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HET BOT IN GOEDE EN
SLECHTE TIJDEN



Het bot in goede tijden:
verband tussen het botmetabolisme en de nieren in 
normale omstandigheden

• De verschillende hoofdrolspelers
A. Calcium
B. Fosfor
C. Magnesium
D. Vitamine D
E. PTH

• De functie van de nieren
• Botmetabolisme



A. Calcium

• Meest prevalente divalent cation in het 
lichaam

• 99% in het bot (hydroxyapatietkristallen)
• Overige 1%

– intracellulair: “second messenger”
– extracellulair (plasma)



A. Calcium: opname → excretie

James T. McCarthy & Rajiv Kumar



B. Fosfor
• Meest prevalent divalent anion in het 

lichaam
• 85% in het bot
• Overige 15%:

– intracellulair: organische verbindingen 
fosfolipiden, ATP, ..

– extracellulair: anorganische verbindingen, o.a. 
met Ca++: [Ca2+] x [PO4

2-] product (dicht bij 
saturatiepunt)



B. Fosfor: opname → excretie

M. Levy & M. Popovtzer



C. Magnesium
• 2de meest prevalente divalent cation in het 

lichaam
• 54% in het bot
• 45% intracellulair
• 1% extracellulair
• Klinisch belang

– voornamelijk in combinatie met hypokaliëmie
(diuretica) → beide corrigeren !

– rol in chronisch vermoeidheidssyndroom wordt 
vermoed



D. Vitamine D (= steroïdhormoon)



E. Parathormoon (PTH)
• Eiwit gesynthetiseerd door de bijschildklieren
• Effecten:

– bot: resorptie ↑ → vrijstelling calcium en fosfor
– nieren:

• calciumreabsorptie ↑
• fosfaatreabsorptie ↓
• 1α-hydroxylase ↑ → actief vitamine D ↑

• Synthese/secretie: onder controle van calcemie, 
fosfatemie en vitamine D



Homeostase
Belang van negatieve feedback loops

sensor effector
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effect
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E. Parathormoon (PTH)
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De functie van de nieren

• Glomerulaire filtratie
– calcium, fosfor, magnesium: niet-eiwitgebonden fractie

• Tubulaire reabsorptie
– op verschillende niveau’s in het nefron
– verschillende mechanismen

• paracellulair en passief (voornamelijk afhankelijk van 
natriumreabsorptie) ~ effect van diuretica

• transcellulair en actief (hormonale controle) ~ rol van PTH
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Normale botfysiologie

• onder controle van 
Ca, P, PTH, VitD

lining cells 

mineralized bone 

1 QUIESCENT PHASE pre-osteoclasts 

2 ACTIVATION 

4 REVERSAL PHASE 

osteoid 
cement line 

5 FORMATION osteocyte 

6 MINERALIZATION 

osteoblasts 

3 RESORPTION 

osteoclasts 



Het bot in slechte tijden:
botmetabolisme bij nierinsufficiëntie

• Secundaire hyperparathyroïdie

• Tertiaire hyperparathyroïdie

• Renale osteodystrofie (ROD)



Secundaire 
hyperparathyroïdie

James T. McCarthy & Rajiv Kumar



Tertiaire hyperparathyroïdie

• Autonoom functioneren bijschildklier(en)
– vorming van adenoom
– geen controle meer door Ca / (P) / Vit D
– hypercalcemie en hyperfosfatemie; zeer 

hoog PTH
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Bot in nierinsufficiëntie

Spectrum ! Niet alleen invloed van 
hyperparathyroïdie, ook accumulatie van 
toxines, deficiënties (Pi, VitD), systeemziekten 
(diabetes)

Renale osteodystrofie (ROD)

→ ∆∆: histomorfometrie



Bordier-Meunier needle set: 
A. pointed obturator
B. stabilizing guide sleeve with sharp serrated edges
C. trephine biopsy needle with flared handle
D. blunt extractor
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Histologische
classificatie van
renale
osteodystrofie

Normal

NormNormaall histologyhistology

Adynamic

Adynamic boneAdynamic bone
Osteo-
malacia

OsteomalaciaOsteomalacia

Mild
lesion*

Osteitis fibrosa*

*: both classified as 
hyperparathyroidism

:with fibrosis

Osteitis fibrosaOsteitis fibrosa

Mixed lesion

Mixed lesionMixed lesion



Biomarkers of adynamic bone disease 
(ABD)

Predictive values of a low level of bone alkaline phosphatase (≤ 27 U/L), osteocalcin (≤ 14 µg/ml), and iPTH
(≤ 150 pg/ml) in the diagnosis of adynamic bone disease at different pre-test probabilities, i;e. different 
prevalences of the disease. The predictive values for both a postive and negative test results are given.

