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Tagliche Calciumflusse im Korper
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Calciumhomoostase
e Parathormon (Peptid)

Calciumfreisetzun@usKnochen(Osteoklasten
1-alfa Hydroxylierungvon Vitamin Din denNieren
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Wirkungsmechanismen des
Parathormons

@ Mobilisierung von Calcium aus den Knochen uber
Osteoklasten und wahrscheinlich Osteocyten in
synergistischer Wirkung mit Vit 1,25-(OH)2-D

@ Syntheseleistung der 1 a-Hydroxylase in der Niere

und damit gesteigerte Umwandlung von Vitamin D in
seine aktive Form

M gesteigerte t ubul 2r e R¢ ckon@akiam. pt |

@ gehemmte R¢ ¢ k r e s ovorpRhosphat,
Bikarbonat, Natrium, Kalium, Wasser und
Aminosauren im proximalen Tubulus

@ indirekte Steigerung der intestinalen
Calciumresorption uber Vitamin D

@unter Umst 2 nden gesteigerte Ki



Wirkungsmechanismen des
Vitamin D3

@ gesteigerte Calciumabsorption im
Dunndarm

@ gesteigerte Phosphatabsorption im
Dunndarm

@ gesteigerte Calciumfreisetzung aus dem
Knochen (Synergismus mit PTH)

@ gesteigerte Ruckresorption von Calcium
Im distalen Tubulus

@ Differenzierungsreiz fur Zellen (z. B.
Osteoklastenbildung)



Wirkungsmechanismen von

Calcitonin

@ Bei erhohter Ca 2*-Konzentration wird es von
den C-Zellen der Schilddruse sezerniert

@ hemmt die Calciummobilisierung aus dem
Knochen

@ erhoht die renale Ausscheidung des
Calciums

@ Wirkungen auf die intestinale
Calciumresorption und auf den Regelkreis
des Calciumstoffwechsels sind noch
weitgehend ungeklart.

B Calcito_r_min ISt de_r Turpormarker des
medullaren Schilddrusenkarzinoms
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Calciumhomoostase

Fall in plasma [Ca**]
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Ca® into bloox

Calciumhomoostase
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Vorteilhafte Wirkungen des Vitamin D
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" Proliferation:

* Increase in p21 and p27 expression
» Decrease in CDKs, cyclins, MYC and

RB expression

f .;ﬁ.pn-pmsis

* Increase in BAX

* Decrease in BCL-2

* Increased sensitivity to radiation and
chemaotherapy

Differentiation:

* Myeloid leukaemia cells differentiate into
monocytes

* Increased expression of differentiation
factors such as caesin, adhesion proteins,
lipids, PSA, prostate differentiation factor
and E-cadherin

Inflammation:

# Inhibition of expression of COX2, PG
receplors, stress kinase and NF-xB signalling

* [ncreased 15-PGDH and MAFPKPS expression

Invasion and metastasis:

* Decreased expression of MMPY, plasminogen
activator, @6 integrin and 4 integrin

* Increased TIMF1 and E-cadherin expression,

Angiogenesis:
Decreased HIF 1o, VECF, IL-8, tenascin C

.. and PGE, levels

MNature Reviews | Cancer




Vortellhafte Wirkung en des Vitamin D

@ reguliert Zellwachstum und -differenzierung,
Apoptose und Immunabwehr.

@ Vitamin-D-Mangel neben Osteoporose und
Osteomalazie auch mit einer Reihe
extraossarer Erkrankungen assoziiert ist: DM,
Bluthochdruck, Herz- Kreislauf-
Erkrankungen, Infektionskrankheiten und
Tumoren (Kolon- und Brustkrebs)

@ Die Bestimmung des 25(OH)-Vitamin D wird
als Marker des Vitamin- D-Status angesehen

@ Referenzbereich???
@ Risikobasierte Grenzwerte
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Source: GLOBOCAN Database of the International Agency for Research on Cancer.
http://www-dep.iarc.fr/globocan/database.htm.



