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Persistierender Hypoparathyroidismus

Kurzfassung: Der Hypoparathyroidismus zahlt
zu den selteneren endokrinologischen Krank-
heitshildern und wird am haufigsten postopera-
tiv nach Halsoperationen, wie Thyroidektomie,
Parathyroidektomie oder ,neck dissection”,
beobachtet. Klinisch steht die daraus resultie-
rende Hypokalzémie im Vordergrund, die neben
harmlosen Symptomen wie Pardsthesien auch
schwerwiegende Manifestationen mit genera-
lisierten Krampfanfallen und Laryngospasmen
verursachen kann. Wichtig ist eine Identifikation
und addquate Aufklarung der Betroffenen. Die
Therapie ist derzeit lediglich symptomatisch und

K. Amrein', A. Fahrleitner-Pammer’, G. Wolf?

beinhaltet eine ausreichende Kalzium- und Vi-
tamin-D-Supplementierung. Vielversprechende
Ergebnisse mit Teriparatid (1-34-Parathormon)
und intaktem Parathormon (1-84) stammen le-
diglich aus kleinen Studien.

Schliisselwarter: Hypokalzémie, Hypoparathy-
roidismus, Parathormon, Hyperphosphatamie

Abstract: Persistent Hypoparathyroidism.
Hypoparathyroidism is a rare endocrine disease
and very often a complication of neck or thyroid
surgery. Symptoms are caused by hypocalcemia

and may range from paraesthesia to seizures
and laryngospasm. It is important to identify and
inform patients appropriately. Therapy is purely
symptomatic and aims to alleviate symptoms
by calcium and vitamin D or vitamin D analogs.
Small trials have studied the effect of teripara-
tide (1-34 PTH) and intact parathyroid hormone
and shown promising results. J Klin Endokri-
nol Stoffw 2011; 4 (4): 6-8.

Key words: hypocalcemia, hypoparathyroidism,
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Einleitung

In einer der letzten Ausgaben wurde von Dr. Beatrice Kern
sehr schon und iibersichtlich die Bedeutung der unmittelbar
postoperativen Hypokalzdmie bei Hypoparathyroidismus
beleuchtet [1]. Wir méchten in unserem Artikel einen Uber-
blick iiber den permanenten Hypoparathyroidismus geben.
Die hiufigste Atiologie ist der postoperative persistierende
Hypoparathyroidismus. Dieser tritt bei ca. 2 % aller Patienten
nach Thyroidektomie auf [2—4] und wird teilweise auch erst
in Belastungssituationen wie korperlicher Aktivitit, Krankheit
oder Schwangerschaft oder auch erst Jahre nach der Operation
klinisch manifest. Die Nebenschilddriisen konnen akzidentell
entfernt oder die Vaskularisation zerstort werden, die intraope-
rative Identifikation und Sichtschonung der Nebenschilddrii-
sen ist daher ein absolutes Erfordernis bei jeder Schilddriisen-
operation. Bei inzidenteller Entfernung der Epithelkorperchen
muss eine Autotransplantation erfolgen. Die intraoperative
Parathormon-Messung kann allenfalls einen postoperativen
Funktionsverlust vorhersagen und damit friihzeitig eine Sub-
stitutionstherapie veranlassen, bevor der Patient klinische
Symptome erfihrt [1].

Seltene Ursachen eines persistierenden Hypoparathyroidismus
inkludieren familidre und idiopathische Formen sowie sekun-
dire Endokrinopathien z. B. im Rahmen einer Himochroma-
tose oder Hdmosiderose bei chronischer Transfusionsbediirf-
tigkeit. Auch bei Mutationen im AIRE-Gen (,,autoimmune
regulatory gene®) bei autosomal rezessivem, autoimmunem
polyglanduldrem Syndrom Typ 1 kann ein Hypoparathyroi-
dismus auftreten (Tab. 1). Das DiGeorge-Syndrom ist haufig
mit anderen kongenitalen Abnormititen assoziiert, die mit
CATCH 22 (,cardiac defect, abnormal facies, thymic hypo-
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plasia, cleft palate, hypocalcemia®™ und 22ql1-Deletion) ab-
gekiirzt werden.

