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Vorwort

Erkrankungen der Knochen und des Mineralstoffwechsels sind bei
alteren Menschen besonders haufig. Im Verlauf der letzten Jahre
konnten wir eine grosse Zahl von neuen Erkenntnissen und Entwick-
lungen auf dem Gebiet der Pathophysiologie dieser Erkrankungen, der
Qualitat der diagnostischen Maoglichkeiten und der Wirksamkeit von
therapeutischen Massnahmen verzeichnen. Dieses Dokument soll einen
praktischen Zugang zu dieser Materie ermdglichen. Fur weitergehende
Informationen bitten wir den Leser, die unten aufgefiihrten Dokumente
zu konsultieren.
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Einfihrung

Die Homeostase des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels wird prazise
und dynamisch durch Steuerung der Austauschvorgange im Verdau-
ungstrakt, im Knochen und in den Nieren reguliert. Im Fall einer aus-
geglichenen Bilanz werden die aus dem Korper ausgeschiedenen
Mengen Kalzium bzw. Phosphat durch die Aufnahme einer dquivalenten
Menge wieder kompensiert. Diese Austauschvorgange sind ausge-
glichen, wenn sich der Organismus weder im Wachstum noch in einer
katabolen Stoffwechselsituation, sondern im Gleichgewicht befindet.
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Parathormon und aktiviertes Vitamin D (Calcitriol oder 1,23-(OH),Ds) sind
die wichtigsten Regulatoren des Kalzium- und Phosphathaushalts. Bei
Krebserkrankungen wird das Kalzium- und Phosphatgleichgewicht
von einem dem Parathormon &hnlichen Protein beeinflusst. Dieses
Protein besitzt eine andersartige Struktur, es wird von einem anderen
Gen produziert, und es ist nicht mit den gangigen Methoden zur
PTH-Bestimmung nachweisbar.

Die tubuldre Reabsorption von Phosphat wird durch IGF-I erhéht und
durch FGF-23 verringert.



Die wichtigsten Parameter
des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels

Durch die Bestimmung des Kalzium- und Phosphatspiegels im Plasma
und im Urin (frischer Nuchtern-Spoturin) lassen sich die wichtigsten
ossaren, renalen und intestinalen Austauschvorgange zur Regulierung
des Kalzium- und Phosphatgleichgewichts charakterisieren.

(Referenz-
intervall)

Serum Kalzium (1) [ ]mm (2.20-2.60)
Serum Magnesium L TJmm (0.65-0.82)
Serum Phosphat [ Jmm (0.80-1.3)

Serum Kreatinin [ 7)) (45-98)
Mass fiir Knochen- alkalische Phosphatase [ | (u/l) (30-125)
neubildung
Mass fiir Knochen- Osteocalcin [ (8.0-40.0)
neubildung

PTH (intakt) 1w (1.0-6.0)
Mass filr Vitamin D- 25-0H-D; I 1)) (20-95)
Status

1.25-(OH),D; [ ) (40-140)

Mass fiir Knochenbau  Kalzium/Kreatinin (2) [ ](mmol/mmol) (0.1-05)
Mass filr Knochenbau  Deoxypyridinolin/Kreat. 2) [ | (nmol/mmol)  (8-20)

Tubulare Kalzium- TRCal (2) 3) [ l(mmoll GFR) (2.40-2.90)
reabsorption

Tubulare Phosphat- TmP/GFR (2) (4) [ ](mmollGFR) (0.80-1.35)
reabsorption

PTH-Aktivitat C-AMP/GFR (2) (5) [ ](mmoll GFR) (25-45)

Mass fiir die intestinale  renale Kalzium- [ T(mmolRah) (<6259
Absorption ausscheidung/24 h <150)

(1) korrigierter Kalziumspiegel = gemessener Kalziumspiegel (mmol/l)
+ 0,02 mmol/l pro Gramm Albumin unter 40 g/I
ODER korrigierter Kalziumspiegel = gemessener Kalziumspiegel
(mmol/l)/{(Proteine (g/l)/160) + 0,55}
(bei Paraproteindmie nicht anwenden)

(2) frischer Nuchtern-Spoturin (= 2. Miktion)

(3) mit Hilfe eines Normogramms und fraktionierter Kalziumausscheidung
{=(Cai. U. (mmol/l)/Kreat. i. U. (mmol/l)) / Cai. S. (mmol/l)/Kreat. i. S.
(umol/1)/1000)} (siehe S. 7)

(4) mit Hilfe eines Nomogramms und fraktionierter Phosphatausscheidung
{=(Pi. U/Kreat.i. U.)/Pi. S/Kreat. i. S. (umol/)/1000)} (siehe S. 8)

