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Response to Hypercalcemia



Hypercalcemia from Immobilization

What is considered immobolization?
Time period of onset?
Severity?
Diagnostic Test?
Treatment



Disclaimer

Paucity of literature
Observational study
Anecdotal and retrospective data



History of Bed Rest/Immobilization
In the nineteenth century, bed rest was  introduced as a medical
treatment 
Any adverse consequences of this therapy were attributed to the 
medical condition that sent one to bed in the first place
During the polio epidemic of the first half of the twentieth century, 
this therapy came to question
Don Whedon and his group (Dietrick et al. 1948) wondered whether
the increased excretion of calcium and bone loss in poli0 victims  was 
due to the disease or the resulting immobilization

Eur J Appl Physiol (2007) 101:143–194123



History of Bed Rest/Immobilization

Experiment ‐30 healthy medical student were put to bed rest
Result‐ were similar to polio victims‐osteoporosis
During World War II that men who were made ambulatory soon after
surgery ,recovered faster
Last half of the twentieth century finally saw a gradual reversal of the 
practice of using bed rest as medical treatment



Hypercalcemia of Immobilization

First described by 1941 by Albright in a teenager with fracture
Incidence 11‐22% in SCI group and 20‐30% in immobilized adults sec 
to fractures in 2 case series
Usually develops 4‐6 weeks post trauma (1 week‐16weeks)
May remain elevated for upto 12 months depending upon mobilization



Immobilization

Orthopedic fractures
Spinal Cord Injury
Guillaine Barre Syndrome
Polio victims
Astrounauts –Microgravity in space



Pathophysiology
Mechanostat Theory

Functional adaptability 
described in 1892 by Julius 
Wolff.
1990 Frost described the 
mechanostat theory
How mechanical signals
are translated to bone   

 formation and resorption
are not clearly defined.



Pathophysiology
Loss of mechanical stress

Increased osteoclastic bone resorption and decreased 
 osteoblastic bone formation

Calcium overload exceeds the normal regulatory 
 mechanism of the body    

Hypercalciuria /Hypercalcemia



BMD changes after SCI is divided into 3 Phases
1)    Acute or ‘response to injury phase’‐

 

first four months
BMD decreases by 1% /week at knee, 2%/week in LL
Increased bone resorption and osteoclastic response
Begins soon after injury n peaks at 16‐24 weeks.

2)   Subacute or ‘adaption phase’

 

‐4 months to 1 year   
Osteoclastic activity starts decreasing
BMD loss decreases to 1%/month

3)   Chronic or ‘ impairment phase’

 

‐1.5 to 2 yrs after injury
Osteoclastic activity returns to baseline
BMD loss 0.5%‐1%/year

J Spinal Cord Med. 2008;31:543–550



Risk Factors

Children /Adoloscent
Pagets disease
Pre‐existing renal impairment are prone to develop immobilization 
hypercalcemia in a shorter time frame

Degree of immobilization? * 

Acidosis 
High stores of Vit d ?
Genetic predisposition

Arch Phys Med Rehabil. 1978 Oct;59(10):443-6.
Hypercalcemia in children with spinal cord injury



Arch of physical med rehab:1986

Between 1974-1977 , 70 SCI below age 21 were admitted ,11% developed hypercalcemia



4 devloped mild symptoms‐ anorexia, nausea and depression
Severe symptoms included‐ acute abdomen, constipation and gastric 
dilatation
Lab findings‐ increased calcium, normal phosphorous, normal to 
increased alkaline phosphatase, hypercalciuria and signs of 
osteoporosis on Xray
PTH was low to normal 





Symptoms

Renal ‐polyuria, polydipsia, stones
Intestinal symptoms ‐nausea, vomiting, constipation
Mimicks acute abdomen 
Neurologic symptoms ‐weakness, headache, depression, altered 
mental status
Cardiac symptoms ‐tachycardia, hypertension



Treatment

Self limiting until  new equilibrium is reached between bone 
formation and resorption
A passive mobility or weight‐bearing rehabilitative program
Saline +  lasix
Calcitonin
Pamidronate
Steroids
Anabolic Steroids



•Retrospective case  study
•Calcitonin for initial 4-5 days
•Etidronate BID for 14 days and then q daily for 2-3 months depending 
on mobilization



Retrospective case study
9 patients (19‐51yrs) with HCI after SCI btw 1994‐1998
Hypercalcemia developed btw 3‐18 weeks of 
immobilzation
7 patients received one dose of pamidronate ,that resolved 
hypercalcemia
2 Patients req additional doses



Hypercalcemia From Immobilization

What is considered immobolization?
Time period of onset?
Severity?
Diagnostic Test?
Treatment



Hypercalciuria in Astraunauts

As of October 2001 there had been 15 US  crewmembers in whom renal 
stones developed and Russian Space Program reported 3 cases.

Renal stone in a cosmonaut necessitated the termination of the space 
flight.

Bedrest immobilization model, has been used to study biochemical
and skeletal changes during space flight.



Space and bed rest

Alendronate and potassium citrate have been studied to prevent stone 
formation



Hypercalcemia
 

From Rhabdomyolysis
Develops in 20‐23% of pt in diuretic phase



Hypocalcemia
 

during Oliguric
 

Phase of 
 Rhabdomyolysis

Mineral electrolyte Metab 1993



Hypercalcemia
 

during Diuretic Phase of 
 Rhabdomyolysis

Mineral electrolyte Metab 1993



4 patients with nontraumatic Rabdo were studied
Diagnosis established by
‐visible damage to muscle(tenderness n swelling)
‐

 

CPK in thousands 
‐Hyperphosphatemia (6.5‐10mg/dl), Hypocalcemia(5.4‐7.1)
Regular radiography, electron radiographyand Tc DP scan
Marked calcification noted during first 2 weeks of oliguric AKI
Resolution or normal uptake in 1 month in 2 pt and 4 months in 2pts. 
Rpt scan at 5,7, 11 month were normal



Hyercalcemia from Rabdomyolysis
Hypercalcemia

 
in association with ARF and 

 rhabdomyolysis
Mineral electrolyte Metab

 

1993

Reviewed 86 cases of hypercalcemia associated with AKI
67 cases were sec to rabdo, other were probable 
/inderminate
Summarized the date reported



Hypercalcemia

 
in association with ARF and rhabdomyolysis

 Mineral electrolyte Metab

 

1993

Renal failure was severe and reqd RRT (BUN 150‐200)
86% pt hypercalcemia occurred during diuretic phase
10 + 

 

2.4 days
Average calcium peak was 13.5 + 0.2mg/dl
Average duration of hypercalcemia was 14.7 + 3.1 days
S. Phosphate had decreased to 7.1 + 0.5mg/dl
PTH, 1‐25 Vitd have been normal to low
25 Vitd levels reported in 13 pt( n ‐9, l‐2, h‐2)



Hypercalcemia
 

in association with ARF and 
 rhabdomyolysis

 Mineral electrolyte Metab

 

1993

Ectopic calcification was reported in 22 pts
4 pts had hypercalcemia after4 weeks of diuretic phase and there was 
suspicion of immobilzation hypercalcemia
Asymtomatic or mild symptoms
Treatment –saline, calictonin, bisphosphonates steroids





Calcium Absorbtion in Kidneys
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