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Magnesium, Phosphor, Sulfat und S~iure 
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Zusammenrassung: In  e i n e m  L a n g z e i t t i e r v e r s u c h  a n  R a t t e n  w u r d e  de r  Einfluf~ 
e ines  s t~ndig  we l t  f iber  d e m  B e d a r f  l i e g e n d e n  e r h b h t e n  P r o t e i n v e r z e h r s  a u f  d e n  
M i n e r a l s t o f f w e c h s e l  (Calc ium,  M a g n e s i u m ,  P h o s p h o r )  u n d  die  N i e r e n f u n k t i o n  
fiberprfif t .  Der  1. Tell  de r  A r b e i t  bcfa/St s ich  i n s b e s o n d e r e  mi t  de r  B e t e i l i g u n g  de r  
p r o t e i n a b h ~ n g i g e n  e n d o g e n e n  S f i u r e p r o d u k t i o n  u n d  de r  r e n a l e n  A u s s c h e i d u n g  
yon  P r o t o n e n  u n d  Su l fa t  an  de r  E n t s t e h u n g  e ine r  Hype rka l z iu r i e .  

Hie rzu  w u r d e n  f iber  e inen  Z e i t r a u m  yon  61 W o c h e n  in  ach t  G r u p p e n  i sokalor i -  
sche,  f e t t r e i che  Difi ten (40 J % )  m i t  e i n e m  P r o t e i n a n t e i l  v o n  13, 26 u n d  40 J%,  d e r  a u f  
K o s t e n  des  K o h l e n h y d r a t a n t e i l s  va r i i e r t  wurde ,  an  200 m~innl iche  W i s t a r r a t t e n  
ve r f0 t t e r t .  

F e r n e r  w u r d e  bei  P r o t e i n a n t e i l e n  y o n  13 u n d  26 J %  de r  Einfluf~ de r  Qual i t~ t  des  
zugef f ih r t en  P r o t e i n s  f iberprfif t ,  i n d e m  ans t e l l e  yon  Case in  in zwei  w e i t e r e n  G r u p -  
p e n  F le i sch  als H a u p t p r o t e i n t r ~ g e r  (% t i e r i s c h e s  P ro t e in )  e i n g e s e t z t  w u r d e .  Die  
Mine ra l s t o f fgeha l t e  de r  Di&ten w u r d e n  h i e r be i  k o n s t a n t  geha l t en .  Bei  e i n e m  Pro-  
t e inan t e i l  v o n  40 J% w u r d e  in dre i  G r u p p e n  zusfi tzl ich de r  Ca lc ium-  u n d  P h o s -  
p h o r g e h a l t  de r  Di~t  sowoh l  a l t e rna t iv  als a u c h  g e m e i n s a m  v o n  0,6 au f  1,2 % a n g e h o -  
ben ,  u m  spezie l l  be i  h o h e r  P r o t e i n z u F u h r  A u s s a g e n  f iber  d ie  A u s s c h e i d u n g s m e c h a -  
n i s m e n  v o n  Ca lc ium u n d  P h o s p h o r  t r e f fen  zu k b n n e n .  

Die  S t e i g e r u n g  des  P r o t e i n a n t e i l s  v o n  13 f iber  26 b i n  zu 40 J %  e rzeug te  unabh~in-  
gig yon  de r  Ar t  des  N a h r u n g s p r o t e i n s  e ine  andauernde Hyperkalziurie u n d  Hyper- 
magnesiurie (nach  58 W o c h e n :  3,3, 5,9 u n d  6,8 m g  Ca lc ium/Tag;  2,2, 3,3 u n d  3,4 m g  
M a g n e s i u m / T a g ;  p-< 0,05). E i n e  Adaptation des  O r g a n i s m u s  an  e ine  s t~nd ig  h o h e  
P r o t e i n z u f u h r  war se lbs t  n a c h  f iber  400 T a g e n  nicht festzustellen. Die  b i s h e r  in  
d i e s e m  MaBe n o c h  n i c h t  b e s c h r i e b e n e  Steigerung der renalen Magnesiumausschei- 
dung erfolgte  zu Lasten der enteralen Ausscheidung. 

Mit  s t e i g e n d e r  P r o t e i n z u f u h r  (in F o r m  yon  Case in  u n d  F le i sch)  korrelierte die 
Exkretion von CaIcium und Magnesium im Ham signiiTkant posit iv mi t  der aus  
d e m  P r o t e i n k a t a b o l i s m u s  r e s u l t i e r e n d e n  e r h S h t e n  B i l d u n g  u n d  renalen Ausschei- 
dung yon S&ure und Sulfat. 

Die Qualit~t des Nahrungsproteins beeinfluf3t  o f f e n b a r  das  AusmafJ  de r  Hyper -  
kalziur ie .  F l e i s ch  als H a u p t p r o t e i n b e s t a n d t e i l  f f ihr te  zwar  zu  ad f iqua ten  S t e i g e r u n -  
g e n d e r  Sulfa t -  u n d  S f iu r eaus s che i dung ,  abe r  im Verg l e i ch  zu Case in  - t ro tz  kon-  
s t a n t e r  P h o s p h o r z u f u h r  - zu e ine r  g e r i n g e r e n  Kalziur ie .  

E ine  e r h S h t e  Phosphoraufnahme m i t  de r  Di~t  f f ihr te  t ro tz  de r  g le ichze i t ig  beob -  
a c h t e t e n  h S c h s t e n  Ur in-Gesamtaz id i t~ i t  a l ler  G r u p p e n  zu e ine r  Einschr&nkung der 
renalen Calcium- und Magnesiumexkretion u n d  wirkte s o m i t  d e m  E i n f l u g  e ine r  
ge s t e ige r t en  Proteinzufuhr en tgegen. 
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Summary: The influence of continuous imbalanced high protein intake on the 
metabolism of minerals (calcium, magnesium, phosphorus) and renal function was 
the subject of a long-term exper iment  with rats. In the first part of the study 
particular attention was directed to the contribution of protein-induced endogen- 
ous acid production and renal excretion of hydrogen ions and sulphate to the 
development of hypercalciuria. 

For 61 weeks 200 male Wistar rats in eight groups were fed isocaloric diets, whose 
protein contents were increased from 13 to 26 and 40 J% at the expense of 
carbohydrate intake. The fat content of the diets was 40 J%. 

In two groups with 13 and 26 J% protein the effect of different kinds of animal 
protein was also studied, replacing casein by beef. Mineral contents were kept 
constant in these diets. To examine the excretion mechanisms of calcium and 
phosphorus especially under conditions of excessive protein intake, the ratio of 
calcium to phosphorus was varied in three diets with 40 J% protein by increasing 
both minerals alternatively or together from 0.6 to 1.2 %. 

An increase in dietary protein content from 13 to 26 or 40 J% produced a 
sustained hypercalciuria and also hypermagnesiuria over a period of more than 400 
days (after 58 weeks: 3.3, 5.9, and 6.8 mg calcium~day; 2.2, 3.3, and 3.4 mg mag- 
nesium/day; p _< 0.05). No adaptation to high protein intake occurred. Hypermag- 
nesiuria, which equally hasn't  been described before as a result of high protein 
intake, was accompanied by a reduced fecal excretion of  magnesium. 

