
tion of action designed for maintenance treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Tiotropium is the
first drug specifically developed for the treatment of COPD,
but it is also amongst the most expensive drugs used for this
condition. The clinical pharmacology of tiotropium and re-
sults from published controlled clinical trials are reviewed. It
is concluded that tiotropium seems suitable as a symptomatic
treatment for patients with moderate to severe COPD (typ-
ically a forced expiratorical volume FEV1 �50% of the pre-
dicted volume), who despite optimal use of short acting
bronchodilators still suffer from severe symptoms.

Reprints: Peter Lange, Lungemedicinsk Klinik, H:S Hvidovre Hospital, DK-2650
Hvidovre.

Antaget den 6. marts 2003.
H:S Hvidovre Hospital, Lungemedicinsk Klinik.
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Den humane calciumfølsomme receptors rolle i 
sygdom og mål for terapi

Jacob Tfelt-Hansen & Peter Schwarz

Resumé
Den calciumfølsomme receptor (CaR) er en G-protein-koblet re-
ceptor, hvis vigtigste rolle det er at regulere parathyroideakirtler-
nes syntese og sekretion af parathyroideahormon (PTH). CaR er
påvist ikke blot i glandulae parathyroidea, men også i såvel
knogle, nyre- som tarmvæv; de tre hovedorganer i calciumhome-
ostasen hos mennesker. Det er påvist i flere væv, både i normalt
og malignt væv, at CaR kan regulere såvel differentiering, prolife-
ration som membranpotentialer. Mutationer i CaR kan medføre
forstyrrelser i calciumhomeostasen og sygdom. Mutationer, der
øger følsomheden, er årsag til en familiær form for hypokalcæmi,
mens en nedsat følsomhed forårsager en tilstand med hyperkalc-
æmi. Helt nyt er fundet af autoimmune antistoffer imod CaR, der
giver et klinisk billede, der ligner de inaktiverende CaR-muta-
tioner. CaR er i sekundær hyperparatyroidisme blevet et behand-
lingsmål, hvor der udvikles nye farmaka til stimulation af den 
calciumfølsomme receptor med henblik på normalisering af cal-
ciumhomeostasen.

Den calciumfølsomme receptors rolle 
i calciumhomeostasen hos mennesker
Den calciumfølsomme receptor (CaR) hos mennesker, der er
beslægtet med den metatropiske glutamatreceptor og den
gamma-butyric-acid (GABA) receptor, blev fundet ved eks-
pressionskloningteknik af E.M. Brown et al i 1993 [1]. CaR er
en G-proteinkoblet receptor (GPKR), der er karakteriseret
ved et stort ekstracellulært domæne bestående af ca. 600 ami-
nosyrer samt et ca. 200 aminosyrer stort transmembralt do-
mæne, der, som det er karakteristisk for GPKR, går syv gange
igennem cellemembranen, og endelig et ca. 200 aminosyrer
stort intracellulært domæne (Fig. 1). CaR virker som en »cal-
cium-termostat« i parathyroideacellerne. CaR har en meget
lav affinitet over for liganden, den ekstracellulære ioniserede
calciumion (Ca2+

o), hvilket betyder, at CaR kan registrere me-
get små ændringer i Ca2+

o. Når Ca2+
o-koncentrationen stiger,

hæmmer CaR parathyroideahormon (PTH)-sekretionen fra



glandulae parathyroidea ved hjælp af en hæmning i den cy-
kliske adenosin monofosfat-produktion [2] (Fig. 2). Det deraf
følgende lavere serum-PTH-niveau hæmmer den tubulære
calciumreabsorptionen i nyrerne og osteoklasternes resorp-
tion af knoglematrix. Det Ca2+

o-øgende hormon calcitonin
stimuleres af CaR. I nyrerne har CaR, ud over en indirekte ef-
fekt via PTH, en egen funktion i flere segmenter i nefronet. 
I distale nyretubulus er CaR udtrykt basolateralt, og en hæm-
mende effekt på calciumreabsorptionen er påvist. I nyrernes
samlerør i den indre marv er CaR udtrykt på den apikale cel-
levæg og virker ved at hæmme vandreabsorptionen ved højt
calciumniveau i filtratet [3], hvilket kan tænkes at være en be-
skyttende mekanisme mod calciumholdige nyresten. Dette
kan måske forklare hyperkalcæmiske patienters reducerede
evne til at koncentrere urin.

