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Calcium balance

The food should contain at least 1.0 g elementary calcium.  The bone is the calcium store –
the whole body bone mineral content is about 1.0‐1.5 kg. Calcium is excreted through the 
stool (0.35‐1.0 g) and the urine (<250‐320 mg per day). The main regulators are the parathyroid 
hormone, PTH (increases bone resorption), and vitamin D (increases intestinal absorption of calcium)



Serum calcium fractions

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 01‐17



Serum calcium fractions in health and 
hypoalbuminemia

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
Albumin‐bound
Ca

Cation‐bound
Ca

Ionized Ca

Healthy person Nephrotic syndrome with hypoalbuminemia

% of total serum calcium

In hypoalbuminemia total sCa+ is low, but the active ionized fractions is normal 



Ca+‐sensing receptors

• The Ca‐sensing receptors regulate (suppress) 
the PTH secretion

• Main regulator of PTH is the ionized serum Ca
• Active vitamin D suppresses the parathyroid 
cells

• Hyper‐ and hypomagnesiemia suppress PTH 
secretion

• Fibroblast‐growth factor 23 (FGF‐23) suppresses PTH 
secretion



Ca+‐PTH relationship

Endocr Dev. Basel, Karger, 2015, vol 28, pp 7–32

Each person has an individual set‐point for PTH secretion depending on sCa+



The role of the bone cells
PTH and cytokines activate osteoclasts and bone 
resorption by first activating the osteoblast. The 

osteoblast sends signals to the osteoclast (RANK‐ligand)



PTH actions
The role of PTH is to increase (maintain) 
sCa+ and to decrease (maintain) sPO4

‐

Site Effect

Bone Osteoblast‐mediated osteoclast activation through the RANK‐ligand 
and osteoclastic bone resorbtion

Kidney Increased reabsorption of calcium and magnesium. Increased
urinary phosphate excretion (phosphaturic action)

Intestine Enhanced calcium absorption (synergism with vitamin D)



Causes of hypercalcemia

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 01‐17



PHPT ‐ forms

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



PHPT – clinical presentation
• Described by F. Albright as a disease of “stones, 
bones and moans”

• Classical forms: 
• ‐ renal form (renal stones, renal calcinosis)
• ‐ skeletal form (osteoporosis, fractures, “brown 
tumors”)

• Gastrointestinal complaints (loss of appetite, nausea, 
vomiting): hyperacidity, peptic ulcers, pancreatitis

• Recently: Asymptomatic forms and 
asymptomatic normocalcemic forms



Symptoms of PHPT

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



The kidney in PHPT

• Renal stones (Nephrolithiasis) 
• Renal calcinosis (consequence ‐ reduced urine 
concentration ability)

• Decreased glomerular filtration
• Others: partial nephrogenic diabetes insipidus, renal 
tubular acidosis



The bones in PHPT – cortical bone loss

The Parathyroids, Basic and Clinical Concepts, 2nd ed., pg. 353

Salt and pepper resorption of compact 
bone in the skull
Subperiostal cystical cortical resorption
(long bones)

Bone loss is highest at cortical‐rich sites
T‐ and Z‐scores might be lowest at the
forearm and highest at the lumbar spine

> >



Clinical picture of PHPT ‐ overview

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



Evaluation of PHPT

• Serum PTH, calcium, phosphate, alkaline phosphatase activity,
• Renal function tests, 25‐hydroxyvitamin D 24‐Hour urine for 

calcium and creatinine
• BMD by DXA (lumbar spine, hip, distal one‐third radius)
• Vertebral spine assessment (radiography, CT or VFA by DXA)

• Stone risk profile (if urinary calcium >400 mg/day)
• Abdominal imaging by radiography, ultrasonography, or CT

• Optional
• TBS by DXA
• Bone turnover markers

JCEM 2018, 103(11):3993–4004



The diagnosis of PHPT is based on 
inappropriate high levels of PTH in the setting 

of hypercalcemia or high normal sCa+

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



Differential diagnosis of PTH‐
dependent hypercalcemia

• Primary  Hyperparathyroidism
• Single adenoma (80%)
• Multigland disease (15%)

– Familial causes of hyperparathyroidism
– Multiple endocrine neoplasia Type 1
– Multiple endocrine neoplasia Type 2
– Familial  hyperparathyroidism
– Hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome

• Parathyroid  carcinoma (<2-3%)

• Familial hypocalciuric hypercalcemia (autosomal dominant 
inactivating mutations of the calcium-sensing receptor)

• Adverse effect of treatment with lithium



Differential diagnosis of PTH‐
independent hypercalcemia

• Malignancy (carcinoma, myeloma etc.)
• Granulomatous  diseases (sarcoidosis)
• Hyperthyroidism 
• Thiazide therapy
• Vitamin D intoxication 
• Milk-alkali syndrome 
• Adrenal insufficiency
• Vitamin A intoxication



