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Messgrol3e:
Biointaktes Parathormon (1-84)

Beschreibung, Pathophysiologie:
Parathormon ist ein einkettiges Polypeptid mit einem Molekulargewicht von g425 Dalton das in den
Nebenschilddrisen gebildet und pulsatil in circadianer Rhythmik ausgeschittet wird. Die “Lange" des PTH
betragt 84 Aminosauren (1-84- oder biointaktes PTH).

PTH reguliert, im Zusammenspiel mit Calcitonin und Vitamin-D3, die Serumkonzentration des ionisierten
Kalziums durch direkte Wirkung am Knochen und an den Nieren: Am Knochen bewirkt es eine Freisetzung von
Kalziumionen. In den Nieren werden die tubulére Reabsorption von ionisiertem Kalzium und die Ausscheidung
von Phosphat und die Synthes von 1-250H-Vitamin-D aus 25-OH-Vitamin-D gesteigert.

Bei Gesunden ist die PTH-Sekretion primar abhangig von der Konzentration des ionisierten Kalziums und von
der Phosphorkonzentration.

Die Halbwertszeit des intakten Parathormons betrdgt in vivo ca. 2 bis 5 Minuten. Sehr schnell zerfallt 1-84 PTH
in Fragmente mit unterschiedlicher Lange. Die PTH-Assays der ersten Generation konnten nicht zwischen 1-84-
PTH und den anderen Bruchsticken differenzieren, die 2.-Generationsassay erkennen 1-84 — und 7-84-PTH-
Fragmente und werden Intaktes-PTH-Assays genannt. Die 3 Generations-Assay erkennen nur noch 1-84-PTH
und heif3en daher Bio-Intaktes PTH-Assays. Das endgiltige Entfernen von PTH aus dem Kreislauf erfolgt Gber
die Niere. Bei Niereninsuffizienz fallen vermehrt PTH-Fragmente an. Sicher biologisch aktiv ist 1-84-PTH, die
biologische Aktivitdt bzw. Rolle der Fragmente ist unklar. Die biologische Aktivitat von PTH erfolgt Uber die
Aktivierung einer Adenylcyclase und Bio-Intaktes-PTH wird daher auch cyclase-aktivierendes PTH (CAP)
genannt, 7-84-PTH ist hingegen nicht cyclase-aktivierend (CIP), ist aber mdglicherweise
knochenabbauhemmend.

. Cyclase-Active PTH (CAP) = 1-84 = Biointaktes PTH= Knochenabbau aktivierend.
. Cyclase-Inactive PTH (CIP) = 7-84 = Knochenabbau hemmend ?
. CIP+CAP =Total PTH = Intaktes PTH

Die Wertigkeit der Bestimmung von biointaktem PTH und intaktem PTH umstritten, gelegentlich (21, 13) wird
empfohlen eine Quotienten aus Biointaktem (CAP)- und intakten PTH (CIP)zu bilden, wobei dieser Quotient bei
Nierengesunden 1 ist und bei Dialysierten 0.6 und 0.7 liegt. Wenn der CAP/CIP-Ratio <1 ist, erfolgt demnach ein
erhohter Knochenumbau, >1 ein erniedrigter Knochenumbau.

Vom biointaktem 1-84-PTH scheint eine postranslationelle Modifikation vorzuliegen bei der in dem Abschnitt
15-34 der Peptidstrang, wahrscheinlich an Serin, phosphatiert wird, dieses wird N-1-84-PTH genannt und wird
von den biointakten Assays, aber nicht von den Ublichen intakten-PTH-Assays, mitbestimmt, die biologische
Aktivitat ist umstritten. Nebenbemerkung: Aufgrund der besonderen Spezifitat der verwendeten Antikorper
hat der intakte PTH-Assay der Firma Roche dieses, N-1-84-PTH genannte, PTH mitbestimmt und daher
diskrepante Ergebnisse zu anderen intakten PTH-Assays geliefert.

Bei primarem Hyperparathyreoidismus oder ektopischer PTH-Produktion weist die Mehrzahl der Patienten
eine erhohte PTH-Konzentration, bei gleichzeitig erhohter Kalziumkonzentration, auf. Im Gegensatz dazu
weisen Patienten mit Tumorhyperkalzamie oder Hyperkalzamie anderer Genese (Vitamin-D3-Intoxikation)
typischerweise normal-niedrige oder erniedrigte PTH Konzentrationen auf. Bei Patienten mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus, gewohnlich verbunden mit einer Niereninsuffizienz, sind die PTH-Konzentrationen
erhoht. Hierbei finden sich Ublicherweise niedrige Kalzium- und hohe Phosphorkonzentrationen, die
Nebenschildrisenaktivitat unterliegt noch einer Regulation durch die Kalzium- und Phosphatkonzentration.
Diese Regulation besteht nicht mehr bei dem tertiarem Hyperparathyreodismus, welcher sich auf dem Boden
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eines langjahrigen sekundaren Hyperparathyreodismus entwickelt und mit hoch normalen bis erhohten
Kalzium- und Phosphorkonzentrationen einhergeht.

