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Zusammenfassung

Hintergrund: Hypo- und Pseudohypoparathyreoidismus umfassen eine seltene
heterogene Gruppe von Krankheiten mit gemeinsamen klinischen und
biochemischen Merkmalen. Der Hypoparathyreoidismus (HP) entsteht durch einen
Defekt in der Synthese und der Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) durch einen
Defekt in der Wirkung des in der Nebenschilddriuse produzierten Parathormons
(PTH). PTH ist fur die Aufrechterhaltung der Kalziumhomoostase unentbehrlich.
Es erhoht die Kalziumfreisetzung aus den Knochen und die Kalziumresorption aus
dem glomerularen Filtrat und erhoht indirekt durch vermehrte Produktion von
aktivem Vitamin-D (Calcitriol) die Aufnahme von Kalzium Uber den Darm.
Die Hypokalzamie, die durch die gestorte Freisetzung von PTH beim HP und
durch die gestorte Wirkung von PTH beim PHP entsteht, ist bei beiden
Krankheitsbildern fir die Entstehung der Erstsymptome verantwortlich.
Der PHP kann in einen Typ | und einen Typ Il unterteilt werden. Der Typ | ist
charakterisiert durch einen Defekt in der Synthese von cyclischem
Adenosinmonophosphat (cCAMP) und prasentiert sich mit einer reduzierten renalen
Ausscheidung von cAMP nach Gabe von PTH. Der Typ |l prasentiert sich zwar mit
einem normalen Anstieg der cAMP-Ausscheidung, jedoch bleibt dessen Wirkung
aus. Der PHP Typ | kann in weitere 4 verschiedene Typen unterteilt werden: Typ
la, Ib, Ic und den Pseudo-PHP. Der HP ist charakterisiert durch Hypokalzamie,
Hyperphosphatamie und niedrige PTH-Werte. Es kann eine sekundare von einer
primaren Form unterschieden werden. Letztere kann sporadisch oder familiar und
zwar isoliert oder im Rahmen von Syndromen auftreten. Material und Methoden:
In einer retrospektiven Studie mit 10 Patienten der Univ.-Klinik fir Kinder- und
Jugendheilkunde in Graz wird auf diese beiden Krankheitsbilder, vor allem aber
auf deren klinische Prasentation, sowie auf die Diagnosefindung und deren Dauer
naher eingegangen. Resultat: Die Studie beweist die in der Literaturrecherche
festgehaltene Theorie, die besagt, dass ein Hypo- und
Pseudohypoparathyreoidismus oft durch Fehldiagnosen verkannt wird und

deshalb die Dauer der Diagnosefindung bis zu 10 Jahre betragen kann.
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Abstract

Background: Hypoparathyroidism (HP) and peudohypoparathyroidism (PHP)
comprise a heterogeneous group of disorders with common clinical and
biochemical characteristics. HP results from a defect in the synthesis and PHP
from a defect in the action of parathyroid hormone (PTH). PTH is essential to
maintain the calcium homeostasis by withdrawing the calcium from the bone
tissue, reabsorbing it from the glomerular filtrate and indirectly by increasing its
intestinal absorption with the aid of acitve vitamin D (Calcitriol). In both disorders
there is a significantly reduced level of plasmatic calcium, which is responsible for
the developement of the typical symptoms, which occur at the beginning of each
disorder. PHP can be divided in PHP type | and PHP type Il. The biochemical
characteristics are  hypocalcemia, hyperphosphatemia, an increased
immunreactive PTH and a subnormal response to exogenous PTH associated with
either a weak (PHP type I) or a normal increase (PHP type Il) in renal cAMP
excretion. PHP type | is subdivided into several distinct entities according to
clinical presentations, laboratory and genetic findings (PHP type la, Ib, Ic and
Pseudo-PHP). HP is a condition characterized by hypocalcemia and
hyperphosphatemia with an inappropriate response of the parathyroid glands. HP
may be secondary to infiltrative disorders or surgery and primary sporadic or
inherited as part of a syndrome. Material and Methods: A retrospective study on
10 patients with hypo- or pseudohypoparathyroidism focuses on the clinical
presentation of these two disorders. Special attention is drawn to the diagnostic
identification and its duration. Result: The study proves the theory held in the
literature research, which reveals that HP and PHP are often misjudged by wrong
diagnoses and therefore the duration of the diagnostic identification can last up to

10 years.
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1 Die Nebenschilddruse

Die Nebenschilddrise, auch Glandula (Gl.) parathyroidea genannt, ist ein
lebenswichtiges Organ, das durch die Produktion von Parathormon (PTH) fur die
Aufrechterhaltung des Kalzium- und Phosphathaushaltes verantwortlich ist.
Ein Anstieg oder ein Abfall des Kalzium- und Phosphathaushaltes kann zu
schweren Krankheitsbildern fihren, die es gilt durch geeignete therapeutische

MalRnahmen zu beseitigen.

1.1 Die Entwicklung der Nebenschilddriise

Die Nebenschilddrise ist ein paariges Organ, das in einem frGhen Stadium der
Embryonalentwicklung aus dem Entoderm der dorsalen Divertikel der 3. und 4.
Schlundtasche hervorgeht. Aus den dorsalen Anlagen der 3. Schlundtasche
entwickeln sich die beiden Glandulae (Gll.) parathyroideae inferiores, wobei sich
die Gll. parathyroideae superiores aus der dorsalen Anlage der 4. Schlundtasche
bilden. Die GIl. parathyroideae inferiores wandern durch das Langenwachstum
des Halses gemeinsam mit der paarigen Thymusanlage, die sich aus der
ventralen Anlage der 3. Schlundtasche differenziert, in mediokaudale Richtung
abwarts und finden ihren endgultigen Platz am kaudalen Ende, dorsal der
Schilddruse. Die Gll. parathyroideae superiores wandern zum dorsalen oberen Pol
der Schilddrisenlappen [29, 30].

13



1.2 Die Anatomie der Nebenschilddriise
Die Nebenschilddrisen — Epithelkdrperchen - sind 4 kleine, lebenswichtige
endokrine Organe, die in direkter Nachbarschaft zur Schilddrise liegen und durch

ihre Hormonproduktion den Kalzium- und Phosphathaushalt regulieren [30].

e o )
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Langs miskuatr des
Qesophags

Abbildung 1.1: Anatomie der Schilddriise und Nebenschilddriise [55].

1.2.1 Makroskopie

Die 4 GIl. parathyroideae haben eine Grolle von etwa 5x4x2 mm und wiegen
zwischen 25 und 50 mg [30]. Die linsengroRen Organe liegen auf der dorsalen
Seite der Schilddrise zwischen den beiden Blattern der Schilddrisenkapsel,
wobei ihre Lage durch die Wanderbewegung wahrend der pranatalen Entwicklung
sehr variabel sein kann. Am haufigsten liegen die Gll. parathyroideae superiores in
Hohe des Unterrandes der Cartilagio cricoidea, bzw. in der Mitte der Seitenlappen
der Schilddrise. Die GllI. parathyroideae inferiores liegen in Héhe des 3. bis 4.
Trachealknorpels bzw. in Héhe des unteren Schilddriisenpols (Abb. 1.1) [29, 30].
»in seltenen Féllen kbnnen die GIl. parathyroideae auch innerhalb des
Schilddriisenparenchyms oder im Thymus oder entlang der A. carotis communis
liegen [30].“
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1.2.2 Mikroskopie

Jede Gl. parathyroidea ist von einer lockeren Bindegewebskapsel umgeben.
Das Parenchym der Nebenschilddrisen besteht aus kleinen Epithelzellen, in die
einzelne Fettzellen eingestreut sind. Im mittleren Lebensalter erhdht sich die
Anzahl der Fettzellen im Drusengewebe und kann bei alteren Menschen bis zu
70% des Organvolumens ausmachen [29, 30]. LLicht- und
Elektronenmikroskopisch lassen sich zwei Typen von Epithelzellen in den

Nebenschilddriisen unterscheiden: Hauptzellen und oxyphile Zellen [30].“

1.2.2.1 Hauptzellen

Die fir die Synthese und Speicherung von PTH zustandigen Hauptzellen, haben
einen Durchmesser von 4-8 um, besitzen einen zentral gelegenen Zellkern und
enthalten basophile Granula, die haufig in der Zellperipherie angereichert sind
[29, 30]. ,Je nach Funktionszustand erscheinen die Hauptzellen histologisch
dunkel (aktiv) oder hell (glykogenreich, weniger aktiv) [29].“ In ihrer
Plasmamembran besitzen sie einen G-Protein-gekoppelten Kalziumrezeptor
(GPCR), durch den die Kalziumkonzentration im Blut GUberwacht wird [30].

1.2.2.2 Oxyphile Zellen oder Onkozyten

Die etwas grolleren oxyphilen Zellen sind in Hamatoxylin-Eosin-Farbung
(HE-Farbung) durch ihre deutliche Rotfarbung zu erkennen [30]. Sie sind durch
einen hohen Gehalt an Mitochondrien, durch das Fehlen von Hormongranula,
sowie durch einen geringen Glykogengehalt charakterisiert. Die genaue Funktion
der oxyphilen Zellen ist bislang noch unbekannt [29, 30].
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2 Die Aufrechterhaltung der Kalziumhomoostase
Zwei Hormone sind flr die Aufrechterhaltung der Kalziumhomoostase, bei der die
Kalziumkonzentration im Blut in einem engen Grenzbereich gehalten wird,
wesentlich verantwortlich. Bei Abfall des Kalziumspiegels wird Parathormon (PTH)
aus der Nebenschilddrise freigesetzt und stimuliert die Freisetzung von Kalzium
aus den Knochen. Gleichzeitig senkt es die Ausscheidung von Kalzium Gber die
Niere. Vitamin D stimuliert indirekt die Absorption von Kalzium tber den Darm und
hemmt die Ausscheidung von Kalzium Uber die Niere. Unter Vitamin-D-Stimulation

steigt das Kalzium, wahrend das PTH abnimmt.

2.1 Vitamin D

(Abb. 2.1) Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird hauptsachlich in den tiefen Schichten
der Epidermis durch Ultraviolettes Licht gebildet und nur zu einem kleinen Teil
uber die Nahrung als Vitamin D3 oder Vitamin D2 (Ergocalciferol) tber den Darm
aufgenommen. Vitamin D2 und D3 werden unter dem Begriff Vitamin D
zusammengefasst, da sie im Koérper identisch umgewandelt werden und die selbe
Wirkung zeigen [8, 31]. Vitamin D wird in der Leber zu 25-Hydroxy-Vitamin-D und
anschlieBend im  proximalen  Nierentubulus durch das Enzym
25(0OH)D3-1a0-Hydroxylase in das aktive 1,25(0OH)2D3 (Calcitriol) hydroxyliert [31].
Ein adaquates 25-(OH)D Angebot fir die Nieren verlangt eine adaquate Vitamin-
D- Aufnahme Uber den Darm und Vitamin-D-Produktion Uber die Haut, sowie eine
suffiziente Leberfunktion, um die erste der zwei Hydroxylationsstufen

durchzufihren [5].

2.2 Kalzium (Ca++)

Kalzium stimuliert die Ausschuttung von Neurotransmittern, die fur die synaptische
Ubertragung wichtig sind, ebenso die Freisetzung von Hormonen, die
Sekretionstatigkeit exokriner Drusen, sowie eine Reihe von Enzymen. Kalzium ist
fur die Blutgerinnung erforderlich, dichtet Endothelien und Epithelien ab und
mindert die neuromuskulare Erregbarkeit [14, 54]. Fur die Regulation der

Kalziumhomoostase ist die Konstanthaltung der extrazellularen
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Kalziumkonzentration durch PTH aus der Nebenschilddrise unentbehrlich.
Kalzium und auch das fiur den Kalziumhaushalt wichtige Phosphat sind fur die
Aufrechterhaltung der Zellfunktionen und fiir das Uberleben der Zellen nicht
wegzudenken [54]. Circa 99% des Korperkalziums sind im Skelett gespeichert,
und nur 1 % ist in der extrazellularen FlUissigkeit und im Gewebe gespeichert.
Das Serumkalzium zirkuliert in der extrazellularen Flussigkeit in 3 verschiedenen
Fraktionen [2, 7]. In mehr als 50% tritt es in Form des sehr wichtigen ionisierten,
biologisch aktiven Kalziums auf. 40% des Serumkalziums sind an Proteine
gebunden, an Albumin zu 80% und an Globulin zu 20%. Die restlichen 10% des
Serumkalziums finden sich in organischen und anorganischen Sauren, wie
Phosphate, Sulfate und Citrate, wieder [2]. Biologisch wirksam ist nur das freie,
ionisierte Kalzium, das altersabhangig in einem sehr engen physiologischen
Bereich gehalten werden muss, um lebenswichtige Prozesse im Korper aufrecht
zu erhalten [25]. Viele Faktoren verandern das Verhaltnis zwischen ionisiertem
und gebundenem Kalzium. Ein gestorter Saure-Basen-Haushalt, sowie eine
abnorme Albuminkonzentration im Serum koénnen fatale Auswirkungen auf die
Kalziumhomoostase haben [8]. Stérungen, die das Albumin verringern, haben
negative Auswirkungen auf den Gesamtkalziumwert im Serum, weil die
proteingebundene Fraktion abnimmt [8, 10]. Verringerung des Albumins haben
jedoch weniger grofe Auswirkungen auf die ionisierte Form des Gesamtkalziums
im Serum [7]. Eine Azidose senkt die Kalziumbindung an Albumin und erhoht
gleichzeitig die Fraktion des ionisierten Kalziums. Eine Alkalose erhoht die
Bindung an Albumin und resultiert in einer Erniedrigung der ionisierten Fraktion
[10]. Weitere Ursachen, die zu einer Verringerung des ionisierten Kalziums flhren
konnen, sind eine zu geringe Aufnahme von Kalzium Uber die Nahrung, ein
Magnesiummangel, Alkoholismus, eine akute Entzindung des Pankreas,
Knochenerkrankungen und eine Nebenschilddrisenunterfunktion

(Hypoparathyreoidismus), eine verminderte Produktion von Parathormon (PTH).

17



2.3 Das Parathormon (PTH)

,Parathormon ist ein 84 Aminosduren langes Polypeptid, welches in der
Nebenschilddriise synthetisiert und sezerniert wird [52].“ Die genetische
Information flr PTH liegt zentromer-nah auf dem kurzen Arm des Chromosoms 11
(11p15) [23, 33]. Zunachst wird ein Vorlaufermolekul des PTH, das sogenannte
Pra-Pro-PTH, im rauen endoplasmatischen Redikulum (raues ER) der Hauptzellen
synthetisiert. Durch enzymatische Spaltung des aus 115 Aminosauren (AS)
zusammengesetzten Pra-Pro-PTHs im rauen ER und im Golgi-Apparat entsteht
das endgultige PTH-Molekul, das in den Hormongranula der Hauptzellen
gespeichert wird [30, 23]. Eine Senkung der Kalziumkonzentration im Serum fuhrt
zur Exozytose der Hormongranula und zur Abgabe von PTH ins Serum [30].

PTH ist neben Kalzitonin und Vitamin D ein wesentlicher Regulator des
Kalziumstoffwechsels und wird bei einem Abfall der Kalziumkonzentration
vermehrt sezerniert [27]. Kalzitonin, das in den C-Zellen der Schilddrise gebildet
wird und der Gegenspieler von PTH ist, spielt jedoch in der Aufrechterhaltung des
Plasmakalziumspiegels nur eine untergeordnete Rolle [4].Das sezernierte PTH
wird ins Blut abgegeben und anschliefend in der Leber, teilweise in der Niere und
auch schon in der Nebenschilddruse selbst in kleinere Bruchsticke gespalten.
»~Radioimmunologisch kann das Hormon als intaktes PTH (1-84), aminoterminales
Fragment (1-34), karboxylterminales Fragment (35-84) und mittelregionaler PTH
Anteil (vorwiegend 44-68) nachgewiesen werden [23].“ Die letzten zwei PTH
Formen sind biologisch unwirksam und werden Uber die Niere wieder
ausgeschieden. Das intakte PTH (1-84) und das aminoterminale Fragment (1-34)
weisen die fur die Rezeptorbindung notwendige Aminosaurensequenz auf und
werden an die Rezeptoren der wichtigsten Zielorgane von PTH (Niere und Skelett)
gebunden [23, 33]. Fur die Routinediagnostik ist jedoch nur das intakte PTH (1-84)
von Bedeutung [27].
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2.4 PTH-related-peptide (PTHrP)
,Beim menschlichen PTHrP handelt es sich um ein aus 141 Aminosé&uren
zusammengesetztes Protein, das 1987 erstmals in einer menschlichen
Lungentumorzellinie und seither wiederholt im Serum von erwachsenen Patienten
mit Tumorhyperkalzémie nachgewiesen wurde und &hnliche Wirkungen wie PTH
hat [33].“ Die Tumorhyperkalzamie steht haufig im Zusammenhang mit soliden
Tumoren der Lunge, der Niere und Plattenepithelzellkarzinomen. Sie zeigt sich
durch

1,25-Dihydroxyvitamin D3-(Calcitriol)-Spiegel und einen erhdhten Spiegel von

durch Hyperkalziurie und Hyperkalzamie, einen gesteigerten

cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) im Urin [52]. PTHrP kommt in sehr
hohen Konzentrationen in der Muttermilch und Kuhmilch vor und hat einen
bedeutenden Einfluss auf die Regulation des diaplazentaren Kalziumtransportes
von der Mutter zum Fetus, auf die Entwicklung und Differenzierung von fetalem

und adultem Gewebe, sowie auf die enchondrale Ossifikation [1, 31, 33, 52].

1,25-(0H),-D; 1.25-{0H)D; 2.5 Parathormon und
e h Vitamin D und deren
ﬁl physiologische Wirkung auf
e Ca™ = & den Kalzium- und
AM HPO" o L Phosphathaushalt
0o “‘ ) J ~ ( < ©pie Hauptfunktion des
e Pl-if;ﬂmléliﬁm J_ Z’-“_ij’ Nebenschilddriisenhormons PTH ist die
- srh":liitziftr:;enq__/‘ Aufrechterhaltung des Kalziumspiegels
L im Plasma durch Entzug von Kalzium
AL1C aus dem Knochengewebe, Resorption
BN S %/ von Kalzium aus dem glomeruléren
Hydraxylase
Niert AS—O— HPOZ" Ca?* Filtrat und indirekt durch vermehrte
LSJDH—D; ~ Absorption von Kalzium Uber den Darm
Vitamin D-25- /,_ [26].

