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Zusammenfassung

Chronischer Hypoparathyreoidismus (HypoPT) ist eine seltene endokrine Stdrung, die sich
durch mangelnde oder fehlende Produktion des Parathormons (PTH) auszeichnet. In den
meisten Fallen wurde der PTH-Mangel durch Entfernung oder Verletzung der Nebenschild-
drisen verursacht, was in der Folge zu Hypocalcamie, Hypercalciurie sowie Hyperphos-
phatamie fuhrt. Trotz Substitution von hochdosiertem Calcium und Vitamin D haben viele
HypoPT-Patienten erhdhte Risiken, u. a. fir renale Komplikationen, Krampfanfalle, neuro-
psychiatrische Storungen und Infektionen.

In dieser Fortbildung werden Atiologie und Pathophysiologie des HypoPT erldutert und
die daraus resultierenden klinischen Manifestationen beleuchtet. Etablierte und von Fach-
gesellschaften vorgeschlagene diagnostische und therapeutische Vorgehensweisen wer-
den vorgestellt. Dabei werden die Probleme der konventionellen Therapie aufgezeigt. Bei
Patienten, die mit der Standardtherapie nicht zufriedenstellend therapiert werden kénnen,
stellt die Hormonersatztherapie mit rekombinantem humanen Parathormon (rhPTH(1-84))
eine Alternative dar.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...
v/ kennen Sie Privalenz, Pathophysiologie und Klinik des Hypoparathyreoidismus (HypoPT),
' wissen Sie, wie HypoPT diagnostiziert werden kann,

v kennen Sie die wichtigsten Therapieziele und wissen, was das Monitoring der Therapie
beinhaltet,

/' sind lhnen die Probleme der Substitutionstherapie bewusst,

wissen Sie, welche Patienten fir eine Hormonersatztherapie mit rhPTH(1-84) in Frage
kommen.
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e Lange: 84 Aminosauren (AA)

e Biologisch aktives PTH: Spaltungen aus Prohormon

1. pra-ProPTH (115 AA)
2. ProPTH (90 AA)

3. Biologisch aktives PTH (84 AA)

Hypoparathyreoidismus — Unterfunktion der Nebenschilddrisen

DEFINITION DES HYPOPARATHYREOIDISMUS

Hypoparathyreoidismus (HypoPT) ist eine komplexe endokrine Storung, die
durch einen Mangel an Parathormon (PTH) gekennzeichnet ist. PTH wird in den
Nebenschilddrisen gebildet und hat vor allem die Aufgabe, die Calcium- und
Phosphatspiegel im Blut zu kontrollieren. Eine gestorte oder fehlende Produktion
von PTH fUhrt zu erniedrigten Blutspiegeln an Calcium (Hypocalcdmie), verstark-
ter Calciumausscheidung (Hypercalciurie) sowie zu erhohtem Phosphatspiegel
(Hyperphosphatamie) [1].

PARATHORMON: STRUKTUR UND EIGENSCHAFTEN

Das Parathormon (PTH) ist ein aus 84 Aminosduren bestehendes Polypeptid
(® Abb. 1), das von den Hauptzellen der Nebenschilddrisen sezerniert wird [2, 3].
Das biologisch aktive PTH geht aus Abspaltungen von Vorstufen des Polypeptids
(Pré-ProPTH und ProPTH) hervor [2, 3]. Nur ein Teil des Parathormons, bestehend
aus 34 Aminosauren, ist fUr die biologische Aktivitat verantwortlich [2, 3].

Der Normwert fir PTH im Serum betrdgt 10 bis 65 pg/ml [4, 5]. PTH besitzt eine
In-vivo-Halbwertszeit von etwa finf Minuten und wird in Leber und Niere abge-
baut [2, 6]. Das Hormon bindet an Rezeptoren auf der Zelloberflache des Knochen-,
Nieren- und Nervengewebes, wo es verschiedene physiologische Funktionen ver-
mittelt [2, 3].
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e Wird von Hauptzellen der Nebenschilddrisen

ausgeschittet

e Bindet an Rezeptoren in Knochen-, Nieren- und

Nervengewebe

¢ Wird in Leber und Nieren metabolisiert
¢ In-vivo Halbwertszeit etwa fUnf Minuten

* Reguliert Serumcalcium-Werte im Bereich eines

physiologischen Sollwerts

Abbildung 1
Struktur und Eigenschaften
des Parathormons [2, 3]

Parathormon (PTH) regelt

die Calcium-, Phosphat- und
aktiven Vitamin-D-Spiegel im
Blut. Ein Mangel an PTH fihrt
zu Veranderungen im Calcium-
Phosphat-Haushalt.
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FUNKTION DES PARATHORMONS

Das Parathormon (PTH) regelt die Calcium-, Phosphat- und Vitamin-D-Spiegel im
Blut. Dabei wird der Calciumspiegel durch PTH innerhalb eines bestimmten Soll-
wertes reguliert [7, 8]. Die Hauptwirkungen von PTH sind:

Verringerung der Calciumausscheidung im Urin durch Stimulation der Rick-

resorption von Calcium aus dem Urin [7]

Erhéhung der Serumcalciumkonzentration

— durch Freisetzung von Calcium aus den Knochen (Knochenabbau) [7]

— durch Stimulation der Synthese von aktivem Vitamin D, (Calcitriol) in der
Niere, das zur Resorption von Calcium (und Phosphat) Gber den Darm be-
notigt wird [7]
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Dariber hinaus bewirkt PTH eine Senkung der Phosphatkonzentration im Serum
durch erhohte Phosphatausscheidung im Urin [7].

Ein Mangel an PTH fUhrt zu Verdnderungen im Calcium-Phosphat-Haushalt,
die wiederum Hypocalcdmie und Hyperphosphatamie zur Folge haben [7, 8].

In der Regel verfigt jeder Mensch Uber vier reiskorngrof3e Nebenschilddrisen
(Epithelkérperchen), die sich in unmittelbarer Nachbarschaft zur Schilddrise be-
finden. Eine Halsoperation, bei der die Nebenschilddriisen versehentlich verletzt,
entfernt oder deren Blutversorgung unterbrochen wurden, ist daher die mit Ab-
stand haufigste Ursache fir einen HypoPT (rund 75 % der Félle) [9]. Eine Opera-
tionsdauer von mehr als zwei Stunden stellt aufgrund des Risikos einer ischami-
schen Schéddigung einen unabhangigen Risikofaktor dar [10].

