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Maligne Hyperkalzimie
Pathophysiologie, Diagnostik, Therapie

Die tumorinduzierte Hyperkalzamie gehdrt zu den haufigsten und schwerwiegendsten paraneoplastischen
metabolischen Komplikationen eines meist fortgeschrittenen Tumorleidens. Entscheidend ist es, hyperkalz-
amieassozilerte Malignome zu erkennen und die pathophysiologischen Mechanismen sowie die breite Sym-
ptomkonstellation zu verstehen, um diese potenziell lebensbedrohliche Elektrolytentgleisung konsequent
zu diagnostizieren und zu behandeln.

OLIVER SPERISEN, MATHIAS SCHMID, EDI MATHEIS, DONAT DURR

Schwere Hyperkalzémien gehen mit einer ausge-
pragten klinischen Symptomatik einher und bedir-
fen folglich als onkologische Notfallsituation einer ra-
schen Behandlung.

SZ0 2016; 5: 24-29.

Hinsichtlich der soliden Malignome sind Mamma-
und Nierenkarzinome, vor Plattenepithelkarzinomen
jeglichen Ursprungs, die haufigsten Verursacher einer
Hyperkalzémie (10).
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Grundversorgung und in der Notaufnahme als auch
im stationdren Setting eine relativ hdufige und inter-
nistisch relevante Elektrolytentgleisung dar (1, 2). Die
Pravalenz fur stationdre Patienten liegt bei 0,6 bis
1% (3). Die Differenzialdiagnose ist breit (4). Der pri-
mére Hyperparathyroidismus und die tumorinduzierte
Hyperkalzdmie sind die zwei hdufigsten Ursachen eines
erhdhten Serumkalziumspiegels und machen ge-
meinsam einen Anteil von tber 90% aller Hyperkalz-
dmien aus (4, 5). Ein erhéhter Kalziumspiegel kompli-

ziert den Krankheitsverlauf bei rund 3 bis 30% der
Tumorpatienten, wobei eine abnehmende Inzidenz

unter konsequentem Einsatz von Bisphosphonaten
in der Therapie tumorinduzierter Knochenverande-
rungen zu beobachten ist (6, 7). Unter allen Krebs-
arten scheint das multiple Myelom mit der héchsten
Hyperkalzémiepravalenz assoziiert zu sein (8-10).
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Hypercalcemia of malignancy

Hypercalcemia is associated with both hematological malignancies and solid can-
cers. Four different complex pathophysiological mechanisms are responsible for
the development of hypercalcemia of malignancy. Symptomatology is nonspecific
and closely linked to the severity and rapidity of change of the serum calcium le-
vel. Therapy aims to lower serum calcium levels by increasing urinary calcium
excretion, decreasing bone resorption and reducing intestinal absorption of cal-
cium. From a clinical point of view, it is essential to recognize the underlying malig-
nancy associated with hypercalcemia, to understand the basic pathogenesis, as
well as to be aware of the broad spectrum of clinical symptoms, in order to dia-
gnose and to provide appropriate treatment for this potentially life-threatening el-
ectrolyte imbalance.
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Kalziumhomé&ostase

Die akkurat geregelte Kalziumhomd&ostase basiert
auf dem Zusammenspiel von ionisiertem Kalzium, Pa-
rathormon (PTH), 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Cal-
citriol) und mit untergeordneter Bedeutung dem
Thyreokalzitonin. Zielgewebe dieser Hormone sind
die intestinale Mukosa, die Nierentubuli und der
Knochen. Hauptakteur in der Wahrung der Kalzium-
homdostase ist das in den Nebenschilddrisen gebil-
dete Parathomon (PTH) (Abbildung 1).

