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1. Einleitung und Grundlagen 

Der chronische Hypoparathyreoidismus (cHPT) ist eine seltene Erkrankung, die durch 

zu niedriges Kalzium im Serum aufgrund einer zu geringen Parathormon (PTH) - 

Sekretion über 6 Monate charakterisiert ist. Die Prävalenz beträgt ca. 10-37/100000 

(2,3). In den meisten Fällen tritt der cHPT postoperativ aufgrund einer Schädigung, 

Entfernung oder Devaskularisation der Nebenschilddrüsen auf (4). Die Standardtherapie 

besteht aus einer Supplementation von Kalzium und aktivem Vitamin D (5). Dennoch 

treten auch bei Patienten1 mit einem gut kontrollierten cHPT Komorbiditäten und 

Langzeitkomplikationen auf. In Studien wurde eine höhere Prävalenz für renale 

Insuffizienz, Nephrolithiasis, Nephrokalzinose sowie psychische Erkrankungen wie 

Angsterkrankung oder Depression beschrieben (2,6–9). Außerdem wurde in einzelnen 

retrospektiven Studien eine längere QTc-Zeit sowie ein höheres Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aufgezeigt 

(8–11). Darüber hinaus beschrieben einzelne Fallberichte das Auftreten einer akuten 

Herzinsuffizienz aufgrund einer Hypokalziämie mit einer Erholung der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion nach Ausgleich der Hypokalziämie (12–21). Es gibt aber nur wenige 

Studien, die renale und kardiovaskuläre Komorbiditäten prospektiv untersuchen. Auch 

die Risikofaktoren für kardiovaskuläre und renale Komorbiditäten sind weiterhin unklar. 

 

1.1 Das Parathormon 

Das PTH besteht aus 84 Aminosäuren und ist der Hauptregulator des Kalzium-

Phosphat-Stoffwechsels (22,23). Es wird aus dem preproPTH (1-115) synthetisiert und 

bis zu seiner Ausschüttung in den Hauptzellen der Nebenschilddrüsen gespeichert (24). 

Auf den Zellen der Nebenschilddrüsen sitzen kalziumsensitive Rezeptoren (CaSR), das 

heißt G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die bei einer sinkenden Kalzium-Konzentration 

im Serum die Sekretion von PTH veranlassen. Die Kalzium-PTH-Beziehung stellt sich 

als steile, inverse sigmoidale Kurve dar; bei einer Konzentration von ionisiertem Kalzium 

von 1 mmol/l beträgt die PTH-Konzentration 50% des Maximums (23,25). Das PTH 

bindet in der Niere und im Knochen an den G-Protein-gekoppelten PTH1-Rezeptor, auch 

PTH/PTHrP-Rezeptor genannt (23–25). Er kann zusätzlich von zwei weiteren Peptiden 

aktiviert werden, vom synthetischen PTH 1-34 und vom PTH-related Peptide (PTHrP). 

 

1 In dieser Arbeit wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum 
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitäten werden dabei ausdrücklich mit 
einbezogen 
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PTHrP wird von Tumoren freigesetzt, erhöht den Kalzium-Spiegel und ist normalerweise 

nicht im Blut detektierbar (26). In der Niere führt das PTH zusammen mit dem 

Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 und Natrium zu einer gesteigerten Kalzium-

Reabsorption im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife und im distalen Tubulus 

sowie zu einer reduzierten Phosphat-Reabsorption im proximalen Tubulus (22,24,27). 

Außerdem aktiviert es das Enzym CYP27B1, die 1α-Hydroxylase, welches die 

Umwandlung von 25-OH-Vitamin D zu 1,25-(OH)2-Vitamin D (Calcitriol) stimuliert. 

Calcitriol steigert im Darm die transepitheliale Aufnahme von Kalzium und Phosphat und 

reduziert die PTH-Sekretion (4,23,25). Im Knochen stimuliert PTH über die Synthese des 

RANK-Liganden die Osteoblasten und Osteoklasten, wodurch die Knochenresorption 

gesteigert wird und Kalzium und Phosphat freigesetzt werden (4,22,24). Kalzium liegt zu 

99% als Hydroxyapatit im Knochen vor, unter dem Einfluss von Calcitriol und PTH wird 

1% der Knochenmasse pro Monat ausgetauscht (23,28). Über ein negatives Feedback 

wird bei steigender Kalzium-Konzentration die PTH-Sekretion aus den 

Nebenschilddrüsen gehemmt und die Freisetzung von Calcitonin gefördert (22). Am 

Herzen führt eine Aktivierung des PTH1-Rezeptors zu einem Kalzium-Einstrom aus dem 

