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Zusammenfassung
Hintergrund

Der Hypoparathyreoidismus ist die letzte klassische, nicht mit dem fehlenden
Hormon behandelte Endokrinopathie. Die Erkrankung tritt in den meisten Fallen
postoperativ nach Eingriffen an der Schilddriise oder den Nebenschilddrisen
(Thyreoidektomie bzw. Parathyreoidektomie) oder nach einer Neck Dissection auf,
kann aber auch genetisch (DiGeorge-Syndrom) oder autoimmun (autoimmun
bedingtes pluriglandulares Syndrom) bedingt sein. Die derzeitige Standardtherapie
ist rein symptomatisch und erfolgt vor allem mit Calcium und Vitamin D (natives
und aktives Vitamin D/Calcitriol), wobei sich die Dosierung an der
Symptomauspragung orientiert, nicht an offiziellen Richtlinien. Dennoch kommt es
trotz Therapie oft zu Hypokalziamie-getriggerten Symptomen, die aus dem
Parathormon-Mangel resultieren (Parasthesien, Krampfanfalle, Laryngospasmen,
Herzinsuffizienz, EKG-Veranderungen, Papillenédem). Weiters kann es zu
gravierenden Folgen durch die langzeitige, oft Uberdosierte Calcium-Substitution
und die gestorte Calcium-Homoostase kommen (Nephrokalzinose,
Basalganglienverkalkungen, neuropsychiatrische Erkrankungen, Veranderungen
in der Knochenstruktur und verminderter Knochenumbau). Ein Grolf3teil der
Patientinnen beklagt eine deutlich beeintrachtigte Lebensqualitat, bedingt durch
die dauerhafte Medikamenteneinnahme, haufige Arzt- u. Krankenhausbesuche
und die Begleitsymptome der Erkrankung und der Therapie. Bisher liegen aber
noch kaum Daten Uber Symptome und Komplikationen aus
Langzeitbeobachtungen von Hypoparathyreoidismus-Patientinnen vor, aul3erdem
wird die Burde, die Patientinnen mit dieser Krankheit zu tragen haben, von
AuRenstehenden und auch von den behandelnden Arzten oftmals unterschatzt. In
den letzten Jahren zeigten einige Studien zur Behandlung der Erkrankung mit
Parathormon bei Kindern und Erwachsenen vielversprechende Ergebnisse.
Dementsprechend konnte der Ersatz von Parathormon in den nachsten Jahren
Einzug in die alltagliche Praxis finden und als Standardtherapie fur diese

chronische Erkrankung etabliert werden.




Methoden

Ziel dieser prospektiven Studie ist der Aufbau einer Kohorte von an chronischem
Hypoparathyreoidismus erkrankten Patientinnen. Die Identifikation dieser erfolgt
am Univ.-Klinikum LKH Graz, der Medizinischen Universitat Wien, der
Medizinischen Universitat Innsbruck sowie in drei 6sterreichischen Privatinstituten
mit Spezialisierung auf Schilddrisenerkrankungen. Die Patientinnen werden zur
Untersuchung/Befragung im Rahmen der Routineuntersuchung befragt
(alternativ: Telefoninterview) und nach ausfuhrlicher Aufklarung tUber das
Vorgehen und den Ablauf der Studie und der Unterzeichnung des Informed
Consent untersucht. Weiters wird bei Zustimmung eine Blutprobe zur Lagerung
auf der Biobank abgenommen, um fur zuklnftige Forschungsprojekte
reprasentative Proben rasch verfligbar zu haben. Die erhobenen Daten werden im
Anschluss in eine Online-Datenbank eingegeben und sollen jahrlich statistisch

ausgewertet werden.

Ergebnisse

Uber einen Datensammlungszeitraum von 10 Monaten wurden 30 Probandinnen
inkludiert, davon 70% Frauen und 30% Manner. Bei der Atiologie trat der
postoperative Hypoparathyreoidismus mit 83% am haufigsten auf, in den
restlichen Fallen war die Ursache ein Autoimmunprozess, ein Gendefekt oder
idiopathisch. Viele Patientinnen leiden trotz der Standardtherapie an Symptomen,
welche aulerst variabel ausgepragt sein kdnnen. Die Lebensqualitat war im
Gesamtdurchschnitt vermindert, wobei die individuelle Auspragung von
psychischen und physischen Beeintrachtigungen sehr variabel ist. Viele
Patientlnnen erfahren unter der Standardtherapie eine akzeptable
Symptomkontrolle, in wenigen Fallen war die Symptomkontrolle unzureichend,

weswegen ein Therapieversuch mit Teriparatid gestartet wurde.

Conclusio

Diese Studie soll den Grundstein fur die Erstellung einer international
vergleichbaren, prospektiven Kohorte zum Thema Hypoparathyreoidismus
schaffen. Es zeigt sich zudem, dass es bezuglich dieses Themas sowohl unter

den Betroffenen als auch unter Arztinnen noch einiges an Aufklarungsbedarf gibt




und die Krankheit mit ihren Symptomen oft unzureichend beachtet oder ernst

genommen wird.




Abstract

Abstract

Hypoparathyroidism represents the last endocrine disorder that is not treated by
replacement of the missing hormone. The disease occurs mostly postoperatively
after thyroid- or parathyroid-surgery or neck dissections. In some cases it can also
have a genetical (DiGeorge-syndrome) or autoimmune cause (Autoimmune
Polyendocrine Syndrome). Currently, the standard treatment is only symptomatic,
requiring calcium and vitamin D (native and active Vit. D/Calcitriol). The dosage is
adapted according to symptoms and on recent official guidelines. Nevertheless,
hypocalcemia-induced symptoms resulting from the lack of parathormone
frequently occur (paraesthesia, seizures, laryngospasm, cardiac insufficiency,
electrocardiogram-alterations, papilledema). Serious consequences resulting from
the long-term, mostly overdosed calcium-substitution and the abnormal calcium-
homeostasis may also occur (nephrocalcinosis, basal nuclei calcifications,
neuropsychiatric disorders, alterations of bone structure and decreased bone-
turnover). Most of the patients complain about a distintcly impaired quality of life
resulting from long-lasting intake of medication, frequent visitation of doctors or
hospitals and the accompanying symptoms of their disorder or their therapy. So
far, there is only limited data about symptoms and long term-complications of
patients suffering from hypoparathyroidism. Furthermore the burden that the
patients suffering from this disorder have to carry, is often underestimated by
laypersons and also by endocrine surgeons. In recent years, several studies about
the treatment of hypoparathyroidism by parathormone-replacement in children and
adults showed some promising results. Following this, PTH-replacement could

evolve as the standard treatment for this chronic disorder.

Methods

The aim of this prospective study is the creation of a cohort of patients with chronic
hypoparathyroidism. Patients are identified at the University Hospital
Landeskrankenhaus Graz, at the Medical University of Vienna, the Medical
University of Innsbruck and three private institutions focussing on thyroid diseases.
Data are collected at routine check-up by interview (alternatively: interview via
telephone) and get examined after having received detailed information about the

procedure and the aims of the study and after signing an informed consent.




Furthermore, in case of specific consent, a blood sample is taken and stored at the
biobank to have quick recourse to representative blood samples available for
future research questions. The collected data are collected into an online database

and shall be analysed statistically annually.

Results

Data have been collected over a period of 10 months. 30 study participants have
been included so far, 70% of these were female and 30% male. Regarding
etiology, postsurgical hypoparathyroidism was the most frequent etiology with
83%. In the other 5 cases, the etiology was either an autoimmune process, a
genetic defect or idiopathic. Despite standard therapy, many patients suffer from a
variety of symptoms. Overall, the patients quality of life was reduced, although the
psychological and physical impairment varied considerably between individuals.
Symptom-control is acceptable for most of the patients. In some cases, symptom-
control was insufficient despite standard therapy, and a therapeutic attempt with
teriparatide (1-34 PTH) was started.

Conclusion

This study’s aim was to set a foundation for the creation of an internationally
comparable, prospective cohort in patients with chronic hypoparathyroidism. It
seems that there is still some education required both for patients and doctors,
because the disease and its symptoms are often insufficiently trivialized and

insufficiently acknowledged.
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Abkurzungen

e AD- autosomal dominant

e ADH - autosomal dominante Hypokalziamie (Typ 1 bzw. 2)
e APS1- autoimmun bedingtes pluriglanduléres Syndrom Typ 1
e AR- autosomal rezessiv

e BGC - Basalganglienverkalkungen

o Ca?- Calcium

e Ca?*gesamt- Gesamtcalcium

e Ca’"ion - ionisiertes/freies Calcium

e CaSR- Calcium-sensitiver Rezeptor

e CK- Creatinkinase

e CKD - Chronic Kidney Disease (Niereninsuffizienz)

o CI- Chlorid

e CRF- Case Report Form/Fragebogen

e CT- Computertomographie

e CVD- Cardiovascular Disease

e DXA- Osteodensitometrie

e eCRF - elektronischer Fragebogen in der Phoenix-Datenbank
e eGFR- estimated Glomerular Filtration Rate

e GCMB - glial cells missing B

e HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale

e HR- Hazard Ratio

e HYPAUS - Hypoparathyreoidismus Austria

e ICU - Intensive Care Unit/Intensivstation

e IFN- Interferon (mit entsprechender Subklasse a bzw. w)
o |U- International Units

o iv.- intravenods

o KI- Konfidenzintervall

e M-CSF - Makrophagenkolonie stimulierender Faktor

e MRT - Magnetresonanztomographie

e n- Fallzahl, Anzahl der in eine Studie eingeschlossenen

Patientlnnen

e NALPS - NACHT leucine-rich-protein 5

e NSD - Nebenschilddriisen, Glandulae Parathyreoideae

e OP- Operation

e OPG- Osteoprotegerin

e OR- Odds Ratio

e PHP - Pseudohypoparathyreoidismus

e PTH- Parathormon

e (PTH - intaktes PTH (aktives PTH, welches laborchemisch gemessen
wird)

e rhPTH - rekombinantes humanes PTH

e QoL - Quality of Life

e RR- relatives Risiko

e S.C.- subcutan

e SF-12/36 - Short Form 12/36 (SF-36=RAND 36-Item Health Survey)

o Vit.D3— Vitamin D3
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1 Einleitung

Das Parathormon (PTH) ist ein aus 84 Aminosauren bestehendes
Polypeptidhormon, welches in den Hauptzellen der Nebenschilddrisen Uber die
Vorstufen Prepro-PTH und Pro-PTH produziert wird und Uber die
Schilddrisenvenen in den Blutkreislauf gelangt. Es hat dort eine Halbwertszeit von
wenigen Minuten. PTH ist der starkste Regulator des Calcium-Haushalts und wird
bei einem Abfall des Serum-Calciums unter den Normbereich (gemessen von
Calcium-sensitiven Oberflachenrezeptoren der Epithelzellen der
Nebenschilddrisen) rasch freigesetzt. (1)

Ein postoperativer Hypoparathyreoidismus kann sowohl transient als auch
permanent auftreten, die weitaus haufigste Ursache dafir ist eine iatrogene
Verletzung der Epithelkorperchen bzw. ihrer versorgenden Gefalde, seltener
besteht eine autoimmune oder genetische Genese. (2)

Die Therapie des Hypoparathyreoidismus besteht derzeit vor allem in der Gabe
von Calcium und Vitamin D (nativ und aktiv), die Erkrankung reprasentiert also die
letzte nicht mit dem fehlenden Hormon behandelte Endokrinopathie. Die Therapie
richtet sich kaum nach standardisierten Richtlinien, da diese Daten derzeit
schlichtweg fehlen. Die Dosierungen orientieren sich hauptsachlich an den
auftretenden Symptomen und kénnen mdglicherweise zu Nebenwirkungen und
Langzeitfolgen fuhren, worUber derzeit aber nur sehr wenige Daten vorliegen.
Einige Studien zur Behandlung der Erkrankung mit intaktem PTH (Aminosauren 1-
84) oder Teriparatid (Aminosauren 1-34) haben in den letzten Jahren
vielversprechende Ergebnisse geliefert. (3) Ziel dieser Studie ist es, erwachsene
Patientinnen, die an chronischem Hypoparathyreoidismus leiden, an der
endokrinologischen Ambulanz des Landes-Universitatsklinikums Graz sowie
anderen Zentren zu identifizieren und Routinedaten zu erfassen und auszuwerten.
Im Zuge dieser Untersuchung werden Langzeitfolgen der Erkrankung und der
Therapie evaluiert, es werden sowohl physische als auch psychische Aspekte
betrachtet und anschlie3end statistisch ausgewertet.

Den Patientinnen wird bei zusatzlichem Einverstandnis au3erdem Blut zur
Lagerung auf der Biobank abgenommen, um flr zuklnftige Forschungsprojekte

reprasentative Proben verfugbar zu haben. Weiters soll ein
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Hypoparathyreoidismus-Register erstellt werden, um fur zukunftige Forschung zu
diesem Thema eine bessere Datenvergleichbarkeit zu schaffen und systematisch

Symptome, Therapien und Langzeitfolgen analysieren zu kdnnen.

1.1 Grundlagen zum Parathormon

Das Parathormon ist ein Polypeptidhormon, welches aus 84 Aminosauren bestenht.
Wenn der Serumspiegel des ionisierten (also biologisch aktiven) Calciums unter
den Normwert absinkt, wird PTH aus den Epithelkdrperchen freigesetzt und
gelangt Uber die Schilddrisenvenen sehr rasch in den Blutkreislauf, wo es eine
Halbwertszeit von nur wenigen Minuten hat. An seinen Zielzellen bewirkt es durch
Bindung an einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor eine Aktivierung innerhalb
weniger Sekunden.

Im Knochen greift PTH in das RANK-RANKL-OPG-System ein und bewirkt
dadurch eine rasche Mobilisierung der kristallinen Strukturen
(Hydroxylapatitkristalle). Als Zielzelle fungieren hier die Osteoblasten, die nach
Aktivierung beginnen, Zytokine (M-CSF) auszuschutten, welche wiederum die
Osteoklasten aktivieren. Diese lI6sen Calcium und Phosphat durch Ausschuttung
von Kollagenasen aus ihrer kristallinen Form und geben es in den Blutkreislauf ab.
Zusatzlich ist PTH in der Lage, die Biosynthese des ebenfalls von den
Osteoblasten produzierten Glykoproteins Osteoprotegerin (OPG), welches die
Ausreifung von Osteoklasten verhindert, zu hemmen. Der relative Anteil des
ionisierten Calciums am Gesamt-Calcium steigt zu Beginn jedoch nicht an, da die
frei gewordenen Ca-lonen mit dem ebenfalls freigesetzten Phosphat im Serum
eine Bindung eingehen. Erst durch die Wirkung auf das Nierenepithel des
proximalen Tubulus (am PTH1-Rezeptor), wodurch die Ausscheidung von
Phosphat erhoht wird, steigt die Konzentration an freien Ca?*-lonen im Blut an.
Zudem wird auch die renale Calcium-Ruckresorption gesteigert (v.a. im
proximalen Tubulus), wodurch das freigewordene Calcium dem Organismus
groldteils erhalten bleibt. Insgesamt wird unter dem Einfluss von PTH jedoch mehr
Calcium ausgeschieden als ohne, da mehr freies Calcium im Blut zirkuliert und
dadurch in den Nieren auch mehr filtriert wird. PTH erhéht also kurzfristig den
Calciumspiegel, der Gesamt-Calciumbestand des Korpers wird in Summe aber

etwas verringert. (1)
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1.1.1 PTH-Sekretion

Wie bereits erwahnt besteht der Reiz flr eine rasche PTH-Ausschuttung in einem
Abfall der Serum-Calciumkonzentration unter den Normwert. Verantwortlich dafir
sind die Calcium-sensitiven Rezeptoren (CaSR), G-Protein-gekoppelte Rezptoren,
die vor allem an der Oberflache der Nebenschilddrisen, aber auch in der Niere,
Knochen und Darm vorhanden sind. Der CaSR ist der ,master-controller” der
extrazellularen Calciumhomdostase und reguliert vor allem die PTH-Sekretion,
zusatzlich beeinflusst er aber auch die Vitamin D-Synthese und die Resorption in
der Niere bzw. die Absorption im Darm. (4) PTH ist dadurch in der Lage den
Calciumspiegel rasch anzuheben und so eine Hypokalziamie kurzfristig
auszugleichen. Langfristig wirde es jedoch zu einer Entmineralisierung des
Knochens kommen. Die Aufrechterhaltung einer physiologischen
Calciumhomoostase wird daher durch ein Zusammenspiel von PTH, Vitamin D
und Calcitonin bewerkstelligt, was sich auch in der Hemmung der PTH-Sekretion
durch hohe Vitamin D-Spiegel wiederspiegelt.

Bei einem Anstieg des Serum-Calciumspiegels uber den Normwert wird das aus
32 Aminosauren bestehende Peptidhormon Calcitonin aus den C-Zellen der
Schilddruse freigesetzt (in geringen Mengen auch in Nebenschilddriise und
Thymus). Es wirkt in erster Linie als Gegenspieler des Parathormons, da es im
Knochen die Osteoklasten hemmt und die Osteoblasten zu verstarktem
Calciumeinbau stimuliert. Zudem ist Calcitonin in der Lage, in der Niere die
Ausscheidung von Calcium und Phosphat zu férdern. Diese Mechanismen
bewirken eine Absenkung des Calciumspiegels. (1, 5) Magnesium bindet ebenfalls
an den CaSR und kann an diesem bei erhohten Spiegeln hemmend und bei
akutem Abfall aktivierend wirken, ein chronischer Magnesiummangel hingegen

kann zu einer paradoxen Hemmung der PTH-Sekretion fluhren. (6)

1.1.2 Vitamin D

1.1.2.1 Biosynthese

PTH nur in der Lage, den Calciumspiegel kurzfristig anzuheben. Die Aufgabe der

langfristigen Aufrechterhaltung der Calciumhomaoostase wird vor allem durch
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Calcitriol reguliert. Calcitriol (bzw. aktives Vitamin D oder 1,25-Dihydroxy-
Cholecaiciferol) ist ein Steroidhormon. Die Synthese erfolgt in mehreren Schritten
und in mehreren Organen. In der Haut wird die erste Vorstufe des Calcitriols, das

Cholecalciferol bzw. Vitamin D, unter dem Einfluss von UV-Strahlung aus 7-

Dehydrocholesterin gebildet. In der Leber entsteht daraus Calcidiol, anschliel3end

bildet die 1-a-Hydroxylase in der Niere das aktive Vitamin D bzw. Calcitriol.

1.2.1.2 Physiologische Wirkung von Vitamin D

Die Wirkung erfolgt intrazellular, indem nach Bindung des Hormons an den
Vitamin D-Rezeptor die Proteinbiosynthese durch verstarkte Expression von
vitamin D-sensitiven Genen gesteigert wird (Liganden-aktivierter
Transkriptionsfaktor; langsamere Wirkung als PTH, da Vitamin D ein
Steroidhormon ist). (7) Um einer langfristig negativen Auswirkung auf die
Knochenmikrostruktur entgegenzuwirken, fordert PTH die Bildung von Calcitriol
uber die Aktivierung der 1-a-Hydroxylase, ein Enzym, welches vor allem in den
Nephronen der Niere, aber auch in extrarenalen Geweben wie Lymphknoten oder
der Haut vorkommt. (8) Ebenso aktivieren ein niedriger Calcium- oder
Phosphatspiegel dieses Enzym, dessen Aktivitat den entscheidend regulierenden
Schritt in der Calcitriol-Biosynthese darstellt. Calcitriol steht in seiner Funktion zur
Aufrechterhaltung eines physiologischen Calciumspiegels in enger
Zusammenarbeit mit dem PTH, wobei PTH vor allem dann sezerniert wird, wenn
die Calcitriolwirkung zur Aufrechterhaltung dieser Spiegel insuffizient ist.

Calcitriol steigert die Resorption von Calcium im Darm und die Reabsorption in der
Niere (v.a. proximaler Tubulus und PTH-abhangig im distalen Tubulus), zudem
wird die Mineralisation des Knochens geférdert. Der Vitamin D-Rezeptor ist in
vielen verschiedenen Zelltypen zu finden ist, z.B. Nebenschilddrusenzellen,
Keratinozyten, Promyelozyten, Lymphozyten, Colonzellen und im Ovar, was auf
die Vielseitigkeit der Wirkungen von Vitamin D hinweist. (9) Im Darm ist Calcitriol
in der Lage, die sonst eher ineffektive Ca?*-lonen-Resorption auf bis zu 90% zu
steigern, indem es Calcium-Kanale im Burstensaumepithel des Dunndarms 6ffnet,

zudem erhoht es die enterale Phosphatresorption.

Im Knochen bewirkt Vitamin D bei normalen PTH- und Calciumspiegeln einen
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geregelten bone-turnover (Erneuerung der Mikroarchitektur durch Knochenauf-
und Abbau), d.h. es wirkt sowohl auf die Osteoblasten als auch indirekt auf die
Osteoklasten. In den Osteoblasten bewirkt es eine vermehrte Synthese von
Osteocalcin, wodurch die Mineralisation des Knochens gesteigert wird. Zusatzlich
wird in den Osteoblasten die Bildung von Osteoprotegerin gehemmt und die
Synthese von RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand) gesteigert, welcher

wiederum Osteoklasten aktiviert und dadurch den Knochenabbau begunstigt. (10)

1.2 Calciumstoffwechsel

Der menschliche Kérper enthalt ungefahr 1kg aus Calcium. 99% davon sind als
Calciumphosphat (Apatit) in Skelett und Zahnen eingelagert, lediglich 1% befindet
sich im Intra - bzw. Extrazellularraum, dieses ist jedoch eng reguliert. Die normale
Serumcalcium-Konzentration liegt zwischen 2,2 und 2,65 mmol/l (Gesamt-
Calcium) bzw. 1,1 und 1,3 mmol/l (ionisiertes/freies Calcium), d.h. der Anteil des
freien und somit biologisch aktiven Calciums liegt bei ungefahr 45% des Gesamt-
Calciums. Weitere 45% liegen in proteingebundener Form vor (v.a. an Albumin
gebunden), die verbleibenden 10% sind mit niedermolekularen Stoffen verbunden
(z.B. Phosphat). Das relative Verhaltnis des freien Calciums kann sich durch
Einflisse wie z.B. Veranderungen des pH-Wertes verandern. So sinkt der Anteil
des freien Calciums bei einer Alkalose ab, da Calcium bei erhéhtem pH-Wert
verstarkt in proteingebundener Form vorliegt und steigt bei einer Azidose an. (5,
11) Zusatzlich kann eine Hypo- und Hypermagnesiamie oder eine erhdhte

sympathische Aktivitat die Entstehung einer Hypokalziamie bedingen. (12)
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Abbildung 1: Regulation des Calciumstoffwechsels (aus: Schmidt, Thews: Physiologie des
Menschen, 27. Auflage; Springer Verlag, Berlin)

1.2.1 Calciumhomoostase

Der Mensch nimmt taglich ungefahr 800 mg Calcium mit der Nahrung auf, was in
etwa dem Tagesbedarf eines Erwachsenen entspricht (der Tagesbedarf erhdht
sich v.a. im Wachstum und in der Schwangerschaft auf bis zu 1200mg/Tag). Die
Aufnahme (sehr ineffektiv, nur ungefahr 300mg/Tag) erfolgt im Duodenum Uber
einen calcitriol-abhangigen aktiven Transporter und uber Diffusion im gesamten
Dunndarm. (5)

Die Ausscheidung erfolgt Gber den Harn (10%) und tber den Stuhl (90%). Im
Dunndarmepithel kommt es daher zu einem bidirektionalen Transport von
Calcium, da es sowohl resorbiert als auch ausgeschieden werden kann. Die so
genannte Nettoresorption ergibt sich als Summe aus Resorption und Sekretion im
Duodenum. Entspricht diese Nettoresorption der Menge an Calcium, das Uber
Harn und Stuhl ausgeschieden wird, liegt eine ausgeglichene Calciumbalance vor.
Von der Filtration in den Nieren sind die 45% proteingebundenes Calcium nicht

betroffen (Proteine werden unter physiologischen Verhaltnissen nicht filtriert).
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Taglich werden ungefahr 225 mmol Calcium filtriert, wobei 99% davon bei
ausgeglichener Balance ruckresorbiert werden. 65% werden im proximalen
Tubulus, 25% im aufsteigenden Teil der Henle’schen Schleife, 8% vom distalen
Tubulus und 1,5% vom Sammelrohr riickresorbiert. Die ersten 2/3 der Resorption
im proximalen Tubulus finden ohne besondere Regulation durch das
transepitheliale Potenzial, welches durch die Cl-lonen-Resorption entsteht, statt.
Die Resorption in der Henle-Schleife und im distalen Tubulus findet
hormonreguliert unter dem Einfluss von Parathormon und Calcitriol statt. Die
Ausscheidung von Calcium erfolgt hormonabhangig im frihdistalen Tubulus und
ist durch diese Steuerung genau auf den Bedarf des Korpers abgestimmt. Ein
erhohter Serum-Calciumspiegel fordert die Ausscheidung bzw. den Einbau ins
Skelett (gesteuert durch Calcitonin aus den C-Zellen der Schilddrise), PTH und

Calcitriol fordern die Resorption bzw. die Freisetzung aus den Knochen. (11)

1.2.2 Funktion von Calcium im Kérper

Calcium liegt zu 99% als Calcium-Hydroxylapatit in mineralisierter Form im
Knochen und im Zahn vor und dienen dort sowohl der Mineralisation als auch der
Speicherung. Der Rest liegt in der Extrazellularflissigkeit, in verschiedenen
Geweben (Herz, Nerven, Skelettmuskeln) und im Blutkreislauf und erfullt dort ein
breites Spektrum wichtiger Funktionen. Dazu gehdren die Signaltransmission im
Nervengewebe, second messenger-Funktionen zur intrazellularen
Signaltransduktion, Muskelkontraktion, die Initiierung von Vasokonstriktion und
-dilatation, Hormonsekretion und Blutgerinnung. Um diese Korperfunktionen
bestmaoglich aufrecht zu erhalten, ist es notwendig, bei schwankenden
Calciumspiegeln im Serum den Spiegel an biologisch aktiven freien Calcium-lonen
moglichst rasch in einen physiologischen Bereich zu bringen, was durch eine

rasche Freisetzung aus dem Knochen unter PTH-Einfluss sichergestellt wird. (13)

1.2.3 Hypokalziamie

Eine Hypokalziamie kann bei niedrigen Spiegeln des freien ionisierten Calciums

(Albumin-korrigiertes Calcium im Serum <2,2 mmol/l bzw. ionisiertes Calcium
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<1,1mmol/l) eine Vielzahl an Symptomen in verschiedensten Organsystemen
verursachen. Je nach Ausmal und Geschwindigkeit des Calcium-Abfalls kdnnen
sich die Symptome rasch und dramatisch prasentieren (bei schnellem Abfall) oder
beinahe ausbleiben (bei langsamen und kontinuierlich sinkenden Spiegeln) und
sich als nur als pathologische Laborkonstellation prasentieren. Zuvor erwahnte
Faktoren wie der Saure-Basen-Haushalt, das Vorliegen einer Hypo-
/Hypermagnesiamie oder erhdhte sympathische Aktivitat beeinflussen diesen
Zustand, aulierdem kdnnen einige Medikamente (z.B. Bisphosphonate,
Denosumab, Cisplatin, Ketoconazol) eine Hypokalziamie auslésen. Weiters zahlen
ein schwerer Vitamin D-Mangel, eine Hyperphospatamie (durch chronisches
Nierenversagen, massive Tumorlyse oder Rhabdomyolyse), akute Pankreatitits,
das Hungry Bone Syndrom und Calcium-Chelatbildner (Phosphat, Citrat z.B. als
Gerinnungshemmer in Blutkonserven) zu den moglichen Verursachern einer
Hypokalziamie. (12) Die Pravalenz einer Hypokalziamie liegt bei >15% in der
Allgemeinbevdlkerung und bei 85% in der Gruppe der hospitalisierten bzw.

Intensiv-Patientinnen. (14)

Die Symptomatik einer Hypokalziamie umfasst neurologische, muskulare,
psychiatrische, kognitive und kardiovaskulare Zeichen, die sich individuell in
unterschiedlichen Schweregraden zeigen konnen. (2) Bei einem akutem Auftreten
steht oft die Tetanie im Vordergrund, welche sich einerseits in leichter Form mit
perioralem Taubheitsgeflhl, Parasthesien an Handen und Fll3en sowie
Muskelkrampfen und andererseits in schwerer Form mit Carpopedalspasmen,
einem Laryngospasmus oder tonischen Muskelkrampfen prasentieren kann. Diese
entspricht einer erhdhten neuromuskularen Erregbarkeit, welche meist erst bei
einer schweren Hypokalziamie auftritt, d.h. bei albumin-korrigiertem Calcium
<1,9mmol/l bzw. ionisiertes Calcium <0,95mmol/l). (15, 16) Zudem konnen
epileptische Anfalle auftreten, die in ihrer Auspragung von fokalen Anfallen bis hin
zu Petit- und Grand-Mal Anfallen reichen. (17, 18)

Kardiovaskular kann es zu EKG-Veranderungen (Verlangerung der QTc-Zeit bzw.
frequenz-korrigierten QT-Zeit), Bradykardie, ventrikularer Arrhythmie, Hypotonie
mit Kollaps (ohne Besserung durch Gabe von Volumen oder Vasopressoren) und
Herzinsuffizienz durch Low-Output-Syndrom bzw. hypokalziamischer

Kardiomyopathie durch verminderte Kontraktilitat des Myokards kommen. Da die
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QTc-Zeit die gemessene QT-Zeit auf eine Herzfrequenz von 60/min umrechnet, ist
gut ersichtlich, wie sich eine durch Hypokalziamie ausgeldste Bradykardie
verlangernd auf die QTc-Zeit auswirkt. (19, 20).

Neuropsychiatrische Manifestationen reichen von emotionaler Instabilitat und
Angstzustanden bis hin zu Verwirrtheit, Psychosen und Konvulsionen, welche
differentialdiagnostisch von tetanischen Muskelkrampfen unterschieden werden
mussen. Weiters ist eine erhohte Empfindlichkeit, Dystonie durch die Einnahme
von Neuroleptika (Phenothiazinen) zu entwickeln, beschrieben. Ophthalmologisch

trat in vereinzelten Fallen ein akutes Papillenédem oder ein Katarakt auf. (21)

Bei einer chronischen Hypokalziamie, wie es beim Hypoparathyreoidismus der
Fall ist, kommt es zu einer Reihe an zusatzlichen Symptomen, die sich in der
Regel eher schleichend uUber Jahre entwickeln und individuell teilweise sehr lange
ohne starke Symptomauspragung toleriert werden. Dazu gehdren extrapyramidale
Bewegungsstorungen (parkinson- bzw. chorea-artig, eventuell bedingt durch
Basalganglienkalzifikationen), (22) kognitive Einbuf3en und
Konzentrationsschwierigkeiten (,brain fog“), Depressionen, subkapsularer
Katarakt, Nephrokalzinose, erhohte Knochendichte bei verschlechterter
Mikroarchitektur, gastrointestinale Beschwerden durch Spasmen der glatten
Muskulatur (biliare und intestinale Krampfe, Dysphagie, laryngealer Stridor),
Dysfunktion des Musculus Detrursor Vesicae, Myalgien, Alopezie und

Zahnveranderungen. (2, 12)

1.2.4 Klinische Zeichen einer Hypokalziamie

Klinisch sind die fur Diagnostik und Therapieverlauf wichtigen (weil relativ
zuverlassig und einfach durchfiihrbaren) Trousseau- und Chvostek-Zeichen als
typische Zeichen von erhohter neuromuskularer Erregbarkeit bzw. Hyperreflexie

zu erwahnen. (2, 12, 14)

Das Chvostek-Zeichen (A in Abb.2) beschreibt die Kontraktion der
Gesichtsmuskulatur (v.a. periorale Muskulatur und Musculus Orbicularis Oculi der
entsprechenden Seite) durch Beklopfen des Nervus Facialis (VII. Hirnnerv) an

einem spezifischen Punkt, welcher sich 0,5-1cm unter dem Processus
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Zygomaticus des Os Temporale, 2cm vor dem Ohrlappchen und in einer Linie mit
dem Mandibula-Winkel befindet. Die pathophysiologische Grundlage dafur wird in
einer direkten mechanischen Stimulation der motorischen Fasern des Nervus
facialis vermutet, die Auslosung eines Reflexes durch das Beklopfen kommt nur
aulerst selten vor. Das Chvostek-Zeichen wird heute eher selten verwendet, da
es bezuglich Sensitivitat und Spezifitat einige Mangel aufweist. Studien haben
gezeigt, dass das Chvostek-Zeichen bei 10-25% aller gesunden Individuen
vorkommt und umgekehrt bei bis zu 29-33% einer Kohorte mit nachgewiesener
Hypokalziamie negativ war. Zusatzlich kann es bei Patientinnen mit Rachitis,

Diphterie oder Masern auftreten. (23)

Abbildung 2: Chvostek- (A) und Trousseau- (B) Zeichen

Das Trousseau-Zeichen (B in Abb. 2) wird in der Literatur haufiger als der bessere
klinische Test auf Hypokalziamie angesehen. Hierbei wird eine
Blutdruckmanschette am Oberarm angelegt und auf 20mmHg Uber den aktuellen
systolischen Blutdruck aufgepumpt. Nach spatestens 3 Minuten zeigt sich bei
Hypokalziamie ein carpaler Spasmus durch Okklusion der Arteria Brachialis,
welcher sich als Flexion im Handgelenk, Daumen und den
Metacarpophalangealgelenken bzw. einer Hyperextension der Finger prasentiert
(,Pfotchenstellung®). Die Pfétchenstellung entsteht durch tonische Spasmen der

Unterarm-und Handmuskulatur, die durch das Zusammenspiel der gesteigerten
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Erregbarkeit durch die Hypokalziamie und die durch die Gefallokklusion bedingte
Ischamie ausgeldst wird. Zusatzlich zu den gut sichtbaren Manifestationen kann
es auch zu Parasthesien der Finger, Muskelfaszikulationen und dem Geflhl eines
Muskelkrampfes kommen. Bezuglich Sensitivitat und Spezifitat ist das Trousseau-
Zeichen dem Chvostek-Test deutlich Uberlegen, eine Studie zeigte, dass es bei
94% der Patientinnen mit Hypokalziamie und bei nur 1% der gesunden Individuen
auftritt. (23) Ein positiver Trousseau-Test kann auch bei einer Hypomagnesiamie
auftreten, wobei dieser Zustand oft mit einer Hypokalziamie einhergeht, weswegen
die Differentialdiagnose, welche dieser beiden Elektrolytverschiebungen fur den
Zustand verantwortlich ist, schwierig zu stellen ist. (23, 24) Die beiden Tests sind
in Zeiten modernster laboranalytischer Methoden zur Messung des
Calciumspiegels im Serum vor allem im klinischen Alltag in den Hintergrund
geruckt, kénnen aber praklinisch einen Verdacht auf Hypokalziamie suggerieren.
Die Anwendung dieser beiden Tests hat im niedergelassenen Bereich noch eine
hohere Wertigkeit, um Verdachtsdiagnosen zu erharten oder den Therapieverlauf

einer Calciumsubstitution zusatzlich zur Laborkontrolle zu Gberwachen.

