Werte bis fast 22 bzw. 37 

mal über der Norm. Aufgrund dessen erhielt man als Mittelwert und Standardabweichung 

Werte von 141,42 ± 298,01 ng/h/1,73m², die deutlich über den Normbereich liegen. Gute 
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Erfahrungen mit Indomethacin wurden durch die Studie von Seyberth dokumentiert [Seyberth 

et al. 1994]. Unsere Patienten waren auch zufrieden mit der Indomethacin-Therapie bis jetzt 

wurden keine negativen Erfahrungen dokumentiert.  

Die Aldosteronaktivität war bei 9 Patienten, die Reninaktivität bei 10 Patienten erhöht. Sowohl 

eine erhöhte Aldosteron- wie auch Reninaktivität konnte man nur bei 7 Patienten finden. Die 

Aldosteron/Renin-Quotienten lagen bis auf eine Patientin mit Aulin im Normbereich. Es ließ 

sich eine signifikante schwache Korrelation zwischen Aldosteron und Serumkalium (p=0,0003 

r=0,08) zeigen. Im Bezug auf TTKG fand es sich ein renaler Kaliumverlust bedingt durch 

Hyperaldosterismus.  

 

Überblick der verschiedenen Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion 

Probanden Defekt GFR Cystatin C-

Clearance 

NGAL Proteinurie P/K 

Quotient 

Albuminurie A/K 

Quotient 

1 NKCC2 82,10 64,1 160 0,20 193,37 102,96 99,45 

3 CLCNKB 54,36  0,84 0,22 207,01 113,90 106,69 

4 ROMK 78,66  50 0,16 79,49 45,50 22,26 

5 CLC-KB 93,90 89,5 11 0,26 210,14 70,20 56,52 

6 CLC-KB 159,23 147,2 111 0,12 142,57 18,15 22,40 

7 NKCC2 42,30 48,8 44 1,40 1184,83 1195,60 1011,85 

8 NKCC2 67,44 79,9 16 0,11 120,48 23,10 26,51 

9 NKCC2 61,57 36 98 0,33 393,70 166,25 196,85 

10 NKCC2 87,50 89,5 90 0,27 419,58 248,64 391,61 

11 CLC-KB 121,25  9,2 0,16 89,82 28,60 16,47 

12 NKCC2 78,41 56 4,7 0,17 89,61 36,30 19,71 

13 ROMK 92,23 70,1 11 0,62 249,73 1177,20 473,40 

14 ROMK 62,52 75,3 6,5 0,09 80,78 11 17,77 

 

 

5.3 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG 

Typisch für aBS/HPS-Patienten sind aufgrund ihre Salzverlusterkrankung normale bis leicht 

erniedrigte Blutdruckwerte [Bartter et al. 1962]. In einer retrospektiven Studie wurden bei 

Patienten mit Henlescher Schleifen-Erkrankung im Vergleich zur Normalbevölkerung leicht 

erhöhte Blutdruckwerte festgestellt [Kömhoff et al. 2006]. Dies war aufgrund des 

kontinuierlichen Salzverlustes überraschend, deshalb wurde eine Blutdruckuntersuchung 

mittels einer 24h-ABPM in dieser Studie durchgeführt. Eine arterielle Hypertonie im 

Kindesalter ist am häufigsten bedingt durch eine renale Krankheit, außerdem stellt die arterielle 
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Hypertonie einen wesentlichen kardiovaskulären Risikofaktor dar. Aufgrund einer Proteinurie 

bzw. nephroprotektiver Prophylaxe nehmen 2 Patienten (Proband 1 und 8) bereits Ramipril in 

niedriger Dosis (1x2,5 mg Ramipril). In der Vorgeschichte sind 2 Patienten (Proband 6 und 14) 

mit einer Mitralklappeninsuffizienz Grad I bekannt, erhalten aber keine Medikamente. 

Mittels der Normwerte, die in der Software des verwendeten 24h-Blutdruckmessgerätes (Fa 

Spacelabs) sind, erhält man die Normwerte für Erwachsene. Eine neu aufgetretene arterielle 

Hypertonie konnte mittels 24h-ABPM bei 2 Patienten (Proband 7 und 10) festgestellt werden. 

Bei diesen 2 Patienten war weder eine arterielle Hypertonie noch die Einnahme von Ramipril in 

der Vorgeschichte bekannt. Beide wiesen eine ausgeprägte Proteinurie und eine 

Nierenfunktionseinschränkung auf. Die restlichen Probanden haben normale Blutdruckwerte. 

