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Die Rolle von Aldosteron im Knochenstoffwechsel

A. Tomaschitz', K. Kienreich?, A. Fahrleitner-Pammer?, S. Pilz23

Kurzfassung: Das Steroidhormon Aldosteron wird
in der Zona glomerulosa (ZG) der Nebennieren-
rinde produziert. Kalzium spielt als gemeinsamer
.Second Messenger” eine zentrale Rolle in der
durch Angiotensin Il, ACTH und Kalium regulier-
ten Aldosteronsynthese. Zahlreiche Studien der
vergangenen Jahre dokumentierten die bedeu-
tende Rolle des Aldosterons in der Pathogenese
kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Effekte von Aldosteron auf den Knochenstoff-
wechsel wurden bisher kaum untersucht. In huma-
nen fetalen und adulten Knochenzellen wurde
jedoch eine ausgepragte Expression des Minera-
lokortikoidrezeptors (MR) detektiert. In experi-
mentellen Tierstudien wurden sowohl eine spe-
zifische Aldosteron-MR-Interaktion im Knochen-
gewebe als auch die osteoprotektive Wirkung
der MR-Blockade mit Spironolakton beobachtet.
Aldosteron kann durch die Hemmung der alkali-
schen Phosphatase indirekt eine gesteigerte
Osteoblastenproliferation induzieren. Die wech-
selseitige Beeinflussung von Aldosteron und
Parathormon (PTH) kénnte eine bedeutende Rolle
in der Pathophysiologie kardiovaskuldrer Erkran-
kungen und des Knochenstoffwechsels spielen.
PTH kann sowohl (iber die Aktivierung spannungs-
abhangiger Kalziumkanale als auch durch Bindung
an den PTH/PTH-rP-Rezeptor der Zona-glomeru-
losa-Zellen eine Stimulation der Aldosteron-
synthese induzieren. Dies bestatigt sich mit einem
signifikanten Riickgang der Plasmaaldosteron-
konzentration nach einer Parathyreoidektomie bei
Patienten mit einem primaren Hyperparathyreo-
idismus. In Tiermodellen der Herzinsuffizienz fiihrt
der relative Aldosterontiberschuss tiber eine ver-
starkte renale Kalziumexkretion zu einem sekun-
ddren Hyperparathyreoidismus, der durch die ge-
steigerte Kalziummobilisation aus dem Knochen-
gewebe zu einem erhohten Frakturrisiko in dieser

B Einleitung

Patientengruppe beitrdgt. Der im Rahmen des
primadren Hyperaldosteronismus beobachtete se-
kundare Hyperparathyreoidismus kann durch eine
Hemmung der Aldosteronwirkung/Aldosteron-
synthese supprimiert werden.

Zusammenfassend ergeben sich zunehmend
Hinweise, dass Aldosteron sowohl direkt, tiber
eine Interaktion mit dem MR, als auch indirekt,
tiber ein Wechselspiel mit dem Parathormon,
potenzielle Effekte auf den Knochenstoffwech-
sel induziert. Weitere experimentelle und inter-
ventionelle Studien sind erforderlich, um mogli-
che osteoprotektive Effekte durch Modulation
der Aldosteron-MR- und Aldosteron-PTH-Inter-
aktion zu evaluieren.

Schliisselwarter: Aldosteron, Parathormon,
Knochenstoffwechsel

Abstract: Aldosterone and Bone Metabo-
lism. The expression of aldosterone synthesis,
which is the key enzyme of the aldosterone pro-
duction within the adrenal zona glomerulosa, is
mainly regulated by angiotensin Il, potassium,
and adrenocorticotropic hormone. The elevation
of intracellular calcium concentration is the cen-
tral mechanism of signal transduction for aldo-
sterone synthesis. In the past years, numerous
studies pointed to an important role for aldoste-
rone-mediated cardiovascular damage. The im-
pact of aldosterone-induced effects on bone
tissue and metabolism however has been rarely
investigated. Mineralocorticoid receptor mRNA
has been identified in both human foetal osteo-
blasts at bone-forming sites and in adult osteo-
blasts, respectively. The detection of (1) a spe-
cific MR-aldosterone interaction in bone tissue
and (2) osteo-protective effects of the MR-block-
ade both implicate an impact of aldosterone-me-

