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Physiologische Bedeutung
von Kalium

Kalium (K*) spielt eine fundamentale Rol-
le bei einer Vielzahl biologischer Prozes-
se wie der Regulierung des Zellvolumens,
des intrazellularen pH-Werts, der DNA-
und Proteinbiosynthese sowie des zellul4-
ren Membranpotenzials. Wahrend die in-
trazelluldre Konzentration von K* hoch
ist (ca. 120 mM), ist die extrazellulare
Konzentration gering (ca. 4 mM). Dieses
Konzentrationsgefalle ist entscheidend
fiir das Ruhemembranpotenzial und da-
mit fiir eine normale Funktion von er-
regbaren Zellen in Nervengewebe, Ske-
lett- und Herzmuskel. Entgleisungen der
K*-Homoostase fithren entsprechend zu
schwerwiegenden Funktionsstérungen
einschliefllich lebensbedrohlicher Herz-
rhythmusstérungen.

Der grofSte Teil (ca. 98%) des Gesamt-
koérperkaliums (ca. 3500 mmol) ist im In-
trazellularraum gespeichert. Nur ein sehr
kleiner Teil (70-100 mmol) befindet sich
im Extrazellularraum. Eine erwachsene
Person nimmt pro Tag durchschnittlich
die gleiche Menge K* auf, wie im Extrazel-
lularraum vorhanden ist. Dass es im An-
schluss an eine K*-reiche Mahlzeit nicht
zu einem gefahrlichen Anstieg der extra-
zelluldren K*-Konzentration kommt, be-
ruht im Wesentlichen auf einer raschen
Verschiebung von K* aus dem Extra- in
den Intrazellularraum und einem Anstieg
der K*-Ausscheidung im Urin. Insgesamt
werden rund 90% des aufgenommen K*
tiber die Nieren und 10% iiber den Darm
ausgeschieden. Die Mechanismen der re-
nalen K*-Ausscheidung werden im Wei-
teren kurz beschrieben (weitere Details
in [1]).
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Renale Kontrolle der
Kaliumhomoostase

Zellulare und molekulare
Mechanismen der
Kaliumresorption und -sekretion
entlang des Nephrons

Die Nieren kontrollieren die K*-Homdos-
tase durch eine Kombination von K*-Fil-
tration, -Resorption und -Sekretion ent-
lang des Nephrons (B Abb. 1). Das im
Blut geloste K* wird zunéchst glomerular
frei filtriert und dann zu etwa 80% ent-
lang des proximalen Tubulus (PT) para-
zelluldr resorbiert. Das K* folgt dabei pas-
siv der Resorption von Salz und Wasser.
Zum Ende des proximalen Tubulus unter-
stiitzt eine zunehmende Elektropositivi-
tit des Tubuluslumens den Riicktrans-
port der K*-Ionen. Wihrend im diin-
nen absteigenden Teil der Henle-Schlei-
fe K* sezerniert wird, wird es im aufstei-
genden Teil der Henle-Schleife wieder re-
sorbiert. Dieses K*-Recycling im Nieren-
mark tridgt wesentlich zur hohen inter-
stitiellen K*-Konzentration in der Nie-
renpapille bei. Die Resorption von K*
im dicken aufsteigenden Teil der Schlei-
fe (,thick ascending limb®, TAL) erfolgt
dabei sowohl aktiv transzellulér tiber den
furosemidsensitiven Na-K-2Cl-Kotrans-
porter als auch passiv parazelluldr durch
die Elektropositivitit des Tubuluslumens.
Entlang der Henle-Schleife werden so et-
wa weitere 10% des filtrierten K* resor-
biert, sodass insgesamt nur noch rund
10% des filtrierten K* die Macula densa
und die ihr nachgeschalteten Tubulusab-
schnitte erreichen [Pars convoluta des dis-
talen Tubulus, ,distal convoluted tubule®
(DCT); Verbindungstubulus, ,,connecting
tubule® (CNT); Sammelrohr, ,collecting
duct® (CD), mit kortikalem (CCD) und
medulliren (MCD) Abschnitten]. Wih-
rend in PT und Henle-Schleife K* weit-

gehend unreguliert resorbiert wird, stellt
der Organismus die K*-Transport-Rate
in DCT, CNT und CCD sehr genau ein.
Unter einer K*-armen Didt wird K* re-
sorbiert, wiahrend unter einer K*-halti-
gen Didt K* sezerniert wird. Bei einer K*-
reichen Erndhrung kann hier sogar mehr
K* sezerniert werden, als glomerulér filt-
riert wurde.

