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EINLEITUNG

Im Rahmen renaler Erkrankungen,
vor allem bei fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz, kommt es zu Störun-
gen der Kalzium- und Phosphat-
Homöostase und Veränderungen des
Parathormon- und Vitamin D-Meta-
bolismus. Diese komplizieren, wenn
sie unbehandelt bleiben, den Krank-
heitsverlauf und können zu irreversi-
blen Organmanifestationen führen.

KALZIUM- UND PHOSPHAT-
HOMÖOSTASE

Die Homöostase von Kalzium ist
wesentlich durch das Zusammenspiel
von intestinaler Absorption, renaler
Reabsorption und dem Austausch
mit dem Skelett beeinflußt. Unter
physiologischen Bedingungen werden
nur 10 bis 20 Prozent des zugeführten
Kalziums im Darm absorbiert. Die
inkomplette Absorption von Nah-
rungs-Kalzium ist durch die Bildung
unlöslicher Salze im Darmlumen be-
dingt (z. B. Kalziumphosphat, Kalzi-
umoxalat oder auch Magnesium-
phosphat). Der „Steady-State“ wird
durch die Wirkung von Vitamin D
auf die Resorption aus dem Darm
und die Ausscheidung durch die Nie-
ren beeinflußt.

In der akuten Regulation des Kalzi-
um-Spiegels kommt den Nieren eine
besondere Bedeutung zu. In der
langfristigen Aufrechterhaltung der

Kalzium-Homöostase spielen vor al-
lem der Darm und das Skelettsystem
eine wichtige Rolle. Die Plasma-Kal-
zium-Konzentration unterliegt der
strengen Kontrolle von Parathormon
(PTH) und 1,25 (OH)2-Vitamin D
(Calcitriol). Über Aktivierung oder
Inaktivierung der Kalzium-sensing-
Rezeptoren wird durch Veränderungen
des PTH und des Vitamin D-Spiegels
einer Änderung des Kalzium-Spiegels
entgegengewirkt. Die Rolle anderer
Kalzium-regulierender Hormone,
wie Calcitonin, Östrogene oder Pro-
laktin, ist nicht genau definiert.

Anders als Kalzium, welches im Kör-
per in erster Linie als Hydroxyapatit
im Knochen vorkommt, findet sich
Phosphor nicht nur als wesentlicher
Bestandteil des Knochens, sondern
auch als integraler Teil unterschied-

licher zellulärer Strukturen. In ande-
ren Geweben ist Phosphat in hohen
Konzentrationen intrazellulär vor-
handen, teils als Voraussetzung für
wichtige metabolische Prozesse.

Die Plasma-Phosphat-Spiegel sind
abhängig von der Nahrungsaufnahme,
der intestinalen Nettoabsorption
(Absorption minus Sekretion), der
renalen Ausscheidung und dem Aus-
tausch mit dem Intrazellulärraum.
Zur Aufrechterhaltung eines „Steady-
State“ bei Phosphat wird die aus der
Nahrung absorbierte Menge (etwa
600–700 mg/die) über die Nieren
ausgeschieden. Kurzfristige Änderun-
gen des Plasma-Phosphats werden
durch Änderungen des PTH und
Calcitriol kontrolliert. Langzeitanpas-
sungen der Phosphatspiegel sind
weitgehend von der renalen Adapta-
tionsfähigkeit abhängig.

Im Plasma erscheinen Kalzium und
Phosphat in unterschiedlichen For-
men (Tab. 1). Die Plasmafraktionen,
d. h. das ionisierte Kalzium und das
anorganische Phosphat, werden durch
hormonelle Einflüsse kontrolliert.
Parathormon und Vitamin D sind
durch ihren Einfluß auf die intestinale
Absorption, die Knochenbildung und
-resorption sowie die renale Ausschei-
dung die Hauptregulatoren der zirku-
lierenden Plasmakonzentrationen von
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Summary

Renal diseases are often associated
with disturbances of calcium and
phosphate homeostasis, as well as
with abnormalities in the parathyroid-
hormone and vitamin-D metabo-
lism. Without adaequate treatment
these changes lead to a significant
degree of morbidity and can result

in irreversible organ damage. This
review summarizes physiological
and pathophysiological aspects of
calcium and phosphate and the role
of the recently discovered calcium-
sensing receptor as well as of para-
thyroid hormone and Vitamin D in
progressive renal failure.
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Tabelle 1: Verteilung von Kalzium und Phosphat
Kalzium

