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Hintergrund

Eine Hypophosphatdmie ist eine potenziell bedrohliche
Elektrolytstorung, die in unterschiedlichen klinischen
Situationen auftreten kann. Eine akute respiratorische
Alkalose kann zu einer Verminderung des Serum-Phos-
phatspiegels ohne echten Phosphatverlust fithren. Auch
wenn die Serum-Phosphatspiegel teilweise bis unter
die Nachweisgrenze fallen konnen, so ist eine Phos-
phatsubstitution in der Regel nicht erforderlich.

In diesem Fallbericht beschreiben wir einen 24-jahrigen
Patienten mit einer akuten respiratorischen Alkalose
und einer begleitenden Hypophosphatamie, wir geben
einen Uberblick iiber den Phosphatmetabolismus und
erldutern den pathophysiologischen Mechanismus des
im Rahmen der respiratorischen Alkalose verantwort-
lichen transzelluldren Phosphattransportes.

Fallbericht

Anamnese und Status

Ein 24-jahriger Patient wurde von seinem Hausarzt
wegen einer Gastritis und einer damit verbundenen
Emesis auf die Notfallstation zugewiesen. Der Patient
préasentierte sich initial in einem leicht reduzierten
Allgemeinzustand, kreislaufstabil, jedoch deutlich hy-
perventilierend mit einer Atemfrequenz von >25/min
bei einer Sauerstoffsattigung von 99% unter Raumluft.
Die Herz- und Lungenauskultation waren unauffillig.
In der Abdomenuntersuchung zeigte sich eine diskrete
Druckdolenz epigastrisch.

Befunde, Therapie und Verlauf

In derlaborchemischen Untersuchung fielen insbeson-
dere eine deutliche akute respiratorische Alkalose
mit einem initialen pH-Wert von 7,59, einem pCO; von
19,7 mm Hg und einem Bicarbonat von 18,6 mmol/1 auf,
einhergehend mit einer in unserem Labor nicht mehr
messbaren Hypophosphatdmie von <0,3 mmol/I (Tab.1).
Insbesondere die erste Beobachtung ist eher ungewohn-
lich, da durch den Verlust von Protonen bei rezidivie-
render Emesis die primare Sdure-Basen-Stérung eine
metabolische Alkalose darstellt. Der in diesem Fall
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allerdings signifikant erniedrigte pCO, spricht fiir
eine respiratorische Alkalose als primdr dominierende
Sdure-Basen-Storung.

Wahrend eines kurzstationdren Aufenthaltes zur The-
rapie mit Protonenpumpenblocker, Antiemetika und
zur Hydratation normalisierten sich die Phosphat-
werte innerhalb von ca. 36 Stunden ohne Substitution.
Die initial vorhandene signifikante respiratorische
Alkalose war im Verlauf ebenfalls nicht mehr nachweis-
bar. Die Bestimmung des Parathormons (PTH) zum
Ausschluss eines Hyperparathyroidismus als Ursache
der schweren Hypophosphatdmie war referenzwertig.
Das Albumin im Serum betrug 47 g/1, eine Malnutrition
respektive Malabsorption war somit unwahrschein-
lich. Die Urinuntersuchung ergab einen ebenfalls nicht
messbar tiefen Phosphatwert, die fraktionelle Phos-
phatexkretion betrug ca. 9% (Normwert 15-20%), somit
konnte ein renaler Phosphatverlust definitiv ausge-
schlossen werden.

Tabelle 1: Resultate der Serum- und Urinuntersuchung bei
Eintritt, 3 Stunden und 36 Stunden nach Eintritt. FePh
(fraktionelle Phosphatausscheidung), PTH (Parathormon).

Serum Normal- Eintritt nach 3h nach 36h
bereich
Na (mmol/l) 136-144 139 139
Ka (mmol/l) 3,6-5,1 4 3,9
Ca (mmol/l) 2,23-2,58 2,41 2,15
Ph (mmol/l) 0,81-1,49 <0,3 0,43 0,84
Kreatinin (umol/l)  39-89 80 75
pH 7,35-7,45 7,59 7,43
pCO2 (mm Hg) 35-45 19,7 39,4
HCO;3 (pmol/l) 21-26 18,6 25,5
PTH (pmol/l) 1,27-9,33 1,71
Urin
pH 5-7 9
Phosphat (mmol/I) <0,3
Kreatinin (umol/l) 2948
FePhin % 15-20 9,1
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Abbildung 1:
Phosphattransport im Darm durch Natrium-abhangige Phosph

at-Kotransporter des

Typs NaPi llb (hier als NPT2b bezeichnet). Die treibende Kraft fiir den Transport stellt der
von luminal nach intrazellular gerichtete Na-Konzentrationsgradient dar, der durch die
basolaterale Na/K-ATPase geschaffen wird [1]. Nachdruck mit freundlicher Genehmi-

gung von Nature Publishing Group.
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Abbildung 2:

Transzelluldrer Phosphattransport im proximalen Tubulus der Niere. Phosphat wird
Uber Na-abhangige Phosphat-Kotransporter des Typs NaPi lla und llc in die Tubuluszelle

transportiert. Der Transportprozess Uber die basolaterale Memb
[2]. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Nature Publ

ran ist derzeit noch unklar
ishing Group.

