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Zusammenfassung: W&hrend die d u r c h s c h n i t t l i c h e  t f igl iche P r o t e i n z u f u h r  in  de 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  urn n a h e z u  100 % ~iber t ier  w f i n s c h e n s w e r t e n  Z u f u h r  
l iegt  (0,8 g P r o t e i n / k g  K6rpe rgewich t ) ,  u n t e r s c h r e i t e t  d ie  C a l c i u m v e r s o r g u n g  in 
v e r s c h i e d e n e n  A l t e r s g r u p p e n  die E m p f e h l u n g e n .  E ine  d u t c h  f i b e r h 6 h t e  P r o t e i n z u -  
fuhr  ausge l6s t e  H y p e r k a l z i u r i e  b i rg t  i n s b e s o n d e r e  l'flr ~iltere M e n s c h e n  die G e f a h r  
e iner  Caleiumauslagerung aus den Knochen in sich,  z u m a l  a l t e r s b e d i n g t  die 
R e s o r p t i o n s f ~ h i g k e i t  fflr das  m i t  de r  N a h r u n g  zugef f ih r t e  Ca l c ium nachl&/3t. 

Die E r g e b n i s s e  des  v o r l i e g e n d e n  2. Tells  u n s e r e r  S t u d i e  zeigen,  d a b  als aus l6sen -  
der  F a k t o r  de r  H y p e r k a l z i u r i e  e ine  ver~nderte Nierenfunktion in  B e t r a c h t  zu 
z i e h e n  ist. E ine  E r h 6 h u n g  des  P r o t e i n a n t e i l s  in  d e n  Versuchsd i~ i t en  y o n  13 f iber  26 
au f  40 J% ff lhr te  zu e ine r  S t e i g e r u n g  de r  Harnstollhussehcidung im U r i n  u n d  de r  
S e r u m - H a r n s t o f f - K o n z e n t r a t i o n ,  w&hrend  die g lomerul&re  F i l t r a t i o n s r a t e  re la t iv  
u n b e e i n f l u B t  bl ieb.  Mit  s t e i g e n d e r  P r o t e i n z u f u h r  v o n  13 au f  40 J %  u n d  de r  d a r a u s  
r e s u l t i e r e n d e n  v e r m e h r t e n  S a u r e p r o d u k t i o n  u n d  r e n a l e n  A u s s c h e i d u n g  y o n  Pro to-  
n e n  (1. Tell  de r  S tud ie )  w a r  die  tubul~re R(JckresoJptionsrate von Ca]cium signifi- 
kant urn etwa 3 % erniedrigt. H 6 h e r e  P h o s p h o r g e h a l t e  in  de r  N a h r u n g  v e r b e s s e r t e n  
die Rf l ck re so rp t ion  sowoh l  yon  C a l c i um  als a u c h  v o n  M a g n e s i u m .  

Die Nieren pro te in -  u n d  p h o s p h o r r e i c h  e rn f ih r te r  Tiere  w a r e n  a m  V e r s u c h s e n d e  
hypertrophisch vergr6Bert; im  h i s t o l o g i s c h e n  Pr~iparat  ze ig te  s ich  bei  d i e sen  T i e r e n  
das  E r s c h e i n u n g s b i l d  e ine r  Glomerulonephrose. W a h r e n d  die  Calciumgehalte tier 
Femora bei  A n h e b u n g  de r  P r o t e i n z u f u h r  v o n  13 a u f  40 J %  ger ingff lg ig  abnahmen, 
stiegen die Magnesiumgeha]te an (nach  61 Wochen :  Ca l c ium y o n  261,4 auf257,1  mg/  
g ffr. TS [p <_ 0,0511; M a g n e s i u m  von  3,2 au f  3,5 mg/g  fir. TS [p <_ 0,001]). 

Der  Calc ium-  u n d  M a g n e s i u m s t o f f w e c h s e l  is t  n i c h t  n u r  abhf ing ig  v o n d e r  H 6 h e  
de r  P r o t e i n z u f u h r ,  s o n d e r n  a u c h  yon  W e c h s e l w i r k u n g e n  m i t  d e m  P h o s p h o r g e h a l t  
de r  N a h r u n g .  Bei  e r h 6 h t e r  P r o t e i n z u f u h r  sol l te  i n s b e s o n d e r e  im Alter ein gesteiger- 
ter Bedarf  ffJr Calcium, Phosphor und Magnesium in  B e t r a c h t  gezogen  we rden .  

Summary: In  t he  F e d e r a l  R e p u b l i c  of  G e r m a n y  t he  ave r age  da i ly  p r o t e i n  i n t a k e  
e x c e e d s  the  R e c o m m e n d e d  Die t a ry  A l l o w a n c e s  for adu l t s  (0.8 g p r o t e i n / k g  b o d y  
weigh t )  by  a b o u t  100 %. On t he  o the r  h a n d  c a l c i u m  i n t a k e  is b e l o w  the  r e c o m m e n -  
da t ions  for ce r t a in  age g roups .  P r o t e i n - i n d u c e d  h y p e r c a l c i u r i a  i nvo lves  the  r i sk  of  
depletion of  skeletal calcium stores, espec ia l ly  fbr  o lder  p e o p l e  w h o  h a v e  a 
d e c r e a s e d  a b s o r p t i o n  capac i ty  for ca lc ium.  

As a r e su l t  of  our  s t u d y  we pos tu la te ,  t h a t  an  altered renal function p r o b a b l y  is 
one  i n d u c i n g  fac tor  of  hyperca le iu r ia .  Whi le  urea e x c r e t i o n  a n d  s e r u m  u rea  c o n c e n -  
t r a t i on  i n c r e a s e d  w i th  an  e l eva ted  d i e t a ry  p r o t e i n  c o n t e n t  f rom 13 to 26 or  40 J%,  
g l o m e r u l a r  f i l t ra t ion  ra te  r e m a i n e d  u n c h a n g e d .  Fractional tubular reabsorption of" 
calcium was significantly reduced by about 3 % wi th  i n c r e a s e d  e n d o g e n o u s  ac id  
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production and renal excretion of hydrogen ions (first part of the study), which 
were accompanying a higher protein intake of 40 J% compared to 13 J% protein in 
the control group. Increasing the phosphorus content of the diet improved the 
reabsorption of calcium and magnesium. 

The kidneys of rats fed diets high in protein and phosphorus were hypertrophied. 
Histology of the kidneys showed signs of glomeru]onephrosis. While the calcium 
content o f  the femora was slightly reduced with a higher protein intake of 40 
compared to 13 J%, the magnesium content was increased (after 61 weeks: calcium 
from 261.4 to 257.1 mg/g dry fat-fYee wt [p --- 0.05]; magnesium from 3.2 to 3.5 mg/g 
dry fat-free wt [p -< 0.0011). 

Calcium and magnesium metabolism depends not only on the level of protein 
intake, but also on its interrelation with the dietary phosphorus content. With 
continuous high protein intake ,bigher intakes for calcium, phosphorus and mag- 
nesium should be recommended, especially for o]der peop]e. 