(5) CAMP (nmol/mmol Kreatinin) x Serum Kreatinin i. S. (umol/1)/1000

Sammelurin

1. Sammlung des 24-Stundenurins zur Messung der
Kalziumausscheidung
— Mass fur den Ubergang in den extrazelluldren Raum aus dem
Knochen und/oder Verdauungstrakt im Gleichgewichtszustand.
— Es ist auf die Vollstandigkeit des Sammelurins zu achten.
Eventuell ist eine Korrektur in Abhangigkeit von der Kreatinin-
konzentration im Urin erforderlich.
— Kreatininausscheidung (erlaubt die Priifung der Vollstandigkeit
des Sammelurins):
Manner: 0,18-0,22 mmol/kg fettfreie Kbrpermasse
(= Korpergewicht =15%)
Frauen: 0,13-0,18 mmol/kg fettfreie Kérpermasse
(= Korpergewicht —25%)

Hyperkalzurie

> 7,5 mmol/Tag bei Mannern

> 6,25 mmol/Tag bei Frauen

— Erndhrungsphysiologische Informationen:
Phosphat >32 mmol/Tag = Uberméss. Genuss von Milchprodukten
Natrium >200 mmol/Tag (11,6 g NaCl) = salzreiche Kost

2. Frischer Niichtern-Spoturin

— Information Gber den osséren und renalen Kalzium- und Phosphat-
austausch

— pH (>6 im Fall einer distalen tubuldren Azidose)

— Kalzium (mmol/l)/Kreatinin (mmol/I) (N < 0,5)
= Osteolyseindex
oder:
(Kalzium i. U. (mmol/l) x Kreatinin i. S. (mmol/l)) / Kreatinin i. U.
(mmol/l) = mmol Ca/l GFR (N < 0,05)

— renaler Kalzium-Transport (TRCal): FE*Ca + Nomogramm
(N: 2,40-2,90 mmol/I GFR) (siehe S. 7)

— maximaler Phosphat-Transport (TmP): FE*P + Nomogramm
(N: 0,80-1,35 mmol/l GFR) (siehe S. 8)

— Deoxypyridinolin/Kreatinin = Mass fiir Osteolyse
(N < 20 nmol/mmol in der Pramenopause bzw. bei Mannern)

*fraktionierte Ausscheidung (siehe S. 4)



Kalziumbelastungstest

Dieser auch als Pak-Test bezeichnete Test ermdglicht die Messung der
Fahigkeit des Verdauungstrakts zur Kalziumabsorption. Vor dem Test
muss der Patient fir 4 Tage eine relativ kalziumarme Diat zu sich nehmen
(ca. 400 mg/Tag). Dies kann lasst sich durch Verzicht auf alle Milchpro-
dukte erreichen. An dem Tag des Tests stellt man nach ca. 12 Stunden
ohne Nahrungsaufnahme durch die Gabe von ca. 100-200 ml entmi-
neralisiertem Wasser pro Stunde (z. B. Volvic) eine ausreichende Urin-
ausscheidung sicher. Ab 6.00 Uhr morgens werden Uber jeweils
2 Stunden 3 Urinproben gewonnen. Die erste und die dritte Probe
dienen zur Bestimmung der Kalzium-, Kreatinin- und Phosphatkonzen-
tration, wahrend man die zweite Urinprobe verwirft. Zu diesem Test
gehort die Gabe eines Gramms elementares Kalzium mit einem kleinen
Frihstick unmittelbar nach der ersten Urinprobe. Durch die Entnahme
einer Blutprobe zur Messung des Kalziumspiegels in der Mitte der ersten
und der dritten Periode erhalt man Informationen tber die Reaktion des
Kalziumspiegels auf diese Kalzium-Belastung. In bestimmten Fallen kann
auch das PTH gemessen werden, um die Empfindlichkeit der Neben-
schilddrisen auf eine Veranderung des Kalziumspiegels zu untersuchen.
Ein fehlender Abfall des Parathormonspiegels kann auf eine autonome
PTH Sekretion hinweisen. Die Verédnderung des Kalzium-Kreatinin-
quotienten ist ein Mass fur die Fahigkeit des Verdauungstrakts zur
Kalziumabsorption.

Test der tubuldren Kalziumreabsorption
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Kalziumtransportindex / Kalziumspiegel korrigiert

Auf der Basis der mit Hilfe der Serumparameter und des 2. Morgenurins
errechneten fraktionierten Kalziumausscheidung wird der Quotient aus
dem Kalziumtransportindex und dem korrigierten Kalziumspiegel be-
stimmt (Pfeil).. Durch Multiplikation des Kalziumspiegels mit diesem
Quotienten erhélt man den Kalziumtransportindex (TRCal), dessen Ein-
heit «mmol Kalzium pro Liter glomeruléres Filtrat» ist.

