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Storungen des Phosphathaushaltes

Kurzfassung: Der Serum-Phosphatspiegel wird
in engen Grenzen durch Vitamin D, Parathormon
und FGF23 reguliert. Von zentraler Bedeutung
dabei ist die Phosphatriickresorption in proxima-
len Tubulusepithelien durch die Transporter NP-
T2a und -c. Storungen der hormonellen Regu-
lation oder der Transporter kdnnen sowohl eine
Hypo- als auch eine Hyperphosphatdmie verur-
sachen. Zuséatzlich konnen Verschiebungen zwi-
schen intra- und extrazelluldr bzw. niedrige
oder hohe intestinale Phosphataufnahme An-
derungen des Serumphosphats bewirken. Eine
schwere Hypophosphatémie fiihrt zur zelluldren
Energiedepletion mit entsprechenden Sympto-
men. Die Therapie erfolgt iiblicherweise durch
orale Zufuhr. Eine parenterale Phosphatgabe
sollte schweren Fallen vorbehalten und engma-
schig tiberwacht werden. Eine schwere Hyper-
phosphatdmie kann bei massiver Zytolyse oder
exzessiver intestinaler Aufnahme entstehen.
Die Symptome erklaren sich durch eine konse-
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kutive Hypokalzamie. Eine weitere gefiirchtete
Komplikation ist die akute Phosphatnephro-
pathie mit Nierenversagen. Eine schwere Hyper-
phosphatdmie wird am effektivsten mittels Ha-
modialyse behandelt. Rezente Daten legen nahe,
dass hochnormale Phosphatwerte mit einem er-
héhten kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind.

Schliisselworter: Hypophosphatamie, Hyper-
phosphatamie, Vitamin D, FGF23, Parathormon,
tubuldre Phosphatresorption

Abstract: Disturbances of Serum Phospha-
te Levels. Serum phosphate levels are tightly
regulated by vitamin D, PTH, and FGF23. In par-
ticular, PTH and FGF23 decrease renal phosphate
reabsorption by proximal tubular epithelial cells
via phosphate transporters NPT2a and -c. Distur-
bances of hormone regulation or carrier function
may cause hypo- or hyperphosphatemia. In ad-
dition, phosphate shifts between the intra- and

extracellular spaces, or decreased or increased
gastrointestinal phosphate uptake may cause
these disturbances. Severe hypophosphatemia
causes energy depletion of cells with consecu-
tive symptoms. Therapy of hypophosphatemia
usually consists of oral supplementation. Intra-
venous therapy should be restricted to sympto-
matic cases. Severe hyperphosphatemia may
occur with massive cell lysis or ingestion of ex-
cessive amounts of phosphate. Complications in-
clude hypocalcemia and renal failure due to acute
phosphate nephropathy. If necessary, severe hy-
perphosphatemia needs to be treated by means
of hemodialysis. Recent evidence suggests that
high-normal phosphate levels may be associated
with an increased cardiovascular risk. J Klin En-
dokrinol Stoffw 2011; 4 (4): 20-23.

Key words: hypophosphatemia, hyperphospha-
temia, vitamin D, FGF23, parathyroid hormone,
tubular phosphate absorption

Einleitung

Unter den Elektrolytstorungen nehmen Verdnderungen des
Phosphathaushaltes im Bewusstsein der Arzte nur eine unter-
geordnete Rolle ein. Dabei sind solche Storungen héufig (eine
Hypophosphatéimie findet sich bei 5 % aller hospitalisierten
Patienten) und auch gefihrlich mit gelegentlich fatalen Folgen
fiir die Betroffenen. Diese Arbeit soll den Blick auf klinische
Situationen lenken, die mit Verdnderungen des Phosphat-
stoffwechsels verbunden sind, und bei denen eine entsprechen-
de Abkldrung notwendig erscheint. Die Entdeckung der Phos-
phatonine, allen voran ,,fibroblast growth factor 23 (FGF23),
hat neue Einblicke in die Regulation der renalen Phosphat-
ausscheidung gebracht und zum Verstindnis pathophysiologi-
scher Veridnderungen beigetragen. Zuletzt sollen noch rezente
Befunde beleuchtet werden, die nahelegen, dass hohe Serum-
Phosphatspiegel mit einer erhohten kardiovaskuldren Morbidi-
tdt und Mortalitit assoziiert sind.