Hormons verantwortlich ist, wurde der Name des Hormons auf

diated effects on bone metabolism. Moreover,
the bidirectional interactions between aldoste-
rone and parathyroid hormone have potential
effects on the cardiovascular system and bone
metabolism. Activation of both the PTH/PTH-rP
receptor and voltage-gated L-type calcium chan-
nels mediate PTH-dependent calcium entry in
zona glomerulosa cells resulting in an enhanced
aldosterone synthesis. This is in line with sig-
nificantly decreased circulating aldosterone lev-
els followed by parathyroidectomy in patients
suffering from primary hyperparathyroidism. In
animal models of heart failure, relative aldoste-
rone excess induces a pronounced renal calcium
loss, which in turn activates the parathyroid Ca-
sensing receptors and aggravates secondary hy-
perparathyroidism. In patients with chronic heart
failure elevated PTH levels stimulate both aldo-
sterone synthesis and bone resorption, which re-
sults in a higher fracture risk within this patient
group. Compared with essential hypertensive
patients, subjects with primary aldosteronism
have higher PTH levels that are significantly re-
duced after either MR-blockade treatment or
adrenalectomy.

In summary, the identification of a specific al-
dosterone-MR interaction in bone tissue and the
bidirectional interaction between aldosterone
and PTH represent both potential mechanisms
for aldosterone-mediated effects on bone me-
tabolism. Further studies are urgently warranted
to (1) elucidate the mechanisms behind minera-
locorticoid effects on bone and (2) evaluate
osteoprotective effects of MR-blockade in vari-
ous risk groups. J Miner Stoffwechs 2012; 19
(3): 108-14.

Key words: aldosterone, parathyroid hormone,
bone metabolism

Aldosteron geéandert.
1953 gelang es den Forschern Sylvia Simpson und James Tait,

die molekulare Struktur eines Steroidhormons aus 500 kg RiDas Mineralokortikoid Aldosteron wird in der Zona glomeru-

dernebennierengewebe zu isolieren [1, 2]. Dieses Hormtwsa (ZG) der Nebennierenrinde produziert. Ein wesentlicher
wurde aufgrund seiner Effekte auf die Harnelektrolytausschédontrollmechanismus der Aldosteronsynthese ist die Modulie-
dung als Elektrokortin bezeichnet. Da Elektrokortin an deung des Cholesterintransports in die innere Mitochondrien-
Position C-18 seines Steroidskeletts eine Aldehydgruppe aafembran der ZG-Zellen durch das ,steroidogenic acute regu-