With increased protein intake (casein and beef) hypercalciuria and also h.yper- 
magnesiuria were positively con'elated with an increased formation and renal 
excretion of  hydrogen ions and sulphate, which resulted from protein catabolism. 

The dietary protein source influenced the extent  of hypercalciuria, irrespective of 
a constant phosphorus intake. Although leading to equal increases in renal total 
acid and sulphate excretion, beef as the main protein source caused a lower 
calciuria than casein. 

High phosphorus intake caused the highest total acid excretion of all groups, but  
resulted in a reduced hypercaleiuria and hypermagnesiuria and counteracted the 
influence of an increased protein intake. 

SchlOsselwfirter: Proteinzufuhr, Calciumstoffwechsel,  Magnesiumstoffwechsel,  
Phosphorstoffweehsel,  endogene S_~ureproduktion 

Key words: l~rotein intake, _calcium metabolism, magnesium metabolism, l~hos- 
phorus metabolism, endogenous acid production 

Einleitung 
In  d e r  B u n d e s r e p u b l i k  D e u t s c h l a n d  l i eg t  d ie  t~g l i che  P r o t e i n z u f u h r  m i t  

de r  N a h r u n g  zur  Z e i t  d u r c h s c h n i t t l i c h  u m  n a h e z u  100 % Ober  d e r  E m p f e h -  
l u n g  y o n  0,8 g /kg  K 6 r p e r g e w i c h t  fo r  d e n  E r w a c h s e n e n ,  w o b e i  d e r  A n t e i l  
t i e r i s c h e r  P r o t e i n t r / i g e r  zwei  Dr i t t e l  b e t r ~ g t  (11). D a m i t  v e r b u n d e n  ist  
g l e i c hz e i t i g  e i n e  d e u t l i c h e  V e r s c h i e b u n g  des  C a l c i u m - P h o s p h o r - V e r h ~ l t -  
n i s ses  in d e r  E r n ~ h r u n g  z u g u n s t e n  de r  P h o s p h o r a u f n a h m e .  

In  v e r s c h i e d e n e n  U n t e r s u c h u n g e n  a m  M e n s c h e n  u n d  a m  V e r s u c h s t i e r  
w u r d e  e i n e  p o s i t i v e  K o r r e l a t i o n  z w i s c h e n  d e r  H 6 h e  de r  P r o t e i n z u f u h r  u n d  
de r  r e n a l e n  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  b e o b a c h t e t  (4, 6, 15, 16, 33, 37, 43). E i n e  
m 6 g l i c h e  R o l l e  in de r  A t i o l o g i e  d e r  p r o t e i n i n d u z i e r t e n  H y p e r k a l z i u r i e  
w i r d  de r  aus  e i n e r  s t e i g e n d e n  P r o t e i n z u f u h r  r e s u l t i e r e n d e n  B e l a s t u n g  des  
O r g a n i s m u s  m i t  s c h w e f e l h a l t i g e n  A m i n o s ~ u r e n  z u g e s p r o c h e n ,  bet  d e r e n  
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A b b a u  a n o r g a n i s c h e s  Su l fa t  u n d  P r o t o n e n  e n t s t e h e n ,  d ie  f iber  die  Nie re  
a u s g e s c h i e d e n  w e r d e n  m~issen.  

K o n t r o v e r s  s i n d  die  M e i n u n g e n  dar~lber,  ob der  z u m e i s t  u n m i t t e l b a r  
n a c h  V e r a b r e i c h u n g  e i n e r  p r o t e i n r e i c h e n  Digit a u f t r e t e n d e  h y p e r k a l z i u r e -  
t i s che  Ef fek t  l angf r i s t ig  b e s t e h e n b l e i b t  ode r  ob  e ine  N o r m a l i s i e r u n g  de r  
r e n a l e n  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  im S i n n e  e ine r  A d a p t a t i o n  des  O r g a n i s m u s  
an  die  h 6 h e r e  P r o t e i n a u f n a h m e  erfolgt ,  m S g l i c h e r w e i s e  in  A b h / i n g i g k e i t  
yore  L e b e n s a l t e r .  Of t en  is t  a u c h  d ie  Frage ,  ob  zu r  K o m p e n s a t i o n  des  
v e r m e h r t  im U r i n  a u s g e s c h i e d e n e n  C a l c i u m s  n e b e n  e i n e r  g e s t e i g e r t e n  
C a l c i u m r e s o r p t i o n  im  D a r m  a u c h  e in  s t i m u l i e r t e r  A b b a u  des  i m  S k e l e t t  
g e s p e i c h e r t e n  C a l c i u m s  erfolgt.  

Das  Ziel  der  v o r l i e g e n d e n  S t u d i e  wa r  es, d ie  l a n g f r i s t i g e n  A u s w i r k u n -  
gen  e ines  au f  n a h e z u  L e b e n s z e i t  s t f indig  we l t  ~lber d e m  B e d a r f  l i e g e n d e n  
e r h 6 h t e n  P r o t e i n v e r z e h r s  a u f  d e n  M i n e r a l s t o f f w e c h s e l  u n d  die  N i e r e n -  
f u n k t i o n  zu u n t e r s u c h e n .  Da  V e r s u c h e  a m  M e n s c h e n  a u f  L e b e n s z e i t  m i t  
d iese r  F r a g e s t e l l u n g  n i c h t  du rch f~ ih rba r  s ind ,  w u r d e  e in  L a n g z e i t t i e r v e r -  
s u c h  an  a l t e r n d e n  R a t t e n  als Mode l l  for  S t o f f w e c h s e l u m s e t z u n g e n  u n d  
- v e r ~ n d e r u n g e n  b e i m  M e n s c h e n  e n t w i c k e l t .  De r  I. Tel l  de r  A r b e i t  befaf l t  
s ich  i n s b e s o n d e r e  mi t  de r  B e t e i l i g u n g  de r  p r o t e i n a b h ~ n g i g e n  e n d o g e n e n  
S f i u r e p r o d u k t i o n  u n d  der  r e n a l e n  A u s s c h e i d u n g  y o n  P r o t o n e n  u n d  S u l f a t  
an  der  E n t s t e h u n g  e ine r  H y p e r k a l z i u r i e .  

Mater ia l  und M e t h o d e n  

Versuchstiere und Versuchsdi~ten 

Als Versuchstiere wurden 200 m~innliche Wistarratten einzeln in Drahtk~figen 
unter Standardbedingungen,  d.h. bei einer Raumtemperatur  von 22-24 ~ einer 
relativen Luftfeuchtigkeit yon 50-60 % sowie einem Hell-Dunkel-Rhythmus yon 12 
Stunden, gehalten. Nach einer Eingew6hnungszeit  yon 14 Tagen, in der die Tiere 
mit dem Standardfutter Altromin 1321N gef~ittert wurden, erfolgte eine Eintei lung 
in acht Versuchsgruppen ~ 25 Tiere derart, dab jede Gruppe ein vergleichbares 
durchschnittliches Anfangsk6rpergewicht yon 120 g aufwies. Jede Versuchsgruppe 
erhielt dann fiber einen Zeitraum yon 61 Wochen konstant  eine der in Abbi ldung 1 
gezeigten Versuehsdi~ten, die ebenso wie destilliertes Wasser ad l ibi tum zur Verffi- 
gung gestellt wurden. In Vorversuchen wurde sichergestellt, daf~ die angebotenen 
Fut termischungen keine Unterschiede in der Akzeptanz aufwiesen. Futterverzehr 
und K6rpergewichtsentwicklung wurden zweimal w6chentlich kontrolliert. 

