
Hintergrund
Die Hyperphosphatämie ist eine wichtige, aber 
eher seltene Elektrolytstörung. Als Ursachen 
kommen eine verminderte renale Elimination 
(Niereninsuffizienz, Hypoparathyreoidismus), 
eine akute Phosphatfreisetzung durch Zelllyse 
beim Tumorlyse-Syndrom, eine Rhabdomyo-
lyse oder eine Hämolyse infrage. Ausserdem 
kann eine vermehrte exogene Aufnahme ur-
sächlich sein.

Die bedeutendste Ursache einer Erhöhung 
des Phosphatspiegels ist eine reduzierte glome-
ruläre Filtrationsrate (GFR) von <20–25 ml/
min bei akuter oder chronischer Niereninsuffi-
zienz. Eine seltene Ursache der Hyperphospha-
tämie stellt die Pseudohyperphosphatämie dar, 
welche bei Hyperglobulinämien wie beim Mul-
tiplen Myelom und noch häufiger bei Morbus 
Waldenström auftreten kann.

Klinisch führt oft die Abklärung einer An-
ämie oder einer neu aufgetretenen Nierenin-
suffizienz oder der Nachweis von Osteolysen 
(mit oder ohne Fraktur) zur Diagnose des Mul-
tiplen Myeloms [1]. Als Folge der grossen Zahl 
monoklonaler Plasmazellen im Knochenmark 
kann ein Multiples Myelom zu hohem Para
proteingehalt im Serum und vielfältigen 
Organdysfunktionen führen. Am häufigsten 
tritt dabei die Cast-Nephropathie auf, wobei im 
proximalen Tubulus des Nephrons eine grosse 
Menge an freien Leichtketten nicht mehr reab-
sorbiert werden kann, mit Uromodulin ausfällt 
und zu intratubulären obstruierenden Zylin-
dern mit interstitieller Entzündung und Fi-
brose führt. Der hohe Paraproteingehalt im Se-
rum kann aber auch, wie in unserem Fall, die 
Messung laborchemischer Parameter beein-
flussen. 

Fallbericht
Anamnese, Status und Befunde
Die hausärztliche Zuweisung eines 71-jährigen 
Patienten erfolgte bei produktivem Husten, 
progredienter Schwäche, Anämie und erhöh-
ten Entzündungsparametern. Der Patient war 
bereits acht Monate vor der aktuellen Vorstel-
lung mit einer Lobärpneumonie des rechten 

Unterlappens hospitalisiert gewesen. Bei Ein-
tritt auf der Notfallstation präsentierte sich der 
Patient mit Tachypnoe, respiratorischer Partial
insuffizienz und feinblasigen Rasselgeräuschen 
über dem rechten Lungenflügel. Computer
tomographisch erfolgte der Nachweis eines 
Infiltrates im rechten Mittellappen, weshalb wir 
erneut eine ambulant erworbene Pneumonie 
diagnostizierten und eine antibiotische Thera-
pie mit Amoxicillin/Clavulansäure und Clari-
thromycin einleiteten.

Laborchemisch imponierte bei Eintritt und 
in den Folgetagen eine hyporegenerative, ma-
krozytäre Anämie, eine spontan erhöhte INR 
(«international normalized ratio»), eine indi-
rekte Hyperbilirubinämie bei normwertigem 
LDH-(Laktatdehydrogenase-)Spiegel und ein 
stark erhöhter Gesamtproteinwert von 130 g/l. 
Ebenfalls lag eine akute Niereninsuffizienz 
vor mit einem Kreatininwert von 133 μmol/l 
bei einem Baseline-Kreatininwert von etwa 
70 μmol/l (Tab. 1). 
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Tabelle 1: Laborwerte des Patienten mit Multiplem Myelom

Parameter Bei Eintritt Nach zwei Wochen 
Therapie mit VRD

Norm-
werte

Hämoglobin (g/l) 68 80 140–175

MCV (fl) 104 100 80–100

MCH (pg) 31 32 26–34

Leukozyten (G/l) 7,7 7,4 4,0–9,8

Thrombozyten (G/l) 179 234 150–400

INR 1,6 – 1.0

aPTT (sec) 41,3 – 25,0–36,5

Harnstoff (mmol/l) 7,0 21,4 2,76–8,07

Kreatinin (μmol/l) 133 160 62–110

Harnsäure (μmol/l) 467 292 202–417

Gesamtbilirubin (μmol/l ) 56 (unverdünnt) 
(1:5 verdünnt: 27)

