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ZUSAMMENFASSUNG

Der chronische Hypoparathyreoidismus (hypoPT) ist gepragt
durch einen Mangel an Parathormon (PTH) und als Konse-
quenz auch an Calcitriol [1, 25 (OH)2 Vitamin D]. Neben der
Hypocalcdmie kommt es zu einer Reihe biochemischer
Verdnderungen mit Hyperphosphatdamie und Hypercalciurie.
Trotz Therapie mit Calcium und aktivem Vitamin D haben
Betroffene eine Vielzahl von Beschwerden und eine erhohte
Langzeitmorbiditdt und -mortalitat.

Es kann zu Komplikationen wie Nierenfunktionsstérungen,
Nephrocalcinose, Nierensteinen, Basalganglienverkalkungen,
Katarakten, zu einem verminderten Knochenumsatz und zu
einem erhohten Infektionsrisiko kommen.

Seit 2017 ist das rekombinante humane Parathormon
[rhPTH (1-84)] als Ersatz des beim hypoPT fehlenden PTHs
fur die Therapie zugelassen. In der initial durchgefiihrten
Zulassungsstudie konnten ca. 40% der Patienten nach 24
Wochen rhPTH (1-84) Therapie auf die orale Einnahme von
Calcitriol verzichten und gleichzeitig die Calciumzufuhr
reduzieren. Aktuell sind Daten (ber acht Jahre Therapie mit
rhPTH (1-84) vorliegend. Die Therapie wird gut vertragen, es
kommt zur Normalisierung des Knochenstoffwechsels sowie
zur Verbesserung der Lebensqualitdt im Vergleich zum The-
rapiebeginn bei unverdnderter Nierenfunktion. Eine Vermin-
derung der Hypercalciurie kann allerdings erst ab dem
siebten Jahr der Therapie gezeigt werden.

Aktuell sind weitere Medikamente in Entwicklung, die in
der Zukunft neue Therapiemdglichkeiten fiir Betroffene mit
hypoPT eroffnen.

ABSTRACT

During recent years, it has become apparent that chronic
hypoparathyroidism (hypoPT) is a complex disease characte-
rized by the deficiency of parathyroid hormone (PTH) and as
a consequence calcitriol [1, 25 (OH), vitamine D]. Besides
hypocalcemia, hypoPT is associated with additional
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biochemical disturbances, such as hyperphosphatemia and
hypercalciuria. Moreover, patients suffer from impaired qua-
lity of life (QoL) and an increased risk of various co-morbidi-
These impairment, stones and/or
nephrocalcinosis, impaired bone quality, neuropsychiatric

ties. include renal
diseases, infections and an increased mortality. Lately, diffe-
rent hypoparathyroidism-specific tailored instruments were
developed to assess the nature and the degree of symptoms
or complaints in hypoPT patients. These instruments high-
lighted differences compared to control groups as well as a
correlation to laboratory values, especially the calcium-
phosphate product.

In addition to growing insights into its clinical consequen-
ces, in recent years recombinant human parathyroid hor-
mone (1-84) [rhPTH (1-84)] has become available as a
replacement of the missing hormone. Data demonstrating
efficacy and safety of rhPTH (1-84) in both short-term
Long-term

and long-term studies are now available.

administration of rhPTH (1-84) resulted in sustained, and
in some cases, progressive reductions in supplemental cal-
cium and calcitriol requirements. With regard to bone
structure, rhPTH (1-84) led to an increase in bone turno-
ver in both the trabecular and cortical compartment and
to a restoration of bone metabolism towards a euparathy-
roid state. Studies that have attempted to quantify QoL in
hypoPT with widely used questionnaires such as the
Short-Form-36 (SF-36) have revealed large deviations from
the general population and improvement during long-
term hormone replacement. However, evidence of impro-
vement of QoL with rhPTH (1-84) when compared to pla-
cebo-treated control groups is still lacking. Moreover,
hypercalciuria is reduced by treatment with rhPTH (1-84)
only after the seventh year of treatment.

Currently, a number of other treatment options are being
developed offering physicians and patients a wider set of
therapeutic options in the future.

Einleitung

Der Hypoparathyreoidismus (HypoPT) ist eine seltene Erkrankung
mit einer geschatzten Pravalenz von 30 Betroffenen pro 100.000
Personen. Es handelt sich um eine komplexe endokrine Erkran-
kung, deren klinisches Bild durch den Mangel an Parathormon
(PTH) verursacht wird. Der chronische PTH-Mangel fiihrt zu einer
verminderten endogenen Calciumfreisetzung aus dem Knochen
und einem erhohten renalen Calciumverlust; somit resultiert eine
Hypocalcdmie. Dariiber hinaus kommt es durch die unzureichende
renale Aktivierung von Vitamin D zu einem Mangel von Calcitriol
und zu einer verminderten gastrointestinalen Calciumresorption.
Somit resultiert ein Mangel nicht nur von PTH, sondern auch von
Calcitriol. Die fehlende Stimulation der renalen Phosphat-Ausschei-
dung durch PTH verursacht auBerdem eine Hyperphosphatamie.
Therapie der Wahl ist bisher die Einstellung mit Calcium und akti-
vem Vitamin D mit oder ohne zusdtzliches Magnesium.

Symptomatik und Komplikationen

Eine Hypocalcdmie zeichnet sich durch eine enorme Bandbreite
von Symptomen aus: von Verdnderungen der neuromuskuldren
Erregbarkeit, welche als Kribbelpardsthesien wahrgenommen
werden, bis hin zu neuro-psychiatrischen Beschwerden.

Charakteristisch fir den HypoPT ist auch der reduzierte Kno-
chenumsatz, wobei sowohl die Bildung und Apposition als auch
die Resorption des Knochens und damit dessen Reparaturfihig-
keit vermindert sind.