Die halbsynthetischen, isoenergetischen Versuchsdiaten orientierten sich im 
Anteil der energieliefernden N/ihrstoffe an der durchschnit t l ichen Ern~hrung in 
der Bundesrepublik Deutschland laut den Ern/~hrungsberichten 1980 und 1984 (11). 
Bei einem Fettgehalt yon 40 J% wurde der Proteinanteil  - je zu einem Drittel 
pflanzlicher und zu zwei Dritteln tierischer H e r k u n f t -  yon 13 (iber 26 auf 40 J% auf 
Kosten des Kohlenhydratanteils variiert (Gruppen IA, IIA, IIIA). Dar(iber hinaus 
wurden bei Proteinanteilen von 13 und 26 J% die Auswirkungen unterschiedlicher 
Proteintr/~ger tierischen Ursprungs flberprfift, indem anstelle yon Casein in zwei 
weiteren Gruppen Fleisch (getrocknetes und  gemahlenes mageres Rindfleisch) als 
Hauptproteinkomponente eingesetzt wurde (Gruppen IB, IIB). Der Gehalt der 
Difiten an Calcium und Phosphor wurde auf 0,6 %, an Magnesium auf 0,05 %, an 
Natrium und Kalium auf 0,5 % im Futter eingestellt. Bei einer Proteinzufuhr yon 
40J% (Gruppen IIIA-D) wurde der Calcium- bzw. Phosphorgehalt sowohl alterna- 
tiv als auch gemeinsam auf 1,2 % im Futter erh6ht, um speziell bei hoher Proteinzu- 
fuhr Aussagen fiber die Wechselwirkung und  die Ausscheidungsmechanismen yon 
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Abb. 1. Versuchsdif i ten  (Hauptnf ihrs toffantei le  in Energ ie  %). 

47 J % KH 
40J% Fett 
13J% Protein 

IA IB IIIA llIB 
Casei_~n Fleisch Casein Casein 

+ 0.6 % P 

Energie:  19 kJ /g  NaBfut ter  
Protein:  ~/.~ t ierisch, t/~ pf lanzl ich 

Fett: 

Kohlenhydra te :  
Mineralstoffe:  

34J% KH 
40 J% Fett 
26 J~1_, Protein . 

IIA IIB 
Casein Fleisch 

20J% KH 
40J% Fett 
40 J% Protein 

IIIC IIID 
Casein Casein 

+ 0,6 % Ca +0,6% Ca 
+ 0,6 % P 

Gruppe IA, IIA, IIIA-D: 2/3 Casein, % Gluten, �88 Kartoffelprotein 
Gruppe IB, IIB: 2/3 Fleisch, I/6 Gluten, I/6 Kartoffelprotein 
28 % Maiskeim61, 72 % OlivenSl (6,9 J% Linolsfiure; P/S-Quotient 
1,4) 
50 % Stfirke, 50 % Saceharose 
0,6 % Calcium, 0,6 % Phosphor, 0,05 % Magnesium, 0,5 % Natrium, 
0,5 % Kalium 

Calcium und Phosphor treffen zu k6nnen. Die genaue Zusammensetzung der 
Versuchsdifiten ist Tabelle 1 zu entnehmen. W~hrend sich die prozentualen 
Cysteinanteile der eingesetzten Proteinmischungen entsprachen, wurde die 
Methioninzufuhr in allen Difiten auf 2,0 g/16 g Stickstoff eingestellt. 

Versuehsdurchf~hrung und Bes t immungsmethoden  

Die Tiere  w u r d e n  for regelm~iBige Stoffweehseluntersuchungen - dre ima l  wfih- 
rend der  ers ten 15 Wochen,  zwei we i te re  Male bis zur  32. Woche  und  am Versuehs-  
ende  - j e w e i l s  for seehs Tage in P lexig las-Stof fwechse lkf i f ige  gesetzt .  Nach  dreitfi- 
giger  E ingewShnungsze i t  w u r d e n  fiber we i te re  drei  Tage Harn  (72-h-Harn) und  
Faeees  gesammel t .  Nach Bedar f  w u r d e n  daran anschlief3end for die B e s t i m m u n g  
der  Sf iure-Basen-Parameter ,  yon Creat inin  und  Harns to f f  24 -h -Harn -Sammlungen  
durchgeff lhr t .  Als Konse rv i e rungsmi t t e l  w u r d e n  d e m  fr isch ausgesch i edenen  Ur in  
tfiglieh 100 [tl T h y m o l  (10 %) in I sopropanol  zugesetzt .  Der  gesamte  Dre i -Tage-Kot  
wurde  ge t rockne t  und ein a l iquoter  Tell  mi t te ls  e ines  G e m i s e h e s  aus 70~ 
Perchlorsf iure  und 65%iger Sa lpe ters~ure  (1:3) bei 120~ fiber zwei  S t u n d e n  im 
T h e r m o b l o e k  aufgeschlossen.  

Ein Teil der  Tiere  (6 bzw. 7 Tiere  pro Gruppe)  w u r d e  jewei ls  nach  15 bzw. 32 
Wochen,  die ve rb l e ibenden  ca. 12 Tiere  pro G r u p p e  j e d o c h  erst am V e r s u c h s e n d e  
get6tet .  Zwischenze i t l i ch  ben6t ig te  B l u t p r o b e n  w u r d e n  den Tie ren  du rch  re t roorbi-  
tale Punk t ion  e n t n o m m e n .  

Serum-Ultrafiltrat wurde  durch  Zent r i fuga t ion  des S e r u m s  in e inem gesehlosse-  
nen  Mik ro t r ennsys t em g e w o n n e n  (Centrifree,  Fa. Amicon ;  30 rain in e inem Winkel-  
kopf ro tor  bei 1800 x g). Hie rbe i  wird  die pro te inf re ie  F rak t ion  dureh  eine semiper-  
meable  M e m b r a n  filtriert, w~hrend  die p r o t e i n g e h u n d e n e n  L iganden  re t in ier t  wer- 
den  (10). 

Calcium und Magnesium in Serum,  Ultrafil trat ,  72-h-Urin und  S~iureaufschlfissen 
(Kot) w u r d e n  a tomabso rp t i ons spek t rome t r i s ch  b e s t i m m t  (Atomabsorp t ionsspek-  
t ropho tome te r  1248, Fa. Beckman) .  Der  anorffanische Phosphor in Serum,  Ur in  und  
Veraschungs l6sungen  wurde  pho tome t r i s ch  durch  die Molybda t -Vanada t -Reak-  
t ion erfaSt (7, 44). 

Zur  B e s t i m m u n g  der  Sulfatkonzentration im Urin wird  Sulfa t  mi t  B a r i u m e h l o r i d  
gef~llt und das unl6s l iche  Bar iumsul fa t  du rch  V e r w e n d u n g  e iner  speziel l  aufberei-  
te ten Dex t ran l6sung  (MG ca. 70 000, Fa. Fluka)  in Suspens ion  gehal ten.  Die Ext ink-  
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tion der Suspension wird photonephelometr isch anhand einer mitgefflhrten 
Na2SO4-Eichkurve ausgewertet  (28). Bei der quanti tat iven Bes t immung der S~ure- 
Basen-Parameter im Urin werden an verschiedene Harnkomponenten  gebundene 
Wasserstoffionen stufenweise freigesetzt und die titrierbare Aziditfit (TA), die Bicar- 
bonat- (HCO:C) und Ammoniumaussche idung (NH4 ~) hintereinander in drei Titra- 
tionsschritten erfaBt (27). Die Ausscheidung yon Gesamtsfiure ergibt sich aus der 
Summe der titrierbaren Aziditfit und des Ammoniums:  H*~ ..... t - TA + NH4 ~. 
Unter Abzug der Bicarbonatausscheidung ergibt sich die Netto-Protonenausschei-  
dung. 