8 (1:5 verdünnt) <21

Direktes Bilirubin (μmol/l) 3,4 – 5

Gesamtprotein (g/l) 130 83 64–83

LDH (U/l) 228 132 <250

ASAT (U/l) 51 34 <50

ALAT (U/l) 20 54 <50

Alkalische Phosphatase (U/l) 115 81 40–129

GGT (U/l) 28 76 <60

Natrium (mmol/l) 131 132 135–145

Kalium (mmol/l) 4,1 5,3 3,4–4,5

Albumin-korrigiertes Kalzium 
(mmol/l)

2,5 2,57 2,20–2,55

Anorganisches Phosphat (mmol/l) 12,34 (unverdünnt) 
1,65 (1:5 verdünnt)

1,63 (unverdünnt) 0,81–1,5

ALAT: Alanin-Aminotransferase; ASAT: Aspartat-Aminotransferase; aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; GGT: Gamma-Glutamyl-
Transferase; INR: «international normalized ratio»; LDH: Laktat-Dehydrogenase; MCH: mittleres korpusukuläres Hämoglobin; MCV: «mean 
corpuscular volume»; VRD: Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason.
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Aufgrund der erhöhten Infektneigung mit 
bereits zweiter Pneumonie in einem Jahr, Anä-
mie mit mikroskopisch starker Geldrollenbil-
dung der Erythrozyten (Abb. 1), akuter Nieren-
insuffizienz und stark erhöhtem Gesamtprotein
spiegel stellten wir die Verdachtsdiagnose Mul-
tiples Myelom. Die Serumproteindiagnostik 
ergab eine positive Immunfixation hinsichtlich 
eines Paraprotein vom Typ IgG (Immunglobu-
lin G) Kappa mit hohem M-Gradienten in der 
Elektrophorese (71,8 g/l), massiv erhöhtem Ge-
samt-IgG-Spiegel (93,4 g/l) sowie eine stark er-
höhte Konzentration freier Kappa-Leichtketten 
(1076 mg/l, Kappa/Lambda-Quotient 315). 
Zudem war das Paraprotein IgG Kappa im Urin 
nachweisbar (14,4 g/l). 

In der Ganzkörper-Computertomographie 
(Ganzkörper-CT) fanden sich osteolytische Lä-
sionen im rechten Os ilium und in der rechten 
zwölften Rippe. Die Diagnose Multiples Mye-
lom konnte bei 63% monoklonaler Plasmazel-
len im Knochenmarkaspirat bestätigt werden, 
der Infiltrationsgrad in der Histologie betrug 
etwa 70–80%.

Im Hinblick auf die geplante Therapie wur-
den als Vergleichswerte vor Therapiestart die 
Spiegel der Elektrolyte und der von Harnsäure 
laborchemisch bestimmt (Tab. 1). Dabei fiel der 
sehr hohe Wert des anorganischen Phosphats 
im Serum von 12,34 mmol/l auf (Normwert 
0,84–1,5 mmol/l), wobei Kalium, Kalzium und 
Parathormon (PTH) normwertig waren und 
die geschätzte GFR (eGFR) knapp 50 ml/min 
betrug. Der Patient zeigte ausserdem keine kli-
nischen Zeichen einer Hyperphosphatämie, 
die jenen der Hypokalzämie (Tetanie, Nausea, 
Diarrhoe oder epileptische Anfälle) entspre-
chen würden, da bei hohem Phosphatspiegel 
Kalziumphosphat ausfällt und der Serumkal-
ziumwert entsprechend sinkt.