Von den gesamten Patienten ließ sich eine signifikante Korrelation zwischen fraktioneller 

Natriumexkretion mit systolischen SDS-Werte tagsüber zeigen. Es zeigte auch eine Korrelation 

zwischen fraktioneller Natriumexkretion mit 24h-MAD-SDS ohne Ausreißer (Probanden 7 und 

10). Eine Hypothese bei diesem Fall ist, dass bei beiden die ausgeprägte Proteinurie zu einer 

Nierenfunktionseinschränkung führen kann, mit der eine arterielle Hypertonie oft einhergeht, 

wenn es zu anatomischen Veränderungen kommt.  

Außerdem korreliert der 24h-MAD-SDS auch mit der absoluten Salzausscheidung. Hier könnte 

die ansteigende FeNa aufgrund hoher Salzzufuhr die Hypertonie bei Aktivierung des RAAS 

demaskieren. Eine erhöhte Natrium-Aufnahme erhöht das extrazelluläre Volumen, und um 

möglichst viel Salz und Wasser über die Niere auszuscheiden, wird der Blutdruck erhöht. Da es 

bei dieser Studie um eine Querschnittstudie geht, bei der eine Interpretation nur von einer 

einmaligen Untersuchung abhängig ist, wäre eine Wiederholung der Blutdruckmessung 

sinnvoll und der weitere Verlauf sollte beobachtet werden.  

 

5.4 BIOELEKTRISCHE IMPEDANZANALYSE 

Unter bioelektrischer Impedanzanalyse versteht man die Messung des elektrischen 

Widerstandes in einem organischen Körper. Das Verfahren der bioelektrischen 

Impedanzanalyse beruht auf folgendem Prinzip: ein mageres Gewebe ist ein guter elektrischer 

Leiter durch den großen Gehalt an Wasser und Elektrolyten, während Fettgewebe einen 

schlechten Leiter für Strom darstellt. Durch den menschlichen Körper wird Strom 

verschiedener Frequenzen geleitet und die dabei erzeugte Impedanz ermittelt. Die genaue 

Durchführung der bioelektrische Impedanzanalyse wurde in Kapitel Methode bereits erwähnt. 
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Mittels Bioelektrischer Impedanz-Messung wurde der Wasserhaushalt im Körper untersucht. 

Der Mittelwert des Alters war 21,31 Jahre und die Standardabweichung war 4,50 Jahre, 

betrachtet man nun die Körpergröße in Bezug auf das Alter erhielt man einen Mittelwert von 

15,69 Jahre mit einer Standardabweichung von 3,58 Jahre und den Mittelwert des SDS-Wert 

(Körpergröße) von -0,80 mit einer Standardabweichung von 1,23. Anhand dieses Ergebnisses 

kann davon ausgegangen werden, dass die aBS/HPS-Patienten in dieser Studie durchschnittlich 

klein waren. Dieser Befund wird auf ihre Salzverlusterkrankung zurückgeführt.  

Anhand dieser Ergebnisse ließ sich die dritte Fragestellung beantworten. Mit dem z-Score des 

Körperwassers von -1,56 ± 0,92 (MW ± SD) befanden sich die aBS/HPS-Patienten in dieser 

Studie in negativem Bereich. Die aBS/HPS-Patienten in dieser Studie waren auch schlanker, 

bestätigt durch den negativen z-Score der Magermasse (-1,61 ± 0,81, MW ± SD). Die enge 

Korrelation Körperwasser-Magermasse weist auf eine proportionale Reduktion des 

Körperwassers als auch der Masse auf Grund der verminderten Größe hin. Üblich ist die 

Anwendung der Bioelektrischen Impedanz-Analyse bei Dialysepatienten. In den letzten Jahren 

waren die Anwendungsgebiete für BIA für zwei Fragestellungen von großer Bedeutung: für die 

Bestimmung des Hydratationsstatus und die Diagnose und Charakterisierung einer Protein-

Mangelernährung [Kushner et al. 1996]. Es gibt noch keine Literatur bezüglich der BIA-

Anwendung bei Patienten mit Salzverlusttubulopathie. Unsere Ergebnisse lassen darauf 

schließen, dass ein kontinuierlicher Salzverlust bei aBS/HPS-Patienten zu einer proportionalen 

Reduktion des Körperwassers als auch der Magermasse führt. 