Zusammensetzung des Knochens

Mineralien 65% von
Trockengewicht

Matrix 35% von
Trockengewicht

Zellular Elemente

Wasser

Hydroxyapatit

Kollagen 90%

Proteoglykane
Sonstige Peptide,

Lipiden,
Kohlenhydrate

Osteoblasten

Osteozyten
Osteoklasten




Biochemische Marker beim
Knochenaufbau und -abbau

Bone Formation Bone Resorption
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Evaluierung des Plasmacalciumspiegels

2.2 - 2.6 mmol /L
Fraktionen von Fraktion in% des
Plasma -Calcium Gesamtcalciums

lonisiertes Calcium

Proteingebundenes (an
Albumin) Calcium

Calcium in
Komplexverbindungen
(Zitrat, Oxalat)

Diei oni si erte Kal ziumkonzeéeNettr at
des Blutes ab. (respiratorische Alkalose 1 Tetanie)



diffusible

4%

non-diffusible
(protein bound)
46%

free

(physiologically active)
47%

complexed

(with citrate, phosphate)

1%




Calculation of ‘corrected’ plasma
calcium concentration

It plasma albumin concentration is [alb] g/L and
measured total calcium is [Ca] mmol/L

tor [alb] <40, corrected calcium =

[Ca] + 0.02 x {40 - [alb]}] mmol/L

for [alb] 45, corrected calcium =
[Ca] - 0.02 x {[alb] - 45} mmol/L

for example: [Ca] = 1.82 mmol/L
[alb] = 28 g/l
'corrected’ calcium = 1.82 + 0.02

x (40-28) = 2.06 mmol/L




Laboratoriumsparameter bei der
Untersuchung der Abweichungen des
Calciumstoffwechsels

 Plasma Calcium gesamy, ionisiertesCalcium P
Nierenfunktionsanalysen
ALP, knochenspezifisch&LP
S a u-4BasenParameter
GesamtproteipAlbumin
Parathormon25HCC

o Urin: Calcium und R AusscheidungTag
oder /Kreatinin
Abbauprodukterzon Kollagen



Hypercalciamie:
Hyperparathyreoidismus

Primar
Ca erhoht
P erniedrigt
pH metabolische Azidose
Nierenfunktion eingeschrankt
ALP gesteigert
PTH erhoht (normal)

Kollagenfragmente erhoht



Intraoperative PTH testing

5Mn  10Mn 20Mn




Hyperparathyreoidismus

Sekundar
Ca erniedrigt (normal)
PTH erhoht
Nierenfunktion  Kkann eingeschrankt
Tertiar
Ca, P erhoht

Nierenfunktion  eingeschrankt
PTH erhoht



Sonstige Hypercalciamie

Osteolytische Knochenmetastasen
Myeloma multiplex
Uberdosierung von Vitamin D
Thyreotoxicosis



Hypocalciamie

Hypoalbuminamie
Malabsorption

Vitamin D Mangel (oder
Nierenerkrankung)

Erniedrigte PTH (nach Operation), PTH
Rezistenz

Akute Pankreatitis, Alkalose



Causes

Artefactual [blood collected into EDTA tube)

Associated with low PTH concentration
hypoparathyroidism
hypomagnesaemia
hungry bone syndrome {see p. 218]
neonatal hypocalcaemic

Associated with high PTH concentration
vitamin D deficiency:
dietary
malabsorption
inadequate exposure o ultraviolet light
disordered vitamin D metabolism:
renal impairment
anliconvulsont frealment
1orhydroxylose deficiency
pseudohypoparathyroidism
acule pancreatitis
high phosphate intake (rare)
massive transfusion with cifrated blood
acute rhabdomyolysis

Clinical features

behavioural disturbance and stupor
numbness and paraesthesiae
muscle cramps and spasms (letany)
laryngeal stridor

convulsions

cataracts (chronic hypocalcoemial)
basal ganglia calcification [chronic hypocalcaemial)
papilloedema

Trousseau’s sign posilive
Chvestek’s sign positive

prolonged QT interval on ECG




Magnesiummetabolismus

1000 mmol, 24 Gramm in Erwachsenen,
hauptsachlich intrazellular

Plasma: 0,7-1,1 mmol/l1 (30% als proteingebunden)

11 — 17 mmol in EZF

Magnesium wirkt als Cofaktor fiir Enzyme

Mangel: selten, langsame Herausbildung

Funktionstest (oral Mg Test)

24 St. Urin Mg - Basalausscheidung

24 St. Urin Mg — Ausscheidung nach oraler Belastung
Funktionstest (intravenos Mg Test)

48 St. Urin Mg (>90% soll entleert werden)



Hypo- und

hypermagnes

lamli

Causes

malabsorption, malnufrition and fistulae

alcoholism [chronic alcoholism and alcohol
withdrawal)

cirrhosis

diuretic therapy [especially loop diurefics)

renal tubular disorders [in advanced renal
disease, hypermagnesaemia is usuall

chronic mineralocorticoid excess

drug toxicity, e.g.

