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Calciumstoffwechsel
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Calcium-Verteilung

Depot: ca. 1 kg:

- 95 % Hydroxylapatit im Knochen
5 % in Korperflussigkeiten

intrazellular: 0.1 umol/I !
Im Plasma: gesamt 2.2 - 2.5 mmol/I

46-50 % frei = ionisiertes Calcium
45 % proteingebunden (Albumin: Alkalose T!)
8% komplexiert (Citrat, Phosphat)

proteingebundenes ionisiertes Kalzium komplex-gebundenes

Kalzium Kaiziwm Albumin-Korrektur der Ca?*-

Aol sy Konzentration im Plasma:
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Eine pH Verschiebung um 0.1 Einheiten ~— Cave: Niereninsuffizienz

verandert ionisirteis Calcium um 0.04 . . .
bis 0.05 mmol/L Intensivpatienten (Sepsis, OP)




Calciumbestimmungen

Material Gesamtcalcium: Serum, Heparinplasma
lonisiertes Calcium: Plasma/Vollblut

Bestimmungs- Gesamtcalcium

methoden Atomabsorptionsflammenphotometrie (AAS)
Flammenphotometrie
Photometrie

lonisiertes Calcium
calciumselektive Elektrode

Referenzbereich Gesamtcalcium
2.10-2,60 mmol/l

lonisiertes Calcium
1,15-1,30 mmol/l




Wann ionisiertes Calcium bestimmen ?

Nur die ionisierte Form ist biologisch aktiv!

1) Schwangere, Neugeborene (Hypoproteinamie)
2) massive Transfusion Citrat-haltiger Konserven

)

)
3) Dysproteinamien (z.B. Gammopathie)
4) Endstadium chronischer Nierenerkrankungen

aufgrund der Anderungen im pH und Proteinverlust

5) Sonstige Proteinverluste (intestinal)
6) Intraoperativ und postoperativ zur Verifizierung der
Hypocalcamie




Regulation des Calciumstofwechsels
,Major players*

1) Parathormon (PTH)

2) Calcium

3) Vitamin D3 - 1,25 Dihydroxycholecalicferol — Calcitriol
4) Klotho und FGF23 (stimulieren Calcium-Kanal TRPV5)
5) Calcitonin (beim Menschen wohl nicht entscheidend)

Pathophysiologisch konnen Calciumstorungen auf vier
verschiedene Arten entstehen:

Nebenschilddrise und PTH-Storungen
- Vitamin D3 und intestinale Aufnahme

Knochenstoffwechsel

Storungen der Nierenfunktion




Parathormon (PTH)
Synthese und Wirkung

Synthese Wirkung

In der Niere
« Steigerung der Aktivitat von
1a-Hydroxylase — 1,25(0OH),D3 1
i p > Steigerung der Synthese und Aktivitat des
receptor £ ad\ )\ Ca?*-Kanals TRPV5 — Ca?* 1
> S ) Hemmung der NHE3 — Hemmung der
Bikarbonataufnahme — pHi I — TRPV5
™ — Ca?*
Degradation des Phosphattransporters
Npt2a — Pil,
Im Darm
o - « Steigerung der Ca?* Aufnahme (indirekt
125 (OH),0, uber 1 ,25(OH)2D3)
or Calcitriol i In Knochen
s » Verstarkung der Wirkung von
g prmss 1,25(0H),D3)
» Direkte Osteoblastenstimulation —
Neue RANK-L, IL6 — Osteoklasten

.bio-intact* PTH 1-84 bio-intact PTH Assays -
cleavage

=i ,intact* PTH 7-84
]

Parathyroid cell

Cell membrane

cleavage f\ /P!pz
Cyeclic

Degradiertes PTH i s PKC
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Struktur und Expression Wirkung
o Geschichte o In der Nebenschilddruse
« 1993 — Brown — Klonierung beim Rind « Hemmung der Expression und Steigerung der
* 1995 — Garrett — Identifizierung beim Mensch Degradation von PTH
o Struktur Hemmung des Zellwachstums und Proliferation

