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Ein Hormon stellt sich vor:
Calcitonin

R. W. Gasser

Historie

Das Hormon Calcitonin (auch Thyreocalcitonin) wurde 1961
erstmals von Copp in Kanada beschrieben als Substanz, die
bei Anstieg des Serum-Kalziums sezerniert wird und konse-
kutiv den Serum-Kalziumspiegel senkt [1, 2]. Zunichst ver-
mutete man die Produktion von Calcitonin in der Neben-
schilddriise, bald jedoch konnte die Bildung von Calcito-
nin beim Menschen und bei Sdugetieren in den C-Zellen der
Schilddriise (,,C* fiir Calcitonin, auch als parafollikulére Zel-
len bezeichnet) nachgewiesen werden [3]. Bei anderen Wir-
beltieren (z. B. Fischen) wird Calcitonin im ultimobranchia-
len Korper gebildet. Die pathophysiologische Bedeutung von
Calcitonin ist auch mehr als 50 Jahre nach seiner Entdeckung
nicht vollig geklart, auch deswegen, weil ein Defizit oder Ex-
zess von Calcitonin keine bekannten klinischen Folgen hat,
bis auf das Auftreten von Diarrhoen bei wenigen Patienten
mit erhohtem Calcitonin bei medulldirem Schilddriisenkarzi-
nom [4].

Biochemie / Signaling

Calcitonin ist ein aus 32 Aminosduren bestehendes Polypep-
tid (Abbildung 1). Unterschiede bei verschiedenen Spezies er-
geben sich in den Positionen 10-27. Lachscalcitonin hat die
grofite Kalzium-senkende Potenz, es wurde deshalb zur Be-
handlung der Hyperkalzimie eingesetzt. Das fiir Calcitonin
verantwortliche Gen befindet sich am kurzen Arm von Chro-
mosom 11 und kodiert neben Calcitonin auch ,,Calcitonin
gene-related peptide®, einen potenten Vasodilatator. Calcito-
nin bindet an den Calcitonin-Rezeptor an der Plasmamem-
bran der Effektorzellen, der zur Gruppe der G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren gehort. Es werden multiple G-Protein-me-
diierte Signalwege aktiviert, z. B. der cAMP/Proteinkinase-A-

Pathway oder der Proteinkinase-C-Pathway. Calcitonin wird
hauptséchlich in der Niere metabolisiert [4, 5].

Frauen haben niedrigere Calcitonin-Basalwerte als Ménner,
im Alter kommt es zu einem Abfall von Calcitonin, die Stu-
dien zu beiden Beobachtungen sind jedoch uneinheitlich [4].

Wirkungen

Senkung von Serum-Kalzium

Ein erhohter Serum-Kalziumspiegel wird durch Calcitonin
abgesenkt, Calcitonin wirkt somit der Entwicklung einer Hy-
perkalzidmie entgegen. Die Calcitoninsekretion wird iiber
Aktivierung des Calcium-sensing-Rezeptors stimuliert. Ei-
nerseits bewirkt Calcitonin eine rasche Hemmung der Osteo-
klasten und reduziert damit die Freisetzung von Kalzium aus
dem Knochen, andererseits wird durch Calcitonin die tubulire
Riickresorption von Kalzium in der Niere vermindert und da-
mit die Kalzium-Ausscheidung gesteigert [4, 5].

