Journal fur

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Familidre hypokalziurische
Hyperkalzidmie - aktuelle
Diagnostik und Therapie
Raue F, Haag C, Schulze E
Frank-Raue K Homepage:

Journal fiir Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen WWW. kupa![

2009; 16 (2), 80-83 mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichworisuche

%)
gk
Member of the : ) y L-/

. Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft Osterreichische
Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft
; zur Erforschung des Knochens Orthopadische Chirurgie fiir Rheumatologie
www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFRT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Familiare hypokalziurische Hyperkalziamie -
aktuelle Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Die familidre hypokalziurische
Hyperkalzidmie (FHH) ist ein autosomal dominant
vererbtes Leiden, bedingt durch eine heterozygote
inaktivierende Mutation im Kalzium-sensing-Re-
zeptor (CaSR) mit lebenslang bestehender Hyper-
kalziamie und relativer Hypokalziurie. Das Parat-
hormon ist inaddquat hoch, gemessen am Kalzium
als Ausdruck der PTH-Resistenz. Der Phanotyp ist
asymptomatisch, selten findet man Nierensteine.
Der Schltissel zur Diagnose ist der Kalzium/
Kreatininclearance-Quotient unter 0,01. Patienten
mit FHH werden gelegentlich als Patienten mit
asymptomatischem primarem Hyperparathyreoid-
ismus (pHpt) fehldiagnostiziert und parathyreoid-
ektomiert, der Serum-Kalziumspiegel bleibt jedoch
erhéht. Die molekulargenetische Analyse des

F. Raue, C. Haag, E. Schulze, K. Frank-Raue

CaSR erlaubt die wichtige Differentialdiagnose
zum pHpt. Das seltene und lebensbedrohliche
Syndrom des neonatalen schweren Hyperpara-
thyreoidismus (NSHPT) mit ausgepragter Hyper-
kalziamie ist durch eine homozygote Mutation
im CaSR bedingt und bedarf einer notfall-
maligen totalen Parathyreoidektomie.

Abstract: Familial Hypocalciuric Hypercalc-
emia — Current Diagnostics and Therapy.
Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH) is an
autosomal dominant inherited disease with inac-
tivating mutations in the calcium-sensing receptor
(CaSR) and lifelong high penetrance for mild hyper-
calcemia and relative hypocalciuria. Parathyroid
hormone is inappropriate high for the elevated

calcium, which reflects parathyroid resistance. The
phenatype is mainly asymptomatic, kidney stones
occur rarely. The diagnostic key in FHH is the low
calcium/creatinine clearance below 0.01. Patients
with FHH are potentially misdiagnosed as having
asymptomatic primary hyperparathyroidism (pHpt)
and may have parathyroidectomy, which does not
correct the hypercalcemia. Molecular genetic
analysis of the CaSR offers a valuable supplement
to the differential diagnosis of pHpt. The rare and
life-threatening syndrome of neonatal severe
hyperparathyroidism (NSHPT) with severe hyper-
calcemia is usually caused by homozygous muta-
tions of the CaSR and has to be treated by urgent
total parathyroidectomy. J Miner Stoffwechs
2009; 16 (2): 80-83.

¥ Einleitung

Die familiédre hypokalziurische Hyperkalzidmie (FHH) ist ein
autosomal dominant vererbbares Leiden mit heterozygotem
Defekt im Kalzium-sensing-Rezeptorgen (CaSR), das in den
meisten Fillen benigne verlduft und meist auch keiner spezifi-
schen Therapie bedarf. Der Gendefekt fiihrt zu einer Inaktivie-
rung des Rezeptors mit der Folge einer seit Geburt nachweisba-
ren Hyperkalzidmie, einer Hypokalziurie und einem inadédquat
hohen Parathormon- (PTH-) Spiegel [1-4]. Bei homozygoter
Mutation entwickelt sich in den ersten Lebenstagen ein neo-
nataler schwerer Hyperparathyreoidismus (NSHPT) [5, 6].

