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OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

1. Solicite si interpreteze testele statice si dinamice de explorare a

metabolismului fosfo-calcic.

2. Solicite i interpreteze investigatile uzuale si complementare in

diagnosticul bolilor metabolice ale osului.
3. Cunoasca algoritmul de diagnostic al unei hipercalcemii.

4. Cunoasca algoritmul de diagnostic al unei hipocalcemii.




|. REGLAREA ECHILIBRULUI FOSFOCALCIC
Scurt rapel fiziologic

= Definitie:

- men,t/nejr(.ea. in I/m/te' fmrmale a |t = ‘! 1 E? 2 1o

calcemiei si fosfatemiei
— expresia echilibrului dintre aportul ¥ v

exogen si eliminarea digestiva Si \ —— 1 1250HD (—)(— ‘

v . .o . B |
renala a calciului si a fosforului \
« o Small intestine ¢

| | . Y

Reglare' o ‘1' B | Ca excretion
1. Hormon paratiroidian (PTH) 1 Ca rlase 1 PO exceton

2. Calcitonina 1108 e — 1 W e
3. Vitamina D T Uy absorpnon
4. Factorul de crestere fibroblastica

(FGF 23) 1 plasma Cz* €

Rolul PTH in reglarea echilibrului P-Ca

Hipocalcemia | €«—— Fosfat de calciu —— Hiperfosfatemia
‘1’ insolubil

T Resorbtia osoasa prin

cresterea activitatii _
osteoclastice \i é¥ .
Hipercalcemie E Calciu

Hipofosfatemie

Rinichi
TReabsorbtia renald de
calciu si exlcretia de fosfat 0s
* Sinteza renali de % )
1,25 (OH),D

Intestin

T Reabsorbtia
intestinald de calciu Si
fosfor (prin vitamina D)




Rolul vitaminei D in reglarea echilibrului P-Ca

Skin

pro-VitD.
T-dehydrocholesterol
ﬁ Vitamin D.
(Cholecalciferol)

Plants

\ pro-VitD,
Ergosterol

Vitamin D.

Hipocalcemia

Hipofosfatemia

25(0H)D
(Calcidiol)

@ 1@
(1 PTH} oo £
N

1,25(OH),D
(Calcitriol)

”)

(Ergocalciferol)

25hydroxylase

—

[« Calcemia normala si 1,25
(OH),D normala
<Mineralizarea 0soasé

= Calcemie ¥ sau 1,25
(OH),D T
<Demineralizare 0soasé

= Cresterea absorbtiei
4 intestinale de calciu si
fosfor

Rolul FGF-23 in reglarea echilibrului P-Ca

| reabsorbtia de fosfat
(independent de PTH)

Osteocite Hiperfosfatemia
///\;@1_%/? BCR - hiperfosfatemia duce la 1
—— sintezei de FGF-23 cu |
consecutivd a  concentratiei
l 1,25(0OH),D Si alterarea

I

FGF23

i”

FOSFATURIE

Inhiba 1 a-hidroxilaza

}

11,25 (OH),D

absorbtiei calciului.
Hiperfosfatemia si hipocalcemia
sunt responsabile de aparitia
hiperparatiroidismului  secundar
in BCR.




Il. EXPLORAREA DEZECHILIBRELOR FOSFOCALCICE

Explorari STATICE

\ 4
Investigatii - Teste
PARACLINICE UZUALE
\ 4 \ 4
Markerii - Teste
REMODELARII OSOASE COMPLEMENTARE

\4

1. Calcemia. Calciul ionic
2. Fosfatemia

3. Calciuria

4. Fosfaturia

Explorari DINAMICE

A. EXPLORARI STATICE - Teste UZUALE

1. Calcemia: concentratia totald de calciu din ser si
— calciul ionizat (50%) — forma biologic activa
— calciul legat de proteinele plasmatice (45%)
— calciul legat de anioni (5%)

cuprinde 3 forme:

Hipocalcemia
asimptomatica

A5% (W PR
’ Factori Ca Cafixat pe Ca
. DETERMINANTI total  proteine ivnizat
blqv] '
= 45% Albumine serice 4 | 4 \
FAEEI Y Bl . | Albumine serice T | T ) N
E pH plasmatic T N ) \2
S| 509% pH plasmatic 4 N 2 0
v Calcemia corectata (mg/dL) = Calcemia masurata
i Do (mg/dL) + [0,8 (4 - Albuminemia masurata (g/dL)]

= Calcemia = 8,5-10,5 mg/dL (2,2-2,6 mmol/L)

= Calciul ionizat= 1,1-1,3 mmol/L (50% din calcemia totala)

Unde 4 = valoare medie a albuminemiei




@ Hipercalcemia

U Cauze:

= Hipersecretia de PTH: |
— Hiperparatiroidismul primar (HiperPTH)
— Hiperparatiroidismul PARANEOPLAZIC | vusmenposen

- faigue

HiperPTH |

Bone and Joint Problems.
- waakening ofthe bonos
~foint and bone pain

(T PTH related protein, PTHrP) e
= Hipercalcemia non-paratiroidiani: e
— Hipercalcemia MALIGNA (osteoliza 1)

— Hipertiroidism e
— Hipervitaminoza D -
— Tratament prelungit cu diuretice tiazidice

O Manifestari CLINICE: e~ st
— Renale: litiaza, nefrocalcinoza y -
— Cardiace: scurtarea QT, tahicardie, ESV B
— Digestive: ulcer gastric, pancreatita ac.
— Nervoase: oboseald, depresie

— Osoase: osteoporoza, leziuni osoase

« pancreaiits

@ Hipocalcemia

OCauze: | TETANIA
= Hipoparatirodismul primar (HipoPTH) 2 ke
= Pseudo-hipoparatiroidismul: deficit de
recunoastere a PTH-ului de catre receptorii
periferici insotit de hipersecretia de PTH
= Hipovitaminoza D
U Manifestari CLINICE:
W Criza de tetanie - precipitata de alcaloza !
— Parestezii (extremitati, periorale)
— Spasm carpo-pedal
— Semn Chvostek si Trousseau pozitiv
— Spasme ale musculaturii digestive
W Osteomalacia in hipovitaminoza D
W HiperPTH secundar in hipovitaminoza D si
pseudo-hipoparatiroidism

Semn Chvostek Semn Trousseau




A. EXPLORARI STATICE - Teste UZUALE

2. Fosfatemia: concentratia de fosfati (H,PO,", HPO,%) din ser
= [aadult: 3-4,5 mg/dL (0,8-1,4 mmol/L)
= La copii: creste in perioada de crestere a organismului

Caracteristici Hiperfosfatemia Hipofosfatemia
Cauze = HipoPTH primar = HiperPTH primar
= Hipervitaminoza D = Hipovitaminoza D
= Insuficienta renala = 1 eliminarii urinare

Eliberarea fosfatului din tesuturile distruse | = Migrare intracelulara

Manifestari | = Induse de formarea complexele insolubile | = Slabiciune musculara
CLINICE de fosfat de calciu: = Demineralizare
<~ Hipocalcemie ? 0s0asa 4

<~ Calcifieri metastatice

A. EXPLORARI STATICE - Teste UZUALE

3. Calciuria Hipercalciurie Hipocalciuria
— Valori NORMALE: 100-300 mg/zi

= hiperPTH primar | = hipovitaminoza D

= hiperPTH = tratament prelungit
paraneoplazic cu diuretice

= hipervitaminozaD | tiazidice

= hipercalcemia
maligna

= sarcoidoza

= mielomul multiplu

3. Fosfaturia
— Valori NORMALE: 400-800 mg/zi

Hiperfosfaturie Hipofosfaturie

= hiperPTH primar | = hipoPTH primar
= hipovitaminoza D | = pseudohipoparatiroidism
= hipervitaminozaD 12