Tabelle 2: Ursachen einer Hypophosphatamie.

Mangelerndhrung/Malabsorption Renaler Verlust

Verteilung

Chronischer Alkoholkonsum Hyperparathyroidismus

Hyperventilation

Erbrechen und Diarrhoe Hyperaldosteronismus

Sepsis

Vitamin-D-Defizit Tubulopathien

(z.B. Fanconi-Syndrom)

Hepatische Enzephalo-
pathie

SIADH
(Syndrom der inad-
aquaten ADH-Sekretion)

Phosphatbinder

Malignes Neuroleptisches
Syndrom

Hormonelle Ursachen

Androgeniiberschuss

Steroide

Insulin

Hungry bone syndrome
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Diskussion

Der durchschnittliche Koérper eines Erwachsenen ent-
haélt zwischen 11 und 14 g Phosphat pro Kilogramm fett-
freien Gewebes. Davon verteilen sich ca. 85% auf die
Knochen, 14% auf Zellen des Weichgewebes und 1% auf
die extrazelluldre Fliissigkeit. Das Phosphat liegt im
Serum fast ausschliesslich als inorganische Form vor.
Im menschlichen Kérper wird die Phosphatbalance
durch eine Reihe von komplexen hormonellen Faktoren
reguliert. Die beiden wichtigsten Organe der Phos-
phatabsorption, -exkretion und -reabsorption sind der
Darm und die Niere. Mit einer fiir westliche Verhalt-
nisse normalen Erndhrung nehmen wir pro Tag ca.
1500 mg Phosphat zu uns. Davon werden ca. 1100 mg
im Darm - vorwiegend Jejunum - absorbiert. Ca. 200 mg
Phosphat werden via Pankreas und intestinale Sekrete
wiederum in den Darm sezerniert, was einer Netto-
Phosphat-Absorption von ca. 900 mg/Tag entspricht.
Der verbleibende Rest wird iiber den Darm ausge-
schieden.

Die intestinale Phosphatabsorption findet iiber zel-
luldre und parazelluldre Wege statt. Derzeit geht man
davon aus, dass die Phosphatabsorption an Natrium-
abhingige Phosphat-Kotransporter, den sogenannten
NaPi-Transportern, die zur Familie der Solute-Carrier-
Family SLC34 gehoren, gekoppelt ist. Die Transporter
NaPi Ila und NaPi IIc werden hauptsdchlich in der api-
kalen Membran des proximalen Tubulus der Niere ex-
primiert, NaPi IIb findet sich bevorzugt in der apikalen
Membran des Diinndarms und wird beeinflusst durch
1,25-Vit-Ds (Abb. 1und 2).

Mehrere Hormone beeinflussen den Phosphat-Metabo-
lismus. Die beiden bekanntesten sind das in den Neben-
schilddriisen gebildetete Parathormon (PTH) und das
1,25-Vit-Ds. Andere Faktoren und Hormone mit Einfluss
auf den Phosphatspiegel sind das Growth Hormone (GH)
und der Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) sowie die
sogenannten «Phosphatonine» wie der Fibroblast-Growth-
Factor 23 (FGF-23) und das Secreted Frizzled Related Pro-
tein-4 (sFRP-4). Die beiden Letztgenannten beeinflussen
den Phosphatspiegel direkt durch eine Inhibition der
renalen Phosphatabsorption im proximalen Tubulus
und indirekt durch Inhibition der 1,25-Vit-Ds-Synthese.

Eine Hypophosphatamie wird bei ca. 5% aller hospitali-
sierten Patienten beobachtet, bei alkoholkranken Pa-
tienten und Patienten mit Sepsis sind Prdvalenzen von
bis zu 30% und mehr beschrieben. Die Griinde fiir eine
Hypophosphatdmie sind vielfdltig, als haufigste Ursa-
chen sind eine Mangelerndhrung, die Alkoholkrankheit
und - wie hier beschrieben — eine respiratorische Alka-
lose zu nennen. Grundsétzlich kann man die Ursachen
fiir eine Hypophosphatdmie in drei Kategorien einteilen
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Tabelle 3: Klinische Manifestationen einer Hypophos-
phatamie.