Sch]Osse]wOrter: _Proteinzufuhr, C alciumstoffwechsel, _M_Magnesiumstoffweehsel, 
~Knoehenmineralisation, N ierenfunktion, tubulhre Rflckresorption 

Key  words: protein intake, calcium metabolism, _magnesium metabolism, bone 
mineralization, renal function, tubular -reabsorption 

Einleitung 
Im I. Tell der Un te r suchung  ~ber den EinfluB langfristig Oberh6hter  

Pro te inzufuhr  auf  den Minerals toffwechsel  im Langzei t t ie rversuch an 
Rat ten wurde  auf  die Betei l igung der  proteinabh~ingigen endogenen  S~iu- 
reprodukt ion  und der renalen Aussche idung  von P ro tonen  und  Sulfat  an 
der En t s t ehung  einer Hyperkalziur ie  und auch  -magnesiurie  e ingegangen  
(45). 

Hierbei ist eine ver~nderte Nierenfunkt ion  zumindes t  als ein ausl6sen- 
der Faktor  in Betracht  zu ziehen. Die Niere hat  als Haup tau fgaben  im 
Organismus neben  der Aussche idung  yon  im Blur zirkulierenden,  harn- 
pflichtigen S tof fwechse lendprodukten ,  insbesondere  des aus dem Pro- 
te inkatabol ismus s t a m m e n d e n  Harnstoffs,  die Regulat ion von Volumen  
und Osmolalit~it der K6rperflflssigkeiten und  des S~iure-Basen-Gleichge- 
wichts sowie die Biosynthese  und  Sekret ion von H o r m o n e n  zu erffillen. 
)knderungen der glomerulfiren Fil trationsrate und  der tubulfiren Rfickre- 
sorption k6nnen  zu einer ve rmehr ten  Minera ls tof fausscheidung im Urin 
ffihren. 

Da der Organismus bemt]ht  ist, die Ca lc iumhom6os tase  aufrechtzuer-  
halten, birgt eine proteininduzier te  Hyperkalziur ie  bzw. ein Caleiumbi- 
lanzdefizit gr6Beren Ausrnal3es die Gefahr  einer  Calc iumaus lagerung  aus 
den Knochen  in sich (5, 6, 28, 32). Dies gilt insbesondere  for ~iltere Men- 
schen, ffir die die Pro te inzufuhr  anderersei ts  an der  oberen Grenze der 
wflnsehenswer ten  Zufuhr  liegen sollte (21). Das Skelet t  kann  als Mineral- 
stoffreservoir zur Kompensa t ion  prote ininduzier ter  Mineralstoffweehsel-  
s t6rungen beitragen und bet erh6hter  endogener  Sf iureprodukt ion Puffer- 
kapazitSten (Karbonate und Phosphate)  bereitstellen (34). 

Irn II. Tell der vor l iegenden Langze i tun te r suehung  an a l ternden Rat ten 
werden die Auswi rkungen  einer st~ndig ~berh6hten  Pro te inzufuhr  auf  die 
Nierenfunkt ion  (einschlieBlieh organischer  Verfinderungen) und  die Kno- 
chenmineral isat ion dargestellt. 
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Material  und Methoden 

G r u n d l e g e n d e  E i n z e l h e i t e n  zu d e n  Ver suchsd i f i t en ,  zu r  V e r s u c h s d u r c h f f i h r u n g  
u n d  zu d e n  B e s t i m m u n g s m e t h o d e n  w u r d e n  im I. Tell  de r  S t u d i e  b e s c h r i e b e n  (45), 
so d a b  b i e r  n u r  die for  d i e s e n  Teil  s pez i f i s chen  V e r f a h r e n  a n g e g e b e n  w e r d e n .  
Creatinin im  S e r u m  u n d  U r i n  w u r d e  p h o t o m e t r i s c h  n a c h  de r  M e t h o d e  y o n  Jaffa ,  
modi f i z ie r t  n a c h  Bar te l s  u n d  B S h m e r  (9), o h n e  E n t e i w e i g u n g  b e s t i m m t .  Harnstoff  
im S e r u m  u n d  U r i n  w i rd  m i t  U r e a s e  zu K o h l e n d i o x i d  u n d  A m m o n i a k  g e s p a l t e n  
(Ber the lo t -Reak t ion ) ,  das  m i t  P h e n o l  u n d  H y p o c h l o r i t  u n t e r  B i l d u n g  e ines  Farb~ 
s toffes  r eag ie r t  (20). 

Als Nierenfunktionsparameter w u r d e n  die Glomerul~re Filtrationsrate sowie  die 
Clearances u n d  die renale tubul~re Rf~ckresorption yon Calcium und Magnesium 
erfaBt. U n t e r  de r  G lomeru l f i r en  F i l t r a t i o n s r a t e  (GFR)  v e r s t e h t  m a n  das  pro  Ze i te in -  
he i t  y o n  den  N i e r e n  g e b i l d e t e  F i l t r a t v o l u m e n .  G e b r f i u c h l i c h e r w e i s e  w i rd  sie als d ie  
C lea rance  des  im O r g a n i s m u s  g e b i l d e t e n  u n d  in  k o n s t a n t e r  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n  
v o r l i e g e n d e n  Crea t in in s  e rmi t t e l t :  G F R  = Cc, = UCr' V/ScrJ). 

Der  B e t r a g  de r  Ca lc ium-  bzw. M a g n e s i u m - C l e a r a n c e  g ib t  an, w e l c h e s  S e r u m v o l u -  
m e n  pro  M i n u t e  d u r c h  die  N i e r e n  yon  d e m  u l t r a f i l t r i e r b a r e n  An te i l  des  E l e k t r o l y t s  
vol ls t f indig bef re i t  wird:  
Cc, = Uc~" V/UFc,  u n d  CMg = UM~' V/UFM~I). 

E ine  Di f fe renz  z w i s c h e n  Crea t in in -  u n d  Ca lc ium-  bzw. M a g n e s i u m - C l e a r a n c e  
m u g  de r  C l ea r ance -De f in i t i on  e n t s p r e e h e n d  a u f  die  r e n a l e  tubu l f i re  R f i c k r e s o r p t i o n  
des  E lek t ro ly t s  zur f ickgef f ih r t  w e r den :  
FTRca = 100" (1 - Cc,/Ccr) u n d  
FTRM~ = 100. (1 - CMg]Ccr) 1) 