Imaging techniques – US, SPECT‐CT

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 62‐75



Ultrasound of the parathyroids

Fine‐needle aspiration biopsy and 
cytology of the parathyroids



Nuclear imaging ‐ parathyroids



PHPT – localization and surgery
The sensitivity of Ultrasound is around 65‐70 %
SPECT‐CT (scintigraphy) has a similar performance but performs better in 
multiglandular and ectopic disease
CT‐ and MRI detect up to 65‐70 % of abnormal parathyroids
Best performance: US followed by SPECT‐CT or FNA‐biopsy with cytology 
and PTH‐washout

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 76‐87



Ablative therapy for parathyroids

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 76‐87



Shift to asymptomatic forms of PHPT
Recently to normocalcemic

asymptomatic forms

JCEM, 2018, 103(11):3993–4004



JCEM 2014, 99(10):3561–3569
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Hypercalcemia – other causes
Most common is malignant hypercalcemia

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



Hypercalcemia – main causes

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



Hypercalcemia – other causes

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 18‐27



Malignancy‐associated 
hypercalcemia

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 28‐37



Acute severe hypercalcemia – signs and 
symptoms

• General: weakness, dehydration
• CNS: psychosis, depression, altered consciousness
• GI tract: anorexia, nausea, vomiting, polydipsia, abdominal 

pain, constipation

• Renal: polyuria, reduced GFR, flank pain
• Cardiovascular: hypertension, shortened QT



Cornerstones of management

• 5 keystones:
• Rehydration to restore normovolemia – saline infusion
• Enhance renal excretion of calcium – modest dose Furosemide

• Dialysis
• Inhibition of bone resorption – bisphosphosnates (Pamidronate, 

Zoledronate), Denosumab, Calcitonin

• Reduce intestinal calcium and absorption



Management of acute 
hypercalcemia

Hypercalcemia Pathophysiology & Treatment, 2010, 38‐44



Hypercalcemia Pathophysiology & 
Treatment, 2010, 38‐44





Hypocalcemia – common etiology

• Hypoparathyroidism – surgical, idiopathic, autoimmune, 
genetic etc.

• Disorders of vitamin D – vitamin D deficiency, 
(malabsoprtion, renal failure, low intake), hereditary disorders 
(resistance to vitamin D, deficiency of 1‐alpha‐hydroxilase)

• Increased osteoblastic activity (postparathyreoidectomy, 
osteoblastic metastases)

• Pseudohypoparathyroidism – PTH‐resistance

• Others: pancreatitis, hypocalcemic drugs



Hypocalcemia ‐ clinical picture

Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Hypocalcemia ‐ clinical picture
• Impaired neuromuscular signaling: 
• paresthesias, numbness, 
• prolonged QT on ECG,
• Muscle cramps, convulsions, tetany
• Laryngeal stridor, mental changes

• Signs of hypocalcemia
• Chvostek’s sign (n.facialis)
• Trousseau’s sign 

• Calcium deposits
• Cataract
• Basal ganglia



Hypoparathyroidism

• HypoPT is an endocrine disease with low 
calcium and inappropriately low (insufficient) 
circulating PTH levels

• Serum phosphate might be increased

• Urinary excretion of both calcium and 
phosphate is low



Hypoparathyroidism ‐ genetics

Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Autoimmune polyglandular syndromes 
APS

• Hypoparathyroidism is part of type 1 APS, 
together with candidiasis, Addison’s disease 
and possibly type 1 diabetes, primary 
hypogonadism, pernicious anemia and other 
autoimmune diseases



Possible comorbidities

Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Pseudohypoparathyroidism –
resistance to PTH

The Parathyroids, Basic and Clinical Concepts, 2nd ed., pg. 808



Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Treatment of chronic hypoPT
Vitamin D metabolites + 1.0‐1.5 g 

elementary calcium per day 

Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Eur J Endo, (2015) 173, G1–G20



Acute hypercalcemia – tetany

• Differential diagnosis of tetany in hypoCa+:
• Hypomagnesiemia
• Hyperventilation syndromes
• Severe hypoglycemia
• Epilepsy
• Neurologic disorders (myoclonic)
• Poisoning (anti‐freeze etc.)



Treatment of acute hypocalcemia

• In case of tetany, spasms, stridor and very low 
sCa

• – i.v. infusion of calcium 10‐15 mg/kg body weight 
over 12‐24 hrs (e.g. Calcium gluconate; 1 ml contains 
9.8 mg calcium)

• ‐ calcium 10‐15 mg/kg body weight is expected to 
raise serum calcium by a mean of 1.0 mmol/l



Vitamin D metabolism



Vitamin D actions

• The active metabolite is 1,25(OH)2vitD3 = 
Calcitriol

• Calcitriol actions:
• Increases calcium absorption in the GI‐tract
• Increases renal tubular reabsorption of calcium
• Facilitates the effects of PTH on bone 



JCEM, 2011; 96(7): 1911–1930



Curr Med Res Opin. 2013 Apr;29(4):305‐13.
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