» G-Protein-gekoppelter Rezeptor, 1078 AA
 Aminoterminale extrazellulare Domane

« 7-fach membrangangige Domane - Parathyroid | 5 f 9. SevpointiCa® = 11mmol L
« C-terminale zytoplasmatische Domane ’_l l o k
o Expression Serum 3 b ]
- Nebenschilddriise ca 1 HAX:
« C-Zellen der Schilddruse i o M T
« Proximale und Distale Nierentubuli 0 1 —
*Gehirn ‘(—_Z—O—ﬁz : lonisiertes Calcium im Blut (mM)
8—.-3‘:“ =t ® ADH
C = ® Nser o In der Niere
C * Im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife
5 4 Y Hemmung des Na*-K*-2Cl--Kotransportes und
C - : des ROMKs (Renal Outer Medullary Potassium
8 ALF. : Channel) — Verringerung des tubuléren
een  (_ : Membranpotentials — Verlangsamung des

parazellularen Transports von Ca2* — Ca?* |,
* Im Sammelrohr Herunterregulierung des
iy C Wasserskanals Aquaporin 2 (AQP2) —
Hemmung der Vasopressin (ADH)-vermittelten
aopma (1w Reabsorption vom Wasser — Diurese

% 7
2 2




1,25-(OH),-Vitamin D, (Calcitriol)
Regulation der Synthese

. GO Hormonelle Regulation der

= Calcitriol-Synthese
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1,25-(OH),-Vitamin D, (Calcitriol)
Regulation der Synthese

1,25(0H),D,

Wirkung

o In der Nebenschilddruse

Hemmung der Expression von PTH

o Im Darm

Stimulation der Expresion von TRPV6, Calbindin und
PMCA1b — Steigerung der Ca?* Aufnahme

Stimulation des parazellularen Ca2*-Transportes
1, 28{0H},D,

] o
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v o a i pH pc b [frommcallder)
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1,28(0H);0,

o In Knochen

Verstarkung der Wirkung von PTH

Direkte Stimulation von Osteoklasten — Ca?* 1
Knochenresorption T —

Induktion der Umwandlung von Makrophagen in
Osteoklasten

o In der Niere

Stimulation der Expresion von Calbindin und TRPV5



Symptome bei Storungen der Calciumhomoostase

Hypokalzimie Hyperkalzamie

Kardiovaskular Kardiovaskular
- Hypotonie, Herzinsuffizienz (negative Inotropie) - Hypertonie, positive Inotropie
- EKG: QT-Verlangerung, Tachyarrhythmien - EKG: QT-Verkiirzung, Bradykardie

Neurologisch-psychiatrisch Neurologisch-psychiatrisch
Midigkeit, Muskelschwache - Midigkeit, Muskelschwache
Parasthesien, Muskelkrampfe (Chvostek-, Trous- - Hyporeflexie
seau-Zeichen) bis zur Tetanie, Laryngospasmus - Depression, Unruhe, Verwirrung, Somnolenz, Koma
Verwirrung, Halluzinationen, Depression, Paranoia
idiopathischer Hypoparathyreoidismus: Basalgan-
glienverkalkung

Gastrointestinal

- Nausea und Erbrechen, Obstipation, Gewichtsverlust/Anorexie
— primdrer Hyperparathyreoidismus: Ulkus, akute Pankreatitis
Renal

- Polyurie (Nephrokalzinose) — nephrogener Diabetes insipidus
- Urolithiasis (bei Hyperkalziurie)

Weichteile (bei chronischer Hypokalzidmie) Skelett und Weichteile
- trockene Haut, briichige Fingerndgel, verminderte = — bei erhéhtem Calcium-Phosphat-Produkt Ausbildung von metas-
Behaarung (Axilla, Intimbereich), Zahnhypoplasie tatischen Verkalkungen: Konjunktivitis, Gelenk-, Sehnen-, Weich-
- Katarakt teilverkalkungen, Arterienverkalkung
— Pruritus