Leber

Hydroxylase <+——

Vitamin [

Abbildung 2.1 Regulation des extrazelluléren
Kalziumhaushaltes [21].
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,Die Kalziumhomd&ostase wird durch die beiden kalziumregulierenden Hormone
Parathormon (PTH) und Calcitriol [1,25-Dihydroxyvitamin D3, 1,25(0OH)2D3] durch
Einwirkung auf ihre wichtigsten Zielorgane Niere, Skelett und Darm
aufrechterhalten [33].“ (Abb. 2.1) Veranderungen des ionisierten Kalziums im
Serum werden von der Nebenschilddruse Uber den Kalzium-Sensing-Rezeptor
(CaSR) erkannt. Der CaSR ist ein G-Protein-gekoppelter Komplex, der in der
Nebenschilddrise und in der Niere exprimiert wird und direkt die PTH-
Ausschuttung steuert [16, 25]. ,Er gehért zur Familie der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren (GPCR), ist ein 7fachmembrangéngiges Protein, das seine Wirkung
tber bestimmte G-Proteine hervorruft [33].“ Seine Aktivierung erfolgt durch
Bindung von Kalzium an den Rezeptor. Eine Aktivierung des Rezeptors in Folge
einer Zunahme des ionisierten Kalziums supprimiert die PTH-Sekretion und erhdht
die renale Kalziumausscheidung, beides Vorgange, die den Kalziumwert wieder
auf einen Normalwert bringen [31, 16]. Ein Abfall des Serumkalziumspiegels fuhrt
Uber die Aktivierung des CaSR an der Membran der Hauptzellen zu einer
gesteigerten Transkription des PTH-Gens und innerhalb weniger Minuten zur
vermehrten PTH-Sekretion aus den Nebenschilddrisen [4, 33]. In der Niere
stimuliet PTH die Ruckresorption von Kalzium und Magnesium im distalen
Tubulus und férdert die Phosphatausscheidung im proximalen Tubulus. Aulderdem
stimuliert PTH die Bildung des Enzyms 25-Hydroxy-Vitamin-D3-[25(OH)D3]-1-a-
Hydroxylase in der Niere, die das 25-Hydroxy-Vitamin-D3 (25-OHD3) im
proximalen Nierentubulus in das aktive Vitamin-D-Hormon Calcitriol umwandeln
kann. Calcitriol stimuliert seinerseits Uber indirektem Weg die Kalzium- und
Phosphataufnahme im Darm und fordert dariber hinaus die Freisetzung von
Kalzium und Phosphat aus dem Skelett [4, 31, 33]. Der gleichzeitige
Phosphatanstieg im Serum wird durch die PTH-induzierte renale
Phosphatausscheidung kompensiert. In erster Linie stimuliert PTH gemeinsam mit
Calcitriol die Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus dem Knochen innerhalb
einiger Stunden [5, 31]. Dabei wirkt das Hormon anfangs auf die Osteoblasten, die
Uber direkten Zellkontakt und Uber lokal freigesetzte humorale Mediatoren die

Freisetzung von Kalzium und Phosphat durch Osteoklasten stimulieren [33].
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PTH hat also zusammengefasst zwei direkte Angriffspunkte am Rezeptor in Niere
und Knochen und einen indirekten Angriffspunkt im Darm GUber Calcitriol [31, 33].
Nachdem sich die Kalziumkonzentration im Serum wieder normalisiert hat, hemmt
das Kalzium selbst, durch Aktivierung des CaSR, die PTH-Sekretion und
Calcitriolbildung, um das Entstehen einer Hyperkalzamie zu verhindern. Dadurch
wird die Kalziumresorption Uber die Nieren gehemmt, der Kalzium-und
Phosphattransport aus den Knochen vermindert und die Kalzium- und

Phosphataufnahme Uber den Darm gebremst [33].
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2.6 Der Kalzium-Sensing-Rezeptor (CaSR)

,Die genetische Information flir den menschlichen CaR ist auf dem langen Arm
des Chromosoms 3 (3q13.3-q21) |lokalisiert und kodiert fir ein
Zellmembranprotein von 1.078 Aminoséduren, bestehend aus einer grol3en
aminoterminalen extrazellularen Doméne (iiber 600 Aminoséuren), einer aus etwa
250 Aminoséuren bestehenden 7fach membrangédngigen Doméne und einer aus
etwa 200 Aminosduren bestehenden zytoplasmatischen, karboxyterminalen
Doméne [33].“ Der CaSR gehort zur Familie der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren (GPCR) und besteht aus 6 Exons (2-7), wobei das 1. Exon
unubersetzt bleibt. Exon 2-6 kodieren fur die lange aminoterminale extrazellulare
Domane und Exon 7 kodiert fur den gesamten transmembranaren Teil [18, 33].
Der CaSR wird hauptsachlich in der Nebenschilddriise und Niere exprimiert und
reguliert die PTH-Sekretion und die tubulare Kalziumausscheidung als Reaktion
auf die Schwankungen des Serumkalziumspiegels [16, 26]. Bei Erhdhung des
extrazellularen Kalziums supprimiert die aktivierte Zelloberflache des CaSR die
PTH Sekretion in der Nebenschilddrise und reduziert somit die
Kalziumreabsorption im dicken aufsteigenden Schenkel der Nierentubuli [11]. Zur
Gruppe der heterotrimeren G-Proteine gehort eine groe Anzahl von
Membranrezeptoren mit mehr als 1000 Vertretern. Diese Rezeptoren kdnnen
durch ein hohes Ligandenspektrum aktiviert werden, zum Beispiel durch Dopamin,
Noradrenalin, Hormone, Neurotransmitter, Glykoproteine und Nukleotide. G-
Proteine lassen sich in 6 verschiedene Klassen unterteilen, wobei der
Kalziumrezeptor der Klasse Il zugeteilt ist. Die Klasse Il der G-Proteine ist durch
einen extrem langen aminoterminalen extrazellularen Bereich von 500-600

Aminosauren gekennzeichnet [52].
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2.6.1 Funktion des CaSR
Das heterotrimere stimulierende G-Protein (Gs) der GPCR besteht, wie der Name
schon sagt, aus 3 Untereinheiten, der Alpha(a)-,Beta(B)- und Gamma(y)-
Untereinheit. Anhand von Abb.2.2 wird im Folgenden die Funktion der Rezeptoren
genau erklart. Bindet Kalzium an den Rezeptor; wird GTP (Guanosintriphosphat)
im Austausch gegen GDP (Guanosindiphosphat) an die a-Untereinheit gebunden.
Die a-Untereinheit 16st sich dadurch von der By-Untereinheit und wird somit
aktiviert [14]. Die a-Untereinheit aktiviert daraufhin die Phospholipase C (PLC), die
aus Phosphatidylinositolbisphosphat (PIP2) zum einen Diacylclycerin (DAG) und
zum anderen Inositoltriphosphat (IP3) bildet, die beide als ,second messengers®
zellulare Effekte der Liganden vermitteln. Das IP3 fuhrt zur Freisetzung von
intrazellular gespeichertem Kalzium aus
. RHGF: dem rauen ER. Durch die Erhéhung der

intrazellularen Kalziumkonzentration

G-Protein

kommt es Zum Einstrom von

extrazelluldrer

N\ raum  extrazellularem Kalzium in die Zelle.
AN, DAG aktiviert die Proteinkinase C (PKC,
o %. wobei C fur Calcium steht), die neben
bas  Kalzium die zellularen Hormoneffekte

o vermittelt [53]. Vermutlich wird iiber ein

| inhibitorisches  G-Protein  (Gi) die

E:‘,;“J:;"C . Bildung von cyclischem

IF,

I
Cah—Kun.al .
- / ‘ Adenosinmonophosphat (cAMP) und

damit die Aktivitat der Proteinkinase A
} (PKA) gehemmt [15] (Abb.2.3).

,pDurch die erhbhte intrazellulare

= O Effekt

— . _'Kalzium- (und erniedrigte = cAMP-)
Abbildung 2.2: Funktion des CaSR als G-Protein-
gekoppelter Rezeptor [53]. Konzentration kommt es in den

Nebenschilddriisenzellen zu einer Hemmung der PTH-Sekretion und der renalen

Kalziumresorption [33].“
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,ES ist im Vergleich zu anderen endokrinen Zellen sehr ungewbhnlich, dal3 ein
Anstieg der intrazelluldren Calciumkonzentrationen zu einer Hemmung der
Hormon-Sekretion fiihrt. Die genauen Mechanismen der Calcium-abhédngigen
PTH-Sekretion sind bisher noch unklar [15].“

2.7 Der PTH-Rezeptor

Der PTH-Rezeptor ist wie der CaSR ein 7fach membrangangiges Glykoprotein mit
3 extrazellularen und 3 bis 4 intrazelluldaren Schlingen und einem
Molekulargewicht von ungefahr 75 kDa. Das aus 585 AS zusammengesetzte
Glykoprotein ist gleich wie der CaSR ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor (GPCR)
[26, 33]. Der PTH Rezeptor unterteilt sich in einen Typ 1 und einen Typ 2. Der
PTH1-Rezeptor gehodrt zur Klasse Il der GPCR und findet sich in Zellen des
Knochens und der Niere. Er wird aber auch in Herz- und Skelettmuskel, Haut,
Uterus, Plazenta, Mamma, Ovar, Testis und Leber exprimiert. Das humane PTH
und auch das PTH-related-peptide haben hohe Affinitat an den PTH1-Rezeptor
und fuhren zu einer kompletten Signalantwort. Der PTH2-Rezeptor gehort
ebenfalls zur Gruppe Il der GPCR und wird vor allem in Gehirn exprimiert. Der
PTH2-Rezeptor ist im Gegensatz zum PTH1-Rezeptor nicht in der Lage den

kompletten Signalweg zu aktivieren [52].

2.7.1  Funktion des PTH-Rezeptors

(Abb. 2.3) Nachdem PTH an den Rezeptor gebunden hat, wird GTP im Austausch
gegen GDP an die a-Untereinheit des Gs-Proteins gebunden und von der
By-Untereinheit befreit und somit aktiviert. Die Gsa-Untereinheit stimuliert Gber das
Adenylatcyclasesystem die Adenylatcyclase (A). Dadurch wird wiederum vermehrt
cAMP gebildet. cAMP aktiviert die Proteinkinase A (PKA), welche durch
Phosphorylierung von Proteinen und Enzymen die wesentlichen PTH Effekte
auslost [14, 33]. ,Ein Teil der PTH-Effekte auf die Zielzellen wird nicht durch cAMP,
sondern durch Verédnderungen der intrazellularen Kalziumkonzentration Uber eine
ebenfalls G-Protein-vermittelte PTH-induzierte Aktivierung der Phospholipase C
(mit Spaltung von Phosphatidylinositol in Diacylglyzerol und Inositolphosphate)
bewirkt [33].“ (siehe Abb. 2.2).
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| Adenylatcyclase
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trimeres trimeres
Gs-Protein Gi-Protein

Abbildung 2.3: Die Funktion des PTH-Rezeptors [21].

2.8 Der Kalziummetabolismus beim Fetus und
Neugeborenen

Der Kalziummetabolismus beim Fetus und Neugeborenen unterscheidet sich in
vielerlei Hinsicht von dem des alteren Jugendlichen und reflektiert die einmaligen
physiologischen Herausforderungen, die wahrend des Wachstums, der
Entwicklung und der perinatalen Ubergangszeit entstehen. Um dem héheren
Mineralbedarf des wachsenden Skelettes gerecht zu werden, besitzt der Fetus
einen hoheren Kalzium- und Phosphatspiegel als die Mutter. Durch aktive
Kalziumpumpen in der Plazenta, die Kalzium von der Mutter in den Fetus
transportieren, wird ein Kalziumgradient von 1:1,4 zwischen Mutter und Fetus
aufrecht erhalten. Die Serumkonzentration beim Fetus steigt mit zunehmendem
Gestationsalter, sodass der Fetus im Verhaltnis zur Mutter hyperkalzamisch wird.
Nach der Geburt wird die maternale Kalziumzufuhr abrupt gestoppt.

Die Aufrechterhaltung der Kalziumkonzentration im Blut beim Neugeborenen ist
nun von der Kalziumaufnahme Uber den Darm, von den skeletalen
Kalziumreserven und von den renalen Funktionen des Neugeborenen abhangig.
Wahrend der ersten 48 Stunden sinkt der Kalziumspiegel des Neugeborenen auf
einen Tiefpunkt, wobei die Niere versucht die Hypokalzamie auszugleichen.

Unter normalen Umstanden werden ca. 98% des gefilterten Kalziums in der
renalen Tube ruckresorbiert [2]. Nach etwa 5 Tagen wird der Kalziumwert durch
weitere Regulationsmechanismen wieder auf einen Normwert gebracht:
,Der postnatale Abfall des Serumkalziums bewirkt einen Anstieg der PTH-
Sekretion. PTH fiihrt zur vermehrten Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus

dem Skelett und einer vermehrten renalen Umwandlung von 250HD in
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1,25(0H)2D. Letzteres bewirkt bei addquater Milchnahrung eine ansteigende
intestinale Aufnahme von Kalzium und Phosphat [1].“ Die Fahigkeit der
Nebenschilddrise, den hypokalzamischen Werten gerecht zu werden, ist
abhangig von der Gestationswoche des Neugeborenen [2]. Risikoneugeborene,
sprich Fruhgeborene, Kinder mit neonataler Asphyxie und Kinder diabetischer
Mutter, zeigen in den ersten 3 Lebenstagen oft eine behandlungsbedurftige
frihneonatale Hypokalzamie, die sich durch Zittern, Ubererregbarkeit der
Muskulatur, Krampfanfalle und Unruhe auBern kann [1, 4, 27].

Im Zustand einer Hypomagnesiamie ist die PTH-Freisetzung limitiert, was zu einer
Hypokalzamie fuhrt. Die Erkennung einer Hypomagnesiamie ist sehr wichtig, weil
eine Hypokalzamie in diesem Fall nur mit gleichzeitiger Magnesiumsubstitution

ruckgangig gemacht werden kann [7, 8].
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3 Normwerte fur Gesamtkalzium und ionisiertes
Kalzium im Kindesalter

Alter Gesamtkalzium (mmol/l) lonisiertes Kalzium (mmol/l)
Erste 24 Stunden 2,3-2,65 1,07-1,27
24-48 Stunden 1,75-3,0 1,00-1,17
3-7 Tage 2,25-2,73 1,12-1,23
>7 Tage 2,2-27 1,12-1,35

Tabelle 3.1: Normwerte fiir Gesamtkalzium und ionisiertes Kalzium im Kindesalter [4].

3.1 Die Hypokalzamie und deren Ursachen

Eine Hypokalzamie ist definiert als ein Absinken des Gesamtkalziums unter den
Normbereich von 2,1-2,6 mmol/l oder ein Absinken des ionisiertes Kalziums unter
den Bereich von 1,1-1,3 mmol/l [4, 33]. ,In der Neonatalzeit spricht man von
Hypokalzédmie, wenn das Gesamtkalzium weniger als 1.75 mmol/l und das
ionisierte Kalzium weniger als 1.0 mmol/l betrdgt [4].“ Circa 5-10% aller
Neugeborenen leiden an einer Hypokalzamie [27]. Die haufigsten Ursachen einer
Hypokalzamie bei Neugeborenen sind ein mutterlicher Hyperparathyreoidismus,
ein Magnesiummangel und ein hypovolamischer oder septischer Schock beim
Neugeborenen, sowie eine erhohte alimentare Phosphataufnahme Uber die
Muttermilch [4]. In der Pathogenese der frihneonatalen Hypokalzamie spielt vor
allem das abrupte Sistieren der hohen diaplazentaren Kalziumzufuhr und eine
vorubergehende Endorganresistenz gegentuber PTH eine grof3e Rolle [1].
Die frlUhneonatale Hypokalzamie kann 5 bis 21 Tage anhalten [19].
Die spatneonatale Hypokalzamie manifestiert sich Ublicherweise in den ersten 3
Lebenswochen bei Reifgeborenen und kann 7 Tage bis 3 Monate anhalten.
Sie scheint mit der Konsumation von Milch mit hohem Phosphatgehalt,
anhaltender Hypomagnesiamie und symptomatischem oder asymptomatischem

Hyperparathyreoidismus der Mutter assoziiert zu sein[1, 19, 27].

27



Durch den primaren Hyperparathyreoidismus der Mutter wird vermehrt PTH in der
Nebenschilddrise produziert. Dadurch steigt die Kalziumkonzentration im Serum
der Mutter, was zu einem vermehrten Ubertritt von Kalzium, jedoch nicht von PTH,
in den kindlichen Kreislauf fuhrt. Die entstehende Hyperkalzamie flhrt postnatal zu
einer PTH-Supression beim Kind und in weiterer Folge zu einer Hypokalzamie .
Man spricht vom transistorischen Hypoparathyreoidismus beim Neugeborenen
[1, 23]. Ein hoher Phosphatgehalt in der Muttermilch kann zu einer
Hyperphosphatamie beim Kind flihren. Phosphat bindet sich mit Kalzium zu
Kalzium-Phosphatkomplexen. Da nun das aktive, freie Kalzium vermindert ist,
kommt es zur Hypokalzamie. Eine Phosphat-Kalzium-Komplexbildung kann auch
nach einem schweren Trauma mit Beteiligung groRer Muskelgruppen entstehen.
Durch die dabei entstehende Rhabdomyolyse wird ebenfalls Phosphat freigesetzt,
das sich mit dem Serumkalzium verbindet und damit den Wert des ionisierten
Kalziums vermindert. Eine weitere Ursache flr eine Hyperphosphatamie kann das
Vorhandensein einer renalen Insuffizienz sein, die in einer Verminderung der
Phosphatausscheidung und einer erhohten Kalziumausscheidung resultiert.
Durch die entstehende Hyperphosphatamie kommt es in der Niere zu einer
Down-Regulation der 25(OH)D3-1-a-Hydroxylase, die fuir die Umwandlung von
25(0OH)D3 in das aktive Vitamin D Calcitriol verantwortlich ist.
Durch den Calcitriolmangel entsteht eine verminderte intestinale Kalzium- und
Phosphataufnahme und somit eine Verstarkung der Hypokalzamie [7]. In der
folgenden Tabelle sind die Normwerte fur Phosphat im Kindesalter

zusammengefasst (Tab. 3.2).

Alter P(mmol/l) P (mg/dl)
Erste 7 Tage 1,55-2,65 4,8-8,2
7 Tage — 3 Jahre 1,2-1,8 3,7-5,6
4-11 Jahre 1,2-1,8 3,7-5,6
12-15 Jahre 0,95-1,75 3-5,4

Tabelle 3.2: Normwerte fiir Phosphat im Kindesalter [4].
Eine weitere haufige Ursache einer Hypokalzamie im Kindesalter ist der Vitamin

D-Mangel. Besonders daran denken sollte man bei ausschliellich gestillten

Sauglingen, deren Eltern keine Vitamin D-Prophylaxe durchfihren [4].
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Durch die Schwangerschaft und durch das Stillen steigt der Vitamin-D-Bedarf der
Mutter stark an. Niedrige Vitamin-D-Konzentrationen in der Muttermilch fihren zu
einer Hypokalzamie beim Saugling. Es kann sich jedoch auch ein Kalziummangel
bei Kindern mit ausreichender Vitamin-D-Zufuhr entwickeln. Dafiir verantwortlich
sind meist intestinale Erkrankungen, wie zum Beispiel Zdliakie, bei denen sich
durch die intestinale Malabsorption von Vitamin D, Kalzium und Phosphat eine
Hypokalzamie entwickeln kann [8]. Eine Stérung des Saure-Basen- oder
Elektrolythaushaltes hat starken Einfluss auf den Kalziumhaushalt. Eine Alkalose
erhoht die Affinitat von Albumin fur Kalzium und erniedrigt so die ionisierte Form
des Kalziums. Eine Azidose hingegen erhdht die ionisierte Form des Kalziums
durch eine verringerte Bindung von Kalzium an Albumin. Obwohl es Ublich ist, die
Gesamtkalziumkonzentration zu messen, erlangt man physiologisch mehr
Information, wenn man die ionisierte Kalziumkonzentration misst. Dies ist vor
allem bei Patienten mit einer abnormen Proteinzirkulation oder einem gestorten
Saure-Basen- oder Elektrolythaushalt von Bedeutung [2]. Eine Hypokalzamie
aufgrund einer reduzierter PTH-Funktion bzw. Produktion tritt haufig bei Patienten
nach einer Halsoperation auf. Eine Thyreoidektomie aufgrund einer
Schilddrisenlberfunktion, fihrt haufig zu einer Schadigung der Nebenschilddrise,
was eine verminderte PTH-Produktion zur Folge hat. Eine gestorte PTH-
Produktion kommt auch beim Hypoparathyreoidismus (HP), bei dem es zu einer
verminderte PTH-Produktion in der Nebenschilddrise kommt, vor.