1.2.5 Therapie einer akuten Hypokalziamie

Bei einer schweren und akuten Hypokalziamie sollten initial 1-2g Calciumgluconat
(z.B. Calcium FRESENIUS Ampullen) in 50ml 5%iger-Glucoseldsung uber 10-20
Minuten i.v. verabreicht werden. Darauf folgt eine Dauerinfusion mit 1mg/ml
Calciumgluconat mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 50mg/h (auf Grund von
kardialen Nebenwirkungen auf langsame Infusionsgeschwindigkeit und EKG-
Kontrolle achten). Die Infusion darf kein Phosphat oder Bikarbonat enthalten, da

das Calcium sonst ausfallt. (15, 25)

1.2.6 Hypokalziamie bei Hypoparathyreoidismus

Wie bereits erwahnt, ist PTH in der Lage, bei einem akuten Abfall des
Serumcalciums unter den Normalspiegel, diesen rasch durch eine schnelle
Freisetzung von ionisiertem Calcium aus dem Knochen wieder anzuheben. Bei

einem Mangel an PTH liegt die Hauptursache flr die chronische Hypokalziamie
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jedoch nicht im verminderten Knochenumbau, sondern beruht auf zwei anderen
Mechanismen. Durch verminderte Stimulation der 1-a-Hydroxylase kommt es zu
einer verminderten Produktion von Calcitriol in der Niere, daraus resultiert eine
fehlende Steigerung der Absorption von Calcium Uber die intestinalen
Burstensaumzellen. (16) PTH wirkt in der Pars Convoluta des distalen Tubulus
aullerdem stark antikalziuretisch, bei einem Mangel an PTH kommt es daher zu
einer massiv erhohten Ausscheidung von Calcium Uber den Harn. Dieser Effekt
kann durch die Tatsache veranschaulicht werden, dass die Extrazellularflissigkeit
des Kdrpers ungefahr 1000mg Calcium enthalt, die Glomeruli 10000 mg/Tag filtern
und im distalen Tubulus 1000mg/Tag reabsorbiert werden. Durch seine starke
antikalziuretische Wirkung kann PTH die renale Calciumexkretion auf nahezu null
reduzieren. Diese Zahlen illustrieren die enorm wichtige Rolle der Niere in der
Calciumhomoostase und die sehr potenten Eigenschaften von PTH auf die
Calciumreabsorption. Die pathophysiologische Ursache fur eine Hypokalziamie bei
Hypoparathyreoidismus liegt daher also in einer indirekten Resorptionsstorung im
Darm durch Wegfallen der Calcitriol-Wirkung und in einem direkten Verlust Gber
die Harnwege durch unzureichende Reabsorption, daruber hinaus kommt noch die
ausbleibende Sekretion von PTH bei unzureichender Wirkung von Vitamin D auf

die Aufrechterhaltung des Calciumspiegels hinzu. (26)

1.3 Hypoparathyroidismus

Beim Hypoparathyreoidismus stehen die Hypokalziamie und deren bereits
erwahnte Symptome im Vordergrund. Typischerweise findet sich eine
Laborkonstellation bestehend aus niedrigem Calcium und hohem Phosphat im
Serum, hohem Calcium im Harn und erniedrigtem bzw. nicht detektierbarem PTH
(<15pg/ml) oder einem in Anbetracht der Hypokalziamie pathologisch normalem
PTH. (27) Atiologisch an erster Stelle liegt mit ungefahr 75% der Falle der
postoperative Hypoparathyreoidismus (je nach Studie zwischen 66% und 78%).
Die restlichen 25% entfallen auf genetische, autoimmune oder idiopathische
Ursachen bzw. maligne Infiltrationen der Nebenschilddrisen oder Ablagerungen
von Eisen oder Kupfer in Folge von Speicherkrankheiten. (28) Die Pravalenz der
Erkrankung liegt bei etwa 37/100000. (28) Diese Zahl beruht auf einer Studie aus

den USA, (29) Powers et al. identifizierten aus einer Datenbank von 77 Millionen
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versicherten Patientinnen 58793 Individuen mit chronischem
Hypoparathyreoidismus im Studienzeitraum. Mit 70-80% der Erkrankten kommt
die Krankheit deutlich 6fter bei Frauen vor, (30) was darauf zurickzuflhren ist,
dass operative Eingriffe bei Schilddrisenerkrankungen haufiger bei Frauen
durchgefuhrt werden und vor allem autoimmune Schilddrisenerkrankungen wie

z.B. der Mb. Basedow bei Frauen 5 mal haufiger auftreten als bei Mannern. (27)

Atiologie des Hypoparathyreoidismus

-> Zerstorung der NSD:
-Operation (haufigste Ursache)
-autoimmun (isoliert oder polyglandular)
-Infiltration durch Metastasen oder im Rahmen von Systemerkrankungen
(Mb. Wilson, Hdmochromatose, Thalassamie, Amyloidose, Sarkoidose)

-> Funktionseinschrankung der NSD oder vermindertes Ansprechen auf PTH:
-Mutationen des CaSR
-Defekte des PTH-Gens
-Hypo-/Hypermagnesiamie
(-Pseudohypoparathyreoidismus)

-> NSD-Agenesie:
-DiGeorge Syndrom
-Kenny-Caffey Syndrom
-isolierter X-chromosomaler Hypoparathyreoidismus
-Mitochondriopathien

Tabelle 1 (Atiologie des Hypoparathyreoidismus; aus: Maeda et al, 2006)

1.3.1 Postoperativer Hypoparathyreoidismus

Der postoperative Hypoparathyreoidismus ist die weitaus haufigste Ursache fir
einen chronisch verminderten PTH-Spiegel. Die hierfur verantwortlichen
Operationen (OPs) beziehen sich auf Schilddrise, Nebenschilddrisen, Larynx
oder ,Neck Dissection“ auf Grund von malignen oder nicht-malignen Ursachen.
Pathophysiologische Ursache fir den Hypoparathyreoidismus kann das
unerwunschte Entfernen der Nebenschilddrisen bzw. die Verletzung der
versorgenden Gefalle sein. Grundsatzlich wird zwischen einem
transienten/passageren (<6 Monate post OP) und einem
chronischen/permanenten (>6 Monate post OP) Hypoparathyreoidismus

unterschieden.
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1.3.1.1 Pathophysiologie

Oft besteht ein Latenzintervall zwischen Operation und Diagnose, der mehrere
Jahre lang andauern kann. Die Erkrankung wird dann erst durch die pathologische
Laborkonstellation bei einer Routineuntersuchung oder der Abklarung von mit der
Krankheit assoziierten, aber unspezifischen Symptomen wie Mudigkeit oder
Muskelschmerzen entdeckt. Der pathophysiologische Prozess, der dieser
langsamen Funktionsabnahme der Nebenschilddriisen nach operativen Eingriffen
am Hals zugrunde liegt, ist noch unklar. Eine mogliche Erklarung ware eine
intraoperative Unterbrechung eines Teiles der Blutversorgung mit konsekutiver
Abnahme der Organfunktion. (30) Die Inzidenz des postoperativen
Hypoparathyreoidismus ist in den letzten 20 Jahren gestiegen, was in einer Studie
darauf zurtckgefuhrt wurde, dass die totale Thyreoidektomie mit 80% den Grofteil
der Thyreoidektomien ausmacht und die Gefahr einer Verletzung der
Nebenschilddriisen oder deren GefalRversorgung mit dem Ausmalf des entfernten
Schilddrisengewebes zunimmt. (31)

Ein transienter Hypoparathyreoidismus ist mit 10-46% relativ haufig, im Vergleich
dazu tritt ein permanenter Hypoparathyreoidismus in 1-10,6% der Falle auf. (32-
35) In der Studie von Powers et al. wurden im Studienzeitraum von einem Jahr
117342 relevante Operationen (,neck operations®) detektiert, in deren Verlauf es in
8901 Fallen (7,6%) zum Auftreten eines Hypoparathyreoidismus in den ersten 12
Monaten nach der Operation kam, wobei 75% der Falle einen transienten und
25% einen permanenten Verlauf aufzeigten. (28)

Als weitere Ursache flur eine Hypokalzidamie kommt das Hungry-Bone-Syndrom in
Betracht, welches vor allem bei primarem Hyperparathyreoidismus entsteht. Durch
die erhdhte Knochenresorption kommt es nach dem Entfernen der betroffenen
hypertrophierten Nebenschilddrise zu einer verstarkten Nettobewegung von
Calcium und Phosphat in den Knochen und daraus resultierend zu niedrigen
Serumspiegeln dieser Elektrolyte. Vor allem bei Vorliegen von radiologischen
Zeichen fur eine erhohte Knochenresorption kommt es bei 25-90% der Patienten

postoperativ zu einer Hypokalziamie. (36, 37)
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1.3.1.2 Risikofaktoren

Das Risiko einer Hypokalziamie hangt, vor allem bei den sehr haufigen
Operationen der Schilddrise auf Grund von Mb. Basedow, Struma oder Malignitat,
von verschiedenen Faktoren ab. Die Operationsart, die Erfahrung des Chirurgen
und die Operationstechnik haben einen groRen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit
einer postoperativen Hypokalziamie. (38) Die intraoperative Darstellung und
Schonung der Nebenschilddriisen bzw. ihrer versorgenden Gefalde ist essentiell
und wird als einer der bedeutendsten Risikofaktoren fur die Entstehung eines
Hypoparathyreoidismus angesehen. (39) Eine retrospektive Analyse von Lorente-
Poch et al. kam zu dem Schluss, dass der Erhalt von NSD-Gewebe den
entscheidende Faktor zur Risikominimierung bei Thyroidektomie reprasentiert. Im
Zuge der Studie wurde der postoperative Verlauf von 669 Patientinnen nach
Thyreoidektomie in Zusammenhang mit dem individuellen Erhalt von
Epithelkérperchen verglichen. Fir jeden Patienten wurde ein PGRIS-Score
ermittelt (Parathyroid Gland Remaining in situ/postoperativ in situ erhaltene
Nebenschilddrisen): 4 minus (autotransplantierte NSD+NSD im OP-Praparat). Ein
niedriger Score (1-2, entsprechend einer Entfernung von 2-3 Nebenschilddrisen)
zeigte hier einen signifikanten Zusammenhang mit einem schlechteren Outcome
bezlglich der NSD-Funktion und einer héheren Anzahl an unbeabsichtigten NSD-
Entfernungen, Patientinnen mit einem Score von 4 zeigten diesbezlglich deutlich
bessere Ergebnisse, aullerdem zeigten die Ergebnisse einen engen
Zusammenhang des PGRIS-Score mit den Serum-iPTH und —calciumspiegeln 1
Tag bzw. 1 Monat post-OP. Dennoch sind die Autoren der Meinung, dass eine
postoperative Ischamie der Epithelkdrperchen einen bedeutenden Einfluss auf die
postoperativen Spiegel von intaktem PTH hat, da auch in der PGRIS-Gruppe 4
ungefahr ein Drittel der Patientinnen eine Hypokalziamie und 2,6% einen
permanenten Hypoparathyreoidismus (keine Erholung der
Nebenschilddrisenfunktion >1 Jahr nach totaler Thyreoidektomie) entwickelten.
(39)
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1.3.1.3 Auto- und Allotransplantation der NSD

Bei Verdacht auf eine Devaskularisierung der in situ dargestellten
Epithelkérperchen besteht die Moglichkeit, die entsprechende(n)
Nebenschilddrise(n) per Autotransplantation in gut durchblutete Muskel (M.
Sternocleidomastoideus oder Unterarmmuskulatur) zu transplantieren. (32) Dieses
Verfahren wird in der Literatur jedoch kontrovers betrachtet. Wahrend einige
Studien bereits die Autotransplantation von nur teilweise devaskularisierten NSD
oder das Verfahren als Standardverfahren zur Prophylaxe eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus empfehlen (40), sind andere Autoren der Meinung, dass
eine intraoperative Verfarbung der NSD (als Anzeichen fur eine Ischamie durch
Lasion der versorgenden Gefalde) in den meisten Fallen nur ein voribergehender
Zustand ist und der Funktionserhalt wahrscheinlicher bei einem Belassen der
Drise in situ anstatt einer Autotransplantation gegeben ist. (41) Eine Metaanalyse
von 115 Studien zeigte, dass das Risiko einer Hypokalziamie nach
Thyreoidektomie durch die OP-Indikation auf Grund einer autoimmunen
Thyreopathie (Mb. Basedow, Hashimoto-Thyreoiditis), die Durchfuhrung einer
totalen Thyreoidektomie, das Vorliegen eines retrosternalen Strumas, die
Notwendigkeit einer NSD-Autotransplantation oder ein Zweiteingriff negativ
beeinflusst wird. (33, 42)

Ein neuer Ansatz besteht in einer Allotransplantation von Epithelkdrperchen, ein
erster Fallbericht bei einer jungen Patientin mit schwerem, therapierefraktarem
postoperativem Hypoparathyreoidismus zeigte gute Ergebnisse. Bei einem OP-
Erfolg besteht die Mdglichkeit, die zuvor notwendige, aber sehr belastende Ca?*-
Substitutionstherapie schrittweise auszuschleichen und schlussendlich

abzusetzen. (43)

1.3.1.4 Intraoperative Darstellung durch Fluoreszenzangiographie

Ein weiterer Ansatz zur Reduktion des Risikos einer unbeabsichtigten NSD-
Entfernung im Zuge einer Thyreoidektomie, aber auch zur Verhinderung eines
Hypoparathyreoidismus nach subtotaler Parathyreoidektomie bei primarem
Hyperparathyreoidismus, besteht in einer intraoperativen NSD-Angiographie mit

dem Fluoreszenzfarbstoff Indocyanin-Grun zur Darstellung des Vaskularisations-
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Status der einzelnen Epithelkorperchen. Erste Versuche waren
erfolgversprechend, in einer kleinen Studie mit 36 Patientinnen kam es bei
Darstellbarkeit von mindestens einer gut durchbluteten Drlise zu keinem
Hypoparathyreoidismus und zu keinem Abfall des iPTH-Spiegels unter die Norm,
wobei der mittlere follow-up Zeitraum von lediglich 4 Monaten eine deutliche
Limitation dieser Studie darstellt. (44, 45)

1.3.1.5 Postoperativer Follow-up

In Anbetracht der Auswirkungen eines postoperativen Hypoparathyreoidismus ist
eine Mdglichkeit der Vorhersage, mit welcher Wahrscheinlichkeit dieser Zustand
postoperativ eintreten wird, vor grol3er Bedeutung. Als gute Moéglichkeit hat sich in
einer Studie von Asari et al. die Kombination der Messung von iPTH (<15pg/ml)
am ersten und Serum-Ca?* (<1,9mmol/l) am zweiten postoperativen Tag
herausgestellt. Bei der statistischen Auswertung zeigte sich eine Sensitivitat von
96,3% und eine Spezifitat von 96,1% bei einem positiv pradiktiven Wert (PPV) von
86% und einem negativ pradiktivem Wert (NPV) von 99%. (34) Eine Metaanalyse
von Lee et al. ergab, dass auch die intraoperative Messung von iPTH keine
signifikanten Nachteile im Vergleich zu Messungen am ersten postoperativen Tag
aufweist, die Kombination mit der Messung des Serum-Ca?* bleibt dennoch die
aussagekraftigste Methode. (46) Ein rascher Start einer Calciumsubstution zur
Vermeidung einer Hypokalzidamie wurde mit einem besseren Outcome assoziiert,
in einer Studie zeigte sich eine Tendenz zur besseren Erholung der NSD-Funktion
bei transientem Hypoparathyreoidismus innerhalb von einem Monat post-OP bei
konsequenter Substitutionstherapie. (47) Ein praoperativer Vitamin D-Mangel
scheint keinen starken Einfluss auf das Risiko einer Hypokalziamie nach
Thyreoidektomie oder auf iPTH-Spiegel als pradiktiver Marker zu haben. (48)
Villarroya-Marquina et al. kamen in ihrer Arbeit zur Regenerationsfahigkeit der
Nebenschilddrisen nach Operation zu dem Schluss, dass eine Wiederaufnahme
der normalen Nebenschilddrisenfunktion auch ein Jahr postoperativ moglich ist.
Dies trat signifikant haufiger auf, wenn keine Nebenschilddriisen am OP-Praparat
auffindbar waren und die Serumcalcium-Konzentration ein Monat postoperativ
>2,25mmol/l lag. (49)
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Eine retrospektive Datenanalyse von 105 Patientinnen mit postoperativem
Hypoparathyreoidismus am LKH Univ.-Klinikum Graz (Diplomarbeit von Martin
Kern: Hypoparathyreoidismus — retrospektive Beobachtungsstudie, 2015) ergab
bei Betrachtung des Zeitintervalls zwischen der ersten Schilddriisenoperation und
der Stellung der Diagnose ,, chronischer Hypoparathyreoidismus® einen medianen
Zeitraum von 5,5 Jahren. Die Diagnosestellung erfolgte bei 30,5% der
Patientinnen im ersten postoperativen Jahr, bei 27,7% 2-10 Jahre postoperativ,
bei 16,2% 10-20 Jahre postoperativ und 25,7% der Patientinnen wurde erst 20
Jahre postoperativ diagnostiziert. Als Erklarungsansatz wird das ,two-hit-model®
diskutiert. Darin wird vermutet, dass die intraoperativ geschadigten
Nebenschilddrisen im Verlauf zum Teil regenerieren und bis zu einer weiteren
Schadigung (z.B. durch Atherosklerose oder Radiotherapie) eine suffiziente
Funktion aufweisen. Eine normale praoperative Nebenschilddrisenfunktion kénnte
so uber einen latenten Hypoparathyreoidismus in eine manifeste Form mit
vermutlich haufig verzogerter Diagnosestellung Ubergehen. Als Ursache dieser
Verzdgerung werden ein schleichender Beginn mit fehlender schwerer
Symptomauspragung, unspezfische Symptome (z.B. Midigkeit,
Leistungsschwache) und die meist fehlende Routinekontrolle der Calcium- und

PTH-Spiegel nach Schilddrisenoperationen diskutiert.

1.3.2 Autoimmuner Hypoparathyreoidismus

Nach dem postoperativen Hypoparathyreoidismus ist die autoimmune Atiologie
am zweithaufigsten, wobei die Betroffenheit der NSD isoliert oder im Rahmen des
autoimmun bedingten pluriglandularen Syndroms (APS) auftreten kann. Eine
weitere autoimmune Ursache besteht in der Aktivierung des CaSR durch
Autoantikorper, was in einer verminderten PTH-Sekretion mit konsekutiver
Hypokalziamie resultiert. (50) Dennoch ist es unklar, ob diese Antikérper einen
direkten Einfluss auf den Hypoparathyreoidismus haben oder als Marker einer
NSD-Destruktion zu sehen sind (Entwicklung einer Autoimmunitat nach vorheriger
Zerstérung von NSD-Gewebe). In einigen Studien konnte kein aktivierendes
Potenzial von CaSR-Antikdrpern nachgewiesen werden, sie sind jedoch als sehr
spezifische Marker fir parathyreoide Autoimmunitat von Bedeutung. Eine weitere
Vermutung besteht in einer Zerstorung der NSD-Zellen durch

Komplementfixierung und induzierte Zytolyse. (51, 52)
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1.3.221APS Typ 1

Dem aulerst seltenen (Inzidenz 1:1 Million) APS (autoimmun bedingtes
pluriglandulares Syndrom) bzw. APECED (autoimmune polyendocrinopathy,
candidiasis and ectodermal dystrophy) liegt eine Mutation des AIRE-Gens
(autoimmune regulator of endocrine function auf Chromosom 21, AR Erbgang)
zugrunde. Dadurch kommt es zu einer Fehlregulation der negativen Selektion von
autoreaktiven T-Lymphozyten und einer immunmediierten Zerstérung von NSD-
Gewebe. (27, 53) Beim APS Typ 1 liegt in 80% ein Hypoparathyreoidismus vor,
das Erkrankungsalter ist meist die Kindheit bis zur frihen Adoleszenz. (50)
Zusatzlich auftretende Symptome sind mucocutane Candidiasis, Mb. Addison,
Zahnschaden, Alopezie, Diabetes Typ 1, chronische Hepatitis, primarer
Hypogonadismus, autoimmune Thyreopathie oder perniziose Anamie. (2) Bei
einem Vorliegen von Antikdrpern gegen die NSD wurden auch vermehrt
organspezifische Antikorper gegen die Nebennierenrinde (Mb. Addison, 26%), die
Schilddrise (Mb. Hashimoto, 12%) oder Parietalzellen des Magens (pernizidse
Anamie) nachgewiesen. Diese NSD-spezifischen Antikorper richten sich jedoch
nicht gegen PTH selbst und zeigen keine Kreuzreaktion mit Zellen der
Schilddrise, Magen, Nieren oder Nebennieren. (54) Bei einem klinischen
Verdacht auf APS Typ 1 empfiehlt sich auch die Testung auf INF, — Antikérper, da
diese in bis zu 97% der Patientinnen mit APS1 vorkommen und dadurch duferst
spezifisch fur die Erkrankung sind. (55) Zusatzlich wird in manchen Studien der
Nachweis von INFa-Antikorpern zur Evaluierung eines APS1 bei idiopathischem
Hypoparathyreoidismus empfohlen. (56) Weiters wurde NALP5, ein Protein das
uberwiegend in NSD-Zellen exprimiert wird, als Autoantigen fur aul3erst
spezifische Antikorper im Rahmen der NSD-Beteiligung bei APS1 identifiziert, die
NALP5-Antikorper kdnnen daher durch ihre hohe Spezifitat zur Diagnostik dieser

Komponente des APS1 herangezogen werden. (57)

1.3.3 Gendefekte

Dem Hypoparathyreoidismus kann eine Vielzahl an genetischen Defekten
zugrunde liegen, wobei die Erkrankung isoliert oder als Syndrom in Kombination

mit anderen Symptomen und Begleiterkrankungen auftreten kann. Isoliert tritt er
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unter anderem bei Gendefekten des PTH selbst (autosomal rezessiv/AR oder
autosomas dominant/AD), GCMB (Parathyroidea-spezifischer
Transkriptionsfaktor; AR oder AD), CaSR (aktivierende Mutation der
extrazellularen Rezeptordomane; AD) oder der Ga11 (G-protein a — Subunit des
CaSR; AD) auf. Auch eine Mutation des SOXs-Gens, welches als
Transkriptionsfaktor in der Entwicklung der NSD fungiert, kann Uber eine NSD-
Fehlentwicklung zu einem Hypoparathyreoidismus fuhren und wird X-
chromosomal rezessiv vererbt. (58) Zusatzlich wurden eine Reihe anderer
Transkriptionsfaktoren fir die NSD-Entwicklung erforscht (Tbx1, Gata3, Gem2,
Aire1). Es wird vermutet, dass auf durchschnittlich 4000 Lebendgeburten ein Fall
von parathyreoider Fehlentwicklung aus dem Endoderm der dritten und vierten
Schlundtasche kommt, wobei sich klinisch nicht in allen Fallen ein chronischer
Hypoparathyreoidismus manifestiert. (59) Homozygote Mutationen im GCMB-Gen
konnen auch zu einer verminderten PTH-Sekretion fuhren. In einer Studie von
Mannstadt et al. wurden zwei Familien identifiziert, bei denen es zu autosomal

dominanten Erbgangen kommt. (60)

1.3.3.1 Mutation des CaSR

Bei einer aktivierenden Mutation des CaSR (G-Protein gekoppelter Rezeptor)
kommt es zu einer genetisch determinierten Veranderung seiner extrazellularen
Domane und einerm verminderten Setpoint flr die Wahrnehmung von zu
niedrigen Calciumspiegeln. PTH wird dadurch erst bei aul3erst niedrigen
Calciumspiegeln ausgeschuttet und kann sich sowohl im inadaquat niedrigen als
auch unter dem normalen Referenzbereich befinden, was eine Hypokalziamie und
durch den fehlenden Einfluss von PTH auf die Nieren eine Hyperkalziurie zur
Folge hat. Derzeit sind ungefahr 70 verschiedene aktivierende Mutationen des
CaSR oder der Ga11-Subunit beschrieben. (61) Die daraus resultierenden
Krankheitsbilder werden autosomal dominant vererbt und kdnnen sich in ihrer
Auspragung als autosomal dominante Hypokalziamie Typ 1 (ADH Typ 1) oder
Bartter Syndrom Typ 5 (BS5) prasentieren. Zusatzlich ist die aulderst seltene
Ga11-Subunit-Mutation beschrieben, die zur Auspragung von ADH Typ 2 fuhrt.
(62) Wahrend es bei der ADH Typ 1 zu einer milden Hypokalzidmie und hohen

Phosphatspiegeln kommt, zeigt sich beim BS5 durch bisher ungeklarte molekulare
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Mechanismen ein zusatzlicher renaler Verlust von Magnesium und Natrium, was
Hypotonie und metabolische Alkalose zur Folge haben kann. Die
Substitutionstherapie mit Calcium und Vitamin D kann bei diesen Patientlnnen
eine verstarke Hyperkalziurie und entsprechende Begleit- und
Folgeerscheinungen (z.B. Nephrokalzinose, Verkalkung von Basalganglien und
Linsen) zur Folge haben. (30, 63) In den Nieren wird der CaSR vor allem im Pars
Ascendens der Henle-Schleife exprimiert, Versuche im Tiermodell zeigten, dass
der CaSR in der Lage ist, die Retention oder Exkretion von Calcium im
glomerularen System direkt und unabhangig von PTH zu beeinflussen. (64)
Therapeutisch ist es also wichtig, die Calciumspiegel im unteren Normbereich zu
halten, um eine verstarkte Hyperkalziurie zu vermeiden. Behandlungsversuche mit
intaktem PTH konnten bereits Erfolge im Bezug auf das Anheben der
Serumspiegel von Calcium verzeichnen, (65) dennoch besteht trotz PTH-Therapie
bei Patientinnen mit mutiertem CaSR ein erhohtes Risiko einer Nephrokalzinose.
(66) Einige neue Studien postulieren einen mdglichen positiven Effekt von CaSR-
Antagonisten (,Calcilytics®, z.B. Ronacaleret), da sie Uber eine Rezeptorblockade
zu einer verstarkten PTH-Freisetzung und einer verminderten Kalziurie mit
konsekutivem Anstieg des Serumcalciums fuhren und so die ADH an ihrem
pathophysiologischen Ursprung behandeln. (63) Daten zu Langzeiteffekten und
Nebenwirkungen sowie einem Effekt auf den Salzverlust beim BS5 sind jedoch

noch ausstandig.