Menneskets knogler indeholder over 99% af kroppens
samlede calcium. Ud over at være støtteorgan og calciumre-
servoir har knoglerne rollen som medspiller i calciumhome-
ostasen. CaR er påvist i knoglernes osteoblaster og i osteo-
klaster. Det er vist, at øget Ca2+

o hæmmer osteoklastaktivite-
ten og dermed knogleresorptionen, og det er samtidig vist, at
øget Ca2+

o hæmmer osteoblastaktiviteten og dermed knogle-
formationen. Om disse effekter er CaR-medieret er uklart. En
rolle som lokal calciumregulator på knoglernes cellefunktion
synes at være sandsynlig.

I calciumhomeostasen hos mennesker medvirker også
mave-tarm-systemet, hvor tilstedeværelsen af CaR er påvist.
Betydningen af CaR i mave-tarm-cellernes kryptceller, fibro-
blaster og blodkar er ikke endeligt klarlagt.

Om end CaR’s fuldstændige funktion i nyrevæv, mave-
tarm-væv og gl. parathyroideavæv ikke er kendt, indtager
CaR med sikkerhed en central rolle i kroppens calciumho-
meostase.

CaR er påvist i en række væv, som ikke synes at deltage i
calciumhomeostasen hos mennesker. Betydningen heraf er
endnu ukendt og uden for denne oversigts fokus.

Celledifferentiering, -proliferation og apoptose samt se-
kretion af peptidhormoner er velbelyst. Vores gruppe arbej-
der på at belyse CaR’s rolle i humoral hyperkalcæmi ved ma-
lignitet, hvor tidligere observationer fra vores gruppe har vist,
at der er en calciumkoncentrationsafhængig parathyroidea-
hormonrelateret peptid (PTHrP)-sekretion fra Leydig tumor-
celler [4, 5].

Sygdomme hvor den calciumfølsomme 
receptor spiller en rolle
CaR medvirker i patofysiologien ved flere kendte sygdom-
me. CaR’s betydning kan være betinget af: 1) en eller flere
mutationer i CaR, således at receptorens følsomhed over for
Ca2+

o ændres. Disse ændringer, der kan medføre såvel en op-
som nedregulering af CaR-følsomheden, vil kunne medføre
kendte sygdomme med ændringer i calciumhomeostasen
(f.eks. familiær hypokalcæmi og familiær hypokalciurisk

hyperkalcæmi [FHH]). 2) Funktionelle autoantistoffer mod
CaR, resulterende i syndromer, der ligner de syndromer, som
de inaktiverende mutationer kan medføre. 3) CaR-polymor-
fier, der er fundet at have sammenhæng med ændringer i cal-
ciumhomeostasen og knoglehomeostasen og dermed knogle-
massen (BMD).

Ad 1. Mutationer i CaR
Mutationer, der medfører en nedsat følsomhed for Ca2+

o i
CaR, resulterer i to velbeskrevne sygdomme, familiær hypo-
kalciurisk hyperkalcæmi (FHH) (online Mendelian inheri-
tance in Man [MIM] # 145980) og neonatal svær hyperparaty-
roidisme (NSHPT) (MIM # 239200). 

FHH er en autosomal dominant sygdom, som skyldes en
heterozygot mutation, som findes hos ca. 1 af 10.000 perso-
ner. Forskellige mutationer giver forskelle i den kliniske svær-
hedsgrad af hyperkalcæmien. Det typiske kliniske billede er
en asymptomatisk hyperkalcæmi, der bliver fundet som et 
bifund ved screeningsblodprøver eller som screening af på-
rørende til patienter med den klinisk alvorlige NSHPT. Bio-
kemisk findes en relativt for høj serum-PTH-koncentration i
forbindelse med patientens hyperkalcæmi, hvilket er udtryk
for et ændret calcium-set-point (Fig. 2). Det lave calciumni-
veau i urinen er et nøglediagnostisk fund og er differential-
diagnostisk vigtigt over for primær hyperparatyroidisme
(PHPT), hvor calcium ofte findes højt ved såvel serum- som
urinbestemmelse. Den bedste parameter til at skelne FHH fra
PHPT er ratioen mellem urincalcium-clearance og urinkrea-
tinin-clearance (Ca/Cr). Er værdien under 0,01 bekræfter det
FHH-diagnosen. FHH-patienterne er desuden ofte karakteri-
seret ved et let forhøjet serum-magnesium-niveau og normale
serumværdier af fosfor og vitamin D. Det kliniske sygdoms-
forløb er oftest benignt; men patienterne bør følges regel-
mæssigt med bestemmelse af biokemi. Der findes ingen kura-
tiv behandling; men alene symptomatisk behandling ved
kliniske manifestationer (depression, obstipation). 