Klinik

Die Symptome einer Hyperkalzdmie sind oft unspezifi-
scher Art, entwickeln sich sukzessive und kénnen den
Krankheitszeichen der zugrunde liegenden malignen
Erkrankung respektive deren Behandlung &hnlich se-
hen und entsprechend verpasst werden (11) (Tabelle 1).
Das Vorhandensein oder das Fehlen von Symptomen
bei Patienten mit tumorinduzierter Hyperkalzémie ist
abhangig sowohl vom Schweregrad der Hyperkalz-
amie als auch von deren zeitlicher Entwicklung (12).

Pathobiologie der tumorinduzierten

Hyperkalzémie
Eine tumorinduzierte Hyperkalzdmie basiert auf vier
verschiedenen komplexen pathophysiologischen
Mechanismen (Tabelle 2, Abbildung 1) (13). In der
klaren Mehrzahl der Félle liegt der Hyperkalzémie ein
von Tumorzellen systemisch sezerniertes parathor-
monverwandtes (related) Peptid PTH-rP zugrunde
(humorale Hyperkalzamie) (7). Als zweithaufigste Ur-
sache bei extensivem ossdrem malignem Befall ist
der durch Tumorzellen initiierte osteolytische und
kalziummobilisierende Prozess zu nennen (osteolyti-
sche Hyperkalzémie) (7).



Update

Weitere, doch viel seltenere Griinde fur das Entste-
hen einer Hyperkalzdmie sind eine extrarenale Syn-
these von Calcitriol via gesteigerte Aktivitat der
la-Hydroxylase, wie sie gelegentlich beim Morbus
Hodgkin und anderen Non-Hodgkin-Lymphomen zu
finden ist (14), sowie (als Raritat) die Ubermassige ek-
tope Produktion von PTH (15).

Humorale Hyperkalzémie bei Malignomen

Eine tumorassoziierte Bildung von PTH-rP ist in 80%
einer malignen Hyperkalzdmie ursachlich weitaus am
haufigsten beteiligt (7). Vorzufinden ist die PTH-rP-
assoziierte Hyperkalzamie Ublicherweise bei Platten-
epithelkarzinomen  unterschiedlichen  Ursprungs
im  ORL-Bereich),

ebenso beim Nierenzell- und Blasenkarzinom sowie

(Bronchuskarzinom, Tumoren
beim Mamma- und Ovarialkarzinom, typischerweise
mit minimaler oder fehlender ossarer Tumorlast (7).
Das PTH-rP besitzt eine hochgradige Homologie mit
der biologisch wirksamen aminoterminalen Peptid-
sequenz des PTH, wodurch die Bindung an den sel-
bigen PTH/PTH-rP-Rezeptor Typ 1 mdglich ist (16).
Hierdurch wirkt PTH-rP 3hnlich wie PTH selbst auf
Osteoblasten mit vermehrter RANK-Liganden-Ex-
pression (receptor activator of nuclear factor-x B li-
gand) und darauf folgender Osteoklastenaktivierung
mit gesteigerter Knochenresorption respektive Kalzi-
umfreisetzung. Des Weiteren erfolgt Uber PTH-rP die
erhdhte tubulorenale Kalizumrickresorption (13).
Hingegen scheint PTH-rP keinen wesentlichen Ein-
fluss auf die Produktion von Calcitriol zu haben (16).
Laboranalytisch ist die Serumkonzentration des in-
takten Parathormons deutlich supprimiert, so auch
der Spiegel von Calcitriol.

Osteolytische Knocheninfiltration

Osteolytische Metastasen sind in rund 20% Verursa-
cher einer tumorinduzierten Hyperkalzémie (7).
Durch Tumorzellen induzierte lokale Osteolysen sind
haufig bei soliden Tumoren mit extensiver ossarer
Metastasierung, insbesondere beim Mammakarzi-

nom und beim multiplen Myelom, zu finden (7). Der
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Abbildung 1: Kalziumhomd&ostase und maligne Hyperkalzamiemechanismen:
1) humoral induzierte Hyperkalzamie (PTH-rP);

2) osteolytische Knocheninfiltration;

3) extrarenale Synthese von 1,25(0OH),D;

4) ektope PTH-Sekretion.