Die Ubrigen 25 % der Falle konnen unter anderem autoimmun oder genetisch
bedingt sein oder auch infolge von Krebserkrankungen oder Bestrahlungen auf-
treten [9]. Regulationsstorungen der Drisen, z.B. bei Magnesiummangel oder
-Uberschuss, kdnnen ebenfalls einen HypoPT verursachen. Ganz selten fehlen die
Nebenschilddrisen von Geburt an.

Bei Patienten mit Schilddrisen-, Nebenschilddrisen-, Kehlkopf- oder anderen Hals-
operationen in der Anamnese bestimmt die zeitliche Nahe des chirurgischen Ein-
griffes zur Entwicklung einer Hypocalcdmie sowie die Dauer der Hypocalcdmie, ob
essichum

einen akuten und/oder voribergehenden HypoPT handelt, der nach einer
Operation nicht langer als sechs Monate anhalt, oder um

einen chronischen und permanenten HypoPT, der dauerhaft auch langer als
sechs Monate nach der Operation fortbesteht [1].

Die meisten Patienten mit postoperativem HypoPT stellen die Funktion der Ne-
benschilddrisen innerhalb weniger Wochen bis Monate nach der Operation wieder
her und entwickeln somit keine dauerhafte Erkrankung [9].

Das Risiko fir einen chronischen HypoPT ist mit der Anzahl der verbleibenden
Nebenschilddrisen nach operativem Eingriff assoziiert [11].

Der chronische HypoPT zdhlt zur Gruppe der seltenen Erkrankungen, die von der
Europaischen Kommission im Januar 2014 als ,Orphan Disease” eingestuft wurde
[121.

Es existieren nur wenige epidemiologische Untersuchungen zum HypoPT:

For Danemark wurde eine Prdvalenz des postoperativen HypoPT von
22/100.000 Einwohner ermittelt [13]. Bei 70 % der Betroffenen war die Ursache
ein operativer Eingriff aufgrund einer Krebserkrankung; bei 30 % erfolgte der
Eingriff aufgrund einer nicht malignen Erkrankung [13]. Nur bei einer Minderheit
(2,3/100.000) war die Ursache nicht chirurgisch bedingt [14].

Etwa 70 bis 80 % der Patienten sind weiblich, vermutlich weil Schilddrisen-
erkrankungen, die operativ behandelt werden, bei Frauen haufiger vorkommen
[9]. Die Inzidenz und Pravalenz von postoperativem HypoPT wird angesichts der
steigenden Zahl von Schilddrisenoperationen voraussichtlich zunehmen [15]. Dies
steht im Einklang mit der in den letzten Jahrzehnten nachhaltig und weltweit ge-
stiegenen Diagnostik von Schilddrisenkrebs [16, 17, 18].
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Inrund 75 % der Falle ist ein
chirurgischer Eingriff an der
Schilddrise Ursache des
Hypoparathyreoidismus.

Der Hypoparathyreoidismus ist
eine seltene Erkrankung (Orphan
Disease). Angesichts der steigen-
den Zahl von Schilddriisenopera-
tionen ist mit einer Zunahme zu
rechnen.
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e Nephrokalzinose
* Nephrolithiasis
* Niereninsuffizienz

Neuromuskular

Hypoparathyreoidismus — Unterfunktion der Nebenschilddrisen

KLINISCHE MANIFESTATIONEN DES CHRONISCHEN HYPOPARA-
THYREOIDISMUS |

Die erste Manifestation des postoperativen HypoPT ist die Hypocalcamie, die in
der Regel unmittelbar nach dem Eingriff, aber auch Wochen oder Monate spater
noch festgestellt wird [9]. Da Calcium fUr die Funktion vieler Gewebe und Organe
von zentraler Bedeutung ist, konnen die Folgen der Hypocalcédmie u. a. fir Nieren,
Herz, Skelettmuskel und Nerven gravierend sein (® Abb. 2). Die Schwere der Sym-
ptome hadngt von der Dauer und Intensitat der Hypocalcdmie ab und davon, wie
schnell die Manifestationen entstehen [19].

Neurologisch

» Ubererregbarkeit

e Depression

« Midigkeit

e Angstlichkeit

e Chronische Kopfschmerzen

¢ Missempfindungen
(oral, perioral, akral)
e Taubheit in Extremitaten

¢ Tetanie (karpopedal, generalisiert)

e Gesteigerte Sehnenreflexe
e Kraftlosigkeit

¢ Bronchospasmus, Laryngospasmus

Myalgie (Muskelschmerz)

* Niedriger Knochenumsatz

e Reduzierter Knochenumbau

e Zunahme der Knochen-
mineraldichte

e Knochenschmerzen

Abbildung 2
Klinische Manifestationen des
Hypoparathyreoidismus

4|

¢ Schlaflosigkeit

e Kognitive Einbuf3en (,Gehirnnebel”)
¢ Gedachtnisschwache

* Krampfanfélle

* Kalkablagerungenim Gehirn

® Pruritus (Juckreiz)

Okular
e Katarakt

Kardiovaskular Dermatologisch

e Verlangertes QT-Intervall * Haarausfall

e Arrhythmien * Trockene und raue Haut

¢ Palpitationen (Herzrasen) * Brichige Nagel

* Synkopen (Ohnmacht) » Defekte des Zahnschmelzes
e Herzinsuffizienz e Juckreiz

® Renale Komplikationen reichen von einer Nephrokalzinose und Nephro-
lithiasis bis zur Niereninsuffizienz [20].

® Der Knochenumbau ist verlangsamt, die Knochenmineraldichte nimmt zu
und die Knochenqualitat ab [20].

® Eine schwere Hypocalcdmie 10st elektrokardiografische Verdnderungen wie
die Verlangerung des QT-Intervalls aus [20]. Es kommt zu Palpitationen,
Synkopen, Arrhythmien; langfristig kann eine Herzinsuffizienz resultieren.

® Das Beschwerdebild umfasst neuromuskuldre Verdanderungen, wie Pards-
thesien in Fingern und Zehen, Muskelkrampfe und Tetanie [20]. Die erhohte
muskuldre Erregbarkeit uf3ert sich in der typischen Pfétchenstellung der
Hande oder SpitzfuRRstellung der Filde. Auch Broncho- oder Laryngospas-
men sind mdglich [20]. Gesteigerte Sehnenreflexe, Kraftlosigkeit und Myal-
gien werden ebenfalls beobachtet.