N a c h  de r  T S t u n g  w u r d e n  b e i d e  Nieren herauspr~ipar ie r t ,  g e w o g e n  sowie  m a k r o -  
s k o p i s c h  u n d  h i s t o l o g i s e h  u n t e r s u c h t  ( F o r m a l d e h y d - F i x i e r u n g ,  a u f s t e i g e n d e  Alko-  
ho l re ihe ,  P a r a f f i n - E i n b e t t u n g ,  H ~ m a l a u n - E o s i n - U b e r s i c h t s f ~ i r b u n g ,  S c h n i t t s t ~ r k e  
ca. 3 [tm). Der  11nke Fern ur w u r d e  a l len  a m  V e r s u c h s e n d e  g e t 6 t e t e n  T i e r e n  e n t n o m -  
men ,  v o n  a n h a f t e n d e m  B i n d e -  u n d  M u s k e l g e w e b e  gere in ig t ,  gewogen ,  n a c h  Erfas-  
s u n g  yon  D i c h t e  u n d  L a n g e  ge t rockne t ,  f iber  72 h e ine r  F e t t e x t r a k t i o n  u n t e r  
R0ckf luB  mi t  Pe t ro l f i the r  ( S i e d e b e r e i c h  40-60 ~ u n t e r z o g e n  u n d  n a b  ve ra sch t ,  wie  
zuvor  b e s c h r i e b e n  (Tell I). Die  P h o s p h o r -  u n d  M a g n e s i u m b e s t i m m u n g  e n t s p r a c h  
d e m  fa r  die ( ib r igen  P r o b e n  a n g e w e n d e t e n  V e r f a h r e n  (Teil I). Ca l c ium w u r d e  als 
C a l c i u m o x a l a t  geffillt u n d  d ieses  o x y d i m e t r i s c h  m i t  n/10 KMnO4 u m g e s e t z t .  

A b w e i e h e n d  yon  den  im I. Teil  au fge fOhr t en  s t a t i s t i s c h e n  M e t h o d e n  w u r d e  ffir 
die P r f i fung  a u f  s i gn i f i kan t e  U n t e r s c h i e d e  bei  d e n  N i e r e n g e w i c h t e n  u n d  de r  Ana-  
lyse de r  F e m o r a  zusfi tzl ich de r  t -Tes t  n a e h  S t u d e n t  a n g e w e n d e t .  S i g n i f i k a n z e n  
w e r d e n  a n g e g e b e n  m i t  p -<- 0,05 (*); p -< 0,01 (**) u n d  p -< 0,001 (***). 

Ergebnisse 

N i e r e n f u n k t i o n s p a r a m e t e r  

E i n  q u a n t i t a t i v e r  E i n f l u B  d e r  P r o t e i n z u f u h r  a u f  d i e  Creat inin-Clearance,  
d i e  i m  V e r s u e h s v e r l a u f  p a r a l l e l  z u r  C r e a t i n i n - A u s s e h e i d u n g  i m  H a r n  
a n s t i e g ,  w a r  n i e h t  f e s t z u s t e l l e n .  A l l e r d i n g s  w a r  r n 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  s o w o h l  d i e  renale  Calc ium-Clearance  e r h d h t  a l s  a u c h  d i e  t ubu l~re  

1) Cc,. = Crea t i n in -C lea r ance  (ml/Minute) ;  Uc,. = C r e a t i n i n  im U r i n  (mg/ml;  Scr = 
Crea t i n in  im S e r u m  (mg/ml);  V = U r i n v o l u m e n  (ml /Minute) ;  Cc, = Ca lc ium-Clea-  
r a n c e  (ml/Minute) ;  Uc, = Ca lc ium im U r i n  (mg/ml);  UFc.~ = U l t r a f i l t r i e rba r e s  ( n i c h t  
p r o t e i n g e b u n d e n e s )  Ca lc ium im S e r u m  (mg/ml);  FTRc ,  = r e n a l e  tubul~ire ROck- 
r e s o r p t i o n  von  Ca lc ium (%); fflr M a g n e s i u m  ge l t en  d e m  Ca l c ium e n t s p r e c h e n d e  
A b k f l r z u n g e n .  
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Calcium-Reabsorption herabgesetzt  ( IA-I I IA;  Abb. 1). Ein erh6hter  Phos-  
phoranteil  der Versuchsdi~ten fflhrte bei unse ren  Tieren zu einer deutli- 
chen Verbesserung der Rf lckresorpt ionsra ten sowohl  for Calcium als 
auch ffir Magnes ium (IIIB). Die h6chs te  Magnes ium-Rf ickresorp t ion  
Wurde bei einer geme insamen  E r h b h u n g  des Calcium- und Phosphoran -  
teils beobachte t  (IIID). 

Die renale Harnstoffausscheidung, die parallel mit  dem Lebensa l te r  
zunahm,  sowie die Serum-Harnstoff-Konzentration st iegen bei E r h 6 h u n g  
der Pro te inzufuhr  signifikant an (Tab. 1). 

Organ befun de 

An den Nieren der Tiere, die nach  59-61 Wochen  get6tet  wurden,  war  in 
wenigen Ffillen, allerdings nur  aus prote inreich ernfihrten Gruppen ,  
Nephroli thiasis  zu diagnostizieren (Mikrokalkablagerungen in den Sam- 
melrohren  und  grbBere A n s a m m l u n g e n  von  abgelager ten Cale iumgriesen 
im Nierenbecken).  Die relativen Nierengewichte  zeigten mit  s te igender  
Pro te inzufuhr  eine Zunahme,  die bei gleichzeitig h o h e m  Phosphoran te i l  

ml/min Creatinln-Clearance 
2 

N 
ml/min Calcium-Clearance ml/min Magnesium-Clearance 

o.o.  j o.,, 
IA-IIIA* IIIB-IIIC* IIID-IIIA, C* 

Fraktionelle Tubuldre Reabsorption yon 
Calcium % Magnesium 

o ~ ~ o ~ 
IA-IIIA* IIIB-IIIC* IIID-II~.C* 

Abb. 1. Nierenfunktionsparameter mfinnlicher Wistarratten (57.-61. Woche). Oben: 
Creatinin-Clearance (in mYmin). Mitte: Calcium- und Magnesium-Clearance (in ml/ 
rain). Unten: Fraktionelle tubul~re Rfickresorption yon Calcium und Magnesium 
(in %). Variation der H6he des Proteinanteils der Di~iten (Hauptproteintrfiger Ca- 
sein) (jeweils links) und Variation des Calcium-Phosphor-Verh~iltnisses der Di~ten 
bei hohem Proteinanteil yon 40 J% (jeweils rechts). 

(A: 13 d~ Prof.; Cas. 
IIA: 26 d~ Prof.; Cas. 

I II1/~ 40 J% Pro*,.; 0,6% Ca; 0,6% P; Cas. 
Ix /? IIIB: 40 d~ Prot.; 0,6~ Ca; 1,2% P 
EElS IIIC: 40 J% Prof.; 1,2% Ca; 0,6% P 

IIID" 40 J% Prof.; 1,2% Ca; 1,2~ P 
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Tab. 1. Renale Harnstoffausscheidung (in mg/Tag) und Harnstoff  im Serum (in rag/ 
dl) m~nnlicher Wistarratten in der 15.-17. und 57.-61. Woche der Aufnahme yon 
Di~ten mit unterschiedlichen Proteinzufuhrh6hen, Hauptproteintr~igern und Cal- 
cium-Phosphor-Gehalten (Mittelwert + Standardabweichung). 