Gesamtmenge im Organismus etwa 1400 g
im Knochen: 99 %

als Hydroxyapatit Ca10(PO4)6(OH)2
im Plasma: 0,03 %, davon:

frei, ionisiert 45–50 %
Albumingebunden 40 %
Komplexe 10–15 % (Zitrat, Sulfat, Hydrogencarbonat,

Laktat, Phosphat)

Phosphat

Gesamtmenge im Organismus etwa 1000 g
im Knochen: 75 %
intrazellulär: anorganische Phosphate

organische Moleküle (z. B. ADP, ATP, cyclisches AMP)
im Plasma (bei normalem pH anorganische Phosphate)

„saures“ Phosphat H2PO4
–

„alkalisches“ Phosphat HPO4
2–

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Kalzium und Phosphat [1–4]. Gleich-
zeitig wird die Parathormon (PTH)-
Synthese und -Sekretion durch die
Nebenschilddrüse durch niedrige
Konzentrationen von Kalzium oder
1,25 Vitamin D3 (Calcitriol), bezie-
hungsweise durch hohe Ph osphat-
Konzentrationen stimuliert. PTH und
Calcitriol regulieren sich gegenseitig,
stehen aber auch unabhängig vonein-
ander unter dem Einfluß extrazellu-
lärer Kalzium- und Phosphat-Konzen-
trationen. Die komplexen Interaktio-
nen zwischen den einzelnen Kompo-
nenten des Kalzium-Phosphat-Stoff-
wechsels unterliegen zudem unter-
schiedlichen Feedback-Mechanismen.

REGULATION DER PLASMA-
KALZIUM- UND PHOSPHAT-
KONZENTRATION

Die Plasma-Kalzium-Konzentration
spiegelt die Gesamtmenge des Kalzi-
ums im Plasma wieder. Es liegen
allerdings nur etwa 45% des Plasma-
Kalziums als freie, ungebundene
Form vor. Bei normalen Albuminwer-
ten ist die Bestimmung der Gesamt-
Kalzium-Konzentration ausreichend.
Korrekturberechnungen müssen bei
vermindertem Plasma-Albumin ange-
stellt werden. Hauptverantwortlich
für die Aufrechterhaltung eines nor-
malen Kalzium-Spiegels sind PTH
und Calcitriol. Fehlen diese Hormone,
so fehlt der Stimulus für Knochenre-
sorption und intestinale Resorption.
Wenn die renale Kalzium-Ausschei-
dung gleichzeitig gesteigert ist, ent-
wickelt sich eine Hypokalzämie.
Auch Änderungen im Säure-Basen-
Haushalt verändern die Konzentration
des ionisierten Kalziums (z. B. bewirkt
eine Alkalose die Reduktion der freien
Kalzium-Konzentration). Ein Absin-
ken des Kalzium-Spiegels bewirkt
eine Steigerung der PTH- und Calci-
triol-Produktion. Eine Kalzium-reiche
Ernährung bzw. eine Hyperkalzämie
führen zu einer verminderten PTH-
und Calcitriol-Synthese bzw. -Sekre-
tion.

In der Regulation der extrazellulären
Phosphat-Konzentration spielt die
Niere eine wichtige Rolle [5]. Unter
dem Einfluß von PTH, Nahrungs-
phosphat und extrazellulärer Volums-
expansion wird die renale Phosphat-
Exkretion gesteigert. Calcitriol erhöht
die renale Phosphat-Reabsorption.
Die tubuläre Reabsorption kann aber
auch unabhängig von PTH und Cal-
citriol auf eine alimentäre Phosphat-
zufuhr reagieren.