Tabelle 1: Leitsymptome der Hyperkalzamie

Gastrointestinale
Stoérungen
Renale Symptome

Nausea, Anorexie, gastrointestinale Hypomotilitat,
Obstipation, Pankreatitis, peptische Ulzera

Polyurie, Polydipsie, nephrogener Diabetes insipidus,
Niereninsuffizienz, Exsikkose, Nephrolithiasis,
Nephrokalzinose

Muidigkeit, Depression, Angstlichkeit, Lethargie,
kognitives Defizit, Muskelschwdache, Verwirrtheit,
Bewusstseinseintriibung bis zum Koma

Kardiale Symptomatik QT-Zeit-Verklrzung im EKG, ventrikuldre Arrhythmien

Neuropsychiatrische
Veranderungen

Grad der Hyperkalzémie scheint mit dem Ausmass
der Tumorlast zu korrelieren (17). Die bei osteolyti-
schen Metastasen zu beobachtende Knochenzer-
stérung wird primar durch eine gesteigerte parakrine
Mehrsekretion von multiplen osteoklastenaktivieren-
den Faktoren (u.a. PTH-rP, Zytokine, Chemokine),
ausgehend von lokalen, im Knochen anséssigen Tu-
morzellen, vermittelt und ist folglich kein direkter Ef-
fekt der Tumorzelle selbst (7, 18, 19). Ferner werden
im Rahmen des vermehrt knochendestruierenden
Prozesses Wachstumsfaktoren aktiviert, welche im
Sinne eines Circulus vitiosus die Tumorzellen zum
Wachsen anregen und fir eine weitere Zerstérung
des Knochens sorgen (19) (Abbildung 1).

Tabelle 2: Pathophysiologische Mechanismen der tumorinduzierten Hyperkalzamie (mod. nach [7)

Mechanismus Haufigkeit Ossdre
Metastasen

Humorale 80% selten

tumorinduzierte

Hyperkalzémie

Lokale osteolytische 20% haufig, extensiv

Hyperkalzéamie

1,25(0H)2D-abhangige <1% variabel

Hyperkalzémie

Ektope PTH-Sekretion Raritat variabel
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Verursacher Typische Tumorentitat

Zytokine, Plattenepithelkarzinome

Chemokine, (Bronchuskarzinom, Tumoren

PTH-rP im ORL-Bereich, Osophagus, Zervix),
Nierenzell-/Blasenkarzinom,
Mamma-/Ovarialkarzinom

PTHAAR Mammakarzinom, multiples Myelom,
Lymphome

1,25(0H),D Morbus Hodgkin, NHL

u.a. SCLC
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Abbildung 2: Algorithmus der Hyperkalzamiediagnostik

Diagnostik
Die Diagnostik der Hyperkalzédmie basiert neben ei-
ner grindlichen Anamnese mit Bericksichtigung
medikamentéser Ursachen (Vitamin-D-Uberdosie-
rung, Thiaziddiuretika, Lithium, Vitamin A, Antidstro-
gene, Theophylline), klinischer Untersuchung und
Elektrokardiogramm auf einer fundierten Laborana-
lyse (7, 20, 21) (Abbildung 2).
Ublicherweise liegt eine Hyperkalzimie vor bei einer
Serumkalziumkonzentration Ca? o > 2,6 mmol/I re-
spektive einer Serumkonzentration des ionisierten
(biologisch aktiven) Kalziums von Ca**g, > 1,3 mmol/I.
Ein erhohter Kalziumwert sollte zur Bestétigung der
Hyperkalzémie wiederholt gemessen und mit der ak-
tuellen Serumalbuminkonzentration korrigiert wer-
den. Optional kann — insbesondere bei Vorliegen ei-
ner relevanten Stérung im Saure-Base-Haushalt, bei
Zweifel an der Messung des totalen albuminkorri-
gierten Kalziums sowie bei vorliegendem kalzium-
bindendem Paraprotein (Pseudohyperkalzéamie) - als
sensitiver Test direkt das ionisierte Kalzium mittels
Blutgasanalyse ermittelt werden.
Der primare Ansatz im Rahmen der weiteren Labor-
evaluation bei bestatigter Hyperkalzémie besteht in
der Differenzierung einer PTH-vermittelten Hyper-
kalzdmie von einer Hyperkalzdmie durch einen PTH-
unabhéngen Mechanismus.