Sta tistische Methoden 

Die Untersuchungsergebnisse wurden mit Hilfe des Statistik-Programm- 
Systems SPSS-X (30) ausgewertet. Fflr alle Parameter  wurden die ari thmetischen 
Mittelwerte und deren Standardabweichungen (x _+ s) errechnet. S&mtliche Daten 
wurden auf Normalvertei lung gepr~ft (Kolmogoroff-Smirnoff-Test). Zur Prfifung 
auf signifikante Unterschiede wurde die einfache Varianzanalyse mit  angeschlosse- 
nern mult iplem Mittelwertvergleieh nach Scheff~e angewendet,  wobei Signifikanz- 
beziehungen hinsichtlich der Proteinquantitii t  (IA-IIA-IIIA bzw. IB-IIB), hinsicht- 
]ich der Proteinqualit&t (IA-IB bzw. IIA-IIB) und hinsiehtlich des Calcium-Phos- 
phor-Verh&ltnisses der Versuehsdi&ten (IIIA-IIIB-IIIC-IIID untereinander) berfiek- 
sichtigt wurden: p ___ 0,05 (*); p-~ 0,01 (**) und p_~ 0,001 (***). Zm" Beurtei lung von 
Zusammenh~ingen zwischen den verschiedenen Variablen und Parametern wurden 
deren Korrelationskoeffizienten (r) nach Pearson und Spearman berechnet. 

Ergebnisse 
Kdrpergewich  tsen t w i c k l u n g  

Die  R a t t e n  e r r e i c h t e n  a m  E n d e  des  L a n g z e i t v e r s u c h s  r e l a t i v  h o h e  KSr-  
p e r g e w i c h t e ,  d ie  in e r s t e r  L in i e  a u f  d ie  grol3e E n e r g i e d i c h t e  d e r  V e r s u c h s -  

700 - 

6 0 0  - 

5 0 0  - 

400  - 

300 - 

200 

100 

0 

�9 ~ 

IB - I IB  * ~  
I B - I 1 B * *  

IA- I lA*  
J ' ~ ' I ' I �9 I ' I �9 r �9 z �9 I �9 I 

0 4 8 12 16 20 24 28 32  36 
V e r s u c h s w o c h e n  

Durchschnl i - t l iches 
K6rpergew|ch~ 
noeh 5 8  Wochen:  
x iA 691 ,0  =E 91,3g 
+ IB 620,4- -~ 56 ,8g 
n IIA 639,0:1:  58,3g 
o lib 648 ,9  -~ 66,8g 
<> IlIA 603 ,5  ~- 67,2g 
v IIIB 584,1 -~ 68,3g 
& l i l t  616 ,2  -~ 91,5g 
o hid 631 ,2  =1: 70 ,3g 

' I ' I �9 I �9 I �9 I ' 

40 44  48 52 56 

Abb. 2. KSrpergewichte m~nnlicher Wistarratten m g zu Versuchsbeginn, nach 4, 8, 
15, 32, 58 Wochen der Aufnahme yon Diaten mit unterschiedlichen Proteinzufuhr- 
hShen, Hauptproteintr~gern und Calcium-Phosphor-Gehalten. 
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mg/'rag 

mg/Tag 
"12- 

10" 

e- 
e2 

2-" 
0 

3. Woche 30 . -32 .  57 . /58 .  
Woche Woche 

IAlllIA* 

3. Woche 

IIIC-IIIA, B,D*** 

~ - I1~***  ~- I1~*  

30 . -32 .  57 . /58 .  
Woche Woche 

IIIC-IIIB,D*** IIIC-IIIB* 
I l i A -  IIIB** 

~;~;;; IA: 13 JZ Prof..; Gas. 
I I IB: 13 J% Prof.; R. 
~;~;;;~- IIA: 26 J~ Pro~.; Gas. 
I I liB: 26 J% Prof.; Ft. 

IliA: 45) J% Prof,; 0,6~ Ca; 0,6Z P; Cas. 
v//.~ IIIB: 40 JZ Prot.; 0,6Z Ca; 1,2~ P 
~.\\'~ IIIC: 40 J% Prof.; 1,2~ Ca; 0,6% P 

IIIP: 40 JZ Prof.; 1,2Z Ca; 1,2F. P 

Abb.  3. R e n a l e  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  m S n n l i c h e r  W i s t a r r a t t e n  in mg/Tag.  Oben :  
Var i a t ion  de r  H 6 h e  u n d  Ar t  des  P r o t e i n a n t e i l s  de r  Dit i ten.  U n t e n :  Va r i a t i on  des  
Ca lc ium-Phosphor -Verh~ i l t n i s se s  de r  Di~iten bei  h o h e m  P r o t e i n a n t e i l  y o n  40 J%.  

Tab.  2. E n t e r a l e  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  m f i nn l i che r  W i s t a r r a t t e n  in mg /Tag  in de r  3., 
30.-32., 57./58. W o c h e  de r  A u f n a h m e  v o n  Di~ ten  m i t  u n t e r s c h i e d l i c h e n  P r o t e i n z u -  
f u h r h 6 h e n ,  H a u p t p r o t e i n t r t i g e r n  u n d  C a l c i u m - P h o s p h o r - G e h a l t e n  (Mi t t e lwer t  
+ S t a n d a r d a b w e i c h u n g ) .  

G r u p p e  3. Woche  30.-32. W o c h e  57./58. W o c h e  

IA 21,8_+ 3,2 F4,9 + 18,8 87,0 + 12,1 
IB  22,4 + 6,7 74,7 -+ 17,7 82,4 + 12,3 
I IA 16,7 + 3,3 72,0 + 14,5 89,8 + 7,2 
I IB  14,0 + 4,9 75,3 -- 22,6 81,4 + 11,6 
I I IA 17,9_+ 2,5 66,5_+ 15,3 72,2 + 8,0 
I I IB 19,3_+ 3,5 67,6 + 13,7 70,8 + 7,3 
I I IC 77,6 + 11,4 130,8 __ 27,7 124,7 +_ 25,7 
I I ID  81,8 + 8,6 157,0 + 32,4 144,7 + 16,7 