Extrazellulärraum in die Zellen, der über Ryanodin-Rezeptoren einen weiteren Kalzium-

Einstrom aus dem sarkoplasmatischen Retikulum in die Zelle induziert. Durch die 

elektromechanische Kopplung kommt es anschließend zu einer Kontraktion. Im 

Elektrokardiogramm (EKG) bildet das QT-Intervall die Zeitspanne von der Depolarisation 

über die Plateauphase bis zur Repolarisation der Myozyten im Ventrikel ab. Eine 

Hypokalzämie führt zu einem langsameren Kalziumeinstrom und damit zu einer längeren 

Plateauphase, was sich in einem längeren QT-Intervall zeigt (29,30).  

 PTH führt durch einen stärkeren Kalziumeinstrom aus dem Extrazellulärraum zu einer 

Steigerung der Inotropie und Chronotropie sowie über eine Aktivierung der Proteinkinase 

C zur myokardialen Hypertrophie (31–35). In Gefäßmuskelzellen zeigt PTH einen 

gegensätzlichen Effekt, es reduziert den Kalzium-Einstrom und sorgt für eine 

Vasodilatation (33,36). Darüber hinaus kann PTH auch an den PTH2-Rezeptor binden, 

der vor allem im Pankreas und im Gehirn vorkommt. Er hat keinen Einfluss auf den 

Kalzium- und Phosphat-Stoffwechsel, aber auf den Dopamin-Stoffwechsel und für die 

Prolaktin-Freisetzung. 
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Abbildung 1: Physiologische Funktion des PTHs. Modifiziert nach Gafni et al. und Shoback et 

al. (4,27). Erstellt mit BioRender.com. 

1.2 Hypoparathyreoidismus 

Hypoparathyreoidismus (HPT) bezeichnet einen Mangel an PTH und zeigt sich durch 

ein vermindertes Kalzium und erhöhtes Phosphat im Serum verbunden mit einem in 

Kombination zu niedrigem PTH-Wert im Serum. Die Diagnose cHPT wird gestellt, wenn 

dieser Mangel länger als 6 Monate besteht. Die Ursachen werden als postoperativ und 

nicht-postoperativ wie zum Beispiel autoimmun oder genetisch klassifiziert. Als 

idiopathisch wird ein cHPT ohne bekannte Ursache bezeichnet. 

Im Gegensatz dazu beschreibt Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) eine Resistenz 

des Zielorgans gegenüber dem PTH. Dies führt wiederum zu Hypokalzämie und 

Hyperphosphatämie, jedoch mit erhöhten PTH-Werten im Serum (3,5,37–40).  
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1.2.1 Epidemiologie des chronischen Hypoparathyreoidismus 

Bisher gibt es verschiedene Studien aus den USA, Skandinavien und Italien, die die 

Prävalenz des cHPT untersuchen. Dabei variiert die beobachtete Prävalenz von 10-

37/100000 Einwohner (2,3,41,42). 

Die Prävalenz des postoperativen cHPT wurde in Skandinavien auf 6,4-22/100000 

Einwohner geschätzt (2,8). Der nicht-postoperative cHPT tritt mit einer Häufigkeit von 

1,3-3/100000 Einwohnern auf (2,9,43). Die Häufigkeit des PHP wird insgesamt auf 0,3-

1,1/100000 Einwohner geschätzt (2,44,45) 

 

1.2.2 Ätiologie des Hypoparathyreoidismus 

1.2.2.1 Postoperativer Hypoparathyreoidismus 

In 75% der Fälle tritt der cHPT postoperativ im Rahmen von Halsoperationen durch 

Entfernung, Beschädigung oder fehlende Blutzufuhr der Nebenschilddrüsen auf. Die 

Häufigkeit des cHPT nach Thyreoidektomien beträgt 0,12-6,6 % (3,4) bzw. 0,5-1,7 % in 

auf Schilddrüsenchirurgie spezialisierten Zentren (4,46). Die Häufigkeit des transienten 

HPT (<6 Monate) nach Thyreoidektomien ist deutlich höher, sie beträgt 6,9-83% (3,37) 

bzw. 5,4-9,6% in spezialisierten Zentren (46).  

Die Indikation der Thyreoidektomie bei Patienten mit postoperativem cHPT stellt häufig 

eine maligne Ursache oder eine Struma dar, ein primärer Hyperparathyreoidismus ist 

seltener eine Indikation (3). 