PTH-abhidngige Hyperkalzidmie

Epidemiologische Daten legen nahe, dass die Inzi-
denz eines primdren Hyperparathyroidismus bei
Krebspatienten héher zu liegen kommt als in der All-
gemeinbevdlkerung (22, 23). Demzufolge scheint es
sinnvoll, gerade beim Patienten mit bekannter mali-
gner Erkrankung, das intakte PTH im Rahmen der
Hyperkalzémieabklarung routineméassig mitzube-
stimmen. Im Gegensatz zur tumorinduzierten Hyper-
kalzdmie prasentiert sich beim priméren Hyperpara-
thyroidismus wegweisend ein asymptomatischer
Patient mit subakut bis chronisch aufgetretener mil-
der Hyperkalzdmie und unangemessenem hochnor-
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malem Serum-PTH-Spiegel (24). Als Raritat fundiert
eine PTH-abhéngige Hyperkalzamie auf einer ekto-
pen PTH-Sekretion oder einer enthemmten PTH-Se-
kretion unter Lithiumtherapie.

PTH-unabhéngige Hyperkalzémie

Die Konstellation mit supprimiertem PTH, erhéhtem
PTH-rP, tiefem 1,25(0OH),D und akut auftretender
schwerer Hyperkalzémie ist kennzeichnend fur die
humorale tumorinduzierte Hyperkalzémie. In Féllen
mit offensichtlicher maligner Erkrankung kann zu-
meist auf die Bestimmung des PTH-rP verzichtet wer-
den (22). Erganzend sei erwahnt, dass die wenigsten
Kliniken eine In-house-Bestimmung des PTH-rP-Spie-
gels anbieten kénnen. Eine entsprechende externe
Laborbestimmung ist mit einer mehrtégigen Frist ver-
bunden und ist folglich im Notfallsetting von unter-
geordneter Relevanz. Trotzdem kann das PTH-rP in
der Differenzialdiagnose der unklaren Hyperkalzémie
von praktischen Nutzen sein. So scheint ein deutlich
erhdhter PTH-rP-Serumspiegel (> 12 pmol/l) als ne-
gativ pradiktiver Faktor fir das Ansprechen auf eine
Bisphosphonattherapie zu deuten und weist generell
auf eine schlechtere Prognose hin (25).

Eine Hyperkalzdmie in Zusammenhang mit direkter
osséarer Invasion ist charakterisiert durch ein ernied-
rigtes PTH, nicht nachweisbares PTH-rP, supprimier-
tes 1,25(0OH),D und Serumphosphat im hochnorma-
anzunehmender, nicht
offensichtlicher ossarer Beteiligung sind eine Serum-
und Urin-Eiweisselektrophorese mit Immunfixation
und freien Leichtketten im Serum sowie eine radiolo-

len Bereich. Bei aber

gische Skelettuntersuchung mit Frage nach myelom-
typischen Osteolysen zu veranlassen (24).

Uberdies muss differenzialdiagnostisch bei hyper-
kalzémischen Patienten mit supprimiertem PTH eine
exzessive Menge an exogen zugefihrtem Vitamin D
in Erwdgung gezogen werden. Als ausschlaggeben-
des Kriterium zur Unterscheidung von einer extra-
renalen 1,25(0H),D-Uberproduktion (granulomatése
Erkrankungen, Lymphome) finden sich bei der
Vitamin-D-Intoxikation sowohl erhéhte Werte fir
1,25(0OH),D als auch fiir 25(OH)D (26).