Fraktionierte Kalziumausscheidung = [Kalzium i. U. (mmol/l) x Kreatinin
i. S. (mmolll)] / [Kreatinin i. U. (mmol/l) x Kalzium i. S. (mmol/l)]

Die Werte werden in mmol/l angegeben.



Tubulérer renaler Phosphattransport
(TmPi/GFR)

Pii.S.
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Auf der Basis der mit Hilfe der Serumparameter und des 2. morgend-
lichen Spoturins errechneten fraktionierten Phosphatausscheidung wird
mit Hilfe des Nomogramms der Wert fiir den maximalen tubuldren Phos-
phattransport (TmPi/GFR) bestimmt, dessen Einheit «<mmol Pi pro Liter
glomeruléres Filtrat» ist.

Fraktionierte Phosphatausscheidung = [Phosphat i. U. (mmolll) x
Kreatinini. S. (mmol/l)] / [Kreatinin i. U. (mmol/l) x Phosphat . S. (mmol/l)]
Die Werte werden in mmol/l angegeben.

Hyperkalzamie

Definition: erhohter Kalziumspiegel zu mindestens zwei verschiedenen
Zeitpunkten nach Korrektur fur die Protein-Serumspiegel (Albumin, vor
allem in Féllen von Paraproteinamie oder Mangelernahrung, siehe S. 4).

1. Anamnese
Suche nach:
— Frihere Hyperkalzamie, Urolithiasis
— Einnahme von Vitamin D, Lithium, Thiazid-Diuretika, Tamoxifen,
Milch und alkalinisierenden Substanzen;
— Symptomatik der 4 «O» («Stone, Bone, Groan, Moan»)
— Allgemeinzustand, Kérpergewicht, frihere Operationen,
Chemotherapie
— Familienanamnese: Kalzédmie, Magen-Darmgeschwdre, Urolithiasis
2. Status
Bewusstsein

proximale Myopathie, bandférmige Keratopathie, Zungenfasziku-
lationen

3. Klinisch-chemische Parameter

Blut: Kalzium, Proteine (Albumin), Phosphat, Kreatinin, alkalische
Phosphatase

4. PTH
Interpretation in Abhangigkeit vom Kalziumspiegel (siehe S.10)

Zur Vertiefung der Diagnose:

5. Zusatz 1
Urin
Spot: Kalzium, Phosphat, Kreatinin
Ca/Kreatinin => Osteolyse
TRCal => tubuldre Reabsorption von Ca
TmP => tubuldre Reabsorption von P

Urin (24 h) Ca, Na, Kreatinin =¥ intestinale Absorption, Osteolyse

6. Zusatz 2
Cl, Gesamt-CO,, CAMP = PTH-Aktivitat
Osteocalcin = Knochenformation
7. Zusatz 3
Converting Enzym, 1,25-(0OH),D; (Suche nach entziindl. Atiologie)

Harnsediment, Immunelektrophorese, Knochenszintigraphie
(Suche nach tumoraler Genese)



Beziehung zwischen PTH und Differentialdiagnostik und wichtigste
Kalziumspiegel Kennzeichen der Hyperkalzamie
Steigerung Steigerung
der Knochen- der renalen
resorption Kalzium-
reabsorption
Endokrine Stérungen
primarer Hyperpara- + +
thyreoidismus
Hyperthyreose + -
2 Neoplasie + + oder —
= (+ Knochenmetastasen)
= (+ humorale Mechanismen)
Granulomatose ++ -
Immobilisation ++ -
Medikamente
Vitamin D-Intoxikation ++ -
Milch-Alkali-Syndrom =
0 T T T T T T | Thiazid-Diuretika =
15 20 25 3.0 35 40 45 5.0 L
— - Lithium =
Kalziumspiegel korrigiert (mM)
Benigne familiare Hyper- - +
Das schraffierte Rechteck kennzeichnet den Normalbereich. Die Para- kalzamie (familiare hy[.).o-_
thormonkonzentrationen (PTH) sind in Abhangigkeit von dem Kalzium- kalziurische Hyperkalzamie)

spiegel zu interpretieren.



Beziehung zwischen renaler Kalzium-
ausscheidung und Kalziumspiegel
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Renale und ossdre Komponenten der Pathogenese der Hyperkalzdmie.
Kalziumausscheidung im Nichternzustand bezogen auf das glomerulére
Filtrationsvolumen = (Kalzium i. U. (mmol/l) x Kreatinin i. S. (mmol/l) /
Kreatinin i. U. (mmolll)).