weist, die fr die typischen ,mineralokortikoiden Effekte“sis
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latory“- (StAR-) Protein [3]. Durch zahlreiche enzymatische
Reaktionen, katalysiert durch Dehydrogenasen und Oxidasen,
wird Aldosteron Uber die Zwischenprodukte Pregnenolon, Pro-
gesteron und Deoxykortikosteron (DOC) gebildet. Die Kon-
version von DOC zu Aldosteron wird schlie8lich durch die
Aldosteronsynthese, die in der inneren Mitochondrienmem-
bran der ZG-Zellen lokalisiert ist und durch das CPY11B2-
Gen kodiert wird, katalysiert. Die Expression von CYP11B2
wird wesentlich durch Angiotensin Il (Angll), extrazellulares
Kalium und ACTH reguliert [4]. Experimentelle Untersuchun-
gen weisen auf zahlreiche weitere Regulatoren der Alcioste
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synthese hin, u. a. das atriale natriuretische Peptid, Dopant®iykokortikoide ist derzeit noch Gegenstand der Forschung.
Serotonin, Adrenomedullin und Adipokine. Uber spezifisch&ompliziert wird die MR-Hormoninteraktion zusatzlich durch
G-Proteine kann Angiotensin Il tber die Phospholipase C (ufit) die lokale Balance zwischen Aldosteron und Glukokorti-
die Aktivierung der Proteinkinase C) die Kalziumkonzentratikoiden, (2) ein komplexes Wechselspiel zwischen Angioten-
on in den ZG-Zellen steigern und tber die Phosphorylierusin Il und Aldosteron sowie (3) eine veranderte Aldosteron-
von Ca&*-Calmodulin-abhangigen Proteinkinasen zu einarnd Glukokortikoid-MR-Interaktion bei Zunahme des oxida-
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (z. B. ATF-1) dedtiven Stresses (z. B.im Rahmen einer Gewebsschadigung) [13].
CPY11B2-Gens fuhren [5]. Kalium hingegen flhrt Gber eine
Depolarisation der ZG-Zellmembran zu einer Aktivierung voDer Nachweis sog. nicht-klassischer, extrarenaler MR-indu-
spannungsabhangigen L- und T-Typ-Kalzium-{§a&ana- zierter Effekte unterstreicht die zunehmend anerkannte zen-
len, die wiederum Uber einen schnellen Anstieg der zellularaale Bedeutung des Steroidhormons Aldosteron bei der Regu-
Kalziumkonzentration zu einer Aktivierung von®G&almo- lation zahlreicher physiologischer und pathophysiologischer
dulin-abhangigen Proteinkinasen, welche die Aktivierung voRrozesse im kardiovaskularen System. Mehrere experimentel-
Transkriptionsfaktoren des CYP11B2-Gens bewirken, fuhrele Studien konnten die Aktivierung von proinflammatorischen
Auch ACTH kann Uber eine Induktion des Kalziumeinstrom&. B. MCP-1, Adhasionsmolekiile, IL-6) und profibrotischen
in die ZG-Zellen die Aldosteronsynthese stimulieren. Kalziur(PAl-1) Mediatoren durch Aldosteron dokumentieren [14, 15].
spielt daher als ,Second Messenger* eine zentrale Rolle in der
Angll-, ACTH- und Kalium-regulierten Aldosteronsynthese.In den vergangenen Jahren haben Beobachtungsstudien auf die
bedeutende Rolle des Aldosterons in der Pathogenese der arte-
In den vergangenen Jahren konnte auch eine extra-adremedlben Hypertonie, der Herzinsuffizienz und der koronaren
Synthese des Aldosterons, z. B. in Herz, GeféaRen und ZN&rzerkrankung hingewiesen. In populationsbasierten Unter-
entdeckt werden. Lokal synthetisiertes Aldosteron diirfte dab®ichungen konnte nachgewiesen werden, dass die individuell
v. a. durch einen para- und autokrinen Mechanismus auf dieterschiedliche Aldosteronproduktion wesentlich mit der
Zielzellen einwirken [6—8]. Die physiologische und pathophyEntstehung und Progression der arteriellen Hypertonie zusam-
siologische Bedeutung der organspezifischen Aldosteronsynenhangt [16]. In der ,Ludwigshafen Risk and Cardiovascu-
these ist jedoch bisher nur unzureichend erforscht. lar Health Study” (LURIC-Studie) wurde die Aldosteron-Re-
nin-Ratio als Ausdruck einer vom Renin-Angiotensin-System
Erst 1973 konnte das Team um Edelmann den Mineralokoridsgeldsten, autonomen Aldosteronsynthese als bedeutender
koidrezeptor (MR), der mit hoher Affinitat Aldosteron bindetPradiktor des arteriellen Blutdrucks identifiziert [17]. Zusatz-
erstmalig in Rattennierengewebe nachweisen [9]. Durch seii@h zu einer genetisch determinierten Aldosteronsynthese
Interaktionen mit dem MR im Bereich des distalen Tubuluspielen auch Umweltfaktoren, z. B. ein exzessiver Kochsalz-
und Sammelrohrsystems ist Aldosteron durch die Initiierunigonsum, eine wesentliche Rolle als Mediator Aldosteron-in-
der renalen Natriumriickresorption Giber den Amilorid-sensitduzierter Organschaden [4].
ven epithelialen Natriumkanal (ENaC) wesentlich an der Re-
gulation des Wasser- und Elektrolythaushaltes beteiligt. Wedchon 1953 erkannte der polnische Internist Midliginski
tere klassische Zielorgane der Aldosteronwirkung sind dé5906-1989; Wola Hospital, Warschau) erstmals den Zusam-
Kolon und die Schwei3driisen. Die Bindung des MR-Hormomaenhang zwischen einer malignen Hypertonie und einer tu-
komplexes an das sog. ,hormone response element* (HRE) desrdsen Proliferation von ZG-Zellen der Nebennierenrinde
DNA in den Zielzellen kann zu einer Aktivierung oder Supf18]. Im englischen Sprachraum wurde der primére Hyperal-
pression der Transkription Aldosteron-regulierter Gene fuhrelosteronismus als inadaquat gesteigerte adrenale Aldosteron-
[10]. Da jedoch zahlreiche (z. B. vaskulare) Aldosteron-indyproduktion erstmals 1955 durch Jerome Conn beschrieben [19].
zierte Effekte sehr schnell ablaufen (< 15 min) und nicht durdfor der Central Society for Clinical Research prasentierte Conn
Cycloheximid, einen Inhibitor der Gentranskription, inhibierden Fall einer 34-jahrigen Patientin mit einer therapieresisten-
werden, wurde die Existenz sog. nicht-genomischer Aldosterden Hypertonie und laborchemischen Hypokalidamie. Beide
effekte postuliert. Die partielle Inhibition dieser schnellen &ldo Befunde waren auf ein Aldosteron-produzierendes Adenom
teroneffekte durch den MR-Blocker Spironolakton spricht flzuriickzufiihren.
eine Mitbeteiligung der membranbestandigen Rezeptoren (z. B.
GPR-30) [11]. In den vergangenen Jahren wurde die Pravalenz des PHA bei
Hypertonikern auf 13 % und bei therapieresistenter Hyperto-
Auch in zahlreichen nicht-epithelialen Zellen, z. B. in Gefafie auf bis zu 23 % deutlich nach oben korrigiert [20]. Dabei
muskel-, Endothel- oder Herzmuskelzellen, konnte eine MRind rund 60 % der PHA-Falle auf eine bilaterale Nebennie-
Expression nachgewiesen werden. Auch Glukokortikoide kérenrindenhyperplasie und rund 30 % auf ein Aldosteron-pro-
nen mit einer vergleichbaren Affinitat wie Aldosteron an deduzierendes Adenom (Conn-Syndrom) zuriickzufiihren. Fami-
MR binden. In epithelialen Geweben wird jedoch durch digare Formen (familiarer PHA Typ I-I11) sind hingegen selten.
von der 1B-HSD2 katalysierte Konversion des Kortisols zuDer PHA ist mit einem deutlich erhdhten Risiko fur die Ent-
Kortison eine Uberschiel3ende Aktivierung des MR durch Glwicklungvon kardiovaskularer Herzerkrankung, Herzinfarkt,
kokortikoide verhindert [12]. Da die f#AHSD2 jedoch in nicht- linksventrikularer HypertrophidJiereninsuffizienz und zere-
epithelialen Geweben deutlich geringer exprimiert wird, kanrovaskularem Insult verbunden [21-23]. Die systematische
hier von einer gesteigerten Bindung und Aktivierung des MRnwendung der Aldosteron-Renin-Ratio (ARR) als Goldstan-
durch Glukokortikoide (neben Aldosteron) ausgegangen wetard-Screeningtest durfte der wesentliche Grund fiir die zu-
den. Die physiologische Bedeutung der MR-Aktivierung durchehmende Haufung der detektierten PHA-Falle sein [24]. Eine
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gesteigerte ARR spricht dabei fiir eine vom Renin-Anggiten wies schon Jerome Conn auf eine potenzielle Rolle des Aldos-
System losgeldste, autonome adrenale Aldosteronsekretitarons bei der Regulation des Elektrolyttransfers zwischen dem
Gegenwartig fehlen jedoch prospektive Untersuchungen, dd@ochengewebe und dem extrazellularen Raum hin [35].