Bei unserer Recherche stiessen wir auf Fall-
berichte von Pseudohyperphosphatämien bei 
Patienten mit Multiplem Myelom. Bei sehr ho-
hen Paraproteinmengen im Serum kann es mit 
gängigen Analysegeräten zu Interferenzen 
kommen und als Folge falsch hohe Messwerte 
ausweisen [2–4]. Nach einer 1:5-Verdünnung 
der Probe konnte man einen immer noch er-
höhten, aber realen Wert des anorganischen 
Phosphats von 1,65 mmol/l messen. Zusätzlich 
erfolgte eine Proteinausfällung der unverdünn-
ten Probe mit 20%iger Sulfosalicylsäure, wo-
durch ebenfalls normwertige Phosphatspiegel 
gemessen werden konnten. Der erhöhte Biliru-
binwert wurde ebenfalls in einer 1:5-Verdün-
nung gemessen, wodurch sich der Wert von 39 
μmol/l auf 27 µmol/l senkte. 

Therapie und Verlauf
Beim Vorliegen von Endorganschäden hin-
sichtlich der SLiM-CRAB-Kriterien ist die The-

rapieindikation bei einem Multiplen Myelom 
gegeben. CRAB steht dabei für «calcium» (Hy-
perkalzämie >2,75 mmol/l), «renal insuffi-
ciency» (Verschlechterung der Nierenfunktion 
mit eGFR <40 ml/min oder Serum-Kreatinin-
wert >177 µmol/l), «anaemia» (Hämoglobin-
wert <100 g/l oder 20 g/l unter tiefstem Nor-
malwert) und «bone lesions». SLiM ist das Ak-
ronym für «sixty» (>60% klonale Plasmazellen 
im Knochenmark), «light chain» (Quotient 
freier Leichtketten 100) und M (Magnetreso-
nanztomographie, «low dose»-CT oder Posit-
ronen-Emissions-Tomographie-CT mit Nach-
weis mindestens einer fokalen osteolytischen 
Läsion mit einem Durchmesser ≥5 mm). Die 
neuere Erweiterung um die Bezeichnung SLiM 
dient dazu, eine monoklonale Gammopathie 
unklarer Signifikanz (MGUS), ein «smoldering 
myeloma» oder ein Multiples Myelom abzu-
grenzen [1]. 

Im vorliegenden Fall erhielt der Patient 
eine Erstlinientherapie mit Bortezomib, Lena-
lidomid und Dexamethason (VRD). Bei den 
regelmässig erfolgten Blutkontrollen zur Erfas-
sung eines Tumorlyse-Syndroms, welches bei 
Multiplem Myelom unter VRD in <5% der 
Fälle auftritt, blieb der verdünnt gemessene 
Phosphatspiegel stabil. Mit Rückgang des er-
höhten Paraproteinwertes war im Verlauf zur 
Bestimmung des Phosphatwertes keine Ver-
dünnung mehr nötig.

Diskussion
Zur Bestimmung des anorganischen Phospha-
tes mit einem gängigen Analysiergerät (z.B. Ro-
che/Hitachi) wird dem Serum Ammonium-
molybdat in schwefelsaurer Lösung als Rea-
genz hinzugefügt, welches mit anorganischem 
Phosphat den Ammoniumphosphomolybdat-
Komplex bildet. Anschliessend wird im Analy-
segerät photometrisch die Konzentration des 
gebildeten Phosphomolybdats gemessen, wel-
ches direkt proportional zur Konzentration des 
anorganischen Phosphats ist. Liegen nun im 
Serum hohen Mengen an Paraprotein vor, bil-
den diese im saurem Milieu Komplexe mit dem 
Reagenz und fallen aus. Dadurch wird die op-
tische Dichte erhöht, was zu einer vermehrten 
Absorbierung von ultravioletten Strahlen und 
demzufolge zu falsch hohen Messwerten führt 
[5]. Das in unserem Fall initial gemessene 
Phosphat im Serum mit einem Wert von 12,34 
mmol/l liegt weit ausserhalb des validierten 
Messbereiches des Analysegerätes, sodass be-
reits vonseiten des Labors das Messergebnis 
hinterfragt wurde. Solche falsch hohen Mes-
sungen treten insbesondere mit Vorliegen von 
erhöhten IgG-Spiegeln und vermehrt bei sehr 
hohen Paraproteinmengen im Serum auf, wie 
dies bei unserem Patienten der Fall war. Histo-
risch treten Pseudohyperphosphatämien erst 
auf, seit der Phosphomolybdatkomplex direkt 
gemessen werden kann und nicht wie früher 