Das Risiko eines postoperativen cHPT ist erhöht bei einem unerfahrenen Operateur 

sowie bei totalen oder subtotalen Thyreoidektomien aufgrund einer vergrößerten 

Schilddrüse wie z.B. einer retrosternalen Struma, M. Basedow, einem 

Schilddrüsenkarzinom oder aufgrund einer radikalen Neck Dissection im Rahmen 

maligner Erkrankungen und Reoperationen (4,46). Eine Risikominimierung erfolgt durch 

präoperative Lokalisation von Nebenschilddrüsenadenomen bei Parathyreoidektomien 

sowie intraoperativem PTH-Monitoring (23).  

 

1.2.2.2 Andere Ursachen des erworbenen Hypoparathyreoidismus 

Weitere, seltene Ursachen des erworbenen HPT sind die Akkumulation von Eisen im 

Rahmen einer Thalassämie oder Hämochromatose oder von Kupfer bei einem Morbus 

Wilson. Auch eine Bestrahlung, eine Iod-131 Therapie sowie Metastasen in den 

Nebenschilddrüsen können einen cHPT verursachen (23,37). Außerdem tritt ein 

reversibler HPT bei Hypomagnesiämie auf. Diese kann durch ein 

Malabsorptionssyndrom, Alkohol, Mangelernährung, genetische Mutationen wie zum 
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Beispiel Familiärer Hypomagnesiämie mit Hyperkalziurie und Nephrokalzinose und 

Hypomagnesiämie mit sekundärer Hypokalzämie, sowie Medikamente wie 

Protonenpumpen-Inhibitoren verursacht werden. Auch eine Hypermagnesiämie, z.B. im 

Zusammenhang mit einer tokolytischen Therapie, kann einen HPT bedingen (4,23,37). 

Die Hypo- bzw. Hypermagnesiämie induziert eine Aktivierung des CaSR und hemmt 

dadurch die PTH-Sekretion (47,48). 

 

1.2.2.3 Genetische Ursachen des Hypoparathyreoidismus   

Der cHPT kann sowohl isoliert als auch im Rahmen von genetischen Syndromen 

auftreten. Zu den genetischen Erkrankungen mit einem isolierten cHPT zählen der 

familiäre isolierte HPT sowie die autosomal-dominante Hypokalzämie (ADH) Typ 1 und 

Typ 2 (23,37,46). 

Darüber hinaus sind einige genetische Syndrome bekannt, die einen cHPT verursachen. 

Hierzu zählen das Di-George-Syndrom, das HPT-sensorineurale Schwerhörigkeit-

Nierendysplasie (HDR) -Syndrom und das HPT-Intelligenzminderung-Dysmorphie 

(HRD) -Syndrom. Beim Autoimmunen Polyglandulären Syndrom (APS) Typ 1 werden 

durch eine Mutation im Gen AIRE Autoantikörper gebildet, klinisch präsentiert sich eine 

Trias aus HPT, primärer Nebennierenrindeninsuffizienz und mukokutaner Candidiasis.  

Die verschiedenen Erkrankungen sind in Tabelle 1 dargestellt.  
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1.2.2.4 Pseudohypoparathyreoidismus 

Im Gegensatz zum cHPT ist der PHP und Pseudopseudohypoparathyreoidismus 

(PseudoPHP) durch eine erhöhte Resistenz des PTH-Rezeptors und eine damit 

verbundene Hypokalzämie gekennzeichnet. Die verschiedenen Formen werden in 

Tabelle 2 beschrieben.  

 

1.2.2.5 Idiopathischer Hypoparathyreoidismus 

Als idiopathischer cHPT wird jeder vorliegende cHPT bezeichnet, bei dem die Ursache 

nicht bekannt ist. (37,49). 

 

1.2.3 Diagnostik des chronischen Hypoparathyreoidismus 

Die Diagnose cHPT wird bei einem über 6 Monate bestehenden erniedrigten Gesamt-

Kalzium oder ionisierten Kalzium in Kombination mit erniedrigtem oder inadäquat 

niedrigem intaktem PTH gestellt (38,40,50).  

Laboruntersuchungen beinhalten Messungen von Kalzium, Albumin, Phosphat, 

Magnesium, Kreatinin, intaktem PTH und 25-OH-Vitamin D im Serum sowie der Kalzium- 

und Kreatininausscheidung im 24-Stunden Sammelurin (4,5). Ungefähr 50% des 

Gesamt-Kalziums im Blut liegt in ionisierter Form vor, der Rest ist proteingebunden, 

meistens an Albumin, oder bildet Komplexe mit Anionen wie Phosphat (28). Zur 

Berechnung des Albumin-korrigierten Kalziums wird die folgende Payne-Formel 

verwendet (51): 

Albumin-korrigiertes Serum-Kalzium (mg/dl)  

= Gesamt-Kalzium (mg/dl) + 0,8 x (4,0 – Serum-Albumin (g/dl)). 