KLINISCHE MANIFESTATIONEN DES CHRONISCHEN HYPOPARA-
THYREOIDISMUS I

Neuropsychiatrischen Beschwerden wie Depressionen, Angstzustdnde und Schlaf-
losigkeit sind nicht nur akut, sondern auch langfristig ein Problem [20]. Die als
»Brain Fog” bezeichneten kognitiven Einbuf3en wie Lethargie und Konzentrations-
schwéche beeintrachtigen massiv die Lebensqualitat. Langfristig kann es zu Kalk-
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ablagerungen im Gehirn (Morbus Fahr) kommen [20]. Potenziell lebensbedrohlich
kdnnen Krampfanfalle sein.
Sichtbare dermatologische Verdnderungen wie Haarausfall, trockene Haut und
brichige Nagel sind fir die Patienten meist sehr belastend [20]. Zudem kann die
Hauttrockenheit mit Juckreiz einhergehen. Defekte im Dentin werden ebenfalls
beobachtet [20].

Das Risiko fir die Entwicklung eines Kataraktes ist bei den Betroffenen erhoht
[20]. Infektionen treten bei Patienten mit HypoPT ebenfalls signifikant haufiger auf
alsin der Allgemeinbevodlkerung [19, 21]. Die Gesamtmortalitat ist erhoht [22, 23].

DIAGNOSTIK DES HYPOPARATHYREOIDISMUS

Tritt eine symptomatische Hypocalcdmie kurz nach einer Schilddrisenoperation
oder einem anderen chirurgischen Eingriff im Halsbereich auf, ist die Differenzi-
aldiagnose meist leicht. Liegt die Operation schon langer zurick, sollten folgende
Parameter bestimmt werden: lonisiertes Calcium (ggf. Serumcalcium und Serum-
albumin), Magnesium, Parathormon (PTH), Vitamin D (25-Hydroxycholecalciferol)
sowie Kreatinin und Phosphat [8, 9].

Da ausschlieflich ionisiertes Calcium der Regulation durch PTH unterliegt, nicht
jedoch alle anderen Formen, kann eine Storung der Calciumhomdostase durch
Messung des Gesamtcalciums nicht sicher erfasst werden. Falls keine Bestimmung
von ionisiertem Calcium erfolgen kann, muss grundsatzlich das Albumin-korrigier-
te Calcium gemaR der Calciumkorrekturformel nach Payne bestimmt werden [24]
(® Abb. 3).

Hypocalcamie

<8,4 mg/dl (Albumin-korrigiert) I

Magnesium PTH* Vitamin D (25(OH)D)
erniedrigt normal | erhoht erniedrigt/im Suffizienz Defizienz
\ H unteren Normbereich >20 ng/ml l
Ursache Ursacheeines Ursache
ermitteln sek. Hyperpara- ermitteln

thyreoidismus
ermitteln

WeiterfGhrende Diagnostik bei Verdacht auf Hypoparathyreoidismus

*Referenzwert 10-15 pg/ml® PTH, Parathormon

Bei Patienten mit subnormalem, Albumin-korrigiertem Gesamtcalcium (< 8,4 mg/d|
bzw. <2,1 mmol/l) kann HypoPT diagnostiziert werden, wenn intaktes Parathor-
mon erniedrigt oder im unteren Normbereich liegt (Normbereich 10 bis 65 pg/ml
bzw. 1,06 bis 6,89 pmol/l) [4]. Da bei insuffizienter PTH-Sekretion auch die renale
Phosphatausscheidung vermindert ist, findet sich neben der Hypocalcdmie haufig
auch eine Hyperphosphatdmie. Erhéhte PTH-Werte weisen auf einen sekundar-
en Hyperparathyreoidismus hin. Bei einer Hypocalcdmie mit erhohten PTH-Wer-
ten ist ein Vitamin-D-Mangel oder eine Niereninsuffizienz in Betracht zu ziehen.
Normale Vitamin-D-Werte (>20 ng/ml) stUtzen den Verdacht auf HypoPT. Eine
Hypomagnesiamie sollte ausgeschlossen worden sein. Erganzend dazu lasst sich
bei HypoPT ein erhohter Phosphatspiegel im Blut nachweisen, da die Ausschei-
dung von Phosphat Uber die Niere vermindert ist.
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Abbildung 3
Algorithmus zur Diagnostik
des Hypoparathyreoidismus

Ein Hypoparathyreoidismus

ist wahrscheinlich, wenn bei vor-
liegender Hypocalcamie intaktes
PTH erniedrigt ist oder im
unteren Normbereich liegt.
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*HDR = Akronym fur Hypoparathyreoidis-
mus — Schwerhérigkeit (Deafness) — Renale
Fehlbildung

Die Therapie des
Hypoparathyreoidismus zielt
darauf ab, den Serum-Calcium-
spiegel im unteren Normbereich
bzw. knapp darunter zu halten.
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Bei Verdacht auf HypoPT gehdrt zur weiterfGhrenden Diagnostik die grindliche
und umfassende Erhebung der medizinischen Vorgeschichte einschlief3lich opera-
tiver Eingriffe am Hals sowie einer Familienanamnese [8, 9, 25]. Es sollte auch nach
moglichen vorliegenden Komplikationen, wie Herzerkrankungen und Haufigkeit
von Infektionen gefragt werden.

Bei der kérperlichen Untersuchung ist auf OP-Narben am Hals sowie auf Anzei-
chen neuromuskularer Reizbarkeit (Chvostek- oder Trousseau-Zeichen) zu achten
[9, 25]. Da Hypocalcdmie zu therapierefraktdren Candida-Infektionen fihren kann,
sind auch Finger- und FuRndgel sowie Schleimh&ute auf Symptome einer Candidia-
sis zu untersuchen [9, 25]. Es sollte eine Augenuntersuchung auf Katarakte und
Verkalkungen erfolgen [9, 25]. Geistige Retardierung und Kleinwuchs kdnnen auf
genetische Formen des HypoPT hinweisen [9, 25].

Zu den bildgebenden Untersuchungen bei HypoPT zahlen die DXA-Messung
der Knochendichte, CT-Untersuchungen des Gehirns und Sonografie der Nieren,
um Kalzifikationen aufzuspiren [25].

Liegt aufgrund der Familienanamnese und/oder des Nachweises von Auto-
immunkrankheiten eine genetische Ursache des HypoPT nahe, sollten molekular-
genetische Untersuchungen sowie eine genetische Beratung in Betracht gezogen
werden [9, 25]. Ein Hortest und weitere nephrologische Untersuchungen dienen
dem Ausschluss des HDR*-Syndroms, eines kongenitalen HypoPT, der mit
Innenohrschwerhdrigkeit und Niereninsuffizienz assoziiert ist.