1.3.3.2 Syndrome mit inkludiertem Hypoparathyreoidismus

Spezielle genetische Defekte konnen sich phanotypisch unter anderem in
chronischem Hypoparathyreoidismus auf3ern, wie es z.B. beim eher seltenen
Barakat- bzw. HDR-Syndrom (Hypoparathyroidism, Sensorineural Deafness,
Renal Dysplasia) der Fall ist, welches durch eine AD vererbte Mutation des GATA-
3 Gens verursacht wird. GATA-3 codiert einen Transkriptionsfaktor, der in der
Embryonalentwicklung eine essentielle Rolle fur die normale Entwicklung der
NSD, des Innenohrs und der Nieren spielt. (67) Weiters beschrieben ist das Kenny
Caffey Syndrom (KCS), welches zum gréften Teil im mittleren Osten vorkommt.
Neben Hypokalziamien, Krampfanfallen und Gewebeverkalkungen bedingt durch
Hypoparathyreoidismus kommt es zu Kleinwuchs, Kérperdysmorphien, retardierter

Entwicklung, gastrointestinalen bzw. respiratorischen Stérungen und medullaren
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Stenosen der langen Rohrenknochen durch Kortikalisverdickung. Dessen
zugrunde liegt eine Mutation des TBCE-Gens, welche AD oder in selteneren
Fallen AR vererbt wird. (68)

Das DiGeorge-Syndrom (bzw. Catch 22-Syndrom oder Chromosom 22q11.2-
Deletionssyndrom) tritt in 1:4000-5000 Lebendgeburten auf und aufert sich in
folgenden Symptomen: Herzfehler bzw. Fehlbildung groRer Gefalle im Sinne einer
Fallot-Tetralogie, Gesichtsdysmorphie, Thymusaplasie bzw. -hypoplasie,
Gaumenspalte und Hypoparathyreoidismus (je nach Genetik in verschieden
starkem Ausmal, was den Zeitpunkt der Diagnosestellung teilweise bis ins frihe
Erwachsenenalter hinauszégern kann). In 60% der Falle kommt es hier zu einem
Hypoparathyreoidismus und durch die fehlende Thymusentwicklung kommt es zu
einer T-Zell-Defizienz mit daraus resultierender Infektanfalligkeit (v.a. Candidiasis
und virale Infekte). (69) AulRerdem kommt es bei den meisten Betroffenen zu
kognitiven Einschrankungen in variablen Auspragungen, welche zu 90% die
motorischen und sprachlichen Exekutivfunktionen betreffen. Die Erkrankung ist
aulderdem mit einem erhohten Risiko fur psychiatrische Erkrankungen und
Verhaltensstorungen assoziiert. (70) Die grol3e Variabilitat der
Organmanifestationen erklart sich im friihen Auftreten des Defektes in der
embryonalen Entwicklung. Zuletzt kann es beim Kearns-Sayre-Syndrom, MELAS-
Syndrom und dem mitochondrialen trifunktionalen Proteindefizienz-Syndrom zu
Hypoparathyreoidismus kommen, welche durch eine mitochondriale Dysfunktion
bedingt sind.
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Krankheit/Syndrom Def. Gen/Protein

APS Typ 1 AR AIRE-1 21922.3
DiGeorge Syndrom Typ1 | AD TBX1 22911.2/10p
DiGeorge Syndrom Typ2 | AD NEBL 10p13-p12
HDR Syndrom AD GATA3 10p14
Kenny-Caffey Typ 1 AD/AR TBCE 1942.3
Kenny-Caffey Typ 2 AR FAM111A 11q12.1
Barakat AR Unbekannt Unbekannt
Bartter Typ 5 AD CaSR 3921.1
KSS/MELAS/MTPDS Maternal Mitochondr. Gen

Isolierter Hypoparathyr. AD/AR PTH, GCMB 11p15, 6p24.2
ADHA1 AD CaSR 3g21.1
ADH2 AD G-alpha11 19p13

Tabelle 2 (genetische Defekte assoziiert mit Hypoparathyreoidismus; aus: Clarke et al, 2016)

1.3.4 Andere Ursachen des Hypoparathyreoidismus

Eine weitere Ursache einer verminderten NSD-Funktion besteht in einer
Akkumulation von Eisen in den Epithelkoérperchen, z.B. im Rahmen einer
Hamochromatose (71) oder einer Hamosiderose bei permanenter
Transfusionsbedurftigkeit z.B. im Rahmen einer Thalassamie. Die Symptome, die
durch die Ablagerung von Eisen in verschiedenen Organen entstehen, konnen
sich klinisch ahnlich dem Bild eines APS1 prasentieren, weswegen die
Hamochromatose bei Verdacht auf APS1 als Differentialdiagnose ausgeschlossen
werden sollte. (72) Bei einer Eisentberladung im Rahmen von wiederholten
Transfusionen kommt es neben anderen Endokrinopathien wie Hypogonadismus
(47%) oder Wachstumsretardierung (40%) (73) in 10-24% zu einem
Hypoparathyreoidismus, au3erdem kann es auch zur Entstehung eines Diabetes
mellitus kommen. Die Haufigkeit dieser Komplikationen kann durch das Einsetzen
von Chelatbildnern gesenkt werden und steigt bei einem erhohten Serumferritin-
Spiegel >2500ug/l. (2) In seltenen Fallen kann es auch im Rahmen eines Mb.
Wilson durch Ubermafige Kupferakkumulation in der NSD zu einer

Funktionseinschrankung kommen, (74, 75) auch kdnnen eine Radiojodtherapie,
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ein parathyroider Befall im Rahmen einer systemischen Sarkoidose oder
Amyloidose oder eine Metastasierung der NSD fur eine verminderte Funktion
verantwortlich sein. (12) Ein so genannter ,reversibler Hypoparathyreoidismus*
kann bei einer Verschiebung des Magnesiumhaushaltes auftreten, einerseits im
Rahmen einer chronischen Hypomagnesiamie (durch Malabsorption, Malnutrition,
Alkoholismus) (30) und andererseits auch im Rahmen einer akuten
Hypermagnesiamie, z.B. im Rahmen einer tokolytischen Therapie bei
Schwangeren durch die Magnesium-induzierte Hemmung der PTH-Freisetzung.
(76)

1.3.5 Pseudohypoparathyreoidismus (PHP)

In die Gruppe des Pseudohypoparathyreoidismus fallen genetisch bedingte
Erkrankungen, bei denen es zu einer Endorganresistenz gegenuber PTH kommt.
Laborchemisch findet sich hier eine Hypokalzidamie und Hyperphospatamie, aber
erhohten Serumspiegeln von PTH. Differtialdiagnostisch muss ein Magnesium-
oder Vitamin D-Mangel und eine chronische Niereninsuffizienz ausgeschlossen
werden. Je nach Mutation bzw. betroffenem fehlcodierten Protein wird die
Erkrankung in Typ 1a/b/c bzw. Typ 2 unterteilt, wobei dem PHP in den meisten
Fallen eine inaktivierende Mutation des GNAS-Gens zugrunde liegt, welche fur die
a-Subunit des G-Proteins codiert und dadurch die zellulare Antwort auf PTH in
Form von verstarkter cAMP-Bildung ausbleibt. (77) Diagnostisch kann eine
Injektion von PTH vorgenommen werden, und ein fehlendes Ansteigen von cAMP
und Phosphat im Harn kann zur Unterscheidung der verschiedenen Subtypen
herangezogen werden. Je nach Subtyp kdnnen sich Patientinnen mit einem (nach
dem Erstbeschreiber Fuller Albright benannten) Albright Hereditary
Osteodystrophy-Phanotyp (AHO) prasentieren, welcher ein rundes Gesicht,
Kleinwuchs, Adipositas (durch fehlende Induktion der Lipolyse aufgrund der
ausbleibenden Zellantwort durch Bildung von cAMP auf beta-adrenerge
Stimulation), Brachydaktylie, flache Nase, Strabismus und ektope Kalzifikationen
beinhaltet. Zusatzlich kdnnen Patientinnen je nach Subtyp Resistenzen auf andere
Peptidhormone aufweisen, wie z.B. TSH, Gonadotropine oder Glucagon. Vom
PHP lasst sich abschlieend noch der Pseudo-Pseudohypoparathyreoidismus

(PPHP) unterscheiden, welcher meist mit dem AHO-Phanotyp, aber ohne die
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laborchemischen Abnormalitaten einhergeht. Patientinnen mit PPHP sind oft
Verwandte von jenen mit PHP und haben die Mutation paternal vererbt
bekommen. Bei einer Vererbung uUber das vaterliche Allel kommt es meist zu
keinen Auswirkungen auf die zellulare Hormonantwort, da das Gs-a-Subunit Gen

in den einzelnen Geweben vorwiegend maternal vererbt wird. (12, 30)

1.4 Beeinflussende Faktoren und Parameter beziiglich Calcium-
und PTH-Regulation

1.4.1 Laborparameter und Diagnostik

Bei einem Verdacht auf Hypokalziamie bzw. Hypoparathyreoidismus sollte nach
ausfuhrlicher Anamnese (Familie, Operationen, etc.) und klinischer Untersuchung
eine Blutabnahme zur Erhebung von spezifischen Laborparametern durchgefuhrt
werden, die Einfluss auf den vorliegenden Zustand haben konnen. Dazu gehoren
die Bestimmung des Gesamt-Calcium und ionisierten Calcium bzw.
albuminkorrigierten Calcium, Albumin, Phosphat, Magnesium, iPTH, 25-Hydroxy-
Vitamin D, eGFR oder Kreatinin, Creatinkinase und Amylase. (25) Bei Vorliegen
eines Hypoparathyreoidismus kommt es laborchemisch zu einem erniedrigten
ionisiertem Calcium bzw. albuminkorrigiertem Calcium bei erniedrigtem oder
inadaquat normalem iPTH-Spiegel, die Serumphosphatspiegel hingegen sind
erhoht. Vitamin D-Spiegel und Bone Turnover-Marker (z.B. alkalische
Phosphatase) liegen im erniedrigten bis tief normalen Bereich. Die
Calciumkonzentration im Harn (24h-Harnsammlung) ist normal bis niedrig, wobei
dies bei einem gleichzeitigen Vorliegen einer Hypokalziamie bedeutet, dass die
fraktionelle Ausscheidung von Calcium inadaquat erhéht ist. Zudem kénnen im
Harn erniedrigte Spiegel von Phosphat und cAMP detektiert werden. Zur
Unterscheidung eines Hypoparathyreoidismus von einem PHP eignet sich die
Gabe von PTH und anschlieRendes Bestimmen von cAMP (Chase-Aurbach Test)
oder Phosphat (Ellsworth-Howard Test) im Harn, wobei beide Werte bei einem
Ansprechen auf PTH im Harn ansteigen sollten. (28) Weiters kdnnen genetische
Untersuchungen zur Detektion der zugrunde liegenden Mutation durchgefihrt

werden.
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1.4.2 Albumin und albuminkorrigiertes Calcium

Calcium liegt im Blut zu 45% an Proteine (v.a. Albumin) gebunden vor, weitere
45% sind in freier Form vorhanden und 10% sind mit Anionen wie Citrat oder
Phosphat verbunden. Die Diagnose einer Hypokalziamie sollte auf der Messung
des albuminkorrigierten Calciums basieren, sofern eine Messung des ionisierten
(und biologisch aktiven) Calciums nicht moéglich ist. Veranderungen des
Albuminspiegels allein fliihren zu einer Veranderung des Gesamt-Calciums ohne
starke Veranderung des ionisierten Calciums. Bei einem hohen Albuminspiegel
steigt der Anteil an albumingebundenem Calcium an, ein hoher Gesamt-
Calciumspiegel bedeutet daher nicht automatisch das gleichzeitige Vorliegen
eines hohen Spiegels an ionisiertem Calcium. (16) Albuminkorrigiertes Calcium

wird durch folgende Formel berechnet: (78)

Albumin-korrigiertes Calcium [mmol/lI] = Gesamt-Calcium [mmol/l]
+ 0.012 x (39,9 — Albumin [g/1])

Abbildung 3 (Berechnung des Albumin-korrigierten Calciums)

Bei kritisch Kranken ist die Messung des Albumin-korrigierten Calciums kein
aussagekraftiger Parameter zur Bestimmung einer Hypokalziamie, da der Anteil
des ionisierten Calciums von zu vielen Faktoren und Parametern, die bei diesen
Patientinnen dereguliert sind, beeinflusst wird. Hierzu zahlen Verschiebungen des
pH-Wertes (verstarkte Bindung von Calcium an Albumin bei Hyperventilations-
indzuzierter Alkalose) und Hypoalbuminamie (bedingt durch nephrotisches
Syndrom, Leberzirrhose mit portalvendser Stauung, Malnutrition, Herzinsuffizienz
mit Uberwésserung und chronische Entziindungen) (79), wodurch sich die hohe
Pravalenz der Hypokalziamie bei kritisch Kranken (bis zu 85%) erklart. (14) In
diesen Situationen empfiehlt sich die direkte Bestimmung von ionisiertem Calcium.
Um ein moglichst genaues Messergebnis zu gewahrleisten, wird in der Literatur
eine venodse oder arterielle anaerobe Blutabnahme mit einer Blutgasanalyse-
Spritze, im besten Fall ohne das Anlegen eines Stauschlauches, empfohlen.
Dadurch sollen in vitro pH-Verschiebungen, die die Fraktion des ionisierten
Calciums beeinflussen kdnnten, minimiert werden. Die Probe sollte idealerweise

innerhalb von 15 Minuten analysiert werden. (80)
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1.4.3 Vitamin D

Die Messung von 25(0OH)-Vitamin D ist essentiell um einen Vitamin D-Mangel als
Ursache der Hypokalziamie auszuschliellen. PTH ware bei einer reinen Vitamin D-
Defizienz erhoht und Phosphat im Serum ware erniedrigt bzw. tief normal. Der
zuverlassigste Parameter zur Bestimmung eines Vitamin D-Mangels ist die
Messung von 25(0OH)-Vitamin D (Calcidiol), da es eine Halbwertszeit von
mehreren Monaten hat und daher eine gute Aussage Uber den Vitamin D-Haushalt
liefert. Heald et al. belegten in einer Studie mit iber 1500 Serumproben den
Stellenwert von 25(0OH)-Vitamin D im Vergleich zur Bestimmung von anderen
Parametern in der Diagnostik eines Vitamin D-Mangels. Selbst bei einem
Serumspiegel von <10ng/ml (entspricht einem schweren Mangel) lagen bei 71,6%
PTH, bei 84,9% Phosphat und bei 81,6% alkalische Phosphatase im Normbereich.
(81)

1.4.4 Magnesium

Magnesium liegt in einem komplexen Zusammenspiel mit Calcium und der PTH-
Sekretion, sowohl eine Hypo- als auch eine Hypermagnesiamie kann eine
Hypokalzidmie auslosen. Eine konsequente Uberwachung der Magnesiumspiegel
bei hypokalziamischen bzw. hypoparathyreoten Patientinnen erscheint daher
aulerst sinnvoll. Es stellt sich jedoch als schwierig heraus, den verminderten
Magnesiumspiegel als Hauptursache fur die (meist milde) Hypokalziamie zu
entlarven, da die Serumspiegel sich zu Beginn im Normalbereich befinden
konnen, wahrend die intrazellularen Magnesiumspeicher bereits vermindert sind.
Bei erniedrigten Magnesiumspiegeln in Kombination mit Hypoparathyreoidismus
sollte eine Bestimmung im 24h-Harn durchgefuhrt werden, da die Niere in der
Lage sein sollte, bei erschopften Koérperspeichern die Magnesiumausscheidung
maximal zu reduzieren. Bei zuvor erwahnter Laborkonstellation weist also bereits
eine geringe Magnesiumausscheidung uber den Harn auf eine pathologische
Reabsorptionsfunktion der Niere hin. (25) Eine Hypomagnesiamie mit
Serumspiegeln <0,5mmol/l resultiert meist in einer symptomatischen

Hypokalziamie. (16)
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Leicht erniedrigte Magnesiumspiegel (ahnlich wie niedrige Calciumspiegel)
steigern die PTH-Sekretion durch die Wirkung des CaSR, da PTH die tubulare
Reabsorption bzw. die gastrointestinale Absorption von Magnesium steigert.
Chronisch erniedrigte Magesiumspiegel (z.B. durch chronische Diarrhoe,
Malabsorption, Alkoholismus, Nebenwirkung von PPI oder speziellen Diuretika)
hingegen verursachen durch den zusatzlich auftretenden intrazellularen
Magnesiummangel einen paradoxen Block der PTH-Freisetzung. Dies geschieht
durch die Aktivierung der a-subunit des heterotrimeren G-Proteins, welche eine
Aktivierung des CaSR imitiert und so die PTH-Freisetzung hemmt, (82) zusatzlich
kommt es zu einer Endorganresistenz gegen PTH (fehlende Wirkung von
Magnesium bei der intrazelluaren Signaltransduktion durch cAMP) (83) und einer
Verminderung der Vitamin D-Synthese, was einerseits durch die erniedrigten PTH-
Spiegel und andererseits durch das verminderte renale Ansprechen von PTH
erklarbar ist. (84) Eine Hypokalziamie im Zuge einer durch Hypomagnesiamie
bedingten Resistenz gegen PTH sollte also nicht durch die Gabe von Calcium,

sondern durch die Normalisierung der Magnesiumspiegel erfolgen. (85)

Hypermagnesiamie hingegen hemmt die PTH-Sekretion durch seine Wirkung am
CaSR, zusatzlich hemmt Magnesium die intrazellulare Bereitstellung von
Calcium, es fungiert also als ,naturlicher Calciumblocker®. (27)
Hypermagnesiamien konnen z.B. iatrogen im Rahmen einer tokolytischen
Therapie auftreten. Die Messung der Magnesium-, Calcium- und PTH-Spiegel bei
schwangeren Frauen im Zuge einer tokolytischen Therapie mit Magnesiumsulfat
ergab, dass die PTH-Spiegel der Patientinnen innerhalb von 30min unter den
Normbereich absank und trotz der ebenfalls auftetenden Hypokalziamie flr 2
Stunden erniedrigt blieben. (76)

Bei einer iatrogenen Zufuhr von PTH kommt es bereits nach wenigen Stunden
nach Verabreichung zu einer signifikanten Erniedrigung des Plasma-
Magnesiumspiegels, welcher bei dauerhafter Administration auch uber Monate
erniedrigt bleibt. Die renale Ausscheidung wird durch die PTH-Zufuhr jedoch nicht
erhoht, sondern sogar erniedrigt. Dies wird auf eine PTH-induzierte Verschiebung
von Magnesium zwischen extra- und intrazellularen Kompartimenten
zuruckgefuhrt. (86)
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1.4.5 Kreatinin und Phosphat

Die Messung des Serum-Kreatininspiegels bzw. der eGFR kann auf eine
Einschrankung der Nierenfunktion als Ursache fur eine Hypokalziamie hinweisen.
Hypokalziamische Zustande treten oft im Stadium V einer CKD (chronic kidney
disease, entspricht eGFR <15ml/min/1,73m?) auf, ursachlich liegt diesem Zustand
eine stark reduzierte Synthese von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (Calcitriol) und eine
verminderte Ausscheidung von Phosphat zugrunde. Durch die erhohten
Phosphatspiegel kommt es zu einem Anstieg des Calcium-Phosphat-Produktes
und einer vermehrten Ablagerung von Calciumphosphat im Gewebe. Typisch fur
einen Hypoparathyreoidismus sind erhohte Phosphatspiegel, bei erhohtem PTH
hingegen kommt es zu einem Abfall von Phosphat im Serum (z.B. durch Vitamin
D-Mangelzustande). (16) Die Messung des Serumphosphat sollte idealerweise im
Fastenzustand erfolgen, da die Phosphatspiegel stark von der jeweiligen
Phosphataufnahme mit der Nahrung abhangen und auf3erdem einer zirkadianen
Rhythmik folgen. Um unverfalschte und verwertbare Ergenisse zu bekommen, ist
es aulierdem notwendig, die Serumproben mdglichst rasch aufzuarbeiten und zu
beurteilen. Eine adaquate Kontrolle der Phosphatspiegel bei hypoparathyreoten
Patientinnen ist als aul3erst wichtig zu erachten, wenn man bedenkt, dass die
Progression von Gewebeverkalkungen (v.a. Basalganglienkalzifikationen) im
direkten Verhaltnis mit dem Calcium-Phosphat-Produkt steht. (87)

Calcium-Phosphat-Produkt [mmol?/I?) = Calcium[mmol/I] x

Phosphat[mmol/l]

Abbildung 4 (Berechnung des Calcium-Phosphat-Produktes)

1.5 Komplikationen des chronischen Hypoparathyreoidismus

Die bisher gréfite Kohorte innerhalb einer Studie Gber chronischen
Hypoparathyreoidismus wurde 2013 von Underbjerg et al. aufgestellt. Uber das
nationale danische Patientenregister und die Datenbank fur verschriebene
Arzneimittel konnten 668 Patientinnen mit postoperativem Hypoparathyreoidismus

(Calcium unter dem Normbereich und erniedrigtes bzw. inadaquat niedriges PTH
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nach Halsoperation aufgrund eines nicht malignen Ereignisses unter
Standardtherapie fur mindestens 6 Monate) in einem Untersuchungszeitraum von
24 Jahren identifiziert werden. 88% der Patientinnen waren weiblich, 16% hatten
bereits den zweiten operativen Eingriff in der Halsregion. Die Pravalenz des
postoperativen Hypoparathyreoidismus wurde mit 22/100000 beziffert. Im
Vergleich mit der Kontrollgruppe (3 alters- und geschlechtsgenormte
Kontrollpersonen pro Patientin) hatten Patientinnen mit chronischem
Hypoparathyreoidismus ein deutlich erhohtes Risiko fur renale Komplikationen
(HR 3,67; 95% KI: 2,41-5,59) und eine Hospitalisierung aufgrund von
Krampfanfallen (HR 3,82; 95% Kl: 2,15-6,79). Im Bezug auf
Herzrhythmusstorungen, kardiovaskulare Erkrankungen oder Mortalitat ergab die
Datenanalyse kein erhohtes Risiko. (88) Eine weitere Studie derselben Autoren
ergab aulRerdem ein erhdhtes Risiko fur eine Hospitalisierung aufgrund von
Infektionen (HR 1,42; 95% KI: 1,20-1,67) und fur die Entwicklung von
Depressionen bzw. bipolar affektiven Stoérungen (HR 1,99; 95% KI: 1,14-3,46).
(89)

Im Zuge einer follow up-Studie von Mitchell et al. wurden 120 Patientinnen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus identifiziert und der Verlauf von speziellen
Parametern (Laborwerte und Bildgebung von Niere und/oder Gehirn, Therapie)
analysiert. Inkludiert wurden Patientinnen mit der Diagnose
Hypoparathyreoidismus und dokumentierter Hypokalziamie kombiniert mit
erniedrigten oder inadaquat niedrigen PTH-Spiegeln fur mindestens 1 Jahr. Diese
Langsschnittstudie hat insofern eine hohe Aussagekraft uber den Verlauf von
Komplikationen, als dass die Verlaufe Uber einen Studienzeitraum von 21 Jahren
vom ersten bis zum letzten Besuch am Massachusetts Hospital betrachtet wurden
(der durchschnittliche follow up-Intervall/Zeitraum vom ersten bis zum letzten
dokumentierten Besuch lag bei 7,4 Jahren). 73% des Kollektivs war weiblich, das
Durchschnittsalter lag bei 52 Jahren. 89% hatten einen erworbenen
Hypoparathyreoidismus, wobei 66% postoperativ, 7% autoimmun und 16%
idiopathisch bedingt waren. Bei den restlichen 11% lag der Erkrankung eine
kongenitale Ursache zugrunde. 94% der Patientlnnen erhielten eine Calcium-
Supplementation, lediglich 6% high-dose Vitamin D (durchschnittlich 135 000
IU/Woche), 88% Calcitriol, 2% Teriparatid und immerhin 20% Thiazide (wobei
nicht evaluiert wurde, ob Thiazide primar gegen die Hyperkalziurie oder fur die
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Behandlung einer Hypertonie eingesetzt wurden). Bei einem definiertem Calcium-
Zielbereich von 7,5-9,5mg/dI (1,88-2,38 mmol/l) befanden sich 71% innerhalb des
Zielbereiches, 16% darunter und 13% darUber. Die mittleren Serumcalciumwerte
waren bei einer postoperativen Atiologie héher als in der Gruppe mit autoimmuner
Atiologie (8,6 vs 7,9 mg/dl). Bei 38% der Patientinnen wurde im Verlauf
mindestens einmal eine Hyperkalziurie (>300mg/24h) festgestellt. 31% der
Patientlnnen mit renaler Bildgebung wiesen renale Kalzifikationen auf und bei 52%
wurden bei Vorliegen einer cranialen Bildgebung Basalganglienverkalkungen
festgestellt. (90)

Chronischer Hypoparathyreoidismus geht mit einer Vielzahl an Symptomen und
Komplikationen einher (sowohl durch die Erkrankung als auch durch die
Calciumsubstitutionstherapie), auf einige davon wird in den folgenden Kapiteln

genauer eingegangen.
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Organsystem

Symptome bzw. Manifestationen

Neuromuskular

-Mudigkeit

-Muskelschwache

-Muskelkrampfe (ev. schmerzhaft,
Carpopedalspasmen)

-Laryngospasmus, Stridor
-Bronchospasmus, pfeifendes Atemgerausch
-Chvostek- u. Trousseau-Zeichen

-EMG: rapid bursts (spontan oder durch
Hyperventilation)

-erhohte Creatinkinase (CK)

Neurologisch,
Psychiatrisch

-Parasthesien (v.a. perioral u. an Akren)

-Krampfanfalle (Grand mal bzw. Petit mal)

-schlechte Konzentration u. Erinnerungsvermogen
(brain fog)

-Parkinson- u. Chorea-artige Symptome

-Pseudotumor cerebri

-Depression, Angststorungen, Personlichkeitsstorungen
-Basalganglienverkalkungen (Fahr-Syndrom)

Quality of Life

-vermindert (psychische und physische Aspekte)

Kardiovaskular

-Herzinsuffizienz (Kardiomegalie, Lungenstauung,
Hypervolamie)

-Angina pectoris

-Arrhythmie und Reizleitungsstérungen

-verlangertes QTc-Intervall, EKG-Veranderungen (vglb.
Myocardischamie)

Ophthalmologisch

-Papillenédem
-Katarakt, Corneaverkalkungen

Dermatologisch

-Alopezie, Schuppenbildung der Haut
-Nageldeformitaten

Gastrointestinal

-Verstopfung, Steatorrhoe
-abdominale und biliare Krampfe

Dental

-Zementhyperplasie

-Zahnschmelzhypoplasie

-Agenesie von einem/mehreren Zahnen, kurze
Zahnwurzeln

-Erweiterung des Peridontalspaltes

Renal

-Nephrokalzinose und Nierensteine (Hyperkalziurie)
-fortschreitende Abnahme der Nierenfunktion

Ossar

-erhohte Knochendichte

-verminderter Knochenumbau
-schlechtere Mikroarchitektur (verminderte
Knochenqualitat)

-Wirbelfrakturen

Infektionen

-vermehrte Atemwegs- und Harnwegsinfektionen

Tabelle 3 (Symptome u. Komplikationen des chronischen Hypoparathyreoidismus;
modifiziert aus: Shoback et al, 2016)
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Bezuglich der Mortalitat dieser Patientengruppe gibt es bis heute nur sehr wenige
Daten. In einer grof3en Studie aus Danemark (n=123) konnte eine gerade nicht
signifikant erhdhte Mortalitat im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen
werden (HR 1,25; p=0,06), jedoch zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur Infektionen
(HR 1,94; 95% KI: 1,55-2,44), wobei es vor allem zu einem gehauften Auftreten
von Harnwegsinfekten (HR 3,84; 95% KIl: 2,24-6,60) und Infektionen der oberen
Atemwege kam (HR 2,90; 95% KI: 2,12-3,99). Das Risiko, an Krebs zu erkranken,
war in der Patientengruppe geringer als bei den Kontrollen (HR 0,44; 95% KI:
0,24-0,82), wobei man beim Vergleich von speziellen Krebsentitaten zu keinem

signifikantem Ergebnis kam. (91)

1.5.1 Renale Komplikationen

In der zuvor erwahnten Kohorte von Mitchell et al. (n=120) wiesen 41% eine eGFR
von 60ml/min/1,73 m? oder weniger auf (entspricht einer CKD Stadium Il oder
hoher), im direkten Vergleich mit einer alters- und geschlechtsgenormten
Kontrollgruppe zeigte sich bei den Patientinnen ein signifikant haufigeres Auftreten
von eingeschrankter Nierenfunktion. Wie zuvor erwahnt, wurden bei Vorliegen
einer renalen Bildgebung in 31% der Falle eine Nephrokalzinose oder
Nierensteine nachgewiesen, in zwei Fallen wurde sogar eine
Nierentransplantation aufgrund der fortgeschrittenen Nephrokalzinose
durchgefuhrt. Aulerdem zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen einer
verschlechterten eGFR und Alter, Krankheitsdauer und geschatztem Zeitraum mit

erhdhten Serumcalciumspiegeln. (90)

Underbjerg et al. kamen im Zuge ihrer Datenanalyse auf ahnliche Ergebnisse, mit
deutlich erhdhtem Risiko fur Nierensteine (HR 4,02; 95% KI: 1,64-9,90) und
Niereninsuffizienz (HR 3,10; 95% Ki: 1,73-5,55) sowie fur Nierenerkrankungen im
allgemeinen (HR 3,67; 95% Kl: 2,41-5,59). Diese Werte zeigen insofern ein
erhohtes Risiko auf, als dass sie sich rein auf die Auswirkungen des
Hypoparathyreoidismus fokussieren, da das Risiko bei bestehendem Diabetes
mellitus und vorbestehender Nierenerkrankung bereits abgezogen wurde. Der
Anteil an Patientlnnen, die bereits in einem Stadium der Dialysepflicht waren, war

in der Patientengruppe hoher als in der Kontrollgruppe, jedoch war der
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Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,26).

In einer follow up-Studie an 29 Kindern mit behandeltem Hypoparathyreoidismus
(Behandlungsdauer mindestens 1 Jahr) betrachteten Levy et al. die renalen
Auswirkungen von Grunderkrankung und Therapie auf die Nierenfunktion. 38%
der Kinder wiesen eine Nephrokalzinose auf, und eine relative Hyperkalziamie und
Hyperphosphatamie erwiesen sich als gute Pradiktoren zur Vorhersage der
Wahrscheinlichkeit einer Nephrokalzinose. 45% der minderjahrigen Patientlnnen
wies eine eGFR zwischen 60 und 90ml/min/m? auf und hohe Calciumspiegel Gber
eine langere Zeit wurden mit einer niedrigeren eGFR assoziiert. (92) Der
Nachweis bzw. die Kontrolle auf das Vorliegen einer Nephrokalzinose sollte in
regelmaldigen Abstanden erfolgen und per Ultraschall durchgeflihrt werden.
Ultraschalluntersuchungen der Nieren haben sich in Vergleichsstudien gegen die
Kontrolle per CT nicht nur als sensitiver erwiesen, sondern sind auch aufgrund der
fehlenden Strahlenbelastung und dem relativ kostengunstigen Einsatz zu
bevorzugen. (93) Eine Ubersubstitution von Calcium und Vitamin D kann zuletzt
neben der Nephrokalzinose zu einem iatrogenem akuten Nierenversagen fihren.
(94)

1.5.2 Knochenstoffwechsel

Die reduzierte oder fehlende Wirkung von PTH hat drastische Auswirkungen auf
den physiologischen Knochenstoffwechsel, es kommt zu einer starken
Verminderung des Knochenumbaus mit teilweise erhdhter Knochendichte, aber
verschlechterter Mikroarchitektur. Die Kohorte von Mitchell et al. wies deutlich
erhohte Z-Werte in der DXA im Vergleich zur Normalpopulation auf, aber es
wurden haufig Frakturen im Studienzeitraum festgestellt. (44 Frakturen bei 21
Patientinnen) (90) Rubin et al. stellten 2008 fest, dass ein chronischer
Hypoparathyreoidismus mit einer schlechteren Mikroarchitektur assoziiert ist. 33
Patientinnen mit Hypoparathyreoidismus und 33 alters- und geschlechtsgenormte
Kontrollen ohne metabolische Grunderkrankung wurden einer Knochenbiopsie am
Beckenkamm unterzogen, um sie anschlielRend histomorphometrisch auf
strukturelle und dynamische Unterschiede in ihnrem Skelettsystem zu untersuchen.

Die Knochendichte lag in der Patientengruppe im Normbereich oder Uber dem
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Durchschnitt, es zeigte sich im Vergleich zur Kontrolle eine deutliche Steigerung

bzw. Verminderung in speziellen Parametern.

(Patientlnnen vs Kontrolle)
e Spongiosavolumen (23,5 +/- 8 vs 19,7 +/-5%; p=0,02)
e trabekulare Breite (136,1 +/- 37 vs 119,3 +/- 21um; p=0,03)
e Trabekelanzahl (2,99 +/- 3,4 vs 1,62 +/- 0,39 pro mm; p=0,05)
o Kortikalisbreite (923,4 +/-420 vs 753 +/-246um; p=0,05)

¢ ,Mineralizing surface” im Bezug auf Knochenoberflache (0,85 +/-1,58 vs
4,27 +/- 3,32%; p<0,0001)

¢ Knochenbildungsrate (0,006 +/- 0,014 vs 0,032 +/- 0,028 ums/pmzld;
p<0,0001)

Diese Werte lassen eine schlechtere Qualitat der Knochenstruktur vermuten.
Ursachlich dafur wird von den Autoren der seltenere Austausch von altem gegen
frisches Knochenmaterial und eine fehlende bzw. verminderte Reparatur von
Mikroschaden vermutet, aulerdem ist im hypoparathyreoten Zustand die
Mineralverteilung im Knochen nicht mehr so heterogen wie im physiologischen
Zustand. (95)

Eine brasilianische Studie von Medonca et al. betrachtete die Auswirkungen von
postoperativem Hypoparathyreoidismus auf die Knochendichte, die Haufigkeit von
subklinischen Wirbelkdrperfrakturen und die Morphometrie der Mandibula. Als
Kollektiv wurden 33 postmenopausale Frauen herangezogen, von denen 16 an
Hypoparathyreoidismus erkrankt waren und eine Standardtherapie aus Calcium
und Calcitriol erhielten und 17 als Kontrolle dienten (genormt auf Alter, Gewicht
und Groflde). Obwohl sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Knochendichte in der Lendenwirbelsaule bzw. an der Hufte zeigten, kam es trotz
normaler bis teilweise erhdhter Knochendichte (13 von 16 Patientinnen bzw. 81%
wiesen eine normale oder erhdhte Knochendichte auf) zu einem haufigeren
Auftreten von morphometrisch auffalligen Wirbelkdrperfrakturen
(Wirbelkérperdeformitat bzw. Hohenabnahme =4mm im Vergleich zu den
angrenzenden Wirbelkérpern; 62,5% der Frauen mit Hypoparathyreoidismus vs
11,7% bei den Kontrollen) sowie einer verminderten Kortikalisbreite der
Mandibula. (96) Im Vergleich dazu zeigten die Studien von Underbjerg et al. ein
vermindertes Risiko fur Frakturen der oberen Extremitat (HR 0,69; 95% KI: 0,49-
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0,97) und insbesondere des proximalen Humerus (HR 0,24; 95% KI: 0,09-0,68) in
einer Kohorte von Patientlnnen mit postoperativem Hypoparathyreoidismus,
wohingegen sich bei nicht-postoperativem Hypoparathyreoidismus ein erhdhtes
Risiko fur diese speziellen Frakturen zeigte. (HR 1,93; 95% KI: 1,31-2,85). (89, 91)

Daten zu Wirbelkorperfrakturen waren aufgrund des Studientyps nicht vorhanden.