Hyperkalzamie mit Erh6hung von Calcitriol
(1,25-(OH),-Vitamin D;) im Serum

A. Eutopische Sekretion

— Tumore: Seminom
— PTHrP sezernierende Tumore

B. Ektopische Sekretion

Tumore

— B- oder T-Zell-Lymphome
— M. Hodgkin

— Akute T-Zell-Leukamie

— Eosinophiles Granulom

Infektion

— Tuberkulose

— Histoplasmose
— Candidiasis

— Lepra

Andere granulomatése Erkrankungen

— Sarkoidose

— Silikose

— Berylliose

— Lipidpneumonie

— ausgedehnte Fremdkorpergranulome (Silikon)



Hyperkalzamie:
Diagnostischer Ansatz

1 Kalziumspiegel korrigiert 2

2
Pi

Osteolyse-
index

TRCal

TmP/GFR

< NG

2 = Primarer Hyperthyreose
Hyperparathy-
reoidismus Neoplastie, > Deoxypyridinolin 2
Metastasen

Bettlagerigkeit = Deoxypyridinolin 2

N = PTHrP-sezernierende Myelom - Proteinelektro-
Tumore phorese
= abnorm

Granulomatose - 1,25(0H),D; &

Vitaminintoxikation D = 25-OH Vitamin D; 2

Ein nicht erniedrigter PTH-Spiegel zusammen mit einer Hyperkalzdmie
spricht fr das Vorliegen eines primédren Hyperparathyreoidismus.

Diagnostik des primaren
Hyperparathyreoidismus

1. Symptome der Hyperkalziamie Zufallige Entdeckung

Klinische Zeichen (proximale Myopathie, Zungenfaszikulationen,
Stimmungsverdanderungen)

Bestatigung (Kalziumspiegel nach Korrektur in Abhangigkeit vom
Protein- bzw. Albuminspiegel, ionisiertes Kalzium), Phosphatspiegel

Untersuchung der Knochenresorption,
der tubulédren Kalziumreabsorption und der
tubularen Phosphatreabsorption

Bestatigung durch Bestimmung des PTH-Spiegels

Sofern notig weitere Tests (Saure-Basenhaushalt, cCAMP i. U.,
Osteocalcin)

&

| Diagnose: Klinik + Labor|

2. Untersuchung der Folgen
Allgemeine und neuropsychiatrische Zeichen
Knochenbeteiligung (Knochendensitometrie, Rontgenaufnahmen)
Nierenbeteiligung

3. Entscheidung zur Therapie
Chirurgische oder konservative Therapie (Hydratation, Kontrolle der
Laborparameter)

4. Lokalisation (nur im Fall einer chirurgischen Therapie, bei Minimal-
chirurgie préoperative Lokalisation erforderlich)
Ersteingriff: Sonographie der Halsweichteile (fakultativ)
Rezidive: Szintigraphie (Sestamibi), eventuell CT, Kernspintomo-
graphie, Methionin PET



Kriterien fiir die chirurgische Therapie
des primaren Hyperparathyreoidismus
(NIH, Konsensus-Konferenz 2002)

Es geniigt das Vorliegen eines einzigen Kriteriums
1 Alter < 50 Jahre
2 Kalziumspiegel > 0,25 mmol/l oberhalb der oberen Grenzwerts

3 Knochenbeteiligung (Osteitis fibrosa cystica oder Knochenmineral-
gehalt bei Messung mittels Mineralometrie unterhalb von -2,5
Standardabweichungen, (T-Score): Osteoporose)

4 Verringerung der glomeruldren Filtrationsrate um mehr als 30%
oder Nephrokalzinose

5 Urolithiasis/Nephrocalcinose oder Kalziumausscheidung von mehr
als 10 mmol/Tag

6 Stimmungsveranderungen oder neuromuskulére Beteiligung

7 Angezeigte Verlaufskontrolle nicht moglich

Therapie der malignen
Hyperkalzamie
(oder der Vitamin D-Intoxikation)

1. Hydratation durch Infusion von 2 bis 3 | Kochsalzlésung wahrend
der ersten 24 Stunden (wenn n&tig mit Kontrolle des zentral-
vendsen Drucks).
= Hamodilution, @ Kalziumausscheidung.

2. Pamidronat (Aredia® 90 mg i.v. in 250 bis 500 ml Kochsalzlésung
(oder Glukose 5%) innerhalb von 2 Stunden,
oder Clodronat (Bonefos®, Ostac®) 900 bis 1500 mg i.v. in 250 bis
500 ml Kochsalzlésung (oder Glukose 5%) innerhalb von 4 bis 6
Stunden,
oder Zoledronat (Zometa®) 4 mg i.v. in 250 ml Kochsalzlosung
(oder Glukose 5%) in 15 Minuten,
oder Ibandronate (Bondronate®) 4 mg i.v. in 250 bis 500 ml Koch-
salzlésung (oder Glukose 5%) innerhalb von 2 Stunden
= Hemmung der Knochenresorption (maximale Beeinflussung des
Kalziumspiegels nach 4-5 Tagen).