Der Phosphatgehalt des Korpers liegt bei etwa 1 % des Korper-
gewichts oder 700 g. Davon sind 85 % als Hydroxyapatit im
Knochen gespeichert, weitere 14 % finden sich intrazellulir (in
Nukleinsduren, Phospholipiden, Proteinen, Adenosin-Di- und
Triphosphat) und nur 1 % in der Extrazelluldrfliissigkeit mit
einem Normalspiegel von 0,8—1,45 mmol/l.
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Intestinale Phosphataufnahme

Die tdgliche Nahrung enthilt etwa 800—1600 mg Phosphat.
Davon werden etwa 70 % im Diinndarm resorbiert. Der grofite
Anteil davon erfolgt {iber einen nicht séttigbaren parazelluli-
ren Transport. Eine sehr hohe akute Phosphatzufuhr, zum Bei-
spiel durch phosphathiltige Darmreinigungsmittel, kann daher
zu einem betrichtlichen Anstieg des Serum-Phosphatspiegels
fiihren. Ein Teil der Resorption erfolgt transzelluldr durch den
Natrium-Phosphat-Kotransporter NPT2b. Die Expression des
Transporters am luminalen Biirstensaum wird durch Calcitriol
stimuliert [1]. Hohe Calcitriolspiegel erhohen daher die inte-
stinale Phosphatresorption, wéhrend ein Vitamin-D-Mangel
eine Hypophosphatidmie bewirkt.

Renale Phosphatausscheidung

Phosphat wird in den Glomerula frei filtriert. Die Phosphat-
riickresorption im proximalen Tubulus (TRP) liegt im Normal-
zustand bei 82-90 %, der Rest wird mit dem Harn ausgeschie-
den. Die Berechnung erfolgt nach der Formel

Harnphosphat x Serumkreatinin
TRP (%) = 100 — 100
(%) Serumphosphat x Harnkreatinin .

Der beste Parameter zur Beurteilung der renalen Phosphataus-
scheidung ist das tubuldre Maximum der Phosphatriickresorp-
tion (TmP/GFR), welches mit der renalen Phosphatschwelle
identisch ist. Es beschreibt die Phosphatkonzentration im
Glomerulumfiltrat, unterhalb derer Phosphat komplett riickre-
sorbiert wird. Ein Wert < 0,8 mmol/l zeigt einen renalen Phos-
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phatverlust an (Normalwert 0,8—1,4 mmol/l). Zur Ermittlung
aus Serumphosphat und TRP wird das Nomogramm nach Wal-
ton und Bijvoet verwendet [2].

Phosphat wird von den proximalen Tubulusepithelien mithilfe
von 3 Transportern an der luminalen Membran riickresorbiert
[3]. Durch den Kotransport mit Natrium kann der Konzentrati-
onsgradient fiir Natrium zwischen Lumen und intrazellulir als
Motor verwendet werden. Die beiden wichtigen Transporter
NPT2a und -c sind fiir Phosphat spezifisch, ihre Expression
wird hormonell gesteuert. Die physiologische Rolle des un-
spezifischen Anionentransporters PiT2 im Phosphathaushalt
ist derzeit unklar.

Hormonelle Steuerung des Phosphat-
haushaltes

Die Phosphatregulation erfolgt im Wesentlichen durch 3
Hormone, die beiden ,,altbekannten‘ Calcitriol und Parathor-
mon (PTH) und den neuen Player ,.fibroblast growth factor
23 (FGF23). Als Nettoeffekt erhoht Calcitriol das Serum-
Phosphat, wihrend es durch PTH und FGF23 gesenkt wird.
Die Hormone beeinflussen sich auch gegenseitig.

Calcitriol

Calcitriol wird in der Niere aus 25(OH)Vitamin D, mithilfe der
la-Hydroxylase gebildet und erhoht die Phosphatresorption
im Diinndarm durch vermehrte Expression von NPT2b [1]. Es
stimuliert die Freisetzung von FGF23 und hemmt diejenige
von PTH.

Parathormon

Parathormon fiihrt zur Freisetzung von Phosphat aus dem Kno-
chen und erhoht die renale Ausscheidung durch verminderte
tubuldre Expression von NPT2a. PTH stimuliert die Calcitri-
olsynthese in der Niere durch die 1o-Hydroxylase und mogli-
cherweise auch die Bildung von FGF23.