Eine Hypokalzamie kann jedoch nicht nur durch eine verminderte PTH-Produktion,
sondern auch durch eine fehlende Hormonwirkung auf die Zielzellen entstehen.
Man spricht vom so genannte Pseudohypoparathyreoidismus (PHP). Der PHP ist
charakterisiert durch eine erhdohte PTH-Ausschiuttung, jedoch durch eine
verminderte Wirkung von PTH auf die Zielzellen in Knochen und Nieren. Diese
Endorganresistenz flhrt zu einer Hypokalzamie [23]. Der Normbereich von PTH
betragt im Kindesalter altersunabhangig 10-55pg/ml [33]. Abbildungen 3.3
veranschaulicht die haufigsten und weniger haufigen Ursachen einer
Hypokalzamie. In den folgenden Kapiteln wird vor allem auf die letzten beiden
Krankheitsbilder, Hypoparathyreoidismus und Pseudohypoparathyreoidismus,

naher eingegangen.
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Das Testergebnis Haufige Ursachen Weniger haufige
Ursachen
Hohes PTH, Renale Defekte e Pseudohypo-
hohes Phosphat parathyreoidismus
e hyper-
phosphatamische
Ursachen:
Rhabdomyolyse,
Tumorlyse
Hohes PTH, Vitamin D Mangel mit niedrigem e Bluttransfusionen
niedriges Phosphat Knochenkalzium verursacht e Bisphosphonate
durch: e Endorganresistenz
e Inadaquate Erndhrung fir Vitamin D.
oder Mangel an e Kongenitale Absenz
Sonnenlicht. der renalen Vitamin
e Gastrointestinale D-Hydroxylase.
Malabsorption
e Hepatobilare
Erkrankungen
o Pankreatitis
Niedriges PTH, e Hypoparathyreoidismus e Schilddrisen- und
hohes Phosphat e Hypomagnesiamie Nebenschilddrisen-
operationen.
e Autoimmun-
erkrankungen
e Schadigung der
Nebenschilddrise
durch Invasion oder
Infiltration durch
Tumore.
e Schadigung durch
Bestrahlung.
e \ererbter Hypo-
parathyreoidismus

Tabelle 3.3: Griinde fiir eine Hypokalzémie [5].
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3.2 Die Hypokalzamie und deren Symptome

Abnormitaten in der Kalziumkonzentration haben umfassende Auswirkungen auf
neurologische, gastrointestinale und renale Funktionen. Die Aufrechterhaltung des
normalen Serumkalziums wird reguliert durch den lonentransport in den Nieren, im
Intestinaltrakt und in den Knochen. Dieser Transport wird wiederum durch die
Hormone PTH und Calcitriol vermittelt [7]. ,Kinder mit Hypokalzémie klagen lber
Muskelkrampfe, Muskelschmerzen, Taubheit und Parésthesien der Extremitéten,
Bauchschmerzen, Kopfschmerzen und gelegentlich Erbrechen. Féllt das ionisierte
Kalzium weiter ab, treten Verkrampfungen im Bereich der Extremitdten auf, die
sich zum Teil als Karpopedalspasmen zeigen kénnen, auch generalisierte tonisch-
klonische Krampfanfélle kbnnen auftreten [4].“ Bei akuten und schweren
symptomatischen  Hypokalzamien treten vor allem  neuromuskulare,
neuropsychiatrische und cardiovaskulare Abnormitaten auf. Die neuromuskulare
Erregbarkeit kann bei Patienten mit einer ausgepragten Hypokalzamie durch
Beklopfen des Nervus facialis offensichtlich gemacht werden. Dabei kommt es zur
ipsilateralen Facialmuskelkontraktion, dem sogenannten Chvostek-Zeichen
(Abb. 3.1). Ein positives Chvostek-Zeichen ist jedoch auch bei 10% der gesunden
Personen zu beobachten. Gleichzeitig findet sich bei 29% der Personen mit
Hypoparathyreoidismus und bestatigter Hypokalzamie ein negatives
Chvostek- Zeichen, was den Test nicht aussagekraftig macht [8].
Das Trousseau-Zeichen ist weit zuverlassiger, da es bei 94% [8] der Personen mit
Hypokalzamie und nur bei 1 bis 4% der gesunden Personen nachgewiesen wird
[8, 26]. Das Trousseau-Zeichen wird durch das Aufpumpen einer
Blutdruckmanschette am Arm ausgelost (Abb. 3.2). Dabei muss der Druck der
Manschette 20 bis 30 mmHg Uber dem systolischen Druck liegen. Nach etwa 3
Minuten kommt es zu einem charakteristischem Karpalspasmus, mit Adduktion
des Daumens, gefolgt von einer Flexion des metakarpophalangealen Gelenks,
Extension der interphalangealen Gelenke und Flexion des Handgelenks.
Zusatzlich treten lokale Spasmen, muskulare Tetanien und Parasthesien auf [26].
Diese Muskelspasmen konnen auch zu intestinalen Spasmen, Dysphagien,
Bronchospasmen, einem laryngealen Stridor, einer Frihgeburt und zu einer

Dysfunktion des Detrusormuskels fihren [6, 26].
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Abbildung 3.1: Chvostek Zeichen [8] Abbildung 3.2: Trousseau Zeichen [8]

Zu den cardiovaskulare Symptomen zahlen Herzrythmusstérugen und eine
Verlangerung der QT-Zeit [6, 8]. Zeichen von neuropsychiatrischen
Verénderungen, zu denen Ubererregbarkeit, Angstlichkeit, Demenz, Psychosen,
Depressionen, geistige Verwirrtheit, Halluzinationen und extrapyrimidale
Stérungen zahlen, sind meist assoziiert mit Kalzifikationen der Basalganglien [26].
Zu den Zeichen einer chronischen Hypokalzamie zahlen ektodermale
Veranderungen wie trockene Haut, Dermatitis, Alopezie und parallele
Langsstreifung der Nageln, und dentale Veranderungen, wie Hypoplasie von
Zahnschmelz und Zahnen, eine Verspatung oder ein Ausbleiben des
Zahndurchbruches, eine Verkurzung der molaren Wurzeln und in einigen Fallen
der Verlust aller Zahne [10, 26]. Die Zeichen der Hypokalzamie in der
Neugeborenenperiode sind unspezifisch und zeigen sich meist in erhdhter
neuromuskularer Erregbarkeit mit Tremor, Hyperexzitabilitat, Kloni und einer
uberschie3enden Reaktion auf Stimuli. Die klassischen Hypokalzamiezeichen wie

Chvostek- und Trousseau-Zeichen sind kaum vorhanden [27].
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4 Hypoparathyreoidismus

4.1 Definition

Der Hypoparathyreoidismus entsteht durch ein Defizit der PTH-Sekretion aus der
Nebenschilddrise. Die Zeichen und Symptome werden durch die Hypokalzamie
verursacht. Das Labor prasentiert sich durch Hypokalzamie, Hyperphosphatamie
und ein niedriges PTH [26].

4.2 Atiologie

Der HP im Kindesalter ist selten. Man unterscheidet einen primaren und einen
sekundaren HP. Bei Neugeborenen findet sich gelegentlich ein transistorischer
Hypoparathyreoidismus, der bei Mattern mit einem primaren
Hyperparathyreoidismus festgestellt wurde. Die dabei entstehende Hyperkalzamie
des Kindes verursacht eine Hemmung der PTH-Sekretion nach der Geburt

[27, 32]. Der primdre HP kann isoliert oder im Rahmen von Syndromen jeweils
sporadisch oder familiar auftreten und bereits in der Neugeborenenperiode oder
spater einsetzen [33]. Die Ursachen eines sekunddren HP konnen eine
Epithelkérperschadigung durch radioaktive Strahleneinwirkung, Eisen- und
Kupferablagerungen in der Nebenschilddrise (Hadmochromatose und Morbus
Wilson) und Infiltrationen durch Tumoren sein. Ein sekundarer HP kann weiters
durch eine Hypomagnesiamie und besonders im Erwachsenenalter nach einer

Schilddriisenoperation entstehen [32, 33].
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4.3 Kilinik des HP

Die Symptomatik des HP und auch des PHP wird durch die chronische
Hypokalzamie, aber auch durch die Hyperphosphatamie und gegebenenfalls
durch assoziierte Erkrankungen gepragt [23]. Die chronische Hypokalzamie kann
neuromuskuléare, zerebrale, kardiale, okuldre und ektodermale Verdnderungen
hervorrufen, wobei das Spektrum der Symptome stark vom Lebensalter des
Patienten, vom Ausmald und von der Entwicklung der
Nebenschilddriseninsuffizienz abhangt [23]. Die manifeste Tetanie und die
Ubererregbarkeit sind die wichtigsten Symptome einer Hypokalzdmie. Sie dulert
sich episodisch mit tonisch schmerzhaften Muskelkrampfen und Parasthesien.

Die neuromuskulare Erregbarkeit kann durch das Chvostek und Trousseau
Zeichen, die im Kapitel 3.2 bereits ausflihrlich beschrieben wurden, demonstriert
werden. Ein weiteres konstantes Zeichen im Zusammenhang mit einem HP ist die
erhohte Serum-Aktivitat der Kreatinkinase, die aufgrund der hypokalzamisch
bedingten reversiblen Stérung der Muskelmembran vermehrt aus dem
Skelettmuskel ausgeschuttet wird [23]. Immer wieder werden Patienten mit HP
und PHP als Epileptiker verkannt, denn eine chronische Hypokalzamie kann zu
Krampfanfallen fihren. Diese konnen bei fehlender oder inadaquater Therapie
lange andauern und bei Kindern zu einer psychomotorischen Retardierung fihren
[23]. Weitere zerebrale Veranderungen kénnen erhdhte Reizbarkeit, Angstlichkeit,
Schulschwierigkeiten oder depressive Verstimmungen sein. Selten zeigt sich ein
Pseudotumor Cerebri, der durch eine sichtbare intrazerebrale Verkalkung
charakterisiert ist [16, 19, 27]. Zu den klassischen ektodermalen Verénderungen
zahlen trockene, rauhe und eine aufgedunsene Haut, Brichigkeit von Finger- und
Zehennageln mit Pilzbefall, Zahnanomalien mit abnormem Zahndurchbruch, sowie
sprodes Haar mit Alopezie [16, 23]. Bei Kindern sieht man haufig eine
persistierende Windeldermatitis verursacht durch Pilzbefall. Die Mundschleimhaut
zeigt oft weilRe anhaftende Plaques und haufig findet man eine
Mundwinkelentziindung. Weiters kénnen der Osophagus, die Vagina und der Anus
im Rahmen des autoimmunen polyendokrinen Syndroms Typ | von einem
Pilzbefall betroffen sein [16].
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Zu den kardialen Verdnderungen zahlen eine Verlangerung des QT-Intervalls und
in seltenen Fallen kann es zu einer Herzinsuffizienz kommen [23, 27].
Ophtalmologische Zeichen sind bei Kindern selten zu finden, bei Erwachsenen
kann es aber zu Entwicklung eines Katarakts kommen [27]. Durch die
Ausscheidungsfunktion der Nieren sind diese bei einem Ungleichgewicht der
Kalziumhomoostase besonders gefahrdet fur Verkalkungen. Dies kann zu
Nephrokalzinose oder Nephrolithiasis, entweder durch den HP selbst oder durch

inadaquate Kalziumsubstitution, fihren.
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4.4 Einteilung des Hypoparathyreoidismus

Primarer Hypoparathyreoidismus

Isoliert

Sporadisch

Familiar

Autosomal dominanter HP
e Mutation im PTH-Gen (11.15)
e Mutation im Ca-Rezeptor-Gen (3913)

® Andere Ursachen

Autosomal rezessiver HP
e Mutation im PTH-Gen (11p15)

® Andere Ursachen

X-chromosomal rezessiver HP

e Mutation auf dem Chromosom Xq26-27, die die
Nebenschilddriisenentwicklung beeinflusst.

Mit anderen Symptomen kombiniert

Kearns-Sayre-Syndrom

MELAS-Syndrom

DiGeorge-Syndrom (CATCH 22)

APECED (AR)

HDR-Syndrom (Nephropathie und/oder Innenohrschwerhdérigkeit) (AD/AR)

Kenny-Caffey-Syndrom (AD)

Minderwuchs, Retardierung, Dysmorphie (AR)

Sekundarer Hypoparathyreoidismus

Schilddriisenoperationen

Tumor

Bestrahlung

Hypomagnesiamie

Sarkoidose/Hamochromatose/Mb. Wilson

Tabelle 4.1: Einteilung des HP im Kindesalter [28, 31, 33]
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4.5 Priméarer Hypoparathyreoidismus

4.5.1 Der isoliert familiare Hypoparathyreoidismus (HP)

Der familiare isolierte HP erscheint als eine sehr seltene Erkrankung mit
autosomal dominanten, autosomal rezessiven und X-chromosomalen Formen
[31], wobei Mutationen auf dem PTH-Gen auf Chromosom 11p sowohl bei der
autosomal dominanten als auch bei der autosomal rezessiven Form der
Erkrankung beschrieben wurde [33, 59, 60].

4.5.1.1 Der autosomal dominante HP

Der autosomal dominante HP tritt durch eine heterozygote inaktivierende Mutation
des PTH-Gens auf dem kurzen Arm von Chromosom 11 (11p15) oder durch eine
heterozygote aktivierende Mutation des CaSR-Gens auf Chromosom 3 (3q13) auf
[33, 59]. Finegold et al. [57] haben in einer breit angelegten Studie
herausgefunden, dass eine heterozygote Mutation auf dem kurzen Arm des
Chromosom 3 (3g13) fur die Entstehung des autosomal-dominanten
Hypoparathyreoidismus verantwortlich ist. ,Durch unterschiedliche Mutationen
vorwiegend in Exon 3 und 7 des auf dem kurzen Arm von Chromosom 3 (3q13)
lokalisierten CaR-Gens werden abnorme CaR gebildet [33]“. Die in der
Nebenschilddrise und im distalen Tubulus lokalisierten CaR reagieren durch die
Mutationen schon bei niedrigen extrazellularen Kalziumkonzentrationen mit einer
Einschrankung der PTH-Sekretion in der Nebenschilddrise und einer
Verminderung der tubuldaren Kalziumrickresorption. Diese Form des
Hypoparathyreoidismus wird auch als autosomal-dominante Hypokalzamie
bezeichnet (ADH) [28, 33, 56]. An eine ADH sollte gedacht werden, wenn
Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus nur geringe Hypokalzamiesyndrome,
messbare PTH-Spiegel und bei einer Normalisierung des Serumkalziumspiegels
durch Vitamin D3 oder Vitamin-D-Metabolite mit Durst und Polyurie reagieren

[31, 33]. ,Infolge der (liberschieBenden Hemmung der Kalziumriickresorption bei
normalen Serumkalziumspiegeln sind diese Patienten durch eine Nephrokalzinose
und Nephrolithiasis gefdhrdet, so dal8 eine Vitamin-D-Behandlung dieser
Erkrankung nur zurtickhaltend oder gar nicht durchgefiihrt werden soll [33].” Diese

sollte nur bei zerebralen Anfallen und Tetanien durchgefihrt werden [31].
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4.5.1.2 Der autosomal rezessive Hypoparathyreoidismus

Auch beim autosomal rezessiven Hypoparathyreoidismus (HP) wurde eine
Mutation im PTH-Gen auf dem Chromosom 11p15 beschrieben. Parkinson und
Thakker [60] fanden bei einer Familie mit autosomal rezessiv vererbtem HP eine
Punktmutation am Chromosom 11, genauer am Ubergang von Exon 2 zum
anschlieRenden Intron [60]. Diese Mutation fiihrt zu einem Uberspringen des
gesamten Exon 2 und zur Bildung eines Proteins, dem die gesamte Prasequenz
und ein Teil der Prosequenz fehlt [33]. Canaff et al. [58] fanden in zwei Familien
mit HP eine Mutation des Transkriptionsfaktors Glial cells missing-2 (GCM2) auf
dem Chromosom 6p24.2 [58]. In einer Familie wurde das Merkmal autosomal
dominant und in der anderen Familie autosomal rezessiv vererbt. GCM2 ist ein
Transkriptionsfaktor, der fur die Entwicklung der Schilddrise essentiell ist und der
in den PTH-ausschittenden Zellen, den Hauptzellen, exprimiert wird [58]. GCM2
gehort zu einer Familie von Transkriptionsfaktoren, die durch eine lange
N-terminale DNA-Bindungsdomane charakterisiert sind. Boumber et al. [59]
berichten Uber ein pakistanische Familie, bei der viele Mitglieder schon in frihen
Jahren einen autosomal rezessiven HP entwickelten. Studien ergaben eine
homozygote missense-Mutation in der aus 150 AS bestehenden
DNA-Bindungsdomane von GCM2 [59]. Der familiar isolierte HP zeigt also
verschiedene Arten der Vererbung. Der autosomal dominante HP entsteht durch
eine heterozygote inaktivierende Mutation des PTH-Gens oder durch eine
heterozygote aktivierende Mutation des CaSR-Gens. Der autosomal rezessive HP
entsteht durch eine homozygote inaktivierende Mutation des PTH-Gens oder des
GCM2 Gens auf Chromosom 6p24.2 [58].

4.5.1.3 Der X-Chromosomale Hypoparathyreoidismus

Tump et al. [61] fanden in einer Studie heraus, dass der Defekt des

X-chromosomal-rezessiven Hypoparathyreoidismus auf dem langen Arm des

X-Chromosoms im Bereich Xq26-g27 liegt. Wahrend weibliche Personen an der
Mutation nicht leiden und normokalzamisch sind, leiden betroffene mannliche
Patienten bereits im Kindesalter an schweren Krampfanfallen, wenn die

Hypokalzamie nicht korrigiert wird.
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Der Grund der schweren Hypokalzamie liegt in einer Nebenschilddrisenaplasie
oder- hypoplasie durch einen isolieten kongenitalen Defekt der
Nebenschilddriusenentwicklung [33, 61, 62]. In weiteren Untersuchungen von
Tump et al. [61] wurden bei diesen mannlichen Patienten nicht feststellbare PTH-
Konzentrationen nachgewiesen, jedoch eine normale renale Antwort auf bovines
PTH.

4.5.2 Mit anderen Symptomen kombinierter
Hypoparathyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus kommt nicht nur isoliert sondern auch im Rahmen von
Syndromen vor, bei denen eine Unterentwicklung oder Funktionsstorung der
Nebenschilddrise zu einer verminderten PTH-Produktion und infolgedessen zu

einem Hypoparathyreoidismus fuhrt.