E F

Abbildung 5 (Kontrolle - A/C/E vs Hypoparathyreoidismus - B/D/F); aus Shoback D.
et al. 2016

1.5.3 Kardiovaskuldre Komplikationen

Bezuglich der kardiovaskularen Komplikationen gibt es widerspruchliche
Aussagen in der Literatur. Underbjerg et al. konnten kein signifikant hdheres

Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von kardiovaskularen Ursachen
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(cardiovascular disease/CVD) bei Patientinnen mit postoperativem
Hypoparathyreoidismus feststellen. Zwar gab es in der Patientengruppe eine
groliere Fallzahl von CVD, jedoch wurde diese in vielen Fallen bereits vor der
hypoparathyreoidismus-ausldsenden Operation diagnostiziert, weswegen sie als
Folge des Hypoparathyreoidismus ausgeschlossen wurde. Nach der Einbeziehung
dieses Korrekturfaktors ergab die Analyse keine signifikanten Unterschiede
bezuglich kardiovaskularen Ereignissen zwischen den beiden Gruppen. Ebenso
verhielt es sich mit der Mortalitat aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses,
auch hier zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen. (88) Bei der
Datenanalyse von Patientinnen mit nicht-postoperativem Hypoparathyreoidismus
hingegen ergab sich ein deutlich erhdhtes Risiko einer ischamischen
Herzerkrankung (HR 2,01; 95% KI: 1,31-3,09), sowie ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten eines Schlaganfalls (HR 1,84; 95% KI: 0,95-3,54) und von Arrhythmien
(HR 1,78; 95% KI: 0,96-3,30). (91) Erhohte Phosphatspiegel konnten zudem
zusatzlich zu einer Intimaverkalkung der Gefalde beitragen und so das Risiko von

ischamischen Herz- und Kreislaufereignissen erhdhen. (97)

Ebenso widersprechen sich Daten bezuglich des relativen Risikos eines
kardiovaskularen Ereignisses (Herzinfarkt oder Schlaganfall) durch die langzeitige
Einnahme von Calciumsupplementen. Wahrend die einen von einem leicht
erhdhten relativen Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses bei
Langzeiteinnahme von Calciumsupplementen in einer Kohorte von
postmenopausalen Frauen sprechen, (98) kommen andere zu dem Schluss, dass
eine erhodhte Calciumeinnahme (durch diatetische MalRnahmen oder
Supplemente) in dieser Gruppe zu einer verringerten Mortalitat durch ischamische
Herzerkrankung fuhrt. (99) Eine Metaanalyse von Reid et al. ergab, dass eine
grof¥flachige Supplementation von Calcium und Vitamin D zur Pravention von
Knochenbrtchen bei Menschen, die nicht in Pflegeanstalten leben und nur
aulerst selten eine schwere Unterversorgung von mit der Nahrung zugefuhrtem
Calcium haben, in Anbetracht der mdglichen Nebenwirkungen (kardiovaskulares
Risiko, Obstipation, akute GI-Symptome, Hyperkalziamie und Nierensteine) nicht
zwingend notwendig ist, da die geringe Auswirkung auf Knochenbriche die
mdglichen Nebenwirkungen nicht aufwiegen. Die Autoren empfehlen daher eine
ausgewogene Ernahrung als Calciumquelle und reduzieren den Einsatz von

Supplementen gezielt auf jene, die durch bestimmte Umstande ein stark erhdhtes
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Frakturrisiko aufweisen. (100) Diese Studienergebnisse lassen sich jedoch nur
schlecht auf Hypoparathyreoidismus-Patientinnen Ubertragen, die
Serumcalciumspiegel trotz Supplementation zumeist im tief normalen Bereich
liegen, und somit eine iatrogene Calciumzufuhr nur selten zu einer Hyperkalziamie
und zu den damit verbundenen kardiovaskularen Auswirkungen durch
Calciumablagerungen kommt. (88)

In der Literatur existieren einige Falle, bei denen es durch die chronische
Hypokalziamie (im Rahmen eines undiagnostizierten oder untertherapierten
Hypoparathyreoidismus) zum Auftritt einer dilatativen Cardiomyopathie mit
schwerer linksventrikularer Dysfunktion und der Ausbildung eines Lungenddems
durch Ruckstauung kam. Das therapeutische Ansprechen auf positiv inotrope
Substanzen und Diuretika erzielte in diesen Fallen meist nicht den gewilinschten
therapeutischen Effekt, wohingegen die Therapie mit Calcium (initial i.v., danach
oral) und Calcitriol innerhalb von wenigen Tagen zu einer deutlichen Besserung
der Symptomatik fuhrte, sobald sich die Calciumwerte normalisiert hatten. (19,
101) Zusatzlich kann es im EKG zu einem verlangerten QTc-Intervall mit Auftritt
eines T-Wellen-Alternans (Veranderungen in Amplitude und Ausrichtung der T-
Welle) als Zeichen eines kardialen Remodelings mit heterogener Repolarisation
kommen, was wiederum einen pradisponierenden Faktor fur ventrikulare
Arrhythmien und plétzlichen Herztod darstellt. (102) In einem Fall konnte die
hypokalzidmie-induzierte Herzinsuffizienz auch durch die zusatzliche (off-label)
Gabe von rekombinantem PTH zusatzlich zu Calcium und Calcitriol gebessert
werden. (103) PTH wirkt sich auch dosisabhangig positiv chronotrop auf die
Herzfrequenz aus. Sikjaer et al. verabreichten Patientinnen tGber 6 Monate 100ug
PTH pro Tag, die Datenanalyse ergab im Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe

eine signifikant hohere Herzfrequenz. (86)

1.5.4 Katarakt

Das Auftreten eines Katarakt im vergleichsweise jungen Alter bei Patientinnen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus wird ursachlich durch ein erhéhtes Calcium-
Phosphat-Produkt (bedingt durch Hyperphosphatamie) beschrieben. (25)
Wahrend die Analyse von Underbjerg et al. kein deutlich erhdhtes Risiko fur das
Auftreten eines Katarakt in einer Kohorte von Patientinnen mit postoperativem

Hypoparathyreoidismus ergab (auch das Alter bei Auftritt differierte nicht
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signifikant, 64 Jahre bei Patientinnen vs. 67 Jahre bei Kontrollen), (89) kamen die
selben Autoren bei der Datenauswertung von Patientinnen mit nicht-chirurgisch
bedingtem Hypoparathyreoidismus auf ein Uber vierfach erhdhtes Risiko an einer
Beeintrachtigung der Sehkraft durch einen Katarakt zu erkranken (im Vergleich mit
gesunden Kontrollen; HR 4,21; 95% KI: 2,13-8,34). Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung lag in der Patientinnengruppe bei 53 Jahren und in der
Kontrollgruppe bei 60 Jahren. (91) In einer Studie bezuglich des long-term
Outcome von Patientinnen mit idiopathischem Hypoparathyreoidismus, die sich
einer Katarakt-OP unterzogen haben, wurde ein signifikant haufigeres Auftreten
einer hinteren Kapseltrubung als Komplikation (mit anschlieRender Nd:YAG-
Laserkapsulotomie) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Als
Ursache dafur wird ein erhdhtes Calcium-Phosphat-Produkt und ein meist
jungeres Alter zum Operationszeitpunkt vermutet (10 der 27 Personen aus der

Patientengruppe waren zum Operationszeitpunkt unter 25 Jahre alt). (104)

1.5.5 Neuropsychiatrische Komplikationen

Ein chronischer Hypoparathyreoidismus kann vor allem bei verzdgerter
Diagnosestellung und insuffizienter Therapie zu einer Reihe von
neuropsychiatrischen Symptomen flihren, die ursachlich durch die chronische
Hypokalziamie und Hyperphosphatamie oder durch noch unbekannte
Mechanismen bedingt sind. Dazu gehdren Parasthesien, Krampfanfalle,
Bewegungsstorungen, Depressionen, Angststorungen, Personlichkeitsstorungen,
schlechte Erinnerungs- und Konzentrationsfahigkeit und

Basalganglienkalzifikationen. (2)

1.5.5.1 Basalganglienkalzifikationen

Verkalkungen der Basalganglien (BGC bzw. Fahr-Syndrom) treten am haufigsten
im Putamen, Globus Pallidus und Nucleus Caudatus auf. Wahrend die Pravalenz
in der Gesamtbevolkerung zwischen 2 und 12,5% liegt (105), zeigt sich in der

Gruppe der hypoparathyreoten Patientinnen eine deutlich héhere Pravalenz.
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Abbildung 6 (links: Schadel-CT ohne BGC; die weien Pfeile zeigen auf den nucleus
caudatus, die Spitzen der weiBen Dreiecke zeigen auf den nucleus lentiformis;

rechts: Schadel-CT mit hyperdensen weilRen Arealen entsprechend ausgepragten BGC und
Verkalkungen in der Ubergangszone zw. grauer und weier Substanz; aus: Modi et al., 2015)

Je nach Studie kommt es zu einem Auftreten von Kalzifikationen in 12-73,8% der
Falle. Mitchell et al. wiesen in einer Langzeit-follow up-Studie mit 120
Teilnehmerlnnen eine Pravalenz von 52% nach, wobei nur bei 31 von 120
Patientinnen (26% der Kohorte) eine craniale Computertomographie vorlag und

somit ein Selektionsbias wahrscheinlich ist. (90)

Eine indische Studiengruppe (Goswami et al.) identifizierten Uber einen
Studienzeitraum von 12 Jahren 152 Patientinnen mit idiopathischem
Hypoparathyreoidismus, in 147 dieser Falle (96,7%) lag eine Baseline-CT-
Aufnahme vor und bei 49 Patientlnnen (32,2%) wurde die Progression der
Kalzifikationen im durchschnittlichen follow up-Zeitraum von 6,9 Jahren durch eine
wiederholte CT-Untersuchung untersucht. In 73,8% der Falle lag eine
Basalganglienkalzifikation vor, wobei in 68,8% der Globus Pallidus, in 55,9% das
Putamen und in 54,8% der Nucleus Caudatus betroffen waren. Zusatzlich kam es
in 39,8% zu einer Verkalkung der Ubergangszone zwischen grauer und weiler

Substanz, in 31,2% war das Cerebellum-Parenchym und in 29% der Thalamus
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betroffen. Bei drei Patientinnen zeigten sich Symptome in Form von
Parkinsonismus (n=2) bzw. Dystonie (n=1). Alle drei Patientinnen wiesen BCG
auf, die Symptome verbesserten sich jedoch innerhalb von 6 Monaten nach

Beginn einer adaquaten Therapie zum Ausgleich der Hypokalziamie. (87)

In der Entstehung der Basalganglienkalzifikationen scheint die extrazellulare
Akkumulation von Phosphat in Verbindung mit niedrigen Calciumspiegeln im Zuge
eines chronischen Hypoparathyreoidismus eine ursachliche Rolle zu spielen. (105)
Patientinnen, die im follow-up Zeitraum eine Progression der BGC aufwiesen,
hatten in diesem Zeitraum ein signifikant haufigeres Auftreten von héheren
Phosphatspiegeln und einem erniedrigten Calcium/Phosphat-Verhaltnis. Die
Autoren errechneten statistisch, dass bei anamnestischem Vorliegen eines
Krampfanfalls bei Erstvorstellung die Wahrscheinlichkeit einer Progression der
BGC Uber 9 mal héher ist als ohne diese entsprechende Anamnese (OR 9,42;
95% KI: 1,68-52,74). Umgekehrt wurde eine Erhohung des Calcium/Phosphat-
Verhaltnisses um 1% mit einer 5% niedrigeren Wahrscheinlichkeit der Progression
assoziiert. (87) Junges Alter bei Beginn der Manifestation von hypokalziamischen
Symptomen wird als weiterer Risikofaktor fir die Entwicklung von BGC
angesehen, eine Uberwachung der Phosphatspiegel in diesem Patientenkollektiv

erscheint daher sinnvoll.

Kowdley et al. postulierten eine mdglich Korrelation zwischen intrakraniellen
Kalzifikationen und kognitiven bzw. neurologischen Defiziten, wobei die
Ergebnisse aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=11) eingeschrankt aussagekraftig
sind. (22) Aggarwal et al. hingegen fanden in einer ahnlichen Fragestellung mit
einer hoheren Fallzahl (n=62) keinen signifikanten Zusammenhang zwischen BGC
und neuropsychologischen Dysfunktionen, die in 35,5% der Patientinnen mit
idiopathischem Hypoparathyreoidismus vorhanden waren. (106) Beim Vorliegen
einer BGC wurde in funktionellen MRT-Aufnahmen eine erniedrigte
Glucoseaufnahme in den betroffenen Arealen entdeckt, die dopaminerge Funktion
hingegen blieb unverandert. Die verringerte Glucoseaufnahme zeigte keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit neuropsychologischer Dysfunktion,
wohl aber mit dem Ausmal} der Hypokalziamie und Hyperphosphatamie. (107)

In seltenen Fallen kann die klinische Manifestation von Parkinsonismus

(Ruhetremor, Hypokinesie, Maskengesicht, etc) zur verspateten Diagnose eines
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Hypoparathyreoidismus fuhren. Tambyah et al. beschreiben in einem Fallbericht
eine 69-jahrige Frau, die sich 26 Jahre nach einer subtotalen Thyreoidektomie mit
parkinsonoiden Symptomen in einer Klinik prasentierte. Laborchemische
Untersuchungen und ein Schadel-CT ergaben eine Hypokalziamie mit einem
erniedrigten PTH-Spiegel sowie ausgepragte intrakranielle Verkalkungen. Die
Patientin gab in der Anamnese an, seit der Operation nie hypokalziamie-
assoziierte Symptome wie Parasthesien verspurt zu haben. Nach Einleitung einer
Therapie mit Calcium und Vitamin D konnte die initial verordnete Therapie mit
Levodopa bei einer deutlichen Besserung der Symptomatik nach 6 Wochen
wieder beendet werden. (108)

In der Literatur werden zudem einige Falle beschrieben, in denen es durch das
Auftreten eines Fahr-Syndroms bei Vorliegen eines Hypoparathyreoidismus zur
Ausbildung einer Psychose mit optischen und akustischen Hallzinationen kam, die
im Verlauf auf die Gabe von Neuroleptika in Kombination mit Calcium und

Vitamin D gut ansprachen. (109)

1.5.5.2 Epileptische Anfille

Die genaue Ursache fir die Entstehung von epileptischen Anfallen bzw. deren
Zusammenhang mit Verkalkungen der Basalganglien ist derzeit noch unklar, vor
allem wenn man bedenkt, dass epileptische Anfalle im Zeitverlauf des
Hypoparathyreoidismus tendenziell eher rucklaufig sind, obwohl die Progression
der BGC fortschreitet. (87) BGC haben bei Patientinnen mit Epilepsie jedoch nur
eine sehr niedrige Pravalenz (0,54% bei Ogata et al.), umgekehrt zeigte sich bei
Forstl et al. bei Vorliegen einer BGC auch kein erhdhtes Auftreten von Epilepsie
(OR 0,9). (110) Ein direkter ursachlicher Zusammenhang dieser beiden Zustande
scheint daher eher unwahrscheinlich. (111) Die Tatsache, dass Calcium im Bezug
auf die neuromuskulare Funktion in fast allen Schritten, von der prasynaptischen
Ausschuttung von Neurotransmittern bis zur mechanischen Kontraktion der
Myozyten, beteiligt ist, erschwert die exakte Festlegung der pathophysiologischen
Grundlagen zusatzlich. (18) Underbjerg et al. berichteten in ihrer Kohorte von 668
Patientinnen mit postoperativem Hypoparathyreoidismus ein deutlich hoheres
Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Krampfanfallen als in der

Kontrollgruppe (3,8 vs. 1%). Selbst nach der statistischen Einbeziehung von
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Krampfanfallen, die vor dem Studienzeitraum auftraten, ergab sich ein hoheres
Risiko fur die Patientengruppe (HR 3,82; 95% KI: 2,15-6,79). (88) In der Kohorte
von Mitchell et al. (n=120) traten bei 10 Patientinnen (8%) epileptische Anfélle im
hypokalzidmischen Zustand auf, wobei dieser Zustand bei 8 dieser 10
Patientlnnen (7%) sogar nach Diagnose und unter laufender Therapie auftrat. (90)
Krampfanfalle scheinen vor allem in der Gruppe der Patientinnen mit nicht-
postoperativem Hypoparathyreoidismus haufig aufzutreten, in einer danischen
Studie ergab sich im Vergleich zur Kontrollgruppe ein stark erhéhtes Risiko (HR
10,05; 95% KI: 5,39-18,72). (91)

1.5.5.3 Bewegungstérungen

Hypokalziamie kann sich bei langerem Bestehen in seltenen Fallen durch
Bewegungsstorungen mit verschiedenen Symptomen, am haufigsten in Form
eines Parkinson-Syndroms, auf3ern. Einzelne Fallberichte prasentieren
Patientlnnen, deren Hypokalziamie Uber einen Latenzzeitraum von bis zu 26
Jahren nach Schilddrisenoperation asymptomatisch blieb und sich erst nach
diesem Zeitraum als Parkinson-Syndrom aul3erte, dessen Symptomatik nicht auf
Levodopa ansprach und sich nach der Korrektur der Hypokalziamie innerhalb
einiger Wochen dauerhaft besserte. Ein ursachlicher Zusammenhang mit dem
Vorliegen von BGC war auch hier nicht feststellbar. (108) Symptome aus anderen
Fallberichten von Patientinnen mit Hypoparathyreoidismus unterschiedlicher
Genese beinhalten Dysarthrie, cerebellare Ataxie, Choreoathetose bzw.
choreatische Bewegunsstorung wie Hemiballismus, orale Dyskinesien und
Dysmetrie. (112, 113) In der Studie von Aggarwal et al. wiesen knapp mehr als ein
Drittel der Patientinnen mit Hypoparathyreoidismus neurologische Zeichen auf,
wovon 14,5% extrapyramidale, 19,4% cerebellare und 1,6% beide Arten von
Zeichen aufwiesen. Anzahl und Ausmal der BCG war auch hier in Patienten- und
Kontrollgruppe annahernd gleich und wiesen keinen signifikanten Zusammenhang
mit der Entstehung der neurologischen Zeichen auf, das Calcium-Phosphat-

Produkt konnte jedoch als unabhangiger Einflussfaktor identifiziert werden. (106)
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1.5.5.4 Depressionen

Bei Vorliegen der Diagnose einer ,Major Depression® sollte eine Evaluierung der
Serumspiegel von Calcium, Phosphat, Magnesium, Vitamin D und PTH
durchgefuhrt werden, um eine parathyreoide Dysfunktion als organische Ursache
auszuschlief3en. Wenn sich ein chronischer Hypoparathyreoidismus primar in
psychiatrischen Symptomen auf3ert und nicht als solcher erkannt wird, bleibt im
Endeffekt eine endokrin bedingte psychiatrische Dysfunktion ohne adaquate
Therapie bestehen. Die Zahl der Patientinnen, die an einem postoperativem
Hypoparathyreoidismus leiden und im Verlauf ihrer Erkrankung psychiatrische
Symptome entwickeln, wird auf ungefahr 50% geschatzt. (114) Underbjerg et al.
kamen in ihrer Analyse auf ein zweifach erhéhtes Risiko flr die Entwicklung einer
Depression im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (HR 2,01; 95% KI: 1,16-
3,50), wobei Depressionen, die vor der zur Erkrankung fuhrenden Operation
auftraten, in die Berechnung einbezogen wurden und die HR entsprechend
adaptiert wurde. (89) Unter Patientinnen mit idiopathischem
Hypoparathyreoidismus kam man auf eine HR von 2,76 (95% KI: 0,97-7.90) fur die
Entwicklung einer Depression, wobei das Ergebnis mit einem p-Wert von 0,05 an
der Grenze zur statistischen Signifikanz liegt. (91) Auch in der Studie von Arlt et al.
ergab sich fur Patientlnnen, die nach einer Schilddriisenoperation einen
chronischen Hypoparathyreoidismus entwickelten, im Vergleich zu jenen, die
einen komplikationslosen postoperativen Verlauf aufwiesen, ein signifikant

hdheres Auftreten von Depressionen. (115)

1.5.5.5 Kognitive Funktionen

Im Verlauf der Erkrankung kann es zu einer Beeintrachtigung einiger kognitiver
Fahigkeiten wie verminderter Aufmerksamkeits- und Erinnerungsfahigkeit,
beeintrachtigter Gedachtnisfunktion bis hin zur Demenz sowie Verschlechterung
von Exekutivleistungen des Gehirns kommen. Die Symptome haben einen starken
Einfluss auf die durch die Grunderkrankung ohnehin schon beeintrachtigen
Alltagshandlungen der Patientinnen. Aggarwal et al. unterzogen 62 Patientinnen
mit idiopathischem Hypoparathyreoidismus einer ausfuhrlichen kognitiven und

neuropsychiatrischen Testung, welche in fast allen verwendeten Tests einen
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deutlich héheren Score bezuglich kognitiver und psychiatrischen Dysfunktionen im
Vergleich zur Kontrollguppe zeigte (32,3 vs 5,7% bzw. 66,1 vs 24,3%), eine
kognitive Dysfunktion wurde also bei fast einem Drittel der Patientinnen
nachgewiesen. Die Analyse ergab keinen Zusammenhang zwischen
intrakraniellen Verkalkungen und kognitiver Dysfunktion. Das Ausmal} und die
Dauer der chronischen Hypokalziamie als Einflussfaktor auf die kognitive
Beeintrachtigung zeigte sich hingegen als statistisch signifikant. Der ,Cognitive
Impairment Score” erhdhte sich im follow-up um 0,21 Punkte pro Jahr bei
Fortbestehen hypokalzidmischer Symptome und sank um 0,27 Punkte pro
Erhohung des Serumcalcium um 1mg/dl bzw. um 5,5 Punkte pro Erhéhung des
Calcium-Phosphat-Produktes um eine Einheit. (106) Bei Kowdley et al. zeigten
sich bei 7 von 11 Patientinnen mit Hypoparathyreoidismus kognitive
Einschrankungen, wobei das hohe Ergebnis aufgrund der niedrigen Fallzahl
(n=11) als kritisch zu betrachten ist. (22) Einzelne Fallberichte beschreiben das
Auftreten einer subakuten Demenz bei jungen Patientinnen mit undiagnostiziertem
Hypoparathyreoidismus, die sich im Verlauf durch eine Zufuhr von Calcium und
Vitamin D wieder zuruckbildete. In manchen Fallen wurden neurokognitive
Ausfalle, wie z.B. der Verlust von Sprachfunktion oder Personlichkeits-
Veranderungen, mit BGC in den entsprechenden Hirnarealen und den damit
verbundenen Stérungen der afferenten und efferenten Signaltransduktion vom
Cortex assoziiert. (116, 117) Einige Patientlnnen berichten auch Uber das
Auftreten eines so genannten ,Brain Fog®, welcher sich durch diffuse
Kopfschmerzen, verringerte Merkfahigkeit und Erinnerungsleistung sowie einer
verschlechterten Konzentrationsfahigkeit aulern kann und fur Patientinnen bei der

Ausflhrung von Alltagstatigkeiten als auRerst stérend empfunden wird. (118, 119)

1.5.6 ,,Well-being‘ und Quality of Life

In Anbetracht der zuvor beschriebenen Symptome und Komplikationen des
chronischen Hypoparathyreoidismus ist eine deutliche Beeintrachtigung der
Lebensqualitat und des Wohlbefindens der Betroffenen nur unschwer
nachvollziehbar. Die fehlende zentralnervése Wirkung von PTH und die
hypokalzidmie-assoziierten Komplikationen tragen demnach einen grof3en Teil zur

Beeintrachtigung dieser Faktoren bei.(120) Unter den Erkrankten kommt es

55



deutlich haufiger zum Auftreten von Somatisierungsstorungen, Depressionen,
Angststorungen und Phobien. Patientinnen klagen zudem haufiger tber
Anzeichen der Erschdpfung, Gliederschmerzen, subjektive Herzbeschwerden und
allgemeines Unwohlsein. All diese Symptome wurden in mehreren Studien durch
verschiedene standardisierte Testverfahren (Symptom Checklist 90, von Zerssen
Symptom List, Giessen Complaint List, SF-12 bzw. SF-36, Global Severity Index,
etc) erhoben und in den meisten Fallen zeigte sich in der Gruppe der Erkrankten
deutlich schlechteren Testergebnissen als in der Kontrollgruppe bzw. im
Vergleichskollektiv. (115)

Astor et al. fuhrten in ihrer norwegischen Studie eine Erhebung der QoL (durch
SF-36 und Hospital Anxiety and Depression Scale/HADS) an 283 Patientlnnen mit
Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu 2311 gesunden Kontrollen durch. Die
Patientengruppe zeigte in allen acht Kategorien des SF-36 einen schlechteren
Score als die Kontrollgruppe, weitere Analysen ergaben auch einen niedrigeren
Score bei Patientinnen mit postoperativer Atiologie im Vergleich zu jenen mit
idiopathischem Hypoparathyreoidismus. Ahnlich verhielt sich das Ergebnis des
HADS, hier erzielten die Patientinnen mit postoperativem Hypoparathyreoidismus
die hochsten Scores. Im Bezug auf die Arbeitsfahigkeit der Patientinnen ergab die
Analyse, dass seit Erkrankungsbeginn 40% von temporaren oder permanenten
Sozialleistungen abhangig sind, was im Vergleich mit der norwegischen
Gesamtbevdlkerung einer bis zu zehnfach héheren Anzahl von

Leistungsbezieherlnnen entspricht. (121)

Hadker et al. (USA) untersuchten die QoL bei bekanntem Hypoparathyreoidismus
durch die Befragung von 374 erwachsenen Patientinnen (ungeachtet der
jeweiligen Atiologie). Im Durchschnitt suchten diese vor und nach ihrer Diagnose 6
verschiedene Arzte auf, 56% flhlten sich nicht in der Lage, die Situation nach der
Diagnose selbst zu beherrschen und 60% empfanden die Symptomkontrolle
schwieriger als erwartet. 75% waren zudem besorgt Uber Langzeitkomplikationen
in Verbindung mit inrer Medikation. Trotz Therapie erfuhren 72% in den 12
Monaten vor der Befragung 10 oder mehr Symptome der Hypokalziamie mit einer
durchschnittlichen Dauer von 13 Stunden pro Tag. In 79% der Falle war
mindestens ein krankheitsbezogener Krankenhausaufenthalt oder Besuch einer

Notfallambulanz nétig. 45% gaben eine deutliche Beeintrachtigung ihres
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alltaglichen Lebens an, 85% fluhlten sich nicht mehr in der Lage, den Haushalt zu
fuhren und 20% waren durch die Erkrankung gezwungen, ihr derzeitiges

Arbeitsverhaltnis aufzugeben. (122)

Sikjaer et al. analysierten die SF-36 Scores von postoperativen Patientinnen nach
totaler Thyreoidektomie. Es wurden die Scores von jenen Patientlnnen, die an
einer postoperativen Hypothyreose und jenen, die an einer Hypothyreose und
einem Hypoparathyreoidismus leiden, verglichen. Bei zusatzlichem Vorliegen
eines Hypoparathyreoidismus ergab die Analyse ein deutlich schlechteres
Ergebnis im Bezug auf die subjektiv wahrgenommenen koérperlichen Aspekte der
Testung. (123)

In einer Studie von Cho et al. wurde gezeigt, dass sowohl Endokrinchirurglnnen
als auch Nicht-Betroffene die Blrde eines chronischen Hypoparathyreoidismus
unterschatzen. Durch das Ausfullen eines modifizierten SF-36 Fragebogens wurde
die krankheitsassoziierte Einschatzung der Lebensqualitat von 340 Patientinnen
mit postoperativem Hypoparathyreoidismus, 200 Kontrollen und 102
Endokrinchirurglnnen evaluiert. In allen acht Dimensionen des SF-36 gaben die
Patientinnen eine signifikant niedrigere QoL als die Kontrollen und Chirurgen an,
ahnlich verhielt es sich mit der subjektiven Einschatzung des
Gesundheitszustandes vor und nach der Operation. 47% der Patientinnen
schatzten ihren Gesundheitszustand ,viel schlechter” als vor der Operation ein,
verglichen mit blo3 16% der Chirurgen und 7% der Kontrollen. (124) Dies wird als
,Empathy gap*“ zwischen behandelndem Arztlnnen und Patientinnen beschrieben.
Einige von den Patientinnen geschilderten Symptome werden von Arztinnen auch
nicht auf die Hypokalziamie als Ursache zurlickgefuhrt und dementsprechend
nicht mit dem Hypoparathyreoidismus in Verbindung gebracht bzw.

dementsprechend ernst genommen. (125)

Versuche einer Substitutionstherapie mit intaktem PTH ergaben bereits nach
einem Monat eine Verbesserung der physischen und mentalen Gesundheit
(erhoben durch RAND 36-Item Health Survey), die Scores blieben auch ein Jahr
nach der initialen Behandlung mit PTH Uber dem Ausgangsniveau unter
Standardtherapie mit Calcium und Vitamin D. (126)

57



1.6 Aktuelle Therapie und Zukunftsausblick

Die derzeitige Therapie des chronischen Hypoparathyreoidismus umfasst die
Substitution von Calcium, aktivem und nativem Vitamin D (Calcitriol bzw.
Cholecaiciferol) und in einigen Fallen die Gabe von Magnesium und
Thiaziddiuretika (zur Verminderung der Hyperkalziurie durch den
antikalziuretischer Effekt in der Pars Convoluta des distalen Tubulus). Eine sonst
in der Endokrinologie Ubliche Ersatztherapie des fehlenden Hormons ist in
Osterreich seit kurzem zwar zugelassen (Parathormon 1-84), wird aber aufgrund
der hohen Behandlungskosten (ca. 70000€/Jahr) derzeit noch kaum eingesetzt.
Die Wirkung des PTH-Ersatzes wurde in einigen Studien bereits nachgewiesen
und ist in den USA bereits seit 2015 zugelassen, mittlerweile werden dort mehrere
hundert Patientinnen damit behandelt. (3, 127)

Da pathophysiologisch die Regulation der Calciumhomdostase und des
Flie3gleichgewichtes durch PTH ausfallt, bewegt man sich bei der derzeitigen
Standardtherapie auf einem schmalen Grat: eine zu geringe Calciumzufuhr kann
zu einer Hypokalziamie mit den entsprechenden Symptomen flhren, eine zu hohe
Dosierung zu Hyperkalziamie, Hyperkalziurie, Nephrolithiasis und
Nephrokalzinose. Zudem fehlt dem Organismus die Moglichkeit, auf dul3ere und
innere Einflusse wie die sportliche Aktivitat, schwere Arbeit, eine
Schwangerschaft, Dehydratation oder eine vermehrte Calciumaufnahme mit der
Nahrung mit einer entsprechenden Regulierung der Calciumaufnahme und -

ausscheidung zu reagieren.

