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Was ist wichtig fur den Hausarzt?

Primarer und sekundarer Hyperparathyreoidismus

Die haufigste Ursache einer Hypercalcamie im ambulanten
Setting ist der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT). Die-
ser Krankheit liegt meist ein Adenom der Nebenschilddriise
zugrunde, welches zu einer autonomen Sekretion des Para-
thormons (PTH) und zur Hypercalcdmie fiihrt (1).

ie meisten Labore messen das totale Calcium (Fehlerbereich

max. 2%). 50 bis 55 % des Calciums liegen jedoch als freies ioni-
siertes Calcium vor (2-5), welches physiologisch aktiv ist. Der Rest
des Calciums ist an Albumin oder (selten) an Globuline gebunden.
Deshalb kann eine Erhéhung des totalen Calciums bei Hyperalbu-
mindmie vorkommen (z.B. bei schwerer Dehydratation) oder sehr
selten bei Patienten mit Multiplem Myelom (das Paraprotein kann
ebenfalls Calcium binden). Umgekehrt kann bei einer Hypalbu-
mindmie (z.B. Malnutrition, chronische Krankheiten) ein normales
totales Calcium vorliegen, obwohl das ionisierte Calcium erhéht ist
(6). Die Korrekturformel lautet wie folgt:

Korrigiertes Calcium (mmol/L) = totales gemessenes Calcium +0,02 x
(40 — Serum Albumin [g/L1)

d.h. eine Reduktion der Albumin-Konzentration um ein Gramm
resultiert in einer Erhdhung des totalen Calciums um 0,02 mmol/I.

Rechner auf dem Internet: http://www.globalrph.com/calcium.htm

Pathophysiologie und Differentialdiagnose des
erhdhten PTHs

Die Sekretion des PTHs wird via den calciumsensitiven Rezeptor
der Nebenschilddriisen gesteuert. Dabei ist die Beziehung zwischen
PTH und Calcium invers (7). Sinkt der Spiegel des freien Calciums
wird vermehrt PTH ausgeschiittet, steigt der Spiegel wird die PTH-
Sekretion gehemmt (8).

Das PTH hat folgende Wirkungen:

1. Erhohung der renalen (tubuldren) Calciumriickresorption und
Erhéhung der Phosphatausscheidung

2. Stimulation der osteoklastiren Knochenresorption und damit
Freisetzung von Calcium aus dem Knochen

3. Erhohung der intestinalen Calciumabsorption, indirekt durch
Stimulation der renalen la-Hydroxylase (vermehrte Synthese
von 1,25-(OH), Vitamin D,)

Das aktive Vitamin D, bewirkt eine Zunahme der Calcium- und
Phosphatresorption im Darm und eine Hemmung des PTHs (8).
Eine alleinige Erhohung des PTHs-Spiegels geniigt nicht, um einen
pHPT zu diagnostizieren. Bei der alleinigen Erhhung des PTH-
Spiegels muss immer der primédre vom sekundédren Hyperpara-
thyreoidismus (sHPT) unterschieden werden (Tabellel). Minimal
muss (neben dem PTH) Calcium mit Albumin, Kreatinin und
25-OH Vitamin D; zur weiteren Abkldrung gemessen werden.
Auch gemischte Formen wie Vitamin D,-Mangel und pHPT kom-
men vor.
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Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Fall 1

Eine 59-jihrige Patientin berichtet iiber seit 6 Monaten bestehende
diffuse myopathische Hiift- und Schulterschmerzen ohne Nachweis
von degenerativen Verinderungen in der Bildgebung. Bei Nachweis
einer Hypercalcimie und erhéhtem Parathormon erfolgte die Zuwei-
sung zu einer weiteren Abkldrung.

Laborchemisch kann bei einem erhéhten Calcium (2.95mmol/L,
Normwert 2,1-2,65 mmol/L) sowie intaktem PTH (95 pmol/L, Norm-
wert 15-65pmol/L) bei einem normwertigen 25-OH VitaminD,
(112nmol/L, Normwert >75nmol/L) und guter Nierenfunktion die
Diagnose eines primdren Hyperparathyreoidismus (pHPT) gestellt
werden.

Die Densitometrie zeigt eine Osteopenie (DEXA T Score LWS -1,3 SD,
Schenkelhals und Hiifte -1,2 SD)

In der Bildgebung mittels Sonographie und 99 mTc-MIBI-Szinti-
graphie wird ein Nebenschilddriisenadenom am Schilddriisenunter-
pol links nachgewiesen.