4.5.2.1 Das DiGeorge-Syndrom

Beim DiGeorge-Syndrom handelt es sich durch eine defekte Entwicklung der 3.
und 4. Schlundtasche um eine Kombination von Thymushypoplasie oder- aplasie,
Nebenschilddrisenhypoplasie oder- aplasie (Ursache des HP) , Missbildungen
des Herzens und der groBen GefalRe, sowie Gesichtsmissbildungen, also
Fehlbildungen von Organen, deren Entwicklung in der 4. bis 7. Embryonalwoche
in enger topographischer Nachbarschaft stattfindet [16, 23]. Das DiGeorge-
Syndrom entstehnt durch eine Mikrodeletion am Chromosom 22q11.2.
Die Inzidenz wird von verschiedenen Autoren unterschiedlich angegeben und
reicht von 1:4000 [6] bis 1:8000 [63] Lebendgeburten und ist somit die haufigste
Mikrodeletion beim Menschen [63]. Durch den Verlust von genetischem Material
am Chromosom 22 entstehen zusammenhangende Gen-Deletions-Syndrome, die
nicht nur das DiGeorge Syndrom, sondern auch das Velocardiale Syndrom
miteinbeziehen. Flr diese zusammenhangenden Syndrome gibt es das Akronym
CATCH-22. CATCH-22 steht fur: Caridac anomalies (kardiale Anomalien),
Abnormal facies (abnormaler Gesichtsanteil), Thymic aplasie (Thymusaplasie),
Cleft plate (Gaumenspalte) und Hypocalcaemia (Hypokalzamie) mit Deletion am

Chromosom 22q. [2].
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Die Gesichtsveranderungen sind charakterisiert durch eine breite Nasenwurzel,
vergrofRerten Abstand der Augen (Hypertelorismus), Schragstellung der Augen, ein
kurzes Filtrum, einen kleinen Mund aufgrund des kleinen Unterkiefers
(Mikrogenie), tief angesetzte Ohren mit Fehlbildungen und eine plumpe
Nasenspitze mit hypoplastischen Nasenflugeln [2, 28, 33]. Kongenitale Herzfehler
prasentieren sich in ungefahr 70% der Patienten mit DiGeorge-Syndrom [64].
Dazu zahlen die Fallot'sche Tetralogie, der Vorhofseptumdefekt, ein rechtsseitiger
Aortenbogen, ein Trunkus arteriosus communis und ein unterbrochener
Aortenbogen [2, 64]. Wegen der Thymusaplasie ist die T-Zell-mediierte Immunitat
beeintrachtigt. Betroffene Kinder leiden deshalb unter einer erhdhten Anfalligkeit
fur rezidivierende virale Infekte und Pilzinfektionen [2]. Atiologisch spielt eine
Mikrodeletion des Chromosoms 22q11.2 eine Rolle, die bei 90% der Patienten
nachzuweisen ist. Neben dieser Mikrodeletion konnen auch andere
Chromosomenaberrationen, wie die Monosomie 10p oder 17p, zum DiGeorge-
Syndrom fuhren. Auch exogene Faktoren, wie ein mutterlicher Diabetes Mellitus
und die Einnahme von Retinoiden oder der UbermaRige Konsum von Alkohol
wahrend der Schwangerschaft, konnen zum DiGeorge-Syndrom fuhren [33].

Das Ziel der Therapie ist die Korrektur der lebensbedrohlichen
Funktionsstorungen durch operative Malinahmen wie Herzfehlerkorrektur oder
Transplantation eines fetalen Thymus [31]. Viele betroffene Kinder mit DiGeorge-
Syndrom sterben an den Folgen von Infektionen und Herzfehlern schon im Alter
von 6 Jahren. Ein Uberleben bis in die Pubertat oder bis ins Erwachsenenalter ist
besonders dann mdglich, wenn das Syndrom nur teilweise zum Ausdruck kommt
und lebensbedrohliche Funktionsstérungen frihestmdglich beseitigt werden [2].
Uber die Halfte der Patienten ist psychomotorisch retardiert und fast 2/3 leiden an

einer neonatalen Hypokalzamie [28, 33].
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4.5.2.2 Kearns-Sayre-Syndrom [KSS]

Das Kearns-Sayre-Syndrom (KSS) ist eine nichtheriditire mitochondriale
Multisystemerkrankung, die meist vor dem 20 Lebensjahr ausbricht.
Durch Deletionen oder Duplikationen der mitochondrialen DNA (mtDNA) [66]
entstehen die charakteristischen Merkmale des KSS. Zu diesen zahlen eine
progressive externe Ophthalmoplegie (Augenmuskellahmung), eine retinale
Pigmentveranderung mit dem Sehen von Doppelbildern und eines oder mehrere
der folgenden Symptome, wie ein kompletter Herzblock, cerebellare
Dysfunktionen und ein Cerebrospinales Fluid Protein >100 mg/dl [65] (18-58
mg/dl), welches im Plexus choroideus im lateralen und vierten Ventrikel gebildet
wird. Das KSS st in 10% [65] mit einer Vielzahl von endokrinen und
metabolischen Storungen assoziiert. Dazu zahlen ein kleiner Kérperbau, gonadale
Dysfunktionen, ein Diabetes Mellitus, Erkrankung der Schilddrise, ein
Hyperaldosteronismus, eine Hypomagnesiamie und ein Hypoparathyreoidismus
[65, 66]. Weitere Abnormitaten, Uber die berichtet wurde, sind Sehverminderung,
Horverlust, mentale Retardierung oder Demenz, Krampfanfalle,
Kardiomyopathien, gastrointestinale Motilitatsstorungen, Neuropathien, renale
Funktionsstérungen und tubulare Dysfunktionen [66]. Der renale-tubulare
Schaden, der in einer Hypomagnesiamie, Hypokalzamie und einer Hypokaliamie
resultiert, konnte der mogliche Entstehungsmechanismus eines
Hypoparathyreoidismus beim KSS sein. Eine schwere Hypomagnesiamie
supprimiert die PTH-Sekretion in der Nebenschilddrise und kénnte daher fur die

Entstehung eines Hypoparathyreoidismus verantwortlich sein [65].
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4.5.2.3 Das MELAS-Syndrom

Das MELAS-Syndrom steht fir Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactat Acidosis
und Stroke-like episodes Syndrome. Es handelt sich dabei um eine mutterlich
vererbte Multisystemerkrankung, die durch eine Mutation der mitochondrialen DNA
(mtDNA) verursacht wird [67]. Die charakteristischen Merkmale des MELAS-
Syndrom sind Enzephalopathie, die sich durch Demenz und Krampfanfalle auliert,
Stroke-like Episoden, Laktatazidose und Myopathien. Weitere Manifestationen, die
auftreten konnen, sind Migraneanfélle, Minderwuchs, die Entwicklung eines
Diabetes  Mellitus, Kardiomyopathien und die  Entwicklung eines
Hypoparathyreoidismus [31, 67]. In einer kranialen Bildgebung lassen sich
hypodense Lasionen in parietotemporalen oder posterioren Hirnregionen mit
zunehmender Hirnatrophie und Verkalkung feststellen. Diese reprasentieren
Infarkte, die sich in der Regel innerhalb von Stunden oder Tagen zusammen mit
den begleitenden neurologischen Symptomen zurlckbilden kénnen. Die Stroke-
like-Episoden mit Hemiparesen, Hemianopsien und Erblindung, begleitet von
Erbrechen, Kopfschmerzen und Krampfanfallen, beginnen im Alter von 4-15
Jahren, wobei die Symptome auch schon beim Neugeborenen oder erst beim
Erwachsene auftreten konnen [31]. Am haufigsten findet man beim MELAS-
Syndrom die Punktmutation A3243G, seltener jedoch die Mutation T3271C und
G3252A im mitochondrialen Gen fur die tRNA (transfer RNA) [31]. Die tRNA
A3243G Mutation ist eine der am haufigsten beobachteten Mutationen des
mitochondrialen DNA Gens. 80% der Patienten mit dem heterogenen MELAS-
Syndrom tragen diese Mutation [68].

4.5.2.4 APECED oder Autoimmune Polyendokrinopathie Typ |

Die Abklurzung APECED steht fur Autoimmunpolyendokrinopathie-Candidiasis-
ektodermale Dystrophie. ,Das APECED-Syndrom ist eine seltene autosomal
rezessive Endokrinopathie, die in beiden Geschlechtern etwa gleich haufig auftritt.
Vor allem sind Patienten aus Sardinien, Finnland (1:25.000) und iranische Juden
(1:6000-9000) betroffen [51].“ Der Defekt der Erkrankung liegt auf einem einzelnen
Gen, das auf dem Chromosom 21q22.3 lokalisiert wurde [33]. Dieses Gen tragt

den Namen autoimmunes Regulator-Gen (AIRE).
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Es besteht aus 14 Exons und kodiert ein Protein mit 545 AS und einem
Molekulargewicht von 58 kDa [51]. Aufgrund der strukturellen Eigenschaft des
AIRE-Gens glaubt man, dass es sich um einen Transkriptionsfaktor handelt. Die
genaue Funktion des Proteins ist jedoch nicht bekannt. Das AIRE-Gen wird in
unterschiedlichen Geweben, vor allem aber im Thymus, in den Lymphknoten, in
der Milz und in der fetalen Leber exprimiert. Insgesamt sind tUber 50 Mutationen
[51] des AIRE-Gens, die zu einem verkurzten, funktionsunfahigen Protein flhren,
bekannt. Die haufigsten Mutationen finden sich im Exon 6, 8 und 10 [51].

Bei Verdacht auf ein APECED-Syndrom ist eine genetische Untersuchung des
AIRE-Gens durchzufihren. Bei Patienten mit APECED werden in mehr als 50%
[26] Autoantikérper gegen den CaSR gefunden. Die oft nachweisbaren
zirkulierenden Antikorper gegen Bestandteile von Nebenschilddrisen- und
Nebennierenzellen und Zellen anderer Organe korrelieren jedoch nicht mit der
klinischen Symptomatik und sind vermutlich nicht flr die Destruktion der Organe
verantwortlich [33]. Das Polyglandulare Autoimmunsyndrom Typ | st
charakterisiert durch die Trias Hypoparathyreoidismus, Nebenniereninsuffizienz
und mukokutanen Pilzbefall [4, 16, 26]. Die Erkrankung manifestiert sich bei 70%
[4] der betroffenen Kinder im Alter von 5 Jahren zu Beginn meist in einem
hartnackigen Soorbefall der Finger- und Zehennagel, des Osophagus und der
Genitalien. In Einzelfallen kann der Soorbefall im Osophagus zu schweren
Komplikationen, wie zum Beispiel zu einer Osophagusstriktur, fihren [53]. Im Alter
von 3-5 Jahren entwickelt sich meist ein Hypoparathyreoidismus gefolgt von
einem Morbus Addison, der durch die Nebenniereninsuffizienz entsteht und im
Alter von 10 bis 11 Jahren seine Erstmanifestation hat [28, 51]. Weiter Symptome
die bei der APECED auftreten kdnnen, sind eine Gonadenunterfunktion vor allem
bei weiblichen Patienten, die Thyreopathie, der Diabetes Mellitus Typ 1 und die
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, die jedoch sehr selten auftritt [51]. Weitere
Symptome sind Alopezie, Vitiligo, Steatorrhd, perniziose Anamie aufgrund der
chronischen atrophen Gastritis, eine autoimmune Hepatitis, die in 15% [51]
auftreten kann, sowie ein Malabsorptionssyndrom, das mit einer Pravalenz von
18-22% [51] beobachtet wird [31, 51]. Sehr selten findet man eine

Keratokonjunktivitis, zellulare und humorale Immundefekte sowie eine Asplenie
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und eine Cholezystolithiasis. (Abb. 4.1) Ahonen et al. [69] haben in einer Studie
mit 68 finnischen Patienten im Alter von 10 Monaten bis 53 Jahren die haufigsten

Symptome der Autoimmunen Polyendokrinopathie Typ | statistisch dargestellt.
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Abbildung 4.1: Prévalenz der hdufigsten Symptome bei 68 finnischen APECED-Patienten [69].

Bei allen 69 Patienten trat eine Kandidiasis auf, 79% bekamen einen HP und 72%
entwickelten eine Nebenniereninsuffizienz. 60% der weiblichen Patienten und 14%
der mannlichen Patienten entwickelten eine Gonadendysfunktion [69].

Der Hypoparathyreoidismus stellt bei diesem Patientenkollektiv die haufigste
Endokrinopathie dar, gefolgt von der Nebenniereninsuffizienz. Bei den meisten
Patienten entwickeln sich 3 bis 5 Symptome bis zum 50 Lebensjahr [28, 33],
wobei finnische APECED-Patienten Uberwiegend 4 assoziierte Symptome
entwickeln [51]. ,Je friiher die Erkrankung beginnt, desto mehr Symptome
entwickeln sich im Verlauf. Umgekehrt zeigen sich bei spéter Manifestation

weniger Krankheitskomponenten [51].“
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4.5.2.5 Nephropathie und/oder Innenohrschwerhérigkeit (HDR-
Syndrom)

Eine weitere Ursache flr einen Hypoparathyreoidismus ist das HDR-Syndrom,
wobei die Abklirzung HDR flr Hypoparathyreoidismus, neurosensorische Taubheit
(Deafness) und renale Dysplasie steht [26]. Das HDR-Syndrom kann autosomal
rezessiv oder dominant vererbt werden und entsteht aufgrund einer Mutation des
GATA3-Gens welches auf dem Chromosom 10p15 lokalisiert ist [70].
Das GATA3-Gen gehdrt zur Familie der Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren und
spielt bei der embryonalen Entwicklung von Nebenschilddrisen, Nieren und
Innenohr eine bedeutende Rolle [26, 70, 71]. Zinkfingerproteine sind eine Klasse
von Proteinen, die eine bestimmte Proteindomane besitzen, die sogenannte
Zinkfingerdomane, bei der ein Zinkatom gebunden ist. Die Fingerstruktur entsteht
durch Cysteinyl- oder Histitylreste in der Peptidkette, die so positioniert sind, dass
sie durch ein Zinkatom komplexiert werden kdnnen, wobei eine schleifenformige
Struktur, der so genannte Zinkfinger, entsteht, welcher mit der DNA und der RNA
interagieren kann [21] (Abb. 4.3). Das GATA3-Protein besteht aus 6 Exons und
kodiert fur einen aus 444 AS bestehenden Transkriptionsfaktor, der aus zwei
Zinkfingern (ZnF1 und ZnF2) besteht [70] (Abb. 4.2). Der C-terminale Finger
(ZnF2) ist fur die DNA-Bindung essenziell und der N-terminale Finger (ZnF1)
scheint diese Bindung zu stabilisieren und fir die Bindung anderer Proteine
zustandig zu sein [70]. Bis heute wurde uber 40 GATA3 Mutationen berichtet,
welche das HDR-Syndrom verursachen. Zwei dieser 40 Mutationen zerstoren den
ZnF1 und destabilisieren somit die DNA -Bindung, 4 der Mutationen zerstoren den
ZnF2 und fuhren zu einem
A g TA1 TA2 ZnF1 ZnF2 a6 Verlust der DNA-Bindung.
| 5 |

Ca 2 _ s M, Mg |
28 der 40 Mutationen

zerstéren beide Zinkfinger

und 6 Mutationen flihren zu
einem Verlust des gesamten
Gens [70].

Abb/ldung 4.2: A: Das GATA3 Gen mit seinen 6 Exons B:Die 2
Zinkfingerdoménen des GATA3-Gens [70].
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Abbildung 4.3: Die molekulare Struktur eines
Zinkfingerproteins [70].

4.5.2.6 Das Kenny-Caffey-Syndrom

Das Kenny-Caffey Syndrom (KCS) ist eine autosomal dominate Erkrankung,
wobei autosomal rezessive Vererbungen von einigen Autoren beschrieben wurden
[72]. Das KCS ist charakterisiert durch kortikale Verdickung und eine medullare
Stenose der langen Réhrenknochen in 96,2% der Falle, durch Kleinwuchs in
92,3%, durch eine normale Intelligenz in 88%, durch niedriges PTH in 58,3%,
Hypokalzamie mit Tetanien in 85% und durch okuldre Anomalien in 70,8% der
Falle [72]. Zu den okularen Anomalien zahlen Mikrophthalmie, Myopie/Hyperopie,
Optikusatrophie und Kalziumablagerungen in der Kornea und Retina. Weitere
Symptome kdénnen hypoplastische Finger- und Zehennagel, kleine Hande und
FuRe, sowie eine Makrocephalie mit Kalkablagerungen in den Basalganglien und
ein spater Verschluss der vorderen Fontanelle sein [2, 19, 26, 33]. Das klassische
Bild eines KCS ist charakterisiert durch das Vorhandensein einer normalen
Intelligenz, eines spaten Verschlusses der vorderen Fontanelle, einer
Makrocephalie und einer postnatalen Wachstumsverzégerung [72]. 50% [2] der
Patienten mit KCS weisen einen HP auf, wobei die Ursache des HP noch
unbekannt ist. Bei einem verstorbenen Patienten mit KCS konnte kein
Nebenschilddrisengewebe nachgewiesen werden, was fur das Vorhandensein

eines embryonalen Defekts in der Entwicklung der Nebenschilddrisen spricht.
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Bei einem anderen Patienten fand sich ein Hinweis auf eine Strukturanomalie des
PTH, wogegen eine andere molekulargenetische PTH-Untersuchung eines
Patienten mit KCS keine Auffalligkeiten ergab [33].
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4.6 Der Sekundére Hypoparathyreoidismus

Ein sekundarer HP tritt weniger haufig in der Kindheit auf. Meist entsteht er nach
einer Schilddrisenoperation mit einer Pravalenz von 0,5 bis 6,6% [6].
Die Symptome beginnen ublicherweise 1 bis 2 Tage nach der Operation, wobei in
50% [26] der Falle diese Abnormitaten voriibergehend sind und durch Odeme
oder glandulare Blutungen verursacht werden. Die Inzidenz, einen permanenten
HP zu entwickeln, hangt stark von der Grundkrankheit, vom Ausmal} der
Thyreoidresektion und vor allem von der Erfahrung des Operateurs ab [6, 26].
Die PTH-Sekretionsreserven sind sehr gro3, das heilt es muss ein betrachtlicher
Schaden zugefugt werden, bevor sich ein HP entwickeln kann. Eine einzige Drise
ist ausreichend um den normalen PTH-Spiegel und somit die Kalziumhomdostase
aufrecht zu erhalten [6]. Ein HP kann sich auch durch eine Hamochromatose
aufgrund von Akkumulation von Eisen oder durch einen Morbus Wilson aufgrund
von Akkumulation von Kupfer in der Nebenschilddrise entwickeln. Weitere
Ursachen fur die Entstehung eines sekundaren HP sind radioaktive Bestrahlung
der Schilddrise, Infiltrationen der Gll. parathyroidea durch Metastasen bei einem
Tumor oder ein chronischer Magnesiumverlust [6, 19, 23]. Magnesium ist
essenziell fur die PTH-Sekretion und die Aktivierung des PTH-Rezeptors in den
Geweben. Im Falle einer Hypomagnesiamie (Serummagnesium < 0,7 mmol/l bzw.
1,7 mg/dl) [28] ist die PTH-Sekretion der Nebenschilddriise erniedrigt und die
renale und skeletale Antwort auf PTH ist geschwacht (Endorganresistenz im Sinne
eines Pseudohypoparathyreoidismus), was zu einer Verschlechterung des
klinischen Bildes fuhrt [6, 19, 28]. Die Serumkalziumwerte verringern sich dagegen
nur geringflugig, wenn die primare StorgroRe ein Magnesiummangel ist. Das
intakte PTH (1-84) ist zwar nachweisbar, aber unpassend niedrig [6].
Ursachen einer Hypomagnesiamie konnen eine Malabsorption und
gastrointestinale Verluste, sowie vermehrte renale Ausscheidung von Magnesium
sein [28]. Die intestinale Magnesiummalabsorption und die gestorte tubulare
Ruckresorption von Magnesium kénnen auch als angeborene familiare Stérungen
vorkommen und zwar als primare Hypomagnesiamie bzw. primar-renaler