Das Therapieziel sollte entgegen der weit verbreiteten Annahme nicht in der
Erreichung normaler Calciumspiegeln liegen. Vielmehr sollte die kleinstmogliche
Dosis an Supplementen bei Symptomfreiheit und dem Ausbleiben einer
Hyperkalziurie angestrebt werden. Der Zielbereich des Serumcalciums liegt knapp
unter dem Normbereich (2,0-2,25mmol/l), die 24h-Harncalciumausscheidung sollte
<300mg/d (<7,5mmol/d) liegen. Bei Vorliegen einer aktivierenden Mutation des
CaSR (autosomal dominanter Hypoparathyreoidismus) mit stark erhdhter
Calciumausscheidung kann diese durch die Calciumsubstitution zusatzlich
verstarkt werden, ein Monitoring bezuglich renaler Komplikationen sollte daher

regelmaldig durchgefuhrt werden.
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Die derzeitigen Guidelines (2015) der European Society of Endocrinology (ESE)
umfassen bezuglich der Therapie von chronischem Hypoparathyreoidismus
folgende Punkte: (128)

e Empfohlene Behandlung von Patientinnen mit Symptomen der
Hypokalziamie und/oder Serumspiegeln von Albumin-korrigiertem Calcium

<2.0mmol/l bzw. ionisiertem Calcium <1,0mmol/l

e Anbieten einer Behandlung bei asymptomatischen Patientinnen mit
Serumspiegeln zwischen 2,0/1,0 mmol/l und dem unteren Bereich der
Referenzwerte (Beibehalten wenn durch Therapie das Wohlbefinden

gesteigert wird)

e Primartherapie durch aktives Vitamin D und orale Calciumpraparate
aufgeteilt auf mehrere Tagesdosen (Verwendung von Cholecalciferol wenn

aktives Vitamin D/Calcitriol nicht verfugbar)

e Dosierung anpassen, sodass die kleinstmdgliche Menge an Calcium und
Vitamin D verwendet wird, ohne dass es zu Symptomen der Hypokalziamie

kommt und die Serumspiegel im Zielbereich bleiben (2,0-2,25mmol/l)

¢ Native Vitamin D-Supplementation (400-800 IU/Tag) bei gleichzeitiger
Behandlung mit aktivem Vitamin D

e Reduktion der Calciumsupplementation bzw. Einsatz eines

Thiaziddiuretikums bei Vorliegen einer Hyperkalziurie

e Evaluierung von Risikofaktoren und Management entsprechend

internationaler Guidelines bei Vorliegen von Nierensteinen

e Verminderte Phosphataufnahme mit der Nahrung bzw. Anpassung der
Supplementation bei Hyperphosphatamie u. erhéhtem Calcium-Phosphat-
Produkt

e Regelmalige Kontrolle und ggf. Anpassung der Serum-Magnesiumspiegel

e Derzeit keine Ersatztherapie mit PTH bzw. PTH-Analoga als

Routinetherapie
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Im Zeitraum der Therapieeinstellung wird eine laborchemische Kontrolle und
Symptomanamnese alle 1-2 Wochen empfohlen. Im Therapieverlauf sollen in
regelmaldigen Abstanden spezielle Parameter gemessen bzw. Uberpruft werden,
dazu gehdren regelmaRige Laborkontrollen (ionisiertes bzw. albumin-korrigiertes
Serum-Calcium, Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt, Magnesium, eGFR) und
Symptomanamnese alle 3-6 Monate, Messung der 24h-Harncalciumwerte
(jahrlich), renale Bildgebung bei Symptomen von Nierensteinen oder steigenden
Creatininspiegeln im Serum, Monitoring auf Symptome von Co-Morbiditaten
(jahrlich) und Routinekontrollen der Knochendichte durch DXA-Scans. (128)

Eine retrospektive amerikanische Studie konnte die Effektivitat von Ergocalciferol
(Vitamin D2, bis 1933 das einzige Vit. D-Supplement und in Europa kaum in
Gebrauch) im Vergleich zu aktivem Vitamin D (Calcitriol) bei der Behandlung von
hypoparathyreoten Patientinnen zeigen. Das sehr billige Vitamin D2 wird heute
aufgrund seiner langen Halbwertszeit nur mehr sehr selten eingesetzt, da man das
Risiko einer Hypercalciamie und Nephrotoxizitat vermeiden wollte. Die in der
aktuellen Studie verwendete Dosierung (durchschn. 40,000 IU/d) lag jedoch
deutlich unter dem Dosierungsgrad von >100,000 IU/d, bei dem in
vorangegangenen Studien eine Toxizitat nachgewiesen wurde. Der Einsatz von
Vitamin D2 wird vor allem bei Patientinnen mit wiederkehrenden Episoden von
behandlungsbedurftigen Hypokalziamien empfohlen und stellt eine Alternative

zum teuren Calcitriol bei begrenzten Ressourcen dar. (129)

1.6.1 Therapie in der Schwangerschaft

Die ESE empfiehlt wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit generell eine
Standard-Therapie mit Calcium und aktivem Vitamin D (Anpassung an erhohten
Bedarf, insbesondere im letzten Trimenon durch die Ausbildung des fetalen
Skeletts). Die Serumspiegel des ionisierten Calciums sollten alle 2 bis 3 Wochen
kontrolliert werden und im unteren Normalbereich (= 2,25mmol/l) gehalten werden.
Der behandelnde Kinderarzt oder Neonatologe soll GUber den maternalen
Hypoparathyreoidismus informiert werden, um eventuelle Komplikationen in
Verbindung mit der maternalen Therapie oder Grunderkrankung rasch erkennen

und behandeln zu kdnnen. Der Einsatz von aktivem Vitamin D wird in einigen
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Studien kontrovers betrachtet, da in Tierversuchen Uber teratogene Effekte
berichtet wurde. In der Literatur wurde bei Calcitriolspiegeln im niedrigen
Normbereich jedoch nicht Uber teratogene Effekte berichtet. (130) Dennoch wird
es bendtigt, um das Auftreten von Tetanien zu verhindern, welche zu
Fruhgeburten und Abort fihren konnen. Wahrend der Schwangerschaft kann es
auch zu einem verminderten Bedarf an Calcitriol kommen, da die Plazenta das
PTH-related protein produziert. In diesem Fall sollte der maternale Calciumspiegel
direkt nach der Geburt beobachtet werden, da es im Zeitraum zwischen der
Geburt, wenn die plazentare Produktion stagniert und der Laktationsphase, wenn
die mammare Produktion von PTH-related protein einsetzt, zu einem rapiden
Abfall des Serumcalcium kommen kann. (131)

Callies et al. berichteten Uber eine Fallserie von 10 Frauen, die im Verlauf der
Schwangerschaft mit Calcitriol-Dosen zwischen 0,25 und 3,25ug/d behandelt
wurden. In 8 von 10 kam es zu keinem Auftreten von negativen Effekten, in den
ubrigen beiden Fallen kam es zu Totgeburten aufgrund von starken fetalen
Malformationen, was jedoch nicht eindeutig mit der Calcitriol-Therapie in
Verbindung gebracht werden konnte. In einem weiteren Fallbericht wurde eine
Frau beschrieben, die unter Calcitriol-Therapie (aufgrund eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus) zwei komplikationslose Schwangerschaften und
Geburten durchlebte, die Dosierung wurde im Verlauf der jeweiligen
Schwangerschaften jeweils leicht gesteigert und die Serumspiegel von Calcium

und 1,25-Dihydroxycholecalciferol lagen konstant im unteren Normbereich. (130)

1.6.2 PTH-Ersatz

Der Hypoparathyreoidismus stellt de facto die letzte nicht (als Standardtherapie)
mit dem fehlenden Hormon behandelte Endokrinopathie dar. In den letzten Jahren
wurden einige Studien zum PTH-Ersatz sowohl an Erwachsenen als auch an
Kindern durchgefuhrt, die durchwegs erfolgversprechende Ergebnisse lieferten,
daher konnte sich die Ersatztherapie mit PTH daher bei uns in Zukunft als
Standardtherapie durchsetzen. Durch das externe Zufihren von PTH lasst sich
der Bedarf an oralen Calcium- und Vitamin D-Supplementen deutlich verringern,
was fur viele Patientlnnen als Erleichterung empfunden wird. (132) Das aus 34

Aminosauren bestehende und in seiner N-terminalen Sequenz dem PTH
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identische Teriparatid (1-34; FORSTEQ®) ist nur fiir die Behandlung einer
manifesten Osteoporose zugelassen, wird aber derzeit off-label in schweren
Fallen eingesetzt. 2015 in den USA und 2017 in Europa wurdedas rekombinante
humane PTH (1-84; NATPAR®) von der FDA flr die Behandlung des chronischen
Hypoparathyreoidismus zugelassen. Derzeit wird es aber auf Grund der hohen
Behandlungskosten kaum verordnet. Zudem spricht sich die ESE in ihren
aktuellen Leitlinien (Stand: 8/2015) gegen einen Routine-Einsatz von PTH in der

Therapie aus.

PTH muss subkutan injiziert werden, da es als Peptidhormon, gleich wie Insulin,
bei oraler Aufnahme vor seiner Resorption zerfallen wirde. Empfohlen werden
zweimal tagliche Injektionen von PTH, da es bei einer einmaligen Injektion zu
einer starken Fluktuation der Calciumspiegel im Serum und einer mdglichen
Hyperkalziamie in den Stunden nach der Injektion kommt, zudem sind relativ hohe
Dosen von PTH notig, um die Calciumspiegel Uber den Tag im Normbereich zu
halten (ungefahr 80ug pro Tag) (133). Zweimal tagliche Injektionen vermindern
diese starke Fluktuation und stellen dadurch stabilere Calciumspiegel her,
aulRerdem werden zur Erhaltung einer Normokalziamie niedrigere PTH-Dosen
bendtigt (ungefahr gesamt 40ug verteilt auf zwei Injektionen). (3, 65) Es wird
empfohlen, die Serumcalciumspiegel bei Therapieeinstellung mit rekombinantem
humanem PTH (1-84) 7 Stunden nach Injektion zu bestimmen, da hier durch die
pharmakokinetischen Eigenschaften von rhPTH in den meisten Fallen ein
Calcium-Peak entsteht, auf diese Weise soll die Dosis dahingehend angepasst
werden, dass es nach der Injektion zu keiner Hyperkalziamie kommt. (86) Generell
bestehen pharmakologische Unterschiede zwischen Teriparatid und rhPTH, da
rhPTH durch seine groRere MolekulgrofRe eine langere Halbwertszeit aufweist

(Forsteo: ca. 1 Stunde; Natpar: ca. 3 Stunden).

Die derzeit besten Ergebnisse zur Widerherstellung der physiologischen
Calciumhomoostase lieferten Studien zum Vergleich von zweimal taglicher s.c.-
Injektion von Teriparatid und einer kontinuierlichen Verabreichung mittels
Insulinpumpe. Die Pumpentherapie resultierte in stabileren Calciumspiegeln, tUber
50% Reduktion des Harncalciums, einer Reduktion der bendtigten PTH-Dosis zur
Beibehaltung einer Normokalziamie um 65% und einer Normalisierung der

Knochenumbaumarker (ohne Uberstimulation des Knochenstoffwechsels). (134,
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135) Einzelne Fallberichte postulieren zudem die Effektivitat dieser
Therapiemodalitat tber einen langeren Zeitraum, Diaz-Soto et al. berichteten Uber
eine Patientin, deren postoperativer Hypoparathyreoidismus sich refraktar
gegenuber der Therapie mit Calcium und Vitamin D zeigte. Durch die Zuflihrung
von PTH mittels Pumpentherapie konnten mit einer Dosis von 25-35ug pro Tag
uber einen Zeitraum von 5 Jahren konstant normale Spiegel von Calcium,
Phosphat und Magnesium sowie Harncalcium gehalten werden. (136) Die
Dosierung bei kontinuierlicher s.c.-Zufuhr kann variieren und muss individuell
eingestellt werden (hierzu empfiehlt sich ein stationarer Aufenthalt mit
regelmaldigen Laborkontrollen). In einer Studie von Linglart et al. wurden drei an
Hypoparathyreoidismus erkrankte Kinder auf eine Therapie mittels PTH-Pumpe
eingestellt. Zwei dieser jungen Patienten waren jeweils an APS1 (Mutation des
AIRE-Gens) erkrankte Bruder und bendtigten zur Erreichung von normalen
Calciumwerten Teriparatid im Ausmalf von 0,5ug/kg/d (15ug/d). Beim dritten
Patienten war die zugrunde liegende Ursache des Hypoparathyreoidismus unklar,
er konnte sein Therapieziel jedoch bereits mit 0,1ug/kg/d (5ug/d) erreichen. Fur
den Therapieerfolg ist jedoch das Aufrechterhalten von ausreichenden Vitamin D-

Spiegeln essentiell. (137)

Winer et al. wiesen bereits 2003 in einer Studie mit 27 erwachsenen Teilnehmern
die Vorteile von zweimal taglicher s.c.-Injektion von Teriparatid verglichen mit der
Standardtherapie (Calcium und Vitamin D) Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
nach. Es kam zu keinen deutlichen Unterschieden zwischen beiden Gruppen im
Bezug auf die Serum-Calciumspiegel und die Knochendichte, die Patientinnen in
der Teriparatid-Gruppe wiesen jedoch eine deutlich verminderte Calciummenge im

Harn auf, was die antikalziuretische Wirkung von PTH unterstreicht. (133)

In einer anderen Studie postulierten Winer et al. die Effektivitat und Sicherheit von
zweimal taglicher s.c.-Injektion im Vergleich zur Standardtherapie bei Kindern
nach. Im 3-jahrigen Studienzeitraum zeigte sich eine stabile Calciumhomdostase,
erniedrigte Harncalciumspiegel und eine normale Knochenentwicklung bzw. —
wachstum unter Teriparatid. Dennoch empfehlen die Autoren die Anwendung
einer Pumpentherapie, da durch die geringe Halbwertszeit von Teriparatid und die
inkonstanten Hormonspiegel nach Injektion die physiologischen Verhaltnisse nicht

imitiert werden. (65)
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Cusano et al. wiesen in einer Studie mit 54 Patientinnen die Effekte von rhPTH auf
die Lebensqualitat nach. Zeigten die Teilnehmer vor dem Therapiestart noch
deutlich niedrigere QoL-Scores als das Normkollektiv, konnte die tagliche
Verabreichung von 100ug rhPTH die QoL-Scores nach bereits einem Monat
signifikant erhdhen, zudem blieben sie Uber den Verabreichungszeitraum von

einem Jahr permanent erhoht. (126)

Mannstadt et al. zeigten in der multinationalen 1-84-Zulassungsstudie (REPLACE)
die Effekte von rhPTH-Injektionen vs Placebo auf. Nach einer
Therapieoptimierung zur Erreichung von normalen Calciumspiegeln wurden Gber
einen Zeitraum von 24 Wochen 50ug rhPTH oder Placebo verabreicht, die Dosen
von Calcium und Calcitriol wurden sukzessive reduziert und PTH konnte in den
ersten 5 Wochen bei Bedarf auf 75 oder 100ug pro Tag auftitriert werden. 134
Patientinnen nahmen teil und wurden im Verhaltnis 2:1 (rhPTH vs Placebo)
randomisiert. In beiden Gruppen kam es gleich haufig zum Auftreten von adversen
Reaktionen, welche vor allem in Kopfschmerzen, Muskelkréampfen und
Hypokalziamie bestanden. Der primare Endpunkt, namlich eine Reduktion des
Bedarfs an Calcium und Calcitriol um mindestens 50%, wurde bei 53% der
Patientinnen in der rhPTH-Gruppe und bei lediglich 2% der Kontrollgruppe
erreicht. Die Autoren postulieren daher eine gute Effektivitat und eine hohe
Therapietoleranz von rhPTH als Ersatztherapie bei chronischem

Hypoparathyreoidismus. (127)

Palermo et al. untersuchten in einer 2-jahrigen prospektiven Kohortenstudie die
Wirkung von Teriparatid (1-34) 2x taglich 20ug s.c. bei 42 Patientinnen mit
postoperativem Hypoparathyreoidismus. Uber die Dauer der Studie blieben die
Serumcalciumspiegel trotz Reduktion der Calcium- und Calcitriol-Substitution
signifikant (gewunscht) hoher, die Phosphatspiegel sanken ab und blieben stabil
im Normbereich. Die Lebensqualitat der Probandinnen verbesserte sich signifikant

in allen 8 Domanen des SF-36 Fragebogens. (138)

Eine Metaanalyse der zuvor erwahnten Studien (Mannstadt et al., Sikjaer et al.,
Winer et al.) zeigte noch einmal die Effekte einer Hormonersatz-Therapie auf, die
Analyse ergab eine bessere Aufrechterhaltung von stabilen Calciumspiegeln,
verminderte Calciumausscheidung und reduzierten Bedarf an Calcium und

Vitamin D, weniger ektope Kalzifikationen und verbesserte Knochen- und
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Lebensqualitat. (139) Laut Expertenmeinung gilt der Hormonersatz auch als

sichere und gut tolerable Therapie. (140)

Cusano et al. berichteten Uber 4 Patientinnen, bei denen es unter einer PTH-
Ersatz-Therapie zu einer Erholung der Nebenschilddriisenfunktion kam. Alle 4
Patientinnen hatten einen postoperativen Hypoparathyreoidismus bei einer
Erkrankungsdauer zwischen 8 und 16 Jahren. Die Erholung der
Nebenschilddrisenfunktion trat im Schnitt nach 4 Jahren 1-84-PTH-Substitution
ein und wurde von den Autoren als Normalisierung und Stabilisierung der PTH-
und Calciumspiegel bei einem oraler Calciumbedarf von <1g/d und keiner
Substitution von aktivem Vitamin D Uber mindestens 1 Woche nach Beendigung
der 1-84-PTH-Zufuhr definiert. Die Frage nach dem Mechanismus hinter der
Erholung der Nebenschilddrisen bleibt jedoch offen. Die Autoren sehen einen
Erklarungsansatz in einem PTH-mediierten Anstieg von VEGF (vascular

endothelial growth factor), der zu einer Revaskularisation des

Nebenschilddrisengewebes fuhren konnte. Alternativ konnte das zugefuhrte PTH

auch einen direkt trophischen Effekt auf das verbliebene
Nebenschilddriisengewebe haben, sodass eine Revaskularisation iber NSD-
interne Signalwege initialisiert wird. (141) Eine zusatzliche Moglichkeit sehen
manche Autoren in einer nicht-parathyreoiden PTH-Produktion in Thymuszellen,
die in der Organogenese einen gemeinsamen Ursprung mit den Zellen der
Nebenschilddriisen teilen. (142)
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2 Material und Methoden

2.1 Aufbau der Kohorte

Ziel dieser prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie ist der Aufbau einer
Kohorte von an chronischem Hypoparathyreoidismus erkrankten Patientinnen. Die
Identifikation der Patientinnen erfolgt an der Medizinischen Universitat Graz, der
Medizinischen Universitat Wien, der Medizinischen Universitat Innsbruck sowie
drei privaten Instituten mit Spezialisierung auf Schilddriisenerkrankungen
(Schilddrisen-, Endokrinologie- und Osteoporoseinstitut Dobnig GmbH in Graz,
Institut fur Schilddrisendiagnostik und Nuklearmedizin Buchinger in Gleisdorf,
Schilddrisen- und Osteoporosepraxis Dr. Michael Lehner in Linz und Wels). Fur
den Zeitraum von Anfang 2004 bis Ende 2014 besteht ein Kollektiv aus 119
Patientinnen an der Abteilung fur Endokrinologie und Stoffwechsel der Univ.-Klinik
fur Innere Medizin am LKH Graz. Dieses Kollektiv an Patientlnnen, die in diesem
Zeitraum mit der Diagnose ,Hypoparathyreoidismus® bzw. entsprechenden
Laborkonstellationen in der endokrinologischen Ambulanz vorstellig wurden,
wurde von Martin Kern in seiner Diplomarbeit ,Hypoparathyreoidismus —
retrospektive Beobachtungsstudie“ Gber das Informationssystem openMEDOCS
identifiziert. FUr den Zeitraum ab 2015 bis heute wurden jene Patientinnen
ebenfalls uber openMEDOCS identifiziert, deren Erstvorstellung an der
Endokrinologie in diesem Zeitraum stattfand. Die Identifikation Uber das jeweilig
verwendete Patienteninformationssystem erfolgte in gleicher Weise in den
anderen teilnehmenden Zentren, wobei Patientinnen, die in den zwei
Privatinstituten in Graz und Gleisdorf identifiziert wurden, teils an die
endokrinologische Ambulanz des LKH Graz zugewiesen wurden. Nach
Studiengenehmigung durch die Ethikkommission Graz wurde den Patientinnen,
die die Einschlusskriterien erfillen, im Rahmen ihrer Routinekontrolle eine
madgliche Studienteilnahme angeboten. Patientinnen, die nach Studienbeginn
erstmalig vorstellig wurden, wurden nach deren Einwilligung ebenfalls

eingeschlossen.
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2.2 Studiencharakter und Ethikkommission

Es handelt sich um eine offene, multizentrische, nicht-interventionelle und
prospektive Beobachtungsstudie mit anschlie3ender Erstellung eines

Patientenregisters. Im Verlauf wurde die Studie kurz ,HYPAUS-Studie” benannt.

Die Gewinnung neuer Daten erfolgte durch die Auswertung eines Fragebogens
zur Lebensqualitat, Atiologie, Therapie und Symptomen bzw.
Langzeitkomplikationen bei chronischem Hypoparathyreoidismus. Die
Primarhypothese wurde als ,verminderte Quality of Life bei chronischem
Hypoparathyreoidismus im Vergleich zum steirischen Normkollektiv®, die
Sekundarhypothese als ,Vorliegen von Langzeitkomplikationen bzw. —symptomen

durch die Grunderkrankung bzw. die Langzeit-Calciumsubstitution® definiert.

Die Studie wurde unter dem Titel ,Hypoparathyreoidismus — prospektive Kohorte*
zur Begutachtung eingereicht und am 22.12.2016 durch die Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz freigegeben. (Votum mit EK-Nummer 29-062 ex
16/17)

Die geplante Fallzahl von 130 Patientinnen ergab sich aus der retrospektiven
Identifikation von 119 bekannten Patientinnen im Zeitraum 2004-2014. Die
Rekrutierung von Patientinnen bzw. die Erweiterung des Registers ist zeitlich nicht
begrenzt und wird bei Bedarf und Finanzierbarkeit auf weitere Zentren (ggf.
international) ausgeweitet. Die Beendigung der Datengewinnung und erste
Datenanalyse zur Fertigstellung der Diplomarbeit wurde nach einem
Datengewinnungszeitraum von 10 Monaten und der Untersuchung von 30

Probandinnen am 31.10.2017 abgeschlossen.

2.3 Untersuchung der Patientinnen

Die einbestellten Patientinnen kamen zur Routinekontrolle in die
endokrinologische Ambulanz der Univ.-Klinik fur Innere Medizin am LKH Graz.

Neben der Standard-Untersuchung (Anamnese, Auftreten von Symptomen,
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klinische Untersuchung, Blutabnahme, ggf. Therapieanpassung) wurde im
Rahmen der Routine-Blutabnahme bei zusatzlichem Consent eine Blutprobe zur
Lagerung auf der Biobank abgenommen. Nach ausfluhrlicher Aufklarung Uber den
Studienverlauf bzw. —charakter und der Unterzeichnung des Informed Consent-
Formulares (siehe Anhang) zur Einwilligung in die Studienteilnahme bzw. der
Probenlagerung und —verwendung zu Forschungszwecken auf der Biobank
wurden die Patientinnen anschliel3end gebeten, im Rahmen der Studie einen
Fragebogen (siehe Anhang) auszuflllen. Anschliel3end wurden den Patientinnen
eine Kontrolle bzw. Abklarung auf eventuell vorliegende Nierenverkalkungen durch
eine Nierensonographie empfohlen. Eine Kontrolle auf morphologische bzw.
funktionelle Veranderungen der Niere und ihrer Funktion sollte laut ESE-
Guidelines in regelmaligen Abstanden erfolgen (eGFR im Rahmen der
Laborkontrolle alle 3-6 Monate, Nierensonographie jahrlich). (128) Abschlielend
wurde den Patientlnnen die Teilnahme an einem weiteren Teil der Studie, namlich
einer neurokognitiven Testung und einem orientierenden psychiatrischen
Interview, angeboten. Dieser spezielle Abschnitt der Studie wird an der Univ.-
Klinik far Psychiatrie und psychotherapeutische Medizin im Rahmen der

Dissertation von Dr. Adelina Tmava durchgefuhrt.

2.3.1 Fragebogen (CRF) bzw. erhobene Daten

Der Fragebogen wurde initial von den Probandlnnen in Papierform ausgefullt und
anschlie3end in die Datenbank des Registers Ubertragen. Die eCRF der
Datenbank entspricht dem ursprunglichen Fragebogen und wird durch die
zusatzliche Eingabe von wichtigen Labordaten erganzt (Blutabnahme im Rahmen
der Routinekontrolle, zumeist am Tag der Studienteilnahme). Die einzelnen
Fragestellungen beziehen sich auf den Zeitraum vom Erkrankungsbeginn bis zum

jeweiligen Untersuchungsdatum.

= Name u. Geburtsdatum (nur in der geschutzten Datenbank)

= Korpergrolie und —gewicht, Blutdruck, Herzfrequenz

» Familienstand (ledig, in einer Partnerschaft, verheiratet, geschieden,
verwitwet)

= (flr Frauen: Schwangerschaften bzw. Geburten)
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Beruf u. Pensum; krankheitsbedingte Invaliditat bzw. Reduktion des
Berufspensums seit Krankheitsbeginn

Alter bei Erkrankungsbeginn

Atiologie (postoperativ, autoimmun im Rahmen von APS1, autoimmun mit
ev. nachgewiesenen Antikorpern, durch Radiojodtherapie, genetisch,
idiopathisch)

(wenn postoperativ > Art der Operation?, Durchfuhrung einer
Nebenschilddriisen-Autotransplantation?, OP-Indikation?)
Lebensqualitat (QoL, durch SF-12)

Therapie (Calcium, Calcitriol, Vitamin D, Thiazid-Diuretikum, Teriparatid,
Magnesium, andere Praparate)

Symptome eines Calciummangels (Parasthesien, Muskelkrampfe, Gl-
Krampfe, Myalgien)

Akute Komplikationen im Rahmen einer Hypokalziamie und Aufsuchen
einer Notfallambulanz bzw. Absetzen eines Notrufs aus diesem Grund
(Tetanie, Laryngo- bzw. Bronchospasmus, unerklarliche Atemnot u./o.
pfeifende Atmung, Herzrhythmusstérungen)

Notwendigkeit einer i.v.-Calciumtherapie aufgrund von Akutkomplikationen
Kardiovaskulare Symptome u. Erkrankungen (Hypotonie und Synkopen,
QT-Intervallverlangerungen bzw. Herzrhythmusstorungen)
Neuropsychiatrische Komplikationen (Depression bzw. depressive
Verstimmung, Angststorung, Psychose, Parkinson- oder Chorea-artige
Bewegungsstorungen, Brain fog, Dysphagie, Ataxie, Dysarthrie)
Sehleistung (Verschlechterung durch Papillenddem oder Katarakt)
Nierenkomplikationen (Nierensteine, erhéhtes Harncalcium im Spontan-
bzw. 24h-Harn, Nephrokalzinose)

Krankenhausaufenthalte (Anzahl der Aufenthalte)

Infektionen

Frakturen (Art, Unfall bzw. pathologische Fraktur, verzogerte Bruchheilung)
Knochendichte (T-Score)

Craniale Bildgebung (CT oder MRT)

Andere subjektiv oder objektiv relevante Probleme

Labordaten (Schilddrisenparameter, iPTH, Vitamin D, Gesamtcalcium,

ionisiertes Calcium, Phosphat, Kreatinin u. eGRF)
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2.4 Datenbank und Datenschutz

Das Phoenix CTMS (Clinical Trial Management System) ist eine online-basierte
Datenbank mit integrierter Probandenrekrutierungs-Funktion. Das System
ermdoglicht dem User, den jeweiligen Probanden im System anzulegen und ihn
dann zu seiner spezifischen Studie (bzw. Studien) zuzuweisen bzw. ihn und
seinen jeweiligen Status innerhalb der Studie zu verwalten.

Die in die Datenbank einprogrammierte eCRF der jeweiligen Studie (hier: CRF der
HYPAUS-Studie) kann dann fur jeden der Studie zugewiesenen Probanden
separat ausgefullt und gespeichert werden. Durch die Ubersichtliche Verwaltung
der Hypoparathyreoidismus-Kohorte ist flr zuklnftige Forschungszwecke ein
strukturiertes Datenkollektiv zur besseren Datenvergleichbarkeit verfigbar. Die
Datenspeicherung ist fur einen Zeitraum von 15 Jahren vorgesehen.

Das System entspricht der EU-GDPR (European Union General Data Protection
Regulation). Der Zugriff ist passwort-geschuitzt und ist ausschlieRlich fir
Personen, die an der Durchfuhrung der Studie beteiligt sind, moglich. Zudem ist
aus Grunden des Datenschutzes ein Zugriff auf sensible Patientendaten (Name,
Geb.Dat., Kontaktdaten) nur aus einem autorisierten Netzwerk moglich (in Graz:
Netzwerk der MedUni Graz). Bei einem Datenbank-Zugriff eines autorisierten
Nutzers von einem anderen Netzwerk sind keine sensiblen Daten sichtbar.
Dasselbe gilt fir den Datenexport, auch hier werden sensible Daten automatisch
entfernt und der Name durch den dem Probanden jeweils zugewiesenen Code

ersetzt.

2.5 Datenauswertung

Die erhobenen Daten aus dem SF-12-Abschnitt des Fragebogens wurden in
einem Berechnungstool in Microsoft Excel ausgewertet und das Ergebnis
anschliel}end zusammen mit den restlichen Daten in anonymisierter Form in die
Phoenix-Datenbank bzw. —Patientenregister eingetragen. Nach dem Datenexport
konnten die jeweilig gesammelten Daten in Microsof Excel ausgewertet werden.
Die Datenauswertung erfolgt mittels deskriptiver Statistik.[INumerische Daten
werden bei Vorliegen einer Normalverteilung mit Mittelwert und

Standardabweichung angegeben, bei nicht-Vorliegen einer Normalverteilung
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werden Median und Interquartilsabstand berechnet.[/Bei nominalen und ordinalen

Daten werden absolute und relative Haufigkeiten angegeben. [

2.6 Limitationen

Die Studie inklusive der VergroRerung des Patientenregisters wird nach Abschluss
dieser Diplomarbeit bei Bedarf und Finanzierbarkeit weitergefihrt und auf weitere
Zentren ausgedehnt. Aus Zeitgruinden musste nach 10 Monaten die
Datengewinnung im Rahmen der Diplomarbeit beendet werden, um eine
statistische Auswertung der bis dahin gesammelten Daten zu erméglichen. Daten
von Patientlnnen, die nach dem Stichtag (31.10.2017) an der Studie teilnahmen,
konnten in der Analyse daher nicht mehr bertcksichtigt werden. Die zum Zeitpunkt
der Auswertung vorliegende Teilnehmerzahl von 30 Probandinnen liefert eine gute
Grundlage flr eine erste richtungsweisende Analyse, fur eine aussagekraftigere
Datenanalyse ist jedoch eine Auswertung zu einem spateren Zeitpunkt mit einem
groReren Patientenkollektiv notwendig.

Leider waren, auf Grund einer Erganzung in der CRF und einer verzogerten
Adaptation der eCRF in der Phoenix-Datenbank, zum Zeitpunkt der
Datenauswertung nicht alle Daten von allen Probandinnen vorliegend, da die
entsprechenden zu erganzenden Daten von einigen ProbandIinnen an den

Partner-Zentren noch ausstandig waren.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie

Im Zeitraum vom 17.1.2017 bis 31.10.2017 konnten 30 ProbandInnen flr die
HYPAUS-Studie rekrutiert werden. Das Durchschnittsalter der Probandinnen liegt

bei 50 Jahren bei einer Standardabweichung von 16 Jahren.

Das Kollektiv setzt sich aus 21 Frauen und 9 Mannern zusammen. Dies entspricht

einer Geschlechtsverteilung von 70% zu 30% zu Gunsten der Frauen.

Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt bei 45,5 Jahren, wobei der jungste
Patient bei Diagnosestellung 6 Jahre alt und die alteste Patientin 68 Jahre alt war.
Die mittlere Erkrankungsdauer liegt derzeit median bei 7 Jahren bei einem
Minimum von 1 Jahr und einem Maximum von 33 Jahren, einem 1.Quartil von 3

Jahren und einem 3.Quartil von 11 Jahren.

3.2 Atiologie

In Bezug auf die Atiologie war mit 83% (n=25) die haufigste Ursache der
postoperative Hypoparathyreoidismus. Bei 20% davon (n=5) wurde eine
Nebenschilddriisen-Autotransplantation durchgefihrt.

In 10% der Falle (n=3) liegt die Ursache in einer genetischen Mutation, wobei bei
zwei Patientlnnen (7%) eine Mutation des AIRE-Gens vorliegt und bei einem
weiteren Patienten (3%) eine Catch 22-Syndrom (bzw. DiGeorge-Syndrom). Bei
den zwei verbleibenden Probandinnen war die Ursache des
Hypoparathyreoidismus zum Zeitpunkt der Datenauswertung noch ungeklart,
wobei in einem Fall aufgrund der zugleich vorliegenden Vitiligo ein
Autoimmunprozess vermutet wird.

Die nicht-postoperativen Probandinnen (n=5) waren bei der Diagnosestellung 6
Jahre (n=2), 14 Jahre (n=2) bzw. 28 Jahre (n=1) alt.
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Abbildung 7 (Diagramm zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Atiologie,
n=Probandinnenzahl)

Bei allen postoperativen Patientinnen war jeweils eine totale Thyroidektomie
durchgeflhrt worden. Die Indikation dafur war in 23% (n=7) eine Knotenstruma, in
20% (n=6) ein papillares Schilddrisenkarzinom, in 7% (n=2) ein Mb. Basedow und
in 3% (n=1) ein multifokales Adenom. In den Ubrigen 9 Fallen (30%) war die OP-

Indikation zum Zeitpunkt der Datenauswertung nicht erhebbar.

OP-Indikation
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L
= 5
P
E 4
A, 3

2
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0 T

Knotenstruma Mb. Basedow mulitfokales papillires SD-  unbekannt/nicht
Adenom Karzinom erhebbar

Abbildung 8 (Diagramm zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung der OP-Indikationen bei
postoperativen Hypoparathyreoidismus-Patientinnen)
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Der Zeitintervall zwischen Operation und Diagnosestellung liegt im Median bei
einem Tag bei einem Minimum von einem Tag und einem Maximum von 37
Jahren, wobei dies den einzigen Fall im Kollektiv darstellt, bei dem die

Diagnosestellung spater als 1 Woche postoperativ erfolgte.

3.3 Therapie

Ein Grol3teil der Probandinnen lauft derzeit unter der Standardtherapie in Form
einer (teilweise mehrmals) taglichen Einnahme von Calcium (n=29 bzw. 97%;
mediane Tagesdosis: 1750mg), Calcitriol (n=28 bzw. 93%; mediane Tagesdosis:
0,5ug) und Vitamin D3 (n=24 bzw. 80%; mediane Tagesdosis: 20001U). 7
Probandinnen (23%) nehmen taglich ein Thiaziddiuretikum (mediane Tagesdosis:
12,5mg) ein und 12 (40%) nehmen bei Bedarf Magnesiumpraparate ein. 3
Probandlnnen (10%) sind auf Grund der schweren Symptomatik und mangelnden
Therapieerfolgs unter Standardtherapie zusatzlich (off-label) mit Teriparatid

(mediane Tagesdosis: 20ug) versorgt worden.
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Therapie

Teriparatid (mediane TD: 20png; off label) . 3

Magnesium (b.Bed.) — 12

Thiaziddiuretikum (mediane TD: 12,5mg) - 7

Vit. D3 (mediane TD: 20001U) | 2
Calcium (mediane TD: 1750mg) - RS °o
Calcitriol (mediane TD: 0,5pg) _ 28

0 5 10 15 20 25 30 35
ProbandInnen

Abbildung 9 (Diagramm zur Darstellung der Verwendungshaufigkeit einzelner Wirkstoffe zur
Therapie des Hypoparathyreoidismus; TD = Tagesdosis)

3.4 Lebensqualtiéit (QoL)

Die durchschnittliche Lebensqualitat des Gesamtkollektivs lag sowohl in der
korperlichen als auch in der psychischen Summenskala unter dem steirischen
Normkollektiv. Dieser bezieht sich auf das steirische Normkollektiv von 1999 des
SF-12 Fragebogens zum Gesundheitszustand. In der korperlichen Summenskala
lag der Mittelwert bei 44,83 (Minimum: 21,9; Maximum: 56,7;
Standardabweichung: 10,59) und damit 8,9% unter der Norm. In der psychischen
Summenskala lag das Kollektiv im Gesamtdurchschnitt bei 44,74 (Minimum: 17,6;
Maximum: 58,2; Standardabweichung: 11,7) und damit 17,7% unter der Norm

bzw. dem Vergleichswert.
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Lebensqualitit (1)

20

Norm)

Lebensqualitit (in Prozent; 0

-60
ProbandIn Nr. 1-15

EKSK HEPSK

Abbildung 10 (Diagramm zur Darstellung der Lebensqualitit der Probandinnen 1-15; Werte
in Prozent u. bezogen auf das steirische Normkollektiv von 1999; die X-Achse entspricht der
dem Normwert des Vergleichskollektivs)
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Abbildung 11 (Diagramm zur Darstellung der Lebensqualitat der Probandinnen 16-30; Werte
in Prozent u. bezogen auf das steirische Normkollektiv von 1999; die X-Achse entspricht
dem Normwert des Vergleichskollektivs)

Bei der Betrachtung der Lebensqualitat bezogen auf die Erkrankungsdauer zeigte
sich eine breite Streuung der Werte, und es war keine Korrelation der
Lebensqualitat mit der Erkrankungsdauer erkennbar. Der Korrelationskoeffizient
der korperlichen Summenskala mit der Erkrankungsdauer betragt 0,059 und jener

der psychischen Summenskala mit der Erkrankungsdauer 0,239.
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Abbildung 12 (Lebensqualitiat/korperliche Summenskala bezogen auf die Erkrankungsdauer,
Korrelationskoeffizient=0,059; ein Punkt entspricht einem/r Probandin)
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Abbildung 13 (Lebensqualitidt/psychische Summenskala bezogen auf die
Erkrankungsdauer, Korrelationskoeffizient=0,239; ein Punkt entspricht einem/r Probandin)
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3.5 Symptome und Komplikationen

Am haufigsten vertreten waren die klassischen Symptome im Sinne von
Parasthesien und rezidivierenden Muskelkrampfen. Parasthesien traten im
Krankheitsverlauf bei 26 Probandlnnen auf (87%), wobei von den 26 Betroffenen 5
einen chronischen und 21 einen episodischen Verlauf angaben. Muskelkrampfe
traten bei 22 Probandlnnen auf (73%), in allen Fallen traten die Beschwerden
rezidivierend auf. Rezidivierende gastrointestinale Krampfe waren hingegen nur in
2 Fallen (7%) vorhanden.