A. EXPLORARI STATICE - Teste UZUALE

UModificari PRIMARE ale secretiei de PTH

PTH Calcemie Fosfatemie Calciurie Fosfaturie

HiperPTH primar B T J 0 )
HipoPTH primar J \2 T ) J
Hipovitaminoza D ) s s \2 0
Hipervitaminoza D J 0 T T \

UModificari SECUNDARE ale secretiei de PTH

A. EXPLORARI STATICE - Teste COMPLEMENTARE

1.PTH = Diagnosticul afectiunilor paratiroidiene si al altor
10-65 ng/L afectiuni care altereaza echilibrul fosfocalcic

2. Metabolitii vitamineiD | = 25 (OH)-D = testul de electie in aprecierea
25(0H)-D = 30-80 ng/mL rezervei de vitamina D a organismului in clinica
1,25 (OH),-D = 20-75 ng/mL | * Variatii patologice: Nivel insuficient: 21-29 ng/mL
Carenta (deficitul vit. D): < 20 ng/mL
1,25(0H),-D = test complementar de evaluare a
statusului vitaminei D impreuna cu 25(0OH)-D

3. AMPc urinar = Diagnosticul hipercalcemiei paraneoplazice
<~Secretat de celulele determinata de“hipersef‘m;i,iﬁ "'&mw
tubulare renale sub = PTH normal/scazut =
actiunea PTH (feedback-negativ) ‘ b \sm,
' <~ AMPG urinar crescut o, ==




A. EXPLORARI STATICE - Teste COMPLEMENTARE

o * sub actiunea PTH
1 a-hidroxilaza | in boala cronicé de rinichi

Aport exogen de _>|: S
vitamina D 25 (OH)-D > 1,25 (OH),-D

Forma de DEPOZIT/TRANSPORT Forma ACTIVA
Tulburare Cauza 25(0H)-D  1,25(0H),-D
Hipovitaminoza D | = Exogena . .

— aport alimentar insuficient
expunerea insuficienta la soare

= Endogena
— boala cronica de rinichi T v
— hipoPTH primar

Hipervitaminoza D | ® Exogena A 2
— intoxicatie cu vitamina D

= Endogena J 0
— hiperPTH primar 1

B. EXPLORARI DINAMICE

TEST VALOARE CLINICA PRINCIPIU
1. Testul cu = Dg. = Se administreaza 40 mg cortizon
CORTIZON hipervitaminozei D de 3x/zi timp de 10 zile si apoi
o sinteza dozele se scad progresiv in 5 zile +
hepatica de se evalueaza calcemiala 5, 8 si 10
vitamina D zile — test pozitiv pentru
hipervitaminoza D daca are loc 0
scadere a calcemiei cu cel putin 1
mg/dL
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C. MARKERII REMODELARII OSOASE

Fazele REMODELARII OSOASE

|. Activitate T Faza de RESORBTIE 050ASA |

OsteoCLASTICA
crescuta

v

Markeri OSOSI:
= Hidroxiprolina

Faza de INVERSARE

Markeri OSOSI:
= Fosfataza

alcalind osoasa

= Osteocalcina

A

urinara
= N-telopeptidul
urinar

Faza de REPAUS

Faza de FORMARE OSOASA

|I. Activitate

OsteoBLASTICA

crescuta

O Viteza cu care se succed cele doua faze = rata remodeldarii osoase sau turnover-ul 0sos.
U Eficienta cuplarii (conservarea masei osoase si a microarhitecturii osului) = echilibrul

remodeldrii osoase

17

C. MARKERII REMODELARII OSOASE

U Afectiunile METABOLICE ale osului = alterari ale ratei/echilibrului remodelarii