NSHPT er den homozygote (mutationer i begge CaR-alle-
ler) tilstand af FHH. Det kliniske forløb af NSHPT er helt an-
derledes dramatisk med en debut inden for de første seks le-
vemåneder med en ofte livstruende PTH-afhængig hyper-
kalcæmi og svære knogleforandringer. Børnene trives dårligt, 
tager ikke på, ofte tager de dårligt føde til sig. NSHPT-børn
har oftest hypotoni, polyuri og lider af dehydrering. Deres
knoglesygdom viser sig ved, at de får osteopenia- og rachitis-
lignende forandringer samt evt. multiple frakturer i brystkas-
sen. Biokemisk har de hyperkalcæmi, hyperparatyroidisme
og relativ hypokalciuri. Totalcalciumniveauer kan variere 
fra moderat forhøjet (3 mM) til 7,75 mM, i ekstreme tilfælde
(referenceværdier: fra 2,3 til 2,7 mM). Serum-PTH er ofte ti
gange højere end den øvre normalgrænse. Behandlingen er
oftest total paratyrodektomi tidligt i det nyfødte barns liv [6].
Indledningsvist blev det anført i den klassiske definition af
NSHPT, at NSHPT er den homozygote form af FHH. Imid-
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lertid er tilstanden mere kompleks idet der findes hetero-
zygote patienter med et klinisk billede som NSPTH, mens
resten af familien med samme mutation har klinisk FHH som
vist af bl.a. Schwarz et al [7]. Klinisk er det overraskende, at
voksne patienter med calciumniveauer på 3,75-4,25 mM med
en genetisk homozygot konstellation er fundet asymptoma-
tiske. Dette viser, at det kliniske spektrum af sygdomme med
nedsat følsomhed i CaR er ganske bredt. Selv om en FHH-
patient er fundet at være uden symptomer på sin hyperkalc-
æmi, er den genetiske rådgivning omkring mutationer i CaR
vigtig for kommende forældre med FHH. 

Mutationer i CaR kan ligeledes medføre en tilstand med
let hypokalcæmi, en ofte asymptomatisk tilstand, betegnet
autosomal dominant hypoparatyroidisme (MIM# 601298).
Patienterne bliver tilfældigt opdaget ved biokemisk scree-
ning, hvor der bliver fundet mild til moderat hypokalcæmi
og samtidig en ufysiologiske lav serum-PTH-koncentration
(Fig. 2) i det nedre normalområde. Samtidig kan der påvises
en relativ eller regulær hyperkalcuri. Bestemmelsen af urin-
calcium-clearance og urinkreatinin-clearance (Ca/Cr)-ratioen
er også her af værdi og synes diagnostisk at være mere sikker
end den absolutte urincalciumkoncentration. Autosomal 
dominant hypoparatyroidisme kan klinisk vise sig med
symptomer på hypokalcæmi, herunder kramper eller renale

komplikationer såsom nyresten, nefrokalcinose eller nyrein-
sufficiens. Behandlingen er i langt de fleste tilfælde konserva-
tiv, men tilstanden kan være vigtig at diagnosticere, da iatro-
gent calcium- og vitamin D-tilskud med henblik på korrek-
tion af tilstanden kan medføre nyrekomplikationer. 
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Fig. 1. Schematic representa-
tion of the principal predicted
topological features of the ex-
tracellular Ca2+-sensing recep-
tor cloned from human parathy-
roid glands. The extracellular
domain contains 612 amino
acids, and the transmembrane
domain and intracellular c-tail
each contains approximately
200 amino acids. Also shown
are the PKC sites, the N-glyco-
lysation site and the cysteine
residues.