Bei symptomatischem pHPT mit Myopathie als filhrendem Symptom
und erhohtem Serumcalcium (>0.25mmol iiber dem oberen Norm-
wert) wird die Durchfiihrung einer minimal invasiven Parathyreoid-
ektomie beschlossen.
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Postoperativ zeigt sich ein rascher Riickgang der Beschwerden mit
Normalisierung der Calcium- und PTH- Werte.

Der pHPT tritt meistens ab dem 50. Lebensjahr auf, wobei Frauen

insgesamt dreimal hédufiger betroffen sind (9) (Fallvignette 1). Die

Inzidenz des pHPT hat sich seit 1970 erhoht; dies hat zwei wesent-

liche Griinde:

1. Seit 1970 wird in den Labors eine automatisierte Calcium-Mes-
sung eingefiihrt, welche zur (Frith-)Diagnose des pHPT im
«asymptomatischen» Stadium gefiihrt hat.

2. Durch die Einfithrung der Knochendichtemessung wird bei
Nachweis einer Osteoporose konsekutiv eine laborchemische
Abklarung durchgefiihrt (Suche nach sekunddren Ursachen der
Osteoporose).

Dieklassischen Symptome (Knochenaffektion, Nierensteine, Magen-
ulzera und Pankreatitiden) sind sehr selten geworden.

Ebenfalls selten sind die Polyurie und die Polydipsie. Letztere tritt
wegen einer durch Hypercalcimie bedingten verminderten Kon-
zentrierungsfahigkeit der Nieren auf (9) (Tabelle 2).

Heute sind Patienten mit neudiagnostiziertem Hyperparathyre-
oidismus (Zufallsbefund einer Hypercalcimie im Labor) meist
oligo- bis asymptomatisch. Unspezifische Beschwerden beinhalten
neuromuskuldre Symptome (wie im Fall 1) oder neurokognitive
Verdnderungen (Ermidbarkeit, Antriebslosigkeit, Depression)
(10,11). Die direkte Assoziierung dieser unspezifischen Symptome
mit dem pHPT und die Verbesserung der Symptomatik nach chi-
rurgischer Therapie des pHPT wird in der Literatur nach wie vor
kontrovers diskutiert (12-15).

Klinische Symptomatik des pHPT in 2 Zeitperioden

Klinik des pHPT 1930-1970 1970-2000
Nephrolithiasis 51-57% 17-37%
Hypercalciurie 36% 40%
ossare Manifestation 10-23% 1,4-14%
asymptomatisch 0,6%-18% 22-80%
Adaptiert nach Fraser Lancet 2009; 374: 145-58 (16) und Silverberg et Bilezikian, Nat Clin Pract
Endocrinol Metab 2006 (17)

Die Diagnose eines pHPT wird laborchemisch durch eine Hyper-
calcdmie bei gleichzeitig inaddquat erhéhtem PTH gestellt (18). Die
Calciumausscheidung ist bei ca. 35-45% der Patienten erhéht (16),
obwohl das PTH die Calcium-Riickresorption erhoht. Dies kommt
durch eine Sattigung der renalen Calcium-Transporter zustande,
die das filtrierte Calcium nicht mehr riickresorbieren konnen.

Bei Calciumwerten >3 mmol/L kann es zu einer hypercalcami-
schen Krise mit Rhythmusstorungen, Polyurie, Polydipsie, Somno-
lenz und Koma kommen. Dies entspricht einem endokrinen Notfall
und sollte stationir behandelt werden.

In ca. 80% der Fille ist der pHPT («Autonomie der Nebenschild-
driise») durch ein solitires Nebenschilddriisenadenom verur-
sacht. Nur selten liegt eine Hyperplasie aller Nebenschilddriisen
(ca.15-20%) oder ein Nebenschilddriisenkarzinom (<0.5%) vor
(16). Liegt eine Nebenschilddriisenhyperplasie vor, muss vor allem
bei Kindern und Jugendlichen sowie bei positiver Familienanam-
nese differentialdiagnostisch an die Moglichkeit einer multiplen
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endokrinen Neoplasie (MEN 1 oder 2A) gedacht werden. In diesem

Fall ist eine fachirztliche Zuweisung indiziert.

Zur Differentialdiagnose der laborchemischen Konstellation des

pHPT gehoren

1. medikament6se Ursachen (Lithium, Thiazide)

2. die benigne familidre hypocalciurische Hypercalcimie (FHH;
autosomal-dominant vererbte Krankheit des calciumsensitiven
Rezeptors)

Insbesondere die Thiazide sind weit verbreitet und konnen mittels

Erh6hung der Calcium-Riickresorption zu meist leichten Hypercal-

camien fihren (19,20). Der Mechanismus des Lithiums auf die Cal-

cium-Hémostase ist weniger klar und nicht immer reversibel nach

Absetzen des Lithiums. Zudem kann eine Sistierung der Lithium-

Medikation ohne Absprache mit dem behandelnden Psychiater

nicht empfohlen werden.