FGF23

FGF23 wird in Osteozyten synthetisiert. Hauptstimulus ist
die orale Phosphatzufuhr [4]. Auch Calcitriol und PTH er-
hohen die FGF23-Freisetzung. Das Hormon wirkt iiber die
FGF-Rezeptoren 14, die als Korezeptor Klotho benétigen [5].
Klotho wird vorwiegend in der Niere und der Parathyreoidea
exprimiert. FGF23 erhoht die renale Phosphatausscheidung
durch Down-Regulation von NPT2a und -c [6]. Es reduziert
die renale Calcitriolbildung durch Down-Regulation der
lo-Hydroxylase und die PTH-Synthese in der Parathyreoidea
[7].

FGF23 und Stérungen des Phosphathaushaltes

Fehlt der Effekt von FGF23, kommt es zur Hyperphosphatidmie
durch verminderte renale Ausscheidung und iiber hohe Calci-
triolspiegel auch zu einer zusitzlichen Resorption von Kal-
zium und Phosphat aus dem Darm. Dies fiihrt zum Bild der
autosomal rezessiven, familidren tumordsen Kalzinose mit
ausgepriagten Weichteilverkalkungen. Ursédchlich kénnen in-
aktivierende Mutationen im Gen von FGF23, Klotho oder des
Enzyms N-Acetylgalactosaminyltransferase 3 (GLNT3), das

fiir die Glykosylierung von FGF23 notwendig ist, vorliegen
[8-10].

Andererseits fiihrt ein Uberschuss von FGF23 zu Hypo-
phosphatimie und Osteomalazie. Das klassische Krankheits-
bild ist die tumorinduzierte Osteomalazie durch Hamangio-
perizytome, die FGF23 produzieren [11]. Daneben existie-
ren sehr seltene hereditire Erkrankungen mit FGF23-
Uberschuss, wie die autosomal dominante hypophospha-
tamische Rachitis durch ,,Gain-of-function*“-Mutationen im
FGF23-Gen, die x-chromosomale Form durch Mutationen im
PHEX-Gen und die autosomal-rezessive Form durch Dentin-
Matrix-Protein-1-Mutationen [12]. Auch die fibrose Dysplasie
(McCune-Albright-Syndrom) ist hdufig von einer vermehrten
FGF23-Bildung im betroffenen Knochen begleitet.

Interessanterweise fiihren parenterale Eisenpriparate eben-
falls zur Freisetzung von FGF23 mit Hypophosphatdmie und
niedrigen Calcitriolspiegeln [13]. Bei langdauernder paren-
teraler Eisentherapie sind Fille von hypophosphatimischer
Osteomalazie beschrieben [14].

Paradefall chronische Niereninsuffizienz

Bei Abfall der glomerulédren Filtrationsrate muss zur Aufrecht-
erhaltung physiologischer Phosphatspiegel die renale Elimina-
tion gesteigert werden. Dies erfolgt bereits in den Friihstadien
wahrscheinlich durch vermehrte Freisetzung von FGF23 [15].
Als Folge dessen kommt es auch relativ friih, bedingt durch
die Hemmung der renalen lo-Hydroxylase, zum Absinken
des Calcitriolspiegels. Hohe FGF23-Spiegel scheinen die Pro-
gression der chronischen Nierenerkrankung zu beschleunigen
[16]. Dem Anstieg von FGF23 kann durch eine phosphatarme
Diét und Gabe von Phosphatbindern entgegengewirkt werden.
Erst bei weiterem Abfall des Glomerulumfiltrats < 30 ml/Min.
steigen das Serumphosphat und das PTH an (sekunddrer Hy-
perparathyreoidismus). Hohe Phosphatspiegel fiihren bei die-
sen Patienten zu Weichteil- und GefdBverkalkungen und sind
sowohl in der Pridialyse als auch bei Dialysepatienten mit er-
hohter Mortalitit assoziiert [17]. Die FGF23-Spiegel sind bei
Dialysepatienten exzessiv erhoht und ebenfalls mit Mortalitéit
assoziiert [18]. In den ersten Monaten nach einer Nierentrans-
plantation ist das Serum-Phosphat oft betridchtlich erniedrigt.
Urséchlich dafiir ist die Persistenz hoher Spiegel von FGF23
(und damit niedrige Calcitriolwerte) und von PTH [15].