Magnesiumverlust [28].
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4.7 Diagnose

,Die Diagnose des HP stiitzt sich auf den laborchemischen Nachweis von
Hypokalzémie (Gesamt-Kalzium <8,4 mg/dl bzw. 2,1 mmol/l, ionisiertes Kalzium
<4,4 mg/dl bzw. 1,1 mmol/l), Hyperphosphatdmie und ,niedrige* Serum-PTH-
Spiegel [23]“. Es ist wichtig bei allen Patienten mit HP eine Screening-
Untersuchung der Familienmitlieder durchzufiUhren um einen familiaren HP
auszuschlief3en. Bei der physikalischen Untersuchung sollten die Patienten, neben
der Testung des Chvostek- und Trousseau-Zeichens genau auf Halsnarben
untersucht werden, da eine Halsoperation in der Krankengeschichte darauf
hinweisen kann, dass die Nebenschilddrisenfunktion durch das operative
Prozedere gefahrdet wurde [6, 23]. Ein gleichzeitiges Vorhandensein von
Hypokalzamie, Kandidiasis, Vitiligo und anderen Endokrinopathien kann auf das
APECED-Syndrom hinweisen, wahrend eine Bronzefarbung der Haut und Zeichen
einer Lebererkrankung eine Hamochromatose verbergen kann [6]. Merkmale wie
Wachstumsstorungen, kongenitale Anomalien, Gehorverlust oder
psychomotorische Retardierung weisen auf die Mdglichkeit einer genetischen
Erkrankung hin. Die Messung von Kalzium, Magnesium und Kreatinin in der
24h-Harnsammlung kann fur die Diagnose eines HP hilfreich sein. Bei Patienten
mit einer Hypokalzamie aufgrund einer aktivierenden Mutation des CaSR ist die
Kalzium/Kreatinin Ratio im 24h-Urin wesentlich hoher als bei Patienten mit
anderen Typen des HP. [6]. Es ist schwierig, eine Hypomagnesiamie als Ursache
fur eine Hypokalzamie auszuschlielen, weil der Serummagnesiumspiegel auch
normal sein kann wenn, die intrazellularen Magnesiumspeicher bereits reduziert
sind. Wenn ein Magnesiummangel entdeckt wurde, ist es wichtig, noch vor dem
Auffullen des Mangels, eine 24h-Magnesium-Harnmessung durchzuflhren, da
erhohte Magnesiumwerte im Urin auf einen renalen Verlust als Ursache fur die
Hypomagnesiamie hinweisend sind [6]. Wegen der Komplexitat des
Krankheitsbildes sind Zusatzuntersuchungen wie Nierensonographie, Audiometrie,
Echokardiographie, augenarztliche- und rontgenologische Untersuchungen
unbedingt notwendig, um einen isolierten HP von einem mit anderen Symptomen

kombinierten HP abzugrenzen [33].

49



5 Pseudohypoparathyreoidismus

5.1 Definition

Der Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) ist eine sporadisch vorkommende oder
eine genetisch vererbte seltene Erkrankung [17]. Er ist charakterisiert durch eine
gesteigerte Freisetzung von PTH mit einer Unempfanglichkeit der Zielgewebe auf
seine biologische Wirkung. Laborchemisch findet man hohe PTH-Werte im Serum,

eine Hyperphosphatamie und eine Hypokalzamie [13, 23, 26].

5.2 Atiologie

Aufgrund der biochemischen Ahnlichkeit des PHP mit dem HP, jedoch assoziiert
mit  hohen  Serum-PTH-Werten, spricht man vom so genannten
Pseudohypoparathyreoidismus. Im Gegensatz zum HP sind die Hypokalzamie und
Hyperphosphatamie beim PHP nicht auf einen Mangel von PTH, sondern auf eine
PTH-Resistenz in den Zielgeweben zurtickzufihren [33]. Der PHP ist eine vererbte
Erkrankung mit einer Endorganresistenz gegenuber PTH aufgrund einer
Abnormalitdt in dem Gen, das fur das stimulierende Gsa-Protein des
Adenylatcyclasekomplexes kodiert [16]. Aufgrund der Resistenz gegentber PTH
kommt es durch einen negativen Ruckkoppelungsprozess zu einer vermehrten
Ausschuttung von PTH in der Nebenschilddrise. Die genaue Untersuchung der
molekularen Basis des PHP flhrte zu der Erkenntnis, dass das cAMP der
Mediator fur die verschiedenen PTH-Aktionen in der Niere und in den Knochen
darstellt. Eine PTH-Infusion ist der konstanteste Test flir die Unterscheidung der
verschiedenen Formen des PHP [26]. Normalerweise kommt es nach der Injektion
von PTH zu einem kraftigen Anstieg von cAMP in den Nierentubuluszellen mit
Austritt in den Urin [33]. Basierend auf die Abweichung der verschiedenen
Komponenten der Signaltransduktion der Zellmembran, kann man den PHP in

verschiedene Formen einteilen [26, 31, 33].

5.3 Klinik
Die Klinik des PHP wird anhand der einzelnen Formen des PHP genauer

beschrieben.
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5.4 Einteilung des PHP

Die Einteilung des PHP erfolgt in einen Typ | und einen Typ Il. Personen mit PHP
Typ | haben einen Defekt in der Synthese von cAMP und prasentieren sich mit
einer reduzierten renalen Ausscheidung von cAMP und Phosphat nach Gabe von
humanem oder povinem (vom Rind) PTH [19, 23, 37]. Patienten mit Typ Il
prasentieren sich zwar mit einem normalen Anstieg der cAMP-Ausscheidung,
jedoch bleibt dessen Wirkung aus, was ebenfalls mit einer Beeintrachtigung der
Phosphatausscheidung einhergeht. [10, 31]. Der Typ | lasst sich weiter in eine Typ
la, Ib und Ic unterteilen (Tab. 5.1). Eine weitere Form ist der so genannte Pseudo-

Pseudohypoparathyreoidismus(PPHP), der sich vom Typ la ableiten Iasst [28].

PHP Laborwerte | Albright’'sche |Hormonresistenz| PTH-Test Gsa-
im Serum heriditare Protein
Osteo-
dystrophie
la Ca++: | Ja multiple cAMP im ||
P:1 Urin|
PTH: 1
Ib Ca++: | Nein Nur PTH cAMP im  |Normal
P:1 Urin|
PTH: 1
Ic Ca++: | Ja multiple cAMP im  |Normal
P:1 Urin|
PTH: 1
1l Ca++: | Nein Nur PTH cAMP im | Normal
P:1 Urin
PTH: 1 normal
Pseudo-PHP |Ca++: normal |Ja multiple cAMP im ||
P: normal Urin
PTH: normal normal

Tabelle 5.1: Einteilung des Pseudohypoparathyreoidismus [28, 33].
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54.1 PHP Typ la

60% [23] der Patienten mit PHP Typ la zeigen nur eine 50%ige [17, 23, 28]
Aktivitat der a-Untereinheit des Gs-Proteins in Zellmembranen von Erythrozyten,
Thrombozyten, Fibroblasten und Nierenzellen. Patienten mit Typ la prasentieren
sich neben der Hypokalzamie meist mit Endokrinopathien wie Hypothyreose,
Hypogonadismus und einem nephrogenen Diabetes insidipus. ,Die wird darauf
zurtickgefiihrt, dal3 das G-Protein nicht gewebsspezifisch ist und der Defekt auch
in den Zielorganen anderer Peptidhormone vorliegt, deren Wirkung auf die
Adenylatcyclase durch das gleiche, in der Konzentration oder Aktivitat
herabgesetzte G-Protein Ubertragen wird [23].“ Der PHP Typ la wird durch eine
heterozygote deaktivierende Mutation innerhalb des fur die a-Untereinheit des G-
Proteins codierenden GNAS1 Gens verursacht [12, 19, 22]. Das GNAS1 Gen liegt
am Chromosom 20qg13.2-20913.3 [26] und besteht aus 13 Exons [22, 37].
Der PHP Typ la ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung mit einer
Resistenz  von  multiplen Hormonen und einer Konstellation von
Entwicklungsstérungen, die als Albright’'sche heriditare Osteodystrophie (AHO)
bezeichnet wird [20]. Die besonderen Merkmale der AHO sind eine kurze Statur,
ein rundes Gesicht mit kurzem Hals, Fettleibigkeit, subkutane Kalzifikationen in
60% [22, 34] der Falle, dentale Defekte, geistige Retardierung in 50-85% [27] und
Brachydaktylie [12, 33]. Die Brachydaktylie, die Verklrzung einzelner oder
mehrerer Finger und Zehen, ist das Hauptsymptom der AHO. Charakteristisch ist
die Kombination einer ein- oder beidseitigen Brachymetakarpie (Verkurzung
einzelner oder mehrerer Mittelhandknochen), der Mittelhandknochen IV, V und
seltener | und Il, mit einer Brachytelephalangie (Verkirzung der Phalangen) des
Daumenendglieds. Haufig ist auch die Brachymetatarsie (Verkirzung der
MittelfuBknochen) der MittelfuBknochen 1lI-V [31]. Trotz des frihen
Epiphysenschlusses in den Phalangen, Mittelhand- und MittelfulRknochen, kdnnen
die Epiphysen der langen Ro&hrenknochen offen bleiben. Dadurch ist das
Erreichen einer angemessenen Koérpergrofle mit Hilfe von Wachstumshormonen
noch moglich [38]. Adipositas ist ein klassisches Merkmal der AHO. Der
Mechanismus, der zur Fettanlagerung fuhrt, ist jedoch noch nicht eindeutig

geklart. Ong et al. [43] behaupten, dass eine Reduktion der Gsa-Proteinaktivitat
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aus einer verminderten Aktivitat des Melanocortin-4-Rezeptors (MC4R) resultiert
und folglich den adipésen Phenotyp erklart. Der MC4R ist ein 7transmembraner
GPCR, der vorwiegend im Hirn, inklusive Hypothalamus exprimiert wird. Er ist auf
dem Chromosom 18q22 lokalisiert und codiert fur ein 332 AS langes
Rezeptorprotein, welches das Adenylatcyclasesystem aktivieren kann [46].

Seine Wichtigkeit liegt in der Regulation des Korpergewichtes beim Menschen
[47]. Er vermittelt indirekt die Effekte von Leptin - einem Hormon, das von
Fettzellen abgegeben wird und das Auftreten von Hungergeflihlen hemmt - indem
er nach Aktivierung eine Einstellung der Nahrungsaufnahme und eine Erhdhung
der Stoffwechselrate bedingt [46]. Adipositas ist ein klassisches Zeichen bei
Patienten mit einem Mangel an Gsa-Protein. Die Mobilisation der Fettreserven
geschieht im Fettgewebe durch die Hydrolyse von Triclyceriden in Glycerol und
Fettsduren  (Lipolyse). Katecholamine stimulieren die Lipolyse Uber
Adrenorezeptoren im weillen Fettgewebe. Aktivierte Adrenorezeptoren regulieren
die Aktivitat der Adenylatcyclase (A), die cAMP Produktion und die Proteinkinase A
(PKA), welche die Lipolyse aktiviert [44]. Corel et al. [44] und Boungers et al. [45]
haben in Studien herausgefunden, dass Patienten mit Gs-Protein-Mangel auch
eine Resistenz gegenuber Katecholaminen zeigen und somit der lipolytische
Effekt im Fettgewebe deutlich reduziert ist. Ein weiteres charakteristisches
Merkmal der AHO sind subkutane Verkalkungen. Es handelt sich dabei um
Kalziumablagerungen im Weichteilgewebe, die in verschiedenen Korperregionen
auftreten kdnnen, am haufigsten aber im subkutanen Fettgewebe [38]. Die kurze
Statur resultiert aus einer Kombination von verschiedenen Faktoren, wie
epiphyseale Defekte und einer Resistenz gegeniber Groth Hormon (GH) [38].

Die Sekretion von GH bendtigt die Bindung von Groth-Hormon-Releasing-Hormon
(GHRH) aus dem Hypothalamus an spezifische Rezeptoren in der Hypophyse, die
an  stimulierende  G-Proteine  gekoppelt sind und dadurch das
Adenylatcyclasesystem in Gang bringen. GHRH kann aufgrund der Resistenz die
Hypophyse nicht stimulieren und GH wird vermindert ausgeschuttet [38, 41].
Germain-Lee et al. [41] stellten in einer Studie fest, dass die meisten Patienten mit
PHP Typ la einen GH-Mangel haben. Das kdénnte eine Erklarung fir den

Kleinwuchs bei Patienten mit einer AHO sein.
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Treten die Merkmale einer AHO ohne Storungen des Kalziumstoffwechsels auf,
spricht man vom so genannten Pseudo-Pseudohypoparathyreoidismus (Pseudo-

PHP).der im Kapitel 5.4.5 genauer beschrieben wird.

542 PHPTyplb

Patienten mit PHP Typ Ib haben ein normales Erscheinungsbild, eine normale
Gsao- Aktivitat, aber eine isolierte Resistenz gegenuber PTH in den Nieren
[9, 16, 17, 26]. Es wurde aber auch Uber eine Resistenz gegenuber TSH
(Thyroidea stimulierendes Hormon) berichtet [49]. Die Knochen bleiben jedoch
PTH sensitiv, was zu einem erhdéhten Knochenabbau fuhrt, da PTH versucht, den
Kalziumverlust Uber die Niere zu kompensieren [24]. In molekularen Studien hat
man keine Mutation im Gen, das fur PTH oder seinen Rezeptor codiert, gefunden
[19, 26]. Die meisten Falle treten sporadisch auf, wobei aber auch Falle mit
autosomal dominanter Vererbung beschrieben wurden. Ein molekularer Defekt
wurde auf dem Chromosom 20q13.3 (Exon 1A) in der Nahe des GNAS1 Gens,
das fur Gsa codiert, nachgewiesen. Das Exon1A ist wichtig, um das
gewebsspezifisch Imprinting von Gsa aufrecht zu erhalten. Normalerweise wird
das Exon 1A im maternalen Allel und nicht im paternalen Allel methyliert. Durch die
Methylierung, eine  DNA-Modifikation, werden biologische Funktionen
aufrechterhalten. Das Exon 1A beinhaltet ein regulatorisches Element, den so
genannte Silencer, der methylierungssensitiv. und gewebsspezifisch ist.
Ein gewebsspezisfischer Repressor - ein DNA-bindendes Regulatorprotein, das
die Transkription eines Gens verhindert - bindet an den Silencer und unterdrickt
die Gs-Expression auf dem paternalen Allel. Der Repressor bindet jedoch nicht an
das maternale Allel aufgrund der Methylierung, weshalb eine maternale
Gsa-Expression stattfindet. In den meisten Geweben ist das Exon 1A methyliert,
der Repressor ist jedoch nicht exprimiert [26]. Als Resultat wird Gsa in den
meisten Geweben biallel exprimiert. In einigen Geweben wird es jedoch nur
maternal exprimiert, wie im proximalen renalen Tubulus, in der Schilddrise, in den
Gonaden und in der Hypophyse [49]. Bei Patienten mit PHP Typ Ib ist die

Methylierung des Exons 1A im maternalen Allel nicht vorhanden.
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Der Repressor kann daher auch an das maternale Allel binden und unterdrtckt die
Gsa-Expression im proximalen renalen Tubulus, was zu einem Gsa-Mangel und
einer PTH-Resistenz fuhrt [26].

54.3 PHPTyplc

Patienten mit PHP Typ Ic prasentieren sich im Phenotyp mit einer AHO, einer
Resistenz gegenuber PTH und anderen Hormonen sowie einer normalen

Gsa-Aktivitat. Man nimmt an, dass es sich um eine Mutation im Exon 13 des
GNAS1-Gens handelt. Al Salameh et al.[49] berichten Uber ein Madchen mit PHP
Typ Ic und den typischen Merkmalen einer AHO. In einer genetischen Studie
wurde eine heterozygote nonsense-Mutation im Codon 391 des Exon 13
gefunden, die zu einem verklrzten Gsa-Protein fuhrt [49]. Andere Studien haben
gezeigt, dass eine reduzierte Aktivitat der Adenylatcyclase besteht [26, 31].

Der genaue Defekt ist jedoch noch nicht geklart [19, 26, 33].

5.44 PHP Typ Ii
Patienten mit Typ Il zeigen eine PTH-Resistenz, eine verminderte
Phosphatausscheidung Uber die Nieren und eine normale renale cAMP-Antwort
nach Gabe von PTH. Der PHP Typ Il ist aul3erordentlich selten und kommt nicht
familiar vor. Er ist nicht mit der AHO oder Endokrinopathien kombiniert und hat
eine normale Gsa-Aktivitat [26, 33]. Es liegt eine gestorte intrazellulare Wirkung
von cAMP vor. Welcher Pathomechanismus jedoch dahinter steckt, ist noch nicht
geklart [31].
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5.4.5 Pseudo-PHP (PPHP)

Dieser Begriff wurde verwendet, um Patienten zu beschreiben, die einen
Albright’schen Phenotyp, jedoch ein normales Kalzium, Phosphat und PTH
aufweisen. Der PPHP geht ebenfalls mit inaktivierenden Mutationen im
GNAS1-Gen bzw. mit verminderten Konzentrationen des Gsa-Proteins auf etwa
50% der Norm einher [31, 33]. PPHP-Trager sind oft Verwandte von Patienten mit
PHP und kénnen Perioden von Hypokalzamie und Normokalzamie aufweisen.
Patienten mit einem AHO-Phenotyp, welche die Gsa-Mutation im GNAS1-Gen von
deren Mutter erben, entwickeln auch eine Resistenz gegeniber TSH (Thyroidea
stimulierendes Hormon), PTH und Gonadotropinen (PHP Typ 1a).
Patienten welche die Gsa-Mutation von deren Vater erben, entwickeln nur den
Phenotyp der Albright'schen heriditaren Osteodystrophie (PPHP) [26].
Beide Erkrankungen werden autosomal dominant vererbt und kommen innerhalb
der selben Familie vor. Das Vererbungsmuster spricht fur das Vorliegen eines
Imprinting, das folgendermaflen beschrieben wird: Die betroffenen Madchen und
Jungen einer Mutter mit einem PHP Typ la oder Pseudo-PHP haben immer eine
PHP Typ la. Dagegen weisen Kinder von Vatern mit PHP Typ la oder Pseudo-PHP
keine Kalziumstoffwechselstorungen, sonder nur den AHO-Phenotyp auf, leiden
also nur an einem PPHP [16, 31, 33, 34, 40, 48]. ,Der Mechanismus dieses
Imprintings ist bisher unklar. Eine einfache Erkldrungsmoglichkeit bestiinde darin,
dal3 die Gsa-Protein-Aktivitat der betroffenen Kinder von Miittern mit PHP Typ la
oder Pseudo-PHP in allen Kérperzellen herabgesetzt ist, wéhrend die betroffenen
Nachkommen von Véatern mit PHP Typ la oder Pseudo-PHP eine reduzierte
Gsa-Aktivitdt nur in einigen Zellen (Erythrozyten), nicht jedoch in der Niere
aufweisen [33].“ Genomic Imprinting ist ein genetisches Phanomen, das eine
kleine Anzahl von Genen betrifft und durch das ein Allel mutterlicher- oder
vaterlicherseits einem teilweisen oder vollstdndigem Expressionsverlust
unterzogen wird. Imprinting kann ein Prozess sein, der sich erst in der postnatalen
Periode entwickelt. Diese Hypothese wird von der Beobachtung unterstitzt, dass
Patienten mit PHP Typ la keine Zeichen der Hormonresistenz bei der Geburt
zeigen, jedoch wahrend der Kindheit und Adoleszenz Hypokalzamie,

Hypothyreose und Hypogonadismus entwickeln [50].
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5.5 Diagnose

Die Diagnose PHP wird durch die Konstellation von Hypokalzamie,
Hyperphosphatamie und erhohtem Serum-PTH-Spiegel gestellt, nachdem eine
Hypomagnesiamie, eine exzessive Zufuhr oder endogene Freisetzung von
Phosphat und eine Niereninsuffizienz ausgeschlossen wurden. Zur weiteren
Differenzialdiagnose musste ein PTH-Test durchgefuhrt werden um zwischen PHP
Typ | und Il zu unterscheiden. Da jedoch PTH fur den Test nicht mehr verfugbar
ist, werden heutzutage molekulargenetische Tests durchgeflhrt [19], oder die
Differenzierung muss sich auf die Messung der kreatininbezogenen Urin-cAMP-
Ausscheidung im Spontanurin beschranken. Beim PHP Typ Il mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus ist die Ausscheidung erhoht, beim PHP Typ | erniedrigt
bis normal [33]. Die weitere Differenzierung des PHP Typ | ist abhangig vom
Ausschluss (PHP Ib) oder Nachweis (la und Ic) einer AHO. Eine weitere
Differenzierung zwischen den beiden letztgenannten Formen (la und Ic) setzt die
Messung des Gsao-Proteins in Erythrozyten voraus. Dies ist durch eine
Laboruntersuchung von 5ml ungekuhltem heparinisiertem Vollblut moglich. Bei
einer herabgesetzten Aktivitat des Proteins handelt es sich um einen PHP Typ la
oder einen Pseudo-PHP. Bei einer normalen Aktivitat des Gsa-Proteins handelt es
sich um einen Typ Ic. Beim Typ la und Ic missen weitere Endokrinopathien, wie

Hypothyreose und Hypogonadismus, ausgeschlossen werden [31, 33].