Als Folge der Erkrankung bzw. der Therapie kommt es zu
einer Nephrolithiasis bzw. zu einer Nephrocalcinose. Der
HypoPT ist mit einem 4- bis 8-fach erhdhten Risiko fiir sympto-
matische bzw. asymptomatische renale Calcifizierungen verbun-
den [1]. Bisher wird von der Hypercalciurie als primérer Ursache
ausgegangen, die bei 25-50% der Betroffenen besteht. Nicht bei
allen Patienten mit Hypercalciurie bestehen Nierensteine, und
nicht bei allen Patienten mit Nierensteinen findet sich eine
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Hypercalciurie. Moglicherweise sind auch die Citratausscheidung
oder andere steinbildende Faktoren mit verantwortlich.

Die Einschrankung der Nierenfunktion scheint in keinem
sicheren Zusammenhang mit der Steinbildung zu stehen. Die
Entwicklung der Niereninsuffizienz ist anscheinend durch the-
rapiebedingte hypercalcdmische Phasen bei gleichzeitiger
Hyperphosphatdmie bedingt. Sie stellt die am meisten
geflirchtete Langzeitkomplikation von Patienten mit Hypopa-
rathyreoidismus dar. Das AusmaR der Niereninsuffizienz ist
hierbei mit dem Alter der Patienten, der Erkrankungsdauer,
der Dauer der Hypercalcamie und einem hohen Calcium-
Phosphat-Produkt assoziiert [2, 3].

Auch andere Komplikationen des HypoPT konnten zu bioche-
mischen Parametern korreliert werden [3]. Hohe Serum-Phos-
phatwerte bzw. hohe Werte fiir das Calcium-Phosphat-Produkt
waren neben dem Effekt auf die Niere mit erhohter Mortalitat
assoziiert sowie mit einem erhohten Infektionsrisiko. Niedrige
jonisierte Calciumwerte waren mit einem erhdhten kardiovasku-
ldren Risiko assoziiert. Phasen von Hypercalcdmie waren nicht nur
schadlich fir die Niere, sondern zeigten auch eine Assoziation mit
erhdhter Mortalitdt, Risiko von Infektionen und kardiovaskuldrer
Morbiditdt [3]. Es ist unklar, ob eine bessere Einstellung des
HypoPT die Komplikationsrate verbessern kann.

In den letzten Jahren wurde offensichtlich, dass Betroffene mit
hypoPT auch unter einer deutlich reduzierten Lebensqualitat
(Qol) leiden. In den aktuell giiltigen Leitlinien wird die Bedeutung
der QoL hervorgehoben [4]. Es standen bisher verschiedene
Symptombereiche im Vordergrund: physische Symptome wie
Midigkeit, Muskelkrampfe, Schmerzen und Parasthesien, weiter-
hin kognitive Probleme wie Verdanderungen der Denkstruktur und
Konzentrationsschwierigkeiten sowie emotionale Symptome wie
Depression und Angstlichkeit [5-7]. Eine Online- Befragung von
Betroffenen aus 13 Lindern zeigt die ausgepragte Belastung fiir
Patienteninnen, die maRgeblich die Lebensqualitdt, Berufstatig-
keit und Gesundheit beeinflusst [8]. Zur Quantifzierung werden
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bisher Standardinstrumente verwendet, wie der Short Form-36
(SF-36), der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) und der
WHO-5 Well-Being Index survey (WHO-5) [9-13]. Diese Fragebo-
gen zeigten groRe Unterschiede beziiglich der QoL zur Normal-
population [9-11]. Wurden aber Patientenkontrollgruppen
verwendet, z.B. Personen ebenfalls mit einer Schilddriisenopera-
tion in der Vorgeschichte, zeigten sich weniger deutliche Unter-
schiede [14, 15]. Im letzten Jahr wurden drei Instrumente fiir die
Messung der Symptomatik bei Betroffenen mit hypoPT publiziert.
Diese Fragebogen konnten hilfreich sein, die Symptome zu quan-
tifizieren und zur jeweiligen Therapie bzw. zu den biochemischen
Parametern zu korrelieren [16-19]. Hier konnte mit Hilfe des
HPQ28 bereits ein Einfluss u.a. des Calcium-Phosphat-Produktes
auf die Beschwerdesymptomatik nachgewiesen werden [19].

Konventionelle Therapiemdglichkeiten

Die konventionelle Dauertherapie eines hypoPT erfolgt durch die
orale Gabe von Calcium und aktiviertem Vitamin D, wobei die
Dosis individuell titriert werden muss. Die Calcium-Dosis liegt in
der Regel zwischen 500 und 2500 mg pro Tag, aufgeteilt auf 3
tdgliche Dosen. Studien, die unterschiedliche konventionelle
Behandlungen und den Einfluss auf Symptome und Komplikatio-
nen untersuchen, liegen aktuell noch nicht vor. Die Behandlung
unterscheidet sich international beziiglich der Form und Dosie-
rung der verwendeten aktiven Vitamin-D-Derivate (> Tab. 1) und
der Hohe der Calcium-Dosierung [1]. Wahrend in den USA
hohere Mengen Calcium zur Phosphatbindung verwendet wer-
den, liegt die Calciummenge in Deutschland selten (iber
1000 mg tgl. Die europdische Leitlinie schldagt daher eine standar-
disierte Therapie vor, mit dem Ziel, die Symptome zu verbessern

»Tab. 1. Form und Dosierung der verwendeten aktiven Vitamin-
D-Derivate (Quelle: Harrisons Internal Medicine 19th Edition 2016,
Potts & |lippner, Chapter 424, S. 3025).

>Table 1 Form and dosage of active vitamine D formulations
(Source: Harrisons Internal Medicine 19th Edition 2016, Potts &
Jippner, Chapter 424, p. 3025).