1.0steoporoza

= cea mai frecventa
afectiune
metabolica a osului

= Definitie: pierdere de masa osoasé
si deteriorarea microarhitecturii
osoase, cu scaderea rezistentei
osului si T riscului de fracturd
= Clasificare ETIOPATOGENICA:
o Primara: postmenopauza, senila
o Secundara: afectiuni asociate cu
un turnover 0sos crescut:
— Boli endocrine: hiperPTH,
hipertiroidism
— Boala neoplazica (osteoliza)
— Medicatie: corticoterapie,
exces de h. tiroidieni,
chimioterapie




C. MARKERII REMODELARII OSOASE

U Afectiunile METABOLICE ale osului = alteréri ale ratei/echilibrului remodelarii

2. Osteomalacia | = Definitie: afectiune metabolica

determinata de deficitul de
vitamina D

= Patogeneza:

— hipocalcemia si hipofosfatemia
sunt responsabile de
mineralizarea inadecvatd a osului
nou format si- deformarea oaselor
lungi

— hiperPTH secundar este
responsabil de cresterea turnover-
ului osos, cu osteoporoza
asociata

‘\. »i
e
e

4“ L
o |

g
1
b

€3WWWH

,1' k [ Rickets /
| Osteomalacia

{ )/
S

C. MARKERII REMODELARII OSOASE

U Afectiunile METABOLICE ale osului = alterari ale ratei/echilibrului remodelarii

3. Boala Paget

= Definitie: afectiune metabolica a
osului de etiologie neprecizata
(posibil infectia osteoclastelor cu
paramyxovirus) caracterizata prin
remodelare osoasa excesiva

= Patogeneza:

— resorbtia osoasa intensa este cuplatéd
cu formarea de os nou, dar
remodelarea osoasd se desfdsoara
intr-o maniera dezorganizata, haotica

— alterarea severa a microarhitecturii
osoase determina modificéri de
marime, forma si densitate 0soasa.

10



C. MARKERII REMODELARII OSOASE

1. Markerii activitatii OSTEOBLASTICE :

— secretati de OSTEOBLASTE
— rol in MINERALIZAREA osului nou
— dozare in SER
UFosfataza alcalina (FAL) de
origine osoasa (ostaza) - izoforma
a fosfatazei alcaline (FAL)
<~ Clivarea pirofosfatului (inhibitor al
mineralizarii osoase)

U Osteocalcina (proteina G1-a 0so0asd)

<Proteina non-colagenica din structura
osteoidului (atasata colagenului tip | )

< Situs de fixare a cristalelor de
hidroxiapatita

Colagen tip |

N-erminus

Hydroxyapatite crystal lattice

Cercetarile  experimentale au aratat ca
osteocalcina exercita efecte pleiotrope, fiind
implicata in controlul secretiei de insuling,
fertilitatea masculind (secretia de testosteron),
in adaptarea la efort sau prevenirea cancerului. 51

C. MARKERII REMODELARII OSOASE

2. Markerii activitatii OSTEOCLASTICE

— produsi de degradare ai osteoidului (90% colagen tip I)

— dozare in URINA/24 ore

U Hidroxiprolina — componenta majora a moleculei de colagen tip I, cu rolul de a
mentine structura de triplu helix a acesteia

UN-telopeptidul (NTx) — fragmentul N-terminal al moleculei de colagen tip I, cu
rolul unui situs de atasare de fragmentul C-terminal al unei molecule invecinate

de colagen

legaturi incrucigate -~
S~

telopeptide

Resorbtie osoasa

=) | URINA

22

11



C. MARKERII REMODELARII OSOASE

Markerii REMODELARII

OSOASE
A 4 \ 4
Variatii Variatii
FIZIOLOGICE PATOLOGICE

v v
— valori mai mari la barbati — cresc in afectjunile asociate cu un turnover
— cresc la copii in perioada de 050s crescut

crestere rapida o Osteoporoza primaré

o Osteoporoza secundara
o Osteomalacia
o Boala Paget
— scad in afectiunile asociate cu un turnover
0s0S scéazut
o HipoPTH
o Hipotiroidism

— cresc in cursul procesului de
vindecare a unei fracturi si la
femei in perioada
postmenopauza