B Physiologie und Pathophysiologie des
Kalzium-sensing-Rezeptors

Der CaSR wird in zahlreichen Zellen und Organen exprimiert:
den Nebenschilddriisenzellen, der Niere, den Osteoklasten,
den C-Zellen, in manchen Teilen des Gehirns und im Diinn-
darm. Einer seiner wichtigen Funktionen ist die Regulation des
extrazelluldren Kalziumspiegels via Nebenschilddriise und
Niere [7]. Die Bedeutung des Rezeptors in den anderen Orga-
nen ist noch nicht gesichert. Zwischen Parathormon- (PTH-)
Spiegel und Serum-Kalzium besteht eine inverse Korrelation,
steigende Serum-Kalziumspiegel werden mit einer Abnahme der
PTH-Sekretion beantwortet und umgekehrt. Diese negative
Korrelation lédsst sich als sigmoidale Kurve mit einem Wende-
punkt (,,set point“ = Kalzium und PTH im Gleichgewicht)
darstellen (Abb. 1) [8]. Der CaSR ist das entscheidende Stell-
glied im Regelkreis. Er erfasst die extrazelluldre Kalzium-
Konzentration und reguliert tiber den intrazelluldren Anteil des
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Rezeptors und weiter iiber intrazelluldre Signalwege die PTH-
Sekretion innerhalb von Minuten. Das Parathormon aktiviert
die Osteoklasten mit Kalziumeinstrom aus dem Knochen und
fiihrt an der Niere zu einer vermehrten Resorption von Kalzi-
um, der Serum-Kalziumspiegel steigt wieder an, die PTH-Se-
kretion sinkt (selbstlimitierende negative Riickkoppelung).

Durch die inaktivierende Mutation bei der FHH wird der CaSR
unempfindlich gegeniiber dem Serum-Kalzium, ein hoherer
Kalziumspiegel ist notwendig, um den entsprechenden Sti-
mulus fiir die PTH-Sekretion zu erzeugen. Der ,,set point* der
negativen Riickkoppelung ist nach rechts verschoben. Es re-
sultiert eine Hyperkalzidmie bei normalen oder gelegentlich
leicht erhohten PTH-Spiegeln. Je nach Mutation ist die Hyper-
kalzidmie nur marginal bis ausgeprigt.

Dartiiber hinaus reguliert der CaSR an der Niere auch unabhén-
gig vom PTH-Effekt die Kalziumausscheidung, er befindet
sich an der basolateralen Wand der Tubuluszelle des dicken
aufsteigenden Teils der Henle’schen Schleife und reguliert
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Abbildung 1: Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen extrazellularem Kalzium und Parat-
hormon-Sekretion aus den Nebenschilddriisen bei normalem CaSR (—) und mit einer
inhibierenden Mutation (rechtsverschobene sigmoidale Dosiswirkungskurve, ---)
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zusammen mit dem Na-K-2Cl-Kotransporter die Kalzium-
ausscheidung. Eine Inaktivierung des Rezeptors durch eine
Mutation fiihrt zu einer vermehrten Kalziumresorption und
somit zu einer verminderten Kalziumausscheidung trotz er-
hohtem Serum-Kalziumspiegel. Parallel zum Kalzium wird
auch der Serum-Magnesiumspiegel reguliert, dieser ist typi-
scherweise bei der FHH ebenfalls erhoht. Diese unabhingig
vom PTH fortbestehende Kalziumregulationsstorung erklart
auch, warum nach félschlicherweise durchgefiihrter Parathy-
reoidektomie von Patienten mit FFH die Hyperkalzidmie und
Hypokalziurie persistieren.

B Struktur und Funktion des Kalzium-
sensing-Rezeptor-Defektes

Das Gen des CaSR befindet sich auf Chromosom 3q21.1 und
kodiert fiir einen 1078 Aminoséduren groen Membranprotein-
rezeptor mit einem extrazelluldren, einem transmembrandsen
und einem intrazelluldren Anteil (Abb. 2). Der CaSR gehort
zur Super-Familie der siebenmal die Membran durchziehen-
den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Der extrazellulire
Anteil hat eine Bindungsstelle, die Kalzium und andere Ionen
und Substanzen (Magnesium, Barium, Strontium, Gadolini-
um, Lantan, Neomycin, Protamin) erfassen kann [9]. Durch
Bindung des Liganden kommt es zu einer Dimerisierung von
zwei Rezeptoren mit anschlieender Aktivierung des intrazel-
luldren Anteils iiber verschiedene G-Proteine, Kinasen und
Phospholipasen A2, Cn und D sowie zu einer Hemmung der
PTH-Freisetzung aus der Nebenschilddriisenzelle.