PARATHORMON

Das Parathormon ist ein Peptidhor-
mon, das aus der Nebenschilddrüse
als Antwort auf Veränderungen des
ionisierten Kalzium im Plasma aus-
geschüttet wird [6]. Ein Abfall der
Plasma-Kalzium-Konzentration
bewirkt eine Freisetzung von PTH.
Hauptaufgabe des Parathormons ist
es, zu versuchen, die Kalzium-Kon-
zentration im Plasma durch eine
Steigerung der Knochenresorption,
eine Verminderung der renalen Kal-
zium-Ausscheidung (durch Steige-
rung der aktiven renalen Kalzium-
Reabsorption) und eine gesteigerte
Calcitriol-Synthese in der Niere zu
normalisieren. Schon ein geringer
Anstieg der Plasma-Kalzium-Konzen-
tration führt zu einer verminderten
PTH-Sekretion.

PTH beeinflußt auch die Phosphat-
Homöstase. Im proximalen Tubulus
vermindert PTH die Aktivität des
Na+-Phosphat-Cotransporters an der
luminalen Membran der Tubuluszel-
le und führt so zu einer Reduktion
der Phosphat-Reabsorption [7].
Andererseits ist PTH durch seine
Wirkung auf das Skelett und die inte-
stinale Resorption imstande, eine
Erhöhung des Phosphats im extrazel-
lulären Flüssigkeitsvolumen zu indu-
zieren.

Ein entscheidender Stimulus für die
PTH-Sekretion ist die Veränderung
der Plasma-Kalzium-Konzentration.
Diese wird durch spezifische Kalzium-
sensing-Rezeptoren an der Oberflä-

che der Zellen der Nebenschilddrüse
erkannt [2, 8].

KALZIUM-SENSING REZEPTOR

Die Existenz von Kalzium-sensing-
Rezeptoren ist erst seit wenigen
Jahren bekannt. Mittlerweile wurden
sie in vielen Geweben des mensch-
lichen Organismus nachgewiesen.
Neben hohen Konzentrationen auf
der Oberfläche der Zellen der Ne-
benschildrüse wurde die Expression
von Kalzium-sensing-Rezeptoren
auch in Nierengewebe, Brust und
Knochenmark, auf den C-Zellen der
Schilddrüse, in Gastrin-produzieren-
den Zellen des Magens und in unter-
schiedlichen Regionen des Gehirns
nachgewiesen [2, 8–11].

Die hohe Expressionsdichte des Kal-
zium-sensing-Rezeptors auf der Zell-
oberfläche erlaubt es den Zellen der
Nebenschilddrüse, bereits geringe
Veränderungen der Kalzium-Konzen-
tration zu detektieren und die PTH-
Ausschüttung darauf abzustimmen.
Polymorphismen im Kalzium-sensing-
Rezeptor sind wahrscheinlich für die
unterschiedlich hohen Kalzium-Kon-
zentrationen in der Normalbevölke-
rung verantwortlich [12]. In der Niere
wurde die Expression des Kalzium-
sensing-Rezeptors in der basolatera-
len Membran der Zellen des dicken,
aufsteigenden Teils der Henle’schen
Schleife und in der luminalen Mem-
bran des medullären Sammelrohres
nachgewiesen [13]. Die renalen
Rezeptoren spielen eine wesentliche
Rolle für die renale Kalzium-Reab-
sorption und für die Konzentrie-
rungsfähigkeit der Niere.

Störungen des Kalzium-sensing
Rezeptors

Bei zwei Erkrankungen (Familiäre
hypokalzurische Hyperkalzämie und
autosomal dominante Hypokalzämie)
konnten Mutationen im Kalzium-
Rezeptor-Gen als Ursache für die
pathologischen Kalzium-Spiegel
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nachgewiesen werden. Störungen
des Kalzium-sensing-Rezeptors
scheinen sich auch im Rahmen eines
Hyperparathyreoidismus bzw. eines
Hypoparathyreoidismus zu entwickeln.
In Nebenschilddrüsenadenomen bei
Patienten mit primärem Hyperpara-
thyreoidismus oder bei sekundärem
Hyperparathyreoidismus bei chroni-
scher Niereninsuffizienz ist die
Expression von Kalzium-sensing-
Rezeptoren vermindert [14, 15].
Dadurch kommt es möglicherweise
zu einer geringeren Suppression von
PTH durch Kalzium. Vereinzelte Fäl-
le von Hypoparathyreoidismus sind
durch aktivierende Autoantikörper
gegen oder aktivierende Mutationen
des Kalzium-sensing-Rezeptors zu
erklären [16–18].