Muskuloskelettal Tetanie, Arthralgien, Myalgien,

Rhabdomyolyse, Faszikulationen

Respiratorisch Akutes respiratorisches Versagen, her-

abgesetzte diaphragmale Kontraktilitat

Kardiovaskular Arrhythmien, Hypotension, herabge-

setzte Myokard-Kontraktilitat

Neurologisch Parasthesien, Vigilanzstérungen,
Krampfereignisse, Dysarthrien,

Intentionstremor

Endokrin Insulinresistenz, Hyperparathyreoidismus

Hamatologisch Erythrozyten-, Leukozyten- und

Plattchendysfunktion, Hamolyse

Renal Akute Tubulusnekrose, Hyperkalzamie

Psychiatrisch Depression, Halluzinationen, gesteigerte

Erregungszustande

(Tab. 2): Mangelernahrung resp. Malabsorption, Vertei-
lungsstorung und erhohter renaler Phosphatverlust.
Die klinischen Manifestationen einer Hypophosphat-
damie sind mannigfaltig, konnen im Grunde alle Organ-
systeme betreffen und potenziell lebensbedrohlich
sein (Tab. 3). In vielen Fallen ist eine Substitution erfor-
derlich, jedoch ist wichtig zu wissen, dass der Phos-
phatspiegel auf eine iatrogene Phosphatzufuhr unvor-
hersehbar reagieren kann.

Bei der respiratorischen Alkalose korrigiert sich die
Hypophosphatdmie in der Regel mit Behebung der
eigentlichen Sdure-Basen-Storung eigenstandig, so dass
eine Phosphatsubstitution nicht erforderlich ist. Dies
erklart sich aufgrund des zugrundeliegenden Patho-
mechanismus (Abb. 3):

Schlussfolgerung fir die Praxis

Eine Hypophosphatamie ist eine potenziell bedrohliche Elektrolytstorung
mit mannigfaltigen Ursachen und klinischen Manifestationen. Die in die-
sem Fallbericht beschriebene schwere Hypophosphatamie ist auf eine

akute respiratorische Alkalose zurlickzufiihren, wahrend derer es aufgrund

gesteigerter Glycolyse zu einem erhohten Phosphatverbrauch kommt. Im

Gegensatz zum gelaufigeren Zusammenhang einer anaeroben Glycolyse

und der daraus resultierenden Laktatakkumulation stellt hierbei explizit

der intrazellular steigende pH-Wert den auslésenden Faktor fur eine ge-

steigerte Glycolyse dar. Entscheidend ist in diesem Fall die Korrektur der

zugrundliegenden Ursache, namlich der Hyperventilation, respektive die

Ursachensuche der Hyperventilation. Eine Phosphatsubstitution ist nicht

erforderlich. Andere Ursachen einer Hypophosphatamie mussen natrlich

differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.
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Abbildung 3:

Der steigende pH und sinkende CO,-Spiegel im Serum verur-
sachen einen Shift von CO; nach extrazellular. Der daraus
resultierende steigende intrazelluldre pH ist der Stimulus fir
die gesteigerte Glycolyse und den daraus resultierenden
erhohten Phosphatbedarf, der durch einen Shift von extra-
zellular nach intrazellular gedeckt wird.

Wihrend der respiratorischen Alkalose sinkt der CO,-
Spiegel. Als Reaktion darauf stromt CO, — das frei iber
die Zellmembranen diffundieren kann — entlang des
neu entstandenen Konzentrationsgefilles von intra-
zelluldr nach extrazelluldr. Auf diese Weise sinkt der
intrazellulare CO.-Spiegel, der intrazellulare pH-Wert
steigt. Letzteres stellt den Stimulus fiir eine gesteigerte
intrazelluldre Glycolyse dar, im Rahmen derer — durch
die gesteigerte ATP-Produktion — vermehrt Phosphat
benotigt wird [3]. Dieser erhohte Phosphatbedarf wird
gedeckt durch im Serum zirkulierendes, inorganisches
Phosphat, das frei iber Zellmembranen diffundieren
kann. Somit ist der fallende Serum-Phosphatspiegel
eine Konsequenz eines nach intrazelluldr gerichteten
Phosphatshiftes.

Im Gegensatz dazu kommt es bei einer metabolischen
Alkalose nicht zu einem intrazelluldren Anstieg des
pH-Wertes, da das Bikarbonat deutlich schlechter tiber
die Zellmembranen diffundieren kann. Somit bleibt
der Anstieg des intrazelluldren pH als Stimulus fir
eine gesteigerte Glycolyse aus, ein Phosphatshift findet
nicht statt [4].

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder personlichen
Verbindungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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