Als Differenzialdiagose der Hypokalzämie muss sowohl eine Hypomagnesiämie oder 

Hypermagnesiämie als auch ein 25-OH-Vitamin-D-Mangel ausgeschlossen werden(4).  

Für eine weitere Differenzierung der Hypokalzämie ist eine ausführliche 

Anamneseerhebung bezüglich der medizinischen Vorgeschichte, erfolgten Operationen 

und Erkrankungen innerhalb der Familie sowie eine körperliche Untersuchung 

notwendig. Genetische Testungen sind bei jungem Erkrankungsalter unter 40 Jahren 

und positiver Familienanamnese bezüglich cHPT, Autoimmunerkrankungen oder 

syndromalen Merkmalen sinnvoll.  

Darüber hinaus sollte die körperliche Untersuchung eine Testung der neuromuskulären 

Irritabilität mithilfe des Chvostek- und Trousseau-Zeichens beinhalten. Das Chvostek-

Zeichen wird durch das Beklopfen des Nervus facialis 1-2 cm ventral des Ohrläppchens 

ausgelöst, positiv ist es bei anschließendem Zucken des ipsilateralen Mundwinkels. Bei 
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dem Trousseau-Zeichen wird dem Patienten für drei Minuteneine Blutdruckmanschette 

am Oberarm angelegt, die einen Druck oberhalb des systolischen Blutdrucks aufweist. 

Das Zeichen ist positiv, wenn schmerzhafte Krämpfe in der Hand und die typische 

Pfötchenstellung der Hand auftreten (4,23)  

Im Gegensatz dazu wird die Diagnose eines PHP bei Hypokalzämie, erhöhtem oder 

hoch-normalem Serumphosphat und erhöhtem intaktem PTH gestellt. Zur 

Differenzierung der PHP-Formen, die anhand klinischer Aspekte wie die Albright’s 

hereditäre Osteodystrophie und weiteren Hormonresistenzen möglich ist, sollten 

genetische Untersuchungen erfolgen (3,4).  

 

1.2.4 Klinische Präsentation des Hypoparathyreoidismus 

1.2.4.1 Akute Symptomatik der Hypokalzämie 

Eine akute Hypokalzämie äußert sich in der Regel durch erhöhte neuromuskuläre 

Irritabilität. Typischerweise treten periorale Taubheit, Parästhesien an Händen und 

Füßen sowie Muskelkrämpfe und Zuckungen auf. Tetanien werden bei schweren 

Hypokalzämien mit einem Albumin-korrigierten Kalzium unter 1,8-1,9 mmol/l beobachtet, 

außerdem besteht die Gefahr für lebensbedrohliche Laryngo- und Bronchospasmen 

(22,28). Neuropsychiatrische Symptome wie Verwirrung, Ängstlichkeit, Depression, 

Halluzination, Psychosen und kognitive Dysfunktion, die auch als „Brain Fog“ 

beschrieben wird, können auftreten (22,50). Als kardiale Symptome treten QT-Zeit-

Verlängerung, Bradykardie, ventrikuläre Arrhythmien und Kardiomyopathie auf, die 

Symptome sind meistens nach Ausgleich der Hypokalzämie reversibel (22,28). Die 

klinischen Zeichen Chvostek und Trousseau sind häufig auslösbar, wobei das Chvostek-

Zeichen eine schlechte Sensitivität und Spezifität ausweist, die Spezifität des 

Trousseau-Zeichens ist sehr viel besser, nur 1% der gesunden Patienten zeigen ein 

positives Trousseau-Zeichen (23). 
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Abbildung 2: Komplikationen und Komorbiditäten des cHPT. Modifiziert nach Mannstadt et al. 

(24). Erstellt mit BioRender.com. 

1.2.4.2 Komplikationen und Komorbiditäten des chronischen Hypoparathyreoidismus 

Der chronische cHPT hat sowohl durch die Erkrankung selbst als auch durch die 

Therapie Auswirkungen auf den gesamten Körper, vor allem auf das renale, kardiale, 

skelettale und neurologische System.  