Aktives Relative Beginn des Anndhernde

Vitamin D Potenz Effekts| tagliche

Derivat Dauer des Dosis

Effekts

Cholecalciferol 1 Wochen/ 0,5-2,5mg

(Vitamin Ds) Monate (=20.000-
100.000 IE)

Alfacalcidol Ca. 1000 1-2 Tage 1-3 ug

(1-alpha-Hyd- 5-7 Tage

roxy Vitamin

Ds)

Calcitriol 1000-1500 1-2 Tage 0,5-2 ug

(1, 25- 2-3 Tage

Dihydroxy-

Vitamin Ds)

Dihydrotachys- 2,5 4-7 Tage 0,375-

terol 7-21 Tage 0,75mg
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und die Komplikationen zu reduzieren, indem andere biochemi-
sche Parameter zusatzlich zum Serum-Calcium, wie das Serum-
phosphat, das Calcium-Phosphat-Produkt, Magnesium und die
Calciumausscheidung kontrolliert werden [4].

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Einnahme von L-
Thyroxin, da Calcium die Resorption von L-Thyroxin verringert.
Dies ist von besonderer Bedeutung, da eine totale Thyreoi-
dektomie zu den h&ufigsten Ursachen eines hypoPT zihlt.
Dariiber hinaus ist die Resorption von Calcium vom pH-Wert
des Magens abhdngig und kann unter Einnahme von Proto-
nenpumpeninhibitoren (PPIs) deutlich vermindert sein. Die
orale Gabe von Calcitriol beginnt in der Regel mit einer Dosis
von 0,5 pg (entspricht einer Dosierung von 1 pg Alfacalcidol)
und wird individuell unter Serum-Calcium-Kontrolle titriert
(»Tab. 1). Ferner sollte auf eine ausreichende Versorgung mit
Cholecalciferol geachtet werden, um die eigene Synthese von
1,25 (OH), Vitamin D durch das ggf. noch vorhandene PTH
zu stabilisieren.

Die Entwicklung von PTH als Hormonersatztherapie fiir den
hypoPT streckte sich iber mehrere Jahrzehnte des 20. Jahrhunderts.
Fuller Albright setzte 1929 als Erster PTH als Hormonersatz fiir den
Hypoparathyreoidismus ein. Bei einem jungen Patienten mit Hypo-
parathyreoidismus beschrieb er die Wirkung eines Rinderextrakts
von PTH, welches die Serum-Calcium-Konzentration erhéhte und
den Serumphosphatgehalt verringerte [20]. Diese Beobachtung
wurde allerdings fiir mehrere Jahrzehnte nicht weiterverfolgt. Erst
1967 konnten Melick et al. die Bildung von anti-PTH-Antikérpern
nach einer Kurzzeitersatztherapie mit Rinder-Nebenschilddriisenex-
trakt nachweisen [21]. Dies verschob bedeutende Fortschritte um
weitere 30 Jahre; erst dann wurden reine humane Formen von PTH
verfligbar. In einer Reihe bahnbrechender Studien zeigten Winer
und Kollegen 1996 erstmals die Wirksamkeit von humanem PTH
(1-34), des N-terminalen Fragments des PTH (1-84) Peptids, in der
Behandlung des hypoPT [22]. In den frithen 2000er-Jahren wurde
rekombinantes humanes PTH [rhPTH (1-84)] ein Schwerpunkt des
therapeutischen Interesses bei hypoPT. Dies gipfelte in der Zulas-
sung dieses Peptids durch die Food and Drug Administration (FDA)
im Jahr 2015 und im Jahr 2017 durch die European Medicine Associa-
tion (EMA) als Ersatztherapie des hypoPT.

Effekte von rhPTH (1-84) auf den
Calciumstoffwechsel (»Tab. 2)

Die zentrale Zulassungsstudie von rhPTH (1-84) als Ersatztherapie
des hypoPT war die REPLACE-Studie [23]. In dieser Studie wurden
Patienten mit gesichertem hypoPT zundchst in einer Vorphase auf
ein Regime von Calcium und aktiven Formen von Vitamin D einge-
stellt und anschlieRend entweder zu rhPTH (1-84) (n = 90) oder
zu Placebo (n = 44) randomisiert. Primdre Endpunkte waren eine
Reduktion um 50% oder mehr vom Ausgangswert in ihrer tdgli-
chen Dosis an oralem Calcium (Ziel 1) und aktivem Vitamin D
(Ziel 2) unter Beibehaltung einer stabilen Serum-Calcium-Konzen-
tration. Die Anfangsdosis von rhPTH (1-84) oder Placebo betrug
50 pg/Tag mit einer Titration auf 75 oder 100 pg/Tag. Der primare
Endpunkt wurde nach 24 Wochen bei 53% der Patienten in der
rhPTH (1-84) Gruppe im Gegensatz zu 2% in der Placebo-Gruppe
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»Tab. 2. Effekte von rhPTH (1-84) auf den Calciumstoffwechsel.

»Table 2 Effects of rhPTH (1-84) on calcium metabolism.

Studie Therapeutisches Patienten  Studiendauer
Regime No
Mannstadt et al. 50, 75 oder 100 ug 134 24 Wochen
[23] rhPTH (1-84) pro
REPLACE, 2013 Tag (n = 90) oder
Placebo (n = 40);
Dosistitration
Sikjaer et al. [24] 100 pg rhPTH 62 24 Wochen
2011 (1-84) proTag
oder Placebo; fixe
Dosierung
Lakatos et al. [25] 50, 75 oder 100 ug 24 24 Wochen
REPEAT, rhPTH (1-84)
2016
Mannstadt et al. 25, 50, 75 oder 49 5 Jahre
[35], 2019 100 pg rhPTH
(1-84) pro Tag
Tay et al. [36] 25, 50, 75 oder 24 8 Jahre
2019 100 pg rhPTH