Da nur wenige Studien zum HypoPT vorliegen und die Patientenzahlen begrenzt
sind, basieren die Therapieziele bei chronischem HypoPT weitgehend auf den Er-
fahrungen von Experten[1, 19, 25].

Auch die Empfehlungen der European Society of Endocrinology (ESE) zu
Therapiezielen und Management des HypoPT konnten nur auf Grundlage sehr ge-
ringer Evidenz formuliert werden [191:

1. Die Leitlinienautoren empfehlen eine Behandlung, die darauf abzielt, den
Calciumspiegel im Serum (Albumin-angepasstes Gesamtcalcium oder ioni-
siertes Calcium) im unteren Normalbereich oder minimal unterhalb der un-
teren Grenze des Referenzbereiches zu halten, sodass die Patienten frei von
Symptomen oder Anzeichen einer Hypocalcamie sind [19].

2. Die 24-Stunden-Sammelurin-Calciumausscheidung sollte innerhalb des ge-
schlechtsspezifischen Intervalls liegen [19].

3. Der Serumphosphatspiegel sollte im Referenzbereich liegen [19].

4. Das Calcium-Phosphat-Produkt im Serum sollte <55 mg?/dI? bzw. <4,4 mmol?/?
betragen [19].

5. Der Magnesiumwert im Serum sollte innerhalb des Referenzbereichs liegen
[19].

6. Es sollte ein addquater Vitamin-D-Spiegel angestrebt werden [19].

Dariber hinaus wird empfohlen, die Behandlung individuell zu gestalten und sich
bei den therapeutischen Malinahmen auf das Wohlbefinden und die Lebensquali-
tdt des Patienten zu fokussieren [19]. Der Patient soll Gber seine Erkrankung und
die Therapie aufgeklart werden, so dass er in der Lage ist, mogliche Symptome
einer Hypo- oder Hypercalcamie und/oder Komplikationen seiner Krankheit zu er-
kennen [19].
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Die angestrebten Therapieziele kdnnen durch eine bedarfsgerechte Substitution
mit den verschiedenen Vitamin-D-Formen in Kombination mit Calcium erzielt wer-
den [19]. Warum zur Behandlung des HypoPT Vitamin D eingesetzt werden muss,
kann ein Blick auf den Vitamin-D-Stoffwechsel verdeutlichen:

Cholecalciferol (Vitamin-D,) wird in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol (Pro-
vitamin D,) durch Einwirkung von UV-Licht gebildet. Nur zu einem geringen
Teil stammt Vitamin D, aus der Nahrung.

Cholecalciferol (Vitamin D) wird in der Leber Gber P450-abhéngige Enzym-
systeme zu 25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol), der Speicherform von
Vitamin D;, umgewandelt.

Bedarfsabhdngig wird es anschlieRend in der Niere zu 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol (Calcitriol), der hormonell aktivsten Form, hydroxyliert.

PTH stimuliert die Hydroxylierungsrate in der Niere und damit die Biosyn-
these von Calcitriol.

Bei einem Mangel an PTH sinkt die Hydroxylierungsrate in der Niere oder kommt
vollsténdig zum Erliegen und damit die Bildung von Calcitriol. Wirde man nur
Calcium ohne aktives Vitamin D substituieren, ginge Calcium Uber den Darm wieder
verloren, da zur Rickresorption von Calcium aus dem Darm Vitamin D bené&tigt wird.

Das Ziel der Therapie ist es, den Calciumspiegel im Serum im Bereich von 8,0 bis
9,0 mg/dl bzw. 2,0 bis 2,25 mmol zu halten und gleichzeitig das Calcium im Urin
zu normalisieren. Die konventionelle Therapie besteht aus einer Kombination von
maglichst niedrigen Dosen von oralem Calcium und aktivem Vitamin D [19]. Unter-
schiedliche Préparate beider Arzneimittel stehen dafir zur Verfigung.

Die i.v.-Gabe von Calcium erfolgt nur bei akuter Hypocalcdmie [26]. In der ora-
len Calciumsubstitution sind Calciumcarbonat und Calciumcitrat die am haufigsten
eingesetzten Calciumsalze [26]. Diese werden meist in Dosen von 500 bis 1.000 mg
taglich, verteilt Gber den Tag, verabreicht [26]. FUr Patienten unter sduresuppres-
siver Therapie, z. B. mit Protonenpumpenhemmern, sowie fir dltere Patienten mit
geringer Magensauresekretion ist Calciumcitrat oder Calciumglukonat zu bevorzu-
gen, da es auch ohne saures Milieu leicht aufgenommen wird [26, 27]. Calciumcarbo-
nat bendtigt hingegen den sauren Magensaft fUr die Aufnahme in das Blut [26, 27].

Ein haufig verwendetes und giinstiges Vitamin-D-Praparat ist Cholecalciferol
(Vitamin D,), das jedoch aufgrund der langen Halbwertszeit zu Intoxikationen fih-
ren kann [28, 29].

Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol) bietet aufgrund seiner kurzen Halb-
wertszeit von vier bis sechs Stunden eine bessere Steuerbarkeit des Calciumspie-
gels[8, 28, 30, 31].

Bei ausgepragten Beschwerden sollten moglichst schnell und kurz wirksame
Praparate zur Anwendung kommen wie Calcitriol und Alphacalcidol [32]. Eine lan-
gerfristige Einstellung erfolgt hdufig auch mit dem Vitamin-D-Analogon Dihydro-
tachysterol.

Zur Therapie des HypoPT gehoren regelmafRig durchgefihrte Kontrollunter-
suchungen (® Tab. 1). In den europdischen Leitlinien wird ein Monitoring der
Calcium-, Phosphat-, Magnesium- und Kreatininwerte sowie die Erfassung von
Hypo- bzw. Hypercalcdmiesymptomen in regelmafiigen Abstanden, z. B. alle drei
bis sechs Monate unter stabiler Substitutionstherapie, empfohlen [19]. Nach einer
Therapiednderung sollte das Monitoring wochentlich oder alle zwei Wochen erfol-
gen [19]. Auch wahrend Schwangerschaft und Stillzeit sollten die Calciumwerte
haufiger, etwa alle zwei oder drei Wochen, erhoben werden [19].
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Die konventionelle Therapie
besteht aus einer Kombination
von moglichst niedrigen Dosen
von oralem Calcium und aktivem
Vitamin D.