Uber 60 verschiedene inaktivierende Mutationen des CaSR
sind in den letzten 15 Jahren seit der Erstbeschreibung 1993
beschrieben worden. Die meisten sind heterozygote Punkt-
mutationen, die zu einer falschen Aminosiure oder zum Ab-
bruch der Sequenz und damit zu verkiirzten Proteinen fiihren.
Die Mutationen finden sich besonders im Aspartat- und Gluta-

@ = inaktivierende Mutationen

Abbildung 2: CaSR-Protein an der Zellmembran, Lage der inaktivierenden Mutationen O

mat-reichen, negativ geladenen, extrazelluldren Anteil (Codon
39-300) der Bindungsregion fiir Kalzium und verschlechtern
dadurch die Bindungsfihigkeit. Dies ldsst sich im In-vitro-
Bioassay nachweisen. Eine hohere Konzentration an extrazel-
luldrem Kalzium ist notig, um eine vergleichbare IP3-Pro-
duktion oder einen Anstieg des intrazelluldren Kalziums in
HEK-293-Zellen mit mutiertem CaSR zu generieren, im Ver-
gleich mit Zellen, die den Wildtyp des CaSR tragen [10]. Der
,,set point* ist nach rechts verschoben.

In wenigen Familien wurde ein FHH-dhnliches Syndrom be-
schrieben, das keine Mutationen im CaSR-Gen auf Chromo-
som 3, jedoch Assoziationen zum kurzen oder langen Arm des
Chromosom 19 aufwies [11].

# Klinik und Diagnostik der familiaren
hypokalziurischen Hyperkalziamie

Fiir gewohnlich sind Patienten mit FHH klinisch unauffillig,
die leichte Hyperkalzidmie kann zu funktionellen Beschwer-
den wie Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Gelenkbeschwerden
fiithren. Meist ist die Hyperkalzidmie ein Zufallsbefund bei
einer Routineuntersuchung. In einigen Familien ist jedoch ein
ausgeprigterer Phinotyp vorhanden, der mit Pankreatitis,
Gallensteinen und Chondrokalzinose, selten auch mit Nieren-
steinen einhergeht und vom primiren Hyperparathyreoidismus
nur schwer abzugrenzen ist [12, 13]. Die Serum-Kalzium-
spiegel sind seit Geburt konstant erhoht und dndern sich im
Laufe des Lebens nur wenig.

Die seltene schwere Verlaufsform des NSHPT, die mit einer
lebensbedrohlichen Hyperkalzidmie und eindeutig erhohten
PTH-Spiegeln in den ersten Lebenstagen einhergeht, hat ihre
Ursache in einer homozygot auftretenden Mutation des CaSR
oder bei heterozygoter Mutation mit einem dominant negati-
ven Effekt, bei dem der mutierte Rezeptor mit dem Wildtyp
dimerisiert (Heterodimer). Neugeborene mit NSHPT haben
eine deutlich ausgeprigte Hyperkalzidmie, der Knochen ist
betroffen, es kann zu Rippendeformitéiten mit respiratorischer
Insuffizienz kommen, diese Kinder profitieren im Gegensatz
zu FHH-Patienten von der Exstirpation der vergroferten Ne-
benschilddriisen (Hyperplasie).

