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Guldvog I AIM 2019 



Durante C 2018 





Guldvog I AIM 2019 





Guldvog I AIM 2019 

Adverse events (OP n=75): 
- 3 HYPOPARA (4.1%) (1 Jahr 

Follow Up) 
- 3 postsurgical infections (4.1%) 
- 4 recurrent laryngeal nerve 

palsy (5.5%) 



.. a complication rate of 5.5% for recurrent laryngeal nerve 

injuries (2.7% of the nerves at risk) and 4.1% for 

permanent hypocalcemia may be considered a 

reasonable tradeoff between risk and benefit.  

 

Thus, total thyroidectomy seems to be a safe and 

effective treatment option for patients who have 

Hashimoto disease with severe Hashimoto-related 

symptoms. 

Guldvog I AIM 2019 



Mannstadt M Nature 
Rev 2018 

PTH - WIRKUNG 



Mannstadt M Nature 
Rev 2018 

KOMPLIKATIONEN 



ORPHAN DISEASE  

• Prävalenz:  
– 10/100,000 (Astor, Norwegen) 
– 22/100,000 (Underbjerg, Dänemark) 
– 37/100,000 (Clarke, USA) 
– 40/100,000 (Vadiveloo, UK) 

 
 80% Frauen  
 Ö: ca. 2500 Pat.  
 China: > 300,000 Pat! 



DIAGNOSE     EJE GUIDELINE 2015 

Bollerslev J EJE 2015 



Bollerslev J EJE 2015 

CA   

PTH „INADEQUATELY“ LOW 

DIAGNOSE     EJE GUIDELINE 2015 



HYPOPARA: 
ERHÖHTE STERBLICHKEIT! 

 
  

  

Almquist M BJS 2018 



Underbjerg L JBMR 2019 n= 431 
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Underbjerg L JBMR 2017 
 



• CALCIUM (IV) 

• CALCIUM PO 

• AKTIVES VITAMIN D (Calcitriol…) 

• NATIVES VITAMIN D (D3, Cholecalciferol) 

• MAGNESIUM 

• HYDROCHLOROTHIAZID 

• ... 

STANDARDBEHANDLUNG 



KRITERIEN FÜR EINE SUBSTITUTIONSTHERAPIE 
MIT rhPTH (1-84) 

* Qualität der zugrunde liegenden Evidenz wird als sehr gering eingeschätzt  

zB. Bariatr. Pat., manche APS1 



Unzureichende Standardtherapie1 

Laborwerte außerhalb Normbereich1–4 

• Tägliche orale Kalzium / Vitamin D 
Supplementierung von 

> 2.5 g Kalzium 
> 1.5 μg aktives Vitamin D 

 
 

• Serumkalzium-Spiegel 
<2.0 mmol/L (Albumin-korrigiert) 

• Reduziertes 25-OH-Vitamin D 
• Hypomagnesiämie 
• Hyperkalziurie (>4 mg/kg / 24 h) oder 

verringerte Kreatinin-Clearance 
    Parathormon-Mangel (< 16-20 pg/ml) 
    Hyperphosphatämie ( >1.4 mmol/L) oder 
erhöhtes Ca-PO4-Produkt (> 4.4  mmol2L2) 

Schwer ausgeprägte Symptomatik3 
Hypokalzämie 
 
• Muskelkrämpfe  
• Parästhesien  
• Tetanische Anfälle 

 
 

Eingeschränkte Lebensqualität5,6 

Begeleiterkrankungen3 
 
 
 

 

• Depression und Angstzustände 
• Reduzierte körperliche Verfassung  
• Einschränkungen bei sozialer 

Interaktion 
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KRITERIEN FÜR  
UNZUREICHEND EINGESTELLTE PATIENTINNEN 

 
1. Brandi ML, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(6):2273–83; 2. Clarke BL, et al. Endocrine 2017;55:273–82; 3. 

Bollerslev J, et al. Eur J Endocrinol. 2015;173(2):G1–20; 4. Wiffen P, Mitchell M, Snelling M, Stoner N. Oxford Handbook 
of Clinical Pharmacy. Second ed: Oxford University Press; 2012;  

5. Vokes TJ, et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:722–31; 6. Underbjerg L, et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 [Epub 
ahead of print] 

• Nephrokalzinose und 
Niereninsuffizienz 

• Ektope Kalzifizierungen (Gefäße, 
Katarakt) 

• Notfälle aufgrund von Hypo- / 
Hyperkalzämien 



 1) Bollerslev, J et al. Eur J Endocrinol. 2015 Aug;173(2):G1-20; 2) Brandi, M.L et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016 
Jun;101(6):2273-83. 



