Urologie

Nephrolithiasis und Nephrokalzose bei Muta-
tionen des Vitamin-D-24-Hydroxylase-Gens

Mehr als 80 % aller Nierensteine sind kalzifiziert, so dass ein Zusammen-
hang mit Storungen des Kalziumstoffwechsels schon friihzeitig ins Blickfeld
geraten ist. Typischerweise findet sich bei Patienten mit Nierensteinen eine
Hyperkalziurie, wobei in nahezu der Hilfte der Fille genetische Faktoren
eine Rolle spielen. Allerdings ist die Genetik der Kalzium-Nephrolithiasis
nach wie vor weitgehend ungeklart. Bei einer Untergruppe von Patienten
mit hyperkalziurischer Nephrolithiasis tritt zugleich Hyperkalziamie auf.
Das legt die Beziehung zu idiopathischer infantiler Hyperkalzamie nahe.
Die im Zusammenhang mit Vitamin-D-Unvertraglichkeit erh6hte Kalzium-
konzentration im Blut ruft bei Kindern schwere Symptome hervor. Hierfiir
konnten unldngst Loss-of-function-Mutationen von CYP24A1 (kurz nach
der Funktion auch 24-Hydroxylase genannt), ein essenzielles Enzym im
Vitamin-D-Metabolismus, als eine genetische Ursache identifiziert wer-
den. Das inspirierte Untersucher zu spekulieren, dass auch ,mysteridse”
Fille von Kalzium-Nephrolithiasis und Nephrokalzose auf CYP24A71-
Mutationen zuriickzufiihren sein kénnten. Erste Berichte hieriiber sind
dieses Jahr publiziert worden.

u den genetisch bedingten Ursa-
chen von Nephrolithiasis und Ne-

phrokalzose gehdrt unter anderem

ziurie hervorrufen, die die Bildung von
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sammenhang spielen auch der primére

auch eine Reihe von Krankheiten in Ver-
bindung mit einer erhohten Kalziumkon-
zentration im Blut. So kénnen granulo-
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(A) Normaler Vitamin-D-Metabolismus gegeniiber (B) dem gestérten Vitamin-D-Metabolismus
bei Verlust der 24-Hydroxylase (CYP24A1)-Funktion nach [4]. 24-Hydroxylase katalysiert den
Abbau von 1,25-(OH),D, und seines Vorlaufers 25-(OH)D, zu inaktiven Formen, die ausgeschie-
den werden. Bei erhohten Vitamin-D-Spiegeln und verringerten Konzentrationen an den inakti-
ven Vitamin-D-Metaboliten bzw. ihr ganzliches Fehlen dient dem Nachweis flr die Abwesenheit

funktionstlichtiger 24-Hydroxylase.
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im Vitamin-D-Stoffwechsel bei einigen
betroffenen Kindern nachgewiesen wer-
den konnten.

Mutationen von CYP24AT als
Ursache der idiopathischen
infantilen Hyperkalzamie

Idiopathische infantile Hyperkalzdmie ist
eine angeborene Storung des Vitamin-D-
Abbaus und dhnelt klinisch und laborche-
misch der akuten Vitamin-D-Intoxikati-
on. Diese war Anfang der 1950er Jahre in
Grof3britannien erstmals beschrieben wor-
den, nachdem dort im Rahmen der brei-
ten Rachitis-Prophylaxe mit hohen Dosen
an Vitamin D einige Kinder erkrankten.
Der Zusammenhang mit der Vitamin-
D-Supplementation wurde deutlich, als
nach der Dosisreduzierung die zunicht
nicht erklarbaren Komplikationen zu-
riickgingen.

Kiirzlich wurden Loss-of-function-Mu-
tationen von CYP24A1, dem Gen fiir 24-
Hydroxylase — das Schliisselenzym des
Abbaus von Vitamin D — als ein geneti-
scher Risikofaktor fiir idiopathische in-
fantile Hyperkalzdmie nachgewiesen [1].
Die 24-Hydroxylase katalysiert die Hydro-
xylierung der Seitenkette von 25(OH)D3
und 1,25(0OH)2D3 (Abb.). Die Ausschei-
dung der Abbauprodukte erfolgt iiber die
Gallenfliissigkeit.