Fig. 2. Sigmoid relation between the blood Ca2+ and the serum PTH levels in
eucalcemia, in familial hypocalcuric hypercalcemia (FHH) and in autosomal do-
minant hypoparathyroidism (ADH) and the therapeutic effect of the calcimimetic
(shifting set point to the left) and the calcilytic (shifting set point to the right).
The set point is defined as the calcium level which inhibits the PTH secretion to
50% of the maximal secretion.
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En løbende opdateret database for mutationer i CaR fin-
des på hjemmesiden www.data.mch.mcgill.ca/casrdb/

Ad 2. Autoimmun sygdom
Idiopatisk hypoparatyroidisme (IHP) er en sygdom med
hypokalcæmi pga. lav PTH-sekretion af ukendt årsag. Man
har i flere studier fundet, at en del IHP-tilfælde skyldes auto-
immune antistoffer mod CaR. De autoimmune antistoffer vir-
ker som antagonister på receptoren, hvilket medfører en øget
hæmning af PTH-sekretionen fra parathyroideakirtlerne på
samme måde som virkningen af en inaktiverende mutation i
CaR. Blizzard et al har vist, at 28 ud af 74 patienter med IHP
havde antistoffer mod CaR. I et helt nyt arbejde fra vores
gruppe er det fundet, at et klinisk billede lig FHH skyldes
autoimmune antistoffer, og samtidig er det fundet, at der var
en association til andre autoimmune sygdomme som coeliaki
og Hashimotos thyroiditis.

Ad 3. CaR-polymorfier
Polymorfier er mutationer i CaR-genet, mutationer, der resul-
terer i ændringer i en enkelt aminosyrer. Aminosyreændrin-
gen er umiddelbart uden betydning for receptorens funktion.
Fundet af tre sådanne benigne polymorfier har betydet øget
forskningsfokus på CaR mhp. at belyse betydningen af disse
fund. I to canadiske studier fandt man en ændring i et intra-
cellulært domæne, aminosyrer A986S, hvor aminosyren ala-
nin er byttet ud med aminosyren serin hos 16% af den cana-
diske befolkning. Denne polymorfi medfører, at Ca2+

o er 0,02
mM højere hos denne gruppe end hos baggrundsbefolknin-
gen [8]. I et svensk studie vises det, at den samme polymorfi
ligeledes giver anledning til et forhøjet Ca2+

o-niveau hos unge
kvinder. Forfatterne kunne dog ikke finde nogen sammen-
hæng med knoglemassen (BMD). En sammenhæng mellem
en polymorfi og lav BMD er dog påvist i et arbejde af
Tsukamoto et al, hvor man hos en gruppe ældre japanske
postmenopausale kvinder i alderen 73 år � 6 år med en CaR-
polymorfi fra 12 CA til 20 CA gentagelser fandt en korrela-
tion til en lavere BMD. Betydningen af den lavere BMD i
dette studie er ikke belyst; studier af frakturerincidens skal
belyse den kliniske betydning af dette fund.

CaR som muligt terapeutisk mål
Kloningen af CaR og de efterfølgende studier af CaR’s betyd-
ning for calciumhomeostasen har medført, at der er blevet
udført studier inden for medicinsk behandling af calciumme-
tabolisk dysfunktion. De farmakologiske produkter betegnes
calcimimetika, og de virker som agonister på CaR. Tre stu-
dier af farmakologiske produkter betegnet NPS R-467, NPS
R-568 og AMG 073 foreligger. Alle tre farmaka virker som al-
losteriske modulatorer på det CaR-transmembrane domæne.
Calcimimetikas rolle som fremtidig medicinsk behandling af
primær hyperparatyrodisme (PHPT) og sekundær hyperpara-
tyroidisme (SHPT) synes at være lovende. PHPT er karakteri-

seret ved PTH-overproduktion, som oftest er forårsaget af et
benignt adenom eller sjældnere af hyperplasi af hovedcel-
lerne i parathyroideakirtlerne. Det skal her nævnes, at CaR er
fundet nedreguleret i hovedcellerne ved såvel PHPT som ved
SHPT. Betydningen af disse observationer debatteres aktuelt.
Ved både PHPT og SHPT er calcium-set-point forrykket mod
højre (Fig. 2). Forsøgsmedicinen NPS R-568 er i et korttidsstu-
die undersøgt på 20 postmenopausale kvinder med PHPT.

Undersøgelsens resultater viser, at serum-PTH-koncentra-
tionen dosisafhængigt kan sænkes med op til 51%. I en kasui-
stisk meddelelse er der berettet om en ældre mandlig patient
med parathyroideakarcinom, der blev behandlet med NPS
R-568. Behandlingen har fundet sted i mere end 600 dage og
viser en reduktion i serumtotalcalciumniveauet til et klinisk
acceptabelt niveau uden samtidige uacceptable bivirkninger.
SHPT på uræmisk baggrund menes at være forårsaget af lavt
1,25(OH)2-vitamin-D, fosfatretention og deraf følgende hypo-
kalcæmi. I et studie er effekten af NPS R-568 undersøgt ved
to dages behandling af syv hæmodialysepatienter med kendt
uræmibetinget SHPT. 