Hypophosphatamie

Eine Hypophosphatimie kann prinzipiell durch 3 Patho-
mechanismen entstehen:

1. Einen Shift vom Extra- in den Intrazelluldrraum.

2. Eine verminderte gastrointestinale Aufnahme.

3. Einen renalen Verlust.

Die wichtigsten Ursachen sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. Liegt bei Hypophosphatdmie die tubuldre Phosphat-
riickresorption TRP < 85 %, kann von einem renalen
Phosphatverlust ausgegangen werden. Ein Shift nach in-
trazelluldr ist durch eine Stimulation der intrazelluldren
Glykolyse verursacht. Durch Phosphorylierung der freiwer-
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denden Glukosemolekiile entsteht ein betridchtlicher Be-
darf an intrazellulirem Phosphat. Ausloser einer Glykolyse
sind zum Beispiel eine Insulintherapie, die Zufuhr von Glu-
kose (iiber Insulinfreisetzung) oder eine respiratorische Al-
kalose. Diese stimuliert das Enzym Phosphofruktokinase und
damit die Glykolyse. Neben den bereits erwahnten hormonel-
len Ursachen einer Hypophosphatidmie konnen auch ,,Loss-of-
function“-Mutationen der Phosphattransporter NPT2a und -c
und des Molekiils NHERF1, das an der Regulation von NPT2a
beteiligt ist, zum renalen Phosphatverlust fithren [12].

Symptome der Hypophosphatamie

Symptome einer Hypophosphatimie treten erst auf, wenn der
Serumspiegel < 0,64 mmol/l fillt, schwere Symptome erst
< 0,32 mmol/l. In den Erythrozyten kommt es zur Depleti-
on von 2,3-Diphosphoglyzerat. Dies erhcht die Affinitit von
Sauerstoff an Hdmoglobin und reduziert dessen Abgabe ins
Gewebe [19]. Zusitzlich kommt es zur intrazelluldren Ver-
armung von Adenosintriphosphat. Letztendlich resultiert
aus beiden Vorgingen eine verminderte Energiebereitstellung
in den Zellen. Die Symptome sind mannigfaltig und in Ta-
belle 2 aufgefiihrt. Dariiber hinaus entsteht bei langdauern-
der Hypophosphatimie durch eine Mineralisationsstérung
der Knochen eine Osteomalazie [20]. Ein renaler Phosphat-
verlust fiihrt auch zur Ablagerung von Kalziumphosphatkri-
stallen in der Niere, vor allem im diinnen absteigenden Schen-
kel der Henle’schen Schleife. Diese Kristalle wandern in das
renale Interstitium und bilden in der Papillenspitze die so ge-
nannten Randall-Plaques, aus denen Nierensteine entstehen
[12, 21].

Therapie

Im Vordergrund steht die Behandlung der zugrunde liegen-
den Storung, zum Beispiel des Hyperparathyreoidismus
oder der respiratorischen Alkalose. Auch ein Vitamin-D-Man-
gel muss korrigiert werden. Eine orale Phosphatsupplementa-
tion ist bei symptomatischen Patienten oder bei persistieren-
dem renalem Verlust angebracht. Die Tagesdosen betragen
2,5-3,5 g (80-110 mmol), zum Beispiel als Reducto® spezial
613 mg 4-6 Dragees pro Tag. Eine intravenose Phosphatsub-
stitutionstherapie sollte, wenn {iiberhaupt, nur bei schwer

Tabelle 1: Ursachen der Hypophosphatamie

Intrazellularer Gastrointestinale Renaler Verlust

Shift Aufnahme |

Insulintherapie Chronische Diarrhd  Hyperpara-
Kohlenhydratzufuhr Mangelernédhrung  thyreoidismus
Respiratorische Al- oder Mg-héltige FGF23-Exzess
Alkalose Antazida Fanconi-Syndrom

Alkoholismus
Mutationen NPT2a
und -c

Mutationen NHERF1
Tyrosinkinasehemmer

Vitamin-D-Mangel
Alkoholismus

symptomatischen Patienten und sehr vorsichtig erfolgen. In-
travends verabreichtes Phosphat komplexiert Kalzium mit
der Gefahr von Hypokalzimie und Herzrhythmusstérungen.
Als Regime werden 0,08-0,24 mmol/kg iiber 6 Stunden oder
in besonders schweren Fillen 0,25-0,50 mmol/kg iiber 8—12
Stunden empfohlen [22, 23]. Die Serumspiegel sollten engma-
schig kontrolliert werden. Bei Erreichen eines Wertes von 0,64
mmol/l kann auf orale Substitution umgestellt werden.