p -< 0,OOl I l iA,  B - I I I C ,  D I l iA,  B - I I I C ,  D I l iA ,  B - I I I C ,  D 
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di~ten zurf iekzuff ihren sind - e twa  19 MJ pro  kg a u f g r u n d  des  hohen  
Fettantei ls  yon  40 J%.  I m  Ver lauf  der  s t a rk  exponen t i e l l en  Waehs tums-  
phase  (Abb. 2) t ra ten  die h6ehs ten  G e w i e h t s z u n a h m e n  bei den G r u p p e n  
mit  mi t t le rer  P ro te inzufuhr  yon  26 J% sowohl  mi t  Casein  als auch  mi t  
Fleiseh als Haup tp ro t e in t r~ge r  auf  (IIA, IIB). I m  spfi teren V e r s u c h s v e r l a u f  
waren mi t  s t e igendem Prote inante i l  von  13 f iber 26 au f  40 J% und  Casein  
als K o m p o n e n t e  fal lende K6rpe rgewi eh t e  ( I A > I I A > I I I A ) ,  j edoeh  ke ine  
stat is t iseh s igni f ikanten  G r u p p e n u n t e r s e h i e d e  zu beobaeh ten .  Der  dureh-  
schni t t l iehe tfigliehe Fut terverzehr  lag zu V e r s u c h s b e g i n n  in allen Grup-  
pen  zwisehen 13 und 14g, a m  V e r s u c h s e n d e  zwisehen  14 und 15g; signifi- 
kan te  G r u p p e n u n t e r s e h i e d e  b e s t a n d e n  nieht.  Eine S te ige rung  der  Pro-  
te inzufuhr  seheint  n u t  bis zum Er re ichen  eines , ,Op t imums"  in e iner  
s t~rkeren K 6 r p e r g e w i e h t s z u n a h m e  zu resul t ieren,  darf iber  h inausge-  
hende  E r h 6 h u n g e n  v e r b e s s e r n  die G e w i e h t s z u n a h m e  nicht.  Die  Trink- 
wassoraufnahme und das Urinvolumen waren  mi t  s t e igender  Pro te inzu-  
fuhr  tendenziel l  erh6ht.  

,3. Woche 30, -32.  
rag/Tag Woche 

r ~  

5 
- 7  

Renal: IA-IIIA*** 
Entera}: IA--IIIA*** 

3. Woche 30. -32.  
mg,/Tag Woche 

'F' -~jR: 
IIIA, C-IIIB,D*** 

E: IIID-IIIA, B,C*** IIID-IllA, B,C*** 

57./58. 
Woche j 

IA-IIA, IIIA/IB-IIB* 
1A-1IIA*** 
IIA-IIIA** 

7./58. 
o c n e  

IIIA-IIIB,D~II1C-IIID*** 
IIIA,C-IIID** 

Pilll l IA: 1,3 J% Prof.; Cas. 
12222] 1B: 13 Jg Prof.; FL 
~-*n. ........ IIA: 26 d~ Prot.; Cos. 
I '---I lIB: 26 J% Prof.; FI. 

IliA: 4-0 d% Proto; 0,6~ Ca; 0,6% P; Cas. 
~-'-(4 IIIB: 40 J% Prof.; 0,6Z Ca; 1,2~ P 
~.\\'~ IIIC: 40 J% Prof.; 1,2~ Ca; 0,6~ P 
v:oo4 IllO: 40 JZ Prof.; 1,2~ Co; 1,2~ P 

Abb. 4. Renale  und enterale  M a g n e s i u m a u s s e h e i d u n g  mfinnl ieher  Wistarra t ten  in 
rng/Tag. Oben:  Variat ion der  H6he  und  Art  des Pro te inan te i l s  der  Difiten. Un ten :  
Variat ion des Ca le ium-Phosphor -Verh~l tn i sses  der  Difiten bei h o h e m  Pro te inan te i l  
Yon 40 J%. 
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Tab. 3. Renale und enterale Phosporausseheidung mfinnlieher Wistarratten in mg/ 
Tag in der 3. und 57./58. Woche der Aufnahme von Difiten mit unterschiedl ichen 
Proteinzufuhrh6hen, Hauptproteintr~gern und Calcium-Phosphor-Gehal ten (Mit- 
telwert • Standardabweichung).  

renal enteral 

Gruppe 3. Woche 57./58. Woche 3. Woche 57./58. Woche 

IA 19,0 _+ 1,8 33,2 _+ 6,2 10,4 + 2,2 48,7 + 9,6 
IB 17,5 _+ 3,8 30,9 • 3,3 10,6 • 3,4 43,6 _+ 7,4 
IIA 17,3 _+ 4,1 34,0 + 8,0 7,5 • 1,1 45,7 +_ 7,1 
IIB 18,3 i 2,2 34,9 + 6,1 6,3 + 2,2 41,4_+ 9,6 
I I IA 16,3 + 4,1 33,7 _+ 8,3 8,7 +_ 1,0 29,9_+ 5,0 
IIIB 74,2 + 9,1 87,3 _+ 10,7 13,2 + 2,1 43,5 • 5,8 
IIIC 2,8 _+ 1,7 9,0 +_ 4,5 19,9 + 2,6 44,8 _+ 12,0 
IIID 46,1 _+ 6,8 53,2 + 6,5 44,0 + 5,4 76,9 + 11,4 

p -< 0,001 I I IB-I I IA,  C, D I I IB-I I IA,  C, D I I ID-I I IA,  B, C I I ID-I I IA,  B, C 
IIID-IIIA, C IIID-IIIA, C IIIC-IIIA 

I I IA-I I IC 
p <_ 0,01 I I IA-I I IC I I IC- I I IB  IA - I I IA  
p _<0,05 I I IA-I I IC,  IIA 

Renale  und enterale Minerals tof fexkret ion 

Die  E r h 6 h u n g  des  P r o t e i n a n t e i l s  y o n  13 f ibe r  26 h i n  zu 40 J %  fOhr te  zu 
e i n e r  s i g n i f i k a n t e n  Erh6hung  der renalen Calc iumaussche idung  in  d e n  
G r u p p e n ,  d i e  C a s e i n  a ls  H a u p t p r o t e i n k o m p o n e n t e  e r h i e l t e n ,  d i e  w~ihrend  
des  g e s a m t e n  B e o b a c h t u n g s z e i t r a u m e s  b e s t e h e n b l i e b  ( IA- I I IA) .  I m  Ver-  
r  h i e r z u  w a r  in  d e n  G r u p p e n ,  d e r e n  P r o t e i n a n t e i l  zu zwe i  D r i t t e l n  aus  
F l e i s c h  b e s t a n d  ( IB-I IB) ,  s o w o h l  d i e  a b s o l u t e  H 6 h e  als  a u c h  d i e  p r o t e i n i n -  
d u z i e r t e  S t e i g e r u n g  d e r  K a l z i u r i e  g e r i n g e r .  E i n e  E r h 6 h u n g  d e s  P h o s -  
p h o r g e h a l t e s  d e r  Di~t  m i t  40 J %  P r o t e i n  (Case in  a ls  H a u p t p r o t e i n k o m p o -  
n e n t e )  g i n g  e i n h e r  m i t  e i n e r  V e r r i n g e r u n g  d e r  p r o t e i n i n d u z i e r t e n  H y p e r -  
k a l z i u r i e  ( I I I A - I I I B ;  A b b .  3). E i n e  A n h e b u n g  d e r  C a l c i u m z u f u h r  bzw.  d e r  
C a l c i u m -  u n d  P h o s p h o r z u f u h r  fOhrte  in e r s t e r  L i n i e  zu e i n e m  A n s t i e g  d e r  
e n t e r a l e n  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  (Tab.  2). 