Gruppe Renale Harnstoffausscheidung Serum-Harnstoff  

15. Woche 57./58. Woche 16./17. Woche 59.-61. Woche 

IA 384,1+ 63,5 655,4+ 6 8 , 1  25,5+2,7 22,9+4,0 
IB 421,5+ 91,4 529,5_+ 94,4 21,9+1,7 22,8-+3,9 
IIA 977,3 -+ 228,8 1348,8 _+ 235,5 26,3 + 2,3 26,5 + 2,1 
IIB 913,3 + 49,9 1230,6 + 138,2 28,2 + 4,6 25,6 -+ 2,3 
IIIA 1534,6 _+ 330,7 1771,5 _+ 334,4 35,2 _+ 4,6 29,7 + 4,0 
IIIB 1611,8 __+ 159,4 1640,6 + 267,4 33,1 + 5,7 29,4 -+ 2,4 
IIIC 1650,9 +_ 271,1 1578,9 _+ 419,2 33,2 _+ 5,8 32,3 + 4,7 
IIID 1596,8 _+ 151,1 1632,8 + 336,5 33,1 + 4,0 29,7 +_ 5,8 

p -< 0 ,001  IA-II IA IA-IIA, IIIA 
IB-IIB 

p -< 0 , 0 1  IIA-IA, IIIA 
p <- 0,05 IB-I IB IA-I I IA IA-I I IA 

in de r  Difit  n o c h  d e u t l i c h e r  aus f i e l  ( I A - I I I A  u n d  I B - I I B ;  I I I A - I I I B ;  
Tab.  2). 

Die  histologischen Pr~parate derNieren w i e s e n  z w a r  in g e r i n g e r  a b s o l u -  
te r  H~iuf igkei t  - daff i r  a b e r  d u r c h w e g  in d e n  G r u p p e n  m i t  26 u n d  40 J %  
P r o t e i n a n t e i l  a u f t r e t e n d  - n e b e n  H y p e r t r o p h i e n  d e g e n e r a t i v e  Ver / i nde -  
r u n g e n  auf,  d ie  in  de r  L i t e r a t u r  als G l o m e r u l o n e p h r o s e  ( , , p rog res s ive  r e n a l  
d i s ea se  in rats")  b e s c h r i e b e n  w e r d e n  (17, 40) (Abb.  2 u. 3). Als  q u a l i t a t i v e  
V e r ~ i n d e r u n g e n  w a r e n  h i e r b e i  h a u p t s ~ c h l i c h  zu  b e o b a c h t e n :  zystisehe 
Erweiterungen mit eosinophilen, proteinhaltigen (zylindrischen bzw. 

Tab. 2. Relative Nierengewichte m~nnlieher Wistarratten in g/100 g K0rpergewicht  
nach 59-61 Wochen der Aufnahme von Di~ten mit unterschiedlichen Proteinzu- 
fuhrhShen, Hauptproteintr~igern und Calcium-Phosphor-Gehalten (Mittelwert + 
Standardabweichung; t-Test). 

Gruppe Nierengewicht  

IA 0,45 __ 0,03 
IB 0,45 + 0,01 
IIA 0,51 + 0,10 
IIB 0,49 + 0,03 
IIIA 0,54 + 0,06 
IIIB 0,61 + 0,06 
IIIC 0,57 __ 0,07 
IIID 0,58 + 0,06 

p -< 0,001 IA-I I IA 
IB- I IB  

p -< 0,01 I I IA-I I IB 
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Abb. 2. Erweiterungen der Tubuli  mit eosinophilen, zylindrischen Anordnungen  
(,,JlW T) und lymphozyt~re Infiltrationen im Interst i t ium (TIP"); H & E; x 100 (ohne 
Berficksichtigung der Photovergr6Berung). 

Abb. 3. Eosinophile Anordnungen  in Tubuli  (,,,,,Iv) und Glomeruli (~P" ) ;  H & E; 
x 160 (ohne Ber~icksichtigung der PhotovergrbSerung). 
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Tab. 3. Analyse  der  F e m o r a  m~innlicher Wistarra t ten nach  59-61 Wochen  der  
A u f n a h m e  van  Di~iten mi t  un te r sch ied l i chen  P ro te inzu fuhrh6hen ,  Haup tp ro te in -  
tr~igern und Ca lc ium-Phosphor -Geha l t en  (Mi t t e lwer t -+S tanda rdabwe ichung ;  t- 
Test). 

G r u p p e  NaSgewich t  T r o c k e n g e w i c h t  Fet t f re ies  TG P h o s p h o r  
(g) (g) (g) mg/g ffr. TS  

IA 1,085 _+ 0,107 0,803 _+ 0,086 0,773 _+ 0,085 123,2 + 1,8 
IB 1,040 + 0,076 0,775 + 0,045 0,740 _+_ 0,048 123,8 4- 1,5 
I IA 1,083 _+ 0,092 0,787 _+ 0,048 0,767 _+ 0,061 124,0 _+ 2,3 
I IB 1,133 • 0,082 0,842 _+ 0,064 0,801 + 0,056 123,7 + 1,7 
I I IA 1,042 _+ 0,084 0,766 _+ 0,070 0,728 + 0,067 123,7 + 1,0 
I I IB 1,012 +_ 0,062 0,728 + 0,057 0,703 + 0,056 124,1 + 1,7 
IIIC 1,080 + 0,106 0,785 _+ 0,082 0,754 __ 0,080 122,6 + 1,9 
I I ID 1,094 __+ 0,081 0,798 _+ 0,052 0,770 + 0,050 123,1 _+ 1,4 

p -< 0,01 I B - I I B  I B - I I B  I B - I I B  
I I I B - I I I D  I I I B - I I I D  

p -< 0,05 I I I B - I I I D  I I A - I I B  

mg/g ffr.Ts Magnesium 

IA-IIIA*** IIIA-IIID* 
IA-llA* 

mg/g ffr.Ts Calcium 
268 -4 
266"~ 
264~ 
262-~ 
260-J 
258 -~ 
256 --~ 
254 

IA-ll~* 

Abb. 4. Calcium- und Magnes iumgeha l t e  der  F e m o r a  m~nn l i che r  Wistarra t ten  in 
mg/g fet t freier  Trockensubs tanz  nach  59-61 Wochen.  Links:  un te r  Varia t ion der  
HShe des Prote inante i l s  der  Di~ten (Hauptprote in t r / iger  Casein). Rechts :  un te r  
Variat ion des Calc ium-Phosphor-Verh~l tn i sses  der  Di~iten bei h o h e m  Pro te inan te i l  
van  40 J~ 

I~ 13 JZ Prof.; Cas. 
IIA: 26 JZ Prot.; CaB. 
IliA: 40 J% Prot.; 0,6~ Ca; 0,6~ P; Cas. 
IIIB: 40 J~ Prot.; 0,6~ Ca; 1,2Z P 

~\\'~ lllO: 40 O~ Prot.; 1,2~ Ca; 0,6~ P 
IIID: 40 J~ Prof.; 1,2% Ca; 1,2~ P 
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halbmondfdrmigen) Ablagerungen in den Tubuli bzw. Bowmanschen  
Kapseln, Ver~nderungen an den glomerul~ren Schlingen, die sich in 
prol i fera t ionsar t igen An lage rungen  der  Sch l ingen  an die K a p s e l w a n d  
~iurterten ( sogenannte  Sch l ingen-Kapse l -Synech ien) ,  und  mononukleare, 
rneist lymphozyt~re Infiltrationen im Interstitium. 