den Nutzen einer PHA-Diagnostik und der daraus abgeleite-

ten Therapie evaluieren. Zudem sind die Schwellenwerte 4ygarwal et al. konnten in primaren, aus Rattencalvaria isolier-
wohl des PHA-Screenings als auch verschiedener Tests Osteoblasten eine signifikante Hemmung der AP-Aktivitat

Diagnosebestatigung unzureichend validiert, um einen ab irch Aldosteron und damit eine gesteigerte Osteoblasten-

luten Aldosteroniiberschuss im Sinne eines PHA von einem Sgl?qllferatlon nachweisen [36]. Die spezifischen Effekte des
Niedrig-Renin-Hypertonus zu differenzieren [25]. Auch sollte |neralokort_|ko_|d_s auf das Knochengewgbe kor!pe_n durch
bei der Interpretation des ARR-Screenings zahireiche FaktoféfR-Blocker inhibiert werden und unterstreichen mégliche ge-
(z. B. laborchemische Methodik, laufende antihypertensii¥mische Effekte dieses Hormons im Knochengewebe. In
Therapie etc.), die zu einer signifikanten Anderung der ARWE!t€rer Folge konnten Bland et al. die mRNA des MR auch in
beitragen und damit zu falsch-positiven oder falsch-negativéjmanen Osteoblasten (,osteoblast-like cells) nachweisen
Screeningergebnissen fithren knnen, beriicksichtigt werden [48] - Die zusatzliche Expression deiiSD2 im Knochen-
gewebe impliziert die Existenz spezifischer, Kortisol-unabhén-
Zahlreiche Beobachtungs- und Interventionsstudien konnt@iger, Aldosteron-induzierter Effekte auf den Knochenstoff-
eindrucksvoll auf die kardiovaskulare Bedeutung des relafil€chsel [38]. In Osteosarkomzellen von Ratten konnte zudem
ven Aldosteroniiberschusses abssis klassische®HA hin-  €ine spezifische MR-Aldosteron-Interaktion beobacht werden
weisen. In den placebokontrollierten Studien RALES, EPHESUS7]- Da der MR auch im fetalen Knochengewebe (bis zur 16.
und EMPHASIS-HF dokumentierten Pitt et al. bei PatienteffeStationswoche) nachgewiesen werden kann, durfte Aldos-