Schutz des Knochens vor exzessivem Kalzium-
Verlust
Diese Wirkung ist in Zeiten eines erhohten Kalziumbedarfs
von Bedeutung, was bei einer Schwangerschaft und der Lak-
tation der Fall ist. Wihrend der Schwangerschaft und Lakta-
tion steigen Calcitonin und 1,25 (OH),-Vitamin D an, Calci-
tonin wird in dieser Zeit auch in der Brustdriise gebildet. Cal-
citonin hemmt dabei die osteoklastire Knochenresorption und
das Remodelling durch Osteocyten. Dies limitiert den miitter-
lichen Kalzium- bzw. Knochenmineralverlust; Calcitonin und
1,25 (OH),-Vitamin D tragen bei, den Transfer von Kalzium
in den Fetus bzw. das Kind zu gewéhrleisten. Die Knochen-
mineraldichte nimmt bei Frauen wihrend der Laktation um
5-10 % ab, dieser Verlust ist nach dem Abstillen reversibel. In
Tierversuchen konnte gezeigt wer-

den, dass Calcitonin die Regenera-
tion des Knochens nach der Lakta-
tion fordert [4, 5].

Knochenstoffwechsel
Calcitonin ist ein potenter Hemmer
der Osteoklasten, therapeutisch wird
es daher als Antiresorptivum einge-
setzt. Es gibt jedoch ein Escape-Phi-
nomen, sodass diese Wirkung iiber
einen lidngeren Zeitraum abnimmt.

Studien zeigten, dass Calcitonin
auch eine hemmende Wirkung auf
Osteoblasten und auf den Knochen-
aufbau hat. Bei Calcitonin-Gen-
Knockout-Miusen, also bei einem

Abbildung 1: Calcitonin vom Lachs — Struktur (Reprint from Wikipedia)
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Calcitonin-Defizit, wurde eine ge-
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steigerte Knochenneubildung beobachtet. Calcitonin-Rezep-
toren wurden an Osteozyten nachgewiesen. Moglicherweise
funktioniert die Beeinflussung der Knochenformation durch
Calcitonin iiber eine Modifizierung von Osteozytenproduk-
ten wie Sclerostin oder FGF23 [4, 5]. Andere Daten sprechen
dafiir, dass die Freisetzung eines Lysophospholipides (Sphin-
gosin-1-Phosphat) aus Osteoklasten, das die Osteoblasten-
Aktivitdt steigert, durch Calcitonin gehemmt wird und da-
durch die Knochenneubildung reduziert wird [6].

Die Calcitonin-Sekretion wird postprandial durch gastrointes-
tinale Hormone, wie z. B. Gastrin, stimuliert; es wird disku-
tiert, ob dadurch eine Einlagerung von Kalzium und Phosphat
in den Knochen gefordert wird [4].

Niere, gesteigerte renale 1,25 (OH),-Vitamin-D-
Bildung

Die Niere ist der Hauptort fiir den Abbau und die Metabolisie-
rung von Calcitonin. Deshalb findet sich bei eingeschrinkter
Nierenfunktion ein erhohter Calcitonin-Spiegel im Blut [4].

Calcitonin bewirkt eine Steigerung der 1,25 (OH),-Vitamin-
D-Produktion in der Niere. Dies findet im gestreckten Teil des
proximalen Tubulus statt, anders als durch Parathormon oder
eine Hypophosphatidmie, die die 1,25 (OH),-Vitamin-D-Bil-
dung im gewundenen Abschnitt des proximalen Tubulus be-
wirken [4].

SchlieBlich wird durch Reduktion der tubulidren Riickresorp-
tion von Kalzium die Kalzium-Ausscheidung gesteigert [5].

Tumormarker beim medullaren Schild-
driisenkarzinom

Serum-Calcitonin-Werte reflektieren die Aktivitit der C-Zel-
len der Schilddriise, eine Erhohung findet man daher beim
medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC) und bei der héchst-
wahrscheinlich benignen C-Zell-Hyperplasie (CCH). Calcito-
nin wird in der Diagnostik und Verlaufskontrolle des MTC als
Tumormarker verwendet; aufgrund entsprechender Cut-off-
Werte kann zwischen CCH und MTC differenziert werden.
Neben dem Calcitonin-Basalwert kann auch ein durch Kal-
zium stimulierter Wert zur Diagnostik herangezogen werden,
das frither zur Stimulation von Calcitonin verwendete Penta-
gastrin ist nicht mehr verfiigbar [7, 8]. Auch bei einzelnen Pa-
tienten mit neuroendokrinen Tumoren, vor allem des Pankre-
as und des Bronchialsystems findet man erhohte Serum-Cal-
citonin-Werte [9].