Ursachen der Hypercalcamie
(Ca?* > 2.6 mmol/L)

Exzessive PTH Produktion Verstarkte Knochenresorption

- Primarer Hyperparathyroidismus - osteolytische Knochenmetastasen
- Sek. & tert. Hyperparathyroidismus - PTH related protein

- Lithium Therapie - Osteoklasten aktivierender Faktor

—— (multiples Myelom)
SRS Tyl \ Wil VRmin O - Neoplastische Produktion

- Vitamin D Intoxikation von 1,25 (OH),-Vit. D3
- Sarkoidose - Mb. Paget

- ausgepragte Hypophosphatamie . jmmopilisierung
- neoplastische Produktion - Hyperthyreoidismus

von 1,25 (OH),-Vit. D3 - Vitamin A Intoxikation

Verstarkte intestinale Ca?*-Abs.
- Vitamin D Intoxikation
- Milchalkali Syndrom bei Niereninsuff.

Verschlechterte Knochenbildung
und Calcium-Einlagerung

- Aluminium Intoxikation

- Adynamische Knochenkrankheit
- Corticosteroid-Therapie

Verminderte renale Ca?*- Exkretion
- fam. hypocalciurische Hypercalcamie
- Thiazide




Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Haufigkeit
1in 5000 in Gesamtpopulation

Etiologie

Nebenschilddrise-Adenom (ca. 90%)
* Mutationen von Cyclin D1
* Mutationen von Menin
Nebenschilddrise-Hyperplasie
*  MEN Typ | (Mutationen von Menin)

+ Hypohyseadenome, + Inselzelltumore
« MEN Typ Il (Mutationen von Ret)

+ C-Zellcarcinom, + Phaochromozytom
Nebenschiddruse-Carcinom (< 1 %)

Symptomatik

Klassische (bis 10%)
» Osteis fibrosa cystica (braune Tumoren)
* Nephrocalcinosis
Sonstlge Symptomatik

Erniedrigte Knochendichte
* Nierensteine (Calciumoxalat)
* Nicht-spezifische Symptome:

Mudigkeit, Muskelschwache, Depression,

Unruhe, Konzentrationsscgwierigkeiten
Obstipation, Ulcus duodeni
Asymptomatisch

Osteis fibrosa cystica

Laborkonstellation

Ca?* im Serum 1%
Ca?* im Urin |
Piim Serumn - |
PTH 1
25-OH-D;n - |

Wichtig
Erwarte maRige bis moderate

Hypercalcemie und moderate
Erhohung von PTH (selten
uber 300 pg/mL)
aber
auch normocalcamischer
pHPT ist moglich
daher
Cave Verwechslung mit
benigner hypocalciurischer
Hypercalcamie




Haufigkeit
1in 20000 in Gesamtpopulation

Etiologie
Familiare Hypocalciurische Hypercalcamie (FHH)
* Verlustfunktionsmutationen in CaR (FHH Typ 1 ca. 70%)
* Verlustfunktionsmutationen in Galpha11 (FHH Typ 2)
* Verlustfunktionsmutationen in Adapterprotein 261 (FHH Typ 3)
Erworbene benigne hypocalciurische Hypercalcamie
* Autoantikorper gegen CaR
» Lithium-Intoxikation (Li bindet sich an CaR und wirkt antagonistisch)

Pathomechanismus
Desensitvisierung des Calcium-Rezeptors (CaR)

Schwachere supprimierende Wirkung von Ca2* auf PTH-Sekretion

I

Hohere Ca2*-Spiegel im Plasma notwendig um PTH im Norm zu
halten

Symptomatik

Fast immer asymptomatisch

Familial
~  hypercalcemic
hypocalciuna
(FHH)

PTH-Sekretion
(% von Maximum)

7 8 9 10 11 12 13 14
Gesamtcalcium im Plasma (mg/dL)
1.78

0.75 1.0 1.25 1.5

| Ionisiertés Calcium.im Plasma.(mg/dL)