3. Bei schwerer Hyperkalzémie (> 4 mmol/l) und stark eingeschrankter
Nierenfunktion: Calcitonin in einer Dosierung von 400 bis 600 Ein-
heiten taglich als Infusion Gber 24 Stunden.
=> Rasche Verringerung der tubuldren Reabsorption von Kalzium
(vortbergehender Effekt).



Hypokalzamie

Erniedrigter Kalziumspiegel zu mindestens zwei
verschiedenen Zeitpunkten nach Korrektur fiir die
Protein- bzw. Albumin-Serumkonzentrationen

1. Anamnese
Suche nach

— Ernahrungsgewohnheiten, Symptome fir Malabsorption,
Sonnenexposition

— Erkrankungen des Verdauungstraktes

— chirurgische Eingriffe im Hals- oder Abdominalbereich oder
Radiotherapie

— Einnahme von Antiepileptika oder Biphosphonaten, Alkohol-
konsum

2. Status
— Knochendeformitaten, Zeichen einer Rachitis oder Malabsorption
— Narben, subkutane Verkalkungen, Katarakt
— proximale Myopathie

3. Klinisch-chemische Parameter
— Serum: Kalzium, Proteine, Phosphat, Kreatinin, Magnesium,
Kalium, alkalische Phosphatase, 250HD, PTH
— Urin (Spot): Kalzium, Phosphat, Kreatinin, eventuell cCAMP und
Deoxypyridinolin

Differentialdiagnostik
der Hypokalzamie

1. PTH erniedrigt oder erhoht, aber nicht wirksam = Serum-
phosphat erh6ht

— Hypoparathyreoidismus (chirurgisch, Infiltration, autoimmun,
angeboren)

— Magnesiummangel
— Pseudohypoparathyreoidismus

2. PTH wirksam 2 Serumphosphat erniedrigt
— Vitamin D Mangel (erndhrungsbedingt, Malabsorption)
— angeborene Stérung:
¢ VVitamin D-abhangige Rachitis |
(Fehlen von 1a-Hydroxylase)
e V/itamin D-abh&ngige Rachitis Il
(Rezeptordefekt)
e Vitamin D-resistente Rachitis
(hypophosphatamische Rachitis, renaler Phosphatverlust)

3. Steigerung der Kalziumausscheidung
— osteoblastische Metastasen
— akute Pankreatitis, Chemotherapie, Leukose
— «Hungry Bone»-Syndrom

4. Chronische Niereninsuffizienz



Magnesiummangel
(Ursache fiir Hypokalzamie)

Ursachen

1. Intestinale Verluste
(Malabsorption, chronischer Durchfall, Magenaspiration)

2. Renale Verluste
(tubulédre Schadigung, Diuretika, Chemotherapie, Alkohol)

Manifestationen
1. Gesteigerte neuromuskulare Erregbarkeit
2. Kréampfe

3. Funktioneller Hypoparathyreoidismus
(Verédnderung der Sekretion und/oder der Wirkung von PTH)

4. Hypokalzamie
5. Herzrhythmusstérungen

Diagnostik

1. Magnesiumspiegel i. S.:
schlechtes Mass fur den Zustand der Speicher

2. Retentionstest (zweimalige Gewinnung von 24-Stunden-Sammel-
urin, Magnesiuminfusion am 2. Tag):
[ausgeschiedenes Mg (mmol) (2. Tag) — ausgeschiedenes Mg
(mmol) (1. Tag)] / infundiertes Mg (mmol/l) (2. Tag) (0.1 mmol/kg
x 4 Stunden)
Klarer Mangel bei einer Retention von > 0,5; bei einer Retention
von > 0,25 besteht die Moglichkeit eines Mangels

Therpaie

20 mmol/Tag als intravendse Infusion flr 3 bis 5 Tage
(Mangel kann 100 mmol ausmachen)

Therapie der Hypokalzamie

1. Symptomatische Akuttherapie

— Korrektur eines Magnesiummangels (1 Ampulle Magnesiumsulfat
50% = 400 mg elementares Magnesium, in 500 ml Glukose
innerhalb von 4-6 h i.v., danach 1 Ampulle /Tag fur 3-4 Tage);

— Im Fall von Symptomen: Infusion von 180 mg elementarem
Kalzium (2 Ampullen Kalziumgluconat 10 %) in 50-100 ml Glu-
kose 5% innerhalb von 10-30 min, danach 5 Ampullen in 500
ml innerhalb von 24 h;

— Anpassung der Infusionsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von
den Symptomen;

— In Abhéngigkeit von der Atiologie Beginn einer Therapie mit
Vitamin D5 oder Rocaltrol® (Calcitriol).