 

5.5 KNOCHENSTOFFWECHSEL 

Als Begleiterkrankungen einer chronischen Niereninsuffizienz zählen unter anderem 

Herzkrankheiten, sowie Gefäß- und Skelettsystemerkrankungen. Dies spiegelt sich in der neuen 

Krankheitsnomenklatur CKD-MBD (engl.: chronic kidney disease – mineral bone disorder) 

wieder. Für die Detektion entsprechender Begleiterkrankungen wie der renalen Osteopathie 

oder vaskulärer Kalzifikationen ist ein geeigneter Biomarker von Bedeutung. Gesucht sind 

billige Biomarker, die auch für Patienten wenig belastend sind und eine gute Vorhersage für 

das Vorliegen und die Schwere einer bestimmten Krankheit ermöglichen. In dieser Studie 

wurden sechs Parameter eines Biomarkers für Knochenstoffwechselstörungen untersucht. Wie 

im Kapitel Methode bereits beschrieben, erfolgte die Vorbereitung in unserem Labor, während 

die Bestimmung in Universität Rostock stattfand. Aus den ermittelten Daten wurde mittels 

Formel (13) ein z-Score (Standarisierte Zahl) berechnet. Anhand der 
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Knochenstoffwechselergebnisse soll die vierte Fragestellung beantwortet werden, inwieweit 

Patienten mit antenatalem Bartter-Syndrom vermehrt zu Kalzifikationen oder 

Knochenstoffwechselstörungen neigen, wenn es begleitend zu einer Nierenfunktionsstörung 

kommt. 

Als renale Osteopathie wurde eine chronische Nierenerkrankung assoziiert mit Störungen des 

Mineralstoffwechsels und Skelettsymptome verstanden. Sie entsteht durch die Kombination 

eines sekundären Hyperparathyreodismus mit Elektrolytstörungen und einer Vitamin-D- 

Hormon-Stoffwechselstörung. Die erhöhten Parathormonkonzentration im Serum verursachen 

am Knochen eine Verschiebung des Osteoblasten / Osteoklasten Gleichgewichtes zugunsten der 

Osteoklasten mit daraus resultierender Ostitis fibrosa. 

Trotz fehlender Vit-D Parameter bei drei Patienten lag der Mittelwert und die 

Standardabweichung im Normbereich. Außerdem waren Serumphosphat- und 

Serumkalziumwerte normal. Anhand des z-Score wurde eine erhöhte cFGF-23 festgestellt, 

während sich für andere Parameter keine auffälligen Ergebnisse zeigten. Eine erhöhte cFGF-23 

finden sich bei Patienten mit chronischer Niereinsuffizienz. Es ist davon auszugehen, dass eine 

verminderte glomeruläre Filtrationsrate zu einer vermehrten FGF-23-Expression führt. Diese 

Aussage trifft auch für unseren Patienten zu. Die fünf Patienten, mit einem z-Score über 1,88 

(97.Perzentile) hatten entweder CKD St. II oder CKD St. III (Probanden 1, 2, 7, 8, 9). Der z-Score 

der cFGF-23 wies eine negative signifikante Korrelation mit der GFR auf.  

Ob es bei den aBS/HPS-Patienten durch den chronischen Elektrolytverlust zu einem 

veränderten Knochenstoffwechsel kommt, könnte durch erhöhte cFGF-23 und 

Parathormonwerte möglich erscheinen. Bei den Röntgenuntersuchungen der linken Hand 

wurden aber keine auffällige Befunde dokumentiert. Die positive Korrelation zwischen cFGF-23 

und PTH zeigt, dass die chronischen Elektrolytverluste bei den Patienten mit aBS/HPS zu einem 

veränderten Knochenstoffwechsel beitragen können. 
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6 ZUSAMMENFASSUNG 

Das antenatale Bartter-Syndrom, auch Hyperprostaglandin E-Syndrom genannt, ist eine 

angeborene, autosomal-rezessiv vererbte Salzverlusttubulopathie, die durch Mutationen in den 

Genen für die Proteine NKCC2, ROMK, Barttin oder ClC-Kb hervorgerufen werden kann. 