mit einer systolischen Herzinsuffizienz eine ausgepragte Red (&N auch bei der Knochenentwicklung eine wichtige Rolle

tion der Mortalitat durch Einnahme der MR-Blocker SpironoSPielen [39]. Im neonatalen humanen Knochengewebe konnte

lakton und Eplerenon [26—28]. Die Mehrheit der Studienteifin€ ausgepragte MR-Expression sowohl an den Osteoblasten

nehmer wies jedoch zirkulierende Aldosteronkonzentration&l§" SPongiosa als auch an den Osteozyten der Kortikalis (und

im Normalbereich, daher vermutlich jenseits eines priméré‘Pongiosa) detektiert werden [40]. Auch im Knorpelgewebe

Hyperaldosteronismus, auf. Trotzdem kommt es durch Aldod€r neonatalen Rippe konnte eine MR-Expression nachgewie-
% der Chondrozyten in der Ruhe- als

teron zu einer Vermehrung von Bindegewebe in Herz, GefarF! Werdgn. R_und 30
und Niere, welche in weiterer Folge auch zu einer linksvent@uch Proliferationszone und nahezu 100 % der Chondrozyten

jm Bereich der Hypertrophie- und Mineralisationszone expri-

kularen Hypertrophie, koronaren Herzkrankheit und Nieren-' X '
schadigung fuhren kann [3, 4]. Zunehmend zeigt sich, ddS&eren den MR. Weitere Erkenntnisse sollten entsprechende

Aldosteron-induzierte proinflammatorische und profibrotische/Ntérsuchungen des Knochengewebes an MR-Knockout-Tier-

Effekte an der Pathogenese der Insulinresistenz, endothelididpdellen bringen. Auch Osteon-formierende Zellen der Korti-

Dysfunktion, Albuminurie und der maladaptiven kardiovask@!is des Darmbeinkamms bei Erwachsenen (gewonnen durch
kularen und renalen Remodelingprozesse beteiligt sind [2§]N€ Biopsie) zeigten eine deutliche MR-Expression. Eine aus-
In der prospektiven DIAST-CHF-Studie waren héhere Serurf€pragte MR-Expresspn (Koexpression mit dem GRAGR

aldosteronkonzentrationen bei Studienteilnehmern mit norm&?d GRIB]) konnte v. a. in endostalen Osteozyten, den Osteo-
ler linksventrikularer Funktion mit einem hoheren Risiko fafYten innerhalb der Spongiosa, und in Osteoblasten gezeigt

eine konzentrische LV-HT assoziiert [30]. In der LURIC-Stu¥verden [40].

die waren im ,physiologischen Normbereich” gelegene Plagyersychungen von Effekten einer MR-Blockade auf den

maaldosteronwerte mit einem erhdhten Risiko flir einen tbdknochenstoffvvechsel sind bisher kaum publiziert. Moghetti

chen Schlaganfall und einen plotzlichen Herztod assoziiert [3, 4. verglichen den Effekt der Therapie mit einem GnRH-
32]. Aldosteron muss daher als neuer und gewichtiger Ris"‘Rgonisten, einer GnRH-Flutamid-Kombination und einer

faktor fiir eine erhdhte kardiovaskulare Sterblichkeit geseh%’hRH-Spironolakton-Kombination auf den Knochenstoff-