2. Langzeittherapie (in Abhingigkeit von der Atiologie)

— Korrektur eines jeden Magnesiummangels (siehe S. 20), kann zur
Diagnostik verwendet werden;

— Korrektur eines jeden Vitamin D-Mangels = Vitamin Ds
Vi-De 3: 10 bis 20 Tropfen taglich (1000-2000 IU)
oder 1 Ampulle Vitamin D intramuskulare Injektion einmal
jahrlich (=300000 I1U)
oder 1 Ampulle Vitamin D (=300000 IU) peroral einmal jahrlich

Rocaltrol® (Calcitriol) (bei Hypoparathyreoidismus oder
chronischer Niereninsuffizienz) 1 bis 2 pg/taglich mit dem Ziel
der Wiederherstellung eines Kalziumspiegels im Bereich des
unteren Normwerts von 2,2 mmol/l (zu Beginn der Therapie
Kalziumspiegel i. S. einmal wochentlich bestimmen).

Kalzium
1-1.5 g/taglich in Einzeldosen (Uber die Ernahrung und/oder als
Supplement)



Ursachen der Hyperphosphatamie,
eingeteilt nach der Art der Stérung des
Austauschs von anorganischem Phosphat

Ubermaéssige Zufuhr und intestinale Absorption
— Ausschliesslich iatrogen

Verringerung der renalen Ausscheidung
— Abfall der glomeruldren Filtrationsrate
— Fortgeschrittene chronische Niereninsuffizienz

Steigerung der tubuldren Phosphatreabsorption in der Niere

— Physiologisch wahrend des Wachstums und in Verbindung mit IGF-|
— Akromegalie

— Hypoparathyreoidismus

— Hyperthyreose

— Tumor-Kalzinose

— Osteoblastische Metastasen

Es ist eine Pseudo-Hyperphosphatdmie auszuschliessen (Beein-
flussung der Bestimmung des Phosphatspiegels oder Chelatbil-
dung mit Phosphat durch eine Paraproteindmie bei multiplem
Myelom).

Ursachen der Hypophosphatamie,
eingeteilt nach der Art der Stérung des
Austauschs von anorganischem Phosphat

Verminderte Zufuhr und intestinale Absorption

— Mangelerndhrung oder Malabsorption

— Inadaquate parenterale Ernahrung

— Ubermaéssige Einnahme von Phosphat-Komplexbildnern
— Mangel an Vitamin D oder an 1,25-dihydroxy-Vitamin D;

Verringerung der tubuldren Phosphatreabsorption in der Niere
— Primérer Hyperparathyreoidismus

— Sekundarer Hyperparathyreoidismus (z. B.: Vitamin D-Mangel)

— Maligne Hyperkalzémie (mit oder ohne Erhéhung von PTHrP)

— Onkogene Osteomalazie

— Vitamin D-resistente Rachitis

— Andere Tubulopathien (Fanconi-Syndrom)

— Posttransplantationssyndrom nach Nierentransplantation

- Magnesiummangel

— Mangel im Bereich der Achse Wachstumshormon — IGF-I

Steigerung des Transports in das Weichteilgewebe
- Refeeding-Syndrom

— Therapie der diabetischen Ketoazidose mit Insulin ohne Substitution
von Pi

— Parenterale Ernahrung ohne Substitution von Pi
— Schwere respiratorische Alkalose

Multifaktoriell
— Chronischer Alkoholismus
— Sepsis



Osteoporose Formen der Osteoporose
Definition 1. Primare Formen — Postmenopausal oder senil
Chronische Erkrankung, die durch eine Verringerung der Knochenmasse — Idiopathisch (niedrige maximale
und Veranderungen der Knochenarchitektur gekennzeichnet ist, die zu Knochenmasse)
einer verstarkten Briichigkeit des Knochens und einem erhéhten Fraktur- — Familidre Belastung
risiko fuhrt.
Nach der WHO wird die Erkrankung durch die Knochendensitometrie
diagnostiziert (Lendenwirbelsdule oder proximaler Femur, Oberschenkel- 2. Sekundire Formen
hals, Gesamtareal)
>—1 T-Score: normal a) Endokrin — Kortikosteroide
Zwischen —1 und -2.5 T-Scores: verminderte Knochenmasse — Hyperthyreose

(Osteopenie)
< —2.5 T-Score: Osteoporose
(T-Score: Abweichung des Messwerts in Standardabweichungen im