VITAMIN D
Vitamin D3 (Cholecalciferol) kann
durch ultraviolettes Licht aus 7-De-
hydrocholesterol gebildet werden
oder durch die Nahrung zugeführt
werden. In der Leber entsteht durch
das Enzym 25-Hydroxylase 25-
Hydroxyvitamin D (Calcidiol). Die
aktivste Form des Vitamin D, das
1,25-Dihydroxyvitamin D (Calcitriol)
wird durch die 1-alpha-Hydroxylase,
die sich in der menschlichen Niere
vor allem im distalen Tubulus findet,
gebildet [19].

Hauptstimulatoren für die Bildung
von Calcitriol sind PTH und niedrige
Phosphat-Spiegel. Gebremst wird die
Calcitriol-Produktion durch erhöhte
Phosphat-Konzentrationen, steigende
Kalzium-Spiegel und durch die Bin-
dung von Calcitriol an den Vitamin
D-Rezeptor, die eine Niederregulie-
rung der 1-alpha-Hydroxylase bewirkt
[20]. Calcitriol bindet an Vitamin
D-Rezeptoren in Nebenschilddrüsen-
zellen und vermindert dadurch die
Produktion von PTH. Durch niedrige
Calcitriol-Spiegel wird diese, durch
den Vitamin D-Rezeptor vermittelte
Suppression des PTH-Gens aufgeho-
ben. Es resultiert eine Steigerung der

PTH-Synthese. Durch die geringere
Calcitriol-Produktion und die ver-
minderte Anzahl von Vitamin D-Re-
zeptoren dürfte bei Patienten mit
chronisch renaler Insuffizienz die
Ausbildung eines Hyperparathyreoi-
dismus begünstigt werden. Auch die
Kalzium-abhängige PTH-Sekretion
und möglicherweise eine verminderte
Expression von Kalzium-sensing-Re-
zeptoren werden für die Entstehung
eines Hyperparathyreoidismus unter
niedrigen Calcitriolspiegeln diskutiert.

SEKUNDÄRER
HYPERPARATHYREOIDISMUS

Durch die Abnahme der glomerulären
Filtrationsrate im Rahmen unter-
schiedlicher Nierenerkrankungen
kommt es auch zu einer Verminde-
rung der renalen Phosphatelimination.
Die daraus resultierende Phosphat-
retention bewirkt einen Anstieg der
Plasma-Phosphat-Spiegel und die
Entwicklung eines sekundären
Hyperparathyreoidismus. Ziel der
vermehrten Produktion von PTH im
Rahmen einer Hyperphosphatämie
ist es, die Phosphat- und Kalzium-
Spiegel zu normalisieren. Die erhöh-
ten PTH-Spiegel sind tatsächlich
lange imstande, die Phosphat-Spiegel
im Normbereich zu halten. Erst bei
einem Abfall der GFR unter 30 ml/
min ist dieser Kompensationsmecha-
nismus nicht mehr ausreichend und
die Plasmaphosphat-Spiegel steigen
trotz eines erhöhten PTH. Bei norma-
ler Diät ohne Phosphateinschränkung
besteht zwischen der GFR und der
Höhe des PTH-Spiegels eine annä-
hernd inverse Korrelation. Eine Ein-
schränkung der alimentären Phos-
phatzufuhr kann einen Anstieg des
PTH jedoch verhindern.

Mehrere Hypothesen versuchen, den
Einfluß erhöhter Phosphat-Spiegel
auf die Entwicklung eines Hyper-
parathyreoidismus zu erklären [21].
Möglicherweise tragen die darin vor-
geschlagenen Mechanismen gemein-
sam zur Entwicklung eines Hyper-

parathyreoidismus bei. So könnte die
PTH-Sekretion durch eine im Rahmen
der Hyperphosphatämie auftretenden
Hypokalzämie stimuliert werden
[22]. Auch eine Verminderung der
Calcitriol-Synthese unter vermehrter
Phosphat-Retention wird diskutiert
[23]. Diese bewirkt ein Absinken der
Kalzium-Konzentration und stimuliert
so die PTH-Sekretion. Eine vermin-
derte Hemmung der PTH-Sekretion
durch das fehlende Calcitriol begün-
stigt das Auftreten hoher PTH-Spie-
gel. Auch auf einen direkten Effekt
hoher Phosphat-Spiegel auf die PTH-
Sekretion gibt es Hinweise [24].