D ie  renale Phosphoraussche idung  ze ig te  s i ch  d u r c h  d i e  P r o t e i n z u f u h r  
r e l a t i v  u n b e e i n f l u B t .  E i n e  A n h e b u n g  d e r  P h o s p h o r z u f u h r  e r h 6 h t e  d e n  
r e n a l e n  Ante• e i n e  a l l e i n i g e  o d e r  in  K o m b i n a t i o n  m i t  d e r  P h o s p h o r z u -  
fuh r  e r h 6 h t e  C a l c i u m z u f u h r  f f lh r te  zu  e i n e r  S e n k u n g  d e r  P h o s p h a t u r i e  
( I I IB  > I I I D  > I I I A  > I I IC;  Tab.  3). 

Mi t  s t e i g e n d e r  P r o t e i n z u f u h r  w a r  u n a b h ~ n g i g  y o n  d e r  A r t  d e s  H a u p t -  
p ro te in t r~ ige rs  e i n e  Ste igerung der renalen zu Lasten  der en teralen Magne- 
s iumaussche idung  zu b e o b a c h t e n  ( I A - I I I A ;  I B - I I B ) .  V a r i a t i o n e n  d e s  Cal-  
c i u m - P h o s p h o r - V e r h ~ l t n i s s e s  d e r  D ia t  f f i h r t en  zu e i n e r  r e d u z i e r t e n  r e n a -  
l e n  z u g u n s t e n  d e r  e n t e r a l e n  M a g n e s i u m e x k r e t i o n ,  w o b e i  d i e  P h o s p h o r z u -  
f u h r  d e n  g r 6 B e r e n  E in f luB  a u s f l b t e  ( I I IA,  B, C, D; A b b .  4). 
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S e r u m k o n z e n  tra tion der E1ektrolyte 

Weder  b e i m  G e s a m t -  bzw. u l t r a f i l t r i e r b a r e n  C a l c i u m  u n d  M a g n e s i u m  
n o e h  bei  d e n  P h o s p h o r k o n z e n t r a t i o n e n  irn S e r u m  t r a t e n  s t a t i s t i s eh  s igni -  
f ikan te  U n t e r s e h i e d e  z w i s e h e n  d e n  e i n z e l n e n  G r u p p e n  auf. 

Renale  Sulfat- und S~ureaussche idung  

S i g n i f i k a n t  - u n d  e r w a r t u n g s g e m ~ B  - e r h 0 h t e n  s ich  m i t  s t e i g e n d e r  
P r o t e i n z u f u h r  d ie  R a t e n  de r  Sulfat- und A m m o n i u m a u s s c h e i d u n g ,  m i t  
e r h 6 h t e r  P h o s p h o r a u f n a h m e  die  t i t r i e rba r e  Azidi t / i t  u n d  die  A m m o n i u m -  
exkretion.  Da die r ena l e  G e s a m t s i i u r e e x k r e t i o n  aus  der  t i t r i e r b a r e n  Azidi-  

3. Woche 26. Woche 57. /58.  
Woche mmol/Tag 

~_ 1.0 

m 0.5 

0.0 
retool/Tag 3. Woche 

2.0 NH4."* 
_~ 0.0 TA.-* 

retool/Tag 3. Woche 26. Woche 57. /58.  
E 8.0 Woche 

o 6.0 

4.0 

2.0 NH4-* 

0.0 TA-* 

J 
26. Woche 57. /58.  

Woche 

4 

; i ; ; ; ;  IA: 13 dg Prot.; Cas. 
~ IIA: 26 d~ Prof.; Cas. 

IliA: 40 d~ Prot.; 0,6~ Ca; 0,6~ P; Cas. 
v//,~ tlIB: 40 Jg Prof.; O,6g Ca; 1,2g P 
~.\\'~ IIIC: 40 dg Prof.; 1,2% Ca; 0,6g P 
~ooo~ II[D: 40 Jg Prot.; 1,2g Ca; 1,2~ P 

Abb. 5. Renale Sulfat- und Gesamtsiiureausscheidung (Titrierb. Azidit/it [TA] und 
Ammonium [NH44]) mfinnlicher Wistarratten in mmol/Tag. Oben: Sulfataussehei- 
dung unter Variation der H6he des Proteinanteils der Difiten (Hauptproteintr~ger 
Casein). Mitre: Gesamtsfiureausseheidung unter Variation der H6he des Proteinan- 
teils der Difiten (Hauptproteintrfiger Casein). Unten: Gesamtsiiureausscheidung 
unter Variation des Caleium-Phosphor-Verhfiltnisses der Difiten bei hohem Pro- 
teinanteil yon 40 J%. (Aus GrQnden der l)bersiehtliehkeit wurde bei der Gesamt- 
sfiureausseheidung auf die Einzeichnung yon Standardabweichungen verzichtet. 
Signifikante Untersehiede bestehen zwischen folgenden Gruppen: IA < IIA < IIIA 
bei Sulfat, NH4, Gessr. und IIIB > IIID >I I IA  > IIIC bei TA, NH4, Gessr.; p _< 0,05 bis 
p-< 0,001). 
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tilt und  der A m m o n i u m a u s s c h e i d u n g  resultiert, war  sie a b h i n g i g  v o n d e r  
H6he sowohl  der Protein- als aueh der P h o s p h o r a u f n a h m e  (Abb. 5). Die 
Gruppenun te r seh iede  bei der t i tr ierbaren Aziditfit s t immten  erwar tungs-  
gemfig mit  der Abs tufung  bei der renalen P h o s p h o r a u s s c h e i d u n g  fiberein 
(IIIB > I I ID > I l iA  > IIIC). 

Kein untersuehter  Parameter  der S iure-  und  Sul fa taussche idung  korre- 
liert linear fiber si~mtliche al iment~ren M a B n a h m e n  h i n w e g  mit  der Cal- 
eiuim- bzw. Magnes iumexkre t ion  im Ham,  wie es bei einer di rekten 
Mit t lerfunktion zu erwarten wire .  Nine Isol ierung der in die Difiten inte- 
grierten Einf lugfaktoren ergibt dagegen unter  d e m  a11einigen A s p e k t  
e iner Prote ins te igerung  bei Verabre ichung yon  Casein und  aueh von  
Fleisch als Hauptproteintrf iger  signifikant positive Korrela t ionen zwi- 
schen allen Paramete rn  der Sfiure- und  Sul fa taussche idung  im Harn und  
der Kalziurie bzw. Magnesiurie (Calcium: r=0,683 bis 0,732 [Casein]; 
r=0 ,650 bis 0,886 [Fleiseh]; Magnes ium:  r=0,701 bis 0,776 [Casein]; 
r = 0,688 bis 0,847 [Fleiseh]; p -  0,001). 

D i s k u s s i o n  

Der Anteil der endogenen  Calc iumaussche idung  fiber den Urin be t r i g t  
physiologischerweise  etwa 1 bis 2 % bei der Ratte gegenfiber  20 bis 30 % 
oder mehr  beim Menschen,  bezogen auf  die Ca lc iumaufnahme (41). A u c h  
in unse rem Tierversuch wurde  Calcium prozentual  haup t s i ch l i ch  enteral  
ausgeschieden und nur  zu 1-10 % renal, je nach HShe der Protein-  und  
Calciumzufuhr.  