Therapie

Die Behandlungspflichtigkeit der Hyperkalzémie ba-
siert auf dem Vorhandensein charakteristischer Sym-
ptome und der Schwere beziehungsweise dem zeitli-
chen Auftreten der Kalziumerhdhung (13).

So bedurfen asymptomatische Patienten mit langer
bestehender leichter bis moderater Hyperkalzdmie
keiner umgehenden Notfalltherapie. Demgegen-
Uber liegt bei ausgepragter Symptomatik und/oder
schwerer Hyperkalzdmie (>3,5 mmol/l), wie typi-
scherweise bei tumorassoziierter Hyperkalzamie an-
zutreffen, ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand
vor, welcher einer umgehenden Behandlung bedarf.
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Tabelle 3: Optionen der Therapie der tumorinduzierten Hyperkalzamie

Intervention Dosis Mechanismus Wirkeintritt Wirkdauer  Bemerkung
Hydrierung initial 200-500 ml/h Wiederherstellung des schnell = cave Volumeniberladung
NaCl 09% unter Aufrechterhaltung  Flissigkeitsvolumens Infusionsrate | bei
einer suffizienten renale Kalziumexkretion 1 kardiorenaler Komorbiditat
Diurese (> 75 ml/h)
Calcitonin 4-8 1U/kg KG s.c. od. osteoklastenvermittelte 4-6 Std. 48 Std. Tachyphylaxie
i.m. alle 6-12 Std. Knochenresorption |
renale Kalziumexkretion 1
Bisphosphonate Zoledronat (Zometa®) osteoklastenvermittelte 2-4 Tage 30-40 Tage Zoledronat dem Pamidronat

4 mgqiv. Uber 15-30 min.  Knochenresorption |

(fUr Initialtherapie bei

Kreatinin < 400 ug/I

ohne Dosisanpassung)

Pamidronat (Aredia®)

30-90 mg Uber 2-4 Std. iv.

Ca2* 2,6-3,0 mmol/I:

30 mg Ca?* 3-3,5 mmol/I:

6 mg Caz

> 3,5 mmol/I: 90 mg
Schleifendiuretika  Lasix® 20-40 mgiv.

renale Kalziumexkretion 1 innert

hinsichtlich Effektivitat
und Wirkdauer Gberlegen

Beginn (< 48 Std.)

nach Diagnosestellung
20 Tage

gaf. wiederholbar

> 7 Tage nach Erstgabe

bei Volumeniiberladung,
Stunden cave Volumendepletion,
Elektrolytstérungen

Glukokortikoide initial Hydrocortison iv. direkter tumorlytischer 2-5 Tage >1Woche  bei extrarenaler
200-300 mg/Tag fir Effekt, intestinale Calcitrioliiberproduktion
3-5 Tage, Kalziumresorption |, (Lymphom,
+ Erhaltung Prednison Calcitriolsynthese | granulomatdse
p.0.10-30 mg/Tag Erkrankungen)
oder
Prednison 40-60 mg/Tag
fir 10 Tage
Denosumab Xgeva® 120 mg s.c. osteoklastenvermittelte 2-4 Tage >4 Wochen  off label use
Knochenresorption | bei Bisphosphonat-
via RANKL-Inhibierung Refraktédren oder bei
schwerer Niereninsuffizienz
gaf. wiederholbar
> 7 Tage nach Erstgabe
Hamodialyse Dialysat mit niedriger innert = bei oligurischem akutem

Kalziumkonzentration

Grundlegend umfasst die Therapie der tumorindu-
zierten Hyperkalzémie:
die Hemmung der Kalziummobilisierung aus
dem Knochengewebe
die Forderung der renalen Kalziumexkretion
(von geringerem Belang) die Verminderung der
enteralen Kalziumresorption (24).
Selbstredend steht zur Erlangung einer langerfristi-
gen Kontrolle primér die addquate onkologische
Therapie der zugrunde liegenden malignen Erkran-
kung im Vordergrund (26).