C. MARKERII REMODELARII OSOASE

= Valoare CLINICA DIAGNOSTICA
1. Diagnosticul afectiunilor asociate cu turnover osos rapid
— Markerii de formare osoasa = teste uzuale
— Markerii de resorbtie osoasa = teste complementare
2. Diagnosticul diferential al osteoporozei si osteomalaciei
3. Prezenta metastazelor osoase in cancerul de san si de prostata

Afectiunile Markeriide  Markerii de Profilul
OSuULUI FORMARE RESORBTIE cresterilor

Osteoporozi It T Crestere usoara (1-2x),

Nu se utilizeaza ca tgst screening ! dezechilibrata

Osteomalacie ) ™ Crestere moderata (2-4 x),
dezechilibrata

Boala Paget ™M ) Crestere severa (10-25 x),
echilibrata




C. MARKERII REMODELARII OSOASE

= Valoare CLINICA TERAPEUTICA
1. Stabilirea indicatiei de medicatie antiresorbtiva osoasa la femei postmenopauza
2. Monitorizarea pe termen scurt (3-6 luni) a tratamentului antiresorbtiv 0sos in
osteoporoza si boala Paget:
a. Superioara monitorizarii prin osteodensitometrie osoasa (la 1-2 ani)
b. Eficienta daca:
o FAL osoasa scade cu > 25% fata de nivelul bazal la 3 luni
o N-telopeptidul urinar scade cu > 50% fata de nivelul bazal la 3 luni

1 Vitamin D
1 Intestinal Ca 1 Estrogen
absorption Aging
onons | (e QJ

1 T 7.5
Fracture lﬂ“ﬂj n;f.ﬂ:.b 25

Fall prevention

D. INVESTIGATII PARACLINICE

TEST INDICATII INTERPRETARE
1.EMG | = Dg. tetaniei = Activitate electrica spontana sub forma de
(investigatia dublete, triplete de potentiale bifazice
paraclinica de electie) | i repaus muscular

<= TETANIE MANIFESTA

dMMMHM#J% — provocata prin hiperventilatie/ischemie

<= TETANIE LATENTA
2.ECG |® Dg. efectelor = Alungirea QT in hipoCa
variatiilor calcemiei | = Scurtarea QT in hiperCa
aSUpra InImII Hypocalcemia Normal Hypercalcemia

QT 048s QT 0.36s QT 0.26s
QT,0.52 QT,0.41 QT,0.36




D. INVESTIGATII PARACLINICE

3. Densitometria OSOASA
Definitie: investigatia paraclinica de electie pentru diagnosticul osteoporozei si

a riscului de fractura, pe baza determinarii densitatii minerale osoase (BMD)

Indicatii:
femei in perioada postmenopauza ety
subiecti de vérsta a treia, indiferent

N~
de sex Wen

— subiecti cu antecedente personale ;
de fracturi la traumatisme minime :

— subiecti cu antecedente Women
heredocolaterale de osteoporoza \
severa

— subiecti expusi riscului de T -
osteoporoza secundara 27

AP Spine Bone Density Left Femur Bone Density

Densitometry Ref: L1-L4 (BMD{/A Tsces Densitometry Ref: Total (BMD)

BMD (g/cm?) BMD (g/cm?) YA T-score

0 Normal Bone
Mineral Density (>-1.0)
1-1 —1
- 5 10
Osteopenia (-1.0 to -2.5)

- 2.5 Osteoporosis (<-2.5)

058 -5 021 =5
20 30 4 5 60 W 8 9% 100 20 30 40 50 60 0 8 9% 100

Age (years) Age (years)

OSTEODENSITOMETRIE (DEXA) — determinarea scorului T |a nivelul coloanei
lombare (L1-L4) si al colului femural (parametru de screening pentru
diagnosticul osteoporozei) 28

14



D. INVESTIGATII PARACLINICE

UScorul T = deviatia standard fata de valoarea medie a BMD corespunzatoare
adultului tanar sanatos de acelasi sex si aceeasi rasa cu pacientul examinat
< Diagnosticul de OSTEOPOROZA

Valoare Interpretare B s
intre -1 si 1 Fara risc de osteoporoza S5 A0 S0 A5 A0 0 e
T-scores*®
intre -1si-2,5 | Osteopenie

-2,5 si mai mica | Osteoporoza s e B T B e N e

+1

- 0

S| T 20 | €=—  OSTEOPENIE

fod — .