Couttenye MM et al. Nephrol Dial Transplant. 12: 2144-2150, 1997.



Distributie van types ROD

DJ Sherrard et al: Kidney Int 43: 436-442, 1993

Peritoneale dialyse (N=142) Hemodialyse (N=117)

Adynamic bone
36.8 %60.5 %

Osteo-
malacia

Adynamic bone

Mixed
bone 
lesion

Mild 
lesion

Osteitis 
fibrosa

Osteo-
malacia

Mixed 
bone 
lesion

Mild 
lesion

Osteitis 
fibrosa



Klinische symptomatologie
(secundaire tot tertiaire hPTH)

• Extra-osseuze symptomen  (Ca↑, Pi↑, PTH↑)
– uitgesproken jeuk
– rode ogen
– calcificaties

• vasculair
• weke weefsels o.m. periarticulaire kleppen

– negatief inotroop effect
– myopathie
– anemie

• Symptomen t.h.v. het bot
enkel in gevorderde stadia:
– botpijn
– spontane fracturen
– botdeformaties



Hyperparathyroïdisme



Recente inzichten !

ROD → CKD–MBD

therapeutische consequenties



CKD–MBD

1. “Klassieke” renale osteodystrofie

– Controle Ca / P / PTH
– Botbiopsies
– Indicaties voor parathyroïdectomie



CKD–MBD

2. Cardiovasculaire problemen



Cardiovasculaire problematiek CNI

• Leeftijdsgecorrigeerde mortaliteit van dialysepatiënten 
= 4 à 5 x algemene bevolking

• Cardiovasculaire aandoeningen veroorzaken
– 50% van de mortaliteit
– 30% van de hospitalisaties

• Hoger risico blijft zelfs na correctie voor hypertensie, 
diabetes, lipiden, roken

• Bijkomende risicofactoren:
– hyperfosfatemie
– Ca x P product
– Ca-belasting



Association of serum phosphorus and calcium x 
phosphate product with mortality risk in chronic
hemodialysis patients: a national study

Block GA et al: Am J Kidney Dis 31: 607-617, 1998



CKD–MBD 

3. “Beyond” renale osteodystrofie
– Botmassa
– Fractuur-risico



Fracturen bij patiënten aan dialyse
• Observationele studies hebben aangetoond

dat fracturen bij patiënten aan dialyse:
– 5- tot 7-maal meer voorkomen dan in de 

algemene bevolking
– eenzelfde patroon vertonen als dit in de algemene

bevolking
– een sterk verband vertonen met dezelfde

risicofactoren: leeftijd, vrouw, malnutritie, vallen
– slecht matig gerelateerd zijn aan calcium-

fosforstoornissen en hyperparathyroïdie



Fracture risk among patients on dialysis

Jadoul M et al. Incidence and risk factors for hip or other bone fractures 
among hemodialysis patients in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns 
Study. Kidney Int 2006; 70: 1358-66.



Risk for falls and fractures

Jadoul M et al. Incidence and risk factors for hip or other bone fractures among hemodialysis patients in the Dialysis Outcomes and 
Practice Patterns Study. Kidney Int 2006; 70: 1358-66



Take home messages
• CKD-MBD leidt tot

– verhoogde kans op fracturen
– verhoogde mortaliteit en cardiovasculaire morbiditeit

• RCTs zijn dringend nodig om een ‘evidence-based’ 
therapie te ondersteunen bij CKD-MBD, en dit met 
klinisch relevante eindpunten zoals:

– reductie aantal parathyroïdectomies
– reductie aantal fracturen
– reductie cardiovasculaire morbiditeit
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