Eine Hypokalzémie, verbunden mit niedrigen PTH-Konzentrationen findet man bei Patienten mit
Hypoparathyreoidismus.

Indikation:

Die Bestimmung des Parathormons dient, zusammen mit der Bestimmung der Kalziumkonzentration, zur
Differentialdiagnose einer Hypercalziamie (Tumorhypercalzidmie, primarer Hyperparathyreodismus), sowie
zur Abklarung eines sekundaren und tertidaren Hyperparathyreodismus und von Hypocalziamien. Die PTH-
Konzentration kann zur Interpretation der Vit-D3 Bestimmung herangezogen werden, wobei niedrige PTH-
Aktivitdten fUr eine ausreichende Vit-D3-Versorgung sprechen.

Intraoperativ bei der Resektion von Nebenschilddrisenadenom zur Ermittlung des OP-Erfolges.

Praanalytik:

Probentransport und Abnahme:

Detaillierte Informationen siehe unter Prdanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen
Einrichtung Klinische Chemie.

Die Venenpunktion sollte in EDTA-RShrchen unter Vermeidung von Hamolyse erfolgen. Wegen der circadianen
Rhythmik ist eine Abnahme vormittags (9-10 Uhr) vorzuziehen. Die Abtrennung der Zellen vom Plasma sollte
sobald als mdglich erfolgen. EDTA-BIut bis zur Abtrennung der Zellen gekihlt (2-8°C) lagern. Die Trennung von
Plasma und Zellen sollte - wenn mdglich —in einer Kihlzentrifuge bei maximal 18 Grad erfolgen.

Ein Tag vor der geplanten Operation muss die Station das Intraoperative Parathormon im Labor telefonisch
anmelden. Damit soll sichergestellt werden, dass das Zeitfenster der praanalytische Phase im Labor, sowie die
Bearbeitung und Messung welche beilaufender OP erfolgen so gering wie moglich gehalten werden. Jede Probe
wird notfallig bearbeitet.

Probenmaterial:
EDTA-Vollblut

Einflussfaktoren:
Es besteht eine leichte circadiane Rhythmik, welche jedoch fir die Diagnose irrelevant erscheint. Die
Konzentration des durch Sonneneinstrahlung gebildeten Vitamin-D3- beeinflusst die Konzentration von PTH
im Referenzbereich, hierdurch ist auch eine saisonale Rhythmik zu beobachten welche ebenfalls fir die
Diagnostik irrelevant ist. Eine ganzjdhrige Bedeckung des Korpers beeinflusst durch diesen Mechanismus
ebenfalls die PTH-Konzentration im Referenzbereich (7).

Storfaktoren:
Interferenz durch Therapie mit hohen Biotin-Dosen, Vorliegen von Anti-Maus-Antikdrpern, hohe Titer von
Ruthenium-Antikorpern,hohe Titer von Streptavidin-Antikérpern méglich.

Der Test weist keine signifikante Kreuzreaktion mit anderen PTH-Bruchsticken auf, ebnsowenig wie zu rPTH.

Der Analyt unterliegt der Serum-Index-Bestimmung (HIL-Check) der Roche Cobas-Systeme (c).
Hier gelten folgende Grenzen des Herstellers:

Hamolyse Ikterus Lipdmie
Index H = Hamoglobin Index | = konj. Bilirubin = unkonj. Bilirubin | Index L
(mg/dl) ggf. kon./ unkonj. (umol/l) (umolfl)
100 100 65 1112 1112 1500
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Einheit:
pg/ml

entfallt

Referenzbereiche/Zielbereiche:
Der Normalbereich wurde in einer klinischen Studie mit 596 Proben von augenscheinlich gesunden Personen
bestimmt:

14,9 bis 56,9 pg/ml

Quelle: Roche Packungsbeilage 2017-03, V 1 Deutsch

Methode/Messverfahren/Gerat:

ElectroChemiLumineszenz ImmunoAssay ,ECLIA" am Roche Immunoassay Analyseautomaten Cobas 8000

ja

Diese Methode wurde gegen den internationalen Standard (WHO) 95/646

standardisiert.

Analysenfrequenz:
Taglich, i. d. R. innerhalb 4 Stunden, Eilfall sofortige Messung
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