Parathormon (PTH) ist der stdrkste und effektivste Regulator
des Kalziumhaushalts. Eine akute Hypokalzdmie, wie etwa
iatrogen bei einer Blutspende durch Aphereseverfahren (Plas-
ma- oder Thrombozytenspende), fiihrt zu einer raschen rever-
siblen PTH-Erh6hung, um das Serum-Kalzium in einem engen
Bereich zu halten [5].

PTH ist ein Polypeptid, das aus 84 Aminosduren besteht und
in vivo eine Halbwertszeit von wenigen Minuten hat. Thera-
peutisch wird sowohl Parathormon als auch das rekombinante
1-34-Parathormon in der Osteoporosetherapie angewendet.

In Osterreich werden jihrlich kumulativ etwa 8000 Operationen
im Kopf-Hals-Bereich durchgefiihrt, die zu einer Gefihrdung
der Nebenschilddriisen fiihren konnen. Damit lédsst sich eine
jahrliche Rate von 6sterreichweit etwa 160 Fillen mit klinisch
relevantem Hypoparathyroidismus errechnen. In der Chirurgie
der Schilddriise, abhiingig von der Diagnose und dem gewéhl-
ten Resektionsausmal3, kommt es nahezu regelhaft zu einem
Absinken des Serum-Kalzium-Wertes gegeniiber dem préope-
rativen Ausgangswert. Dies ist in den allermeisten Féllen nach
48-72 h wieder vollig rekompensiert. Nur in 0,5-2,5 %, je
nach operativer Radikalitét, kann dies in einer linger dauern-
den bis permanenten Symptomatik resultieren. Eine transiente
Hypokalzdmie hingegen tritt sehr hdufig auf [6].

Durch die Festlegung der Identifikation (,,Sichtschonung*) und
gegebenenfalls Autotransplantation der Nebenschilddriisen in
den ,,Chirurgischen Leitlinien* geht diese Rate kontinuierlich
zurlick.

Diagnostik und Symptomatik

Die Diagnose eines permanenten Hypoparathyroidismus ist
einfach, wenn daran gedacht wird und die klassische Labor-
konstellation eines erniedrigten Parathormon- und Kalzium-
spiegels sowie ein erhchtes Phosphat im Serum vorliegt. Durch
die fehlende PTH-Wirkung, insbesondere an Darm und Niere,
kommt es zu einer chronischen Hypokalzdmie. Diese ist ei-
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Persistierender Hypoparathyroidismus

nerseits durch die reduzierte intestinale Kalziumabsorption im
Rahmen der verminderten renalen 1,25(OH)2D-Produktion,
andererseits durch den erhohten renalen Kalziumverlust bei
fehlender PTH-Wirkung bedingt, da PTH eine potente anti-
kalziurische Wirkung hat [7]. Ublicherweise ist aufgrund der
reduzierten renalen Phosphat-Clearance auch das Serumphos-
phat erhoht [8, 9].

Die klassischen Symptome der Hypokalzdmie sind neuromus-
kulédre Irritabilitdt, z. B. Parésthesien perioral und in den Ex-
tremitidten, bzw. spontane oder latente Tetanie. Diagnostisch
kann durch Beklopfen des Nervus facialis oft eine ipsilate-
rale Kontraktion der Gesichtsmuskulatur ausgelost werden
(Chvostek-Zeichen) und durch Aufpumpen einer Blutdruck-
manschette fiir 3 Minuten kann ein Karpalspasmus beobachtet
werden (Trousseau-Zeichen). Im EKG wird in erster Linie eine
verldngerte QT-Zeit als Folge der Hypokalzdmie beobachtet,
es kann aber auch zu ventrikuldren Arrhythmien kommen. Sel-
ten wurden sogar Fille von Herzinsuffizienz beschrieben.

Akut kann es bei einer schweren Hypokalzidmie oder raschem
Abfall des Serum-Kalziums zu ernsten Komplikationen, wie
Grand-mal-Anfillen, Broncho- oder Laryngospasmus, kom-
men.