Bei einer fortbestehenden Hyper-
phosphatämie und einer progredien-
ten Verschlechterung der Nieren-
funktion wird die Verminderung der
Calcitriol-Produktion durch einen
weiteren Anstieg der Plasma-Phos-
phat-Spiegel aggraviert. Gleichzeitig
wird unter dem Einfluß von PTH die
Freisetzung von Phosphat aus dem
Knochen weiter stimuliert. Daraus
resultiert, wenn die exogene Phos-
phatzufuhr nicht eingeschränkt wird,
eine persistierende Hyperphosphatä-
mie, die wiederum direkt die PTH-
Sekretion steigern kann [24].

Klinisch können durch einen persi-
stierenden Hyperparathyreoidismus
schwere Knochenveränderungen im
Sinne einer Osteitis fibrosa (peritra-
bekuläre Fibrose, gesteigerte Osteo-
klasten- und Osteoblasten-Aktivität)
entstehen. Erhöhte Phosphatspiegel
steigern bei normo- bzw. hyperkalzä-
mischen Patienten das Kalzium-
Phosphatprodukt und die metastati-
sche Verkalkung von Arterien,
Weichteilen und Gelenken.

Therapeutische Aspekte bei sekundä-
rem Hyperparathyreoidismus

Als wesentlicher therapeutischer An-
satzpunkt gilt die Einschränkung der
Phosphatzufuhr. Dies gelingt einer-
seits durch diätetische Maßnahmen,
andererseits durch die medikamentö-
se Hemmung der Phosphat-Absorpti-
on. Als orale Phosphat-bindende
Medikamente sind Kalziumkarbonat
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und Kalziumazetat häufig im Ein-
satz. Sie binden das mit der Nahrung
aufgenommene Phosphat in unlösli-
chen Kalziumphosphatkomplexen
und vermindern so die Phosphat-Re-
sorption. Eine gleichzeitig erzielte
Erhöhung der Kalziumaufnahme aus
dem Darm supprimiert über eine ge-
steigerte Plasma-Kalzium-Konzentra-
tion die PTH-Sekretion. Allerdings
kann es zum Auftreten hyperkalzä-
mischer Episoden kommen. Alterna-
tiv kann bei Hyperkalzämien auch
Aluminium-hydroxid als Phosphatbin-
der eingesetzt werden. Wegen der
Gefahr der Aluminumintoxikation
(mit dem klinischen Bild einer
Osteomalazie, Knochen und Muskel-
schmerzen, einer mikrozytären An-
ämie und Demenz) wird jedoch eine
chronische Gabe, vor allem gemein-
sam mit Kalziumzitrat nicht empfoh-
len. Neuerdings wurde die Möglich-
keit der Phospatbindung um einen
Kalzium- und Aluminium-freien
Phosphatbinder (Sevelamer) erwei-
tert. Dieses Phosphat-bindende Poly-
mer wird nicht resorbiert und hilft so,
den Plasma-Phosphat-Spiegel zu sen-
ken [25, 26].

Wegen der bestehenden Calcitriol-
Defizienz wird bei sekundärem Hy-
perparathyreoidismus auch oft eine
Calcitriol-Substituierung notwendig
sein, durch die, wie oben erwähnt,
eine Verminderung der PTH-Sekretion
erzielt werden kann. Als unerwünsch-
te Nebenwirkungen können unter
dieser Therapie Hyperkalzämien auf-
treten. Eine Calcitrioltherapie sollte
deshalb auch erst nach Normalisie-
rung des Plasma-Phosphat-Spiegels
begonnen werden, um eine Erhöhung
des Kalzium-Phosphat-Produktes und
die Gefahr metastatischer Verkalkun-
gen zu vermeiden. Vitamin D-Analoga,
ohne hyperkalzämische Wirkungen,
sind derzeit in klinischer Erprobung
[27].
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