Unter stabiler Substitutions-
therapie sollte in regelmaRigen
Abstanden ein Monitoring der
Calcium-, Phosphat-, Magnesium-
und Kreatininwerte erfolgen.
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Monitoring gemaR Leitlinien der ESE (2015)

v RegelmaRige Kontrolle der Ca*/Mg*/Kreatininwerte alle 3 bis 6 Monate
v Untersuchung auf Symptome der Hypo- und Hypercalcamie alle 3 bis 6 Monate
V' Laborkontrollen nach Therapiednderung alle 1 bis 2 Wochen
+ Kontrolle Serum Ca? wahrend Schwangerschaft und Stillzeit alle 2 bis 3 Wochen
v Subjektive Beschwerden und Komorbiditdten jahrlich

v Kontrolle der 24-h-Calcium-Ausscheidung im Urin alle 1 bis 2 Jahre

+ Sonografie Niere bei V.a. Nierensteine oder steigenden Serum-Kreatininwerten nach Bedarf

v Keine regelmaf3igen DXA-Scans

Tabelle 1
Monitoring der Therapie des
Hypoparathyreoidismus

Bei zu hohem Calcium-Phosphat-
Produkt kann es zur Ablagerung
von Calcium-Phosphat-Kristallen
im GefaRsystem und zur Bildung
von Nierensteinen kommen.

8|

Einmal jahrlich sollten die Patienten hinsichtlich neu aufgetretener subjektiver
Beschwerden und Symptome fir Komorbiditdten untersucht werden [19]. Die
Kontrolle der 24-Stunden-Calciumausscheidung im Urin ist ebenfalls einmal im
Jahr oder alle zwei Jahre in Betracht zu ziehen [19]. Sonografische Untersuchun-
gen der Niere sollten bei Verdacht auf Nierensteine oder steigendem Serum-
kreatininspiegel durchgefUhrt werden [19]. Eine routinemiaRige Uberwachung der
Knochenmineraldichte durch DXA-Scans ist hingegen nicht erforderlich, da Osteo-
porose keine typische Folgeerkrankung darstellt [19].

PROBLEMATIK DER KONVENTIONELLEN THERAPIE

Die Substitution von Calcium und Vitamin D (Calcitriol) ist kein vollstandiger Ersatz
fir das fehlende PTH beim Hypoparathyreoidismus. Wahrend PTH dazu fihrt, dass
Calcium im Serum ansteigt und Phosphat Uber die Niere vermehrt ausgeschieden
wird, hebt Calcitriol den Calciumspiegel zwar ebenfalls an, jedoch auch den Phos-
phatspiegel. Doch gerade ein zu hohes Calcium-Phosphat-Produkt kann zur Ablage-
rung von Calcium-Phosphat-Kristallen im Gefaldsystem und zur Bildung von Nieren-
steinen beitragen [25]. Daher bestehen schon seit einiger Zeit Bedenken hinsichtlich
einer anhaltenden Anwendung von Calcium und aktivem Vitamin D in hoheren Do-
sierungen, insbesondere wegen des erhohten Risikos einer Hypercalciurie mit den
Folgen von Nephrolithiasis und Nephrocalcinose [26]. Weiterhin ist unklar, ob die
kUrzlich beschriebenen Komplikationen wie Infektionen und die erhohte Mortalitat
durch die Erkrankung oder die durchgefihrte Therapie verursacht sind [22, 23].

PROBLEMATIK: BEEINTRACHTIGUNG DER NIERENFUNKTION

Eine retrospektive Kohortenstudie des Massachusetts General Hospital in Boston
hat eine Problematik der Erkrankung offenbart: Patienten unter konventioneller
Therapie mit Calcium und Vitamin D zeigten im Beobachtungszeitraum von ca.
7,4 Jahren im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine erhohte renale
Komplikationsrate [33]. Die Serumcalciumspiegel lagen bei Gber einem Viertel der
Patienten aufRerhalb des Zielbereiches der Studie [33]. Bei 41 % der Patienten trat
eine chronische Niereninsuffizienz Stadium 3 oder hoher auf, entsprechend einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) <60 ml/min/1,73m? [33]. Bereits 10 % der jin-
geren Patienten (20 bis 39 Jahre) und 80 % der Gber 69-Jdhrigen waren von Nieren-
insuffizienz betroffen [33].

RISIKEN FUR KOMORBIDITATEN TROTZ THERAPIE

Die danische Forschergruppe um Lars Rejnmark hat die vom Nationalen Gesund-
heitsdienst erfassten Gesundheitsdaten aller dénischen Staatsbirger ausgewer-
tet, um die Patienten mit HypoPT zu identifizieren und deren Risiken fir Komor-
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biditaten zu ermitteln [13, 14, 21, 34]. Fir jeden Patienten mit HypoPT wurden
altersgerechte und geschlechtsspezifische Kontrollen aus der allgemeinen Bevdl-
kerung ausgewahlt.

Wie in Tabelle 2 gezeigt, haben Patienten mit HypoPT, die konventionell behan-
delt werden, im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung erhohte Risiken fir verschie-
dene Erkrankungen [34] (® Tab. 2). Aufgefihrt sind die Hazard Ratios (HR), d.h.
die Komorbiditatsrisiken, unterteilt nach Ursache des HypoPT (postoperativ und
nicht chirurgisch) [34]. Risiken, die signifikant erh6ht waren, sind hier rot unterlegt,
signifikant verringerte Risiken grin.

Sterblichkeit

Niereninsuffizienz
Nephrolithiasis

Ischamische Herzerkrankung
Schlaganfall
Herzrhythmusstérungen
Krampfanfalle

Katarakt

Neuropsychiatrische Stérungen
Infektionen

Frakturen

Frakturen oberer Extremitdten
Maligne Erkrankungen

Gastrointestinale Tumore

0,98 (0,76-1,26)
3,10 (1,73-5,55)*
4,02 (1,64-9,90)%
1,09 (0,83-1,45)
1,09 (0,73-1,64)
1,11 (0,79-1,57)
3,8 (2,15-6,79)*
1,17 (0,66-2,09)
2,01 (1,16-3,50)*
1,42 (1,20-1,67)*
1,03 (0,83-1,29)
0,69 (0,49-0,97)*
0,83 (0,61-1,13)
0,63 (0,42—0,92)*

1,25 (0,90-1,73)
6,01 (2,45-14,75)*
0,80 (0,17-3,85)
2,01 (1,31-3,09)*
1,84 (0,95-3,54)
1,78 (0,96-3,30)
10,05 (5,39-18,72)*
4,21 (2,13-8,34)*
2,45 (1,78-3,35)*
1,94 (1,55-2,44)
1,40 (0,93-2,11)
1,93 (1,31-2,85)*
0,44 (0,24-0,82)*
0,29 (0,07-1,25)

Patienten mit HypoPT hatten kein hoheres Sterberisiko als gleichaltrige Personen
aus der Allgemeinbevélkerung [34]. Patienten mit postoperativem HypoPT hat-
ten jedoch signifikant erhohte Risiken fir renale Komplikationen, Krampfanfalle,
neuropsychiatrische Storungen und Infektionen [34]. Die kardiovaskuldren Risiken
waren nicht signifikant erhdht, und Frakturen der oberen Extremitdten sowie
gastrointestinale Tumore traten sogar signifikant seltener auf [34].