S -3

-4

20 40 60 80 100

Age 29

D. INVESTIGATII PARACLINICE

UScorul Z = deviatia standard de la media BMD corespunzatoare unui subiect de
acelasi sex, rasa si varsta cu pacientul examinat
< Evaluarea RISCULUI DE FRACTURA la subiectii cu OSTEOPOROZA
riscul de fracturd = 2scorZ

= Exemplu: daca un subiect are un scor Z = -2, riscul de fractura este de 22= 4
< de 4 x mai mare decat media subiectilor de acelasi sex, rasa si varsta

. - B = T-score -2.0 [~ -1

Risc de fractura = 1 —_— el —_1
< acelasi risc de fracturd ca media —
subiectilor de acelasi sex, rasa si A
varsta 20 i 40 © 80 100

30
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Algoritmul de diagnostic al unei HIPERCALCEMII

Hipercalcemie

_

}

HiperPTH primar

o Adenom paratiroidian PARANEOPLAZIC vitaminei D

HiperPTH Dozarea metabolitilor

o Hiperplazie difuza

!

AMPc urinar 1

25(0H)-D N/| Markeri de
1,25(0H)2-D 1 remodelare 1

25(0H)-D=N 25(0H)-D 1
1,25(0H);-D=N 1,25(0H)2-D 1
Hipercalcemie Hipervitaminoza D

MALIGNA EXOGENA

Hipervitaminoza D I Osteoporoza |-—| Hipertiroidism

Tratament prelungit

ENDOGENA cu tiazide
31
Algoritmul de diagnostic al unei HIPOCALCEMII
| Hipocalcemie |
I
v v
PTHT PTH!
A 2 v
| HiperPTH secundar | HipoPTH primar
v v WPost-tiroidectomie
25(0H)-D T 25(0H)-D{ QPost-radioterapie
1,25 (OH),-D{ 1,25 (OH),-D{ QAutoimun
v v
Creatinina serica Hipovitaminoza D
crescuté EXOGENA
v
Boala cronica de —
AR resteri usoare 3
nm: hi ¥ si dezechilibrate
HipovitaminozaD | | UMarkeride T o— -
ENDOGENA “| remodelare T 4 dasrbigata
: 32
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EXERCITII

33
Caz CLINIC1

O femeie in vérsta de 48 de ani se prezinta la medic pentru dureri osoase si

oboseala musculara.

Se cunosc:

= calcemia = 13,96 mg/dL

= calciuria = 450 mg/zi

= fosfatemia =1,63 mg/dL

= fosfaturia = 1000 mg/zi

Utilizati algoritmul de diagnostic al dezechilibrului fosfocalcic corespunzator!

Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce investigatii suplimentare sunt necesare pentru stabilirea diagnosticului?

Argumentati raspunsul! 34
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Caz CLINIC 2

O pacienta in varsta de 19 ani se prezinta pentru senzatia de nod in gat, palpitaiii si

tulburari de somn. Semnul Chvostek este pozitiv. ECG evidentiaza alungirea
intervalului QT.

Se cunosc:

= calcemia=6,9 mg/dL
= calciuria = 80 mg/zi

= fosfatemia = 2 mg/dL

= fosfaturia = 880 mg/zi

Utilizati algoritmul de diagnostic al dezechilibrului fosfocalcic corespunzitor!
Care este cel mai probabil diagnostic?

Ce investigatii suplimentare sunt necesare pentru stabilirea diagnosticului?
Argumentati raspunsul! 35
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