Bei den  F e m o r a  e rgaben  sich Un te r seh i ede  im Nart- und  (fettfreien) 
T rocke ngewich t  zwischen  den  be iden  fleischern~ihrten G r u p p e n  ( I B - I I B )  
und denen  mi t  P h o s p h o r -  und  gle ichzei t iger  Calcium-Zulage ( I I I B - I I I D ;  
Tab. 3). Bezogen  auf  ein relat ives K b r p e r g e w i c h t  yon  100 g wa ren  die 
Dif ferenzen bei d iesen P a r a m e t e r n  a l lerdings  nu r  noch  gering. Mit stei- 
gender  P ro te inzufuhr  war  eine s ignif ikante ,  ger inge A b n a h m e  der  Cal- 
c iumgeha l t e  der  F e m o r a  festzustel len,  w~hrend  die M a g n e s i u m g e h a l t e  
e rhbht  waren  ( IA-II IA) .  Eine S te ige rung  des Ca lc ium- /Phosphorgeha l t e s  
der  Di~iten ffihrte zu einer  V e r m i n d e r u n g  der  M a g n e s i u m g e h a l t e  der  
Femora .  Bei d iesen Ver~nde rungen  spiel t  mbg l i che rwe i se  der  A u s t a u s c h  
der  zweiwer t igen  Ka t ionen  Calc ium gegen  M a g n e s i u m  bei tier Mineral isa-  
t ion des K n o c h e n s  eine Rolle (Abb. 4). 

Diskussion 

In  u n s e r e m  Tie rve r such  bes t and  erwartungsgem~il3 eine pos i t ive  Korre-  
lat ion der  S e r u m h a r n s t o f f k o n z e n t r a t i o n  und  der  rena len  Harns to f faus -  
sche idung  mi t  der  H6he  der  Pro te inzufuhr .  Bei fortw~ihrender f lbe rhbh te r  
P ro te inzufuhr  wird  zur L6s ung  und  A u s s c h e i d u n g  des f iberschfiss ig  
anfa l lenden  Harns to f f s  fiber die Niere  eine gr6rtere F l f i s s igke i t smenge  
ben6tigt ,  die du rch  eine ges te iger te  T r i n k w a s s e r a u f n a h m e  ersetz t  w e r d e n  
mu/t. Auch  bei une ingeschr / ink te r  T r i n k w a s s e r v e r s o r g u n g  h~ilt der  
Anst ieg  der  H a r n s t o f f a u s s c h e i d u n g  nicht  mi t  der  Ha rns to f fbe l a s tung  
Schritt ,  so dart eine p e r m a n e n t e  E r h b h u n g  der  S e r u m h a r n s t o f f k o n z e n t r a -  
t ion die Folge  ist (15). Eine p ro te in induz ie r t e  Harns to f f -Diu rese  wird  als 
wesen t l i cher  Erk l~rungs fak to r  ffir die Hyperka lz iu r i e  d i sku t ie r t  (11, 53). 
Die mi t  der  v e r m e h r t e n  Wasse raus sche idung  v e r b u n d e n e  s inkende  Kon-  
zentra t ion von  Calc ium und  auch  M a g n e s i u m  in der  tubu l~ren  Flf iss igkei t  
soll eine he rabgese tz te  Rf ickresorp t ion  dieser  E lek t ro ly te  b e w i r k e n  und  
zu deren  ges te iger te r  A u s s c h e i d u n g  im Urin  ff ihren (13, 36). 

Nach  der  Hyper f i l t r a t ions theor ie  von  B r e n n e r  et al. (14) ffihrt eine 
st~ndig f iberhbhte  P ro te inzu fuhr  zu e iner  l~nger  a n h a l t e n d e n  hbhe ren  
Nie rendurchb lu tung ,  e iner  e rhbh ten  g lomeru l~ren  Fi l t ra t ionsra te  und  
einer  D a u e r b e a n s p r u c h u n g  aller Glomerul i .  H i e r d u r c h  soll ein in t rarena-  
ler H o c h d r u c k  en ts tehen ,  der  f iber eine p rogress ive  glomerul~ire Sk le rose  
eine allm~ihliche E in sch r~ nkung  der  N ie ren funk t ion  v e r u r s a c h e n  kann.  

Paral lel  zu einer  e rh6h ten  glomerul~iren Fi l t ra t ionsrate ,  m i t  der  gleich- 
zeitig die fi l tr ierte C a l c i u m m e n g e  zun i m m t ,  w u r d e  in e iner  Reihe  von  
U n t e r s u c h u n g e n  zur p ro te in induz ie r t en  Hyperka lz iu r i e  eine v e r m i n d e r t e  
tubul~re  Rf ickresorp t ion  von  Calc ium b e s c h r i e b e n  und  als H a u p t u r s a c h e  
fflr die Hyperka lz iu r ie  ve ran twor t l i ch  g e m a c h t  (3, 5, 27, 28, 32, 48, 57). Die 
in diesen S tud ien  durchschn i t t l i ch  b e o b a c h t e t e n  A_nderungen der  Nieren-  
f u n k t i o n s p a r a m e t e r -  eine u m  10 % ges te iger te  g lomeru la re  F i l t ra t ionsra te  
und  eine gleichzeit ig u m  ca. 1% v e r m i n d e r t e  tubulf ire  Rf ickresorp t ions-  
rate  - k b n n t e n  be im  Menschen  h o c h g e r e c h n e t  zu einer  M e h r a u s s c h e i d u n g  
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von  e twa  100 m g  Calc ium/Tag f~hren.  In  u n s e r e m  T i e r e x p e r i m e n t  war  ein 
Anst ieg  der  glomerul~iren Fi l t ra t ionsra te  zwar  n icht  festzustel len,  doch  
war  bei S te igerung  der  P ro te inzufuhr  von  13 auf40  J% (Case ingruppen)  zu 
allen MeBzei tpunkten  eine s ignif ikante  A b n a h m e  der  Calc ium-Rt ickre-  
sorp t ion  u m  ca. 3 % nachweisbar .  Auch  die Rf ick resorp t ion  von  Magne-  
s ium war  u m  e twa 1 his 3 % reduziert ,  w e n n  auch  n icht  s ignif ikant .  

Eine Bee in f lussung  der  Nie renfunkt ion ,  i n sbesonde re  der  rena len  tubu-  
l~iren Rf ickresorpt ion ,  k a n n  durch  e inen p ro te in induz ie r t en  Ans t ieg  der  
Su l fa t aussche idung  - mdgl icherweise  f iber eine K o m p l e x i e r u n g  des Cal- 
c iums  bzw. Magnes iums  im Urin - oder  aber  du rch  die aus der  Verstoff-  
wechse lung  des  neut ra len  Nah rungs s chwefe l s  resul t ierende,  ~hnlich wie 
in e inem Zus t and  der  me tabo l i s chen  Acidose  erhShte,  S~iurebelastung der  
Tubulusze l len  he rvo rge ru fen  we rden  (16, 45, 48, 53). 