5.6 Therapie des HP und PHP

Die Therapie des HP und PHP gliedert sich in eine Akut- und eine Dauertherapie.
Die Ziele der Behandlung des HP und PHP sind es, die Symptome zu kontrollieren
und die Komplikationen zu minimieren. Die Dringlichkeit der Behandlung sollte von
der schwere der Symptome und der Hohe des Serumkalziums geleitet werden.
Schwere Symptome wie Krampfanfalle, Laryngospasmen, Bronchospasmen,
kardiale Stérungen und ein veranderter mentaler Status rechtfertigen die akute
intravendse Gabe von Kalzium, auch wenn der Serumkalziumspiegel nur
geringflugig reduziert ist [6]. In diesem Fall wird eine langsame intravendse
Injektion einer 10%igen Kalzium-Glukonat-L6ésung in einer Dosierung von 1-2ml/kg

Korpergewicht angestrebt [3, 27, 38, 33]. Es ist sehr wichtig die Patienten
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wahrend der intravendsen Kalziumtherapie zu monitorisieren, da eine
Hyperkalzamie zu Arrythmien, Bradykardien und Asystolien fihren kann [10, 19].
Die Freisetzung von Kalzium aus dem Skelett, die Calcitriol induzierte
Kalziumaufnahme aus dem Darm, die Hemmung der renalen
Kalziumausscheidung und die Stimulation der renalen Phosphatausscheidung
sind beim HP aufgehoben. Beim PHP hingegen sind alle PTH-Effekte bis auf die
PTH-Wirkung auf den distalen Tubulus aufgehoben. ([23]. Die renale
Kalziumausscheidung und das Risiko, eine Nephrokalzinose zu entwickeln, ist
daher bei PHP-Patienten im Gegensatz zu Patienten mit einem HP unter einer
Vitamin-D-Behandlung nicht erhoht [23, 33]. Die Langzeitbehandlung der
Hypokalzamie sollte diese etwas unterschiedliche Pathophysiologie des HP und
PHP bericksichtigen. Sie besteht in beiden Fallen in der Stimulation der
Kalziumaufnahme Uber den Darm durch Vitamin D3 oder 1,25(0OH)2D3 (Calcitriol,
Handelspraparat Rocaltrol) bei ausreichender Kalziumzufuhr Uber die Nahrung
oder in Form eines Kalziumpraparats (0,5-1g elementares Kalzium/Tag) [28, 33].
Die Richtdosen fur Rocaltrol betragen 50ng/kg KG/Tag und fur Vitamin D etwa
2000IE (internationale Einheiten) entsprechend 50ug/kg KG/Tag [23, 27, 28, 33].
Als orale Vitamin-D-Praparate stehen Tabletten mit 400IE, 500IE, 1000IE und
Kapseln mit 200001E sowie Tropen mit 200001E/ml zur Verfugung. Calcitriol wird in
Kapselform mit einem Gehalt von 0,25ug und 0,5 ug angeboten. Fir Sauglinge
und Kinder eignen sich Rocaltrol Tropfen (1ml=1ug) [28]. Die Rocaltroltherapie ist
physiologisch besser steuerbar, aber auch teurer als die Therapie mit Vitamin D3.
Vitamin D3 hat jedoch den groRen Nachteil, dass eine Normalisierung einer
Hyperkalzdmie infolge einer Uberdosierung nach dem Absetzen der Vitamin D3
Behandlung mehrere Wochen dauern kann, wahrend eine Rocaltrol-induzierte
Hyperkalzadmie nach Absetzen des Medikaments nach wenigen Tagen abklingt
[33, 28]. Hypoparathyreoidismus verursacht eine steigende Kalziumausscheidung
Uber den Urin in Bezug auf den Serumkalziumwert. Dies kann zu Hyperkalziurie,
Nephrolithiasis und Nephrokalzinose fuhren. Der Serumkalziumwert sollte daher
bei Patienten mit HP im unteren Normbereich gehalten werden (2-2,25 mmol/l
bzw. 8-9mg/dl) [23, 33]. Bei fortbestehender ausgepragter Hyperkalziurie, trotz

niedrig bis normaler Serumkalziumwerte, muss an die Diagnose einer autosomal
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dominanten Hypokalzamie (ADH) gedacht werden. Bei Vorliegen dieser
Erkrankung sollte sogar von einer Behandlung ganz Abstand genommen werden.
Bei den anderen HP Typen sollte bei einer starkeren Hyperkalziurie eine zusatzlich
Behandlung mit Hydrochlorthiazid (1-2mg/kg KG/Tag in 2-3 Einzeldosen) erwogen
werden, um die renale Hyperkalziurie einzuschranken [28, 33, 35]. In diesem Fall
ware auch die Behandlung mit menschlichem PTH angezeigt, allerdings liegen
diesbeziglich noch kaum klinische Erfahrungen vor [33]. Im Gegensatz zum HP
dazu haben Patienten mit PHP eine niedrige Kalziumausscheidung uber den Urin
verglichen mit dem Serumkalziumwert. Der Serumkalziumspiegel kann daher im
oberen Normbereich gehalten werden (2,25-2,5 bzw. 9-10 mg/dl) [23, 28], um
einen sekundaren Hyperparathyreoidismus und den dadurch erhohten
Knochenabbau, der zu Generalisierung und erhdhten Werten der alkalischen
Serum-Phosphatase-Aktivitat fuhrt, zu verhindern [23]. Patienten mit HP und PHP
muissen im Abstand von 3 Monaten auf erhdhte Urinkalziumausscheidung
kontrolliert werden. Diese sollte unter 0,1mmol bzw. unter 4mg/kg KG im 24h Urin
oder unter 0,7 mmol Kalzium/mmol Kreatinin bzw. 0,25 mg Kalzium/mg Kreatinin
im 24h Urin oder Spontanurin liegen [28, 33]. Assoziierte Endokrinopathien wie
Morbus Addison beim HP und Hypothyreose , Hypogonadismus und Diabetes
Mellitus beim PHP mussen substituiert werden [23, 33, 38]. Der Hypogonadismus
ist meist erst in der Pubertat durch einen hohe Spiegel von LH (Luteininisierendes
Hormon) und FSH  (Follikelstimulierendes = Hormon) bei  niedrigen
Sexualhormonkonzentrationen im Serum, sowie durch eine verzdgerte oder nur
langsam fortschreitende Pubertatsentwicklung mit Oligomenorrhoe und Infertilitat
zu diagnostizieren. Die Behandlung erfolgt mit niedrig dosiertem Ostrogen und
Testosteron [28, 38]. Patienten mit PHP Typ la und einer positiven
Familienanamnese mit Diabetes Mellitus Typ Il haben ein erhdhtes Risiko, eine
Insulinresistenz, einen Pradiabetes und einen Diabetes Mellitus Typ Il zu
entwickeln. Da bei dieser Patientengruppe das Risiko, ein metabolisches Syndrom
zu bekommen, héher ist, gehort eine Anderung der Lebensweise unbedingt zum
Management dieser Erkrankung. Eine frihe Einleitung von oralen Insulin-
sensibilisierenden Mitteln wie z. B. Metformin, kann vor allem bei Patienten mit

Pradiabetes notwendig sein, sollte die Lifestyle-Anderung ineffektiv sein [38].
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Die meisten Kinder mit PHP Typ la prasentieren sich noch vor Ausbruch der
Hypokalzamie mit einer subklinischen Hypothyreose, die mit Levothyroxin
behandelt wird. Das Ziel der Behandlung ist die Normalisierung von TSH und T4
[38]. Einige Kinder mit PHP Typ la haben einen Wachstumshormonmangel,
ausgehend vom Hypothalamus aufgrund einer Wirkungsstorung von GHRH (Groth
hormone releasing hormone) und einer dadurch verminderten Freisetzung von GH
(Groth hormone) in der Hypophyse. Diese Kinder kdnnen durch eine Therapie mit

Wachstumshormonen eine optimale Kérpergro3e erreichen [28, 38].
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5.6.1 Therapie mit rekombinantem humanem PTH

Der Kalzium-Sensing-Rezeptor (CaSR) wird durch eine Erhdhung der
extrazelluldaren Kalziumkonzentrationen aktiviert und fordert die Entstehung einer
Normokalzamie durch Regulation der PTH-Sekretion und durch renale
Kalziumausscheidung. Bei Patienten mit ADH (autosomal dominante
Hypokalzamie) wurden Uber 50 verschiedene Mutationen im CaSR-Gen
beschrieben, die eine erhohte Sensitivitat auf das extrazellulare Kalzium
verursachen und die Fahigkeit eine Hypokalzamie zu erkennen und zu korrigieren,
beeintrachtigen [11]. Mittelmann et al. [11] fanden in einer Studie heraus, dass die
Verwendung von humanem PTH fur die Behandlung von Patienten mit PTH-
Mangel und Menschen mit aktivierten CaSR-Mutationen im Vergleich zur
normalen Behandlung mit Kalzium und Calcitriol den Kalziumspiegel im unteren
Bereich halten und die renale Kalziumausscheidung vermindern kann [11].
Wiener et al. [36] fuhrten eine 3jahrige anonymisierte Studie durch, in der die
(1-34)-PTH- Therapie mit der Calcitriol und Kalziumtherapie verglichen wurde, um
die Langzeitwirkung von PTH nachzuweisen. 27 Erwachsene Patienten mit HP im
Alter von 18-70 Jahren wurden in 2 Gruppen geteilt. Die eine Gruppe erhielt eine
PTH-Behandlung, die andere eine Behandlung mit Kalzium und Calcitriol.
Die durchschnittliche Kalziumausscheidung war bei der Gruppe, die die
herkdmmliche Therapie bekam erhoht, wahrend sich die Kalziumausscheidung in
der (1-34)- PTH-Gruppe innerhalb der normalen Bandbreite bewegte [39]. 5 Jahre
spater fuhrten Wiener et al. [39] bei 14 Kindern im Alter von 4 bis 17 Jahren mit HP
eine randomisierte Cross-over-Studie durch, in der das Ansprechen auf eine
1xtagliche im Gegensatz zu einer 2xtaglichen (1-34)-PTH-Therapie verglichen
werden sollte. Wiederholte Serummessungen innerhalb von 24 Stunden zeigten,
dass eine 2xtagliche (1-34)-PTH-Therapie das Serumkalzium und
Serummagnesium effektiver erhoht als eine 1xtagliche Gabe. Dies wurde vor
allem in der zweiten Tageshalfte erwiesen. Die durchschnittliche
Kalziumausscheidung im 24h-Harn wurde in beiden Behandlungsschemen
normalisiert. Die Gesamtdosis an verabreichtem (1-34)-PTH war bei einer

zweimaligen Gabe niedriger als bei einer einmaligen Gabe [39].
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Wiener et al. [39] fassen also zusammen, dass eine 2xtagliche (1-34)-PTH-Gabe
verglichen mit einer 1xtaglichen (1-34)-PTH-Gabe eine effektivere Behandlung
bietet, da die Schwankungen des Serumkalziumwertes mit niedrigeren (1-34)-
PTH-Dosen besser reduziert werden kdnnen als mit héheren Dosen von (1-34)-
PTH [39]. Gleichzeitig hat sich in Studien gezeigt, dass sich durch die
Verabreichung von klinisch relevanten Dosen von PTH bei Ratten, Affen und
Menschen der Knochenumsatz durch Stimulation der Knochenbildung und
gleichzeitig verminderter Knochenresorptionsaktivitat verbessert hat [42].

Es sind jedoch noch weitere Studien notwendig, um die PTH-Effekte und die

Sicherheit einer Langzeitbehandlung bei Kindern mit HP zu ermitteln [39].
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6 Patienten mit HP und PHP an der Kinderklinik
Graz

Um die theoretisch behandelten Themen dieser Arbeit praktisch zu verifizieren,
wurden die Krankheitsverlaufe von 10 Patienten (A bis J) tabellarisch festgehalten.
Auf die Daten dieser Aufzeichnungen und die daraus folgenden Ableitungen, wird
in diesem Kapitel genauer eingegangen. Die Ziele dieses Kapitels sind, die
verschiedenen klinischen Merkmale des Hypo- und
Pseudohypoparathyreoidismus im Kindes- und Jugendalter darzustellen, anhand
von konkreten Beispielen zu veranschaulichen und eventuelle Unterschiede
zwischen Theorie und Praxis herauszuarbeiten. Insbesondere wird dabei genauer
auf das DiGeorge-Syndrom, das HDR-Syndrom, den PHP Typ 1a, den PHP Typ
1b, den PHP Typ Il, den erworbenen primaren Hypoparathyreoidismus und den

kongenitalen Hypoparathyreoidismus eingegangen.
Patient A

Dieser Fall beschreibt eine heute 22 Jahre alte Frau mit einem im Jahr 2002
diagnostizierten PHP Typ Il. Im Alter von 1 2 Jahren wurde das Kind, wegen eines
Krampfanfalles ins Krankenhaus gebracht. Eine Epilepsie konnte damals im EEG
ausgeschlossen werden. Wahrend ihrer Kindheit klagte das Madchen immer
wieder Uber Schwindel bei Anstrengung und Kopfschmerzen. Dazu entwickelte
sich eine zunehmende Adipositas und eine Alopezie. Aufgrund dieser Symptome
wurde das Madchen an der Kinderklinik Graz intensiven Untersuchungen
unterzogen. Im Rahmen einer 24h-Blutdruckmessung wurde eine juvenile
Hypertonie, sowie ein niedriges Serumkalzium festgestellt. Im Jahr 2002 wurde
das Madchen erstmals in der nephrologischen Ambulanz vorgestellt, wo eine
Nephrokalzinose diagnostiziert wurde. Diese Konstellation von Symptomen fuhrte
zu genaueren Untersuchungen der Laborwerte inklusive iPTH, Gesamtkalzium,
ionisiertes Ca++, Phosphat und Kalzium/Kreatinin-Quotient im Urin. Es wurden ein
enorm hohes iPTH von 459pg/ml (10-55pg/ml), ein Gesamtkalzium von 2,19
mmol/l (2,20-2,70), ein ionisiertes Ca++ von 1,08 mmol/l (1,12-1,35 mmol/l), ein
Phosphatwert von 1,55mmol/l (0,75-1,95) und ein Kalzium/Kreatinin-Quotient von

0,23 mmol/mmol (bis 0,06) im Spontanurin festgestellt. Aufgrund des hohen iPTH-
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Wertes und des niedrigen ionisierten Ca++ wurde der Verdacht auf eine PHP
gestellt. Um diese Verdachtsdiagnose zu verifizieren und weiter zu differenzieren,
wurde die Gsa-Proteinaktivitat in der Erythrozytenmenbran Uberpruft. Die
Ergebnisse von 85,8% und 90,5% waren jeweils normal. Daher konnte ein PHP
Typ la ausgeschlossen werden. In der molekulargenetischen Untersuchung von
Exon 1-13 des GNAS1-Gens konnten keine Auffalligkeiten gefunden werden.
Diese Befundkonstellation ergab auch bei fehlendem AHO-Phanotyp und
normalem cAMP-Anstieg im Spontanurin die Diagnose eines PHP Typ Il. Vom
Auftreten des moglichen Erstsymptoms (Krampfanfall) im Alter von 1 V2 Jahren bis
zur Diagnose der Erkrankung vergingen 12 Jahre. Die Behandlung der Patientin
erfolgte mittels Rocaltrol 0,25ug und Calcisan. Die Blutdrucktherapie erfolgte mit
Seloken und Renitec. Im Schadel-CT vom April 2009 konnte keine Hinweis auf

Intracranielle Verkalkungen festgestellt werden.
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(Abb. 6.1 und 6.2) Zu Beginn der Therapie im Jahr der Erstdiagnose des PHP Typ
Il sieht man deutlich den extrem hohen PTH-Wert von 459 pg/ml (10-55) und das
im Vergleich dazu niedrige ionisierte Ca++ von 1,08 mmol/l (1,12-1,35). Es wurde
aufgrund des niedrigen 1,25-Dihydroxyvitamin D von 67,9 pmol/l (84-110) im
Serum mit der Gabe von Rocaltrol 0,25ug 2x1 taglich begonnen. Zusatzlich
wurden Calcisan-Tabletten 2x1 (wobei 1 Tablette 83mg Ca++ enthalt)
verschrieben. Nach einer Behandlungsdauer von ca. 14 Monaten stieg das 1,25-
Dihydroxyvitamin D auf 281 pmol/l und das ionisierten Ca++ auf 1,2 mmol/l.
Gleichzeitig fallt das iPTH auf einen Wert von 26 pg/ml. Bis zum 21.
Behandlungsmonat wurde die Dosis der Calcisantabletten auf 2x4 und Rocaltrol
0,25ug auf 2x2 gesteigert. Man sieht zu diesem Zeitpunkt einen deutlichen Anstieg
der ionisierten Kalziumfraktion auf 1,21 mmol/l, einen Abfall des iPTH und einen
Anstieg des 1,25-Dihydroxyvitamin D. Im 42. Behandlungsmonat wurde Calcisan
weggelassen und auf Maxikalztabletten 2x1 a 500 mg umgestiegen. Der Wert des
ionisierten Ca++ blieb in den darauf folgenden Monaten im Normbereich und
erreichte seinen Héhepunkt mit 1,38mmol/l im 45. Behandlungsmonat. Die Dosis
von Maxikalztabletten wurde daraufhin auf 1x1 morgens und Rocaltrol 0,25ug auf
2x1 reduziert. Der Kalziumwert blieb in den folgenden Monaten konstant, bis er im
70. Behandlungsmonat wieder auf 1,02 sank. Der iPTH-Wert stieg im Laufe der
Zeit wieder auf 434 pg/ml an, wobei das 1,25-Dihydroxyvitamin D zuerst sank und
dann auf Werte bis 300pmol/l anstieg. Maxikalz wurde daraufhin auf 2x1 Tablette
erhdoht und Rocaltrol 0,25 pg wurde auf 1x1 reduzierte. Die Graphik soll
veranschaulichen wie schwierig es ist einen konstanten Kalziumwert im Serum zu
erreichen und in welchem Ausmal} die dargestellten Laborwerte unter der
Therapie schwanken konnen. In der Abbildung 4.2 sieht man sehr deutlich, wie der
Phosphatspiegel im Blut sinkt, wenn das ionisierte Ca++ steigt. Dies bestatigt die
theoretische Meinung, dass eine Dialysetherapie aufgrund der
Hyperphosphatamie selten indiziert ist, da sich der Phosphatspiegel automatisch
normalisiert, wenn sich der Kalziumspiegel im Normbereich halt. Trotzdem
muissen die Kalzium- und Phosphatwerte genau beobachtet werden, um
extraskeletale Kalzifikationen zu vermeiden. In der Literatur wird angegeben, dass

bei Patienten mit einem PHP keine Tendenz besteht, eine Hyperkalziurie zu
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entwickeln, und dass der Kalzium/Kreatinin Quotient auch unter Behandlung mit
einem Vitamin-D-Praparat im Normbereich bleibt [33]. Dieser Fall beweist das
Gegenteil, denn diese Patientin entwickelte aufgrund ihres PHP Typ Il eine
Nephrokalzinose und auch die Kalzium/Kreatinin-Werte befanden sich wahrend
der Behandlungszeit, bis auf zwei Ausnahmen im 35. und 75. Behandlungsmonat,

uber dem angegebenen Maximalwert von 0,06 mmol/mmol (Abb. 6.3).
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Abbildung 6.3: Der Kalzium/Kreatinin Quotient im Verlauf der Zeit.