8 Probandlnnen berichteten Uber Myalgien (27%), in 2 Fallen lagen die Myalgien
chronisch vor, in 6 Fallen kam es zu rezidivierenden Episoden mit
Muskelschmerzen.

Ebenfalls 8 Probandinnen ( 27%) berichteten Uber subjektiv wahrgenommene
Herzrhythmusstorungen, die sich als Palpitationen bzw. ,Herzstolpern® aullerten,
sowie eine Hypotonie und Schwindelgefiuihle. Bei lediglich einer Patientin (3%)
wurde im Krankheitsverlauf eine Herzrhythmusstorung auch im EKG festgestellt.
Bei mehr als einem Drittel (n=11; 37%) entwickelte sich seit Erkrankungsbeginn
mindestens einmal eine Tetanie, wobei 9 dieser 11 Patientinnen im
Krankheitsverlauf 1-2x und die 2 verbleibenden Patientinnen 10-20x eine Tetanie
erleiden mussten. 8 Patientinnen (27%) gaben rezidivierende Anfalle von Atemnot
und pfeifenden Atemgerauschen an und in 5 Fallen (17%) kam es zu einem

Bronchospasmus.

3 Probandinnen (10%) haben seit Erkrankungsbeginn eine oder mehrere
Frakturen erlitten, wobei alle dieser Frakturen einer osteoporotischen Fraktur ohne
adaquates Trauma entsprechen. Bei einer Patientin kam es zu einer verzogerten

Frakturheilung Uber mehrere Monate.

Zahnprobleme (Zahnlockerung, Zahnschmelzdefekt, teilweise multipler
Zahnverlust) wurde in 11 Fallen (37%) angegeben. Fast ein Drittel (n=9; 30%) gibt
eine verschlechterte Sehleistung an. Bei 7 Patientinnen wurde ein erhdhtes
Harncalcium im 24h-Sammelharn gemessen, wobei nur bei einer von ihnen eine
Nephrokalzinose im Ultraschall und Nierensteine nachgewiesen wurden. Eine
craniale Bildgebung wurde bei 13 ProbandInnen (43%) durchgeflhrt, bei 5 von

ihnen (17%) wurden Basalganglienverkalkungen festgestellt.
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18 Probandinnen (60%) haben im Krankheitsverlauf mindestens einen stationaren
Aufenthalt in Anspruch nehmen missen, bei 7 (23%) aus dieser Gruppe waren ein
oder mehrere Aufenthalte auf Grund von hypoparathyreoidismus-assoziierten
Komplikationen notig. Infektionen traten im Verlauf bei 11 Patientinnen (37%) auf.
Bei 57% waren die Symptome im Verlauf bereits mindestens einmal so stark

ausgepragt, dass eine Calcium-Infusion notwendig war.

Bei den neuropsychiatrischen Symptomen traten folgende Symptome im
Studienkollektiv auf: Depression/depressive Verstimmung (n=11; 37%),
Angststdrung (n=3; 10%), Brain Fog (n=7; 23%), Bewegungsstdrungen
(Parkinsonismus, n=3; 10%), Bewegungsstorungen (Chorea-artig, n=1; 3%),
Dysphagie (n=5; 17%), Ataxie (n=3; 10%), Dysarthrie (n=3; 10%) und
verschlechterte Sehleistung (n=9; 30%, davon 4x Katarakt).

Alle in diesem Teil erwahnten Symptome und Komplikationen traten im Zeitraum
vom Erkrankungsbeginn bis zum Endpunkt der Datensammlung auf. Ein Grofteil

dieser Symptome trat trotz der regelmafRdigen Einnahme der Standardtherapie auf.
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Abbildung 14 (Diagramm zur Darstellung von Symptomhaufigkeiten im Studienkollektiv)
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Abbildung 15 (Diagramm zur Darstellung von Symptomhaufigkeiten im Studienkollektiv)
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Symptome u. Komplikationen (3)
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Abbildung 16 (Diagramm zur Darstellung von Symptomhaufigkeiten im Studienkollektiv)
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Abbildung 17 (Diagramm zur Darstellung der Haufigkeit einzelner neuropsychiatrischer
Symptome im Studienkollektiv)

3.6 Laborwerte und Knochendichte

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren nicht alle Laborwerte von allen 30
Probandinnen in der Datenbank vorliegend. In der folgenden Tabelle werden
jeweils die Anzahl der ProbandInnen mit vorliegendem aktuellen Laborwert (=n),
Mittelwert (@), Standardabweichung (), Minimum (MIN), Maximum (MAX) sowie
der Normbereich der folgenden Laborparameter angegeben: iPTH, Vitamin Ds,
Gesamtcalcium (Ca?*ges), ionisiertes Calcium (Ca?*ionisiert), Phosphat, Kreatinin und
eGFR. Es wurden jeweils die Laborwerte vom Tag des Studieneinschlusses der

jeweiligen ProbandIlnnen zur Auswertung herangezogen.
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Laborpar Norm-
ameter n ] o MIN MAX bereich
iPTH
[pg/mi] 26 10,0 45 3 22,2 15 - 65
Vitamin Ds
[ng/mi] 18 37,2 13,6 13,2 61 >30
Ca?*gesamt
[mmol/1] 26 2,16 0,25 1,50 2,59 215-2,6
CaZ*ionisiert
[mmol/l] 18 0,98 0,13 0,74 1,15 1,15-1,35
Phosphat
[mmol/1] 25 1,28 0,28 1,03 212 0,84 — 1,45
Kreatinin
[mg/dl] 17 0,94 0,19 0,72 1,3 06-1,3
eGFR
[ml/min] 17 81,5 22,1 38,35 131,26 80 - 140

Tabelle 4 (Laborparameter; n=Anzahl der Probandinnen mit vorliegendem entsprechendem
Laborwert; @=Durchschnitt; c=Standardabweichung; MIN=Minimum; MAX=Maximum)

Bei der Analyse der einzelnen Gesamtcalcium-Spiegel waren zum Messzeitpunkt
9 von 26 ProbandInnen hypokalziamisch (35%) und 5 von 26 (19%) im hoch
normalen Bereich eingestellt. Der Durchschnittliche Spiegel des ionisierten
Calciums lag mit 0,98 unter der Norm, zum Messzeitpunkt waren 17 von 18

ProbandInnen (94%) hypokalziamisch.

Die Knochendichte wurde bei 22 von 30 Probandinnen (73,3%) durch
Osteodensitometrie bestimmt. Der T-Score lag median bei +1,4 bei einem
Minimum von -2,4 und einem Maximum von +5,6. Der Mittelwert belauft sich auf

+1,07 bei einer Standardabweichung von 2,19.
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3.7 Fallbeispiele

Im folgenden Absatz werden zwei Fallbeispiele mit einer besonders schweren
Auspragung der Symptome trotz Einnahme der Standardtherapie dargestellt.
Fall 1: Frau K.

Frau K. ist eine 55-jahrige Patientin, die seit ihrem 50. Lebensjahr (2012) an einem

postoperativem Hypoparathyreoidismus leidet. Die OP-Indikation fiir die bei ihr
durchgefuhrte totale Thyreoidektomie war eine euthyreote Knotenstruma. Nach
der Operation wurde bei ihr kein Calciumwert bestimmt. Kurz nach der Entlassung
wurde sie mit einer ausgepragten Hypokalziamie ins Krankenhaus eingeliefert, wo
in weiterer Folge der postoperative Hypoparathyreoidismus diagnostiziert und ihr
die Standardtherapie aus Calcium, Calcitriol und Vitamin D3 verschrieben wurde.
Im folgenden Jahr (2013) wurde sie Uber einen Zeitraum von einigen Monaten
suboptimal therapiert, da einer ihrer behandelnden Arzte das Calcitriol in ihrer
Dauertherapie durch ein Kombinationspraparat aus Calcium und Vitamin D3
ersetzte. In dieser Zeit nahmen ihre Beschwerden wieder deutlich zu.

Frau K. war vor dem Erkrankungsbeginn als Kdchin bis zu 60 Stunden pro Woche
erwerbstatig. Seit Erkrankungsbeginn ist sie sehr schlecht belastbar. Sie leidet
trotz Standardtherapie und Calciumspiegeln knapp unter der Norm an einer
ausgepragten Muskelschwache, die ihre Gehstrecke auf Grund von Erschépfung
auf 300m limitiert und sie bei der Bewaltigung ihrer Alltagstatigkeiten sehr stark
einschrankt. Zudem berichtet sie Uber rezidivierende Muskelkrampfe,
Kribbelparasthesien, Gangunsicherheit und einen ausgepragten Brain fog.

Ihr Antrag auf Berufsunfahigkeitspension wurde mehrfach abgelehnt, als
Begrundung gab die zustandige Arbeitsmedizinerin an, selbst auch an der
Schilddrise operiert worden zu sein und keine Probleme zu haben. Auch von
weiteren arztlichen Gutachtern wurden ihre Probleme zum Teil bagatellisiert.

Bei Frau K. wurde auf Grund der sehr schweren Symptomatik eine Off-Label-
Therapie mit Teriparatid (20ug/d s.c.) gestartet, was bei ihr subjektiv nur eine
milde Verbesserung der Symptomauspragung und initial eine Hyperkalziamie
bewirkte, die durch eine Reduktion der Calciumsubstitution ausgeglichen werden

konnte. Derzeit bleibt die fir sie optimale Therapie unklar.
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Fall 2: Frau T.

Frau T. ist eine 44-jahrige Patientin und leidet seit ihrem 28. Lebensjahr an einer

mdglicherweise autoimmunen Form des Hypoparathyreoidismus bei gleichzeitiger
Vitiligo, eine genetische Analyse wurde bisher jedoch nicht durchgefihrt. Trotz
einer aulerst hoch dosierten Standardtherapie von taglich 3000-6000mg Calcium,
2-3ug Calcitriol in drei Einzeldosen und 8800IU Vitamin D3 kam es bei der
Patientin bis 20 mal taglich zu dulerst schmerzhaften Tetanien von Armen,
Beinen und Gesicht, bei der sie in manchen Fallen auch Trinkglaser zerdrlckte.
Trotz der hohen Substitution lagen bei ihr dauerhaft stark erniedrigte
Calciumspiegel vor. Ihre Gehstrecke ist auf Grund der Muskelschwache auf
<200m eingeschrankt, zudem leidet sie an chronischen Rickenschmerzen und
einem ausgepragten Brain fog. Das Trousseau-Zeichen war bei Frau T. bereits
nach wenigen Sekunden durch das Anlegen eines Stauchschlauches zur vendsen
Blutabnahme ausl6sbar. Die ursprunglich in der Montage von LED-Lampen tatige
Mechatronikerin ist seit einigen Jahren feinmotorisch arbeitsunfahig und hat
zunehmende Probleme, ihren Alltag zu bewaltigen, da auch Tatigkeiten wie
Autofahren oder Einkaufen durch die haufig auftretenden Tetanien nicht mehr
moglich sind.

Durch die schwere Symptomauspragung war Frau T. bei der Erstvorstellung an
der endokrinologischen Ambulanz des LKH Graz in Bezug auf ihre Lebensqualitat
deutlich eingeschrankt. In der korperlichen Summenskala erreichte sie einen Wert
von 29 (44% unter der Norm) und in der psychischen Summenskala 36 (35%
unter der Norm).

Frau T. erhielt auf Grund der schweren Auspragung eine Off-Label-Therapie mit
Teriparatid (20ug/d s.c.). Die Therapie konnte bis dato ihre Calciumspiegel nicht in
den gewunschten Zielbereich (knapp unter der Norm bis niedrig normal) bringen,
jedoch zeigten sich bereits deutliche Verbesserungen der Symptomauspragung.
Laut der Patientin verringerte sich die Haufigkeit der Tetanien auf durchschnittlich
3 pro Tag, wobei die Schmerzauspragung wahrend den Anfallen deutlich abnahm.
Ihre Ruckenschmerzen besserten sich deutlich, ihnre Konzentrationsfahigkeit stieg
und ihr Blutdruck besserte sich von durchschnittlich 160/90 auf 135/80mmHg.
Nach 1 Monat Therapie spiegelten sich diese Symptomabschwachungen in einer
Verbesserung der Lebensqualitat um 27% in der koérperlichen Summenskala und

24% in der psychischen Summenskala wieder.
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4 Diskussion

Ziel des Aufbaus dieser prospektiven Studie war es, den Grundstein flr eine
international vergleichbare Kohorte von Patientinnen mit Hypoparathyreoidismus
zu legen. Die Erfassung von mehreren Parametern (Labor, Symptome, Therapie,
Lebensqualitat, Komplikationen, Atiologie) soll einen Uberblick tiber die individuell
sehr heterogene Auspragung dieses Erkrankungsbildes ermoglichen. Durch die
optionale Lagerung von Blutproben auf der Biobank soll die Moglichkeit
geschaffen werden, bei zuklnftigen Untersuchungen zu diesem Thema eine
Sammlung vergleichbarer Proben zur Verfligung zu haben. Durch die Ausdehnung
der Studie auf mehrere groe Zentren in Osterreich und eine einheitliche
Datensammlung in der Phoenix-Datenbank ist zudem der Grundstein fur die
Rekrutierung einer gro3en Anzahl an Patientinnen moglich, um eine
aussagekraftige Anzahl an Daten zu gewinnen.

Die derzeitige Probandinnenzahl von 30 ist im Verhaltnis zu vergleichbaren
aktuellen Studien gering, es muss jedoch bedacht werden, dass diese Zahl nur
einer ersten Datenauswertung nach einem Zeitraum von 10 Monaten entspricht
und die Studie auf derzeit unbegrenzte Zeit fortgesetzt und gegebenenfalls auf

weitere Zentren ausgedehnt wird.

4.1 Demografie und Atiologie

Unser Studienkollektiv besteht zu 70% aus Frauen, dies entspricht den 70-80%
Frauenanteil, der in der Literatur beschrieben wird. (30) Die Halfte der
Patientinnen ist derzeit 45 Jahre oder jinger. Im Vergleich zur derzeit grofiten
retrospektiven Kohorte aus den USA (n=58625), bei der nur 26% der Patientinnen
in diese Altersgruppe fallen, ist unser Studienkollektiv demnach deutlich junger.
(29)

Die Atiologie war in 25 von 30 Fallen postoperativ, dieser Anteil liegt daher mit
83% etwas Uber den 75% aus der Literatur. (28) Eine Nebenschilddrisen-
Autotransplantation wurde in lediglich 20% der Falle durchgefuhrt. Gerade bei
einer totalen Thyreoidektomie wird eine Autotransplantation von einigen Autoren

empfohlen. (40)
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In den Gbrigen 5 Fallen mit nicht-postoperativer Genese wurde die Erkrankung
meist bereits im jungen Alter diagnostiziert, oft nach dem erstmaligen Auftreten
eines Krampfanfalls. Gerade bei jungen Patientinnen sollte daher der
Hypoparathyreoidismus als mogliche Differentialdiagnose von Krampfanfallen
abgeklart werden, um die mit der Erkrankung assoziierten Langzeitkomplikationen
durch eine rasch eigeleitete und adaquate Therapie bestmdglich zu vermeiden.
Zudem sollte bei einer Diagnose im Kindesalter ein fruhzeitiger Start einer PTH-
Ersatz-Therapie Uberlegt werden, Winer et al. haben die Sicherheit und Effektivitat
dieser Therapie bei Kindern bereits belegt. (65)

Bei Betrachtung der jeweiligen OP-Indikationen fallt auf, dass die Knotenstruma
am haufigsten vertreten ist. Hierzu ware zu uberlegen, ob in den einzelnen Fallen
die jeweils durchgefuhrte totale Thyroidektomie wirklich notwendig gewesen ware
und ob man durch eine weniger radikale Operation (z.B. subtotale
Thyreoidektomie, Strumektomie, etc) die Nebenschilddrisen nicht zumindest

teilweise erhalten hatte kbnnen.

Bei den meisten postoperativen Patientinnen aus unserem prospektiven Kollektiv
kam es meist sehr rasch zum Auftreten von ersten Symptomen bzw. zur
Diagnosestellung. Wenn man nun jedoch die Auswertung der retrospektiven
Grazer Kohorte betrachtet fallt auf, dass in diesem Kollektiv nur bei 30,5% im
ersten Jahr nach der Operation ein postoperativer Hypoparathyreoidismus
diagnostiziert wurde. Hier kam es in vielen Fallen zu einer deutlichen Verzogerung
der Diagnosestellung. Es wird vermutet, dass sich die Symptomatik in diesen
Fallen einerseits nicht so dramatisch prasentierte (z.B. in Form einer schweren
Tetanie) und andererseits der Hypoparathyreoidismus nicht als Ursache der
zumeist unspezifischen Beschwerden erkannt wurde. Zudem wird derzeit in der
Nachsorge nach Schilddrusenoperationen haufig weder Calcium noch
Parathormon in der Routine bestimmt. Dies impliziert die Notwendigkeit der
Bestimmung dieser Parameter im Zuge der postoperativen
Kontrolluntersuchungen, um Krankheitsverlaufe mit diffuser Symptomauspragung
frih zu erkennen und durch eine frihzeitige adaquate Therapie den
Langzeitkomplikationen entgegenwirken zu kdnnen. Die Patientin mit dem
langsten Delay hatte bei Erstdiagnose 37 Jahre nach zweiter Struma-Operation
ein extrem erniedrigtes Gesamtcalcium von 1,20 mmol/l und wurde erst durch eine

zumindest teils hypokalzidamiebedingte schwere dilatative Kardiomyopathie mit
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schwerer Mitralinsuffizienz auffallig. Ob bzw. wie weit sich diese unter den
mittlerweile normalisierten Calciumwerten unter Standardtherapie wieder

zuruckbilden kann, bleibt derzeit offen.

4.2 Therapie

Die meisten, aber nicht alle Patientinnen sind mit der Standardtherapie aus
Calcium, Calcitriol und Vitamin D versorgt. Hier gibt es definitiv noch Aufholbedarf,
um allen Patientlnnen die adaquate Standardtherapie zukommen zu lassen.
Weniger als die Halfte des Kollektivs (n=12) nimmt bei Bedarf
Magnesiumpraparate gegen Muskelkrampfe ein. Auf Grund der Tatsache, dass
der Magnesiumstoffwechsel eng mit dem Calciumstoffwechsel verbunden ist, ware
auch hier ware eine routinemalfige Bestimmung der Magnesiumspiegel und eine
haufigere Verordnung von Magnesiumpraparaten sinnvoll.

Lediglich 7 Patientinnen haben ein Thiaziddiuretikum in ihrer taglichen Therapie.
Vor allem beim Vorliegen von erhohten Blutdruckwerten konnte sich ein haufigerer
Einsatz dieser Arzneigruppe durch die verminderte Calciumausscheidung positiv
auf den Calciumhaushalt auswirken. (25)

3 Probandlnnen wurden auf Grund der ausgepragten korperlichen und/oder
psychischen Symptomatik mit Off-label-Teriparatid versorgt. Diese Therapieform
stellt zwar durch den Hormonersatz einen kausalen Therapieansatz dar, jedoch
kann die ein- oder zweimal tagliche Injektion von Parathormon die physiologische
und vom Korper Bedarfs-angepasste PTH-Sekretion nicht imitieren. Der
Therapiebenefit, den unsere ProbandIinnen erfuhren, war sehr variabel und zeigte
vor allem bei den korperlichen Symptomen einen guten und rasch eintretenden
Therapieeffekt. Die ESE-Guidelines empfehlen den Einsatz von Parathormon in
der Therapie des Hypoparathyreoidismus nur bei bestimmten Indikationen. (128)
Fir die behandelnden Arzte besteht hier momentan das Problem, dass das
einzige spezifisch rezent zugelassene Praparat (PTH 1-84, Natpar®) mehreren
tausend € Therapiekosten pro Monat von den Krankenkassen nur nach langen
Verhandlungen bewilligt wird. Das mit mehreren hundert € pro Monat glinstigere
Teriparatid (PTH 1-34) kann in Ausnahmefallen fur die Therapie des

Hypoparathyreoidismus verwendet werden, stellt jedoch eine Off-label-Situation
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dar, da die Zulassung fur dieses Praparat nur fur die manifeste Osteoporose

vorliegt. Die Behandlung mit Parathormon sollte daher nur in Ausnahmefallen mit
einer schweren Symptomauspragung unter Standardtherapie durch spezialisierte
Zentren und unter engmaschiger, moéglicherweise sogar stationarer Uberwachung

erfolgen.

4.3 Symptome und Lebensqualitat

Bei der Datenauswertung zeigt sich, dass trotz der Standardtherapie neben den
klassischen Symptomen (Parasthesien, Muskelkrampfe) auch eine Vielzahl
anderer Symptome bei mehreren Patientinnen aufgetreten ist. Einige dieser
Symptome wie z.B. akute Dyspnoe, Zahnprobleme, Muskelschwéache
verschlechterte Sehleistung oder die Gruppe der neuropsychiatrischen Symptome
konnten, wenn sie nicht in Kombination mit den klassischen Symptomen der
Hypokalziamie auftreten, nicht als Folge des Hypoparathyreoidismus erkannt
werden. Dies wiederum konnte eine Ursache fur die vorher erwahnte verzogerte
Diagnosestellung sein.

Ein Grund, warum die Diagnose in unserem Kollektiv meist sehr friih gestellt
wurde, kdnnte auch die Notwendigkeit einer Calcium-Infusion (mindestens einmal
im Krankheitsverlauf) bei knapp 57% der ProbandInnen sein. Die Infusion wurde in
diesen Fallen jeweils auf Grund einer ausgepragten Symptomatik verabreicht, die
einen deutlichen Hinweis fur eine rasche Diagnose lieferten. Da die postoperativen
Patientinnen in unserer Studie meistens sehr rasch Symptome einer
Hypokalziamie zeigten, wurden ihre Calcium- und Parathormonspiegel auch in der
Nachsorge regelmallig bestimmt, wodurch es hier zu keiner verzégerten
Diagnosestellung kam. Gerade bei Patientinnen, bei denen im Krankheitsverlauf
bereits eine Calciuminfusion notwendig war, empfiehlt sich hier die Ausstellung
eines Notfallausweises, um Ersthelfern oder Angehérigen und in weiterer Folge
auch Notarzten eine Hilfestellung bei der Akutversorgung zu geben.

Die Fallbeispiele zeigen, dass eine starke Symptomauspragung nicht zwingend an
stark erniedrigte Calciumspiegel gebunden sein muss, sondern sogar bei Werten
im oder nahezu im Zielbereich auftreten kann.

In jenen Fallen, bei denen die psychische Komponente der Erkrankung

vorherrschend ist, stellt sich die Frage, ob diese Patientlnnen nicht von einer
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unterstitzenden Psychotherapie oder der Verschreibung eines Antidepressivums

profitieren kdnnten.

Die Lebensqualitat ist ein Punkt, der in vielen Fallen sowohl von Nicht-Betroffenen
als auch von behandelnden Arzten stark unterschétzt wird. (124) Im
Gesamtdurchschnitt ist die psychische Beeintrachtigung in unserem Kollektiv
deutlicher ausgepragt. Bei der Betrachtung der Lebensqualitat der einzelnen
ProbandInnen fallt die sehr variable Auspragung der psychischen und physischen
Komponente auf. Die beiden Komponenten kénnen sowohl gleichermalen normal

oder erniedrigt sein oder isoliert erniedrigt sein

QoL (bezogen auf das steirische
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Abbildung 18 (Diagramm zur Darstellung der variablen Auspragung der physichen und
psychischen Dimension der Lebensqualitidt; @=durchschnittliche QoL des
Gesamtkollektivs)
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4.4 Awareness und Empathy Gap

Bei der Befragung fiel auf, dass einige Probandlnnen nicht tber ihre Erkrankung
Bescheid wussten. Dies kam ausschlielich in der Gruppe der postoperativen
Patientinnen vor. Hier besteht offensichtlich eine Lucke in der Aufklarung der
Patientinnen. Beim Auftreten von postoperativem Hypoparathyreoidismus sollte
daher bei den Patientlnnen ein grundlegendes Verstandnis dafir geschaffen
werden, dass Schilddrise und Nebenschilddrise abgesehen von den
Gemeinsamkeiten im Namen und der topografischen Lage zwei voneinander
unabhangige Organe mit verschiedenen Aufgaben sind. Zusatzlich ware, ahnlich
wie bei anderen chronischen Stoffwechselerkrankungen, eine
Patientlnnenschulung zu uberlegen, um den Patientinnen ausreichend
Informationen Uber ihre Erkrankung zu vermitteln und auch Gber einen
selbststandigen Umgang mit auftretenden Symptomen (z.B. selbststandige
Erhéhung der Dosierung in Situationen mit erhéhten Calciumbedarf) zu
informieren. Als erster Schritt in diese Richtung wurde im Rahmen der Studie ein
Patientinnen-Informationsblatt mit grundlegenden und einfach verstandlichen
Informationen zu Erkrankung und Therapie basierend auf der englischen Version

der Hormone Foundation erstellt. (siehe Anhang)

Ahnliche Aufklarungsarbeit wére auch bei manchen Arztinnen sinnvoll -
Erkrankungen der Nebenschilddruse und hier vor allem der
Hypoparathyreoidismus stehen auf Grund ihres eher seltenen Auftretens bei
vielen Arztinnen nicht im Fokus der Aufmerksamkeit. Dennoch besteht bei
Behandlung von Patientinnen mit dieser Erkrankung die Pflicht, diese nach dem
derzeitigen Wissenstand zu behandeln und in ihrer vollen Tragweite
wahrzunehmen. Dieses Informationsdefizit ist sicherlich mitverantwortlich an dem
fur die Betroffenen verletzenden Empathy Gap.

Ein weiterer Punkt ist die Verschreibung einer adaquaten Therapie —
beispielsweise hat das vermeintlich nebensachliche Detail einer Verschreibung
von nativem (Vitamin D3 oder Cholecalciferol) statt aktivem Vitamin D (Calcitriol)

fur Patientinnen moglicherweise weitreichende Implikationen.

Als letzten Punkt hierzu waren noch die Ziele bei der Therapieeinstellung sowie

deren Erreichung zu erwahnen. Ziel ist die Erreichung eines Serumcalciums im
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niedrig normalen Bereich bzw. knapp unter der Norm bei einer gleichzeitigen fur
die betroffene Person akzeptablen Symptomkontrolle. Bei der
Substitutionstherapie bewegt man sich auf einem schmalen Grat, da sich eine zu
geringe Dosierung durch eine Hypokalziamie mit den entsprechenden Symptomen
auBert und eine Uberdosierung moglicherweise langfristig zu Folgeschaden wie
Verkalkungen in verschiedenen Geweben fuhren kann. Umso wichtiger ist daher
eine gute Einstellung in Form einer an die Situation und die Bedurfnisse der
Patientinnen angepassten, aber nicht Ubertriebenen Therapie.

Bei 20% der ProbandInnen zeigte sich jedoch der Gesamtcalcium-Spiegel im hoch
normalen oder sogar uber dem Normbereich, was das Risiko von Verkalkungen
vermutlich deutlich erhdht. Um die Erreichung bzw. Aufrechterhaltung dieser
Therapieziele zu kontrollieren, empfiehlt es sich die Patientinnen bei stabilen
Verhaltnissen alle 3-6 Monate zu einer Routinekontrolle einzubestellen. In der
Praxis sind die Kontrollintervalle in vielen Fallen jedoch wesentlich langer.
Zusatzlich sollten eine 24h-Harnsammlung, eine Ultraschallkontrolle der Nieren
bezlglich Nephrokalzinose, eine Knochendichtemessung und eine klinische
Kontrolle bezlglich Komplikationen und Komorbiditaten (z.B. Katarakt) regelmaRig
durchgefuhrt werden.

Ein Uberblick Uiber Diagnose und Therapie des Hypoparathyreoidismus wurde im
November 2017 in Form eines Fortbildungsartikels in ,Die Punkte, Endokrinologie*
veroffentlicht. (siehe Anhang) Der Inhalt soll Arztinnen bei der Behandlung von

Patientinnen mit chronischem Hypoparathyreoidismus als Hilfestellung dienen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Der chronische Hypoparathyreoidismus ist der letzte klassische
Hormonmangelzustand, der nicht standardmafig kausal mit einem Hormonersatz
therapiert wird. Unter der derzeitigen Routine-Substitutionstherapie mit Calcium
und aktivem/nativem Vitamin D treten haufig Symptome auf, diese konnen in sehr
variabler Form ausgepragt sein und es bedarf demnach einer genauen
Anamnese, um auch Symptome zu erfassen, die Uber die am haufigsten
auftretenden klassischen Hypokalziamie-Symptome wie Parasthesien und
Krampfe hinausgehen. Zudem sollte auch die individuellen Auswirkungen der
Erkrankung auf die jeweilige Situation der Patientinnen und deren Lebensqualitat
beachtet werden. Beim Vorliegen einer starken psychischen
Belastungskomponente sollten die Patientinnen in Zukunft haufiger auf die
verschiedenen Moglichkeiten einer unterstutzenden psychologischen oder
psychiatrischen Therapie aufmerksam gemacht werden.

Die Kontrolle der Calcium- und Parathormonspiegel sollte in der Nachsorge von
Schilddrisenoperationen etabliert werden und zumindest jahrlich erfolgen, um
einer protrahierten Hypoparathyreoidismus-Diagnose entgegenzuwirken.

Die derzeitige Standardtherapie sollte in regelmaRigen Abstanden kontrolliert
werden und symptomorientiert an die jeweiligen BedUrfnisse der Patientinnen
angepasst werden.

In den letzten Jahren hat sich glucklicherweise viel auf dem Gebiet des
Parathormonersatzes getan. Seit 2017 steht in Osterreich rekombinantes
humanes Parathormon (PTH 1-84, Natpar®) fur die Therapie des
Hypoparathyreoidismus zugelassen zur Verfugung. Derzeit bleibt der Einsatz
dieses Praparates auf Grund der hohen Therapiekosten und der damit
verbundenen schwierigen Bewilligung jedoch einigen wenigen Sonderfallen
vorbehalten. Die derzeit in der Literatur beschriebene ein- oder zweimal tagliche
Injektion von Parathormon liefert bezlglich der Symptomverbesserung und
Stabilisierung der Calciumspiegel vielversprechende Resultate, kann jedoch die
physiologische Parathormon-Sekretion nicht imitieren. Experten sehen die Zukunft
des Parathormonersatzes in einer Pumpentherapie, analog zur Insulinpumpe bei
Diabetikern. Studien zu diesem Thema lieferten bereits vielversprechende

Ergebnisse. (3)
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Zusammenfassend ist der Hypoparathyreoidismus ein atiologisch und
symptomatisch aulderst vielfaltiges, spannendes, aber seltenes Krankheitsbild,
dessen spezifische Therapie spezialisierten Einrichtungen vorbehalten sein sollte,
dennoch ware ein besseres Verstandnis der Erkrankung gerade bei
Hausarztinnen und arztlichen Gutachterlnnen sehr winschenswert.