Klinisch ist ein massiver Elektrolytverlust mit Hypokaliämie, hypochlorämischer Alkalose und 

Hyperkalziurie (je nach Typ) zu beobachten. Außerdem kommt es zu einer stark gesteigerten 

Reninaktivität und erhöhten PGE2-Ausscheidung. Unbehandelt verläuft diese Erkrankung 

tödlich, deshalb ist eine frühzeitige Therapie (meistens seit Geburt) mit COX-Inhibitoren 

(Indomethacin) und ausreichender Flüssigkeitszufuhr notwendig, um die Symptomatik zu 

unterdrücken. Die aBS/HPS-Patienten haben normalerweise aufgrund ihres kontinuierlichen 

Salzverlusts normotensive Blutdruckwerte. Eine Studie aus dem Jahr 2006 widerspricht dieser 

Aussage, da es bei Patienten dieser Studie trotz renalem Salzverlust zu erhöhtem Blutdruck 

kam.   

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war in erster Linie die Nachuntersuchung der Nierenfunktion 

bei Patienten mit aBS/HPS im jungen Erwachsenenalter. Außerdem sollten die Nebenkriterien, 

wie die Häufigkeit einer arteriellen Hypertonie, Körperwasserverminderung und 

Knochenstoffwechselstörungen, überprüft werden. 

In dieser Studie wurden insgesamt 13 Patienten im jungen Erwachsenenalter mit antenatalem 

Bartter-Syndrom untersucht. Es waren 6 männliche und 7 weibliche Patienten mit einem 

Altersmittelwert von 21,31 Jahren beteiligt. Die Gendefektsverteilung ergab für 6 Patienten 

NKCC2, 3 Patienten ROMK und 4 Patienten ClC-Kb. Es wurden die verschiedenen 

Nierenfunktionsparameter, eine Blutdruckmessung mittels 24-Stunden-ABPM, eine 

bioelektrische Impedanzanalyse und verschiedene Knochenstoffwechselparameter untersucht 

und die Ergebnisse ausgewertet. 

Die 24-Stunden-ABPM ist eine gut akzeptierte und häufig eingesetzte Methode zur 

Diagnosesicherung und Therapiekontrolle bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. Die 

Auswertung der Ergebnisse aus der 24-Stunden-ABPM erfolgte mittels Berechnung der 

zugehörigen Standard-Deviation-Score nach Körpergröße (SDSheight), da diese im Gegensatz zu 

den Blutdruckmesswerten normalverteilt sind und einen Vergleich der Werte untereinander 

ermöglichen. Die gleiche Berechnungsmethode wurde auch für die Auswertung der 

Knochenstoffwechselparameter angewendet. Die Auswertung der Bioelektrischen Impedanz 

Analyse erfolgte auch mittels der Berechnung des z-Scores, allerdings mit anderen Formeln. 
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Die Ergebnisse der Nierenfunktionsparameter zeigten eine verminderte glomeruläre 

Filtrationsrate bei 9 von 13 Patienten. Die Häufigkeit einer Proteinurie bei aBS/HPS-Patienten 

war mit 10 von 13 Patienten zumindest in dieser Studie relativ hoch. Die Hälfte, also 5 von 10 

Patienten, zeigten eine tubuläre Beteiligung. Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) korreliert 

negativ mit der Proteinurie (r= -0,4 p<0,01). NGAL als spezifische tubuläre Schädigung war bei 

4 Patienten erhöht. Aufgrund der geringen Anzahl der Probanden konnte keine sichere 

Aussage bezüglich NGAL als geeignetem Parameter zur Früherkennung einer 

Nierenfunktionseinschränkung bei aBS/HPS-Patienten getroffen werden.  

Erhöhte systolische Blutdruckwerte tagsüber wiesen nur 2 Patienten auf. Es gibt eine 

signifikante Korrelation zwischen FeNa mit SDS-systolischen-tagsüber-Werten.  

Außerdem wurde anhand der z-Scores ein vermindertes Körperwasser bei aBS/HPS-Patienten 

bestätigt. Das Körperwasser korrelierte stark signifikant mit der Magermasse. Die aBS/HPS-

Patienten wiesen eine unterdurchschnittliche Körpergröße auf, zumindest trat diese 

Beobachtung in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie auf. Bestätigt wurde dies durch 

den signifikanten Unterschied zwischen Alter und Height of Alter. 

Die verminderte glomeruläre Filtrationsrate führt zur erhöhten cFGF-23-Expression, es gab hier 

eine negative signifikante Korrelation zwischen cFGF-23 mit der GFR. Eine 

Knochenstoffwechselstörung erscheint aufgrund erhöhtem cFGF-23 und PTH möglich. 

Allerdings blieben die anderen Biomarker des Knochenstoffwechsels im Normbereich. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die vorliegende Arbeit die folgende Aussagen zulässt: 

• Eine langsam progrediente Nierenschädigung bei aBS/HPS-Patienten erscheint 

möglich. 