(1-84) proTag

Serum-Calcium- und -Phosphat-
Konzentration
Urin-Calcium-Ausscheidung

Stabile Serum-Calcium Konzentration
Verringerung des
Serumphosphatgehalts

Stabile Urin Calcium Ausscheidung

Hypercalcamie haufig

Verringerung des
Serumphosphatgehalts

Transiente Erhéhung der Urin-Calcium-
Ausscheidung

Stabile Serum-Calcium-Konzentration
Verringerung des
Serumphosphatgehalts

Verringerung der Urin-Calcium-
Ausscheidung

Stabile Serumcalcium Konzentration
Verringerung des
Serumphosphatgehalts
Verringerung der Urin Calcium
Ausscheidung

Stabile Serum-Calcium-Konzentration
Verringerung der Urin-Calcium-Aus-
scheidung ab dem 7. Jahr

Calcium und aktives-
Vitamin-D-
Supplementation

rhPTH (1-84) vs Placebo:
53% der Patienten vs. 2%
der Patienten konnten
tagliche Dosis um 50%
oder mehr reduzieren

75% Reduktion in Calcium
und 73% Reduktion in
aktiven Vitamin-D-Sup-
plementation in rhPTH
(1-84) vs Placebo

75% der Patienten kon-
nten tdgliche Dosis
reduzieren

53% Reduktion in Calcium
und 76% Reduktion in
aktiver Vitamin D Supple-
mentation unter rhPTH
(1-84) vs. baseline nach
60 Monaten

57% Reduktion in Calcium
und 76% Reduktion in
aktiven Vitamin-D-

erreicht (p < 0.001). Ein sekundarer Endpunkt dieser Studie war
der Anteil der Patienten, die ihre tdgliche Calciumzufuhr auf
500 mg/d oder weniger reduzieren bzw. den Bedarf an aktivem
Vitamin D eliminieren konnten. Dieser Endpunkt wurde bei 43%
der Patienten der rhPTH (1-84) Gruppe vs. 5% der Patienten der
Placebo-Gruppe (p < 0.001) erreicht [23].

Eine zweite, kleinere, doppelblinde, randomisierte Studie
schloss 62 Patienten mit hypoPT ein [24]. Die Patienten erhielten
entweder eine fixe Dosis von 100 pg/Tag rhPTH (1-84) oder ein
Placebo. Ahnlich der REPLACE-Studie zeigte diese Studie eine sig-
nifikante Reduktion des Bedarfs an Supplementation mit Cal-
cium und aktivem Vitamin-D-Prdparaten sowie eine
Verringerung des Serumphosphatgehalts. Aufgrund der fixen
Dosis von 100 pg/Tag rhPTH (1-84) wurden Episoden einer
Hypercalcamie allerdings hdufiger beobachtet [24].

Die Follow-up-Studie von REPLACE war REPEAT [25]. Diese
Phase Ill, 24-wochige Anschluss-Studie hatte 16 Patienten, die
mit rhPTH (1-84) im Rahmen des REPLACE behandelt wurden,
sowie 8 zusdtzliche therapienaive Patienten rekrutiert. Ziel die-
ser Studie war es, die Sicherheit und den erweiterten Nutzen
von rhPTH (1-84) bei Patienten mit hypoPT zu evaluieren. Nach
24 Wochen erreichten 75% der Patienten den primdren End-
punkt, ndmlich die Reduktion des Bedarfs an Supplementation
mit Calcium und aktivem Vitamin-D-Prdparaten, sowie die
Verringerung des Serumphosphatgehalts [25].
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Supplementation

Effekte von rhPTH (1-84) auf das skelettale
System

Der HypoPT ist gekennzeichnet durch eine gesteigerte Knochen-
mineraldichte (BMD) sowie eine Verringerung von Knochenum-
baumarker (BTMs) [26]. Sikjaer et al. haben gezeigt, dass nach 24
Wochen Behandlung mit rhPTH (1-84) die BMD am gesamten
Korper, an der Wirbelsdule, am Gesamtfemur und am Schenkel-
hals signifikant abnahm, was nur fiir den Unterarm nicht der Fall
war [24]. In der REPEAT-Studie war eine Tendenz der BMD-Reduk-
tion am Femur (gesamt und Schenkelhals), allerdings nicht an der
Wirbelsdule und am distalen Radius zu verzeichnen [25]. Im
Gegensatz dazu hatte die REPLACE-Studie einen BMD-Anstieg an
allen Messorten bis auf den distalen Radius dokumentiert [23].
Das Muster an BMD-Verdnderungen ist vergleichbar mit einer
Therapie mit Teriparatid [PTH (1-34)] bei Osteoporose [27]. Dar-
Gber hinaus spiegeln sich darin die unterschiedlichen Wirkungen
von PTH an Stellen, die Giberwiegend kortikale (distaler Radius)
oder trabekulare (Lendenwirbelsdule) Knochen beinhalten, wider.

Sikjaer et al. [28] untersuchten histomorphometrische Verande-
rungen nach einer Behandlung mit rhPTH (1-84) iiber 24 Wochen.
Diese Behandlung fiihrte zu einem Anstieg der Anzahl der Havers-
Kandle pro Fliacheneinheit im kortikalen Knochen und zu einer
reduzierten trabekuldren Knochengewebedichte sowie trabeku-
laren Dicke [28]. Strukturelle Knochenverdnderungen wurden
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mittels uCT nach 1 Jahr Therapie mit rhPTH (1-84) dokumentiert
[29]. Diese Verdanderungen waren kompatibel mit einer Erhhung
der Knochenumbaurate sowohl bei den trabekuldren als auch bei
den kortikalen Kompartimenten sowie mit einer Wiederherstellung
des Knochenmetabolismus in Richtung von Gesunden [29].

Diese histomorphometrischen zweidimensionalen (2D) Ergeb-
nisse wurden unter Anwendung einer direkten 3-D-Mikrocomputer-
analyse (mFE) weiter untersucht [30]. Dabei zeigte sich, dass eine
Therapie mit rhPTH (1-84) mit einer friihzeitigen, aber transienten
Erhohung der trabekuldren Knochenstarke assoziiert war [30].