Die Mechanismen der K*-Resorption
und -Sekretion entlang des DCT, CNT
und CD sind komplex und an die Funk-
tion verschiedener Tubulusepithelzel-
len gekoppelt. Neben den segmentspezi-
fischen DCT-, CNT- und CD-Zellen be-
teiligen sich daran auch die sog. Schalt-
zellen, die vom Endabschnitt des DCT
(DCT?2) bis zum Anfangsteil des medul-

Tab.1 Faktoren, die die renale Kalium-

ausscheidung beeinflussen

K*-Aussscheidung  K*-Ausscheidung
wird erhoht wird gesenkt

K*-reiche Erndhrung  K*-arme Erndhrung

Aldosteron

Glukokortikoide Progesteron

Vasopressin Noradrenalin

Insulin

Harnflussrate

Alkalose Azidose

Schleifendiuretika K*-sparende Diuretika
(z. B. Amilorid)

Thiazide MR-Antagonisten

(z. B. Spironolacton)

AT1-Antagonisten
(z. B. Losartan)

Trimethoprim
Bartter-Syndrom
Gitelman-Syndrom
Liddle-Syndrom Pseudohypoaldo-

steronismus Typ 1

MR Mineralokortikoidrezeptor, ATT Angiotensin-II-
Rezeptor-Subtyp 1.
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laren Sammelrohrs zwischen die eigentli-
chen DCT-, CNT-und CD-Zellen einge-
streut sind. Die DCT-Zellen haben in der
Regel noch eine relativ geringe K*-Trans-
port-Rate. In DCT2, CNT und im An-
fangsteil des CCD ist die Befdhigung zur
Steigerung der K*-Sekretion am grofSten.
Die K*-Sekretion erfolgt hier zum einen
tiber den ROMK-K*-Kanal, der in der lu-
minalen Membran der DCT2-, CNT- und
CCD-Zellen vorkommt, und zum ande-
ren iiber den BK-K*-Kanal, der in der lu-
minalen Membran von Schaltzellen nach-
gewiesen wurde. Die K*-Sekretion wird
durch ein lumennegatives elektrochemi-
sches Potenzial getrieben. Dieses wird
durch die Na*-Resorption iiber den ami-
loridsensitiven epithelialen Natriumka-
nal (ENaC) in DCT2, CNT und CD ver-
ursacht. Die Fahigkeit zur K*-Sekretion
nimmt entlang des CD ab. Als Folge der
K*-Sekretion und der vasopressingetrie-
benen Wasserresorption steigt die intratu-
bulire K*-Konzentration entlang des CD
an, sodass im MCD der transepitheliale
Gradient wieder in Richtung K*-Resorp-
tion verschoben ist. Zusitzlich kann eine
apikale, K*-resorbierende H-K-ATPase in
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Schalt- und MCD-Zellen die renale K*-
Ausscheidung modulieren.

Regulierung der renalen
Kaliumausscheidung

Die renale K*-Ausscheidung wird durch
eine Vielzahl von Faktoren reguliert
(8 Tab. 1). Einer der wichtigsten Fakto-
ren ist der K*-Gehalt der Nahrung [1, 2].
Die gesunden Nieren passen die renale
K*-Ausscheidung genau an die K*-Auf-
nahme an. Eine bedeutende Rolle wird
hierbei Aldosteron zugeschrieben, wel-
ches genau in den Tubuli wirkt (DCT2,
CNT und CD), in denen K* aktiv sezer-
niert wird. Aldosteron steigert hier {iber
eine Aktivierung von ENaC die elektro-
chemische Triebkraft fir die K*-Sekre-
tion. Allerdings tritt die Kaliurese nach
einer K*-reichen Didt vielfach bereits
vor einem Anstieg der Aldosteronspiegel
auf. Auflerdem zeigen auch adrenalekto-
mierte Tiere noch die Fahigkeit, die re-
nale K*-Auscheidung an eine K*-Bela-
dung anzupassen. Neben Aldosteron sti-
mulieren zahlreiche weitere Hormone
wie Glukokortikoide, Vasopressin und
Insulin ENaC und die renale K*-Aus-

zifische Zelle

Na-K-ATPase

Abb. 1 < a Schematische
Darstellung des K*-Trans-
ports entlang des Ne-
phrons; rot hervorgehoben
sind die Tubulusabschnit-
te, in denen in Abhéngig-
keit vom K*-Gehalt der
Nahrung K* resorbiert oder
ausgeschieden wird.

b Schematische Darstel-
lung der segmentspezifi-
schen Zellen und Schaltzel-
len in DCT2, CNT, CCD mit
lonenkanalen und ATPasen,
die fiir K*-Sekretion bzw.
-Resorption wichtig sind