Therapeutische Anwendung

Aufgrund der antiresorptiven Wirkung wurde Calcitonin, vor
allem als Lachscalcitonin, in die Therapie eingefiihrt. Zahlrei-
che Studien wurden zur Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose durchgefiihrt, eine Reduktion von vertebralen Fraktu-
ren, jedoch nicht von Hiiftfrakturen, konnte nachgewiesen wer-
den. Es zeigte sich aber, dass Calcitonin bei postmenopausaler
Osteoporose letztendlich nur eine limitierte Wirksamkeit hat.

Bei der Langzeitanwendung von Calcitonin wurde ein erhoh-
tes Tumorrisiko nachgewiesen, sodass die Gabe von Calcito-

nin bei postmenopausaler Osteoporose nicht mehr gerechtfer-
tigt ist und Calcitonin in dieser Indikation nicht mehr einge-
setzt werden soll (Empfehlung der Europidischen Arzneimit-
tel-Agentur EMA) [10]. Weiterhin kann Calcitonin jedoch in
parenteraler Form bei folgenden Indikationen angewandt wer-
den: Priavention von akutem Verlust an Knochenmasse bei Im-
mobilisation, Morbus Paget in speziellen Fillen und Tumor-
hyperkalzidmie. Die Therapie soll mit der geringstmoglichen
Dosis und iiber den kiirzestmoglichen Zeitraum erfolgen [11].

Calcitonin hat auch eine analgetische Wirkung bei der Be-
handlung akuter Schmerzen von osteoporotischen Wirbelfrak-
turen [12], es wird aber in Europa in dieser Indikation nicht
mehr empfohlen [11]. Aus Japan gibt es jedoch eine neuere
Studie zur analgetischen Wirksamkeit von Aal-Calcitonin bei
bewegungsabhingigen Schmerzen im unteren Riickenbereich
von postmenopausalen Frauen [13].

Zusammenfassung und Ausblick

Obwohl Calcitonin nunmehr seit ungefihr 55 Jahren bekannt
ist, ist seine pathophysiologische und physiologische Rolle
weiterhin in Diskussion. Auffallend ist, dass klinische Folgen
eines Calcitonin-Mangels nicht bekannt sind und auch eine
Erhohung von Calcitonin wie beim MTC nur selten zu ei-
nem klinischen Symptom (Diarrhoe) fiihrt. Calcitonin hemmt
Osteoklasten, hemmt aber nach neueren Studienergebnissen
auch die Funktion der Osteoblasten, sodass es offensichtlich
eine Rolle in der Aufrechterhaltung der Kalzium-Homoostase
und im Knochenstoffwechsel spielt. Eine wesentliche Funk-
tion scheint Calcitonin wihrend Schwangerschaft und Lakta-
tion zu haben, indem es den Korper vor einem exzessiven Kal-
zium-Verlust schiitzt. Von der physiologischen ist die phar-
makologische Wirkung zu unterscheiden. Die Anwendung als
Antiresorptivum bei Osteoporose war zunéchst vielverspre-
chend. Da jedoch eine akzeptable nachhaltige Wirkung nicht
gezeigt werden konnte und zusitzlich ein erhohtes Tumor-
risiko bei Langzeitanwendung festgestellt wurde, ist Osteopo-
rose keine Indikation mehr fiir Calcitonin. Nur bei speziellen
Indikationen wird die Anwendung als Antiresorptivum noch
empfohlen.

So wird aktuell Calcitonin vorwiegend als ein physiologischer
Regulator des Kalzium- und Knochenstoffwechsels gesehen,
dessen genaue Funktion in weiterer Forschung gekldrt wer-
den muss.
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