Die Knochendichte im kortikalen und trabekulären Knochen ist bei Patienten mit cHPT 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant erhöht, im Gegensatz dazu ist der 

Knochenumbau histomorphologisch reduziert (6,7,52). Das Gesamtrisiko für Frakturen 

scheint bei Patienten mit cHPT nicht erhöht (9,53). 

Das Risiko einer psychischen Erkrankung wie Depression, Angsterkrankung, 

Somatisierungsstörung oder bipolarer Störung ist bei Patienten mit cHPT erhöht 

(2,6,9,53), außerdem besteht bei Patienten mit cHPT eine reduzierte Lebensqualität 

(2,54,55).  

Als neurologische Komplikationen können Parkinsonismus mit Bradykinese, 

Maskengesicht und Tremor, extrapyramidale Symptome, Ataxie und Dysarthrie sowie 

Konzentrationsminderung, Gedächtnisstörung und Krampfanfälle auftreten (52,56). Bei 

Patienten mit cHPT wurde ein erhöhtes Auftreten von Basalganglienkalzifikationen 
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beobachtet, jedoch konnte bisher kein Zusammenhang zu neurologischen Symptomen 

nachgewiesen werden (3,7,56,57). 

Zu den ophthalmologischen Komplikationen zählen Katarakt, Papillenödem, 

Blepharospasmus, Photophobie und Konjunktivitis (6,9,52).  

Patienten mit cHPT weisen ein höheres Risiko für Infektionen und für die 

Hospitalisierung aufgrund von Infektionen auf. (9,53,58). Als Hautmanifestationen sind 

Hautschäden wie trockene Haut, pustulöse Psoriasis sowie Alopezie und Onycholyse, 

als dentale Manifestationen Zahnschmelzhypoplasie, Zahnzementhyperplasie und 

Hypodontie bekannt (52). Bisher wurde keine höhere Mortalität der Patienten mit cHPT 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen beobachtet (8,9,58).  

 

1.2.4.2.1Kardiovaskuläre Komorbiditäten und aktuelle Studienlage  

Die wenigen Studien, die kardiovaskuläre Komorbiditäten bei cHPT-Patienten 

systematisch untersuchten, sind in Tabelle 3 dargestellt. Darüber hinaus sind die 

Ergebnisse nicht eindeutig. Fallberichte dokumentieren das Auftreten einer akuten 

Herzinsuffizienz bei Vorliegen einer Hypokalzämie, die nach Ausgleich der 

Hypokalzämie reversibel war (12–21). In manchen Studien wurde ein höheres Auftreten 

von kardiovaskulären Erkrankungen beschrieben, in anderen war die Prävalenz 

vergleichbar mit der der Normalbevölkerung (8–11,59). Ein höheres Risiko für arterielle 

Hypertonie wurde bei Gosmanova et al. und Pamuk et al. beobachtet, Wang et al. 

stellten keinen Unterschied hinsichtlich der linksventrikulären Morphologie fest 

(10,60,61). Außerdem wurde ein erhöhtes Risiko für QT-Zeit-Verlängerungen und 

Arrhythmien beschrieben (8,59,60). Das Auftreten von Klappenerkrankungen bei 

Patienten mit cHPT wurde bisher nur in einer kleinen Kohorte systematisch untersucht: 

Polonine beschreibt eine Prävalenz von 24%, in einer retrospektiven Auswertung von 

Echokardiographien bei Patienten mit cHPT zeigten sich valvuläre Kalzifikationen bei 

12,5%, allerdings gab es keinen Vergleich zur Normalbevölkerung (62,63). Als 

Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen wurden bisher erniedrigtes Kalzium, 

wiederholtes Auftreten von Hyperkalzämien und eine lange Krankheitsdauer 

beschrieben (58). 

Die Limitationen bisheriger Studien liegen vor allem in einer kleinen Kohortengröße oder 

retrospektivem Studiendesign sowie dem Fehlen einer gematchten Vergleichskohorte. 

In den prospektiven Querschnittsstudien wurden nur jeweils 26 bzw. 37 Patienten mit 

cHPT systematisch mithilfe einer Echokardiographie oder Blutdruckmessung untersucht 

(60–62). Bei retrospektiven Auswertungen lagen größere Studienkohorten vor, 



13 
 

allerdings kann das retrospektive Studiendesign zu einer Verzerrung führen. 

Untersuchungen werden im klinischen Alltag häufig aufgrund eines klinischen Verdachts 

durchgeführt, die dementsprechend häufiger zu einem positiven Ergebnis führen 

können. Außerdem können die erhobenen Daten wie Laborparameter und 

Untersuchungen unvollständig sein (10,59,63). Ein Vergleich mit der gesunden 

Normalbevölkerung mithilfe einer gematchten Kontrollgruppe lag nur bei einer prospektiv 

erhobenen Studie sowie bei vier retrospektiv erhobenen Studien vor (8,9,11,59,60).   