Interstitium

scheidung. Umgekehrt senken Proges-
teron und Noradrenalin die renale K*-
Ausscheidung. Progesteron stimuliert die
H-K-ATPase. Noradrenalin erhoht die
Aufnahme von K* in extrarenale Zel-
len und senkt so die glomerulare Filtra-
tion von K*. Zusitzlich wird die rena-
le K*-Sekretion gehemmt. Eine erhoh-
te Harnflussrate aktiviert BK-Kanéle und
erhoht durch das Ausschwemmen von K*
den chemischen Gradienten fiir die K*-
Sekretion. Alkalose und Azidose haben
gegensitzliche Effekte, die u. a. durch di-
rekte Wirkungen des veranderten intra-
zelluldren pH-Werts auf ROMK vermit-
telt werden. Diuretika und genetische
Erkrankungen, die den Salztransport in
TAL (Schleifendiuretika bzw. Bartter-
Syndrom) oder DCT (Thiazide bzw. Gi-
telman-Syndrom) blockieren, erhohen die
renale K*-Ausscheidung durch die erhéh-
te Harnflussrate und eine kompensatori-
sche, aldosteronvermittelte Aktivierung
von ENaC. Umgekehrt fiihrt eine Funk-
tionseinschrankung von ENaC durch Di-
uretika (Amilorid), Antibiotika (Trime-
thoprim), Mineralokortikoid- oder An-
giotensinrezeptorblocker (Spironolacton,
Losartan) sowie genetische Erkrankun-
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gen (Pseudohypoaldosteronismus Typ 1)
zu einer reduzierten renalen K*-Ausschei-
dung.

Die molekularen Mechanismen, die
ROMK, BK, ENaC und H-K-ATPase in
der luminalen Membran des distalen Tu-
bulus und des Sammelrohrs regulieren,
sind noch weitgehend unbekannt. Eine
wichtige Rolle scheinen die aldosteron-
abhingige Kinase Sgkl und andere Ki-
nasen wie MAPK, WNKI, WNK4, PKA
und PKC sowie Ubiquitinligasen zu spie-
len [2].

Aldosteronparadoxon

Eine K*-reiche Erndhrung erhoht die
Plasmaaldosteronspiegel und die ENaC-
vermittelte Na*-Resorption in DCT2,
CNT und CD. Interessanterweise kommt
es im Anschluss an eine K*-reiche Mahl-
zeit aber nicht zu einer renalen Na*-Re-
tention, sondern zu einer Natriurese.
Auch erhoht eine K*-reiche Erndhrung
in der Regel nicht den Blutdruck, son-
dern wirkt antihypertensiv. Die Griin-
de fiir dieses Aldosteronparadoxons sind
unklar. In Mausen inaktiviert eine K*-rei-
che Diit den thiazidsensitiven NaCl-Ko-
transporter (NCC) im DCT {iber eine ra-
sche Dephosphorylierung [3]. Dies er-
hoht die Harnflussrate und die Na*-Be-
ladung in den nachgeschalteten Segmen-
ten (CNT und CD). Durch die vermehr-
te Bereitstellung von Na* im Tubuluslu-
men werden die ENaC-vermittelte Na*-
Resorption und damit die elektrochemi-
sche Triebkraft fiir die K*-Sekretion ge-
steigert (B3 Abb. 2). Dieser thiaziddhnli-

Urin

Abb. 2 € Schemati-
sche Darstellung der
Verdnderungen der
Na*- bzw. K*-Trans-
port-Raten in der Pars
convoluta des dis-
talen Tubulus (DCT),
im nachgeschalteten
Verbindungstubulus
(CNT) und im kortika-
len Sammelrohr (CCD)

" Interstitium

K* Urin

von einer Kontrolldiat
zu einer Hoch-K*-Diat
- o (P Phosphorylierung
Interstitium von NCC)

che Effekt verbessert vermutlich nicht nur
die renale K*-Ausscheidung, sondern er-
klart zumindest teilweise auch die natri-
uretischen und antihypertensiven Effekte
einer K*-reichen Erndhrung.

Ausblick

Wihrend die tubuldren Transportmecha-
nismen fiir K* weitgehend bekannt sind,
sind wesentliche Fragen zur renalen Kon-
trolle der K*-Homdostase weiterhin of-
fen. So ist unklar, wo und wie im Kérper
eine verdnderte K*-Konzentration in der
Nahrung oder im Blutplasma erfasst wird.
Auch die Wege, tiber die diese Informa-
tionen an die Tubulusepithelzellen ver-
mittelt werden, und welche Signaltrans-
duktionskaskaden die beteiligten Ionen-
transporter und -kanéle in der Niere regu-
lieren, sind noch wenig erforscht. Kennt-
nis der zugrunde liegenden Mechanismen
koénnte dazu beitragen, Storungen der K*-
Homoostase zu vermeiden und besser zu
behandeln und die antihypertensiven Ef-
fekte einer K*-reichen Erndhrung gezielt
zu nutzen.
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