Patient B

Dieser Fall beschreibt ein 14 jahriges Madchen mit PHP Typ la, der im Jahr 2007
diagnostiziert wurde. Die Patientin ist nach einer unkomplizierten Schwangerschaft
mit einem Gewicht von 3270 g und einer Lange von 54 cm zur Welt gekommen.
Schon als Baby war sie adipds, was fur den PHP Typ la sehr typisch ist. Im Laufe
der Entwicklung wurde eine verzdgerte Sprachentwicklung und eine
psychomotorische Retardierung bemerkbar. Weiter Auffalligkeiten waren eine
Makrocephalie, trockene Haut und eine latente Hypothyreose. Im Jahr 2007 wurde
man auf folgende Laborwerte aufmerksam: Gesamtkalzium von 1,64 mmol/l
(2,2-2,7mmol/), ionisiertes Ca++ von 0,89 mmol/l (1,12-1,35 mmol/l) ,iPTH von
514 pg/ml (10-55 pg/ml), 25-Hydroxyvitamin D von 30,1 ng/ml (von 30-60 ng/ml)
und ein Phosphat von 2,68 mmol/l (0,75-1,95) Die Konstellation von

66



Hypokalzamie, Hyperphosphatamie, erhohtem PTH, Adipositas, latenter
Hypothyreose, Makrocephalie, trockener Haut, psychomotorischer Retardierung
und der Ausschluss eines Vitamin D-Mangels legten den Verdacht auf einen PHP
Typ la mit Albright'scher heriditare Osteodystrophie nahe. Eine Gsao-
Proteinaktivitatsbestimmung auf den Erythrozytenmembranen, ein genetische
Untersuchung sowie eine Rontgen der linken Hand bestatigten den Verdacht. Die
Gsa-Proteinaktivitat war mit 59,2% bei einem Normalwert von 85-115% deutlich
reduziert. In der Untersuchung des GNAS1-Gens zeigte sich im Bereich Exon 6 zu
Intron 6 ein Austausch von Guanin gegen Adenosin. Dieser Befund wurde ein
zweites mal verifiziert und begrindete die reduzierte Gsa-Proteinaktivitat, die mit
einem PHP Typ la einhergeht. Die Rontgenuntersuchung ergab den typischen
Befund von PHP Typ la Patienten: eine Brachymetakarpie des os Metacarpale IV
und V links, eine Brachyphalangie des IV. und V. Strahls links sowie ein tief
angesetzter Daumen beidseitig. Herzultraschall und Schadel MR ergaben
unauffallige Befunde. Bereits im Dezember 2003 war in einem Labor das sehr
niedrige Gesamtkalzium von 1,82 mmol/l und das hohe Phosphat von 2,85 mmol/l
auffallig. Es wurden aber keine weiteren Untersuchungen bezuglich des ionisierten
Ca++ und PTH unternommen. Die Erstsymptome fur einen PTH Typ la war die
Adipositas im frihen Kindesalter, die psychomotorische Retardierung, die
Makrocephalie sowie die latente Hypothyreose. Ein Anfallsleiden konnte trotz der
niedrigen Kalziumwerte ausgeschlossen werden. Es dauerte beinahe 14 Jahre bis
der PHP Typ la diagnostiziert wurde. Dies veranschaulicht, wie schwierig es ist,
diesen Symptomenkomplex richtig zu interpretieren und zu diagnostizieren. Das
heute 14 jahrige Madchen wird mit Rocaltrol, Calcisan und Eutyhrox behandelt.
Dieser Fall spiegelt sehr schon die in der Theorie besprochenen Symptome der
AHO, wie Adipositas, Hypothyreose, psychomotorische Retardierung und trockene
Haut.
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Patient C und D

Bei diesen Patienten handelt es sich um heute 16jahrige Zwillinge, die in der 36.
SSW zur Welt kamen und bei denen im Jahr 2005 ein PHP Typ Ib diagnostiziert
wurde. Die Erstsymptome manifestierten sich in einem Alter von 6 Jahren mit
rezidivierenden Krampfanfallen und einem Entwicklungsrickstand. Beide Kinder
entwickelten im Laufe ihrer Kindheit eine latente Hypothyreose. In den
Laborwerten konnten bei beiden extrem hohe iPTH-Werte, ein niedriges
ionisiertes Ca++ und eine Hyperphosphatamie erkannt werden. Eine
Hypomagnesiamie, eine exzessive Zufuhr von Phosphat Uber die Nahrung und
eine Niereninsuffizienz, sowie der Phanotyp einer AHO konnten ausgeschlossen
werden. Aufgrund dieser Konstellation konnte man auf einen PHP Typ Ib
schlielen. Um diese Verdachtsdiagnose zu bestatigen, wurde eine genetische
Untersuchung, in der die Methylierung des GNAS1-Gens gepruft wird, angeordnet.
Das Ergebnis bestatigte das Vorhandensein eine PHP Typ Ib. Bei beiden Kindern
kam es zu einem Verlust der Methylierung im Exon 1A im maternalen Allel. Vom
Erstsymptom bis zur Diagnose der Erkrankung vergingen 5 Jahre. Die folgenden
Abbildungen stellen den Verlauf von Phosphat und ionisiertem Ca++, sowie von

iPTH im Behandlungszeitraum dar.
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Abbildung 6.4: Phosphat und ionisiertes Kalzium im
Verlauf der Zeit. (Patient C links und Patient D rechts)
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(Abb. 6.4) Bei beiden Patienten kann man sehen, dass sich im Laufe der Therapie
mit Rocaltrol und Calcisan die Phosphat- und Kalziumwerte normalisierten. Zu
Beginn der Therapie betrugen die Phosphatwerte bei Patient C 3,03 mmol/l und
das ionisierte Ca++ lag mit 0,84 mmol/l weit unterhalb des Normbereiches
(1,12-1,35). Bei Patient D lag der Phosphatwert im Blut bei 3,76 mmol/l und das
ionisierte Ca++ bei 0,79 mmol/l. Der Kalzium/Kreatinin-Quotient lag bei beiden

Patienten wahrend der bisherigen Behandlungszeit im Normbereich.
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Abbildung 6.5: iPTH im Verlauf der Zeit
(links Patient C, rechts Patient D).

In Abb.6.5 sieht man sehr deutlich den hohen iPTH-Wert vor Beginn der Therapie.
Bei Patient C wurde ein PTH-Wert von 154 pg/ml und bei Patient D ein PTH-Wert
von 193 pg/ml gemessen. Nach einer 8monatigen Gabe von Rocaltrol und
Calcisan in ansteigender Dosierung sieht man bei beiden Patienten einen
deutlichen Ruckgang der iPTH Werte. Nach einer Dosisreduktion von Calcisan
kommt es im 16. Behandlungsmonat erneut bei beiden Patienten zu einem
Anstieg von iPTH auf 1158 pg/ml bei Patient C und auf

154,3 pg/ml bei Patient D. Parallel dazu sieht man in Abb. 6.4, wie sich bei beiden
Patienten das Phosphat wieder erhdht und das ionisiertes Ca++ sinkt. Diese
Graphiken sollen veranschaulichen, dass geringe Veranderungen in der
Medikamentendosierung massive Auswirkungen auf die Laborwerte haben kénnen
und dass die Compliance der Patienten von groRer Wichtigkeit fur den Erfolg der

Therapie ist.
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Patient E und F

Diese beiden Patienten prasentieren sich mit dem Bild eines DiGeorge-Syndroms.
Aufgrund der unterschiedlichen Auspragung des Syndroms werden die Patienten
einzeln beschrieben, um anschlielend auf Gemeinsamkeiten einzugehen. Bei
Patient E handelt es sich um einen heute 18jahrigen mannlichen Jugendlichen, bei
dem in einem Alter von 14 Jahren ein DiGeorge-Syndrom diagnostiziert wurde.
Die Erstsymptome machten sich bereits in einem Alter von 2 Jahren durch
rezidivierende Krampfanfalle bemerkbar. Weitere Auffalligkeiten, die sich im Laufe
der Kindheit zeigten und fur das Vorhandensein eines DiGeorge-Syndroms
sprechen, waren eine psychomotorisch Retardierung, dysplastische Ohren, ein
naselnder Stimmklang durch mangelnden Abschluss des Nasenraums vom
Mundraum (Hyperrhinophonie) und eine Immunschwache, die sich durch
rezidivierende Infekte bemerkbar machte. Weiters war das Kind durch seine
verzdgerte Sprachentwicklung und sein aggressives Verhalten in der Schule
auffallig geworden, weswegen es in eine Integrationsschule kam. Aufgrund der
rezidivierenden Krampfanfalle erfolgten eingehende Untersuchungen auf der Klinik
fur Kinder- und Jugendheilkunde in Graz. Folgende Laborparameter wurden
auffallig: Ein ionisiertes Kalzium von 0,78mmol/l (1,12-1,35mmol/l), ein
Gesamtkalzium von 1,61mmol/l (2,20-2,70), ein Phosphat von 3,49 mmol/l
(0,75-1,95), ein iPTH von 7,3 pg/ml (10-55pg/ml) und ein 1,25-Dihydroxyvitamin
D3 von 110pmol/l (84-110pmol/l). Die Hypokalzamie, Hyperphosphatamie und der
Hypoparathyreoidismus zusammen mit den oben genannten Symptomen legten
den Verdacht eines DiGeorge-Syndroms nahe. In einem MR des Schadels wurden
weiters Intracranielle Verkalkungen diagnostiziert, eine Stammganglienverkalkung
konnte jedoch ausgeschlossen werden. In einer genetischen Untersuchung im
Jahr 2006 konnte eine Deletion am Chromosom 22q11.2 diagnostiziert werden,
die das Vorhandensein des DiGeorge-Syndroms bestatigte. Vom Erstsymptom im
Alter von 2 Jahren bis zur Diagnosestellung des DiGeorge-Syndroms vergingen
12 Jahre. In einer Schilddrisensonographie konnten Zysten gesehen werden. Die
Nebenschilddrise war nicht darstellbar. Der Herzultraschall ergab keine
Auffalligkeiten und auch in der Nierensonographie konnten keine pathologischen

Befunde festgestellt werden. In der Familienanamnese konnte bei beiden
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Elternteilen ein normaler Phanotyp festgestellt werden. Sozialanamnese:

Die Mutter gab an, dass der Kindesvater ein Drogen- und Alkoholproblem habe
Die Mutter selbst habe wahrend der Schwangerschaft keinen Alkohol oder Drogen
konsumiert. Zwischen Vater und Mutter besteht kein Kontakt. Auch zischen Mutter
und Sohn besteht eine Beziehungsproblematik. Es wurde eine Psychotherapie

nahegelegt.
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Abbildung 6.6: lonisiertes Ca++ im Verlauf der Zeit.

In Abb. 6.6 wird der Verlauf des ionisierten Ca++ dargestellt. Man sieht den sehr
niedrigen Wert von 0,78 mmol/l zu Beginn der Behandlung mit Rocaltrol und
Calcisan. Es kommt zu einem Anstieg des Kalziums auf 1,18mmol/l im 10.
Behandlungsmonat. Nach einem kurzen Abfall des Wertes auf 0,98 mmol/l im 15.
Behandlungsmonat normalisiert sich der Kalziumwert zunehmend. Das
Krampfleiden wird mit Depakine 300 mg 2x1/2 Tablette behandelt. Dieser Fall soll
veranschaulichen, dass sich nicht immer das Vollbild eines DiGeorge-Syndroms
zeigen muss. Bei diesem Patienten wurden keine Herzanomalie, kein Hinweis auf
eine Thymusaplasie und keine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte gefunden, was die
Prognose fir diesen Jungen verbessert. Der heute 18jahrige junge Mann ist gut
kontaktfahig, hat eine flieRende Sprache und hat sein aggressives Verhalten

abgelegt.
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Bei Patient E handelt es sich um einen heute 10 Jahre alten mannlichen Patienten
bei dem bereits in der 22. SSW im Rahmen einer Amniozentese ein DiGeorge-
Syndrom mit einer Deletion am Chromosom 22q11.2 diagnostiziert wurde. Der
Grund fir diese Untersuchung war eine positive Familienanamnese seitens der
Mutter. Bei ihr wurde ebenfalls dieselbe Deletion am Chromosom 22 bestatigt. Die
ersten Symptome des Syndroms machten sich beim Kind durch einen
Entwicklungsrickstand mit verminderter Gewichtszunahme in den ersten 3
Lebensmonaten bemerkbar. Im Laufe seiner Kindheit prasentierten sich bei dem
Patienten eine latente Hypothyreose, eine psychomotorische Retardierung, eine
sprachliche Entwicklungsverzdgerung, eine hypoplastische Schultermuskulatur
und rezidivierende Infekte mit einer Thrombozytopenie. Weitere Auffalligkeiten, die
fur das DiGeorge-Syndrom sprechen, sind Gesichtsveranderungen. Diese wurden
bei ihm durch die Entwicklung einer schmalen Oberlippe und einer prominenten
Nase sichtbar. Im ersten Lebensjahr trat ein einmaliger Krampfanfall auf.

Im Herzultraschall konnte ein kleiner persistierender Ductus arteriosus festgestellt
werden. Von einer Operation dieses Defektes wird aufgrund der ausbleibenden
Symptomatik jedoch Abstand genommen. Im Nierenultraschall wurde eine
Hydronephrose Grad Il rechts und Grad Il links diagnostiziert. Aufgrund der friihen
Diagnose des DiGeorge-Syndroms konnten alle wesentlichen Laborwerte im
Normalbereich gehalten werden. Das ionisierte Kalzium betrug bei der

Erstmessung 1,14 mmol/l.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Hauptmerkmale, die sich bei Patient
E und F aulerten, die sprachliche und somatomotorische
Entwicklungsverzdgerung, die Gesichtsveranderungen (dysplastische Ohren bei
Patient E, schmale Oberlippe und prominente Nase bei Patient F) und die
Schilddrisenveranderungen (Zysten in der Schilddrise bei Patient E, latente
Hypothyreose bei Patient F) sind, also Fehlbildungen von Organen, deren
Entwicklung in der 4. bis 7. Embryonalwoche in enger topographischer
Nachbarschaft stattfindet. Patient E prasentierte sich zusatzlich mit einer nicht
darstellbaren Nebenschilddrise im Ultraschall und Patient F mit einer

hypoplastischen Schultermuskulatur.
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Bei beiden konnte eine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, eine schwere
Herzanomalie sowie eine Thymusaplasie ausgeschlossen werden. Aufgrund des
frihen Zeitpunktes der Diagnose bei Patient F konnte, im Gegensatz zu Patient E,
das Auftreten von rezidivierenden Krampfanfallen, bis auf eine Ausnahme,
verhindert werden. Aufgrund des nicht vollstandig ausgepragten Bildes des
DiGeorge-Syndroms, haben beide Patienten eine gute Prognose und kdnnen das

Erwachsenenalter, unter Einhaltung der entsprechenden Therapien, erreichen.
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Patient G

Dieser Fall behandelt eine heute 18jahrige Patientin mit einem erworbenen
primaren Hypoparathyreoidismus (HP), der im Jahr 2008 diagnostiziert wurde.

Die Erstsymptome machten sich in einem Alter von 12 Jahren mit Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Taubheitsgefiihl in den Extremitaten bemerkbar. Im Labor vom Mérz
2008 wurden folgende Parameter bestimmt: ionisiertes Ca++ von 0,84 mmol/l
(1,12-1,35 mmol/l), ein Gesamtkalzium von 1,56 mmol/l (2,20-2,70 mmol/l) ein
Phosphat von 1,92 mmol/l (0,75-1,95 mmol/l) sowie ein iPTH von 6,9 pg/ml (10-55
pg/ml). Aufgrund dieser Laborkonstellation und dem Ausschluss einer
Hypomagnesiamie wurde der Verdacht auf einen HP gestellt. Um eine
autoimmune Polyendokrinopathie Typ | (APECED) auszuschlieRen, wurden in
einer genetischen Untersuchung alle 14 Exons des AIRE-Gens mittels PCR
amplifiziert und doppelstrangig sequenziert. Es wurde keine Mutation
nachgewiesen und der Verdacht auf ein APECED wurde nicht bestatigt.