 



14 
 

 

  

T
a
b

e
ll
e
 3

: 
S

tu
d

ie
n
 z

u
 k

a
rd

io
v
a
s
k
u
lä

re
n

 K
o

m
o
rb

id
it
ä
te

n
 b

e
i 
c
H

P
T

. 

P
a
p

e
r 

S
tu

d
ie

n
d

e
s
ig

n
 

K
o

h
o

rt
e
n

g
rö

ß
e

 
E

rg
e
b

n
is

s
e

 

P
a
m

u
k
, 
A

k
k
a
n
 e

t 
a

l.
 

A
rc

h
 E

n
d
o
c
ri
n

o
l 

M
e
ta

b
. 
2

0
2
0
 (

6
1
) 

Q
u
e
rs

c
h
n
it
ts

s
tu

d
ie

 
4
2
 P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 

u
n
d
 6

0
 n

ic
h
t 

g
e
m

a
tc

h
te

 
g
e
s
u
n
d

e
 

K
o
n
tr

o
llp

e
rs

o
n

e
n

 

In
 P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 s

ig
n
if
ik

a
n
t 

h
ö
h

e
re

r 
s
y
s
to

lis
c
h
e
r 

u
n
d
 d

ia
s
to

lis
c
h
e
r 

B
lu

td
ru

c
k
. 
P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 h

a
tt
e
n

 s
ig

n
if
ik

a
n
t 

h
ö
h

e
r 

P
u
ls

w
e
lle

n
g
e
s
c
h
w

in
d

ig
k
e

it
, 

P
rä

d
ik

to
re

n
 h

ie
rf

ü
r 

w
a
re

n
 A

lt
e
r 

u
n

d
 e

in
 h

ö
h
e
re

s
 

S
e
ru

m
-P

h
o
s
p
h
a
t.

  
P

o
lo

n
in

e
, 
d
e

 S
a

n
ta

 
R

o
s
a
 e

t 
a
l.
 J

. 
E

n
d

o
c
ri
n
o

l.
 I

n
v
e
s
ti
g
. 

2
0
2
2

 (
6
2
) 

Q
u
e
rs

c
h
n
it
ts

tu
d
ie

 
3
7
 P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 

6
2
%

 d
e
r 

P
a

ti
e
n
te

n
 h

a
tt
e

n
 a

n
a
m

n
e
s
ti
s
c
h
 e

in
e
n
 B

lu
th

o
c
h
d
ru

c
k
. 
In

 d
e
r 

E
c
h
o
k
a
rd

io
g
ra

p
h

ie
 z

e
ig

te
n
 s

ic
h
 b

e
i 
2
4

%
 (

9
) 

d
e
r 

P
a
ti
e

n
te

n
 

K
la

p
p

e
n
v
e
rk

a
lk

u
n
g
e

n
, 
d

ie
 m

it
 l
ä
n

g
e
re

r 
K

ra
n
k
h

e
it
s
d

a
u

e
r 

u
n
d
 h

ö
h
e
re

m
 P

h
o
s
p
h

a
t 

a
s
s
o
z
iie

rt
 w

a
re

n
. 

In
 m

u
lt
iv

a
ri
a
te

r 
R

e
g
re

s
s
io

n
s
a
n
a

ly
s
e
 w

u
rd

e
 n

u
r 

P
h
o
s
p
h

a
t 
a

ls
 

P
rä

d
ik

to
r 

fü
r 

K
la

p
p

e
n
s
te

n
o

s
e
n
 i
d

e
n
ti
fi
z
ie

rt
, 

d
e
r 

c
u
t-

o
ff

 W
e
rt

 b
e
tr

u
g

 1
,6

1
5
 

m
m

o
l/
L
. 

B
e

i 
2

4
%

 (
9
) 

d
e
r 

P
a
ti
e

n
te

n
 w

u
rd

e
n
 K

a
ro

ti
d

e
n
v
e
rk

a
lk

u
n
g

e
n
 b

e
o

b
a
c
h
te

t,
 

h
ie

r 
b

e
s
ta

n
d
 k

e
in

 Z
u
s
a

m
m

e
n
h
a

n
g
 m

it
 A

lt
e
r,

 P
h
o
s
p

h
a
t,

 P
T

H
, 

K
a

lz
iu

m
 o

d
e
r 

2
5

-
O

H
-V

it
a

m
in

 D
 i
m

 S
e
ru

m
. 