Nichtsdes toweniger  ffihrte eine E r h b h u n g  der Pro te inzufuhr  in unserer  
Un te r suchung  zu einer pe rmanen ten  Ste igerung der renalen Calciumaus-  
sche idung der Versuehstiere. Eine Normal is ierung der renalen Calcium- 
aussehe idung  im Sinne einer Adapta t ion des t ierischen Organismus  an die 
fiberhShte Pro te inzufuhr  war unter  den yon uns gewih l t en  Versuchsbe-  
d ingungen  selbst fiber einen Zei t raum yon  401 Tagen nieht  zu beobaehten.  
Zu fihnliehen Ergebnissen gelangten Whiting und  Draper  (38) und  Bell et 
al. (6), die bei Ratten eine aufreehterhal tene Hyperkalziur ie  nach  123 bzw. 
100 Tagen bei E rh6hung  der Pro te inzufuhr  von 13 auf  30 J% bzw. yon  8 
fiber 17 auf  33 J% beobachteten.  Wih renddessen  verzeichneten Calvo et 
al. (8) und Allen und  Hall (3) in ihren Un te r suchungen  nach  einem Zeit- 
r aum von 56 bzw. von nu t  28 Tagen ein Abs inken  der Kalziurie auf  die 
Kontrollwerte.  

Wih rend  in einigen Un te r suchungen  am Menschen  in Abh ing igke i t  von 
der H6he der Pro te inzufuhr  fiber unverfindert  hohe renale Calc iumexkre-  
t ionen fiber Ze i t r iume  von 45 bis zu 60 Tagen beriehtet  wird (4, 16, 21), 
beobaehte ten  Spencer  et al. (34) bei unter  erhShter  F le ischzufuhr  geteste- 
ten Versuehspersonen  keinen bzw. nur  einen vorf ibergehenden ger ingen 
Anstieg der Kalziurie. 

In Radioiso topens tudien  an Ratten und  Mfiusen wurde  unter  dem Ein- 
flufi einer erh6hten Prote inzufuhr  eine Kompensa t ion  der ve rmehr t en  
renalen Calc iumaussche idung  durch  eine verbesser te  intestinale Calcium- 
absorpt ion und  gleichzeitig eine Versehiebung der endogenen  Ausschei-  
dung  vom Kot zum Urin beobachte t  (6, 8, 15, 38, 40). In unserer  Untersu-  
chung  konn ten  wir eine kompensa tor i sche  Verbesserung  der (scheinba- 
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ren) Absorp t ion  - erfaBt als Differenz der  Ca l c iumzufuh r  und  der  fi ikalen 
Aussche idung  - zumindes t  n icht  e indeut ig  belegen.  

Der  yon  uns  b e o b a c h t e t e  hypokalz iure t i sche  Effekt  des  N a h r u n g s p h o s -  
phors, der  der  hyperkalz iure t i schen Wirkung  des  Pro te ins  offens icht l ich  
en tgegenwirk t ,  w u r d e  auch  in ande ren  S tud ien  an Ra t t en  bzw. Mfiusen 
und am Menschen  b e s c h r i e b e n  (17, 19, 20, 32, 35, 40, 42). 

Eine E r h 6 h u n g  des Ca lc iumgeha l tes  der  N a h r u n g  bei gleichzeit ig nied- 
r igem oder  ebenfal ls  au f  1,2 % a n g e h o b e n e m  P h o s p h o r g e h a l t  kor re l ie r te  
in u n s e r e m  T i e r e x p e r i m e n t  in ers ter  Linie  mi t  e inem Anst ieg  der  entera-  
len Ca lc iumaussche idung .  Zur  K o m p e n s a t i o n  e iner  p ro te in induz ie r t en  
Hyperka lz iu r ie  sind h6here  Ca lc iumgeha l t e  der  N a h r u n g  nu r  begrenz t  
geeignet,  da die Effizienz der  in tes t ina len  C a l c i u m a b s o r p t i o n  mi t  s te igen-  
den Ca lc iumgeha l t en  rasch a b n i m m t  (39). Wie wir  bei u n s e r e n  Versuchs -  
t ieren bestfi t igen k6nnen ,  k o m m t  hinzu, dab  bei Ra t t en  und  ebenso  be im  
Menschen  mi t  s t e igendem Lebensa l t e r  die Ca lc iumresorp t ionsf f ih igke i t  
bei g le ichb le ibenden  Prote in-  und  Ca l c iumzufuh ren  nachlfiBt, was  zu 
einer Ver sch lech te rung  der  Ca lc iumbi lanz  ff ihren k a n n  (2, 5, 14, 33). Als 
Ursache  hierffir wird  ein v e r m i n d e r t e r  S t imu lus  der  C a l c i u m a b s o r p t i o n  
durch  die im Alter  bei Mensch  und  Rat te  a b s i n k e n d e  Serum-l,25-(OH)2- 
Choleca lc i fe ro lkonzent ra t ion  angesehen  (13, 14, 18). 

Die renale  M a g n e s i u m a u s s c h e i d u n g  war  in unse re r  S tud ie  bei Steige- 
rung  der  P ro t e inzu fuhr  von  13 fiber 26 hin  zu 40 J% ebenso  wie  die 
Ca l c iumaussche idung  erh6ht .  Al lerdings w u r d e  sie von  e iner  ve rminde r -  
ten en tera len  A u s s c h e i d u n g  begleitet ,  so dab  in d i e sem Falle von  e iner  
deut l ich ausgep rag t en  Ve r sch i ebung  der  G e s a m t a u s s c h e i d u n g  gespro-  
chen werden  kann.  

Unte r  phys io log i schen  Verhfi] tnissen w e r d e n  b e i m  Menschen  e twa  
35-40% des mi t  der  N a h r u n g  a u f g e n o m m e n e n  M a g n e s i u m s  im D a r m  
absorb ie r t  (39). Die renale  M a g n e s i u m a u s s c h e i d u n g  stellt  den  pr imfiren 
Mechan i smus  zur Kont ro l le  des G e s a m t k 6 r p e r b e s t a n d e s  an M a g n e s i u m  
dar (29). Sowohl  be im  Menschen  als auch  bei Ra t t en  wi rd  vere inzel t  in der  
L i te ra tu r  eine pro te inabhf ingige  e rh6h te  renale  M a g n e s i u m e x k r e t i o n  bzw. 
intest inale  Absorp t ion  bei unve r~nde r t e r  Bilanz als Beg le i t e r sche inung  
der  p ro te in induz ie r ten  Hyperka lz iu r i e  b e s c h r i e b e n  (1, 8, 22, 26, 37). 

Hohe  Calcium- und  i n sbesonde re  P h o s p h o r g e h a l t e  der  N a h r u n g  ffihr- 
ten in u n s e r e m  T ie rve r such  zu e iner  V e r m i n d e r u n g  der  s che inba ren  
M a g n e s i u m a b s o r p t i o n  und  dadu rch  zu einer  Ver r inge rung  der  Magne-  
s i u m a u s s c h e i d u n g  im Urin. Als Ursache  hierffir  k a n n  eine v e r m e h r t e  
fiikale A u s s c h e i d u n g  k o m p l e x  an P h o s p h a t  g e b u n d e n e n  M a g n e s i u m s  
oder /und eine kompe t i t i ve  H e m m u n g  der  Magnes ium-  du rch  die Calciu- 
m a b s o r p t i o n  im D a r m  in Frage  k o m m e n  (12). 