Bei der FHH verschiebt der calciumsensitive Rezeptor den Schwel-

lenwert und es kommt zu hoheren Calciumspiegel im Blut und einer

geringeren Calciumausscheidung. Im Unterschied zum pHPT fiihrt
die FHH zu keinen Komplikationen oder spezifischen Symptomen.

Bei einem klinischen oder laborchemischen Verdacht auf eine
pHPT empfiehlt sich die Zuweisung zum Spezialisten zur Stand-
ortbestimmung und gegebenenfalls zur Therapie. Dabei ist wichtig
zu betonen, dass der milde pHPT ohne spezifische Komplikationen
oder Symptome {iiber Jahre stabil bleiben kann (2,3,21,22). Nicht
jeder Patient muss daher a priori operiert werden, sondern kann
auch laborchemisch iiberwacht werden, was wiederum in Zusam-
menarbeit mit dem Hausarzt erfolgen kann.

Zum konservativen Procedere gehort ausserdem das Vermei-
den von Thiaziddiuretika, eine geniigende Hydrierung, sowie die
Einhaltung einer ausreichenden enteralen Calciumzufuhr (800-
1000mg tgl.) (23) und eines ausreichenden 25-OH Vitamin Dj, -
Spiegels (> 50 nmol/L) (24).

Eine Operationsindikation besteht bei allen symptomatischen Pa-
tienten (22, 25). Die Operationsindikationen bei asymptomatischen
Patienten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Operationsindikation bei asymptomatischen pHPT

Alter <50 Jahre

Serum Calcium >0,25mmol/L Uber dem Normwert flir das Gesamtcalcium
oder >0,12mmol/L Gber dem Normwert fiir das ionisierte Calcium

T-Score <-2,5 SD an LWS, Schenkelhals, Hufte oder distalem Radius bei
postmenopausalen Frauen oder Mannern >50 Jahren

GFR <60ml/min

Adaptiert nach Khan et al. Osteoporos Int 2017; 28:1-19(22) und Bilezikian et al, J Clin Endocri-
nol Metab 2014; 99:3561 (24)

Eine rein medikamentose Kontrolle der Hypercalcamie ist durch
die Anwendung von Cinacalcet moglich. Cinacalcet erhoht die Sen-
sitivitdt des calciumsensitiven Rezeptors auf das extrazellulire Cal-
cium. Dies fithrt zu einer verminderten Sekretion von PTH und
somit zu einer Absenkung des Serumcalciumspiegels (26). Es han-
delt sich nicht um eine kausale Therapie. Sie wird bei inoperablen
Patienten, bei einem Rezidiv und zur Uberbriickung bis zur Parathy-
reoidektomie bei klinisch schwerer Hypercalcdmie angewendet (27).

Der Einsatz einer antiresorptiven Therapie fithrt zu einer Verbesse-
rung der Knochenmineraldichte. Sie ist bei inoperablen Patienten, die
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in der Knochendichtemessung einen T Score <-2,5 SD haben oder
bei Vorliegen von Frakturen nach Bagatelltraumen indiziert (22, 28).
Bei der ersten Fallvignette war die Indikation zur Operation die Hohe
des Calcium-Spiegels sowie die unspezifischen neuromuskuliren
Symptome, die sich durch die Therapie verbessern kinnen.

Sekundarer Hyperparathyreoidismus (sHPT)

Fall 2

Eine 60-jihrige Patientin kommt zur Nachkontrolle bei St.n. Magen-
bypass. Sie ist unter Vitaminsupplementation inklusive Calcimagon
D3 und gibt keinerlei gastrointestinale Beschwerden an.

Im Labor zeigt sich ein leicht erniedrigtes albuminkorrigiertes Cal-
cium (2.03 mmol/L, Normwert 2,1-2,65 mmol/L) und ein erniedrigtes
25-OH Vitamin D, (42nmol/L, Normwert 75-220 nmol/L) bei gleich-
zeitig erhohtem Parathormon (102 pmol/L, Normwert 15-65 pmol/L)
und normaler Nierenfunktion. Die iibrigen Mikrondhrstoffe sind im
Normbereich.

Die entsprechende Diagnose ist ein sekunddirer Hyperparathyreoidis-
mus im Rahmen des Vitamin D;-Mangels.