In der Studie wurden vier Patienten
im Alter von sechs bis acht Monaten mit
Symptomen einer idiopathischen infantilen
Hyperkalzdmie behandelt. Die Sduglinge
hatten seit der Geburt eine Vitamin-D-Sup-
plementierung (500 IU/d) erhalten. Die
Sequenzanalyse von CYP24A1 ergab Non-
sense- und Missense Mutationen bei den
homozygoten Patienten oder in zwei Fil-
len Compund-Heterozygotie. Im Rahmen
der Familienabklarung wurden bei zwei
asymptomatischen Kindern die gleichen
CYP24AI-Mutationen identifiziert.

Obiger Befund bestétigte sich in einer
weiteren Studie bei einem Kind mit schwe-
rer idiopathischer infantiler Hyperkalzidmie.
Bei weiteren 27 Kindern mit der Krank-
heit konnte allerdings keine CYP24A41-Mu-
tation identifiziert werden. Das legt den
Schluss nahe, dass idiopathische infanti-
le Hyperkalzdmie zwar durch Verlust der
CYP24A1-Funktion verursacht sein kann,
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wohl aber noch nach anderen genetischen
Defekten zu suchen ist [2].

CYP24A1-Mutationen bei Patienten
mit Kalzium-Nephrolithiasis

Bei zwei Patienten mit iiberhohtem Spie-
gel an 1,25(OH)2D3 und Nephrokalzose
oder Nephrolithiasis wurden Vitamin-D-
Metaboliten bestimmt und eine CYP24A41-
Mutationsanalyse durchgefiihrt. In beiden
Fillen lagen Hyperkalziurie, Hyperkalzi-
mie und ein niedriger Parathormonspiegel
vor. Von den Vitamin-D-Metaboliten war
25(OH)D3 normal und 24,25(0OH)2D er-
niedrigt. Die Aktivitdt der 24-Hydroxy-
lase (CYP24A1) lag unterhalb der Nach-
weisgrenze. Bei beiden Patienten wurden
biallelische Mutationen in CYP24Al
nachgewiesen, die zum Verlust der 24-
Hydroxylase-Aktivitét fithren [3].
Ferner wurden aktuell drei ménnliche
Patienten mit seit langem bestehender Hy-
perkalziurie, Nephrolithiasis und Nephro-
kalzose sowie in Abstinden auftretender
Hyperkalzédmie aus zwei israelischen Fa-
milien untersucht. In einem Fall kam es
zum Nierenversagen. Die erste Manifes-
tation der Nierenkrankheit bei den Mén-
nern trat im Alter zwischen neun und 19

Jahren in Erscheinung. Keiner der Pati-
enten war zuvor mit Vitamin D behandelt
worden. Trotz exzessiver Untersuchungen
blieb die Ursache iiber Jahrzehnte hinweg
im Dunkeln. Bei den Ménnern wurde aus
peripheren Blutzellen genomische DNA
isoliert und CYP24A41 sequenziert [4].

Die genetische Analyse ergab in bei-
den Familien Funktionsverlustmutationen
der 24-Hydroxylase. Zwei der Mutationen
(delE143 und L409S) waren zuvor schon
bei Kindern mit idiopathischer infanti-
ler Hyperkalzédmie beschrieben worden.
Zusitzlich wurde eine bis dahin unbe-
kannte Stop-Codon-Mutation Trp268stop
(W268stop) identifiziert.

In der Familie mit dem Einzelpati-
enten lag eine in-frame-Deletion des
hoch konservierten Glutamats in Posi-
tion 143 vor. In der Familie mit zwei be-
troffenen Briidern waren der Vater und
ein nicht betroffener dritter Bruder hete-
rozygote Triger der Missense-Mutation
Leu409ser (L409S). Die Mutter war hete-
rozygot fiir die neue Mutation Trp268stop.
Die Betroffenen waren Compound-hete-
rozygotisch. Sie hatten vom Vater die
L409S-Mutation und von der Mutter die
W268stop-Mutation gerbt. Red. <

Verschiedene Defekte im CYP24A1-
Gen wurden als urséachlich fir idio-
pathische infantile Hyperkalzamie
identifiziert. Solche Funktionsver-
lustmutationen des CYP24A1-Gens,
das fur 1,25-Dihydroxyvitamin-D3-
24-Hydroxylase kodiert, konnen bei
der allgemein beflirworteten Vita-
min-D-Prophylaxe ein genetischer
Risikofaktor fur ernsthafte Neben-
wirkungen sein. Darlber hinaus
wurden in Féllen schwerer hyper-
kaziurischer Nephrolithiasis und Ne-
phrokalzose mit Hyperkalzamie bei
einigen Patienten ebenfalls Loss-of-
function Mutationen des CYP24A1-
Gens nachgewiesen.
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