Bei Patienten mit nicht chirurgischem HypoPT war das Risiko fir Niereninsuf-
fizienz stark erhoht, jedoch nicht fUr Nierensteine [34]. Diese Gruppe hatte auch
signifikant erhohte Risiken fur ischdmische Herzerkrankungen, Krampfanfalle, Ka-
tarakte, neuropsychiatrische Stérungen, Infektionen sowie Frakturen oberer Ex-
tremitaten. Krebserkrankungen, einschlief3lich des Gl-Traktes, waren hier seltener
als in der Normalbevélkerung. Wodurch die Betroffenen vor maligner Entartung
offenbar geschitzt waren, ist nicht bekannt.

ASSOZIATION DER LANGZEITKOMPLIKATIONEN MIT LABORBEFUNDEN

Welche Zusammenhange zwischen den biochemischen Befunden und dem Risiko
verschiedener Komplikationen bestehen, untersuchte die danische Forschergrup-
pe um Lars Rejnmark innerhalb einer Subpopulation der zuvor identifizierten dani-
schen Patienten [23].

Niedrige Calciumwerte waren mit einem erhéhten Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen verbunden. Hohe Phosphatwerte hingegen waren mit einer signifi-
kant erhéhten Mortalitat und dem Risiko von Infektionen assoziiert [23].
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Tabelle 2

Risiken fir Komorbiditaten bei
Patienten mit Hypoparathyreo-
idismus unter konventioneller
Therapie im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung [34].

Die Werte werden als Hazard Ratio
(95 % Konfidenzintervall) ausge-
drickt. *p<0,05



Zertifizierte Fortbildung

Eine Hormonersatztherapie mit
rekombinantem humanem
Parathormon (rhPTH(1-84))
wird empfohlen, wenn mit oral
verabreichtem Calcium und
Vitamin D allein keine aus-
reichende Kontrolle der Serum-
calciumkonzentration erfolgt.
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Ein hohes Calcium-Phosphat-Produkt ging mit einer erhéhten Mortalitdt und
einem erhdhten Risiko fir Nierenerkrankungen einher [23].

Die Sterblichkeit und das Risiko von Infektionen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und Nierenerkrankungen nahmen mit der Anzahl der Episoden der Hypercalcamie
zu [23]. Vier oder mehr hypercalcamische Krisen in der Vorgeschichte waren mit
einem fast zehnfach erhéhten kardiovaskularen Risiko sowie einem 3,3-fach erhoh-
ten renalen und 2,7-fach erhohten Infektionsrisiko verbunden [23].

Eine weitere Option zur Substitution ist die Hormonersatztherapie, bei der ein
rekombinantes humanes Parathormon (rhPTH(1-84)) subkutan verabreicht wird
[26]. Bisherige Studienergebnisse zeigen eine Verbesserung der Calciumhomaoo-
stase bei verringertem Substitutionsbedarf mit der Standardtherapie, und es gibt
Hinweise, dass auch die Lebensqualitdt verbessert wird [26]. Allerdings bleibt die
rhPTH(1-84)-Therapie aktuell Patienten vorbehalten, die unter Standardtherapie
nicht zufriedenstellend eingestellt werden kénnen [26].

Das rekombinante humane Parathormon verfiugt Gber dieselbe Sequenz von
84 Aminosauren wie das kdérpereigene PTH. In der EU ist rhPTH(1-84) als zusatz-
liche Therapie fir erwachsene Patienten mit chronischem HypoPT zugelassen,
deren Erkrankung sich durch die Standardtherapie mit Calcium und Vitamin D
allein nicht hinreichend kontrollieren lasst [35].

rhPTH(1-84) stehtin Dosierungen zu 25, 50, 75 und 100 pg zur Verfiigung und wird
einmal taglich subkutan in den Oberschenkel verabreicht [35]. Die Doppelkammer-
patrone enthélt das Arzneimittelpulver und das Losungsmittel, mit dem das Pulver
zuvor gemischt wird.

Die Anfangsdosis betragt in der Regel 50 pug und kann zu Therapiebeginn alle
zwei bis vier Wochen um jeweils 25 pg auf die individuelle Zieldosis — maximal
100 pg taglich —titriert werden [35]. Der Bedarf an rhPTH(1-84) orientiert sich da-
bei am Serumcalciumspiegel, der regelmaf3ig kontrolliert werden muss. Gegebe-
nenfalls sind Calcium- und Vitamin-D-Préparate in ihren Dosierungen anzupassen
[35].

Eine internationale Expertengruppe empfiehlt die zusatzliche Gabe von rhPTH(1-84),
wenn mit oral verabreichtem Calcium und Vitamin D allein keine ausreichende
Kontrolle der Serumcalciumkonzentration erfolgt [25]. Die Grinde dafir kdnnen
Begleiterkrankungen, fehlende Compliance oder eine gestérte Calciumaufnahme
sein.

Werden sehr hohe Dosen des oral verabreichten Calciums (>2,5 g) und/oder des
aktiven Vitamin D (>1,5 pg) bzw. 1a-Vitamin D (>3,0 pg) bendtigt, um den Serum-
calciumspiegel aufrechtzuerhalten und eine Hypocalcdmie zu vermeiden, sollte
ebenfalls eine Hormonersatztherapie in Betracht gezogen werden [25].