Hyperphosphatamie

Auch hier sind prinzipiell in Analogie zur Hypophosphatimie
3 Ursachen moglich: (1) ein Shift von intra- nach extrazellulér,
(2) eine erhohte orale Zufuhr und (3) eine verminderte rena-
le Exkretion (Tab. 3). Schwere Hyperphosphatimien kénnen
beim Tumorlysesyndrom oder bei der Rhabdomyolyse auftre-
ten, insbesondere dann, wenn die renale Exkretion bei einge-
schriankter Nierenfunktion gestort ist. Besonders gefihrlich
ist die Verwendung phosphathiltiger oraler Losungen oder
von Einldufen zur Darmreinigung. Hier sind bei Patienten
mit Niereninsuffizienz schwerste Verldufe mit Hypokalzdmie
und Rhythmusstérungen mit Todesfolge beschrieben [24].
Eine andere gefiirchtete Komplikation ist die akute Phosphat-
nephropathie durch Ausfallen von Kalziumphosphat in den
Nierentubuli mit akutem Nierenversagen, welches nur teilwei-
se reversibel ist. Besonders gefidhrdet sind Patienten mit re-
naler Vorschiadigung, Volumenkontraktion, Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus oder unter Therapie mit RAAS-Hemmern
[25, 26]. Zur Therapie einer schweren lebensbedrohlichen Hy-
perphosphatémie ist eine Himodialyse notwendig.

Phosphat: Ein neuer kardiovaskularer
Risikofaktor?

Von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist bekannt,
dass hohe Serum-Phosphatspiegel mit dem Auftreten vaskuli-
rer Verkalkungen und einem erhdhten kardiovaskulédren Risiko
assoziiert sind [17]. Rezente Untersuchungen legen nahe, dass
das auch fiir Nierengesunde mit Phosphatspiegeln im oberen
Normbereich gilt [27]. In der CARDIA-Studie fanden sich
bei jungen Erwachsenen mit Phosphatwerten in der obersten

Tabelle 2: Symptome der Hypophosphatamie

Organsystem Auswirkung

Niere Verlust von Ca und Mg

Darm lleus

Muskulatur Schwache, Rhabdomyolyse, Ateminsuffizienz
Herz Pumpversagen

Nervensystem Verwirrtheit, Krampfe, Koma

Knochen Osteomalazie

Tabelle 3: Ursachen der Hyperphosphatamie

Extrazellularer Shift

Gastrointestinale Aufnahme 1

Renale Exkretion |

Tumorlyse-Syndrom
Rhabdomyolyse
Laktat-, Ketoazidose
Insulinmangel

Phosphathaltige Einlaufe
Vitamin-D-Intoxikation

Phosphathaltige Abfihrmittel

Chronische Niereninsuffizienz IV und V
Hypoparathyreoidismus

Familiare tumordse Kalzinose
Bisphosphonate
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Quartile signifikant hdufiger Koronarverkalkungen [28]. Die
,Framingham Offspring Study* fand eine lineare Beziehung
zwischen Phosphatspiegel und dem Risiko fiir kardiovaskula-
re Ereignisse [29]. Auch hohe FGF23-Spiegel, die sozusagen
einen integralen Marker fiir die Phosphatspiegel darstellen
(FGF23 als HbA,_des Phosphats?), sind mit erhohter kardio-
vaskuldrer Ereignisrate und Mortalitit assoziiert [30]. Unklar
bleibt, ob Serum-Phosphat lediglich ein Risikomarker oder gar
ein pathogenetisch wirksamer Risikofaktor ist und ob sich dar-

aus moglicherweise therapeutische Konsequenzen ergeben.

Interessenkonflikt
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Relevanz fiir die Praxis

Insbesondere die Hypophosphatdmie ist eine hdufige Elek-
trolytstorung. Schwere Hypophosphatimien konnen gra-
vierende Symptome verursachen. Zur Abkldrung ist die
Bestimmung der renalen Phosphatausscheidung hilfreich.
Eine parenterale Substitution sollte nur bei symptomati-
schen Patienten und unter Uberwachung erfolgen. Gravie-
rende Hyperphosphatimien werden bei massivem Zellzer-
fall und auch bei exzessiver gastrointestinaler Zufuhr, zum
Beispiel durch phosphathiltige Préparate zur Darmreini-
gung beobachtet. Bei letzterer kann eine akute Phosphat-
nephropathie durch Ausfall von Kalziumphosphat in den

Tubuli auftreten.
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