Resultaterne i dette studie har vist et fald i serum-PTH-
koncentrationen hos såvel syv patienter behandlet med en
lav dosis NPS R-568 (40-80 mg) som hos syv patienter be-
handlet med en høj dosis (120-200 mg). Efter to timers be-
handling steg serum-PTH-koncentrationen gradvist igen,
men forblev signifikant under basisniveauet. Goodmann et al
fulgte 21 patienter i hæmodialyse i en randomiseret, dob-
beltblindet, placebokontrolleret undersøgelse i 15 dage.
Patienterne blev behandlet med NPS R-568 én gang dagligt
[9]. Dette studie viste også et hurtigt fald i serum-PTH med en
reduktion på op til 78%. Serum-PTH før den daglige dosis
NPS R-568 faldt signifikant gennem de første ni dage for der-
efter at være stabil de sidste seks døgn af undersøgelsen. In-
tolerable bivirkninger optrådte imidlertid hos godt 25% af pa-
tienterne. Fem af 21 patienter trak sig ud af undersøgelsen på
grund af hypokalcæmisymptomer [9]. Godmann et al’s kon-
klusion er, at calcimimetika skal optitreres for at undgå en for
kraftigt indsættende effekt af farmakonet og dermed intolera-
ble bivirkninger. Præparaterne NPS R-467 og NPS-568 er før-
stegenerationscalcimimetika, der ud over ovennævnte mulige
bivirkninger også er vist at blive langsomt metaboliseret hos
6% af befolkningen. Disse personer (slow-metabolisers) meta-
boliserer stofferne langsommere end resten af befolkningen
pga. normal variation i leverens nedbrydningsenzymer, cyto-
krom P450. Over for NPS R-467 og NPS-568 står forsøgsstoffet
AMG 073, der ikke metaboliseres vha. de samme leverenzy-
mer og derfor ikke er fundet hos slow-metabolisers i befolk-
ningen. 

I et nyligt publiceret studie med 52 patienter med SHPT
på uræmisk baggrund viste man, at AMG 073 har samme 
serum-PTH-koncentrationssænkende effekt som NPS R-568
[10]. 

I studiet vistes det således, at serum-PTH-koncentrationen
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faldt med op til 55% af udgangsniveauet. Calcium � fosfatpro-
duktet, som menes at give mange af komplikationerne til
SHPT på uræmisk baggrund, faldt ligeledes signifikant.

Konklusion
Kloningen af CaR er en milepæl i forståelsen af den normale
calciumhomeostase. Samtidig har fundet af CaR medført en
øget forståelse af, hvilke patofysiologiske forhold der medvir-
ker ved calciummetabolisk sygdom.

Med kloningen af CaR er der skabt mulighed for udvik-
ling af førstegenerationscalcimimetika der i nær fremtid vil
kunne indgå som medicinsk behandlingstilbud til patienter
med PHPT. Hvorvidt disse farmaka sammen med 1,25(OH)2-
vitamin-D også vil kunne få en plads i forebyggelsen af SHPT
synes at ligge lidt længere ude i fremtiden.

Summary
Jacob Tfelt-Hansen & Peter Schwarz:
The human calcium-sensing receptor’s role 
in illness and targets for therapy.
Ugeskr Læger 2003;165:2283-7.

The role of the calcium-sensing receptor (CaR), a G-protein-
coupled receptor, is that of a calcium thermostat. The recep-
tor regulates the synthesis and the secretion of the parathy-
roid hormone. The CaR is expressed not only in the para-
thyroid glands but also in the gut, the kidneys, and the bone
cells. These three organs are the major components in the
calcium homeostasis. The CaR regulates cell differentiation,
proliferation, and membrane potentials in many other tissues
both normal and malignant. Functionally important muta-
tions in the CaR lead to changes in the calcium homeostasis
and diseases. Mutations which improve the sensitivity lead to
a familial form of hypocalcemia, while mutations which de-
crease the sensitivity cause hypercalcemia. Interestingly, re-
ports on autoimmune antibodies causing a state of hypercalc-
emia have just been published. In secondary hyperparathy-
roidism the CaR has now become a target for treatment.

Reprints: Peter Schwarz, Klinisk Biokemisk Afdeling 339, H:S Hvidovre
Hospital, DK-2650 Hvidovre. E-mail: Schwarz@dadlnet.dk
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