Laborkonstellation

Ca?*im Serumn - 1
Ca?* im Urin ||
Piim Serumn - |
PTHn-1
1,25-(OH),D; 1

Wichtig
Diagnostisch ist strak erniedrigte Calciurese!
Calciumausscheidung < 50 mg/24h

Calcium-Clearance < 0.1
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Etiologie

Multiples Myelom (aber auch MGUS)
Mamma-Karzinom
Plattenepithelkarzinom, Pankreaskarzinom, Nierenkarzinom
Keimzelltumore
Lymphome

Pathomechanismus
Lokale Knochenresorption: Metastasen produzieren
Osteoklast-stimulierende Faktoren (IL-3, MIP) und Osteoblast-
hemmende Faktoren (IL-3, IL-7, Dickkopf, sFRP2)
Verstarkte Ca2*-Aufnahme im Darm: Tumor exprimiert 10—
Hydroxylase, was zu vermehrter Produktion von Calcitriol fuhrt
Ektope Produktion von PTH durch Tumor (selten)
Produktion von Parathormon-related Peptide (PTHrP)

(am haufigsten) 13 AA
PTHrP il o by

T T 0.1.0. 1.

PTH-Rezeptor

L A A AL A L)

TGF-B
Ca?*
‘\ Osteoklasten

CaSR
Rezeptor Knochen-
RANKL Resorption

o

Osteoblasten

Laborkonstellation

Ca?* im Serum 11
Ca?* im Urin 1

Pi im Serum | oder 1
PTH | | aber PTHrP 1

Wichtig: Erwarte starke Hypercalcamie
und komplette Suppression von PTH

Tumorzelle PTHrP (
?




Etiologie

o Intoxikation durch exogene Vitamin D3

o Vermehrte Produktion der endogenen Vitamin D3

o Granulombildung
3. - Sarkoidose
- Tuberkulose
O 9 - Inf. mit M. avium (im Verlauf von HIV)
1a-HydroxyIase o Lymphome

25-(OH)-D, 1,25-(OH),D,

N
o
o
o

Aufnahme von Vitamin D (png/Tag)
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Aufnahme von Vitamin D (IU/Tag)

Calcium - Alkali - Syndrom | Diuretikum

o Friiher. Exzessive Aufnahme von Calcium und
Sodium-Bikarbonat in Therapie von peptischen
Ulzera (Milch-Alkali-Syndrom)

o Heute: Patientinnen mit Bluthochdruck und

\ 4

/4 ECF — Volumen 4 \

Diurese 9

RAA

/" Aqgaporin 2 J

Chronische Niereninsuffizienz (und ggf. GlI-

Ca?* Aufnahme 1 Alkalose
Ca?* Ausscheidung J Bikarbonat

Erkrankungen) behandelt mit Diuretika

\ TRPVS, TRPV6 1 /

)




Differentialdiagnostisches Vorgehen bei Hypercalcamie

Grundfrage |}—» Pseudohyperkalzamie?
g ® Hyperproteinamie? ionisiertes Calcium?

echte Hyperkalzimie

FEca 1 : Hyperparathyreoidismus
ﬂhOCh normal - primdr: Adenom, Hyperplasie, Karzinom, MEN
5= — tertidr (= autonom): bei Niereninsuffizienz
- exogen: Lithium
FEc; #, fam. hypokalziurische Hyperkalzamie

(hH/4 lm
v

humorale Hyperkalzamiei.e.S. Vitamin-D-Uberangebot andere Ursachen (PTH-/Vitamin-D-unabhangiqg)

solide Tumoren (F'THrPT ) * Vitamin D endogen » renal: Thiazide, EZV-Defizit
Bronchus, Mamma, Niere, - Granulomatosen: Sarkoidose, Tbc., * Knochenresorption: Vitamin A,
Schilddriise, Ovar ... Lepra, Histoplasmose, Berylliose u.a. Immobilisation; Myelom,
- paraneoplastische Vitamin-D- osteolytische Metastasen
Produktion: Hodgkin, Lymphome, » Zufuhr: Milch-Alkali-Syndrom
Leiomyoblastom » Endokrinopathien:

» Vitamin D exogen Hyperthyreose, Addison,
Phaochromozytom




Ursachen der Hypocalcamie
(Ca?* < 2.1 mmol/L)

Mangelnde PTH-Produktion oder

Wirkung

- latrogen (Z.n. Thyreoidektomie)

- metabolisch (akute Hyperphosphatéamie,
Z.n. akutem Nierenversagen)

- autoimmun (allein oder assoziiert)

- Infiltrativ (Neoplasien)

- angeboren

- Pseudohypoparathyreodismus
(PTH-Resistenz)

Mangel an Vitamin D3

- Mangelnde Zufuhr/Absorption
(Steatorrhoe, Cholestase, Gastrektomie)

- Verlust von Vit. D o. Vit. D-Bindungs-
protein (nephrot. S., exsud. Enteropathie)

- mangelnde Vit. D-Aktivierung
(Haut, Leber, Niere)

- Vit. D. Resistenz (vit. D. Hydroxylase-
Mangel, Vit. D-Rezeptor-Mangel)

Verminderte Knochenresorption

- Uberkompensation n. Parathyreoid-
ektomie oder Therapie der Osteomalazie

- Medikamentenuberdosierung
(Biphosphonate, Calcitonin)

- Osteoblastische Metastasierung
(Mamma-, Prostata-Ca.)

- Medull. Schilddrusen-Ca.

Renaler Ca?*- Verlust

- Tubulare Schaden (Polyurie n ANV,
Fanconi-Syndrom)

- Schleifendiuretika
- Bartter-Syndrom

Ca?*- Chelation
- Im Gewebe: akute Pankreatitis

- im Blut: Citrat (Apheresen,
Massentransfusion)

- medikamentos (Foscarnet)




Hypoparathyreoidismus und Pseudohypoparathyreoidismus (PHP)

Etiologie Symptomatik
o Verminderte Synthese von PTH Albreitsche Heraditire Osteodystro
« Polyglandulares Autoimmunsyndrom -

(Mutationen von AIRE) — umfasst adrenale Tr 1
Insuffizienz, Hypothyreose, Diabetes mellitus |r =
Typ I, Vitiligo und mucocutane Candidiase

« Familiare Hypocalcamie — durch aktivierende
Mutationen von CaR - typisch Calciurese und
ggf. Wasserdiurese

* Postoperativ — nach Nebenparathyreoidektomie

und operativer Behandlung von Schilddrise Kleinwuchs Rundes Gesicht-
@) Mangelnde Antwort a.Uf PTH'St|mU|at|0n Kurze Glieder Mentale Brachydakty”e (Hande und FUBe)
« PHP Typ la— Mutationen von Gsa Adipositas Retardation
« PHP Typ Ib — Epigentische Veranderung in Gsa .
 PHP Typ Il — unbekannter Defekt stromabwarts Laborkonstellation
von cAMP Hypopara
| RULEE PHP Typl PHP Typ I
Ca?* im Serum | l l
Ca?* im Urin
_ : ! ! !
" cAMP—_¥_ Pi im Serum 1 1 1
AnE ol e PTH l 1 1
PHP Typ u\ .
' ) ( Calcitriol ! 1 1

Differenzierung zwischen PHP Typ | und Il: Bestimmung von cAMP
PRA—JCHIC in Urin im Howard-Elsworth-Test
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Vitamin D-Mangel, Osteomalatie und Rachitis

Laborkonstellation

Etiologie

o Calcipenisches Rachitis

« Erworben: Calciummangel in Nahrung,

Unterversorgung mit Vitamin D,

Malabsorptionssyndrom (Sprue, M. Crohn),
Leberfunktionsstorungen, Chron. NI
» Erblich: Vitamin-D-Abhangiges-Rachitis (VDDR)

— 1a-Hydroxylase-Defekt;