werden [33]. Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dss-hsel von 41 PCOS-Patienten [41]. Nach 6 Monaten konnte
eine in erster Linie genetisch determinierte, schon geringfiigjg Gegensatz zu den beiden anderen Gruppen bei der GnRH-
gesteigerte Aldosteronsekretion mit einem erhdhten kardiov@ﬁironolakton-Gruppe keine signifikante Reduktion der
kularen Risiko einhergeht [3]. Knochenmineraldichte im Bereich der LWS und der Hiifte
nachgewiesen werden. Zudem konnte in der GnRH-Spirono-
lakton-Gruppe kein signifikanter Abfall der AP beobachtet
B Aldosteron und Knochen werden. In einer weiteren Studie bei Patientinnen mit einer Hy-
] ) ) o ] perandrogenamie wurde jedoch ein signifikanter Abfall der
Zahlreichdn-vitro-, In-vivo-, aber auch klinische Studien haber o chenmineraldichte nach einjahriger Kombinationstherapie
die bedeutende Rolle der Steroidhormone in der Knochenefii | inestrol und Spironolakton beobachtet [42]. Es wurde
wicklung und im Knochenstoffwechsel gezeigt [34]. Steroidspeyjiert, dass die Effekte jener der MR-Blockade auf das
hormone beeinflussen die Zelldifferenzierung, Ze"pronferaKnochengewebe moglicherweise durch Ostrogen moduliert

tion und die Regulation der Expression zahlreicher Gene (z.Berden kénnten und Spironolakton daher v. a. im Rahmen der
kodierend fir die alkalische Phosphatase, Osteocalcin, OStF@'podstrogenamie osteoprotektiv wirkt,