In ve r sch i edenen  U n t e r s u c h u n g e n  a m  M e n s c h e n  w u r d e n  ebenso  wie  
bei unse ren  Versuchs t i e ren  un te r  e rh6h te r  P ro t e inzu fuh r  ges te iger te  
renale  Sulfat-, A m m o n i u m -  und  G e s a m t s ~ u r e a u s s c h e i d u n g s r a t e n  gemes-  
sen, die g le ichermaBen mi t  der  rena len  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  sowie 
un te re inander  pos i t iv  korre l ie r ten  (16, 32, 33). E x p e r i m e n t e  an Ra t t en  
stell ten l ineare Bez i ehungen  zwischen  der  Calc ium- und  der  Sulfa taus-  
sche idung  im Urin  sowie der  Zu fuh r  schwefe lha l t ige r  Aminos / iu ren  mi t  
der  Nah rung  her  (8, 37) in d e m  Sinne,  dab  die hype rka lz iu re t i s che  Wir- 
k u n g  ve r sch i edene r  P ro te ine  bei g le ichb le ibender  abso lu te r  H6he  der  
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Proteinzufuhr mit h6herem Gehalt an Methionin und Cyst(e)in anstieg. 
Allerdings konnten Zulagen schwefelhaltiger Aminos~iuren zu Kontroll- 
di~iten die hyperkalziuretische Wirkung nativer Proteine (mit entspre - 
chendem Gehalt an schwefelhaltigen Aminos~uren) nicht vollsttindig re- 
produzieren. 

Proteinreiche Ern~ihrung produziert einen Anstieg der renalen Proto- 
nenausscheidung, wobei der Katabolismus der schwefelhaltigen Amino- 
stiuren die Hauptquelle der endogenen S~iureproduktion ist (9). Diese 
S~iurebelastung wird als direkter Inhibitor der renalen tubultiren Rtickre- 
sorption von Calcium angesehen (24). Darfiber hinaus beeintr~ichtigt das 
ausgeschiedene Sulfat die Reabsorption dutch Komplexierung des Cal- 
ciums im Glomerulusfiltrat (36). Das Sulfat-Anion selbst wird kaum durch 
die Tubuluszellen reabsorbiert und soil - indem es die Elektronegativittit 
des Tubuluslumens erh6ht - den passiven, auf einem elektrochemischen 
Gradienten basierenden Influx des Calciums in die Tubuluszellen und 
den daran ansehliel3enden aktiven Transport aus der Zelle ins Interstitium 
beeintr~chtigen (33). 

In unserem Tierversuch wurde best~itigt, daYJ neben der Quantittit gene- 
rell auch die Qualit~t des Proteins fflr das AusmaI~ und die Dauer einer 
Hyperkalziurie mitverantwortlich ist. !m Versuchsverlauf bestand bei 
gleicher H6he der Proteinzufuhr zwischen den beiden Hauptproteinkom- 
ponenten Casein und Fleisch in der renalen Sulfatausscheidung erwar- 
tungsgem~ili nur ein geringer Unterschied, da sich die prozentualen 
Anteile an Methionin/Cystein in den eingesetzten Proteinmischungen ent- 
sprachen. Die renale Calciumausscheidung war aber bei Einsatz von 
Fleisch anstelle von Casein (insbesondere bei h6herer Proteinzufuhr von 
26 J%) deutlich geringer, trotz konstanter Phosphorzufuhr. 

Der mit der Nahrung aufgenommene Phosphor kann im Organismus 
zur Protonenfreisetzung beitragen, abh~ingig yon der Struktur der vor- 
herrschenden Phosphors~iurebindung und dem pH-Wert des betreffenden 
Nahrungsmit tels .  Diese als hyperkalz iure t i sch  gel tende Azidit'/itssteige- 
rung steht damit  im Gegensatz  zu der beschr iebenen  h y p o k a l z i u r e t i s c h e n  
Wirkung des Nahrungsphosphors .  

Die Reakt ion des Organismus  auf  gemeinsam in e inem nat iven Nah- 
rungsmit te l  v o r k o m m e n d e  hyper-  und  hypokalz iure t i sche  K o m p o n e n t e n  
wurde  am Beispiel Fleisch untersucht ,  das neben  der Protein-  auch die 
P h o s p h o r a u f n a h m e  steigert. Lennon  et al. (25) wiesen nach, da~ der mit  
Fleisch au fgenommene  P h o s p h o r  im mensch l i chen  Stoffwechsel  nicht  
protonenfreisetzend ist, und schr ieben die beobachte te  Ste igerung der 
Ne t to -Pro tonenaussche idung  rechner isch der P roduk t ion  von  Sulfat und  
organischen S~iuren zu. Schuet te  und  Linkswi]er  (32) vergl ichen in ihren 
Un te r suchungen  am Menschen  die Azidit~it einer erhShten Fle ischzufuhr  
mit  einer isonitrogenen,  aus iso]ierten Pro te inen  zusammenges te l l t en  und  
im Gehalt  an schwefelhal t igen Aminos~uren  ident ischen Di~t, die mit  
saurem Phospha t  an die Phospha t zu fuh r  aus Fleisch angepal3t wurde.  
Wiihrend das saure Phospha t  zur Gesamts~ureaussche idung  beitrug, 
rfihrte die Gesamtazidit~it nach Fleischverzehr  haupts~chl ich aus der 
Schwefeloxidat ion her. 

Die Erh6hung  des Phosphorgeha l tes  unserer  Versuchsdfii ten (mit 40 J% 
Protein) von 0,6 auf  1,2 % wurde  ausschliertlich durch  Zusatz des sauren 
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Cale iumbis -d ihydrogenphospha ts  [Ca(H2PO4)2 • H20] erreicht. Wir beob- 
aehteten bei erhShter  P h o s p h o r z u f u h r  trotz eines gesteigerten Anteils der 
ti trierbaren Azidit~it im Urin und  demzufolge  einer gleichzeit igen Erhb- 
hung der Gesamts~ureaussche idung  eine reduzierte  Kalziurie. Schuet te  et 
al. (31) best/itigen in ihren U n t e r s u c h u n g e n  am Menschen,  da/5 eine Sup- 
p lement ierung der Nahrung  mit  sauren P h o s p h a t e n  (Kal iumdihydrogen-  
phosphat)  die renale Ca lc iumaussche idung  senkt, aber die t i tr ierbare 
Azidit~t und Gesarnts~ureausscheidung erhbht,  w~hrend Prote in  und  
schwefelhalt ige Aminos/ iuren eher die A m m o n i u r n a u s s c h e i d u n g  und  nur  
in ger ingem MaYJe die ti trierbare Aziditfit beeinflussen. Die Aziditfit des 
supplement ie r ten  Phospho r s  hat dennoch  einen Einflu]~ auf  die renale 
Calc iumausscheidung,  da neutrale  P h o s p h a t e  eine etwa 30% grb/iere 
h y p o k a l z i u r e t i s c h e  Wirkung als saure Phospha t e  entfalten sollen (23). 

Die renale Magnes iumaussche idung  stand in unserer  Studie  ebenso wie 
die Ca lc iumaussche idung  bei gesteigerter  P ro te inzufuhr  in engem 
Z u s a m m e n h a n g  mit  allen Saure-Basen-Parametern  im Urin. Eine erhbhte  
Phosphorzu fuh r  f/~hrte ebenfalls trotz eines Anst iegs der t i t r ierbaren Azi- 
dit~it im Urin zu einer S e n k u n g  der renalen Magnes iumexkre t ion .  
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