Vitamin-D-resistente Rachitis (VDRR) — Defekt

des Vitamin-D-Rezeptors

o Phosphopenisches Rachitis

« Erworben: Malnutrition (parenterale Ernahrung,
Phosphatbinder, Antazida); Tumorinduzierte
Hypophosphatamie — neoplastisch bedingte

Produktion von FGF23 (TIO)

» Erblich: X-Chromosomale Hypophosphatamie
(XLH) — Mutationen in PHEX; Autosomal-
Dominantes Hypophosphatamisches Rachitis
(ADHR) — Funktionsgewinnmutationen von

FGF23

o Rachitis: Muskelschwache, Osteopenie, e
Sklettverformungen, Kraniotabes,Zahnbildungs-i&f

storungen

o Osteomalatie: Muskelschwache,
Knochenschmerzen, Beckenverformung,
kortikale Ausdinnung der R6hrenknochen

Symptomatik

Ca?* im Serum
Pi im Serum
PTH

Calcidiol

Calcitriol

Ca?* im Serum

Pi im Serum
PTH
Calcidiol

Calcitriol

Erworben VDDR VDRR
! ! !
! !
T T T
! n n
n ! T

Malnutrition TIO, XLH, ADHR

n n
| |
n n
n n
1 n




Wieviel Vitamin D ist optimal?

0—-19 ng/ml - VitaminD-Mangel Risikobehaftete Patienten vor allem:
- Rachitis-Symptome )
moglich Altere Menschen

- Krebsrisiko steigt Frauen nach der Menopause

- ggf. Immunschwache Schwangere

: Personen mit dunklem Teint
Calciumaufnahme
behindert Alle, die sich zu wenig im Freien aufhalten
oder zu wenig Sonnenlicht an

30 — 60 ng/ml trebter Bereich
ng/mi angestrebier bereic ihre Haut lassen

tber 150 ng/ml Uberdosierung Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Patienten mit Malabsorptionssyndrom




Vitamin D3 und Lichtexposition

A -2 sy

i i . i T Pl ot g N
- b - 1 " e
1 . T Fagil

X ik U R AT

25(0OH)VitD3 Konzentration 25(0OH)VitD3 Konzentration
Winter: 7.9 ng/mL Winter: 19.5 nmol/L
Sommer: 13.1 nmol/L Sommer: 39.5 nmol/L

32 gesunde Benediktiner, Kloster Einsiedeln, Schweiz
Personliche Mitteilung von Prof. A. von Eckardstein, Inst. Fur Klinische Chemie, Univ. Zirich



Vitamin D3 Mangel in Deutscher Population
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64,5 58,5 60,5 42,6 373 35,0 20,4 38,7
Anteil der Population (in %) mit Konzentration < 20 ng/ml
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Effekt von Vitamin D Supplementierung
auf die Plasmakonzentration von 25(OH)Vit D3

100 1 10,000 IU/T
@
) @
= X 5,000 IU/T
g, 60] ' ®
o ® e
E§ H - 1,000 IU/T
0 s ® ® - ® __-
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Differentialdiagnostisches Vorgehen bei Hypocalcamie

Grundfragen

o) R

Pseudohypokalzdmie?
Hypoalbuminamie? ionisiertes Calcium?

echte Hypokalzamie

# Jtief normal

B

ty

25-0H-Vit.D3/

FEca ‘ : Hypoparathyreoidismus

- iatrogen: Chirurgie, Bestrahlung: hungry bone nach PTX
— metabolisch: Mg-Depletion, akute Hyperphosphatamie

- autoimmun/idiopathisch: seltene Ursachen: angeboren

FEca T; familidre hyperkalziurische Hypokalzamie

1,25-(0H);-Vit.D3?