pontin), die fir den Knochenstoffwechsel von entscheidender

Bedeutung sind. Die spezifische Rolle des Aldosterons im Knkine mégliche Rolle des Aldosterons im Knochenstoffwech-
chenstoffwechsel wurde im Vergleich zu den kardiovaskularesel wurde auch durch die Ergebnisse einer kirzlich durchge-
Effekten dieses Steroidhormons nur wenig beleuchtet. Trotzdéithrten GWAS-Analyse zahlreicher mit Frakturereignissen
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assoziierter Risikofaktoren (Phanotypen) unterstrichen. Gugtdaeraktion zwischen der Aldosteron- und PTH-Achse beob-
et al. dokumentierten einen signifikanten Zusammenhang zwiehten [63—-65]. Nach einer intravendsen Verabreichung von
schen Aldosteron-induzierten Effekten (,aldosterone signaidosteron und 0,9-%-NaCl-Lésung (= Modell des relativen
ing“) an epithelialen Zellen und verschiedenen pathogenefildosteroniiberschusses: Aldosteronsalz induziert schadigende
schen Mechanismen der Osteoporoseentstehung [43]. Effekte durch eine inadaquate Rickregulation der Aldosteron-
synthese [33, 66]) bei Ratten wurde eine gesteigerte renale
Zunehmende Evidenz weist auf klinisch relevante Interaktion&alzium- und Magnesium-Exkretion beobachtet. Die daraus
zwischen Aldosteron und PTH hin [44]. Die wechselseitigeesultierende Hypokalziamie (und Hypomagnesiamie) fihrte
Beeinflussung beider Hormone kénnte eine bedeutende Ralleer die Aktivierung der ,Ca-sensing“-Rezeptoren der NSD
in der Pathophysiologie kardiovaskularer Erkrankungen urz einer gesteigerten PTH-Sekretion und folglich zu einer ge-
im Knochenstoffwechsel spielen. Der Hintergrund des Wechkteigerten Gewebskalzifizierung sowie Kalziummobilisation
selspiels zwischen beiden Hormonen ist derzeit nur teilweiaes dem Knochengewebe. Die Folge ist eine Verminderung der
nachvollziehbar. Da der priméare Hyperparathyreoidismuénochenmineraldichte und Knochenstérke. Durch die zlissatz
(PHPT)per se mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert istche Gabe eines MR-Blockers konnten Weber et al. jedoch eine
kdnnte das Wechselspiel zwischen Aldosteron und PTH zu eigigutliche Abschwéachung der renalen Kalzium- und Magne-
zusatzlichen negativen Beeinflussung des Knochenstoffwediumausscheidung und tiber Abnahme der intrazellularen Kal-
sels in dieser Patientengruppe fuhren. ziumkonzentration einen Riickgang von Parametern des oxi-
dativen Stresses bei Kardiomyozyten beobachten [67].
Schon vor mehr als 30 Jahren beschrieben einzelne Fallberichte
einen Rickgang der Plasma-Aldosteronkonzentration nable kalziuretischen Effekte des relativen Aldosterontiberschus-
einer Parathyreoidektomie bei Patienten mit einem PTH-Eges in Kombination mit einem gesteigerten Salzkonsum kénn-
zess [45]. Studien bei Patienten mit einem PHPT konnten meten die hohe Pravalenz des sekundaren Hyperparathyreoidis-
heitlich einen signifikanten Riickgang der Aldosteronkonzemaus bei Patienten mit einer CHF erkléaren [68—70]. Diese Spirale
tration nach einer Parathyreoidektomie beobachten [46-5digr Aldosteron-PTH-Sekretion kdnnte damit auch zu einem
Dabei wurde postuliert, dass sich Aldosteron und PTH bei Perhdhten Knochenbruchrisiko bei CHF-Patienten beitragen.
tienten mit einem PHPT gegenseitig stimulieren [52, 53]. Man Diepen konnte beispielsweise bei Uber 16.000 Patientinnen
einer kiirzlich durchgefuhrten Untersuchung konnten Brunauit einer CHF ein erhéhtes Frakturrisiko, z. B. im Bereich der
et al. einen signifikanten Riickgang der Aldosteronkonzentriliifte, beobachten [71]. Umgekehrt ist sowohl eine MR-Blo-
tion bei 134 Patienten mit einem PHPT beobachten [54]. ckertherapie als auch eine Parathyreoidektomie bei Aldoste-
ronsalz-behandelten Ratten mit einer Stabilisierung der Kno-
Experimentelle Studien weisen auf mogliche stimulierendghendichte verbunden [65, 72]. Dies wurde von Runyan et al.
Effekte des PTH auf die adrenale Aldosteronsynthese hin. Klirei Aldosteronsalz-behandelten Ratten eindrucksvoll bestétigt.
et al. beobachteten, dass der PTH-induzierte Anstieg der C®abei konnte eine kombinierte Hydrochlorothiazid-Spirono-
Konzentration in den ZG-Zellen Uber eine Aktivierung dekaktontherapie den renalen Kalzium- und Magnesiumverlust
G-Protein-Adenylatcyclase-cAMP-Systems, Proteinkinase €ignifikant reduzieren, die PTH-Achse stabilisieren und den
und spannungsabhéangige L-Typ-Kalziumkanéle erfolgt [55fonsekutiven Knochenmasseverlust durch einen sekundaren
Zudem konnte die Expression eines PTH/PTH-RP-Rezeptdigperparathyreoidismus im Rahmen der Aldosteronsalzthe-
an/in ZG-Zellen nachgewiesen werden [56-58]. PTH kamapie verhindern [63]. Der Effekt von MR-Blockern auf die
durch Aktivierung des PTH/PTH-rP-Rezeptors an/in ZG-ZelleKnochendichte beim Menschen ist jedoch bisher kaum unter-
intrazellulare Signalkaskaden der Aldosteronsynthese, z. B. digcht worden. Eine Untersuchung bei mannlichen CHF-Patien-
zellulare Adenylatcyclase/cAMP-abhangige Proteinkinase, Phden ergab, dass die Therapie mit Spironolakton invers mit dem
pholipase C/ Proteinkinase C und cAMP-abhangige Signabtalen Frakturrisiko assoziiertist (Odds Ratio: 0,575; 95-%-Cl:
kaskaden, aktivieren [59, 60]. Damit ergibt sich eine zuneB;346-0,955; p = 0,0324) [73]. Potenziell osteoprotektive Ef-
mende Evidenz, dass PTH durch Steigerung der intrazellulafekte einer MR-Blockade bei Patienten mit einer CHF missen
Ca*-Konzentration zu einer gesteigerten Aldosteronsynthedaher in weiteren RCTs evaluiert werden.
und damit zu (1) einem erhohten kardiovaskularen Risiko und
(2) einer Einschrankung des Knochenstoffwechsels beitrag8ohlie3lich gibt es auch bei Patienten mit einem absoluten
kann. Aldosterontiberschuss (PHA) Hinweise auf potenzielle Inter-
aktionen zwischen Aldosteron und PTH. In mehreren Studien
Die neurohormonelle Aktivierung ist ein zentraler Mechanisvurden bei PHA-Patienten im Vergleich zu Patienten mit einem
mus fiir die Pathogenese kardiovaskularer Schaden im Rahmegeenziellen Hypertonus signifikant héhere PTH-Spiegel be-
der linksventrikularen Funktionseinschrankung. Dabei findesbachtet [74, 75]. Die Gabe des MR-Blockers Spironolakton
sich bei Patienten mit einer zunehmenden Herzinsuffizienz singegen trug bei PHA-Patienten zu einer signifikanten Stei-
gnifikant haufiger erhdhte Aldosteron-, Angiotensin-II-, Regerung der Serumkalzium-Konzentration und zum Abfall der
nin-, Kortisol-, Katecholamin- und PTH-Konzentrationen [61PTH-Konzentration bei. Es wird spekuliert, dass Aldosteron
62]. Auch im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz wuim Rahmen des PHA, ahnlich wie im Rahmen des sekunda-
de ein potenzielles Wechselspiel zwischen Aldosteron und PTéeh Hyperaldosteronismus in Zuge der CHF, durch kalziure-
beobachtet. tische Effekte zu einer Stimulation der PTH-Produktion in
den NSD fihrt. In weiterer Folge kann das PTH wiederum zu
In zahlreichen experimentellen Untersuchungen in Tiermodediner verstarkten Stimulation der Aldosteronsekretion beitra-
len der Herzinsuffizienz konnten Weber et al. eine bedeutenglen.
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In der ,Graz Endocrine Causes of Hypertension“- (GECOH
Studie wurden die Effekte einer MR-Blockade und einer Ac
renalektomie auf die zirkulierende PTH-Konzentration und de
Kalziumstoffwechsel evaluiert [76, 77]. Dabei wurde bei Pat
enten mit einem PHA der Trend zu einer gesteigerten Kal:
um-Kreatinin-Ratio, die moglicherweise die kalziuretische
Effekte des Aldosterons reflektiert, entdeckt. Zudem war d
Serumkalzium bei PHA-Patienten im Vergleich zu Patiente
mit einem essenziellen Hypertonus deutlich reduziert, wahre
PTH im Sinne eines sekundaren Hyperaldosteronismus