Cipriani und Kollegen untersuchten Knochenqualitdt unter
Anwendung des trabecular bone score (TBS) wahrend einer
Behandlung mit rhPTH (1-84) (iber 24 Monate [31]. Sie beobach-
teten einen signifikanten Anstieg des TBS gegeniiber dem Aus-
gangswert nach 18-monatiger Behandlung, gefolgt von einer
Abnahme nach 24 Monaten [31]. Misof et al. untersuchten die
Mineralisierungsdichteverteilung (BMDD) des kortikalen und spon-
giosen Knochens via quantitative back-scattered electron microscopy
nach 2-jahriger Behandlung mit rhPTH (1-84, 32). Es kam zu einer
Reduktion der BMDD nach 1 Jahr Therapie, was mit einem signifi-
kanten Anstieg der BTMs zu diesem Zeitpunkt korreliert war [32].

Effekte von rhPTH (1-84) auf die renale
Calciumausscheidung

Die Wirkung einer Behandlung mit rhPTH (1-84) beziiglich
einer Verringerung der Calciumausscheidung im Urin wird in
einigen Studien erfasst. Feste oder relativ hoch dosierte
Regime sind tendenziell mit keiner Verringerung der Calcium-
ausscheidung im Urin assoziiert [24]. Die Interpretation dieser
Daten wird erschwert durch die Tatsache, dass diese Studien
Protokolle mit 24-Stunden-Bestimmung von Urincalcium ver-
wendet haben. Im Gegensatz dazu, zeigten Clarke und Kollegen,
dass der maximale Effekt von rhPTH (1-84) zur Verringerung
der fraktionierten Calciumausscheidung innerhalb von 3-6
Stunden nach der Applikation der Substanz zu sehen war [33].
Dies suggeriert, dass ein Vorhandensein von PTH am Nierentu-
bulus fiir eine anhaltende Reduktion der Calciumausscheidung
im Urin erforderlich ist. Diese Beobachtung ist fernerhin von
den Studien von Winer et al. unterstiitzt, wobei die Verabrei-
chung von PTH (1-34) Gber eine subkutane Infusionspumpe zu
einer 60%-igen Reduktion der Calciumausscheidung im Urin
gefiihrt hat [34]. Darliber hinaus zeigte die RACE-Studie, die
tiber 5 Jahre Therapie mit rhPTH (1-84) berichtete, eine Norma-
lisierung der Calciumausscheidung in dem entsprechenden
Normbereich nach 5 Jahren [35]. Ferner konnte in einer Lang-
zeitstudie nach insgesamt 7 Jahren Therapiedauer eine Reduk-
tion der Calciumausscheidung festgestellt werden, welche sich
auch im 8. Jahr der Therapie fortsetzte [36].

Effekte von rhPTH (1-84) auf die
Lebensqualitdt

Untersuchungen zur Lebensqualitdt in den Studien mit rhPTH
(1-84) verwendeten bisher vor allem den bereits erwdhnten SF-
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36. Dabei handelt es sich um einen Fragebogen, der aus 36 Fra-
gen als Indikator fiir einen allgemeinen Gesundheitszustand
besteht und eine physische und eine mentale Fragenkomponente
enthdlt, jeweils bestehend aus sogenannten 4 Skalen. Vorteil die-
ses Fragebogens ist die Vergleichbarkeit zu vielen anderen
Erkrankungen, Nachteil ist die fehlende Spezifizitat fiir die Betrof-
fenen mit hypoPT [37, 38]. Mit Hilfe dieses Fragebogens konnte
die schwere Beeintrachtigung der QoL bei hypoPT im Vergleich
zu Betroffenen mit Depression, Herzerkrankungen oder Diabetes
gut nachgewiesen werden [12].

Alle Behandlungsstudien mit rhPTH (1-84), die den SF-36 ver-
wendet haben, konnten keinen Unterschied zu den Placebo-
behandelten Kontrollgruppen nachweisen [13-15]. Allerdings
zeigte sich, dass im Verlauf der Therapie im Vergleich zum Beginn
die Lebensqualitit sowohl im physischen als auch im mentalen
Anteil signifikant gebessert war und auch nach 8 Jahren verbes-
sert blieb [39]. Allerdings erreichten die Patienten in keiner Skala
die absoluten Werte der Referenzpopulation auch dann, wenn es
keine signifikanten Unterschiede bei einigen Skalen gab. Die Ver-
besserung war auch nicht in allen der 8 Skalen gleichmdRig, die
korperliche Verfassung zeigte wenig oder auch keine Verbesse-
rung. Interessanterweise war die Verbesserung der QolL-Parame-
ter auch nicht bei allen Betroffenen gleich gut. Am meisten
profitierten hypoPT-Patientenlnnen mit der héchsten Beschwer-
delast zu Beginn bzw. diejenigen Betroffenen, die am Ende weni-
ger konventionelle Therapie brauchten [39]. Daten der
erwahnten hypoPT-spezifischen Frageb6gen unter rhPTH (1-84)
liegen bisher nur in Abstractform vor, zeigen aber auch, dass die
Patienteninnen mit einer hohen Beschwerdelast stérker zu profi-
tieren scheinen [40].