ML iy

+ ]

ren. Ca-Verlust/Knochenresorption

1-Hydroxylase-Mangel echter Vitamin-D-Mangel

FEca }: renaler Verlust

* Fanconi-Syndrom, post-ANV

» Schleifendiuretika

» Bartter-Syndrom

*FEcay: Knochenresnption‘

* Bisphosphonate, osteopl. Metastasen

angeboren

*» VDDT Typ Il (Vetamin-D-Rezeptor-
Mutation)

erworben « Malnutrition

+ Niereninsuffizienz « Malabsorption: Steatorrhd, Cholestase,
* akute Hyperphosphatamie Castrektomie

angeboren * UV{ (Kinder)

« Pseudohypoparathyreoidismus « Hepatopathie, Antikonvulsiva

« VDDR Typ | « Vetamin-D-Verlust (nephrotisches
Syndrom, exsudative Enteropathie)




Phosphatstoffwechsel

NaPi-lla ~,
/ K"‘-"Che"\ Vitamin D 1
Nah _
20 n?gfrrgnfgr ag Aufbau Resorption

Piim DiatJ = 3 mg/kg/Tag 3 mg/kg/Tag
l Vitamin D 1
intestinal absorbiertes

Phosphat
10 mg/kg/Tag

Phosphatpool
Phosphat in

Magen-Darm-Saften
3 mg/kg/Tag

l NaPi-lla
NaPi-llc

Fazes

7 mg/kg/Tag FGF23Jl
PTH J l
Vitamin D 9 Urin

13 mg/kg/Tag




FGF23 in der Regulation der Phosphathomoostase

Nebenschilddruse A

KnochenE

= 1a-hydroxylase

e

— NaPi2alc
n-ﬂ-”.//
& |

1 Phosphaturia




Symptome bei Storungen der Phosphathomoostase

Hypophosphatimie Hyperphosphatamie

Muskular Neuromuskular
- Skelettmuskelschwdche = (neuromuskuldre Symptome der Hypokalzamie
- myokardiale Dysfunktion

Neurologisch (selten)

- Parasthesien

- Dysarthrie, Ataxie, Verwirrung, Krimpfe (metabolische
Enzephalopathie)

Hamatologisch

- Hamolyse

— Leukozytendysfunktion

- Thrombopenie und Thrombozytendysfunktion

Knochen Weichteile
- hypophosphatamische Form der Rachitis - bei gleichzeitiger Hyperkalzémie: metastatische Organ-
und Weichteilverkalkungen (Kalziphylaxie)

Metabolisch Metabolisch
- Hyperkalziurie — Hypokalzamie — sekunddrer Hyperparathyreoidismus
— Hypermagnesiurie, Hypomagnesiamie




Ursachen der Hyperphosphatamie
(Pi> 4.5 mmol/L)

Mangelnde PTH-Produktion oder Zellshift

Wirkung - rascher Zellzerfall (Rhabdomyolyse,
- iatrogen (Z.n. Thyreoidektomie) Tumorzerfall, Hamolyse, Mesenterialinfarkt,
Sepsis, maligne Hyperthermie)

- metabolisch (Mg-Depletion, Hypercalcimie ; . !
(Mg-Dep P ) - chron. respiratorische Azidose

- autoimmun (allein oder assoziiert)
- Infiltrativ (Neoplasien)
- aﬂgeboren Renale Phosphatretention

- Pseudohypoparathyreodismus - akutes oder chronisches
(PTH-Resistenz) Nierenversagen mit

PTH { - FGF23 { > NaPi-2a/c 1 - GER = 30 mifmin ,
- sek. HyperPTHFGF23-Resistenz

Verstarkte intestinale Absorption - EZV-Defizit

- Hypervitaminose D (iatrogen) - Biphosphonat-Therapie

- Exzessive Phosphatzufuhr (iatrogen - Akromegalie, Hypothyreose
Vit D3, Pi - FGF23 {, , NaPi-2b 1




Entstehung der renalen Ostheopathie

Niereninsuffizienz — Fibroblast Growth Factor 23
—= 1,25 Dihydroxyvitamin D

* l T — Parathyroid Hormone

renale PO,- Nephron- EsElRphEte
Exkretion | destruktion

l Hemmung der l
tubuléren
1-Hydroxylase 1

Hyper-
phosphatimie — | 1,25(0H);D3y

Analytkonzentration
8

(o)}
o
1

metastatische

Verkalkungen CafPOdt

Dialysis_ i

[ > Cat') intestinale 75 60 45 30 15 0 3 6 >12
Calciumabsorption) Glomerulire Filtrationsrate Monate nach Transplantation