amphotericin
aminoglycosides
cisplatin
ciclosporin
Gitelman's syndrome

Clinical features

tetany (with normal or decreased calcium)

agitation, delirium

alaxia, tremor, choreiform movements and
convulsions

muscle weakness, cardiac arrhythmias




Faktoren, die das Turnover des
Knochens beeinflussen

Alter
Geschlecht
Absorption von Mineralien, Vitamin D
Nebenschilddrusenfunktion
»biological response modifier”, Hormone
Physische Aktivitat
Metabolische Knochenkrankheiten
Geschadigte Nierenfunktion

Tumormetastasen im Knochen



Kontinuierlicher Knochenumbau/
Knochenturnover

e Fiir das Turnover von Knochen ist
charakteristisch:

- Autbau eines neuen Knochengewebes
(Osteoblast)

- Abbau des bestehenden Knochens (Osteoklast)

e BMD (bone mass density) hangt vom
Gleichgewicht der Auf- und Abbauprozesse ab.

e Im Laufe des Lebens sinkt BMD kontinuierlich.
(vom Geschlecht und Alter abhangig)



BMD

Knochen-Turnover

BMD und Turnover-Anderung in
Abhangigkeit vom Alter
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Biochemische Marker beim
Knochenaufbau und -abbau

Bone Formation

total alkaline
phosphatase

bone alkaline
phosphatase (serum)

Chsteocalcin
[serien

carboxytermingl
propeptides of type
procellagen

(PICT, serum)
(PINE)

e

.

7@'

S

Osteoblast Ostenid

’-latm

Csteoclast

Bone Resorption

tartrat resistant acid
phosphatase (plasma)

calcium ——
J~ LITETRE:
O H-proline

Pyridinium crosslinks
[urine)

type | collagen telo-
peptide b-CrossLaps
lurine, serum)

[CTE (serum)
MTX (urine)




Marker des Knochenaufbaus

* Die Gesamtaktivitat der Alkalischen
Phosphatase andert sich mit dem Alter

* Knochenspezifische Alkalische Phosphatase
(Osteoblast)- andert sich mit dem Alter

* Osteocalcin (Vitamin-K abhangig) in der
extrazellularen Matrix: erhoht bei gesteigerte
Turnover

* Prokollagene Peptide: Spaltprodukte von
Kollagen Typ I. (von C/N Terminale)



Marker des Knochenabbaus

Calcium und Hydroxyprolin — (im Urin)

Tartaratresistente acidische Phosphatase
— Osteoklast Enzyme

Piridinium (Deoxi-): spezifisch!
Kollagenquernetzung, Degradations
produkt (im Urin)

N-terminale Kreuzbindung (NTx)
peptidgebundene Piridinium (im Urin)

3-crosslaps: C-terminales
Kollagenabbauprodukt im Serum und
Urin (spezifisch!)



Degradationsprodukte des Kollagens Typ. |.

N-terminales Propeptid helikaler Anteil des Kollagen Typ |  C-terminales Propeptid
des Kollagen | (PINP) (Triple-Helix) des Kollagen | (PICP)

o35 N AR AR AR RS

l Osteoblast (intrazelluldr)

| extrazelluldre Matrix

' C-Telopeptid

A

'
CTX oder ICTP

(abhédngig von ™
Peptidsequenz) ™

Pyridinoline
(PYD, DPD)

Pyridinoline
(PYD, DPD)




Degradationsprodukte des
Kollagens Typ. I.
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G Current Medicine Group



Referenzwerte der
Knochenabbaumarker in unserem Lab

Referezbereich
(0]
Parathormon intakt 0,7-5,6 pmol/L
4 — 20 ng/ml

Beta-crosslaps (Se)
Pyrilinks-D/Kreatinin (Urin)




Osteocalcin Veranderungen bei
Antiresorptiv-Behandlung

¥ Dsteocalcin (3 recoverny]

I
=

maonths

0 mg placebo group (1 mg Ca™/day) —e— 1.0 mg |bandronate
—e— (.25 myg Ibandronate —&— 25 mg Ibandronate
0.5 mg Ibandronate == 50 mg Ibandronate




B-Crosslaps Veranderungen bei
Bisphosphonate Therapie in
Morbus Paget
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Anwendung der biochemischen

Marker in Osteoporose
Die bildgebenden diagnostische Verfahren
spielen die wichtigste Rolle

Im Fruhstadium der Menopause haben
pradiktiven Wert

Der Knochenverlust steht im direkten
Verhaltnis zum Frakturenrisiko

Verwendbar zur Monitorisierung der
therapeutischen Wirkung

Knochenprobleme (gesteigerte Knochen-
Turnover) auch bei anderen Krankheiten