Somit wurde die Diagnose erworbener primarer HP gestellt. Vom Erstsymptom bis

zur Diagnose vergingen 4 Jahre.
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Abbildung 6.7: lonisiertes Ca++ im Verlauf der Zeit.
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In Abb. 6.7 sieht man den Verlauf des ionisierten Ca++ in einem
Behandlungszeitraum von 20 Monaten. Vor Beginn der Behandlung mit Rocaltrol
0,25ug 2x1 und Maxikalz 1000mg 3x1 lag der Wert mit 0,84 mmol/l weit unterhalb
des Normbereiches. Bereits nach einer Behandlungsdauer von einem Monat kann
man den deutlichen Anstieg des Kalziumwertes sehen. Dieser Wert bleibt in den
folgenden Behandlungsmonaten im unteren Bereich des Referenzbereiches, um
die Entstehung einer Nephrokalzinose zu verhindern. Die Phosphat- und
Magnesiumwerte bleiben weitgehend im Normbereich. Die Verlaufswerte des
iPTH gehen aus der Patientenkurve nicht hervor und konnen somit auch nicht

dokumentiert und interpretiert werden.
Patient H

Dieser Fall behandelt einen heute 28jahrigen Mann mit einem kongenitalen HP,
der bei ihm in einem Alter von 4 Jahren diagnostiziert wurde. Die Erstsymptome
des HP prasentierten sich in einem Alter von 2 Jahren mit rezidivierenden
Krampfanfallen. Die Erstmessung des ionisierten Ca++ im Jahr der
Diagnosestellung betrug 0,83 mmol/l (1,12-1,35) und die des Gesamtkalziums
2,52 mmol/l (2,2-2,7 mmol/l). Das Phosphat betrug 2,81mmol/l (0,75-1,95 mmol/l)
und das iPTH war mit einem Wert von 5,7 pg/ml (10-55pg/ml) deutlich erniedrigt.
Im Laufe seiner Jugend entwickelte der Patient eine Nephrokalzinose mit
Nephrolithiasis aufgrund einer sekundaren Hyperkalziurie. Die Kalzium/Kreatinin
Ratio war mit Werten bis zu 1 mmol/mmol (0-0,06 mmmol/mmol) deutlich erhoht.
Dies kann auf eine aktivierende Mutation des CaSR bzw. eine autosomal
dominante Hypokalzamie (ADH) hinweisend sein. Zusatzlich prasentierte sich eine
Soordermatitis, was auf das Vorhandensein eines APECED-Syndroms hinweisend
sein konnte. Die genaue Mutation ist aus der Krankenakte nicht ersichtlich. Die
Behandlung des Patienten erfolgt mit Rocaltrol und Kalziumbrausetabletten.
Zusatzlich wird sein Anfallsleiden mit Depakine behandelt. Der Patient wurde
bereits vor einigen Jahren aus dem Behandlungsprogramm fiir HP im Kindes- und
Jungendalter ausgeschleust. Dieser Fall reprasentiert sehr gut die Theorie, die
besagt, dass die Werte des Kalziums bei einem Patienten mit HP im unteren
Normbereich gehalten werden sollten, um eine Nephrokalzinose und die

Entstehung einer Nephrolithiasis zu vermeiden.
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Patienten | und J

Diese beiden Patienten prasentieren sich mit dem typischen Bild eines HDR-
Syndroms. Bei Patient | handelt es sich um einen heute 13jahrigen Jungen, bei
dem sich die Erstsymptome des HDR-Syndroms in einem Alter von 2 Jahren mit
Fieberkrampfen prasentiert haben. Die Zeitspanne vom Erstsymptom bis zur
Diagnose der Erkrankung betrug 4 Jahre. Er prasentierte sich mit dem typischen
Bild eines HDR-Syndroms: angeborene Innenohrschwerhdrigkeit, eine
Nierenagenesie rechts sowie ein HP. Im Jahr 2001 konnte der Verdacht auf ein
DiGeorge-Syndrom mittels Genanalyse bei Eltern und Kind ausgeschlossen
werden. Im Jahr 2003 wurde der Verdacht auf das HDR-Syndrom gestellt und
mittels Genanalyse bestatigt. Dabei wurde die, fiur das HDR-Syndrom
verursachende GATA3-Mutation auf dem Chromosom 10p15 diagnostiziert.

Das ionisierte Ca++ betrug im Alter von 6 Jahren 1,2 mmol/l (1,12-1,35 mmol/l),
das Gesamtkalzium 2,19 mmol/l (2,20-2,70 mmol/l) und das Phosphat betrug 1,7
mmol/l (0,75-1,95 mmol/l). Der iPTH-Wert war mit 1pm/ml (10-55 pm/ml) deutlich

erniedrigt.
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Abbildung 6.8: ionisiertes Ca++ im Verlauf der
Behandlung bei Patient I.
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Die Abb. 6.8 zeigt sehr deutlich die Wirkung der Therapie ab dem 7.
Behandlungsmonat mit einem Anstieg des ionisierten Ca++ von 0,83 mmol/l auf
1,12 mmol/l. Im Laufe der Behandlung mit Rocaltrol und Kalzium bleibt der Wert,
bis auf eine Ausnahme im 71. Behandlungsmonat, Gber einem 1mmol/l und
erreicht im 83. Behandlungsmonat sogar einen Wert von 1,89 mmol/l.

Bei Patientin J, einer 20jahrigen Frau, wurden die Erstsymptome des HDR-
Syndroms in einem Alter von 8 Monaten, mit ebenfalls rezidivierenden
Krampfanfallen  sichtbar. Auch bei ihr konnte eine angeborene
Innenohrschwerhorigkeit, eine beidseitige Nierendysplasie und ein HP festgestellt
werden. In einer Genanalyse konnte schlieRlich im Jahr 2005 die GATA3-Mutation
diagnostiziert werden. Vom Erstsymptom der Erkrankung bis zur Diagnose
vergingen 15 Jahre. Zum Zeitpunkt der Diagnose betrug das ionisierte Ca++ 0,93
mmol/l (1,12-1,35), das Gesamtkalzium 1,95 mmol/l (2,2-2,7 mmol/), das
Phosphat 1,3 mmol/l (0,75-1,95) und das iPTH war mit 11pg/ml (10-55 pg/ml)
erniedrigt. Im Laufe der Zeit entwickelte sie eine chronische Nierenerkrankung mit
rezidivierenden Harnwegsinfekten. Sozialanamnese: Mit 16 Jahren gebar sie eine
Tochter. Die Patientin leidet heute unter einer chronischen psychosozialen
Belastung. Aufgrund ihrer Non-Compliance ist die Patientin schwer zu behandeln.
Zusatzliche Komplikationen sind eine Steatosis hepatis und eine Adipositas mit
Hyperlipidamie, sowie eine Eisenmangelanamie, die mit Ferro-Gradumet

behandelt wird.
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Abbildung 6.9: lonisiertes Ca++ im Verlauf der Zeit.
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Trotz adaquater Behandlung mit Calcipot D3 (eine Vitamin D und
Kalziumpraparat) sieht man in Abb.6.9, dass sich die Werte des ionisierten Ca++
im Laufe der Therapie nicht wesentlich erhéhen und sich die meiste Zeit unterhalb
des Normbereiches bewegen, was vermutlich auf die Non-Compliance der
Patientin zurtckzufuhren ist. Gleichzeitig ist es jedoch wichtig, den Wert des
ionisierten Ca++ im unteren Bereich zu halten, um die Entstehung einer
Nephrokalzinose beim HP zu vermeiden. Zusammenfassend kann man sagen,
dass sich das HDR-Syndrom in beiden Fallen sehr deutlich mit den typischen
Symptomen HP, neurosensorische Taubheit und renale Dysplasie prasentiert hat.
Trotzdem stellt es flr Spezialisten eine gro3e Herausforderung dar, dieses
Syndrom rechtzeitig zu diagnostizieren, um chronische Nierenschadigungen und
rezidivierende Krampfanfalle zu verhindern und daraus entstehende

Komplikationen zu vermeiden.
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7 Methoden

7.1 Literaturrecherche

Den Beginn der Arbeit stellte eine umfassende Literaturrecherche auf der Basis
von Literaturdatenbanken (PubMed), Blchern und Zeitschriften zur Erhebung von
Daten betreffend das Krankheitsbild des Hypo- und
Pseudohypoparathyreoidismus dar. Der Schwerpunkt wurde dabei auf die
klinische Prasentation, die durchgefliihrte Diagnostik, die Verteilung der
Erkrankung und in weiterer Folge auf die durchgefuhrte Therapie und den
klinischen Verlauf der beiden Krankheitsbilder gesetzt, um eine kritische
Beurteilung von bereits vorhandenen Patientendaten der Univ.-Kinderklinik Graz
zu erlangen und diese mit den erhobenen Daten zu vergleichen. Anhand des
Patientengutes an der Univ.-Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde in Graz, sollen
die Patienten/Innen mit Hypo- und Pseudohypoparathyreoidismus anhand von
Patientendaten der letzten 10 Jahre analysiert werden. Die Kernfrage bezieht sich
dabei auf die klinische Symptomatik, die diagnostische Verteilung, die
durchgefuhrte Therapie sowie auf den Verlauf der Erkrankung und auf die Dauer

der Diagnosestellung vom Zeitpunkt des ersten Symptoms an.

7.2 Datenerhebung

Der praktische Teil der Arbeit beinhaltet die umfassende Datenerhebung aus den
Patientenmappen von 10 Patienten der Univ.-Klinik fir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz auf den Station flir Endokrinologie und Nephrologie. In
dieser retrospektiven Studie wurde das Hauptaugenmerk auf folgende Daten

gelegt:
Erhobene Daten:
e allgemeine Daten der Patienten
e Alter bei Erstsymptomatik
e Die Zeitspanne von der Erstsymptomatik bis zur Diagnosestellung

e Familienanamnese, sofern diese bekannt ist
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e iPTH (1-84)

e Ca++ ionisiertim Serum

e Ca++ gesamtim Serum

e Phosphatim Serum

e 1,25-Dihydroxyvitamin D

e 25-Hydroxyvitamin D

e Kalzium/Kreatinin-Quotient

e CAMP Ausscheidung Uber die Niere

Die erhobenen Daten wurden in elektronischer Form im Microsoft Excel erfasst
und anschlieBend ausgewertet. Die Erstsymptome des Hypo- und
Pseudohypoparathyreoidismus, die Verlaufe der verschiedenen Laborparameter
sowie die medikamentose Therapie wurden innerhalb des Patientengutes
miteinander verglichen und mit der erhobenen Literatur aus der Literaturrecherche

verifiziert.
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8 Ergebnisse

8.1 Grunddaten der Patienten und Patientinnen

Von den 10 Patienten (A bis J) der Univ.-Klinik fur Kinder und Jugendheilkunde
Graz mit Hypo- oder Pseudohypoparathyreoidismus waren 6 (60%) davon
mannlich und 4 (40%) weiblich (Abb. 8.1).

40%
B weiblich
B maénnlich

60%

Abbildung 8.1: Geschlecht

Von den 10 Patienten prasentieren sich 2 mannliche (20%) mit einem DiGeorge-
Syndrom, 1 mannlicher/1 weiblicher (20%) mit einem HDR-Syndrom, 2 mannliche
(20%) mit einem PHP Typ Ib. Eine (10%) Patientin prasentiert sich mit einem PHP

Typ la, eine (10%) Patientin mit

10%  10% einem PHP Typ I, eine (10%)
0 (o]

Patientin mit einem
10% erworbenen HP und ein (10%)
B PHP Typ la
20% W PHP Typ Ib Patient mit einem kongenitalen
OPHP Typ Il
@ HDR-Syndom  HP (Abb. 8.2).
M DiGeorge-
Sy ndrom

20%

O erworbener HP
B kongenitaler HP

10%

20%

Abbildung 8.2: Verteilung des Hypo- und
Pseudohypoparathyroidismus an der Kinderklinik Graz.
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Abbildung 8.3: Verteilung von HP und PHP.

4 (40%) der Patienten prasentieren sich demnach mit einem PHP. Von den 6
Patienten (60%) mit einem HP prasentieren 4 den HP im Rahmen eines
Syndroms. Bei 2 Patienten tritt der HP isoliert auf: einmal primar kongenital und

einmal primar erworben (Abb.8.3).

8.2 Kalziumscreening und Erstsymptome

Patient A (PHP Typll)

Patient B (PHP Typla)
Patient C (PHP Typ Ib)
Patient D (PHP Typ Ib)

Patient E (DiGeorge Syndrom)

Patient F (DiGeorge Syndrom)

Patient G (erw orbener HP)

Patient H (kongenitaler HP) _
Patient | (HDR-Syndrom) - [
Patient J (HDR-Syndrom) - [
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Abbildung 8.4: lonisiertes Ca++ zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
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Alle 10 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ihrer Erkrankung eine
Hypokalzamie mit Werten im unteren Bereich des Referenzbereiches von
[1,12-1,35 mmol/l] oder niedriger als 1,12 mmol/l (Abb. 8.4). Die Erstsymptome
entstanden bei allen 10 (100%) Patienten durch die Hypokalzdmie. Dies aul3erte
sich bei 8 Patienten (80%) durch rezidivierende oder nur einmalig auftretende
Krampfanfalle. Nur 2 (20%) Patienten entwickelten wahrend ihres
Krankheitsverlaufs keinen Anfall. Bei Patient G, mit erworbenem HP, waren
Ubelkeit, Kopfschmerzen und Parasthesien die Erstsymptome der Erkrankung,
wahrend sich bei der Patientin B mit PHP Typ la die Hypokalzédmie durch eine
trockene Haut bereits im Babyalter prasentierte. Weitere Symptome, die sich
aufgrund der Hypokalzamie wahrend des Krankheitsverlaufs entwickelten, waren
Reizbarkeit (Patient E), Soordermatitis (Patient H), die Entstehung einer
Nephrokalziurie mit Nephrolithiasis (Patient A und H) und intracranielle
Verkalkungen (Patient E) (Abb.8.5).
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Abbildung 8.5: Symptome der Hypokalzdmie.
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8.3 Symptome des HDR- und DiGeorge-Syndroms sowie
des PHP Typ la

Zwei (20%) der 10 Patienten prasentieren sich mit einem HDR-Syndrom (Patient
E und [). Bei beiden findet man neben den Symptomen der Hypokalzamie die
typischen Merkmale des HDR-Syndroms: Hypoparathyreoidismus, angeborene
Innenohrschwerhorigkeit und renale Dysplasie. Die zwei Patienten (20%) mit
DiGeorge-Syndrom (Patient E und F) zeigen ebenfalls die fir dieses
Krankheitsbild typischen Merkmale: psychomotorische Retardierung mit
sprachlicher Entwicklungsverzdgerung, rezidivierende Infekte, einen
Hypoparathyreoidismus und Gesichtsveranderungen. Trotz der hohen Pravalenz
von 70% [64], an einem kongenitalen Herzfehler zu sterben, zeigen sich bei
diesen beiden Patienten keine lebensbedrohlichen Herzanomalien. Bei Patient F
wurde jedoch ein kleiner persistierender ductus arteriosus gefunden. Patient B
prasentiert sich mit dem typischen Bild eines PHP Typ la (AHO): Adipositas,
trockene Haut, Hypothyreose, psychomotorische Retardierung, Brachymetakarpie,

Makrocephalie und verzogerte Sprachentwicklung.
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8.4 Zeitraum von Erstsymptom bis zur Diagnosestellung

Der Zeitraum vom Erstsymptom bis zur Diagnose der Erkrankung betragt bei
Patientin A 12 Jahre, bei Patientin B 14 Jahre bei den Zwillingen C und D 5 Jahre,
bei Patient E 12 Jahre, bei Patientin G 4 Jahre, bei Patient | 2 Jahre und bei
Patientin J sogar 15 Jahre. Das DiGeorge Syndrom bei Patient F wurde aufgrund
einer positiven Familienanamnese noch vor der Geburt im Rahmen einer
Amniozentese diagnostiziert (Abb. 8.6). Der Grund fur die lange Dauer der
Diagnosestellung liegt oft darin, dass die Krampfanfalle durch die Hypokalzamie,
die in 80% der Falle das Erstsymptom darstellen, oft als Epilepsie verkannt
werden und daraufhin keine weiteren diagnostischen bzw. genetischen

Untersuchungen der Patienten und deren Familienmitglieder durchgefuhrt werden.

Patient A (PHP Typll) | |
Patient B (PHP Typla) - [ .
Patient C (PHP Typ Ib) [
Patient D (PHP Typ Ib) - [
Patient E (DiGeorge Syndrom) - [ R
Patient F (DiGeorge Syndrom)
Patient G (erw orbener HP) |:|
Patient H (kongenitaler HP) -
Patient | (HDR-Syndrom) - [N
Patient J (HDR-Syndrom) - [ —.

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Jahre

Abbildung 8.6: Zeitraum vom Erstsymptom bis zur Diagnosestellung.
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8.5 iPTH-Werte bei Diagnosestellung
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Abbildung 8.7: iPTH-Werte bei Diagnosestellung.

Die Abbildung 8.7 verdeutlicht den Unterschied in der iPTH-Produktion beim HP
und PHP. Die iPTH-Werte bei den Patienten A bis D, die an einem PHP leiden,
liegen aufgrund der Endorganresistenz gegenuber iPTH alle weit Uber dem
Grenzwert von 55pm/ml. Vergleichsweise dazu liegen die iPTH-Werte bei den
Patienten E bis J (mit einem isolierten HP oder im Rahmen von Syndromen

vorkommenden HP) unterhalb von 10pg/ml oder im unteren Referenzbereich.
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9 Diskussion

Der Hypo- und Pseudohypoparathyreoidismus sind komplexe Krankheitsbilder mit
sehr individuellen Auspragungen. Der Hypoparathyreoidismus (HP) kommt
entweder isoliert oder im Rahmen von Syndromen vor und ist gekennzeichnet
durch einen niedrigen iPTH-Wert, Hypokalzamie und Hyperphosphatamie.
Der Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) lasst sich in einen Typ | und i
unterteilen. Der PHP Typ | lasst sich wiederum in vier verschiedene Typen
(PHP Typ la, Ib, lc und Pseudo-PHP) unterteilen, die jeweils eine etwas
unterschiedliche Auspragung der Symptome mit sich bringen und charakterisiert
sind durch hohe iIPTH-Werte, Hypokalzamie und Hyperphosphatamie. Die
Diagnose dieser seltenen Erkrankungen ist sehr schwierig und fuhrt initial oft zu
einer inadaquaten Therapie. Der niedrige Kalziumspiegel im Blut ist fir das
Auftreten der typischen Symptome verantwortlich und verursacht die sehr haufig
auftretenden Krampfanfalle und Parasthesien, die meist als Epilepsie verkannt
werden. Die hier vorgelegte Arbeit, in der 10 Patienten der Univ- Klinik fur Kinder
und Jugendheilkunde am LKH-Graz mit Hypo- oder
Pseudohypoparathyreoidismus analysiert wurden, zeigt, wie unterschiedlich sich
die Symptome des HP und PHP prasentieren kdnnen, und wie lange es dauern
kann, diese Krankheitsbilder zu diagnostizieren. Von diesen 10 Patienten
prasentieren sich 40% mit einem PHP , 40% mit einem HP im Rahmen eines
Syndroms und 20% prasentieren sich mit einem isolierten HP. Bei 80% der
Patienten war die initiale Symptomatik das Auftreten von Krampfanfallen.
Weitere typische Symptome, die sich durch die Hypokalzamie bemerkbar
machten, waren Cephalea und intracranielle Verkalkungen in 20%, sowie
Hyperkalziurie mit Nephrokalzinose und Nephrolithiasis, Alopezie, trockene Haut
mit Pilzbefall und Reizbarkeit in je 10% der Falle. Die Dauer vom Auftreten der
Erstsymptome bis zur Diagnosefindung betragt bei 4 Patienten Gber 10 Jahre und
bei den restlichen 6 Patienten zwischen 2 und 5 Jahren. Diese Arbeit soll
veranschaulichen, dass Kinder mit Krampfanfallen und anderen mdglichen Folgen
des niedrigen Kalziums immer einer kompletten biochemische Untersuchung mit

der Messung von Kalzium, Phosphat, Magnesium und Parathormon unterzogen
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werden sollen, um einen HP oder PHP ausschlieRen zu kdnnen. Dies kdnnte die
enorme Zeitspanne bis zur Diagnosefindung deutlich verkirzen. Das Ziel der
Therapie ist es, den Wert des ionisierten Ca++ durch geeignete Medikament
(Rocaltrol und Kalzium) auf einen Wert zwischen [1,12-1,35 mmol/l] zu bringen
und zusatzliche Endokrinopathien, die sich vor allem beim PHP entwickeln

konnen, zu substituieren.
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