Laborbefunde (Tab. 1)

Bei der FHH ist der Serum-Kalziumspiegel im oberen Norm-
bereich bis leicht erhoht (2,6 bis 2,8 mmol/l), selten bis 3,5
mmol/l [1, 2] bei einem PTH im oberen Normbereich bzw.
leicht erhoht (inaddquat erhoht), der Magnesiumspiegel ist
ebenfalls leicht erhoht [14]. Zwischen Serum-Kalzium und
PTH findet sich bei den verschiedenen Mutationen eine posi-
tive Korrelation [15]. Ein Vitamin-D-Mangel kann das Bild
verfilschen im Sinne eines pHpt, mit deutlich erhthten PTH-
Werten, die sich nach Vitamin-D-Gabe bei persistierend er-
hohtem Kalzium nahezu normalisierten [16]. Die Hyperkalzi-
damie findet man seit Geburt, meist ohne eine Symptomatik.
Richtungsweisend ist die absolut oder relativ erniedrigte Kal-
ziumausscheidung im Urin. Dazu ist es notwendig, einen 24-
Stunden-Urin zu sammeln und sowohl die Kalziumclearance
als auch die Kreatininclearance zu bestimmen:

J MINER STOFFWECHS 2009; 16 (2) 81
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Tabelle 1: Klinische und Labor-Befunde bei Patienten mit FHH,
NSHPT und pHPT

Parameter FHH NSHPT pHPT

Alter bei Geburt Geburt meist > 40 Jahre

Manifestation

Serum-Kalzium erhoht stark erhoht erhoht bis
stark erhoht

Serum- normal bis erhoht normal

Magnesium leicht erhoht

Serum- normal bis normal bis normal bis

Phosphat leicht erhoht  leicht erniedrigt leicht erniedrigt

Serum-PTH normal bis stark erhoht erhoht

leicht erhoht

1,25(0H)2D3  normal normal bis
leicht erhoht

Urin-Kalzium erniedrigt relativ niedrig  normal bis
erhoht

CaCl/CreaCl < 0,01 > 0,01

Knochen nicht beteiligt schwere meist aktivierter

Deformierung  Knochen-

stoffwechsel

CaSR-Mutation heterozygot  gel. homozygot keine

Therapie keine Parathyreoid- ~ Nebenschild-

ektomie driisen-OP

(Urin Ca Konz. x Serum Cr Konz.)

Ca/Cr Clearance = (Serum Ca Konz. x Urin Cr Konz.)

(alle Werte in mmol/L)

Der Quotient von Ca/Cr Clearance entspricht der fraktionierten
Kalziumausscheidung. Ein erniedrigter Quotient unter 0,01
spricht fiir eine FHH.

Beim Vergleich von 165 Patienten mit FHH und 197 Patienten
mit pHpt aus fiinf groBen Studien zeigte sich, dass ein Ca/Cr-
Clearance-Quotient von < 0,01 eine Sensitivitit fiir die FHH
von 85 % und einer Spezifitit von 88 % entsprechend einem
positiven priadiktiven Wert von 85 % hat. Ein Wert von > 0,02
schlieit eine FHH aus [17, 18]. In einzelnen Fillen wurde
eine Hyperkalziurie mit FHH beobachtet [19, 20].

Eine erginzende Familienuntersuchung mit Nachweis einer
dhnlichen Laborkonstellation bei einem Verwandten ersten
Grades spricht fiir eine FHH. Eine molekulargenetische Un-
tersuchung des CaSR mit Nachweis einer entsprechenden
Mutation erhirtet die Diagnose.

m Differentialdiagnose familiare
hypokalziurische Hyperkalziamie

Die differentialdiagnostische Abgrenzung einer FHH von ei-
nem asymptomatischen pHpt oder milden pHpt ist manchmal
schwierig. Fiir eine FHH spricht:

1. der Nachweis einer Hyperkalzidmie bei einem weiteren
Familienmitglied, dies ist jedoch bei einer FHH mit De-
novo-Mutation nicht zu erwarten. Differentialdiagnostisch
ist bei familidrer Hiaufung auch an andere hereditéire For-
men des pHpt zu denken.