Bisherige Langzeitdaten und
Sicherheitsaspekte von rhPTH (1-84)

Aufgrund der Seltenheit der Grunderkrankung sind Daten zur
Langzeittherapie mit rhPTH (1-84) bisher nur in kleinen Patienten-
kollektiven beschrieben. Dariiber hinaus existiert bis dato kein
Langzeitvergleich einer konventionellen Therapie (Calcium und
Vitamin D) mit der Hormon-Substitutionstherapie. Trotz dieser
Limitation ldsst sich anhand der vorliegenden Studien festhalten,
dass Patientenlnnen im Laufe einer bis zu 8-jdhrigen Therapie mit
rhPTH (1-84) die Einnahme von Calcium und Vitamin D (Calcitriol)
deutlich reduzieren konnten [36]. So fiel die durchschnittlich
benotigte Menge an oraler Calcium-Supplementation von 3,0 g/
Tag auf 1,3 g/Tag (-57%) bei gleichzeitiger Reduktion der Zufuhr
an Calcitriol von initial 0,7 pg/Tag auf 0,17 pg/Tag (-76%). Etwa
50% der Patienten konnten nach 8 Jahren Therapie mit rhPTH
(1-84) ganzlich auf die Einnahme von Calcitriol verzichten. Trotz
der Reduktion in oraler Calcium- und Calcitriol-Supplementation
zeigten Patienten unter Hormonersatz nach 8 Jahren weitgehend
konstante Serumkonzentrationen im therapeutischen Bereich
(Serum-Calcium knapp unterhalb des Normalbereichs).

Da der Hormonersatz mit rhPTH (1-84) eine physiologischere
Therapieform als eine Calcium- und Vitamin-D-Supplementation
darstellt, bestand zu Beginn der Zulassungsstudien die Erwartung
deutlichen typischerweise  gehauft

einer Besserung der
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auftretenden Raten an Nephrocalcinose und Niereninsuffizienz. In
Bezug auf die Nierenfunktion zeigte sich die Serumkonzentration
von Kreatinin unter Langzeittherapie (iber einen Zeitraum von bis
zu 8 Jahren konstant, in historischen Vergleichsgruppen unter
konventioneller Therapie wurde im Laufe der Jahre meist eine ste-
tig abfallende Nierenfunktion mit einem Anstieg von Serumkreati-
nin beobachtet [2]. Daten zu Mortalitdt oder Komplikationen wie
Krampfanfillen, Infektionen oder koronarer Herzkrankheit - alles
haufige Komplikation des chronischen Hypoparathyreoidismus
[41, 42] - unter Hormonersatztherapie liegen aktuell nicht vor.

Daten zu den langfristigen Effekten einer Therapie mit rhPTH
(1-84) auf das skelettale System liegen vor. Eine langfristige The-
rapie mit rhPTH (1-84) fiihrt zu einer zunehmenden Dynamisie-
rung des Knochenstoffwechsels mit deutlichem Anstieg von
Serummarkern der Knochenformation und Knochenresorption
tiber 5 Jahre [35]. In Bezug auf die einzelnen Kompartimente des
Knochens ergibt sich in der HR-qCT-Analyse ein differenziertes
Bild: So fiihrt die Therapie mit rhPTH (1-84) zu einem Anstieg
der Knochendichte im trabekuldrem Knochen (+4,9% an der Wir-
belsdule tiber 4 Jahre), bei einem Verlust an Knochendichte in
Bereichen mit vornehmlich kortikalem Knochengewebe (-2% am
ultra-distalen Radius tber 4 Jahre) [43]. Auch in der histologi-
schen Analyse von Knochenbiopsien nach 8 Jahren Hormonersatz
zeigt sich eine substanzielle Induktion der Knochenmineralisie-
rung (mineralizing surface) und Knochenformationsrate (bone for-
mation rate) im Vergleich zum Ausgangswert vor Beginn der
Therapie [44]. In der histologischen Strukturanalyse wurde eine
Zunahme des trabekuldren Knochens beobachtet, bei gleichzeiti-
ger Zunahme der kortikalen Porositdt [44] - beide Effekte sind
gut vereinbar mit einer Induktion der Knochenformation. Somit
entspricht die Wirkung von rhPTH (1-84) am Knochen im Rah-
men einer Behandlung des Hypoparathyreoidismus weitgehend
der skelettalen Wirkung anderer PTH-Analoga wie Teriparatid
[44]. Bei insgesamt kleinen Patientenkollektiven in der publizier-
ten Literatur zum Thema Hypoparathyreoidismus/Hormonersatz
mit rhPTH (1-84) existieren aktuell keine Studien mit Frakturen
als Endpunkt.

Praktische Anwendung von rhPTH (1-84)

Die Standardtherapie des HypoPT besteht auch nach Zulassung
von rhPTH (1-84) weiterhin aus der Gabe von Calciumpraparaten
und aktivem Vitamin D. Allerdings kann entsprechend der Zulas-
sung bei Patienten, bei denen unter der konventionellen Therapie
keine ausreichende Symptomkontrolle zu erreichen ist, eine Thera-
pie mit rhPTH (1-84) erwogen werden. Die Indikation bedarf bei
bisher nicht eindeutig erbrachtem Nachweis einer Verbesserung
der Lebensqualitdt, hohen Therapiekosten und ausstehenden
umfassenden Langzeitdaten einer besonderen Rechtfertigung. In
Anlehnung an die Empfehlungen von Brandi et al. [45] kommen
folgende Patientengruppen fiir eine Therapie mit rhPTH (1-84)
infrage:
1. Ungentigende Kontrolle von Serum-Calcium und Symptoma-
tik trotz suffizienter Dosis von aktivem Vitamin D (z.
B. > 1,5 pg Calcitriol/d bzw 3 pg Alfacalcidol) und Calcium
(2000 mg/d) oder sehr schlechte Vertraglichkeit der konven-
tionellen Therapie
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2. Nicht kontrollierbare Hypercalciurie mit rezidivierenden Nie-
rensteinen oder Nephrocalcinose oder Niereninsuffizienz

3. Ausgeprdgte, anderweitig nicht kontrollierbare
Hyperphosphatdmie

4. Malabsorption

5. Aufgrund des HypoPT deutlich reduzierte Lebensqualitdt

Aufgrund der langeren Halbwertszeit von rhPTH (1-84), vergli-
chen mit rhPTH (1-34), ist im Allgemeinen eine einmal tdgliche
Gabe von rhPTH (1-84) vorgesehen. Die Initialdosis betragt tbli-
cherweise 50 pg/Tag und kann bis auf 100 pg pro Injektion
gesteigert werden. In den ersten Wochen nach Therapiebeginn
sind engmaschige Laborkontrollen des Serum-Calciums und
-Phosphates notwendig und in Abhdngigkeit hiervon eine Dosis-
reduktion der Standardtherapie mit Calcium und aktivem Vitamin
D. Auch unter Parathormon-Therapie sollte weiterhin, in Erman-
gelung entsprechender Langzeitdaten, ein niedrig-normales
Serum-Calcium angestrebt werden.