Abbildung 1: Anordnung der Erythrozyten in reversiblen Ketten (Pseudoagglutination, «Geldrollen-
bildung»). Hämatoxylin-Eosin-Färbung, 40-fache Vergrösserung.
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Serumproben für die Phosphatmessung vor 
der Analyse deproteiniert werden mussten, um 
einen Farbumschlag zu erhalten, der dann ko-
lorimetrisch gemessen wurde. 

Nicht gänzlich ausgeschlossen ist ausser-
dem, dass das positiv geladene monoklonale 
Protein selbst exzessiv Phosphat bindet. Da-
gegen spricht allerdings, dass Pseudohyper-
phosphatämien auch bei Hyperlipidämien auf-
treten können und die Deproteinierung des Se-
rums vor Hinzufügen des Reagenz zu regel-
rechten Messwerten führt. Fallen nun – wie im 
vorliegenden Fall – falsch hohe Messwerte auf, 
können diese korrigiert und der reale Wert 
kann evaluiert werden, indem vor der Analyse 
das Serum entweder verdünnt wird (1:5 wie in 
unserem Beispiel) oder die Paraproteine durch 
Säure (in unserem Fall mit 20%iger Sulfosali-
cylsäure) deproteiniert werden. 

Pseudohyperphosphatämien normalisie-
ren sich in Korrelation mit sinkender Protein-
last im Serum. Akute reale schwere Hyper-
phosphatämien können jedoch nur mittels 
Hämodialyse behoben werden. Bei chronischer 
Hyperphosphatämie wird eine phosphatarme 
Ernährung sowie die Einnahme von Phosphat-
bindern oder Kalziumacetat-Tabletten emp-
fohlen.

Eine «Geldrollenbildung» der Erythrozy-
ten, also eine Pseudoagglutination (Abb. 1), 
kann auftreten, wenn im Plasma hohe Protein-
mengen vorhanden sind, welche die negative 
Ladung der Erythrozyten neutralisieren und so 
eine Annäherung der Erythrozyten aneinander 
und damit eine Kettenbildung (Geldrollen-
struktur) ermöglichen. Mögliche Ursache ist 
das Paraprotein bei Multiplem Myelom oder 
Morbus Waldenström, aber auch Fibrinogen 
bei Infektionen oder eine Kollagenose. Dieser 
Prozess ist reversibel. 

Zusammenfassend kann konstatiert wer-
den, dass bei Erkrankungen mit erhöhtem Pa-
raproteinwert im Serum und einer isolierten 
Hyperphosphatämie ohne sonstige Hinweise 
auf eine Tumorlyse (normwertige Kalzium-, 
Kalium- und Harnsäurespiegel) oder eine 
schwere Niereninsuffizienz an die Möglichkeit 
eines falsch hohen Messwertes zu denken ist.   
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Das Wichtigste für die Praxis

•	Das Multiple Myelom ist eine maligne häma-
tologische Erkrankung, an die man bei Hy-
perkalzämie, verschlechterter Nierenfunk-
tion, Anämie und pathologischen Frakturen 
(also bei Erfüllen der CRAB-Kriterien) sowie 
bei erhöhter Infektneigung denken muss.

•	Beim Vorliegen von unplausibel hohen Phos-
phatwerten muss an eine Paraproteinämie 
gedacht und ein Blutausstrich angefertigt 
werden. 

•	Liegt im Blutausstrich eine «Geldrollenbil-
dung» der Erythrozyten vor, kann dies bereits 
vor Eintreffen der Resultate der Immunfixa-
tion hinsichtlich Paraprotein vom Typ IgG 
Kappa ein Hinweis auf das Vorliegen eines 
Multiplen Myeloms sein. 

•	Paraproteine können auch mit der Bestim-
mung anderer Laborwerte interferieren, so-
dass ein Nachmessen mit adäquaten Metho-
den sinnvoll sein kann. 
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