 
W

a
n

g
, 
H

e
 e

t 
a
l.
 

B
M

C
 E

n
d
o
c
r.

 
D

is
o
rd

. 
2

0
2

0
 (

6
0
) 

Q
u
e
rs

c
h
n
it
ts

s
tu

d
ie

  
2
6
 P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 

u
n
d
 2

6
 g

e
m

a
tc

h
te

 
g
e
s
u
n
d

e
 

K
o
n
tr

o
llp

e
rs

o
n

e
n

 

In
 d

e
r 

E
c
h
o
k
a
rd

io
g
ra

p
h

ie
 f

a
n
d
 s

ic
h

 k
e
in

 U
n
te

rs
c
h
ie

d
 h

in
s
ic

h
tl
ic

h
 d

e
r 

s
y
s
to

lis
c
h
e
n
 F

u
n
k
ti
o

n
 u

n
d
 d

e
r 

lin
k
s
v
e
n
tr

ik
u

lä
re

n
 M

o
rp

h
o
lo

g
ie

 z
w

is
c
h
e

n
 

P
a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 u

n
d
 g

e
s
u
n
d
e
n

 K
o
n
tr

o
llp

e
rs

o
n
e

n
. 
In

 5
2
,6

%
 b

e
s
ta

n
d
 e

in
e
 

Q
T

c
-Z

e
it
-V

e
rl
ä

n
g
e
ru

n
g
 i
m

 E
K

G
, 

b
e

i 
2
 P

a
ti
e
n

te
n

 t
ra

te
n

 A
rr

h
y
th

m
ie

n
 a

u
f.

  
G

o
s
m

a
n
o
v
a
, 

C
h

e
n
 

e
t 
a

l.
 A

d
v
. 
T

h
e
r.

 
2
0
2
1

 (
1
0
) 

re
tr

o
s
p
e
k
ti
v
e
 

L
a
n
g
z
e

it
s
tu

d
ie

  
8
0
9
7

 P
a

ti
e
n
te

n
 m

it
 

c
H

P
T

 u
n

d
 4

0
4
8
5

 n
ic

h
t 

g
e
m

a
tc

h
te

 g
e
s
u
n

d
e
 

K
o
n
tr

o
llp

e
rs

o
n

e
n
 (

5
:1

) 

P
a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 w

ie
s
e
n

 e
in

e
 h

ö
h
e
re

 P
rä

v
a

le
n
z
 u

n
d

 i
m

 V
e
rl

a
u
f 

e
in

 h
ö
h
e
re

s
 

R
is

ik
o
 f

ü
r 

k
a
rd

io
v
a
s
k
u

lä
re

 E
rk

ra
n
k
u
n
g

e
n
 a

u
f.
 E

s
 b

e
s
ta

n
d
 b

e
i 
P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 

c
H

P
T

 h
ä

u
fi
g
e
r 

e
in

e
 a

rt
e
ri

e
lle

 H
y
p
e
rt

o
n
ie

 s
o
w

ie
 e

in
e

 E
in

n
a
h

m
e
 a

n
ti
h
y
p
e
rt

e
n
s
iv

e
r 

M
e
d

ik
a
m

e
n
te

. 
 

G
ro

n
s
k
a
ia

, 
M

e
ln

ic
h

e
n
k
o
 e

t 
a

l.
 

E
n
d

o
c
r.

 C
o
n

n
e
c
t.

 
2
0
2
0

 (
6
3
) 

re
tr

o
s
p
e
k
ti
v
e
 

Q
u
e
rs

c
h
n
it
ts

tu
d
ie

  
2
0
0
 P

a
ti
e

n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 

B
e
i 
1
6
%

 (
3

2
) 

d
e
r 

P
a

ti
e

n
te

n
 e

rf
o
lg

te
 e

in
e
 E

c
h
o
k
a
rd

io
g
ra

p
h

ie
, 
s
ie

 z
e
ig

te
 i
n
 7

 
F

ä
lle

n
 e

in
e
 k

a
rd

ia
le

 H
y
p
e
rt

ro
p
h

ie
 u

n
d
 i
n
 4

 F
ä

lle
n
 v

a
lv

u
lä

re
 K

a
lz

if
ik

a
ti
o
n

e
n
. 

 

K
im

, 
R

h
e
e
 e

t 
a

l.
 