A n d e r u n g e n  der  g lomeru la ren  Fi l t ra t ionsra te  und /ode r  der  t ubu la r en  
Rf ickresorp t ionsra te  yon  Calc ium sind daher  n e b e n  oder  in K o m b i n a t i o n  
mi t  den durch  die renale  S~ure- und Su l f a t aus sche idung  ve rmi t t e ] t en  
Einfl i issen als wesent l iche,  d i rek te  F ak t o r en  der  E n t s t e h u n g  einer  pro- 
te in induzier ten  Hyperka lz iu r ie  anzusehen.  FOr M a g n e s i u m  als ebenfal ls  
zweiwer t igem Kat ion  ist ein e n t s p r e c h e n d e r  M e c h a n i s m u s  a n z u n e h m e n .  
Hingegen  wird die Mi te inbez iehung  ho rmone l l e r  Regu la t ionsmechan i s -  
m e n  (von P a r a t h o r m o n  und 1,25-(OH)2-Cholecalciferol) b is lang noch  
widersprf ichl ich  d iskut ier t  (1, 27, 32, 35, 44, 47, 48). 

ErhShte  Nie rengewich te  nach  hohe r  Prote in-  (und/oder  Phosphor - )  
Zufuhr  w u r d e n  e n t s p r e c h e n d  den  B e f u n d e n  unse res  Langzei t t ie rver-  
suchs  bei Rat ten  und  M~iusen ve r sch ieden t l i ch  auch  schon  fiber kfirzere 
Un te r suchungsze i t r~ume  b e o b a c h t e t  u n d  als Adap ta t ion  an eine gestei-  
ger te  Harnstoff -  und  S a u r e p r o d u k t i o n  im Sinne  einer  Arbe i t shype r t ro -  
phie  bzw. funkt ione l len  H y p e r t r o p h i e  in te rpre t ie r t  (15, 29, 54, 56). Die 
erhShten  Nie rengewich te  sind in V e r b i n d u n g  zu sehen  mi t  e iner  Ande-  
rung  der  g lomeru l~ren  Fil t rat ionsrate.  Die du rch  e inen s t e igenden  glome-  
rul~iren F i l t ra t ionsdruck  und  eine e rhShte  D u r c h b l u t u n g  der  Glomeru l i  
ve ru r sach te  Hyperf i l t ra t ion  k a n n  selbs t  die Ursache  ffir eine ve r~nder te  
glomerul~ire Morphologie  sein (30). 

Die G l o m e r u l o n e p h r o s e  stellt die b e d e u t e n d s t e  F o r m  einer  Nierener-  
k r a n k u n g  bei e r w a c h s e n e n  und  al ten Ra t t en  dar  (17, 40), bei  der  Sch~di- 
gungen  der  Glomeru l i  und  Tubul i  auf t re ten,  die von  entzOndl ichen Infil- 
t ra t ionen im In te r s t i t ium beg]ei te t  sein kSnnen.  (Glomeru lo - )Nephrose  
beze ichnet  eine zun~ichst degenera t ive  Ver~inderung der  Niere, bei der  es 
in Verb indung  mi t  ch ron i schen  A n d e r u n g e n  der  Tubu l i funk t ion  (bsw. der  
Konzent ra t ions-  oder  Resorpt ionskapazi t f i t  bei  Hyperka lz iur ie ,  rena ler  
Tubu lusac idose  und /oder  Harns tof f -Diurese)  und  der  G l o m e r u l i p e r m e a b i -  
lit~it (Hyperf i l t rat ion,  Hyper t ens ion ,  P r o t e i n a k k u m u l a t i o n  u n d  Pro-  
teinurie) zu einer  Obs t ruk t ion  (Vers topfung)  des T u b u l u s l u m e n s  du rch  
hyperp las t i sche  bzw. abges to~ene  Tubul i -Epi thelzel len,  EiweilSkolloide 
und /oder  Kalkpr~zip i ta te  und  zu zys t i schen  E rwe i t e rungen  k o m m t .  Mit 
z u n e h m e n d e m  Schwereg rad  k b n n e n  Tubu l i a t roph i en  und  sk le ro t i sche  
Ver~inderungen der  Glomerul i  sowie sekund~ir du rch  ins G e w e b e  eindrin-  
genden  Harn  interst i t iel le En tz f indungen  ve ru r sach t  w e r d e n  (interstit ielle 
Nephr i t i s  mi t  mononuk l ea r en ,  lymphozyt~iren Inf i l t ra t ionen)  (17, 22, 37, 
46). Die En twick lung  der  G l o m e r u l o n e p h r o s e  bei der  Rat te  kann  durch  
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prote inre iche  Di~ten, i n sbesonde re  bei Ad- l ib i tum-Ff i t te rung,  beschleu-  
nigt werden  und  frfihzeit iger auf t re ten.  Hierbe i  spiel t  a l lerdings  das  Alter  
der Tiere eine Rolle, da  schwere  F~lle nur  sel ten bei un te r  e inem J a h r  al ten 
Rat ten  be sch r i eben  w u r d e n  (17, 22). 

In u n s e r e m  Versuch  waren  die Nieren  p ro te in re ich  ern~ihrter Tiere mi t  
ausgepr~igter G l o m e r u l o n e p h r o s e  s tark  vergrS]3ert und  schwerer .  N e b e n  
den aufgeff ihr ten  h i s to log ischen  B e f u n d e n  k o n n t e n  wir  im Ex t remfa l l  
, ,s trum6se Degene ra t ionen"  ( , ,s t rum6se Tubulusver~inderungen" ,  ,,Stru- 
mafe ld-Kol lo idb i ldungen")  beobach ten ,  d.h.  in G r u p p e n  z u s a m m e n g e l e -  
gene, ausgewei te te  Tubuli ,  angeffill t  mi t  kol loid~hnl ichen,  eos inoph i l en  
Massen,  die ihren N a m e n  aus  ihrer  m o r p h o l o g i s c h e n  Ahnl i chke i t  mi t  
Reso rp t i onsvakuo len  in Schi lddrf isenfol l ikeln  erh ie l ten  (24, 25, 46). 