Ein langjdhriger Hypoparathyroidismus kann zu Kalzifikatio-
nen in verschiedenen Organen, insbesondere in Gehirn, Nieren
und Linsen, fithren. Insgesamt scheint das Fehlen von Parat-
hormon nicht nur zu einer schwierig titrierbaren, unphysiolo-
gischen Kalzium-/Phosphat-Homoostase [7], sondern auch zu
einer deutlich eingeschrinkten Lebensqualitit inklusive psy-
chischer Alterationen zu fiithren [10]. Einige Studien haben
eine erhohte Knochendichte bei Patienten mit persistierendem
Hypoparathyroidismus zeigen konnen [11-13], wenige haben
Daten zum Verlauf der Knochendichte publiziert [13—15]. Da-
ten zur Frakturhéufigkeit liegen nicht vor.

Therapie

Chronischer Hypoparathyroidismus

Die Standardtherapie bei chronischem Hypoparathyroidismus
versucht eine (sehr schwierige) Balance zwischen der intesti-
nalen Kalziumabsorption und dem unvermeidbaren renalen
Kalziumverlust herzustellen. Sie besteht derzeit aus perora-
len Kalziumpriparaten sowie aktivem Vitamin D, z. B. Cal-
citriol. Es wird in Dosen von 0,5-3,0 ug tdglich empfohlen.
Dihydrotachysterol-Tropfen sind schwieriger zu titrieren und
nicht mehr erhiltlich. Therapieziel ist in erster Linie die weit-
gehende Symptomfreiheit bei moglichst geringer Kalziumdo-
sis. Eine Normokalzimie soll nicht angestrebt werden, da es zu
erhohter renaler Kalziumausscheidung und Nephrokalzinose,
im schlimmsten Fall sogar mit chronischem Nierenversagen
kommen kann [15, 16]. Thiaziddiuretika wirken antikalzi-
uretisch durch die Erhohung der Kalziumriickresorption am
distalen Tubulus und werden daher hiufig in der Therapie ein-
gesetzt. Als klinische Moglichkeit der Therapiekontrolle kann
das Trousseau-Zeichen herangezogen werden, laborchemisch
empfehlen sich neben Serum-Kalzium auch regelmifige Kon-
trollen der 24-Stunden-Harnkalzium-Ausscheidung. Perorales
Kalziumkarbonat ist die am hiufigsten angewendete Medika-
tion (meist 1-3 g tiglich), die allerdings auf Magenséure fiir

Tabelle 1: Ursachen flir einen permanenten Hypoparathyroi-

dismus

Postoperativ. Nach Thyroidektomie, Parathyroidektomie, , neck
dissection” usw.

Kongenital DiGeorge-Syndrom, autoimmunes polyglanduléres
Syndrom Typ |, PTH-Genmutationen

Infiltrativ Hamochromatose oder -siderose, Morbus Wilson,
Metastasen

Funktionell Hypomagnesiamie, respiratorische Alkalose, aktivie
rende Mutationen des , Calcium-Sensing Receptor”

Selten Idiopathisch, nach Radiojodtherapie

eine optimale Resorption angewiesen ist (Cave: Protonenpum-
penhemmer!). Wenn gleichzeitig Protonenpumpenhemmer
eingenommen werden miissen, ist Kalziumcitrat vorzuziehen.
Patienten sollen ihre Kalziummedikation daher aufgeteilt
(nicht > 1000 mg auf einmal) einnehmen und am besten sau-
re Getrinke dazu trinken. Auch ein suffizienter 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel (> 20-30 ng/ml) ist wichtig und sollte bei
Bedarf ersetzt werden.

Akute schwere Hypokalzamie

Bei akuter schwerer Hypokalzémie ist eine rasche intravenose
Kalziumsubstitution (etwa 100 mg elementares Kalzium tiber
ca. 10 Minuten) unter EKG-Uberwachung angezeigt. Die erste
Gabe sollte in einer Kurzinfusion (niemals als Bolus!) gegeben
werden, bei Bedarf sollte eine weitere Substitution (bis 100
mg/Stunde) erfolgen. Die Kalziumwerte im Blut miissen eng-
maschig kontrolliert werden, bis die Tetanie nachlésst. Eine
der erhiltlichen Kalziumampullen in Osterreich sind beispiels-
weise Kalzium 10 % ,.Fresenius“-Ampullen, die in 10 ml 1 g
Kalziumgluconat (entsprechend ca. 90 mg elementarem Kal-
zium) enthalten.