Das Gleiche gilt fUr Patienten, die unter der Standardtherapie renale Proble-
me entwickeln, z.B. eine Hypercalciurie, Nierensteine, eine Nephrocalcinose oder
eine reduzierte Kreatinin-Clearance bzw. eine geschatzte glomerulare Filtrations-
rate (€GFR) <60 ml/min [25]. Tritt eine Hyperphosphatdmie auf, die nicht leicht
korrigiert werden kann, oder liegt das Calcium-Phosphat-Produkt >55 mg?/dI?
(>4,4 mmol?/1?), kann ebenfalls eine Therapie mit rhPTH(1-84) sinnvoll sein [25].
Patienten mit Stérungen im Gastrointestinaltrakt, die mit Malabsorption einher-
gehen, z.B. nach einer Adipositas-OP, kdnnen von einer Hormonersatztherapie
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profitieren [25]. DarUber hinaus sollte bei Patienten mit eingeschrankter Lebens-
qualitat die zusatzliche Gabe von rhPTH(1-84) erwogen werden [25].

PK-/PD-PROFIL VON RHPTH(1-84)

Zur Bestimmung der Pharmakokinetik (PK) und -dynamik (PD) von rhPTH(1-84)
wurden sieben Patienten mit HypoPT einzelne subkutane Dosen von 50 bzw.
100 pg rekombinantem humanen PTH (rhPTH(1-84)) verabreicht, mit jeweils einer
siebentagigen Auswaschphase zwischen den Anwendungen [35, 36] (® Abb. 4).
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Spitzenplasmakonzentrationen wurden innerhalb von finf bis 30 Minuten nach In-
jektion von 100 pg rhPTH(1-84) erreicht, wobei ein zweiter, kleinerer Peak nach
ein bis zwei Stunden auftrat (dunkelblaue Kurve) [35, 36]. Die apparente termina-
le Halbwertszeit (t,,,) betrug 3,02 bzw. 2,83 Stunden bei einer Dosis von 50 bzw.
100 pg rhPTH(1-84) [35]. Der durchschnittliche maximale Serumcalciumspiegel
wurde zwischen zehn und zwdlIf Stunden nach einer einzigen subkutanen Injektion
von 100 pg rhPTH(1-84) erreicht [35]. Die Erh6hung des Serumcalciums Uber den
Ausgangswert wurde fir mehr als 24 Stunden nach der Verabreichung aufrecht-
erhalten [35]. Die nach zwdlf Stunden auftretenden maximalen Erhéhungen des
Serumcalciums betrugen durchschnittlich etwa 0,125 mmol/l bzw. 0,175 mmol/l
bei einer Dosis von 50 pg bzw. 100 pug rhPTH(1-84) [35].

Ziel der Behandlung mit rhPTH(1-84) ist ein kontrollierter Blutcalciumspie-
gel und die Verminderung der Symptome. Die Optimierung der Parameter des
Calcium-Phosphat-Stoffwechsels sollte im Einklang mit den aktuellen Leitlinien
zur Behandlung von HypoPT erfolgen [35]. Zur Kontrolle sollten dementsprechend
Messungen der Serumcalciumkonzentration erfolgen [35].

REPLACE-STUDIE: WIRKSAMKEIT VON RHPTH(1-84)

Die Wirksamkeit von rhPTH(1-84) wurde bei 134 Patienten mit HypoPT in der
doppelblinden, placebokontrollierten Zulassungsstudie REPLACE untersucht
[37]. Den Patienten wurde zusatzlich zu ihrer Medikation aus oralem Calcium und
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Abbildung 4
Pharmakokinetik und -dynamik
von rhPTH(1-84); mod. nach [41]

Die apparente terminale Halb-
wertszeit von rhPTH(1-84) betrug
3,02 bzw. 2,83 Stunden bei einer
Dosis von 50 bzw. 100 pg.
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Unter rhPTH(1-84) erzielten 53 %
der Patienten eine mind. 50 %ige
Reduktion der taglich benotigten
Calcium- und Calcitrioldosis
verglichen mit nur2 % in der
Placebogruppe.
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Calcitriol entweder rhPTH(1-84) oder Placebo Uber 24 Wochen verabreicht. Der
primdre Endpunkt war die Aufrechterhaltung des Serumcalciumspiegels mit rh-
PTH(1-84) bei gleichzeitiger Dosisreduktion von oralem Calcium und Calcitriol um
=50 % in Woche 24 gegenUber dem Ausgangswert [38].

Unter rhPTH(1-84) erzielten 53 % der Patienten eine mindestens 50%ige Re-
duktion der tdglich bené&tigten Calcium- und Calcitrioldosis verglichen mit nur 2 %
in der Placebogruppe [38].

In Langzeitstudien blieben die Serumcalciumspiegel unter der Behandlung mit
rhPTH(1-84) Uber einen Zeitraum von bis zu sechs Jahren stabil [39].

In der offenen Langzeitstudie RACE wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von
rhPTH(1-84) bei 49 Patienten mit HypoPT Uber einen Zeitraum von finf Jahren
untersucht [40]. Bei 48 Patienten wurden unerwinschte Ereignisse unter Behand-
lung dokumentiert (Hypocalcamie 36,7 %; Muskelkrampfe 32,7 %; Parasthesi-
en 30,6 %; Sinusitis 30,6 %; Ubelkeit 30,6 %). Bei 13 Patienten (26,5 %) wurden
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse berichtet, wobei keines davon vom
Studienarzt auf die Behandlung mit rhPTH(1-84) zurickgefihrt werden konnte.
Insgesamt beurteilten die Forscher die langfristige Anwendung von rhPTH(1-84)
als gut vertraglich und wirksam [38].

Hypoparathyreoidismus (HypoPT) ist eine seltene Erkrankung (Orphan Di-
sease), die durch einen Mangel an Parathormon (PTH) gekennzeichnet ist.
PTH wird in den Nebenschilddrisen gebildet und regelt den Calcium-, Ma-
gnesium-, Phosphat-und Vitamin-D-Spiegel im Blut. In 75 % der Félle wird
HypoPT verursacht durch eine operative Entfernung oder Verletzung der
Nebenschilddrisen. Der Mangel an PTH fihrt unbehandelt zu Hypocalca-
mie, Hypercalciurie sowie Hyperphosphatamie. Das Spektrum klinischer
Manifestationen ist breit und umfasst u.a. neuromuskulare und zentralner-
vose Storungen, renale und kardiovaskuldre Komplikationen, ossare und
dermatologische Verdanderungen sowie eine massive Beeintrachtigung der
Lebensqualitat. Die Diagnostik erfolgt im Wesentlichen anhand laborche-
mischer Parameter (Calcium, Vitamin D, PTH, Magnesium, Phosphat).