Ka lkab l age rungen  in den  Nieren  sind ke ine  au/3ergew6hnl iche Beglei t-  
e r sche inung  der  G l o m e r u l o n e p h r o s e  bei Rat ten.  Wir k o n n t e n  nu r  bei  
wenigen  Tieren  aus  pro te inre ich  e rn~hr ten  G r u p p e n  Nephro l i th ias i s  
durch  m a k r o s k o p i s c h e n  Befund  bzw. im h i s to log i schen  Bild (Mikro-) 
Ka lkab l age rungen  in N i e r e n b e c k e n  und  S a m m e l r o h r e n  beobach ten .  
K a l k a b l a g e r u n g e n  im L u m e n  und  den  Epi thelze l len  der  Sammelgef~iBe 
sowie im b e n a c h b a r t e n  In te r s t i t i um w e r d e n  auch  in V e r b i n d u n g  mi t  e iner  
Phosphor re t en t ion ,  exzess iver  Kalziurie  und  e inem sekund~ren  H y p e r p a -  
r a thyreo id i smus  gebrach t  (17). Eine  f iberh6hte  Z u f u h r  an Ca lc ium und  
P h o s p h o r  mi t  der  N a h r u n g  wird  ebenfal ls  als Ur sache  d ieser  Ablagerun-  
gen angesehen .  Die Tatsache,  dab  Ca lc ium und  P h o s p h o r  ausfallen,  
sobald  ihr L6s l i chke i t sp roduk t  f iberschr i t ten  wird, ist ein b e d e u t e n d e r  
Fak to r  bei der  Kalzif iz ierung weicher  G e w e b e  (10, 19, 49). An Ra t t en  und  
M~iusen wurde  aber  auch  beobach te t ,  dab  eine e rh6h te  A u f n a h m e  yon  
Pro te in  oder  schwefe lha l t igen  Aminos~uren  vor  e iner  Kalzi f iz ierung der  
Nieren schfitzt, m6gl icherweise  dadurch ,  dart die pro te in induzier te ,  
e rh6hte  renale  S~ureaussche idung  fiber eine S e n k u n g  des  Urin-pH-Wer-  
tes die LSsl ichkei t  yon  Ca lc iumphospha tk r i s t a l l en  e rh6h t  bzw. fiber- 
schfissig sezernier te  P ro t onen  an P h o s p h a t  g e b u n d e n  w e r d e n  und  
dadu rch  dessen  Pr~zipi ta t ion mi t  Calc ium v e r h i n d e r n  (23, 56). Be im Men- 
schen  ist eine b e s t e h e n d e  Hyperka lz iu r i e  aber  oft ein F a k t o r  bei der  
E n t s t e h u n g  einer  Nephrol i th ias is  (43). 

In  unse re r  U n t e r s u c h u n g  b e o b a c h t e t e n  wir  mi t  s t e igender  Pro te inzu-  
fuhr  s ignif ikant  ger ingere  Ca lc iumgeha l t e  der  F e m o r a  bei  gleichzei t iger  
E rhShung  des Magnes iumgeha l t e s .  Whit ing und  D rape r  (54) f anden  hinge- 
gen keine  Un te r sch iede  in den  M a g n e s i u m g e h a l t e n  der  Femora ,  Tibiae  
und Mand ibu lae  zweier  Ver suchs t i e rg ruppen ,  die 13 bzw. 30 J% Pro te in  in 
der  Digit erhielten. I m  m e n s c h l i c h e n  Skele t t  be f inden  sich ca. 30 % des 
ge samt en  M a g n e s i u m s  in e inem begrenz ten  a u s t a u s c h b a r e n  Pool  an der  
Knochenober f l~che ,  die res t l ichen 70 % sind als Bes tand te i l  kr is ta l l iner  
S t ruk tu ren  oder  von  Pro te inen  in den  K n o c h e n  in tegr ier t  (26). MSglicher-  
weise k o m m t  es un te r  den  B e d i n g u n g e n  e iner  f ibe rhbh ten  P ro t e inzu fuh r  
zu e inem Aus tausch  der  zweiwer t igen  Ka t ionen  Calc ium gegen  Magne-  
s ium im ver f f igbaren  Minera ls tof fpool  der  Knochenoberf l~ iche  (Hydrat-  
hfille) oder  zu einer  Subs t i tu t ion  im Apat i tkr is ta l l  bere i t s  bei  der  Minerali-  
sat ion neugeb i lde te r  Knochensubs t anz .  Das  Ca2+-Ion k a n n  den  K n o c h e n  
du rch  e inen Aus t ausch  gegen Na +-, H3 O+- und  MgZ+-Ionen ver lassen ,  ohne  
yon  P h o s p h o r  beglei te t  zu w e r d e n  (41). In  E rw~gung  zu z iehen ist auf- 
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grund  seiner  Verknf ip fung  als Kofak t o r  mi t  d e m  Pro te ins to f fwechse l  
al lerdings auch eine E in lagerung  des  M a g n e s i u m s  in neugeb i lde t e  organi-  
sche Knochensubs t anz .  

Nach  Meinung  ve r sch iedene r  Au to ren  ist der  Al te rungsprozeB bei Rat- 
ten und  M~usen verkn~ipft  mi t  der  En twick lung  os t eoporo t i s che r  Veriin- 
de rungen  am Skelet t ,  die Analogien  zur b e i m  M e n s c h e n  b e o b a c h t e t e n  
E r k r a n k u n g  aufweisen  (7, 19, 49). Un te r  p ro te in re iche r  Ern i ihrung w u r d e n  
K n o c h e n d e m i n e r a l i s i e r u n g e n  bzw. a b n e h m e n d e  Ca lc iumgeha l t e  der  
K n o c h e n  b e o b a c h t e t  (8). Andere  A r b e i t s g r u p p e n  k o n n t e n  un te r  Berfick- 
s icht igung ve r sch iedene r  b i o c h e m i s c h e r  und  phys io log i sche r  P a r a m e t e r  
ke ine  e indeut ige  Beeint r f icht igung des K n o c h e n c a l c i u m s t o f f w e c h s e l s  
nachwe i sen  (4, 11, 16, 51, 54). M6gl icherweise  wi rk t  sich eine e rh6h te  
P ro te inzufuhr  bei Ra t ten  nur  bei gleichzeit ig inad~iquater (Phosphor -  und)  
C a l c i u m a u f n a h m e  negat iv  auf  das Ske le t t  aus, w e n n  trotz  m a x i m a l e r  
in tes t inaler  Absorp t ion  u n d  m i n i m a l e r  f~kaler  C a l c i u m a u s s c h e i d u n g  
ke ine  K o m p e n s a t i o n  einer  p ro te in induz ie r t en  Hyperka lz iu r i e  m6gl ich  ist 
(11, 18, 55). Weiss et al. (52), die anhand  von  K n o c h e n g e w e b s i m p l a n t a t e n  
die Bee inf lussung  des K n o c h e n w a c h s t u m s  bei j u n g e n  Ra t t en  du rch  e inen 
e x t r e m  hohen  Pro te inante i l  yon  80 verg l ichen  mi t  20J% in der  Di~t 
un te rsuch ten ,  ff ihrten Ver i inderungen  a m  Skele t t  n icht  auf  eine e rh6h te  
Knochenreso rp t ion ,  sonde rn  auf  eine mange lha f t e  K n o c h e n b i l d u n g  bzw. 
-umbi ldung  zurfick, die du rch  eine he rabgese tz t e  Verf f igbarke i t  des  Cal- 
c iums  ffir die Mineral isat ion ve ru r sach t  wurde .  