Anwendung von rhPTH (1-84) bei Kindern
und genetischen Formen des chronischen
Hypoparathyreoidismus

Genetisch bedingte Formen des HypoPT liegen bei nur etwa 10%
der Félle bei erwachsenen Patienten vor, stellen aber den dber-
wiegenden Anteil der kindlichen Formen. Die Erkrankungen sind
vielfaltig (> Tab. 3), aber ausnahmslos selten oder sogar ultra-sel-
ten, mit frihkindlicher Manifestation des Hypoparathyreoidismus
[46, 47].

Entsprechend ist der Anteil der genetisch bedingten Formen
eines Hypoparathyreoidismus im Kindes- und Jugendalter sehr
hoch. Wird ein Hypoparathyreoidismus als erstes Symptom bei
Kindern und Jugendlichen diagnostiziert, ist daher weitergehende
(genetische) Diagnostik indiziert, um assoziierte Erkrankungen
und Fehlbildungen nicht zu tibersehen [48].

Bei den syndromalen Formen nimmt das autoimmune polyen-
dokrine Syndrom Typ 1 (APS 1) eine Sonderrolle ein, da es sich
um eine Erkrankung aus dem Formenkreis der Autoimmuner-
krankungen und nicht um ein Fehlbildungssyndrom bzw. eine
Mitochondriopathie handelt. Das Manifestationsalter des ultra-
seltenen APS 1 (Pravalenz 1-5/1 Mio) ist variabel, liegt aber mit
einer Spanne von 0,2-18 Jahren in der Regel in Kindheit oder
Adoleszenz. Die Trias chronische mukokutane Candidiasis, Hypo-
parathyreoidismus und Hypocortisolismus (Addison’sche Erkran-
kung) sind richtungsweisend. Gerade zu Beginn der Erkrankung
liegt die Trias nicht immer vollstdndig vor. Haufig manifestieren
sich zundchst die chronische Candidiasis und der Hypoparathy-
reoidismus und in der Folge eine Nebenniereninsuffizienz. Im Ver-
lauf der Erkrankung koénnen unterschiedlichste Organe und
Gewebe von der schweren Autoimmunerkrankung betroffen sein,
sodass eine enge und interdisziplindre Betreuung der Patientenlin-
nen in der Regel notwendig ist.

Bei den (ibrigen syndromalen Formen und Mitochondriopathien
liegen korperliche Auffalligkeiten, Fehlbildungen, Wachstumsstorun-
gen, Verhaltensauffilligkeiten oder Intelligenzminderungen vor, die
eine Zuordnung des Hypoparathyreoidismus als Teil eines
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»Tab. 3. Genetische Formen des Hypoparathyreoidismus (Quelle: Mannstadt et al., Nature Reviews 2017 [48]).

»Table 3. Genetic forms of hypoparathyroidism (Source: Mannstadt et al., Nature Reviews 2017 [48]).

Erkrankung Vererbungsmodus Gen
Syndromale Formen

Mikrodeletion 22Q11.2 AD TBX1
(Di George Syndrom Typ 1)

Di George Syndrom Typ 2 (Pinsky-Di George-Harley) AD NEBLS
CHARGE Syndrom AD CHD7
Autoimmunes Polyendokrines Syndrom Typ 1 (APS 1) AR AIRE
Hypoparathyreoidismus, sensineuronale Schwerhérigkeit, renaler Dyspla- AD GATA 3
sie Syndrom (HDR Syndrom)

Kearns-Sayre-Syndrom Mitochondrial

Mitochondriopathie, Enzephalopathie-Syndrom mit Lactatazidose (MELAS Mitochondrial

Syndrom)

Defekt des mitochondrialen trifunktionalen Proteins (MTP Defekt) Mitochondrial HADHB
Kenny-Caffey-Syndrom Typ 1 AR TBCE
Kenny-Caffey-Syndrom Typ 2 AD FAMT11A
Sanjad-Sakati-Syndrom AR TBCE
Osteokraniostenose (Grazile-Knochen-Dysplasie) FAMT1A

Autosomal Dominante Hypocalcamie

Autosomal Dominante Hypocalcdmie Typ 1 (und Bartter Syndrom 5) AD CASR
Autosomal Dominante Hypocalcamie Typ 2 AD GNATT
Isolierter Hypoparathyreoidismus

Autosomaler Hypoparathyreoidismus AD/AR GCM2/PTH
X-linked Hypoparathyreoidismus XR ? SOX3

Syndroms in der Regel erlauben und eine humangenetische Diag-
nostik veranlassen sollten, sofern die Grunderkrankung noch nicht
bekannt ist. Die medizinische Betreuung und Behandlung der
Patientenlnnen ist aufgrund der Komplexitdt der Erkrankungen in
der Regel multidisziplindr und sollte durch in der Behandlung erfah-
rene Experteninnen und Zentren erfolgen.

Als Besonderheit beim Mikrodeletionssyndrom 22Q11 ist her-
vorzuheben, dass bei einem Teil der Betroffenen kein Hypopara-
thyreoidismus und bei einigen ein ,partieller*
Hypoparathyreoidismus mit unzureichenden PTH-Spiegeln trotz
vorliegender Hypocalcdmie besteht. Die Therapiesteuerung ist
durch die Variabilitdt der Auspragung sogar im individuellen Ver-
lauf und die haufig assoziierten kognitiven Einschrankungen
erschwert.