• Eine arterielle Hypertonie bei aBS/HPS-Patienten konnte nicht bestätigt werden. 

• Eine proportionale Reduktion des Körperwasser als auch der Magermasse konnte bei 

aBS/HPS-Patienten aufgrund des kontinuierlichen Elektrolytverlusts nachgewiesen 

werden.  

• Der chronische Elektrolytverlust könnte zu einem veränderten Knochenstoffwechsel in 

Bezug auf cFGF-23 und PTH führen. 
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6.1 SUMMARY 

The antenatal Bartter's syndrome, also known as the Hyperprostaglandin E syndrome (HPS), is 

a congenital, autosomal recessively inherited salt loosing tubulopathy, evoked by mutations in 

the genes of the proteins NKCC2, ROMK, Barttin, or ClC-Kb.  

Clinically, a massive electrolyte loss with hypokalemia, hypochloremic acidosis, and 

hypercalciuria can be seen (depending on type). In addition, there is a highly increased renin 

activity, and increased PGE2 secretion.  

If not treated, this disease is fatal and can lead to the death of the affected child. Based on this 

fact, an early treatment (normally from birth) with a COX inhibitor (indomethacin) and 

sufficient salt and water intake is very important in order to suppress the symptoms. 

The aBS / HPS patients usually have normotensive values due to their continuous salt 

loss. However a study from 2006 contradicts this statement. This study states, that despite renal 

salt loss, elevated blood pressure were found among patiens in respected study.  

The aim of this study was primarily to follow-up the renal function in patients with aBS / HPS 

in young adulthood. In addition, the secondary criteria, such as the frequency of arterial 

hypertension, body water, degradation, and bone metabolism disorder, are reviewed as well. 

In this study, a total of 13 patients in young adulthood with antenatal Bartter's syndrome were 

studied and observed. There were 6 male and 7 female patients with the average age of 21.3 

years. The genetic defect distribution showed 6 patients with NKCC2, 3 patients with ROMK 

and 4 patients with ClC-Kb. The various renal function parameters, blood pressure 

measurement with 24-hour ABPM, a bioelectrical impedance analysis, and various metabolic 

bone parameters were examined and the results were evaluated. 

The 24-hour ABPM is a well accepted and frequently used method for diagnosis and therapy 

control in the presence of arterial hypertension. The evaluation of the results from the 24-hour 

ABPM was performed by calculating the associated standard deviation scores on body size 

(SDS height), as these are normally distributed in contrast to the blood pressure readings. With 

this method, the value of the patients can be compared with ease. The same method of 

calculation was also performed for the evaluation of bone metabolism. For the evaluation of 

bioelectrical impedance, analysis was performed by means of calculating the z-score, only with 

a different formula.  

The results of renal function parameters showed a decreased glomerular filtration rate in 9 of 13 

patients. The incidence of proteinuria in aBS / HPS patients was quite high, at least in this study 
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with 10 of 13 patients.  5 of these 10 patients showed renal tubular involvement. The glomerular 

filtration rate (GFR) is negatively correlated with proteinuria (r = -0.4 p <0.01).  

NGAL was raised as a specific tubular injury marker in 4 patients. Due to the low number of 

patients, no strong statement could be made regarding NGAL as a suitable parameter for an 

early detection of kidney function reduction in aBS/HPS patient. Increased systolic blood 

pressure values during the day were observed only in 2 patients. However, there is a significant 

correlation between FeNa with SDS-systolic-day values. In addition, based on z-score, a 

reduced body water aBS / HPS were confirmed in this study. The body water was strongly 

correlated with lean mass. Most of the patients with aBS/HPS have small body height, at least 

this fact is observed in this study. It was also confirmed by a significant difference between age 

and height of age.  

The decreased glomerular filtration rate leads to increased cFGF-23 expression, and beside that 

there was a significant negative correlation between cFGF-23 with GFR. A metabolic disorder 

appears to be possible due to increased cFGF-23 and PTH. In the other hand, the other 

biomarkers of bone metabolism are in the normal range.  

At the end of this study, the following statements can be summarized: 

• A slowly progressive renal damage in aBS/HPS patient seems possible 

• Arterial hypertension in aBS/HPS patient was not confirmed 

• A proportional reduction of body water and lean body mass in aBS/HPS patients has 

been confirmed, possibly due to continuous loss of electrolyte 

• Due to chronic electrolyte loss, this disease could lead to a change in metabolic bone 

defect specially in cFGF-23 and PTH 
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