Foérderung der renalen Kalziumexkretion

Patienten mit Hyperkalzémie sind in der Regel erheb-
lich volumendepletiert. Entsprechend stellt die ag-
gressive Rehydratation des exsikkierten Patienten mit-
tels isotoner Kochsalzlésung die bedeutendste initiale
Behandlungsmassnahme dar. Der routinemassige
Einsatz von Schleifendiuretika wie Furosemid wird ge-
nerell (wegen der Gefahr der weiteren Volumendeple-
tion und maglicher substitutionspflichtiger Elektrolyt-
stérungen) nicht empfohlen (27). Der Gebrauch von
Furosemid sollte auf diejenigen Patienten beschrénkt
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Stunden Nierenschaden, schwerer
Herzinsuffizienz, Ultima Ratio

werden, die unter intravendser Hydratation Anzeichen
einer Flissigkeitstberlastung entwickeln (27).

Hemmung der osséren Kalziummobilisation
Calcitonin

Eine schwere und symptomatische Hyperkalzamie ist
mit alleiniger intravendser Hydratation nicht zu korri-
gieren (13). Hierbei bietet sich Calcitonin als effek-
tive, schnell wirksame und nebenwirkungsarme the-
rapeutische Option an (28). Calcitonin bewirkt
vorrangig eine Hemmung der osteoklastenvermittel-
ten Kalziummobilisation aus dem Knochen und in ge-
ringerem Masse die vermehrte renale Kalziumaus-
scheidung (29). Im Gegensatz zur subkutanen und
intramuskuldren Verabreichung ist Calcitonin Uber
den intranasalen Weg nicht effektiv (30). Wegen der
Entwicklung einer Tachyphylaxie aufgrund der Down-
regulierung der Calcitoninrezeptoren ist die Dauer
der Verabreichung typischerweise auf 48 Stunden
beschrankt (28, 31). Konkomittierend verabreichte
Glukokortikoide verbessern durch Hochregulierung
der osteoklastéren Zelloberflachenrezeptoren fir
Calcitonin die Wirkung von Calcitonin (32). Calcitonin
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kann als «Art-Bridging» verstanden werden, bis die
Effekte der Bisphosphonate zu greifen beginnen.

Bisphosphonate

Den Bisphosphonaten kommt im Rahmen der lang-
fristigen Behandlungsstrategie eine entscheidende
Bedeutung zu. Uber den direkten Weg induzieren sie
die osteoklastére Apoptose und hemmen indirekt dus-
serst effizient die osteoklastenvermittelte Knochen-
resorption.

Der maximale Effekt der Bisphosphonate ist nach 2 bis
4 Tage zu erwarten, entsprechend sind diese Substan-
zen in der akuten Notfallbehandlung von untergeord-
neter Bedeutung, sollten aber innerhalb von 48 Stun-
den nach Diagnosestellung appliziert werden (26).
Als Bisphosphonat der Wahl mit hoher Ansprechrate
von knapp 90% ist das Zoledronat zu nennen. Nach
Angaben des Herstellers ist bei Patienten mit
maligner Hyperkalzdmie und einem Serumkreatinin
<400 pmol/l keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin > 400 pmol/l)
sind intravendse Bisphosphonate mit Bedacht zu ver-
abreichen — mit Anpassung der Applikationsdauer
sowie der Dosis. Ausser vermehrt zu erwartender re-
naler Toxizitat scheint eine Dosiseskalation bezlglich
Wirksamkeit nicht effektiver zu sein. Eine erneute
Gabe von Zoledronat kann bei persistierender Hy-
perkalzdmie, eine addquate Nierenfunktion voraus-
gesetzt, frihestens 7 Tage nach Erstgabe in Erwa-
gung gezogen werden (26).

