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1. Relevante Basislabor-Parameter zur Differenzierung1

2. Diagnostische Algorithmen zur Differenzierung

A)	 Auffällige Eiweißelektrophorese2

	 Grundregel: Wenn die Eiweißelektrophorese nicht normal ist → Immunfixation!

Parameter zu Abklärung von ...

Kalzium (Ca) pHPT ↔ sHPT ↔ Tumorhyperkalzämie ↔ Hypoparathyreoi-
dismus

Phosphat (PO4) Osteomalazie, onkogene Osteomalazie, Niereninsuffi-
zienz

ʏ-GT Hepatische vs. ossäre AP-Erhöhung

Alkalische Phosphatase (AP)

wenn ʏ-GT normal:
Knochenstoffwechsel ↑ (z.B. Osteomalazie, Knochen-
tumore, pHPT) ↔ Knochenstoffwechsel ↓ (z.B. Hypopa-
rathyreoidismus, Bisphosphonattherapie) ↔ AP-Mangel 
(Hypophosphatasie)

Kreatinin / eGFR Renaler sHPT

Serum-Eiweißelektrophorese Monoklonale Gammopathie / Multiples Myelom

Schritt Aktion

1. Immunfixation Nachweis/Ausschluss monoklonale Gammopathie

2. CRAB-Kriterien prüfen Calcium ↑, Renal (Kreatinin), Anämie, Bone (Osteolysen)

3. Risikostratifizierung Niedrigrisiko (Paraprotein <1,5 g/dl IgG/IgM bzw. <1,0 g/dl IgA, 
FLC-Ratio <8) → Kontrolle nach 6 Monaten

Kein Niedrigrisiko oder Symptome → CT/MRT + Knochenmark-
punktion

Merke:
Auffällige Elektrophorese + negative Immunfixation → spricht für einen entzündlich/
reaktiven Prozess, nicht für ein Myelom.



B)	 Kalzium-Parathormon-Achse3

	 Grundregel: Wenn das Kalzium nicht stimmt → Parathormon (iPTH) bestimmen!

C)	 Phosphatstoffwechsel – Hypophosphatämie4

	 Grundregel: Wenn das Phosphat erniedrigt ist → schrittweise Differenzierung über Kalzium 
			   und Vitamin D!
	 Diagnostischer Algorithmus:

Ca iPTH Diagnose nächster Schritt

↓ ↑ Sekundärer Hyperparathy-
reoidismus Vitamin-D-Spiegel (25-OH-D) + Kreatinin

↑ ↑ Primärer Hyperparathyreoi-
dismus (pHPT)

OP-Indikation prüfen (Alter < 50 Jahre, 
eGFR < 60 ml/min, DXA T-Score </= -2,5, 
Wirbelkörperfraktur, Nierensteine, Hyper-
kalzurie, Serumkalzium > 0,25 mmol/l über 
Normwert)

↑ ↓ Tumorhyperkalzämie PTHrP-Bestimmung, Tumorsuche

↓ ↓ Hypoparathyreoidismus dringend zum Endokrinologen/Endokrino-
login

Merke:
Ca & iPTH gleichsinnig verändert → Nebenschilddrüse krank. 
Ca & iPTH gegensinnig verändert → anderes Problem.

Merke:
Hypophosphatämie + normales Kalzium + normales Vitamin D → an FGF23-vermittelte 
onkogene Osteomalazie denken! Die Kausalkette FGF23 ↑ → Phosphaturie ↑ → Hypo-
phosphatämie → Osteomalazie erklärt Knochenschmerzen + niedrige Knochendichte.

Schritt Aktion Ergebnis → Interpretation

1.	 Leitbefund Hypophosphatämie (PO₄ ↓) festgestellt → weiter mit Schritt 2

2.	 Kalzium 
	 bestimmen Ca erhöht? Ja → V.a. pHPT → iPTH bestim-

men (Bestätigung: iPTH ↑)

Ca niedrig-normal / erniedrigt? → weiter mit Schritt 3

3.	 Vitamin D 
	 bestimmen 25-OH-D erniedrigt? Ja → sHPT bei Vitamin-D-Man-

gel (Bestätigung: iPTH ↑)

25-OH-D normal? → weiter mit Schritt 4

4.	An onkogene 
	 Osteomalazie 
	 denken

FGF23, Calcitriol (1,25-(OH)₂-D) und 
fraktionelle Phosphatausscheidung 
bestimmen

FGF23 ↑, Calcitriol ↓, Phospha-
turie ↑ → Onkogene Osteoma-
lazie (Tumorsuche!)



Hauptkriterien Nebenkriterien

ALPL-Genvariante (pathogen) Chronische muskuloskelettale Schmerzen

Erhöhung natürlicher AP-Substrate 
(v.a. Vitamin B6/PLP ↑) Nephrokalzinose

Atypische Femurfrakturen Frühzeitiger Zahnverlust

Rezidivierende Mittelfuß-Stressfrakturen Schlecht heilende Frakturen

Chondrokalzinose

Merke:
Eine zu niedrige AP ist kein Normalbefund – nicht übersehen! 
Nächster Schritt: klinische Kriterien prüfen 
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D)	 Erniedrigte alkalische Phosphatase → Hypophosphatasie (HPP)5

	 Grundregel:	Wenn die AP persistent erniedrigt ist → an Hypophosphatasie denken und 
			   Vitamin B6 (PLP) bestimmen!
	 Diagnostik nach Khan et al. (Osteoporosis Int. 2024):

Kriterium Details

Labor Persistent erniedrigte AP ohne alternative Ursache

Klinische Diagnose 2 Hauptkriterien ODER 1 Haupt- + 2 Nebenkriterien
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