• ZUGELASSEN USA 2015 

• ZUGELASSEN EU 2017 

• 1x TÄGLICH 25,50,75,100 ug  

• in Ö 27 PAT, 1 Kind (Stand NOV 2019) 

rhPTH (1-84), Natpar 



 

• Vollständiges humanes Parathormon mit 
84 Aminosäuren 
 

• Identisch mit endogenem Parathormon 
  
• Bindet an Rezeptoren in Knochen, 

Nervenzellen, Nieren und Darm 

• In-vivo Halbwertszeit ca. 5 Minuten 
(Natpar®: 3h) 

 

Reguliert Serumkalzium- und 
Serum-Phosphat in den 
physiologischen 
Normbereich 

 
 
 

 

rhPTH (1-84) 

Natpar®: Rekombinantes humanes Parathormon 
rhPTH(1-84) 

1. Gardella J, et al. J Biol Chem. 1990;265:15854-15859. 
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REPLACE - Zulassungsstudie  
Studiendesign 

Ziel: 
• Wirksamkeit und Verträglichkeit von einmal täglicher, flexibler von rhPTH(1-

84)-Dosierung (50 μg, 75 μg, oder 100 μg) bei Erwachsenen mit 
Hypoparathyreoidismus 

 
Studiendesign: 
• Doppel-blinde, placebo-kontrollierte, randomisierte Phase 3-Studie 
• 134 Patienten (≥18 J) mit Hypoparathyreoidismus (> 18 Monate) 

• Calcitriol ≥0,25 µg/d oder Alfacalcidol ≥0,50 µg/Tag 

• Orales Calcium ≥1 g/d   

• Initiale Optimierung von oralem Calcium und Vitamin D (Zielserum-Spiegel 2,0 – 
2,25 mmol/l) 

• Startdosis 50 µg/d rhPTH(1-84), im Anschluss Titration möglich 

Mannstadt M, et al. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:275-283. 
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P<0,001 

1. Mannstadt M, et al. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:275-283. 

REPLACE  
Ergebnisse – Primärer Endpunkt  

≥50% Reduktion 
von Baseline 

oralem Calcium 

≥50% 
Reduktion  

von Baseline 
aktivem 

Vitamin D 

Serumcalcium 
≥ Baseline und ≤ Ober- 

grenze des Normbereichs 

Responder  
Woche 24 

rhPTH(1–84)-Gruppe mit signifikant höherem Patienten-Anteil 
versus Plazebo (Erreichen des zusammengesetzten primären 

Endpunkts) 



REPLACE – Absetzen der Begleitmedikation 

REPLACE  
Ergebnisse – Sekundärer Endpunkt 

1. Mannstadt M, et al. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:275-283. 

rhPTH (1-84) - Gruppe % 

Kein Bedarf mehr an oralem Calcium und aktivem Vitamin D  
 
≤ 500 mg orales Calcium und kein Bedarf mehr an aktivem Vitamin D 

20%  
 

42% 

Kein Bedarf mehr an aktivem Vitamin D 62%  

ITT=intent-to-treat 

*P<0,001 



RACE-Studie:  
Kalzium- und Vitamin D-Supplementierung,  

Kalziumausscheidung im Urin über 72 Monate (Mittelwerte) 

 
SE, standard error 
1. Bilezikian JP, et al. Annual Meeting of the Endocrine Society, 2019 [Poster GP15] 

Mittlere eGFR von 75 – 82 ml/min über 72 Monate1 



4.1 Anwendungsgebiete  
Natpar® ist als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit chronischem 
Hypoparathyreoidismus angezeigt, deren Erkrankung sich durch die 
Standardtherapie allein nicht hinreichend kontrollieren lässt 
 
Natpar® 25, 50, 75 oder 100 Mikrogramm/Dosis Pulver und Lösungsmittel 
 
• Startdosis 50 µg/d rhPTH(1-84), im Anschluss Titration alle 2-4 Wochen 

möglich 
• Initiale Optimierung von oralem Calcium und Vitamin D vor Therapiebeginn 

 
Einstellung des Kalzium-Serumspiegels in den unteren Normbereich:  
< 2,25 mmol/l 

 
Anleitung der Patienten für den Gebrauch des Pens und Betreuung während der 
Therapie durch examiniertes Pflegepersonal  
 
 
.  

NATPAR®: INDIKATION 

Natpar® Fachinformation: Stand Januar 2019 
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RATIONALE FÜR MESSUNG DER 
KALZIUMSPIEGEL VOR- / NACH APPLIKATION 

Natpar® US Prescribing Information 2015 



50J. Mann 

• 8 jährige schwere Mumpsinfektion mit 

Meningoencephalitis, Hypopara ED während 

Spitalaufenthalt 

• Arbeitet Vollzeit als Landwirt, Sport: 

Radfahren, keine typischen Symptome 

PATIENT NR. 1 in Ö 



• Labor 

– PTH 1.5 pg/mL 
– Calcium 1.85 mmol/L 

• Behandlung 
– Calcitriol 1.25 µg/Tag 
– Calcium carbonate 1–4 g/Tag 

PATIENT NR. 1 



PATIENT NR. 1 - VERLAUF 



• INDIVIDUELLE BEHANDLUNG 

• ERNÄHRUNG 

• SPORT, STRESS, ... 

• TIMING LABOR 

• HYPERKALZÄMIE 

• RISIKOGRUPPEN  
– ie BARIATRISCHE PAT 

WICHTIGE DETAILS 



• KAUM DATEN  

• HOCHRISIKO! 

• KEIN NATPAR 

• INTERDISZIPLINÄRE BETREUUNG  

SCHWANGERSCHAFT 





• INDIVIDELLE BEHANDLUNG 

• ERNÄHRUNG, SPORT, 
STRESS, ... 

• PHYSIOLOGISCHERE 
BEHANDLUNG IN ZUKUNFT 

CONCLUSION 



DANKE 
 
 
 
 
 
 
 
 
KARIN.AMREIN@MEDUNIGRAZ.AT 
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