— Hypogonadismus
— Hyperparathyreoidismus

Vergleich zum Mittelwert der Knochenmineralgehaltswerte von jungen b) Toxisch _ Chronischer Alkoholismus oder
Erwachsenen desselben Geschlechts) Tabakkonsum
Folgen — Chemotherapie
o Wirbelkdrperfrakturen — Strahlentherapie
e Frakturen des proximalen Femurs
« Handgelenkfrakturen ¢) Entztndlich — Rheumatoide Arthritis
e Subkapitale Humerus-, Rippen- oder Beckenfrakturen
d) Tumoral - Myelom
— Leukdmien
d' e) Mangelerscheinungen — Malabsorption
% Q f) Ladngere Bettlagerigkeit/Immobilisation
= 3. Angeborene Formen — Osteogenesis imperfecta
Fraktur- — Ehlers-Danlos-Syndrom
risiko
— Marfan-Syndrom

T T T T T T 7T — Homocystinurie
0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100

Alter

Entwicklung der Knochenmasse und des Frakturrisikos mit dem Lebens-
alter.



Osteoporose:
Diagnostischer Ansatz

1. Anamnese

Schmerzen, Knochendeformationen, Veranderung der Grosse,
Frakturen, zeitlicher Verlauf, Hinweise auf eine sekundéare Osteo-
porose, Amenorrhoe

2. Familienanamnese
Frakturen

3. Risikofaktoren

Menarche, Menopause (Substitutionstherapie), friihere Frakturen,
Amenorrhoe, Potenzstdrung

Ungenligende Kalziumversorgung, Anorexie, beschleunigte
Darmpassage

ungentgende sportliche Betatigung, Bewegungsmangel,
Bettlagerigkeit/Immobilisation

Endokrine Faktoren: Cortison, Thyroxin, Hyperparathyreoidismus
(«4 O»)

Toxische Faktoren: Tabak, Alkohol

Weitere Faktoren (viszeralchirurgische Operationen, Transplan-
tationen)

4. Status

Knochendeformationen, Zustand der Haut, Farbe der Skleren,
Grosse, Straffheit des Bandapparates

5. Laborparameter

Zum Ausschluss einer sekundaren Osteoporose (siehe S. 25)
Untersuchung des Knochenumbaus (siehe S. 4)

6. Rontgenaufnahmen
Wirbelsaule, spezifische Lasionen

7. Quantitative Erfassung
Diagnostik durch Knochendensitometrie

Quantitative Bestimmung der
Knochenmineraldichte mittels Doppel-
Rontgen-Absorptiometrie

(Osteo-Densitometrie, Knochendichtemessung,
Mineralometrie, DXA)

Messpunkte

e Lendenwirbelsdule, proximaler Femur (Femurhals oder gesamte
Hufte), Ubergang zwischen distalem und mittlerem Radiusdrittel
(bei starkem Ubergewicht oder wenn andere Lokalisationen nicht
ausgewertet werden konnen).

Indikation mit Pflichtleistung der Krankenkasse
¢ Hypogonadismus

e Kortisontherapie Gber mehr als 3 Monate

e Primarer Hyperparathyreoidismus

e Frakturen nach inadaquatem Trauma

e Entztindliche Erkrankungen des Verdauungstraktes
e Osteogenesis imperfecta

Sequentielle Bestimmung der Knochenmasse

e Therapie mit kurativer Zielsetzung (Erhéhung oder Erhalt der gegen-
wartigen Knochenmasse)

e Beschleunigter Verlust (Myelom, Kortisontherapie, usw.)

Intervall: 2 Jahre

Die minimal nachweisbare Differenz héngt ab von:

— der Messgenauigkeit (Variationskoeffizient: VK) des Messverfahrens
— der minimalen signifikanten Differenz in % = 2,8 x VK



Schematische Darstellung der Therapie bei Frakturen oder
bei Vorliegen von Risikofaktoren
(Schweizerische Vereinigung gegen die Osteoporose, 2003)

Nicht trau- Fraktur nach

Kortisonthera- . L - BMD
ie > 5,0 mg/d matische inadaquatem Risiko- T-Score
?m - 3’Monate Wirbelkor- Trauma nach dem faktoren* <5
perfraktur 40. Lebensjahr ’
\
BMD mit DXA

T-Score > -1.52 T-Score = -1.5
und erniedrigter Knochenmineralgehalt

(KMG) mit DXAP (T-Score < —2)
\
Allg. Massnahmen©

und KMG-Kontrolle
nach 12-24 Mt.¢

Allg. Massnahmen¢
und Einleitung

Y

KMG mit DXA: einer medikamen-
T-Score < 2.0 » tosen Therapie
T-Score >-2.0 *
I 3 Kontr. nach 2 Jahren
(BMD mit DXA)

* Positive Familienanamnese fr Frakturen, entzindliche Erkrankun-
gen, Alkohol oder Tabakkonsum

a: Bei Vorliegen von zusétzlichen Risikofaktoren sollte selbst bei
einem T-Score von >-1,5 eine medikamentdse Therapie erwogen
werden.

b: Bei osteoporotischen Frakturen sollte ebenfalls selbst ohne eine
Verringerung der Knochendichte eine medikamentése Therapie
erwogen werden.