Das aus den Tierversuchen abgeleitete Risiko der Entwicklung
von Osteosarkomen bei noch offenen Epiphysenfugen hat eine
Zulassung der synthetischen Parathormone rhPTH (1-34 und
1-84) im Kindes- und Jugendalter bisher verhindert.

Obwohl Off-Label-Behandlungen in der Padiatrie in weiten Berei-
chen gangige und notwendige Praxis sind, hat das mdgliche Malig-
nitdtsrisiko zu einem sehr zuriickhaltenden Einsatz von rhPTH
(1-34 und 1-84) bei Kindern und Jugendlichen gefiihrt, sodass die
Erfahrungen in der padiatrischen Endokrinologie mit diesen Medi-
kamenten auch nach vielen Jahren der Verfiigbarkeit von rhPTH
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(1-34) sehr begrenzt sind. Berichtet werden monozentrische Fallse-
rien und Studien mit kleiner Fallzahl bzw. Einzelfallberichte, bisher
ausschlieRlich zur Behandlung mit rhPTH (1-34).

Kinder und Jugendliche mit HypoPT unterschiedlicher Genese
wurden mit rh PTH (1-34) subkutan 1- oder 2-mal tdglich [49,
50] bzw. mit einer kontinuierlichen subkutanen Gabe behandelt
[51]. Auch bei Kindern konnte bei 2-mal téglicher Gabe eine nied-
rigere Tagesdosis erreicht werden als bei einmaliger Gabe. In kei-
nem der bisher publizierten Berichte wurde das Auftreten eines
Osteosarkoms beschrieben.

Uber einen 13-jihrigen Therapieverlauf mit rhPTH (1-34) bei
einer Patientin mit ADH berichten Themann et. al 2009 [52]. Die
Therapie mit rhPTH (1-34) (ab Verfiigbarkeit nach 5 Jahren mit
Teriparatid) wurde im Alter von 6 2/12 Jahren begonnen und der
klinische Zustand im Alter von 19 Jahren berichtet. Die Therapie
mit rhPTH (1-34) konnte eine vermehrte Calcium- und Magne-
siumausscheidung und die Entwicklung einer Nephrocalcinose
nicht verhindern, fiihrte nicht zu einer Verbesserung der Kno-
chendichte, aber erlaubte eine bessere Einstellung der Calcium-
spiegel im Serum [52].

Vereinzelte Fallberichte Erwachsener mit genetischen Formen
eines HypoPT, welche mit Parathormon-Derivaten behandelt wur-
den, liegen vor. Eine Therapie mit rhPTH (1-34) fiihrte zu einer
signifikanten Besserung der ausgepragten Hypocalcamie und der
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Urin-Calciumausscheidung bei zwei Patienten, mit einer aktivie-
renden Mutation des calcium-sensing receptor (CaSR) [53, 54].

Zukunftsperspektive

Das Dosierungsschema der einmaligen tdglichen subkutanen
Applikation von rhPTH (1-84) entspricht noch nicht einen physio-
logischen Ersatz von PTH. Die urspriinglichen Studien mit PTH
(1-34) uber eine subkutane Infusionspumpe zeigten deutlich
weniger Fluktuationen der Serum-Calcium-Konzentration sowie
eine signifikante Verringerung der Calciumausscheidung im Urin
(34). Ein anderer Ansatz zur Verldngerung der Bioverfligbarkeit
von PTH ist die Verwendung des pegyliertem PTH, einer Formu-
lierung, die durch Anlagerung einer Polyethylenglykolkette zum
PTH (1-34) hergestellt wird [55]. Pegyliertes PTH kann im Kreis-
lauf mindestens 24 Stunden lang nachgewiesen werden - im
Gegensatz zu der 4-stiindigen Verfiigbarkeit von PTH (1-34).
Tierexperimentelle Ansatze haben ebenfalls lange wirksame PTH
(1-34) und PTH-Praparate (1-84) untersucht, dabei zeigten sich
verstarkte und verldngerte Effekte auf die Serum-Calcium- und
-Phosphat-Konzentrationen [56]. Eine alternative Formulierung
ist TransCon PTH, eine inaktive Vorform vom PTH (1-34). Diese
Substanz ist an einen Polymertrdger gebunden, der langsam
gespalten wird, sodass die Freisetzung von aktivem PTH (1-34)
auf kontrollierte Weise im Laufe der Zeit erfolgt. Vorldufige Daten
aus einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-I-Studie
bei 10 Erwachsenen zeigten, dass einzelne Injektionen bis zu
100 pg TransCon PTH einen dosisabhdngigen Anstieg des Albu-
min-angepassten Serum-Calciums verursachen, der langer als
oder bis 72 Stunden anhalt [57].

Fazit

Seit April 2017 ist rhPTH (1-84) fir die Therapie des HypoPT in
Europa zugelassen. Diese Therapie ist moglich fir Betroffene,
die nicht ausreichend gut mit der konventionellen Therapie
kontrolliert werden kénnen. Beziiglich der méglichen Indikatio-
nen fiir die rhPTH-Therapie (1-84) konnen die internationalen
Empfehlungen eine Hilfestellung bieten [45]. Die Therapie ist
mit einer Verbesserung des Serum-Calcium-Spiegels und einer
Reduktion des Bedarfs an erganzendem Calcium und aktivem
Vitamin D verbunden und fiihrt zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt im Verlauf. Ob langfristig eine Reduktion von
Komplikationen erreichbar ist, bleibt abzuwarten. Auch wenn
die einmalige tdgliche Gabe von rhPTH (1-84) eine deutliche
Verbesserung gegeniiber der konventionellen Therapie dar-
stellt, sind aktuell weitere Therapiemdglichkeiten zur physiolo-
gischeren  Substitution von PTH erforderlich und in
Entwicklung.
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