Ein in dieser Behandlungsindikation ebenso zugelas-
senes und haufig eingesetztes Bisphopshonat ist Pa-
midronat, es scheint im Vergleich zu Zoledronat et-
was weniger renale Komplikationen aufzuweisen; es
ist allerdings bei erhdhtem PTH-rP-Spiegel bezlglich
Wirksamkeit und Ansprechdauer dem Zoledronat
unterlegen (33).

Denosumab

Bei Patienten mit schwerer symptomatischer tumor-
induzierter Hyperkalzamie, die auf Bisphosphonate
refraktar sind oder bei denen Bisphopsphonate auf-
grund einer schweren Niereninsuffizienz kontraindi-
ziert sind, stellt der RANK-Ligand-Inhibitor Denosu-
mab eine mogliche therapeutische Option dar (34).
Allerdings ist Denosumab in dieser Indikation nicht
zugelassen (off label use). Die hypokalzémische Wir-
kung von Denosumab ist analog zu den Bisphospho-
naten nach 2 bis 4 Tagen zu erwarten. Bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Glukokortikoide

Eine exzessive Menge an exogen zugefihrtem Vit-
amin D sowie eine extrarenale CalcitriolUberproduk-
tion, wie sie bei granulomatésen Erkrankungen und
seltener bei Lymphomen zu beobachten ist, fihrt

vorrangig Uber den Mechanismus einer gesteigerten
intestinalen Kalziumaufnahme zur Hyperkalzamie.
Glukokortikoide inhibieren, abgesehen vom direkten
tumorlytischen Effekt, die Calcitriolsynthese sowie in
geringerem Ausmass die osteoklastdre Knochen-
resorption und reduzieren den Serumkalziumspiegel
in der Regel innerhalb von 2 bis 5 Tagen (26).

Hamodialyse

Seit der Einfihrung der Bisphosphonate in der Thera-
pie der malignen Hyperkalzémie ist die Hamodialyse
zur effektiven Kalziumelimination nur noch selten erfor-
derlich (24). Die Hémodialyse muss jedoch beim
Patienten mit refraktdrer schwerer Hyperkalzémie
(Koma), oligurischem akutem Nierenschaden und/oder
zugrunde liegender kardialer Einschrankung und ent-
sprechend nicht durchfihrbarer suffizienter Hydrierung
in Betracht gezogen werden (35). A
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Merkpunkte

A Die tumorinduzierte Hyperkalzamie ist eine haufige und schwerwiegende
paraneoplastische Komplikation beim Patienten mit zumeist fortgeschritte-
ner maligner Erkrankung und deutet generell auf eine schlechte Prognose hin.

A Haufige zugrunde liegende Grunderkrankungen sind das multiple Myelom,

Mamma- und Nierenzellkarzinom sowie Plattenepithelkarzinome jeglichen

Ursprungs.

A Als wesentliche pathophysiologische Mechanismen sind die PTH-rP-ver-
mittelte humorale Hyperkalzémie und die direkte osteolytische Knochenin-

filtration zu nennen.

A Symptome einer Hyperkalzamie sind oft unspezifischer Art, beeintrachtigt
wird vornehmlich das neuropsychiatrische, gastrointestinale und renale Sys-

tem.

A Die Behandlungspflichtigkeit orientiert sich an der vorliegenden Sympto-

matik, dem Schweregrad sowie der zeitlichen Entwicklung der Hyperkalz-

amie.

A Grundlegend basiert die Therapie auf einer Férderung der renalen Kalzium-
exkretion, der Hemmung der ossaren Kalziummobilisation sowie, von gerin-
gerem Belang, auf der Verminderung der enteralen Kalziumresorption. Die
Behandlung fokussiert sich hauptsachlich auf eine aggressive Rehydratation
und die Gabe von Bisphosphonaten. Denosumab, als Off-Label-Anwendung,

hat sich als wirksam in der Therapie Bisphosphonat-refraktarer Hyperkalz-

amien erwiesen.
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