¢ Ausgewogene Erndhrung, eventuell Substitution von Kalzium- und
Vitamin D, kérperliche Betétigung, Beseitigung von korrigierbaren
Risikofaktoren, Pravention von Sttrzen.

d: Der Verlust von Knochenmasse ist zu Beginn der Kortisontherapie
am stérksten ausgepragt, weshalb eine Verlaufskontrolle nach
12 Monaten ratsam ist. Allerdings erstatten die Krankenkassen die
Kosten dieser Untersuchung erst nach 24 Monaten.

Therapie der Osteoporose
Wirksamkeit zur Frakturpravention

Wirbelkorper Nicht vertebrale  Schenkel-

Fraktur Fraktur halsfraktur

Alendronat (Fosamax®) ++ + +
Ibandronat (Bonviva®) ++ * =
Risedronat (Actonel®) ++ + +
Calcitonin (Miacalcic®) + - _
Hormonale ++ + +
Substitutionstherapie

Raloxifen (Evista®) ++ P _
Teriparatid (Forsteo®) ++ + -
Strontiumranelat ++ + *
(Protelos®)

++, + . Wirksamkeit erwiesen, —: keine positiven Daten.

*: glnstige Wirkung in einer post hoc-Untersuchung in einer
Untergruppe mit hohem Risiko

Hormonale Substitutionstherapie:

e Symptome des Klimakteriums
e begrenzte Dauer



Therapeutischer Ansatz

BMD Therapie:
Ubernom- ~ 1-5¢ore i al
men von ~1.0SD —-—.:"--lr.g:. --------------
E. Seemann -2.55D |- .22, wean Fraktur_Z enie
(2004) [ nes
Geringe Iter"--...
Knochen- zur steoporose
dichte | Therapie )
Faktoren, die bei der 50 55 60 65 70 75 80

Entscheidung zur Therapie 'HET (Hormonersatztherapie)
eine Rolle spielen:

RALOXIFEN
* Alter BIPHOSPHONATE
e Pravalente Fraktur
e Familienanamnese STRONTIUMRANELAT

e Entzundliche Erkrankungen PTH
¢ Malabsorption KALZIUM

e Untergewicht
VITAMIN D
(sofern Mangel)

Pravention von Stiirzen

Ausreichende Versorgung mit Vitamin D (> 800 1U/Tag)
Therapie von Augenerkrankungen und Visus-Korrektur

Vorsicht mit allen Medikamenten, die das Gleichgewicht oder
die Aufmerksamkeitsfahigkeit beeinflussen (Beruhigungsmittel,
Antihypertensiva, Diuretika)

Anpassung der hauslichen Umgebung (rutschfester Teppichboden,
Treppengelander, Griffe, usw.)

Krankengymnastik zur Verbesserung der Mobilitat, der Propriozeption,
des Gleichgewichtssinns und der Muskelkraft

Pravention der Konsequenzen von Stiirzen (Tragen von Huftschltzern)



Anhang

Diese Excel-Datei zur Berechnung steht Ihnen auf der Webseite der
Abteilung fur Knochenerkrankungen zur Verfligung:

http://extranot.hcuge.ch/QuickPlace/maladiesosseuses/Main.nsf/h_Toc/
4df38292d748069d0525670800167212/?0penDocument

Sie finden die Datei unter «Verfligbare Dokumente», «Verschiedene
Dokumente», Calpers XLS (Excel 95)

Name X y z
Datum

Prot (g/1) 62-79

Ca (mmol/l)

Ca korr (mmol/l) 2.2-2.6  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Ca ionisiert (mmol/l) 1.1-1.3

P (mmol/l) 0.8-1.3
Kreat (mmol/I) 45-98
PTH (pmol/l) 1.0-6.0
OSTEO (pg/1)

CaU (mmol/Il)

PU (mmol/l)

KreatU (mmol/Il)

BRI (mmol/mmol) <0.5 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

CaU/L GFR #DIV/O!  #DIV/O! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/O!
FECa #DIV/0! #DIV/O! #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!
FEP #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!

TRCal (mmol/I GFR) 2.4-2.9 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
TmP (mmol/I GFR) 0.8-1.35 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!
TRCAI/TMP #DIV/O! #DIV/O! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/O!



