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Chronische Nierenerkrankung: Unterschied-

liche biologische Eigenschaften des Neben-
schilddrisenhormons durch Oxidation

Wissenschaftler warnen vor Fehleinschatzungen
bei der Therapiesteuerung, da gebrauchliche iPTH-
Assays nicht zwischen bioaktivem und inaktivem
Hormon unterscheiden.

Viele Funktionen des menschlichen Koérpers werden
Uber Hormone reguliert. Krankheitszustande kdnnen
diese Botenstoffe beeinflussen. In der klinischen Pra-
xis wird der Status bestimmter Botenstoffe genutzt,
um Ruckschlisse auf den Gesundheitszustand zu
ziehen und daraus die weitere Therapie abzuleiten.
Ein Beispiel aus der gangigen Praxis ist die Erfas-
sung des Nebenschilddriisenhormons (Parathormon,
PTH) bei der chronischen Nierenerkrankung, da be-
kannt ist, dass die Konzentration des PTH mit abneh-

mender Nierenfunktion progressiv ansteigt.

Eine Forschergruppe aus der V. Medizinischen Klinik
der Universitatsmedizin Mannheim (UMM), um Pro-
fessor Dr. med. Berthold Hocher, konnte schon vor
einigen Jahren zeigen, dass PTH bei nierenkranken
Patienten oxidiert wird, und dass dies zum Funktions-
verlust des Hormons fuhrt. In ihrer aktuellen Arbeit
gingen die Forscher der Frage nach, inwieweit die
Oxidation von PTH den Krankheitsverlauf beeinflusst
und ob der Zustand von PTH — ob oxidiert oder nicht-
oxidiert — fur die Therapieentscheidung relevant sein

kdnnte.
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Die Forscher untersuchten dazu das Zusammenspiel
von PTH und einem weiteren Hormon, des von Kno-
chenzellen produzierten Fibroblasten-Wachstumsfak-
tors 23 (FGF 23), bei nierenkranken Patienten. Beide
Hormone spielen eine wesentliche Rolle in der Regu-
lation des Kalzium- und Phosphathaushaltes. Stérun-
gen in diesem System verursachen Knochenerkran-
kungen, aber insbesondere auch eine Verkalkung
von BlutgeféaRen — eine wesentliche Ursache von
Gefal3schaden und der hohen Sterblichkeit von

nierenkranken Patienten.

In den meisten friheren Studien waren PTH und der
FGF 23-Serumspiegel eng miteinander korreliert und
es wird vermutet, dass FGF 23 und PTH sich gegen-
seitig in einer negativen Ruckkopplungsschleife regu-
lieren. Bei diesen Studien wurde allerdings nicht zwi-
schen oxidiertem und nicht-oxidiertem PTH unter-

schieden.

Die Mannheimer Arbeitsgruppe konnte in der Zellkul-
tur zeigen, dass nur nicht-oxidiertes PTH, nicht aber
oxidiertes PTH, die Synthese von FGF 23 stimuliert.
Mit diesem Befund stimmen auch die klinischen Daten
aus zwei unabhéangigen Kohortenstudien tberein. Die
Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass nur das
nicht-oxidierte PTH Teil dieses wichtigen hormonellen

Regelkreises ist.

Die Wissenschaftler machten eine weitere, in diesem
Zusammenhang wichtige Beobachtung: Sie konnten
nachweisen, dass der in vielen Lehrbtichern beschrie-
bene deutliche Anstieg des Nebenschilddriisenhor-
mons PTH bei abnehmender Nierenfunktion haupt-
sachlich auf einen Anstieg des oxidierten, inaktiven

PTH zurlckzufuhren ist, wohingegen das biologisch
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aktive, nicht-oxidierte PTH, nur mafig ansteigt.

~Wir missen die Eignung der in der klinischen Rou-
tine gebrauchlichen iPTH-Assays fur darauf fulRende
Therapieentscheidungen kritisch hinterfragen”, warnt
Professor Hocher. Denn: Die iPTH-Assays erlauben
keine Unterscheidung zwischen bioaktivem (nicht-oxi-
diertem) und inaktivem (oxidierten) PTH, sondern mes-
sen lediglich das Gesamt-PTH. ,Unsere Ergebnisse
sprechen dafir, dass diese Assays zu einer Fehlein-
schatzung der Menge an wirklich wirksamem Hormon
fuhren und eine korrekte Therapiesteuerung damit
nicht maoglich ist. In der Zukunft sollten nur PTH-As-
says Verwendung finden, die ausschlie3lich das bio-

aktive PTH messen.”

Die Bedeutung der vorliegenden Ergebnisse kénnte
weit Uber das Verstéandnis der biologischen Eigen-
schaften von PTH hinausgehen. Denn viele Peptid-
hormone haben ebenso wie PTH Aminoséuren in
ihrer Aminosauresequenz, die unter Bedingungen des
oxidativen Stresses oxidiert werden kdnnen. Wenn
die Oxidation die biologischen Eigenschaften auch
dieser Hormone verandert, konnte dies ahnliche Fol-
gen haben wie es fir PTH gezeigt wurde: Funktions-
verlust der oxidierten Hormone und Fehleinschatzung

der Menge an wirksamem Hormon.