Rahmen des absoluten Aldosteroniiberschusses erhoht v
Nach einem durchschnittlichen Follow-up von rund 4 Mong
ten waren sowohl die Adrenalektomie (im Falle eines APA) a
auch die MR-Blockade (im Falle einer IHA) mit einer Vita-
min-D-unabh&ngigen, deutlichen Reduktion des PTH-Spiege
verbunden. Ob diese Spirale negative Auswirkungen auf d
Knochenstoffwechsel der PHA-Patienten hat, wurde bish
noch nicht untersucht. In Abbildung 1 werden die mdgliche
Mechanismen der Interaktion und deren klinische Releval
zwischen Aldosteron und PTH zusammengefasst [79].

B Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht

B Schlussfolgerungen/Relevanz fir die
Praxis

Weitere experimentelle und interventionelle Studien sind
notwendig, um (1) klinisch relevante Effekte des Aldosterons
auf den Knochenstoffwechsels zu detektieren und (2) kar-
dio-vaskulo-protektive Effekte einer MR-Blockade in ver-
schiedenen Risikogruppen zu evaluieren. Derzeitist It. ,Ar-
beitsgruppe 2008 der Endocrine Society — Internationale
Richtlinien zur Behandlung des asymptomatisch (milden)
PHPT (,Arbeitsgruppe 2008 — PHPT") bei Patienten mit
einem asymptomatischen PHPT meist keine Indikation zu
einer konservativen oder chirurgischen Therapie (Parathy-
reoidektomie) gegeben, obwohl zahlreiche Studien sowohl
auf ein hoheres kardiovaskulares Risiko als auch héheres
Frakturrisiko dieser Patientengruppe hinweisen [78]. Ziel
der kirzlich in Graz implementiert&PATH-Studie (Ep-
lerenone in hyperPAraTHyroidism Studyrandomized,
double-blind, placebo-controlled trial; ONB: Jubildums-
fondprojekt 14621) ist es daher, die Effekte einer Blockade
der Aldosteronwirkung mit Eplerenon auf (1) die PHdF~
monsekretion, (2) den Knochenstoffwechsel und (3) verschie-
dene kardiovaskulare Surrogat-Parameter bei Patienten mit
einem priméren Hyperparathyreoidismus zu evaluieren.

'y %

PN

Renaler Kalzium- und
Magnesiumverlust

-

N . £

Primarer
Hyperparathyreoidismus

Schéaden
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Abbildung 1: Effekte einer Aldosteron- und Parathormondysregulation auf das kardiovaskulare System und den Knochenstoffwechsel. Aldosteron kann sowohl direkt (tiber
die Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors) als auch indirekt tiber die Wechselwirkung mit dem Parathormon zu einem héheren kardiovaskuléren Risiko beitragen. Dabei
gibt es auch Hinweise, dass das Interaktion zwischen Aldosteron und Parathormon zu einer Verstarkung der Knochenresorption und damit zu einem héheren Knochenbruch-

risiko beitragen konnte.
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