Viele Fragen bleiben derzeit ungeklart, durch die rezenten Entwicklungen mit einer
grundsatzlich verfliigbaren kausalen Therapie werden jedoch in den nachsten
Jahren und Jahrzehnten wesentliche Fortschritte im Management des

Hypoparathyreoidismus erwartet.
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Anhang: Artikel

ISSN 2223-1072

INNOVATIVES
UNGSMAGAZIN

PUNKTE

ENDOKRINOLOGIE 417

DFP-Beitrag publiziert im November 2017, giiltig bis November 2020

Diagnose und Therapie
des Hypoparathyreoidismus

« Der chronische Hypoparathyreoidismus ist eine seltene endokrine Erkrankung, bei
der vieles noch unklar ist, die aber seit einigen Jahren intensiver beforscht wird.

« In Osterreich kann man mit ca. 2.500 Personen mit Hypoparathyreoidismus rechnen.
Hauptursache ist das Fehlen des Parathormons (PTH) mit konsekutiver Hypokal zamie.

+ Die derzeitige Standardtherapie ist rein symptomatisch und erfolgt vor allem durch
die orale Gabe von Kalzium, aktivem und nativem Vitamin D. Zusétzlich kénnen bei
Bedarf Magnesium und Thiaziddiuretika eingesetzt werden.

« Aktuelle Studienergebnisse zum Thema PTH-Ersatz zeigen nunmehr vielverspre-
chende Ergebnisse und konnten in Zukunft eine deutliche Verbesserung der Therapie
und damit der Lebensqualitdt und Symptomkontrolle einleiten.

Autoren: cand. med. Maximilian Zach, assoz. Prof. Dr. Karin Amrein, MSc,
Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie, Medizinische Universitét Graz

2 PUNKTE
>

MedMedia Weitere Fortbildungsangebote finden Sie auf

verlag und Mediaservice GmbH

www.diplomfortbildung.at und www.meindfp.at
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2 Endokrinologie 1/2017

die PUNKTE

Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen!

ir befinden uns im ersten Jahr nach dem Stichtag fur

den Fortbildungsnachweis und das Punktesammeln
fiir den ndchsten Fortbildungsnachweis geht rege weiter.
Mit groBem Respekt und Wertschétzung bedanken wir uns
bei all jenen Arztinnen und Arzten, die diese Verpflichtung erfiillt
haben, fir ihr Engagement bei der rztlichen Fortbildung. Insge-
samt sind mehr als 95 % der Zielgruppe dem Fortbildungsnach-
weis nachgekommen — ein erneuter Beweis fiir das seit jeher bei-
spielhafte Forthildungsbewusstsein der Arztinnen und Arzte.

Am 1. Juli 2017 endeten auch die (bergangsbestimmungen fiir
das DFP-Diplom. Seitdem miissen einheitlich in 5 Jahren mindestens
250 DFP-Punkte gesammelt werden, wovon mindestens 200 den
medizinischen DFP-Punkten zuzuordnen sind.

Unterstiitzt werden die Fortbildungsbestrebungen durch ein qua-
litatsgesichertes, breites Fortbildungsangebot unterschiedlichster
Formate. Mindestens 85 DFP-Punkte miissen bei Prasenzveran-
staltungen (inkl. Qualitétszirkel) erbracht, die restlichen Punkte
kénnen iber andere Fortbildungsarten, wie z.B. das Literaturstu-
dium, gesammelt werden.

Eine Lernform, die besonders beliebt ist und die sich in den letzten
Jahren wie keine andere weiterentwickelt hat, ist das E-Learning.
Starke Partnerschaften, wie z. B. mit dem MedMedia Verlag,
kombiniert mit langjahriger Erfahrung, qualitativ hochwertigen
Inhalten und dem Mut, neue Wege zu gehen sowie neue Formate
zu entwickeln, fragen zu einem vielseitigen Fortbildungsangebot
bei, das fiir jeden Teilnehmer etwas zu bieten hat. Neben dem
klassischen Literaturstudium gibt es auch
Videoinhalte sowie das Fallstudium auf www.
meindfp.atund www.diepunkteon.at.

Viel Vergniigen beim Punkten!
Dr. Peter Niedermoser

Président des wissenschaftlichen Beirats der
Osterreichischen Akademie der Arzte GmbH

Dr. Peter
Niedermoser

Fortbildungsnachweis —
Ergebnisse und
die nachsten Schritte

ehr als 95 % der betroffenen Arztinnen und Arzte haben den
Fortbildungsnachweis zum 1.9.2016 oder nachtraglich erfiillt
— durch ein DFP-Diplom oder durch die erforderliche Anzahl von
DFP-Punkten auf dem Online-Fortbildungskonto.
Hinsichtlich der Erfiillungsart préaferierte der liberwiegende Teil der
Arztinnen und Arzte (mehr als 90 %) den Nachweis durch ein DFP-
Diplom.

Einheitliche Bedingungen fiir das DFP-Diplom seit 1.7.2017
Im September 2013 wurde das ,,DFP-Diplom neu* eingefiihrt, fiir
das 250 DFP-Punkte in 5 Jahren vorzuweisen sind; davor waren
es 150 DFP-Punkte in 3 Jahren. Der Ubergangszeitraum, in dem
beide DFP-Diplomvarianten zur Auswahl standen, endete am
30.6.2017. Seit 1.7.2017 gelten einheitlich folgende Kriterien:
* Fortbildungs-/Giiltigkeitszeitraum: 5 Jahre
= mindestens 250 DFP-Punkte:
- davon mindestens 200 medizinische DFP-Punkte und
maximal 50 sonstige Punkte UND
- davon mindestens 85 Punkte aus Veranstaltungen (und
Qualititszirkeln) und maximal 165 Punkte aus E-Learning,
Literaturstudium, Hospitationen, Supervisionen etc.

Werden in einem DFP-Fortbildungszeitraum von 5 Jahren mehr
als 250 Punkte gesammelt, konnen diese nicht fir ein Folgediplom
im néchsten DFP-Fortbildungszeitraum angerechnet werden.

Die nachste Uberpriifung des Fortbildungsnachweises findet aus
heutiger Sicht am 1. September 2019 statt.

Ein personliches Fortbildungskonto kann jederzeit auf www.
meindfp.at erdffnet werden. Bendtigt werden dazu lediglich die
OAK-Arztnummer und die Erdffnungskennung (zu erfragen unter
01/512 63 83-33 oder E-Mail: support@meindfp.at).
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Lehrziel:

1. Kenntnis der Pathophysiologie und Symptomatik des chronischen Hypoparathyreoidismus
2. Kenntnis von Langzeitkomplikationen und haufigen Komorhiditaten
3. Kenntnis der Therapiemdglichkeiten (symptomatisch bzw. kausal)

Diagnose und Therapie
des Hypoparathyreoidismus

Hintergrund

Der Hypoparathyreoidismus ist die letzte klassische, nicht
mit dem fehlenden Hormon behandelte Endokrinopathie.
Daten zur Privalenz gibt es derzeit nur aus Kohortenstudien
einzelner Lander; sie liegen bei 10/100.000 fiir Norwegen,
22/100.000 fiir Danemark und 37/100.000 fur die USA. In
Osterreich kann man mit ca. 2.500 Personen mit Hypopara-
thyreoidismus rechnen.'” Hauptursache ist das Fehlen des
Parathormons mit konsekutiver Hypokalzidmie.

Die derzeitige Standardtherapie ist rein symptomatisch und

erfolgt vor allem durch die orale Gabe von

s Kalzium,

* aktivem Vitamin D (Calcitriol bzw. Analoga) und

e nativem Vitamin D (Cholecalciferol, Vitamin D3 oder
Ergocalciferol, Vitamin D2).

Tab. 1: Atiologie

Schidigung/Entfernung der Nebenschilddriise (NSD):

* Operation (hdufigste Ursache, ca. 75 % der Félle)

 autoimmun (isoliert oder polyglandul&r/APS Typ 1)

« Infiltration durch Metastasen oder im Rahmen von
Systemerkrankungen (z. B. Morbus Wilson, Himochromatose,
Thalassamie, Amyloidose, Sarkoidose)

Funktionseinschrénkung der NSD oder vermindertes Ansprechen
auf PTH:

* Mutationen des Kalzium-Sensing-Rezeptors (CaSR)
 Defekte des PTH-Gens

* Hypo-/Hypermagnesiamie

* (Pseudohypoparathyreoidismus)

NSD-Agenesie:

* DiGeorge-Syndrom

* Kenny-Caffey-Syndrom Typ 2

= isolierter X-chromosomaler Hypoparathyreoidismus

* Mitochondriopathien

Cand. med.
Maximilian Zach

Assoz. Prof.
Dr. Karin Amrein, MSc

Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie
Medizinische Universitat Graz

Auenbruggerplatz 15

A-8036 Graz

T: +43/316/385-80798

E: karin.amrein@medunigraz.at

Zusitzlich konnen bei Bedarf Magnesium und Thiaziddiure-
tika eingesetzt werden. Die Dosierung orientiert sich primar
an der individuellen Symptomauspragung und nicht an
Laborwerten und soll eine Kalziumiiberversorgung mit
moglichen langfristigen Konsequenzen fiir Niere und andere
Organe vermeiden.*

Trotz Standardtherapie kommt es in vielen Féllen zu einem
hdufigen Auftreten von Symptomen wie Tetanien, Muskel-
schwiche, Myalgien, Paridsthesien oder eingeschrinkten
kognitiven Fahigkeiten. Dies kann eine deutlich eingeschrinkte
Lebensqualitit zur Folge haben.®

Ein kausaler Therapieansatz besteht in der ein- bis zweimal
taglichen subkutanen Verabreichung von Parathormon (PTH).
Mehrere kleine Studien konnten beziiglich der Symptomkon-
trolle sowie der Aufrechterhaltung physiologischer Kalzium-
spiegel einen Vorteil des PTH-Ersatzes gegeniiber der Standard-
therapie aufzeigen®”

Atiologie

Die Erkrankung tritt in ca. 75-80 % der Falle postoperativ
nach Thyreoidektomie, Parathyreocidektomie bzw. nach einer
Neck Dissection auf. In einer retrospektiven Analyse von »
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105 postoperativen Hypoparathyreoidismus-Patienten am
LKH Graz lag das Zeitintervall zwischen erster Schilddriisen-
operation und Diagnosestellung im Median bei 5,5 Jahren.

Hypoparathyreoidismus kann auch genetisch (z. B. DiGeorge-
Syndrom) oder autoimmun (z. B. autoimmun bedingtes po-
lyglanduldres Syndrom) bedingt sein (Tab. 1) sowie durch
eine genetisch bedingte Nebenschilddriisenagenesie entstehen.®
Weitere Ursachen fiir einen Parathormonmangel mit konse-
kutiver Hypokalzidmie kénnen auch eine Hyper- oder
Hypomagnesidmie’ sowie eine Infiltration durch System-

erkrankungen oder Metastasen sein.'

Pathophysiologie und Symptome

Parathormon hat in vivo eine Halbwertszeit von wenigen Mi-
nuten. Durch den Ausfall der physiologischen PTH-Sekretion

Tab. 2: Symptome und Langzeitkomplikationen des chronischen
Hypoparathyreoidismus

Symptome, Manifestationen

* Miidigkeit, Muskelschwéche

» Tetanie, Muskelkrampfe, neuromuskuldre
Irritabilitat

e Laryngo- und/oder Bronchospasmus

Organsystem

Neuromuskuldr

 Parésthesien (v. a. Finger/Zehen, perioral)

* Brain Fog (verminderte Konzentrations-
und Erinnerungsleistung)

* Krampfanfélle

* Bewegungsstdrungen
(Parkinsonismus, Chorea)

* Depression, Angststorung

* Basalganglienverkalkungen (Morbus Fahr)

Neurologisch,
psychiatrisch

 Herzinsuffizienz, Angina Pectoris
* Arrhythmien, Reizleitungsstorung
* (T-Zeit-Verldngerung

Kardiovaskuldr

* Nephrokalzinose und Nierensteine
(Hyperkalziurie)
« fortschreitende Abnahme der Nierenfunktion

Renal

* verminderter Bone-Tumover

 erhihte Knochendichte, schlechtere
Mikroarchitektur

* Wirbelkdrperfrakturen, evtl. pathologische
Frakturen

* mogliche verzdgerte Frakturheilung

Ossér

= vermindert (physisch und psychisch)

* Obstipation, Steatorrhd
* abdominelle und bilidre Kraimpfe

Lebensqualitét

Gastrointestinal

* Katarakt
Ophthalmologisch | « Papillenddem

* Comea-Verkalkung

* Zahnverlust, Zahnschmelzhypoplasie
Dental  verkiirzte Zahnwurzeln

« erweiterter Periodontalspalt, Zahnverlust

maodifiziert nach *
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beim Hypoparathyreoidismus fallt bei einem Abfall des
Ca*-Spiegels unter den Normbereich der rasche Kompensa-
tionsmechanismus durch eine PTH-getriggerte Cal*—Freisetzung
aus den Knochen aus. Dies fiihrt vor allem in Situationen mit
akut gesteigertem Ca”-Bedarf zur Entwicklung einer akuten
Hypokalzamie.

Die beim Hypoparathyreoidismus auftretende chronische
Hypokalzdmie beruhtjedoch auf zwei anderen Mechanismen:
Durch die fehlende Stimulation der 1-a-Hydroxylase durch
PTH kommt es zu einer verminderten Bildung von Calcitriol
in der Niere, woraus eine verminderte Caz’-Resorption an den
intestinalen Biirstensaumzellen resultiert. Zudem wirkt PTH
in der Pars convoluta des distalen Tubulus stark anti-
kalziuretisch, ein PTH-Mangel fithrt daher zu einem massiven
Ca*-Verlust iiber den Ham, wihrend es gleichzeitig zu einer
gesteigerten Phosphatreabsorption durch Wegfall des PTH-
Effekts auf den proximalen Tubulus kommt. Das ionisierte
Ca” reagiert mit dem freien Phosphat, was sich in einer
Erhohung des Kalzium-Phosphat-Produkts und ektopen
Kalzifizierungen widerspiegeln kann.* *

Die Symptome und Langzeitkomplikationen des chronischen
Hypoparathyreoidismus sind in Tabelle 2 dargestellt.®

Die detaillierte retrospektive Analyse des didnischen Patienten-
registers konnte das relative Risiko von Komorbidititen im
Vergleich zu einer alters- und geschlechtsangepassten gesunden
Kontrollgruppe dokumentieren (HR: 95%-KI; p < 0,05)" * "
(Tab. 3). Hypokalzédmische Notfélle wie Broncho- oder Laryn-
gospasmen treten vergleichsweise selten auf, konnen dann aber
leicht verkannt werden. Héaufiger stehen unspezifische chro-
nische neuromuskuldre Symptome wie Muskelschwiche,
rezidivierende Muskelkrampfe oder Pardsthesien im Vorder-
grund, was die Diagnosestellung deutlich verzégem kann.
Bei der klinischen Untersuchung féllt haufig ein positives
Chvostek- bzw. Trousseau-Zeichen auf. Beim Chvostek-Zeichen
kommt es zu einer Kontraktion der ipsilateralen Gesichtsmus-
kulatur durch Beklopfen des N. facialis 2 cm vor dem Ohrlapp-
chen; beim Trousseau-Test wird durch Anlegen einer Blut-
druckmanschette am Oberarm und dadurch Okklusion der A.
brachialis ein karpaler Spasmus ausgelost (,, Pfotchenstellung”).
Beide Tests sind einfach und rasch durchfithrbar, wobei der
Trousseau-Test in puncto Sensitivitidt und Spezifitit iiberlegen
ist. Differenzialdiagnostisch muss bei einem positiven Trousseau-
Zeichen eine Hypomagnesidmie ausgeschlossen werden,
welche jedoch haufig mit einer Hypokalzimie assoziiert ist.”
Die Erkrankung geht mit einer deutlich verminderten Le-
bensqualitit und in vielen Fillen mit einer eingeschrinkten
Arbeitsfihigkeit einher. Diesbeziiglich lieferte eine nor-
wegische Studie zur Privalenz, Atiulugie, Therapie und
krankheitsbezogenen Lebensqualitit die bisher grofte Studien-
kohorte (n = 522). Die Ergebnisse zeigen, dass Hypopara-
thyreoidismus-Patienten unter Standardtherapie im Vergleich
zur norwegischen Normalbevolkerung eine deutlich ver-
minderte Lebensqualitdt (durchschnittlich 24 % geringere
Lebensqualitat in den einzelnen Dimensionen des SF-36)
aufweisen. Zudem zeigt sich eine deutliche Einschrankung
der Arbeitsfahigkeit der Patienten: Diese beziehen zehnmal
ofter Sozialleistungen als die Normalbevélkerung (42 %
vs. 4 %).°
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Die Auswirkungen des Hypoparathyreoidismus auf die
individuelle Lebensqualitit ist ein deutlich unterschétzter und
unterdiagnostizierter Faktor. Eine Studie hierzu zeigte, dass
die krankheitsbezogene Verminderung der Lebensqualitit
sowohl von der Normalbevdlkerung als auch von befragten
Endokrinchirurgen deutlich unterschitzt wird."” Dieser
Umstand wird von manchen Autoren auch als sogenannte
LEmpathy Gap” bezeichnet. In vielen Féllen werden die
Symptome und Beschwerden der Patienten auch vonseiten
der Arzte fehlgedeutet oder nicht als Folge des PTH-Mangels
erkannt und dementsprechend nicht emst genommen.*

Diagnose

Bei klinischem Verdacht auf Hypoparathyreoidismus sollte
eine laborchemische Bestimmung folgender Laborparameter
im Blut erfolgen:

¢ intaktes PTH

* 25-(OH-)Vitamin D

* Albumin-korrigiertes Kalzium oder ionisiertes Ca*

* Phosphat

* Magnesium

¢ Kreatinin

* (1,25-Dihydroxy-Vitamin D)

Im 24-h-Ham (1x jdhrlich) sollte Folgendes bestimmt werden:
» Kalzium

e Kreatinin mit Clearance

* (Phosphat)

Um ein moglichst exaktes Ergebnis zu gewihrleisten, sollten
die Abnahmen fiir die Bestimmung des ionisierten Ca* opti-
malerweise aus einer ungestauten oder wenig gestauten Vene

Tab. 3: Detaillierte retrospektive Analyse des danischen
Patientenregisters zur Dokumentation des relativen Risikos von

Komorbiditaten im Vergleich zu einer alters- und geschlechts-
angepassten gesunden Kontrollgruppe

Postoperativ

0,98 (0,76-1,26)
3,10 (1,73-5,55)
4,02 (1,64-9,90)
KHK 1,09 (0,83-1,45)

Nicht postoperativ
1,25 (0,90-1,73)
6,01 (2,45-14,75)
0,80 (0,17-3,85)
2,01 (1,31-3,09)

Mortalitdt
Niereninsuffizienz

Nierensteine

Insuft 1,09 (0,73-1,64) 1,84 (0,95-3,54)
Arthythmie 1,11 (0,79-1,57) 1,78 (0,96-3,30)
Krampfanfélle 3,82 (2,15-6,79) 10,05 (5,33-18,72)
Katarakt 1,17 (0,66-2,09) 4,21 (2,13-8,34)
Neuropsychiatrisch | 2,01 (1,16-3,50) 2,45 (1,78-3,35)
Infektionen 1,42 (1,20-1,67) 1,94 (1,55-2,44)
Frakturen 1,03 (0,83-1,29) 1.4 (0,93-2,11)
Karzinome 0,83 (0,61-1,13) 0,44 (0,24-0,82)
Gl-Karzinom 0,62 (0,42-0,92) 0,29 (0,07-1,25)

modifiziert nagh - **
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erfolgen und die Proben moglichst rasch analysiert werden.
Der Vorteil ist, dass das Ergebnis rasch verfiigbar ist.

Wenn das ionisierte Kalzium nicht verfiigbar ist, ist die Be-
stimmung des Albumin-korrigierten Ca* eine Alternative:”

Korrigiertes Ca* [mmol/l] =
Ca* gemessen [mmol/1] — 0,025 x Albumin [g/1] + 1

Die typische Laborkonstellation ergibt sich aus einem ernied-
rigten Serum-Ca? in Kombination mit emiedrigten <15 pg;‘
ml) oder inaddquat normalen iPTH-Spiegeln sowie einem
hochnormalen bis erhdhten Phosphatspiegel. Typischerwei-
se sind auch die 24-h-Kalziumausscheidung und das 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin D niedrig.

Die Diagnose des chronischen postoperativen Hypopara-
thyreoidismus ist ab einem Zeitintervall von 6 Monaten nach
der entsprechenden Operation zu stellen. Zur Diagnosebe-
statigung sollte eine Hypokalzdmie in Kombination mit
einem inaddquat niedrigen iPTH-Spiegel zweimal in einem
Zeitintervall von mindestens 2 Wochen gemessen werden.™

Therapie

Da pathophysiologisch die Regulation der Kalziumhomdo-
ostase und des Fliefigleichgewichts durch PTH ausfallt,
bewegt man sich bei der Substitutionstherapie auf einem
schmalen Grat, da eine zu geringe Kalziumzufuhr zu einer
Hypokalzdmie mit den entsprechenden Symptomen fiihrt
und eine zu hohe Dosierung der Ersatzsubstrate zu Hyper-
kalzamie, Hyperkalziurie, Nephrolithiasis, Nephrokalzino-
se sowie zu Kalzifizierungen in extrarenalen Organen fiihren
kann. Zudem fehlt dem Organismus die Moglichkeit, auf
duBere und innere Einfliisse wie die Verrichtung von schwe-
rer Arbeit, psychische Belastungen, Schwangerschaft, Dehy-
dratation oder vermehrte Kalziumaufnahme mit der Nahrung,
zu reagieren und die Aufnahme und Ausscheidung von
Kalzium nach Bedarf zu korrigieren. Die jeweilige Dosierung
orientiert sich daher primér an der klinischen Symptomatik
und die Patienten sollten geschult werden, bei besonderen
Belastungen eigenstindig die Kalzium- und/oder aktive
Vitamin-D-Dosis zu erhhen.

Das Therapieziel beim chronischen Hypoparathyreoidismus
sollte Symptomfreiheit bzw. die bestmigliche Situation bei
Erreichen von Serum—Caz*—Spiegeln knapp unterhalb des
Normbereichs bzw. im niedrig normalen Normbereich sein.
Zusidtzlich sollte das Serum-Phosphat im Normbereich
gehalten werden, um ein Caz*-[’husphat-[’rodukt von < 4,4
mmol*/F zu erhalten (Vermeidung von ektopen Kalzifikationen).
Die Ca™-Ausscheidung sollte anhand einer 24-h-Harnsamm-
lung evaluiert werden, um bei Vorliegen einer Hyperkalzi-
urie entsprechend gegensteuern zu konnen.'®

Die derzeitige Standardtherapie umfasst:

e Kalzium

* aktives Vitamin D (Calcitriol oder Analoga)

e natives Vitamin D (Cholecalciferol)

* Magnesium (bei Bedarf)

* Thiaziddiuretika bei Vorliegen einer Hyperkalziurie >
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Kalzium:

Die hiufigsten Darreichungsformen von Kalzium sind Ca*-
Carbonat oder Ca*-Citrat, deren Anteil an elementarem Ca®
bei 40 % bzw. 21 % liegt. Bei der Einnahme von Ca*-Carbonat
wird daher eine geringere Anzahl an Tabletten benotigt. Ca™-
Carbonat wird am besten bei normaler Magensaure resorbiert
(Einnahme mit Mahlzeit empfohlen), Ca™-Citrat benétigt
hingegen keine Sdure zur optimalen Resorption und bietet
sich somit als geeignetes Substrat bei gleichzeitiger Einnahme
eines Protonenpumpenhemmers (PPI) oder in anderen Situ-
ationen mit erhohtem gastralem pH-Wert an.”

Die Kalziumsubstitution sollte eine Tagesgesamtdosis von
2 g nach Moglichkeit nicht tiberschreiten, bei Vorliegen von
Symptomen sollte vorrangig die Dosierung des aktiven Vita-
min D erhéht werden. Die Einzeldosen sollten mehrmals iiber
den Tag verteilt eingenommen werden, fiir eine optimale
Resorption wird eine maximale Ca*-Einzeldosis von maximal
500 mg empfohlen.z" Bei Vorliegen von hohen Phosphatspie-
geln kann in Einzelfillen eine Erhéhung der Einzeldosen
liberlegt werden, da Ca* im Darm als Phosphatbinder wirkt.
Beziiglich der Interaktionen von oralen Kalziumsupplementen
ist zu beachten, dass Kalzium die Resorption von Tetrazykli-
nen, Gyrasehemmern, Bisphosphonaten, Levothyroxin, Ke-
toconazol, Eisenprdparaten sowie einigen antiretroviralen
Arzneien hemmt. Zwischen deren Einnahme wird ein zeitlicher
Abstand von 2-3 Stunden empfohlen.

Auf Patientenwunsch konnen die Kalziumsupplemente auch
in Form einer magistralen Rezeptur, z. B. als Kapseln, mit der
spezifisch bendtigten Kalziumdosis verordnet werden.

Natives Vitamin D:

Eine tigliche Einnahme von 400-800 IU/ Cholecalciferol
(Vitamin D3; alternativ Ergocalciferol, Vitamin D2) zur Errei-
chung von Vitamin—D-Spiegeln im Normbereich > 30 ng;‘ml
wird empfohlen (bei gleichzeitiger Einnahme von Calcitriol).
Aus der personlichen Erfahrung sind haufig hohere Dosen
notig, um diesen Spiegel zu erreichen. Die Halbwertszeit von
nativem Vitamin D liegt bei 2-3 Wochen.

Aktives Vitamin D:

Hier wird vor allem Calcitriol eingesetzt. Die Tagesdosis
orientiert sich an der jeweiligen Symptomatik und hat eine
grofie Breite von ca. 0,25-2 pg/d, wobei bei einer Tagesdosis
> 0,75 pg die Gabe in 2 oder mehr Einzeldosen empfohlen
wird. Alternativ kénnen Vitamin-D-Derivate wie Alfacalcidol
(0,5-4 pg 1x/d) oder Dihydrotachysterol (0,3-1 mg 1x/d) ein-
gesetzt werden. Diese Wirkstoffe werden in der Leber rasch
in ihre aktiven Metaboliten umgewandelt und weisen im

Tab. 4: Halbwertszeit von Calcitriol und Vitamin-D-Derivaten

Aktives Vitamin D | Halbwertszeit
Calcitriol 5-8h
: 35 h (in aktivierter Form als 1,25-[0H-]2
Alfacalcidol Vitamin D3)
Dihydrotachysterol | mehrere Tage

die PUNKTE

Vergleich zu Calcitriol eine deutlich langere Halbwertszeit
auf. Ihr Einsatz erfordert daher Erfahrung, kann aber bei
manchen Patienten sehr vorteilhaft sein (Tab. 4).

Eine aktuelle kleine retrospektive Beobachtungsstudie mit 30
Patienten konnte im direkten Vergleich von hochdosiertem
Ergocalciferol (Vitamin D2) und Calcitriol einen Vorteil zu-
gunsten von Ergocalciferol zeigen. Im mit Vitamin D2 und
Ca* (ca. 40.000 IU/d bzw. 400-2.000 mg/d) behandelten Kol-
lektiv kam es zu einem signifikant geringeren Auftreten einer
Hypokalzamie. Beziiglich des Auftretens von Hyperkalzdmien,
Nierensteinen oder steigenden Kreatininspiegeln gab es kei-
ne Unterschiede im Vergleich mit Calcitriol.”

Thiaziddiuretika:

Diese kénnen aufgrund ihres antikalziuretischen Effekts in
der Pars convoluta des distalen Tubulus bei Vorliegen einer
Hyperkalziurie eingesetzt werden. Ein Monitoring der Natri-
um-, Kalium- und Magnesiumspiegel wird empfohlen, um
eine Thiazid-induzierte Hyponatridmie, Hypokalidmie bzw.
Hypomagnesidmie frithzeitig zu erkennen. Idealerweise sollte
diese Therapie zweimal tdglich verabreicht werden.

Magnesium:

Magnesium weist ein komplexes Zusammenspiel mit Kalzium
und der PTH-Sekretion auf. Beim Hypoparathyreoidismus liegt
héufig auch eine Hypomagnesidmie vor, eine Bestimmung im
Rahmen der regelmidffigen Laborkontrollen und gegebenenfalls
die Gabe von Mgz*-Supplementen erscheint daher sinnvoll.

Parathormon:

Grundsatzlich ist ein Parathormonersatz eine logische Thera-
pie bei einem Parathormonmangel, dhnlich wie Thyroxin in
der Hypothyreose oder Kortison in der Addison-Erkrankung
ersetzt wird. PTH (1-34) steht in der Therapie der Osteoporo-
se auch seit 2003 zur Verfiigung, doch leider stehen sowohl
Applikationsform (subkutane Injektion, s.c.), limitierte Daten
als auch die hohen Kosten einem flichendeckenden Einsatz
im Wege. Fiir die Therapie des chronischen Hypoparathyre-
oidismus ist der Einsatz von PTH (1-34) zwar mdglich, stellt
jedoch eine Off-Label-Situation dar.

In den letzten 20 Jahren wurden verschiedene, zumeist kleine
(n<50) Studien bei Erwachsenen und Kindern durchgefiihrt.
Die Verabreichung von PTH (1-34) oder thPTH (1-84) an
hypoparathyreote Patienten scheint die Kalziumhoméostase
deutlich zu verbessern.® Intaktes rekombinantes humanes
PTH ist in den USA seit 2015,” in Europa seit 2017 fiir die
Behandlung des chronischen Hypoparathyreoidismus bei
erwachsenen Patienten zugelassen. Somit besteht nun auch
fiir diese Erkrankung die in der Endokrinologie sonst iibliche
Moglichkeit der Therapie durch den Ersatz des fehlenden
Hormons. Einige Studien konnten die positiven Auswirkungen
von PTH auf Serum-Kalzium, Kalziumausscheidung, Bone-
Turnover, Knochenqualitat, Quality of Life und den vermin-
derten Bedarf an Calcatriol und Ca”-Supplementen zeigen,
jedoch nur zum Teilin prospektiven, randomisierten klinischen
Studien."

PTH muss s.c. injiziert werden, wobei der Therapieeffekt
mit der Injektionshaufigkeit korreliert. Einmal tigliche In-
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Abb.: Schematischer Uberblick zur Therapieeinstellung
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Primérziele erreicht?
> Serum-caamunin-sarrgint’
2,10-2,30 mmol/I

Primarziele optimieren:
Thiaziddiuretika

und Ca-Aufnahme erhéhen
—> Abnahme der eGFR: Bildgebung der Nieren
- Hypomagnesidmie: Magnesiumsupplemente
= 25(0H)D < 50 nmol/I: Vitamin-D-Supplemente

Re-Evaluierung alle 3-6 Monate:
Ca, P04, Mg und eGFR im Serum
1x/Jahr: 24-h-Harn-Ca, 25(0H)D

-> keine Symptome der Hypokalzdmie

—» Hyperkalziurie: Ca-Aufnahme reduzieren, natriumarme Didt und/oder

—> Hyperphosphatédmie: phosphatarme Didt, aktives Vitamin D reduzieren

* Bei einer Dosisanpassung von Kalzium oder aktivem Vitamin D wird eine Re-Evaluierung der Serum-Ca-Spiegel nach 1-2 Wochen empfohlen.

Re-Evaluierung
nach 1-2 Wochen*

NEIN

Therapie optimieren:

—> Ca- und/oder aktive Vitamin-D-
Dosis anpassen

= Hypomagnesidmie:
Magnesiumsupplemente

> 25(0H)D < 50 nmol/l
bzw. 20 ng/ml:
native Vitamin-D-Supplemente

jektionen der Tagesdosis fiihren zu einer transienten Hyper-
kalzimie und starken Fluktuationen des Kalziumspiegels,
zudem sind hohe Dosen an PTH nétig, um den Kalzium-
spiegel im Tagesverlauf im Normbereich zu halten. Die
Aufteilung der Tagesdosis auf zwei Injektionen fithrt zum
einen zu stabileren Kalziumspiegeln, zum anderen zu einer
Verringerung der insgesamt benotigten Menge an PTH.
rhPTH (1-84) hat gegeniiber dem in der Therapie der mani-
festen Osteoporose angewandten Teriparatid (1-34) den
Vorteil einer etwas lingeren Halbwertszeit, was sich glinstig
auf die Stabilisierung der Kalziumspiegel auswirkt.

Die bisher besten Ergebnisse zur Wiederherstellung der phy-
siologischen Kalziumhomoostase lieferten Studien zum

Vergleich von Teriparatid (1-34) s.c. 2x/d versus einer konti-
nuierlichen Verabreichung mittels (Insulin-)Pumpe. Die
Pumpentherapie resultierte in stabileren Kalziumspiegeln,
tber 50 % Reduktion des Harnkalziums, einer Reduktion der
bendtigten PTH-Dosis zur Beibehaltung einer Normokalzamie
um 65 % und einer Normalisierung der Bone-Turnover-
Marker (ohne Uberstimulation des Knochenstoffwechsels).”
Diese doch komplexe Therapieform bleibt derzeit allerdings
Spezialfillen vorbehalten und stellt wiederum eine Off-Label-
Situation dar.