Der sekunddre Hyperparathyreoidismus ist durch eine reaktive
Steigerung der PTH Sekretion bei tendenziell tiefem Calcium defi-
niert. Meistens liegt dem sHPT eine renale oder intestinale Ursa-
che zugrunde.

Bei der Niereninsuffizienz kommt es zur Hyperphosphatdmie
und durch die Abnahme des 1,25-(OH), Vitamin D (= Calcitriol)
zur verminderten Aufnahme von Calcium aus dem Darm (und
damit zur Hypocalcidmie). Als Folge steigt das PTH, morpholo-
gisch kann es zu einer Hyperplasie der Nebenschilddriisen kom-
men. Therapeutisch wird diese Konstellation mit einem 1,25-(OH),
Vitamin D;-Analogon (z.B. Calcitriol) und geniigender Calcium-
Zufuhr (800-1000 mg/Tag) (29,30) angegangen. Der gestorte Cal-
cium-Phosphat-Haushalt wird bei Niereninsuffizienz durch die
Nephrologen evaluiert und therapiert und wird deshalb hier nicht
weiter im Detail diskutiert.

In unserer zweiten Fallvignette ist der sHPT durch einen Vitamin
D, -Mangel bedingt. Neben einem Malabsorptionssyndrom sind
z.B. eine verminderte Sonnenlichtexposition, nicht ausreichende
Aufnahme mit der Nahrung, Leberzirrhose oder eine Niereninsuf-
fizienz Ursachen fiir einen Vitamin D,-Mangel.

Fallt der Vitamin D,- Spiegel unter 50 nmol/L, kommt es zu einem
reaktiven Anstieg der Parathormon-Sekretion (31,32). Bei die-
ser Vitamin D,-Insuffizienz zeigen sich aber neben einem sHPT
noch normale Calcium-Serumspiegel und eine normale Knochen-
mineralisation (29-31). Bei einem Vitamin D,-Mangel mit einem
Serumspiegel unter 15nmol/L kommt es dagegen zu einer Stérung
der Mineralisierung, die beim Erwachsenen zur Osteomalazie und
bei Kindern zu Rachitis fithrt (33-35).
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Ein leichter Vitamin D,-Mangel kann asymptomatisch sein. Die
Klinik einer Osteomalazie dagegen ist gekennzeichnet von diffu-
sen Knochenschmerzen und einer Muskelschwiche. Des Weite-
ren kann es durch eine Hypocalcdmie zu Parésthesien und Tetanien
kommen. (33). Die kausale Behandlung besteht in der Substitution
von Vitamin D,. Zusitzlich muss auf eine ausreichende Calcium-
supplementation geachtet werden.

Eine klassische Osteomalazie ist heutzutage bei uns selten gewor-
den. Hingegen steigt mit zunehmender Anzahl bariatrischer mal-
absorptiver Eingriffe (Fall 2) die Anzahl der damit assoziierten
metabolischen Storungen [36-39], insbesondere auch Stérungen
der Vitamin D- und Calciumabsorption, so dass eine entsprechende
Diagnostik und Supplementation wichtig ist (37). Die Calciumsub-
stitution nach Magenbypass sollte in den hochnormalen Bereich
gefiihrt werden.

In Fall 2 war die bereits begonnene Vitamin Ds-Supplementation
nach bariatrischem Eingriff nicht ausreichend. Die Patientin war
zwar asymptomatisch, im Labor konnte jedoch bereits ein sHPT mit
einem Calcium im Bereich der unteren Norm nachgewiesen werden.
Unter einer Erhohung der Therapie konnte im Verlauf ein Anstieg des
Calciums sowie eine Regredienz des PTHs verzeichnet werden.
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Die haufigste Ursache einer Hypercalcamie im ambulanten Setting ist
der pHPT. Eine alleinige Erhtéhung des PTHs genlgt nicht um einen
pHPT zu diagnostizieren. Ein pHPT kann lange klinisch stabil und
asymptomatisch verlaufen

Eine OP Indikation beim pHPT besteht bei allen symptomatischen Pa-
tienten. Calciumwerte >3 mmol/L kbnnen zu einer hypercalcamischen
Krise fihren und sind daher ein endokrinologischer Notfall

Ein 25-OH Vitamin D5-Spiegel unter 50 nmol/L fuhrt zu einem reakti-
ven Anstieg des PTHs. Eine Osteomalazie ist heutzutage bei uns sel-
ten geworden

Ein sHPT nach bariatrischem malabsorptiven Eingriff ist ein Hinweis

auf eine nicht ausreichende Vitamin D5 -Supplementation
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