2. die verminderte Kalziumausscheidung im Urin bzw. eine
erniedrigte Kalzium/Kreatininclearance unter 0,01, jedoch
ist dies nicht bei allen Patienten mit FHH nachweisbar [20].
Faktoren, die eine verringerte Kalziumausscheidung beim
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pHpt bewirken, sind: kalziumarme Erndhrung, Nierenin-
suffizienz, Vitamin-D-Mangel und Therapie mit Lithium
oder Thiaziden,

3. keine Osteoporose, keine Nierensteine, jedoch wurden in
seltenen Fille von FHH auch Nierensteine beobachtet,

4. kein Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen im Ultra-
schall oder bei einer MIBI-Szintigraphie,

5. die erfolglose Nebenschilddriisen-OP mit persistierender
Hyperkalzidmie, sie ldsst sich in 23 % auf einen CaSR-Defekt
zuriickfiihren [15],

6. der Nachweis einer Mutation im CaSR-Gen.

Daneben wurden einzelne Patienten mit einer Mutation im
CaSR beschrieben, die ein klassisches Bild des pHPT zeigten
und durch Operation der Nebenschilddriisen eine Normalisie-
rung des Serum-Kalziumspiegels erreichten. Somit ist in jedem
Einzelfall ein sorgfiltiges Abwiégen der Differentialdiagnose
notwendig.

B Therapie der familiaren hypokalziurischen
Hyperkalziamie

Die FHH ist eine benigne, meist asymptomatische Erkrankung
und bedarf somit keiner Therapie. Eine Parathyreoidektomie
sollte vermieden werden, da sie nicht zur Normalisierung der
Hyperkalzidmie fiihrt. Die durch den inaktivierten CaSR her-
vorgerufene vermehrte Resorption von Kalzium aus dem Urin
ist nicht PTH-abhingig. Bei manchen symptomatischen Pati-
enten mit Chondrokalzinose oder Pankreatitis und erhohtem
PTH kann sich ein primirer Hyperparathyreoidismus entwickelt
haben, hier ist eine Parathyreoidektomie ggf. angebracht. Das
Gleiche gilt auch bei Sduglingen mit der lebensbedrohlichen
NSHPT, die nur durch eine Parathyreoidektomie zu retten
sind. Bis auf diese seltenen klinischen Varianten ist eine The-
rapie nicht notwendig. Kalzimimetika — Substanzen, die den
CaSR aktivieren konnen — werden mit Erfolg beim sekundiren
Hyperparathyreoidismus zur Reduktion der PTH-Sekretion
eingesetzt und konnten aus theoretischen Uberlegungen bei
symptomatischen Patienten mit FHH sinnvoll sein. Eine ent-
sprechende Beobachtung wurde mitgeteilt: Bei einem Patien-
ten mit ausgeprigter FHH (Nachweis einer CaSR-Mutation
Phe809Leu), einer deutlichen Hyperkalzidimie und PTH-Er-
hohung mit Psychose und Osteoporose fiihrte die Gabe von
Cinacalcet (morgens 30, abends 60 mg) zu einer schnellen Nor-
malisierung der Biochemie und Besserung der Klinik [21-23].

B Relevanz fiir die Praxis

e Differentialdiagnostisch muss bei mildem pHpt oder
postoperativ persistierendem pHpt an das Syndrom der
familidren hypokalziurischen Hyperkalzidmie (FHH)
gedacht werden.

e Die FHH ist gekennzeichnet durch eine milde Hyper-
kalzidmie, inaddquat hohes PTH und eine verminderte
Kalziumausscheidung im Urin.

e Beweisend fiir eine FHH ist der molekulargenetische
Nachweis einer Mutation im Kalzium-sensing Rezeptor.



Familiare hypokalziurische Hyperkalziamie

M Schlussfolgerung

Das seltene Krankheitsbild der FHH sollte bei allen Patienten
mit asymptomatischem pHPT differentialdiagnostisch be-
riicksichtigt werden, da eine Parathyreoidektomie bei der
FHH nicht hilfreich ist, die Hyperkalzidmie persistiert. Daher
sollten auch Patienten mit vermeintlichem persistierendem
pHPT auf eine FHH untersucht werden. Richtungsweisend ist
eine verminderte Kalziumausscheidung im Urin, beweisend
fiir eine FHH der Nachweis einer Mutation im CaSR.
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