}TH } ‘:_ Calcitriol-bedingte F G F 2 3 /Ix

Suppression der e

l PTH-Biosynthese ’7

Y
renale Osteodystrophie e E Nn d oth e | ia I e DySfu n ktio n

Ostitis fibrosa ~ Mischbilder Osteomalazle  Arteriosklerose
' . .
* Kardiomyopathie

Aluminium




Differentialdiagnostisches Vorgehen bei
Hyperphosphatamie

Pphf —p  Kreatinin?

normal

PTH/1,25-(OH);-Vit.D3?

akutes oder chronisches Nierenversagen
klassische Konstellation: sekundarer
Hyperparathyreoidismus mit Hyperphosphatamie

und Hypokalzamie

|

¥y

My y

m

t—~

Hypoparathyreoidismus

Pseudohypopara-
thyreoidismus

Hypervitaminose D

andere Ursachen

* jatrogen

» metabolisch (Mg/Cat)
* gutoimmun

» infiltrativ

» angeboren

» Typ la/bfc
« Typll

exogen

» Vitamin-D-Therapie
endogen

* Granulomatosen

* paraneoplastisch

* exogene Ph-Zufuhr
« Zellzerfall (Shift)

* Bisphosphonate

» EZV-Defizit

» Akromegalie




Ursachen der Hypophosphatamie
(Pi < 2.0 mmol/L)

Exzessive PTH Produktion oder

Wirkung

- Primarer oder tertiarer
Hyperparathyroidismus

- paraneoplastisch (PTHrP)

PTH 1™ - FGF23 1 - NaPi-2a/c |

Zellshift

- rasche Zellproliferation (Leukamie,

Therapie der An. perniciosa)
- Refeeding Syndrom
- alkohol./diab. Ketoacidose
- chron. respirat. Alkalose

- Hormone (Katecholamine, Insulin,
Amdrogene)
- toxic shock Syndrom

Verminderte intestinale
Absorption
- Mangelnde Zufuhr

- Therapie mit Phosphatbindern
(Antacida)

- Hypovitaminose D (Mangelnde Zufuhr
oder Absorption, genetisch)

Renaler Phosphatverlust

- erworbene und angeborene
tubulare Storungen

- EZV Expansion

- Diuretika

- Corticoide




Differentialdiagnostisches Vorgehen bei
Hypophosphatamie

renaler Phosphatverlust

_>L PTH %: Hyperparathyreoidismus

primdr, autonom, sekundar (nicht renal), genetisch
PTH } JPTHrP 4: paraneoplastisch
PTH —*:renal tubuldre Storung
» erworben nach Tubulusnekrose/Obstruktion/Nierentransplantation
= Zustdnde mit erhéhter Natriurese: osmotische Diurese, EZV-Expansion, Diuretika
= paraneoplastisch: onkogene Osteomalazie (Phosphatonin)
» angeboren: hypophosphatdmische Rachitis (Phosphatdiabetes)

extrarenal bedingte Hypophosphatiamie

1.25-(OH),-Vit.D3/Pc?

L L S

Hypovitaminose D Vitamin-D-Resistenz andere Ursachen

erworben VDDRTYPII Phosphatabsorptiony: Phosphatbinder

Malnutrition/Malabsorption (Vitamin-D-Rezeptor- Zellshifts

(verminderte Vitamin-D- und Mutation) » rasche Zellproliferation

Ph-Zufuhr) (Leukdamie/Lymphom)

angeboren * Refeeding-Syndrom

VDDR Typ | (1- Hydroxylase-Mutation) » Hormone: Insulin
(Therapie der Ketoazidose!),
Katecholamine etc.




Vielen Dank
fur lhre Aufmerksamkeit
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