Es wird empfohlen, die Serum-Kalziumspiegel bei Therapie-
einstellung mit rhPTH (1-84) etwa 8-12 Stunden nach Injek-
tion zu bestimmen, da hier durch die pharmakokinetischen »

103



Endokrinologie 1/2017

Eigenschaften von rhPTH (1-84) in den meisten Fillen ein
Kalzium-Peak entsteht, welcher in der Literatur bereits nach
7 Stunden beschrieben wird®, auf diese Weise soll die Dosis
dahingehend angepasst werden, dass nach der Injektion
keine Hyperkalzdmie auftritt.

Die ESE-Guidelines (European Society of Endocrinology;
Stand August 2015) empfehlen den Einsatz von PTH derzeit
nurin ausgewdahlten Féllen bei Auftreten folgender Situationen
trotz addquater Standardtherapie:

* inaddquate Kontrolle des Serum-Ca®*

e Ca”- bzw. Calcitriol-Bedarf > 2,5 g/d bzw.> 1,5 pg/d

* Hyperkalziurie, Nierensteine (bzw. erhohtes Risiko fiir
Nierensteine)

* ¢GFR < 60 ml/min

* Hyperphosphatdmie und/oder Ca”—Phosphat—[’rodukt
>4,4 mmol¥/F (> 55 mngdlz}

* gastrointestinale Dysfunktion mit Malabsorption

*» verminderte Lebensqualitat

Derzeit kommt die PTH-Ersatztherapie nur bei wenigen Pa-
tienten zum Einsatz; so erhielten beispielsweise nur 10 der
522 Patienten (1,9 %) der norwegischen Kohorte’ PTH als
Therapie. Eine PTH-Therapie sollte eventuell haufiger evalu-
iert werden, zumal die Indikation durch eine verminderte
Lebensqualitit in einigen Fallen unter optimierter Standard-
therapie gegeben wire.

die PUNKTE

Follow up

Die ESE-Guidelines empfehlen im Zeitraum der Therapieein-
stellung eine laborchemische Kontrolle und Symptom-
anamnese alle 1-2 Wochen. Im weiteren Therapieverlauf
sollten im Abstand von 3-6 Monaten Laborkontrollen (ioni-
siertes bzw. Albumin-korrigiertes Serum-Ca®, Phosphat,
Ca”-Phosphat—Produkt, Magnesium, eGFR) und eine regel-
miige Symptomanamnese durchgefithrt werden. Die Eva-
luierung des 24-h-Hamkalziums sowie eine renale Bildgebung
(Ultraschallkontrolle bzgl. Nephrokalzinose) und ein klinisches
Monitoring auf assoziierte Komplikationen und Komorbidi-
taten sollten einmal jahrlich erfolgen (z. B. ophthalmologische
Kontrolle bezliglich Katarakt bzw. Comea-Kalzifizierung).
Zusitzlich wird eine Routinekontrolle der Knochendichte und
— soweit verfiighar — auch der Knochenqualitit (TBS)
empfohlen.’ Ein schematischer Uberblick zur Therapieeinstel-
lung findet sich in der Abbildung.

Zusammenfassung und Ausblick

Der chronische Hypoparathyreoidismus ist eine seltene endo-
krine Erkrankung, bei der vieles noch unklar ist, die aber in den
letzten Jahren intensiver beforscht wird. Aktuelle Studienergeb-
nisse zum Thema PTH-Ersatz zeigen jedoch vielversprechende
Ergebnisse und konnten in Zukunft eine deutliche Verbesserung
der Therapie und damit der Lebensqualitit und Symptomkon-
trolle einleiten. |
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die FRAGEN

Diagnose und Therapie des Hypoparathyreoidismus

2 DFP-PUNKTE

Giltigkeit des Fragebogens: November 2020

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.

Fiir den Erwerb von 2 DFP-Punkten miissen 5 von 7 Fragen korrekt
beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle
madglichen richtigen Antworioptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkie werden direkt lhrem Online-Fortbildungskonto guigeschrieben.

So kommen Sie zu lhren Punkten:

B Online: www.diepunkteon.at/hypopara
oder vww.meindfp.at — dort haben Sie auch die Mdglichkeit,
die Teilnahmebestétigung herunterzuladen.

M Post: Julia Reisenauer, MedMedia Verlag und Mediaservice
Ges.m.b.H., Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

W Fax: +43/1/522 5270

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen
Kurses benachrichtigt zu werden.

1. Hypoparathyreoidismus ... (3 ric

EERENONN HEEEEEEN

Geburtsdatum OAK-Arztnummer

Name

elefon oder E-Mail

5. Kalziumsubstitution: (1 iz

) ist zu 90 % postoperativ bedingt

a) Ca®-Citrat eignet sich nicht bei begleitender PPI-Einnahme.

b) ist in seltenen Fallen durch maligne Infiltrationen oder Systemerkrankungen 0} Die Kalzium-Tagesdosis sallie nach Mdglichkelt 4 g nicht Uberschreften.

bedingt.

c) manifestiert sich postoperativ immer innerhalb von 6 Monaten.

) kann durch eine autoimmune Ursache bedingt sein.

&) kann sowohl durch eine Hypo- als auch durch eine Hypermagnesidmie
ausgeldst werden.

2. Die derzeitige Standardtherapie des Hypoparathyreoidismus .

- 6. Komorbiditaten: (= rich

c) Fiir eine optimale Resorption wird eine Ca**-Finzeldosis von maximal
100 mg empfohlen.

d) Bei Auftreten von Symptomen sallte primér die Dosis von aktivem
Vitamin D erhht werden.

&) Ca**-Carbonat enthak weniger elementares Kalzium als Ca* -Citrat.

a) beinhaltet Kalzium, aktives und natives Vitamin D, Thiaziddiuretika sowie
Magnesium bei Bedarf.

b besteht aus Kalzium und Cholecalciferol.

c) besteht nur aus Kalzium.

d) besteht in der Gabe von Parathormon s.c.

&) beinhaltet das Erreichen eines suffizienten Viiamin-D-Spiegels
(25-Hydroxy-Vitamin D = 30 ng/ml).

3. Welche Aussagen beziiglich der Therapieziele sind richtig?

a) Hypoparathyreoidismus flinrt otz Therapie haufig zu einer devtlich
heeintrachtigten Lebensqualitat.

b) Neurokognitive Symptome sind bei Hypoparathyreidismus nicht
haufiger als in der Allgemeinbevikerung.

c) PTH-Ersatz flhrt zu besseren KalzZiumwerten, aber zu keiner Verbesserung
der Lebensqualitat.

d) Chronischer Hypoparathyreoldismus filhrt zu einem gehauften Aufreten
von Nigreninsuffizienz und Nierensteinen.

&) Die krankhefisbezogene Beeintréchtigung der Lebensqualitat wird
von Laien und Arzten haufig unterschatzt,

a) Der Kalziumspiegel sollte im hochnormalen Normbereich liegen.

b) Zur Verhinderung von ektopen Kalzfikaionen soliten die Phosphatspiegel
im Normbereich gehaken werden.

c) Ein leicht erniedrigter bis tief nomaler Kalziumspiegel bei gleichzeitiger
Symptomfreheit solte angestrebt werden.

d) Das Vorliegen einer Hyperkalziurie soll aus dem Spontanham
bestimmt werden.

&) Die Doslerung von Kalzium und Vitamin D arientiert sich primar an der
Klinlschen Symptomatik.

4, PTH-Ersatz: (3 richt

7. Follow-up und Therapieeinstellung: (4 richig

a) Wahrend der Therapieeinstellung sind laborchemische und kiinische
Kortrallen alle 1-2 Wachen empfohlen

0) Das 24-h-Harnkalzium solite einmal jahrlich evaluiert werden.

¢} Eine renale Bildgebung sowie die Bestimmung der Nigrenfunktion
solten alle 3 Jahre durchgefinrt werden.

d) Eine Klinische Kontrolle solle alle 3-6 Monate erfolgen.

&) Bei Vorliegen einer Hyperkalziurie sollte die ierschrelbung eines
Thiaziddiuretikums in Erwégung gezogen werden,

a) PTH muss s.c. injiziert werden.

b) Die Aufteilung der Tagesdosis auf zwei Injektionen weist Vortelle gegenliber

der einmaligen Injektion auf.
c) Teriparatid (1-34) hat eine langere Halbwertszet als hPTH (1-84).
d) PTH hat positive Auswirkungen auf das Serum-Kalzium, jedach nicht
auf die Knochenqualitat.
&) Die ESE-Guidelines empfehlen den Einsatz von PTH
nur in ausgewahlten Fallen,
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Anhang: Ethik-Votum

Ethikkommission

Medizinische Universitat Graz

Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz
ethikkommission@medunigraz.at

Tel.: +43/ 316 / 385-13928, Fax: -14348

VOTUM
gililtig bis 22.12.2017

EK-Nummer: 29-062 ex 16/17
Studientitel: HYPOPARATHYREOIDISM - prospektive cohort
Priifer: Assoz.Prof.Priv.Doz.Dr. Karin Amrein

Medizinische Universitét Graz
Sponsor: Medizinische Universitat Graz
Ansprechpartner:  Assoz.Prof.Priv.Doz.Dr. Karin Amrein, 8036 Graz, Auenbruggerplatz 2
CRO: -
Antragsteller: Klin. Abt. f. Endokrinologie u. Stoffwechsel, Univ.-Klin. f. Innere Medizin

Ansprechpartner:  Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Karin Amrein

Die o.a. Studie wurde von der Ethikkommission erstmals im 'expedited Review' am 11.11.2016 behandelt.
Die Ethikkommission ist zu folgendem Schluss gekommen:

Es besteht kein Einwand gegen die Durchfilhrung der Studie in der vorliegenden Form.

Kommissionsmitglieder, die fir diesen Tagesordnungspunkt als befangen anzusehen waren und daher
gemdl Geschéftsordnung an der Entscheidungsfindung und Abstimmung nicht teilgenommen haben:

keine

Zur Beurteilung vorliegende Dokumente:

Dokumente eingegangen am 20.10.2016, begutachtet im 'expedited Review' am 11.11.2016

v’ Antragsformular ECS 20.10.2016
v Originalprotokoll DA Studienprotokoll Hypopara prospektiv FINAL 1.0 18.10.2016

Informed Consent Form Informed consent Hypopara prospektiv 1.0 18.10.2016
v Informed Consent Form Informed consent Biobank 5.3 22122015
v Case Report Form Case report form Hypopara 1.0 1.0 18.10.2016
v CV CV Max Zach 1.0 19.10.2016
v* CV CV Gessl 19.10.16 1.0 19.10.2016
v~ CV CV Greisa Vila 1.0 20.10.2016
v* CV CV Harald Dobnig 1.0 20.10.2016
v CV CV_Amrein 2016 1.0 18.10.2016
v CV CV Adelina Tmava 1.0 19.10.2016

Dok te el am 29.11.2016 (in der nichsten Begutachtung mitb
v" Informed Consent Form 1.1 23.11.2016
v CV Mitarbeiter Vila 1.0 19.10.2016
v CV Mitarbeiter Tmava 1.0 19.10.2016
v' CV Mitarbeiter Zach 1.0 19.10.2016
v' CV Mitarbeiter Gessl 1.0 19.10.2016
v CV Mitarbeiter Dobnig 1.0 20.10.2016
v* CV Mitarbeiter Amrein 1.0 18.10.2016
v~ Sonstiges: Stellungnahme zur Bearbeitungsmitteilung 1.0 23.11.2016
EK-Nummer: 29-062 ex 16/17 Votum (22.12.2016) Seite 1 von 2

Medizinische Universitit Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz, www.medunigraz.at

Person Rechts
UID: ATU 675 111 79, Bank Austrla

gem. L
o

der Universitét und www.medus
L

a 2002.
BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04,

nigraz.at. DVR-Nr. 210 9494,
BLZ 38000 Konto-Nr. 49510,
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Dokumente eingegangen am 02.12.2016 (in der néich Begutachtung mitbeg )
Case Report Form 1.0

Dol te eingegangen am 14.12.2016 {in der néichsten Begutachtung mitbegutachtet) -
v* Antragsformular ECS unterschrieben 14.12.2016
Dol > eingegangen am 14.12.2016, begutachtet im ‘'expedited Review' am 22.12.2016
v Case Report Form 1.1 23.11.2016

Die Ethikkommission geht - rechtlich unverbindlich - davon aus, dass es sich um keine klinische Priifung
nach AMG bzw. MPG handelt.

Es handelt sich um eine Studie im Rahmen einer Diplomarbeit.

Das Votum der Ethikkommission ber(hrt in keiner Weise die alleinige Verantwortung der Priiferin / des
Prifers / der Prifer fir die ordnungsgeméRe Durchfilhrung der Studie unter Einhaltung aller
einschlagiger gesetzlicher Bestimmungen und Richtlinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverziiglich zu melden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherheitsgriinden oder Protokollanderungen

- Anderungen, die das Risiko der Teilnehmer/-innen erhéhen oder die Durchfiihrung der Studie
wesentlich beeinflussen

- MutmaRliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information Uber sonstige Umstédnde, die die Sicherheit der Teilnehmer/-innen oder die
Durchfiihrung der Studie beeintréchtigen kénnen

Dieses Votum gilt fir ein Jahr ab dem Datum der Ausstellung. Bei langerer Studiendauer ist rechizeitig
vor Ablauf der Gilltigkeit des Votums ein Zwischenbericht vorzulegen (Berichtsformular), um eine etwaige
Verléngerung zu erlangen.

Graz, 22. Dezember 2016

e, ) L

Univ/Prof.DI Dr.Josef Haas Univ.Prof.Dr.Hermann Toplak
Vorsitzender Stv. Vorsitzender
Achtung: Bitte bei allen das Projekt betreffende Schreiben oder telefonischen Anfragen die EK-
Nummer angeben!
EK-Nummer: 29-062 ex 1617 Votum (22.12.2016) ~ Seite2von2
he Uni itit Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz. www.medunigraz.at
Juri Person of Rechls gem. L 2002, i ittei der itét und www.medunigraz.at. DVR-Nr. 210 9484,
UID: ATU 575 111 79. 19 Bank Austria Credit BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04, Raiffeisen Landesbank Steiermark BLZ 38000 Konlo-Nr, 49510.
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Anhang: CRF

HypAus-Studie (HYPOPARATHYREODISMUS-prospektiv) Version 1.3, 25.10.2017
ID: Center/Nr./Initialen: _ _ _ /[ Date: _ _/_/201_ Investigator: _ _
(1st patient in Graz: GRA0OO1MH) (dd/mm/yyyy) (Max Huber: z.B. MH)

* KorpergroRe:

* Gewicht:  __
* RR:  _______
* Familienstand: o ledig o in einer Partnerschaft o verheiratet

o geschieden o verwitwet

(fir Frauen: Geburten: Schwangerschaften: _ )

* Berufu. Pensum:

* Reduktion des Berufspensums bzw. krankheitsbedingte Invaliditat seit
Krankheitsbeginn:

o nein o ja (Falls zutreffend: Héhe der Reduktion bzw. Invaliditat)

* Alter bei Erkrankungsbeginn:

« Atiologie (Erkrankungsursache):

o autoimmun im Rahmen von APS Typ 1
o autoimmun (ev. mit nachgewiesenen Antikdrpern)
o nach Radiojodtherapie

o genetisch (DiGeorge-Syndrom)

o idiopathisch

o postoperativ

-> Art der Operation: o totale Thyroidektomie
o subtotale Thyroidektomie
o Hemithyroidektomie
o Parathyroidektomie

- Zeitintervall zwischen Operation und erstem Symptomauftritt? _ _ _ _
- Wurde im Rahmen der Operation eine Nebenschilddrisen-Autotransplantation
durchgefiihrt? onein oja

Seite 1 von 8
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HypAus-Studie (HYPOPARATHYREODISMUS-prospektiv) Version 1.3, 25.10.2017

- Aus welchem Grund wurde die Operation durchgefiihrt?

o papillares SD-Karzinom
o follikulares SD-CA

o Knotenstruma

o Mb. Basedow

0 andere

1. Lebensqualitit (QoL): SF-12

Bitte beantworten Sie die grau unterlegten Fragen, indem Sie bei den
Antwortmdglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge- Sehr Gut Weniger | schlecht
zeichnet gut gut

1. Wie wiirden Sie lhren

Gesundheitszustand im Allgemeinen 1 2 3 4 5

beschreiben?

Im folgenden sind einige Téatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag

ausiben.
Sind Sie durch Ihren derzeitigen Ja, stark Ja, etwas Nein, uberhaupt
Gesundheitszustand bei diesen eingeschrankt | eingeschrankt | nicht eingeschrankt

Tatigkeiten eingeschrankt?
Wenn ja, wie stark?

2. mittelschwere Tatigkeiten, z.B.

einen Tisch verschieben, 1 2 3
Staubsaugen, Kegeln, Golf spielen

3. mehrere Treppenabsatze 1 2 3

steigen

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Ja Nein
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen

alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte il 2
5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme Ja Nein
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen

Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen

oder angstlich flhlten?)

6. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
7. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie iiblich arbeiten 1 2

Seite 2 von 8
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HypAus-Studie (HYPOPARATHYREODISMUS-prospektiv)

Version 1.3, 25.10.2017

Uberhaupt
nicht

Ein
bisschen

MaRig

Ziemlich Sehr

8. Inwieweit haben die
Schmerzen Sie in den
vergangenen 4 Wochen bei der
Ausibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und
im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es Immer | Meistens
darum, sie Sie sich fiihlen
und wie es lhnen in den
vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. (Bitte
kreuzen Sie in jeder Zeile
die Zahl an, die Ihrem
Befinden am ehesten
entspricht).

Wie oft waren Sie in den
letzten 4 Wochen...

Ziemlich
oft

Manch-
mal

Selten Nie

9. ...ruhig und gelassen? i

10. ...voller Energie? 1

Wl

R

(421141
[e>}{e)]

N (NN

11. ...entmutigt und traurig 1

Immer

Meistens

Manchmal

Selten Nie

12. Wie haufig haben lhre
korperliche Gesundheit oder
seelische Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre 1
Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden,
Verwandten usw.) beeintrachtigt?

2. Therapie

Woraus besteht Ihre derzeitige Therapie des Hypoparathyreoidismus?

(wenn zutreffend, welche Dosierung?)

o Calcitriol (z.B. Rocaltrol ,Roche”)

0 Calcium (z.B. Calcium ,Sandoz")

o Vitamin D (z.B. Oleovit D3-Tropfen)

o Thiazid-Diuretikum (Monopraparat z.B. Esidrex bzw.

in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Therapie

einer Herzinsuffizienz z.B. Concor plus)

o Teriparatid (Forsteo)
o Magnesium
o andere Priparate

Seite 3 von 8
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HypAus-Studie (HYPOPARATHYREODISMUS-prospektiv) Version 1.3, 25.10.2017

3. Symptome eines Kalziummangels (Hypokalziamie)

Leiden Sie zurzeit bzw. haben Sie seit Beginn der Erkrankung an einem der
folgenden Symptome gelitten? (Falls zutreffend: wie oft bzw. wie lange?)

o Parasthesien (Brennen, Kribbeln, Ameisenlaufen, Taubheitsgefihl,

Nadelstichgefihl, Kalte-/Warmemissenmpfindung)

o Muskelkrampfe (z.B. an Armen, Beinen,etc) _ _
o Krampfe des Verdauungstraktes _ _ _ _ _ _ ____ _____ _________
o Myalgien (Muskelschmerzen)

4. Akute Komplikationen im Rahmen einer Hypokalzidmie

Kam es bei Ihnen seit Erkrankungsbeginn jemals zu einem der folgenden
Symptome? (Falls zutreffend: wie oft? Wurde deswegen der Notruf verstandigt bzw.
eine Notfallambulanz aufgesucht)

o Tetanie (Krampfanfally _ _ . __
Notruf bzw. Notfallambulanz: oja o nein

o Laryngo- bzw. Bronchospasmus (Krampf der Stimmritze bzw. der Bronchien)
Notrufbzw. Notfalambulanz:  oja anein

o Episoden mit ansonsten unerklarlicher Atemnot und/oder pfeifender Atmung
Notrufbzw. Noffalambulanz:  oja onein

0 Herzrhythmusstérungen (Herzklopfen, Herzstolpern, Schwindel,

Synkope/Bewusstseinsverlust)

Notruf bzw. Notfallambulanz: oja o nein

Wurde Ihnen im Rahmen einer Hypokalzidmie jemals Calcium i.v. (als Infusion)
verabreicht? (wenn zutreffend, aufgrund welcher Symptomatik?)
o nein

oja
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5. Kardiovaskuldre Symptome u. Erkrankungen

Trat seit Erkrankungsbeginn eines der folgenden Symptome auf bzw. wurde
diagnostiziert? (Falls zutreffend: wie oft bzw. Zeitpunkt der Diagnose und Therapie?)

a

Hypotonie und Synkopen (niedriger Blutdruck, RR <100/60 mmHg; oft
zusammen mit Schwindel, Kollapsneigung/Synkopen, Herzrasen,

Kopfschmerz, rasche Ermudbarkeit, Blasse, Konzentrationsmangel)

QT-Zeitverlangerung bzw. Herzrhythmusstérung im EKG (oft mit allgemeinem
Unwohlsein, Herzrasen, Herzklopfen, Brustenge, Synkopen,

Schweilausbruch)

6. Neuropsychiatrische Manifestationen

Ist Ihnen seit Erkrankungsbeginn eines der folgenden Symptome bzw.
Krankheitsbilder an lhnen aufgefallen bzw. wurde diagnostiziert?

(Falls zutreffend: wie lange bestehen die Symptome bzw. Zeitpunkt der Diagnose
und Therapie?)

o

o

o

Depression bzw. depressive Verstimmung

Angststorung

Psychose

Bewegungsstérungen:

o Parkinson-artig (erhdhte Muskelspannung, Bewegungsarmut, Muskelzittern)

Dysphagie (Schluckstérungen)
Ataxie (Stérung von kontrollierten Bewegunsabldufen bzw. der Kérperhaltung

beim Stehen, Gehen oder Zeigen auf Gegenstande)

Dysarthrie (Storung der Sprachbildung und der Sprachmotorik bei

uneingeschranktem Lese-, Schreib- und Sprachverstandnis)
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7. Sehleistung

Hat sich lhre Sehleistung seit Erkrankungsbeginn verschlechtert? (Falls
zutreffend: wurde von einem Facharzt eine Ursache diagnostiziert, z.B.
Papillenddem, Katarakt/grauer Star?)

o nein

8. Nieren und Harnkalzium

Sind bei Ihnen seit Erkrankungsbeginn Nierensteine aufgetreten bzw.
diagnostiziert worden? (Falls zutreffend: wie oft bzw. Therapie?)

o nein

Wurde bei Ihnen seit Erkrankungsbeginn ein erhdhtes Harnkalzium im
Spontanharn bzw. 24 Stunden-Harn festgestellt?

onein

Wurde bei Ihnen seit Erkrankungsbeginn eine Nephrokalzinose (Verkalkungen
des Nierengewebes) diagnostiziert? (Falls zutreffend: welche Art der
Bildgebung?)

o nein

9. Krankenhausaufenthalte

Befanden Sie sich seit Erkrankungsbeginn in stationdrer Behandlung? (Falls
zutreffend: wann bzw. Grund des Aufenthalts?)

onein
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10.Infektionen

Sind Sie seit Erkrankungsbeginn an Infektionen erkrankt (mit oder ohne daraus
resultierender Antibiotikatherapie)? (Falls zutreffend: welche?)

o nein

11.Frakturen

Haben Sie seit Erkrankungsbeginn Knochenbriiche erlitten? (Falls zutreffend:
wieviele bzw. Unfallhergang?)

o nein
oja

Kam es im Laufe einer oder mehrerer Frakturheilung/-en zu einer verzégerten
Frakturheilung? (keine bzw. verminderte Knochenneubildung an der Bruchstelle
in den ersten 4 Wochen nach der Fraktur)

0 nein

oja

12. Knochendichte

Wurde bei lhnen seit Erkrankungsbeginn eine Knochendichtemessung
(Osteodensiometrie durch DXA; z.B. an Lendenwirbelsaule oder Hufte)
durchgefiihrt? (Falls zutreffend: Werte bzw. Befund vorhanden?)

o nein

13.Craniale Bildgebung

Wurde bei Ihnen seit Erkrankungsbeginn eine craniale Bildgebung durchgefiihrt
(Computertomografie/CT oder Magnetresonanztomografie/MRT des Kopfes; Falls
zutreffend: wurden intrakranielle Kalkablagerungen diagnostiziert?)

onein
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14.Zahnstatus

Kam es bei Ihnen seit Erkrankungsbeginn zu Zahnausfallen oder Problemen bei
zahnarztlichen Eingriffen? (z.B. Implantatlockerung, etc)

o nein

0ja

15. Andere subjektiv oder objektiv relevante Probleme

Gibt es andere mit der Erkrankung assoziierte Probleme, die nicht in diesem
Fragebogen behandelt wurden?

Seite 8 von 8
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Anhang: Patientinneninformationsblatt

LKH Univ.-Klinikum, Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie
Auenbruggerplatz 15, 8036 Graz
+43 (316) 385 - 12383

HYPOPARATHYREOIDISMUS

Patientinneninformation fiir Nebenschilddriisen-Unterfunktion

Waussten Sie schon?

lhre Nebenschilddrisen sind 4
erbsengrole Drisen in der vorderen
Halsregion. Sie produzieren Parathormon,
welches eine wichtige Rolle im Calcium-
und Knochenstoffwechsel spielt.

Was bedeutet
Hypoparathyreoidismus?

Hypoparathyreoidismus ist ein Zustand, in
dem |hr Kérper zu wenig Parathormon
(PTH) zur Verfligung hat. Dadurch kdénnen
in Ihrem Blut der Calciumspiegel abfallen
und der Phosphatspiegel ansteigen, was
zu gesundheitlichen Problemen flhren
kann.

Wodurch wird
Hypoparathyreoidismus

ausgelost?

Die Nebenschilddriisen  kdnnen bei
Operationen an lhrer Schilddriise, Kehlkopf
oder Hals verletzt werden. Manchmal
werden eine oder mehrere
Nebenschilddriisen entfernt, wenn sie zu
viel PTH produzieren.
Hypoparathyreoidismus kann zudem
vererbt werden.

Schildknorpel (Teil des
Kehlkopfes)

Schilddriise

Nebensch

Luftrdhre

Andere Ursachen:

* Autoimmunerkrankungen (wenn
das Abwehrsystem Ihres Korpers
die eigenen Zellen angreift)

* Bestrahlung der Kopf-Hals-Region

* Niedrige Magnesiumspiegel im Blut

Definitionen

Parathormon (PTH):

Das von lhren Nebenschilddrisen
produzierte Hormon. Wenn der
Calciumspiegel im Blut abfallt, hebt PTH
diesen wieder an, indem Calcium aus
Knochen, Nieren und Darm ins Blut
mobilisiert werden.

Calcium:

Ein wichtiges Mineral in unseren Knochen,
wo es eine stabile Knochenstruktur aufbaut
und erhalt. Zudem unterstitzt es die
Muskelanspannung, die geregelte Funktion
von Nerven und Gehirn und hilft bei der
Regulation von Herzfrequenz  und
Blutdruck.

Phosphat:
Dieses Mineral kommt in allen Zellen des

Kérpers vor, wird aber zum grofiten Teil in
den Knochen gelagert. Es hilft dem Korper,
aufgenommene Nahrung in Energie
umzusetzen. Aullerdem spielt es eine
wichtige Rolle in der geregelten Funktion
von Nieren, Muskeln, Herz und Nerven.

Vitamin D:

Dieses Vitamin steigert im Darm die
Aufnahme von Calcium aus der Nahrung
und hilft bei der Aufrechterhaltung von
normalen Calciumspiegeln.
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Welche Symptome treten auf?

* Muskelkrimpfe u./o. Schmerzen in
den Beinen, FlBen, Gesicht oder
Darm

¢« Schwache

* Haarausfall, trockene Haare und
Haut

* Kribbeln in den Fingem, Zehen und
Lippen (,Ameisenlaufen®)

* Verstarkte Menstruationsschmerzen

* Kopfschmerzen

* Verschlechterte Konzentration und
Erinnerungsleistung

* Depression

Welche gesundheitlichen Folgen
kénnen auftreten?

Bei Erkrankung im Kindesalter kann es zu
vermindertem Wachstum, Zahnproblemen
(verzdgerte Zahnentwicklung) und
langsamer mentaler Entwicklung kommen.
Bei Erwachsenen kann es zu Nieren- und
Herzproblemen sowie
Calciumablagerungen im Gehirn kommen.
Letzteres kann =zu Tremor (Zittern),
verlangsamten Bewegungsablaufen,
Gleichgewichtsproblemen und
Krampfanfallen fihren.

Hypoparathyreoidismus kann auch in
Verbindung mit anderen gesundheitlichen
Problemen stehen, z.B. grauer Star,
Morbus Addison (Nebennieren-
Unterfunktion) oder pernizidse Anamie
(Vitamin B12-Mangel).

Wie wird die
diagnostiziert?

Erkrankung

Durch eine Blutabnahme werden die
Konzentration von Calcium, Phosphat,
Magnesium, PTH und Vitamin D im Blut
bestimmt. Eine Harnanalyse gibt
Aufschluss Uber den Calciumverlust tber
den Urin.

Wie sieht die Therapie aus?

Zur  Aufrechterhaltung von  normalen
Calciumspiegeln ist die tagliche orale
Einnahme von Calcium und Vitamin D
notwendig. Je nach Ursache kann diese
Therapie voriibergehend oder lebenslang
nétig sein. lhr Arzt kontrolliert regelmafig
ihre Blutwerte.

Bei einem starken Abfall der Calcium-
Blutspiegel kann eine intravendse Gabe
von Calcium (Infusion) notwendig sein,
zudem sollte ihre Herzfunktion Uberprift
werden (z.B. durch Ultraschall). Wenn sich
lhre Werte wieder normalisiert haben,
kénnen Sie wieder orale Supplemente
zufuhren.

Bei der Emahrung sollte auf eine hohe
Calcium- und eine niedrige
Phosphataufnahme geachtet werden.

* Gute Calciumquellen:
Milchprodukte, Grinkohl, Produkte
mit  Calciumzusatz  (Cerealien,
Sojadrinks,etc)

* Gute Vitamin D-Quellen: Lachs,
Shrimps, Milch mit Vitamin D-
Zusatz. Vitamin D wird auch in Ihrer
Haut gebildet, wenn Sie sich in der
Sonne aufhalten.

* Viel Phosphat enthalten: Fleisch,

Milch, Hartkase, Vollkorn,
getrocknete Bohnen, Nisse,
Schokolade.

Fragen an lhren Arzt:

* Was ist die Ursache meiner

Erkrankung?

* Welche Untersuchungen sind
notwendig?

* Wie lauten meine

Therapieoptionen?
* Wie lange werde ich die Therapie

bendtigen?
+ Wie oft sind Kontrollen
vorgesehen?
* Soll ich einen Ernahrungsberater
aufsuchen?
Dieses Informationsblatt stammt aus dem Hormone Health Network der Endocrine Society (www.hormone.org)

und wurde ins Deutsche Ubersetzt.
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Anhang: Notfallausweis

DIAGNOSE
DIAGNOSIS

e

BETREUENDE STELLE
ATTENDING INSTITUTION

C-ANPROM/AT//0081

NOTFALL/EMERGENCY:

Dieser Patient/diese Patientin leidet an chronischem
Hypoparathyreoidismus, dadurch kann es zu niedrigen
Kalzium Konzentrationen im Blut kommen.

Bei Wahrnehmung von Symptomen einer hypokalzamischen
Krise wie z.B. Muskelkrampfe/-schmerzen, Tetanien oder
Parasthesien, wird empfohlen Kalzium Brausetabletten
(1.000 mg) oral zu verabreichen.

Solite keine Besserung eintreten bzw. bei stérkeren
Symptomen den Notarzt rufen!

Dieser sollte 1 Ampulle Calciumglukonat 10% Uber 10 min
i.v. verabreichen.

Es ist zu beachten, dass diese Therapie nur ca. 2 Stun-

den wirksam ist. Daher wird dringend empfohlen, ein
Krankenhaus aufzusuchen.

This patients suffers from chronic hypoparathyroidism
which may cause low serum calcium concentrations.

If you notice symptoms of a hypocalcemic crisis (muscle
cramps/-pain, tetany, paresthesia) the patient needs to be
treated immediately with effervescent tablets of calcium
(1.000 mg) oral.

If symptoms ware worsening or become more sever,
please call the emergency service.

The emergency physician should administer 1 vial of calcium
gluconate 10% via 10 min. i.v.

Attention: this therapy is effective for about 2 hours. It
is recommended to consult an emergency department
at the hospital.

NOTFALL-AUSWEIS

Hypoparathyreoidismus /

Unterfunktion der Nebenschilddriisen
Bitte tragen Sie diesen Ausweis immer bei sich.

EMERGENCY

HEALTH CARD

Hypoparathyroidism/

underactive parathyroid gland
Please always carry this card on you.

[Name / name

{Adresse / address

Geburtsdatum / date of birth J [/ers.Nr. / social security no.

Im Notfall zu verstandigen / contact in case of emergency

Behandelnder Arzt / Behandelnde Arztin / attending physician

ROUTINE SUBSTITUTIONSTHERAPIE
ROUTINE SUBSTITUTION THERAPY

SONSTIGE MEDIKATION
OTHER MEDICATION
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