In  U n t e r s u c h u n g e n  am M ens chen  k o n n t e  bez~gl ich  eines nega t iven  
Einf lusses  f iberh6hter  P ro t e inzu fuhr  auf  den  K n o c h e n s t o f f w e c h s e l  ke ine  
U b e r e i n s t i m m u n g  erzielt werden ,  vor  a l lem anhand  des  P a r a m e t e r s  
Hydroxypro l in ,  dessert v e r m e h r t e  A u s s c h e i d u n g  im U r i n a l s  Anze ichen  
eines Ko l l agenabbaus  im Sinne  e iner  K n o c h e n r e s o r p t i o n  zu wer t en  ist (5, 
32, 47). Eine g e m e i n s a m  mi t  der  P ro t e inzu fuhr  e rh6h te  P h o s p h o r a u f -  
n a h m e  minde r t e  aber  neben  der  Hyperka lz iu r i e  ggf. auch  die H y d r o x y p r o -  
l inaussche idung  und  ffihrte zu e iner  V e r b e s s e r u n g  nega t ive r  Cal icumbi-  
lanzen bzw. zu e iner  reduzier ten  Ca l c iumaus l age rung  aus d e m  Skele t t  
(47). 

Hins icht l ich  der  A u s w i r k u n g e n  auf  den  K n o c h e n s t o f f w e c h s e l  k o m m t  
d e m  durch  e inen hohen  F l e i s chve rb rauch  gekennze i chne t en  Pro te inan-  
teil in der  m e n s c h l i c h e n  Ern~ihrung insofern  b e s o n d e r e  B e d e u t u n g  zu, als 
hierbei  neben  d e m  s~iureproduzierenden Antei l  i n s b e s o n d e r e  das Cal- 
c ium-Phosphor -Verh~l tn i s  der  zugeff ihr ten  N a h r u n g  eine Rolle spielt.  
Unabhi ingig  v o n d e r  Si iurebi ldungskapazi t f i t  der  N a h r u n g  k a n n  es auch  
zu e inem phosphor induz i e r t en  K n o c h e n k a t a b o l i s m u s  k o m m e n .  Bei  
a l t e rnden  Eskimos ,  bei denen  der  in der  H a u p t s a c h e  aus  Fle isch beste-  
hende  Pro te inverzehr  punk tue l l  - abhfingig yon  der  Ver f f igbarke i t  - 200 
bis 400 g/Tag be t ragen  kann,  w u r d e n  auBergew6hnl ich  hohe  K n o c h e n s u b -  
s tanzver lus t ra ten  festgestel l t  (38, 39, 42). Ein zuguns t en  des  P h o s p h o r s  
ve r schobenes  Calc ium-Phosphor-Verhf i ] tn is  der  N a h r u n g  k a n n  im S inne  
eines sekund~ren  H y p e r p a r a t h y r e o i d i s m u s  f iber ein (kurzfr is t iges)  Absin-  
ken  des ionis ier ten S e r u m c a l c i u m s  p a r a t h o r m o n v e r m i t t e l t  zu e iner  gestei-  
ger ten Osteolyse  und  e inem A b b a u  von  K n o c h e n s u b s t a n z  und  d a m i t  
v e r b u n d e n  zu einer  besch leun ig t en  Fre i se tzung  yon  Ca lc ium aus  d e m  
Skele t t  ffihren, urn die C a l c i u m h o m 6 o s t a s e  im Blut  wiederherzus te l l en  (7, 
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19, 31, 33, 49, 50). Allerdings sind neben  dem Calcium-Phosphor-Verh/ i l t -  
nis auch die absoluten Calcium- und  Phosphoran te i le  der Di~ten yon  
entscheidender  Bedeutung.  Bei Rat ten und  M~usen, die langfristig Cal- 
cium und  P h o s p h o r  in versch iedenen  Kombina t ionen  und  Antei len im 
Futter  erhielten, traten in Abh~ngigkei t  vom Alter Knochensubs tanzver -  
luste auf  bei Phosphorgeha l t en  yon  0,6 % und  mehr  in der Digit, unabh~in- 
gig davon,  ob das Calcium-Phosphor-Verh~iltnis 2:1 oder 1:1 lautete, d.h.  
also auch  bei ad~iquater Ca lc iumversorgung  (7, 12, 19, 33, 49, 50). In einer 
Studie an alten M~usen wurde  die Knochenreso rp t ion  insbesondere  
durch  Di~ten gef6rdert,  die en tweder  wenig Calcium (< 0,6 %) oder  viel 
P h o s p h o r  (> 0,6 %) enthielten. Allein ein Calciumgehal t  yon  1,2 % und  ein 
Phosphorante i l  von 0,6 % in der Digit wirkte sich begfinst igend auf  die 
Knochenminera l i s ie rung  aus (49). Dies spricht  daffir, da;t h6here  Calcium- 
zufuhr  einen positiven, f iberh6hte P h o s p h o r z u f u h r  einen negat iven Ein- 
flul~ auf  den Knochen  hat. 

Derart ige Einflfisse des Nah rungsphospho r s  auf  den Knochens tof f -  
wechsel  konn ten  wir in unse rem Langzei t t ie rversuch nicht  best~tigen. 
Hingegen waren mit s teigender (Calcium- und/oder)  P h o s p h o r z u f u h r  
a b n e h m e n d e  Magnes iumgehal te  in den Femora  unserer  Versuchst iere  zu 
beobachten.  Die geringere Verffigbarkeit  des Magnes iums f~r die Minera- 
lisation des Knochens  ist sicherlich aber schon in einer verr inger ten  
intestinalen Magnes iumabsorp t ion  begrfindet,  die auf  die Anwesenhe i t  
gr6Berer Mengen an Calcium und  P h o s p h a t  im Verdauungs t rak t  zur0ck-  
geffihrt werden  kann. 

Im Alter auf t re tende Knochensubs tanzver lus te  und  -demineralisations- 
e r sche inungen  besitzen multifaktorielle Kausalit~it. Exzessive Protein-  
und/oder  Phospho rzu fuh r  tragen hierzu bei, wenn  auch  die Art  und  Weise 
ihres Beitrags aufgrund  differierender Befunde  bei Mensch  und  Versuchs-  
tier noch  nicht  vollst~ndig gekl~rt ist. Bei einer Ca lc iumaufnahme mit  der  
Nahrung,  die st/indig weniger  als 50% der wf inschenswer ten  Zufuhr  
betr~igt, ve rbunden  mit e inem ungfinst igen Calcium-Phosphor-Verh~iltnis,  
ist auch beim Menschen  mit  negat iven Auswi rkungen  auf  den Knochen-  
metabol i smus  zu rechnen  (2). Bei erhShter  Pro te inzufuhr  scheint,  beson- 
ders im Alter, gleichzeitig der Bedarf  for Calcium, aber  auch fflr P h o s p h o r  
gesteigert  zu sein, da h ierdurch gfinstige Minera l i s ie rungsbedingungen  
for die Erha l tung  einer HomSostase  des Skelet ts toffwechsels  geschaffen 
werden.  In diesem Z u s a m m e n h a n g  mul3 zwangsl~ufig aber  auch  ein 
erh6hter  Bedarf  ffir Magnes ium in Betracht  gezogen werden.  
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