Die konventionelle Therapie besteht aus der bedarfsgerechten Substitution
von Calcium und Vitamin D, die gemafR den Empfehlungen der European So-
ciety of Endocrinology erfolgen sollte. Auch unter der Therapie kénnen Kom-
plikationen wie Hypercalciurie, Hypocalcdmie und Hyperphosphatamie auf-
treten, die Komorbiditdten verursachen. Risiken fir renale Komplikationen,
Krampfanfalle, neuropsychiatrische Stérungen und Infektionen und auch
die Mortalitat sind bei Patienten mit HypoPT unter Standardtherapie im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung erhéht. Eine Erganzung zur Substitu-
tion ist die Hormonersatztherapie, bei der ein rekombinantes humanes Pa-
rathormon (rhPTH(1-84)) subkutan verabreicht wird. Bisherige Studiener-
gebnisse zeigen eine Verbesserung der Calciumhom&ostase bei signifikant
verringertem Substitutionsbedarf mit Calcium und Vitamin D und es gibt
Hinweise, dass auch die Lebensqualitat verbessert wird. Die rhPTH(1-84)-
Therapie ist bei Patienten indiziert, die unter Standardtherapie nicht zufrie-
denstellend eingestellt werden kénnen.
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Zertifizierte Fortbildung Hypoparathyreoidismus — Unterfunktion der Nebenschilddrisen
CME-Fragebogen (‘

Bitte beachten Sie:
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zum Hypoparathyreoidismus ) Was sind keine Therapieziele bei HypoPT gemaR
(HypoPT) ist falsch? Empfehlungen der European Society of Endo-
(O HypoPT ist eine komplexe endokrine Stérung, die crinology?
durch einen Mangel an Parathormon (PTH) gekenn- (O Einstellung des Calciumspiegels im Serum im
zeichnet ist. unteren Normalbereich oder minimal unterhalb
D HypoPT ist eine seltene Erkrankung, die als ,Orphan der unteren Grenze des Referenzbereiches.
Disease” eingestuft wurde. D Die 24-Stunden-Sammelurin-Calciumausscheidung
(O Die meisten Patienten entwickeln einen transienten sollte innerhalb des geschlechtsspezifischen Inter-
HypoPT. valls liegen.

(O HypoPT ist meistens autoimmun oder genetisch O Der Serumphosphatspiegel sollte im Referenz-
bedingt. bereich liegen.

D Das Calcium-Phosphat-Produkt im Serum sollte

D Es sind mehr Frauen als Ma@nner von HypoPT betroffen.
>75 mg?/dI* betragen.

D Der Magnesiumwert im Serum sollte innerhalb des

) Welche physiologischen Hauptwirkungen hat Referenzbereichs liegen.

Parathormon (PTH)?
(O PTH erhaht die Calciumausscheidung im Urin. ) Die konventionelle Therapie eines chronischen
D PTH steigert die Calciumkonzentration im Serum. HypoPT besteht aus der ...
D PTH verringert die Phosphatausscheidung im Urin. D Substitution von oralem Calcium und aktivem
D PTH hemmt die Synthese von aktivem Vitamin D. Vitamin D.
D PTH erhoht die Phosphatkonzentration im Serum. D i.v.-Gabe von Calcium.

D i.v.-Gabe von PTH.

) Welches sind keine klinischen Manifestationen von O substitution von Vitamin D und Magnesium.

HypoPT? D Gabe von Phosphatbindern.

D Nephrokalzinose und Nephrolithiasis
D Morbus Alzheimer ) In den europiischen Leitlinien wird ein Monitoring
der Therapie des HypoPT empfohlen.

D Depressionen, Angstzustande und Schlaflosigkeit Dazu gehéren jedoch nicht ...

D Broncho- oder Laryngospasmen

D Paristhesien D regelmaRige Kontrollen der Calcium-, Magnesium-

und Kreatininwerte.

D Untersuchungen auf Symptome der Hypo- und
) Die Diagnostik von HypoPT erfordert unter Hypercalcdmie alle drei bis sechs Monate.
anderem die Bestimmung von ... (O Kontrollen der 24-Stunden-Calciumausscheidung im

(O serumalbumin, 25-Hydroxycholecalciferol, Kalium. Urin alle ein bis zwei Jahre.

D Thyroxin, TSH, PTH D sonografische Untersuchungen der Niere bei
! ! ' Verdacht auf Nierensteine oder bei steigenden

Serumkreatininspiegeln.

O Kreatinin, Phosphat, Harnstoff. (O regelmiRige DXA-Scans zur Messung der Knochen-
D Albumin-korrigiertes Calcium, PTT, PSA. mineraldichte.

D lonisiertem Calcium, Magnesium, PTH.
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() Was sind keine Risiken und Probleme der konven-
tionellen Therapie bei HypoPT gemaf den Daten
einer danischen Kohortenstudie?

D Hypercalciurie

D Nephrolithiasis

D Nephrokalzinose

D Neuropsychiatrische Stérungen
D Maligne Erkrankungen

() Was zeichnet rekombinantes humanes
Parathormon (rhPTH(1-84)) aus?

D rhPTH(1-84) hat eine andere Aminosauresequenz als
das korpereigene PTH.

D rhPTH(1-84) ist als alleinige Therapie fur erwachsene
Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus
zugelassen.

D rhPTH(1-84) kann den Serumcalciumspiegel nach
subkutaner Injektion Uber 24 Stunden steigern.

D rhPTH(1-84) wird einmal wochentlich subkutan
appliziert.

D rhPTH(1-84) wird einmal taglich oral eingenommen.

) Welche Aussage zur Indikation und zur Wirksam-
keit von rhPTH(1-84) ist falsch?

D Bei Auftreten einer Hypophosphatamie sollte die
zusédtzliche Gabe von rhPTH(1-84) erwogen werden.

D Wenn Patienten zur Aufrechterhaltung des Serum-
calciumspiegels taglich mehrals 2,5 g Calcium
und/oder mehrals 1,5 pg aktives Vitamin D
bendtigen, kann eine Therapie mit rhPTH(1-84)
in Betracht gezogen werden.

D Patienten, die unter der Standardtherapie renale
Probleme entwickeln, kdnnen mit rhPTH(1-84)
behandelt werden.

D In der REPLACE-Studie konnten 53 % der Patienten
durch Therapie mit rhPTH(1-84) ihre taglich benétig-
ten Calcium- und Calcitrioldosen um mindestens
50 % reduzieren vs. 2 % Placebo.

D In Langzeitstudien blieben die Serumcalciumspiegel
unter der Behandlung mit rhPTH(1-84) Gber einen
Zeitraum von bis zu sechs Jahren stabil.
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