Offene Fragen und Ausblick

Der permanente Hypoparathyroidismus ist vermutlich die letz-
te Endokrinopathie, die iiblicherweise nicht mit dem fehlenden
Hormon behandelt wird. Einige Studien mit geringer Fallzahl
haben eine Therapie mit Teriparatid (1-34-Parathormon) und
intaktem Parathormon (1-84-Parathormon) evaluiert und viel-
versprechende Ergebnisse gezeigt [15-18], derzeit ist eine
Zulassung in dieser Indikation jedoch nicht gegeben. Zudem
konnten Complianceprobleme aufgrund der notigen subku-
tanen Anwendung (Peptidstruktur) und des 12-24-stiindli-
chen Verabreichungsintervalls auftreten. Dennoch wire PTH
in Analogie zu Kortison bei Morbus Addison oder Thyroxin
bei Hypothyroidismus die physiologische Therapie und zu-
dem in der Lage, die Hyperkalziurie und damit das Risiko fiir
Nephrolithiasis/-kalzinose zu reduzieren. Erwidhnenswert ist
zudem, dass sich andere Formen der Applikation von Teri-
paratid (wie die transdermale) in Entwicklung befinden [19,
20]. Mit der aktuellen Standardtherapie ist ein Gleichgewicht
schwierig zu erreichen, insbesondere wenn sich Ernidhrung,
Medikation (Thiazide, Protonenpumpenhemmer!) oder Hy-
drierungszustand dndern.

Inwiefern die teils zu beobachtenden Kalzifikationen in ver-

schiedenen Organen insbesondere in den Basalganglien, Nie-
ren (Nephrolithiasis) und Linsen (Katarakt) zu einer klinischen
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Symptomatik fiihren, ist weitgehend unklar. Einzelne Fallbe-
richte beschreiben extrapyramidale Symptome bei langjahri-
gem Hypoparathyroidismus [21-23], derzeit fehlen aber pro-
spektive Studien.

Offenist zudem, ob die hGhere Knochendichte, aber vermutlich
verdnderte Mikroarchitektur bei Patienten mit chronischem
Hypoparathyroidismus tatsdchlich mit einem protektiven Ef-
fekt einhergeht oder durch den niedrigen Knochenumbau die
Strukturqualitét reduziert ist und vielleicht sogar zu hoherer
Frakturhdufigkeit fiihrt.

Die Inzidenz von Nierensteinen, Nephrokalzinose und Nie-
reninsuffizienz ist bei Patienten mit Hypoparathyroidismus
erhoht, insbesondere durch die bei ,,zu viel“ Kalzium auftre-
tende Hyperkalziurie [15, 16].

Zusammenfassend konnen wir festhalten, dass die Sympto-
matik einer chronischen Hypokalzdmie fiir Patienten oft sehr
einschrinkend fiir ihre Lebensqualitit ist und eine gute Schu-
lung sowie eigenstindige Adaptierung der Medikation je nach
Situation — in Analogie zu Patienten mit Morbus Addison —
sinnvoll ist. Daten zu Langzeitfolgen der Organverkalkungen
und des alterierten Knochenumbaus fehlen. Ob sich alternative
Behandlungsmoglichkeiten wie z. B. Teriparatid/Parathormon
durchsetzen werden, wird sich in den nidchsten Jahren hoffent-
lich zeigen.

Relevanz fiir die Praxis

Ein permanenter Hypoparathyroidismus ist am haufig-
sten iatrogen durch direkte oder indirekte Schidigung
wihrend operativer Eingriffe im Halsbereich verursacht.
Leitsymptome der Hypokalzdmie sind neuromuskulére
Irritabilitét, z. B. Pardsthesien perioral und in den Extre-
mitidten, spontane oder latente Tetanie bis hin zu Krampf-
anfillen und Laryngospasmus. Die Therapie ist rein sym-
ptomatisch (Kalzium, Calcitriol peroral) und umfasst
eine gute Information der Betroffenen. Die Dosis der
Kalziumsubstitution orientiert sich an der Symptomatik,
nicht an Laborwerten. Derzeit gibt es nur wenige Daten
zu Langzeitfolgen, in ndherer Zukunft konnten Teripara-
tid oder Parathormon eine Rolle bei der Behandlung des
chronischen Hypoparathyroidmus spielen.
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