P
L
O

S
 O

N
E

 2
0
2

0
 

(5
9
) 

re
tr

o
s
p
e
k
ti
v
e
 

L
a
n
g
z
e

it
s
tu

d
ie

 
2
1
0
 P

a
ti
e

n
te

n
 m

it
 n

ic
h
t-

p
o
s
to

p
e
ra

ti
v
e

m
 c

H
P

T
 

u
n
d
 2

0
7

5
 g

e
m

a
tc

h
te

 
K

o
n
tr

o
llp

e
rs

o
n

e
n

 

B
e
i 
P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 c

H
P

T
 w

a
r 

d
a
s
 R

is
ik

o
 f
ü
r 

e
in

e
 H

e
rz

in
s
u
ff
iz

ie
n
z
 2

,4
x
 u

n
d
 f
ü
r 

A
rr

h
y
th

m
ie

n
 2

x
 e

rh
ö

h
t.
 D

a
s
 R

is
ik

o
 f

ü
r 

H
e
rz

in
fa

rk
te

, 
k
o
ro

n
a
re

 H
e
rz

e
rk

ra
n
k
u
n
g
 

u
n
d
 S

c
h
la

g
a

n
fä

lle
 w

a
r 

z
w

is
c
h
e
n
 b

e
id

e
n
 G

ru
p
p
e

n
 v

e
rg

le
ic

h
b

a
r.

 

 



15 
 

1.2.4.2.2Renale Komorbiditäten und aktuelle Studienlage  

Renale Komorbiditäten wie renale Insuffizienz (eGFR <60 ml/min/1,73 m²) und renale 

Kalzifikationen (Nephrolithiasis und/oder Nephrokalzinose) zählen zu den häufigsten 

Komplikationen eines cHPT, die in den letzten Jahren in einigen prospektiven und 

retrospektiven Studien untersucht wurden. Nierensteine sind mineralische Konkremente 

in der Niere, die durch eine Übersättigung des Urins durch Mineralien, meist 

Kalziumoxalat und Kalziumphosphat, entstehen (64). Eine Nephrokalzinose ist eine 

diffuse Ablagerung von Kalziumoxalat oder Kalziumphosphat in der Niere, in 97% 

befindet sie sich im renalen Mark. Als „makroskopische Nephrokalzinose“ bezeichnet 

man eine in einer Bildgebung sichtbaren Nephrokalzinose (65). 

Die Studienlage ist sowohl hinsichtlich der Prävalenz als auch der Risikofaktoren für 

Nierenerkrankungen inkonsistent (Tabelle 4). Nierenfunktionseinschränkungen treten 

bei 12-41% der Patienten mit cHPT auf (7,63,66–70), sie sind bei Patienten mit cHPT im 

Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht (9,53,71,72). Auch renale Kalzifikationen wie 

Nephrolithiasis und Nephrokalzinose treten bei Patienten mit cHPT häufiger auf als bei 

gesunden Kontrollen, die Prävalenz für Nephrolithiasis beträgt 5-30% (6,66,68,72,73), 

die Prävalenz für Nephrokalzinose wird mit 0-7% angegeben (66,68,73). Als 

Risikofaktoren für eine Nierenfunktionseinschränkung wurden Alter, ein erhöhtes 

Kalzium-Phosphat-Produkt, lange Krankheitsdauer und wiederholte Hyperkalzämien 

identifiziert (7,68,74–76). Renale Kalzifikationen scheinen mit einer höheren 

Kalziumausscheidung assoziiert zu sein (57,67,68,77).  

Wie auch bei den Studien zu kardiovaskulären Komorbiditäten im Zusammenhang mit 

cHPT sind hier als Limitationen eine kleine Kohortengröße oder ein retrospektives 

Studiendesign zu nennen. In prospektiven Studien erfolgte systematisch eine 

Nierensonographie nur bei 76 bis 90 Patienten mit postoperativem cHPT. Saha et al. 

führten eine Sonographie bei 165 Patienten mit cHPT durch, jedoch untersuchten sie 

ausschließlich Patienten mit nicht-postoperativem cHPT, die eine Subgruppe der cHPT-

Patienten darstellen. In retrospektiven Studien konnten größere Studienkohorten 

ausgewertet werden. Bei diesen erfolgte jedoch nicht eine Nierensonographie bei allen 

Patienten, so dass eine mögliche Selektion von denjenigen Patienten vorliegen kann, 

die bereits klinisch Hinweis auf eine renale Kalzifikation oder renale Insuffizienz 

aufwiesen. Ein Vergleich erfolgte bei drei prospektiven Studien, allerdings wurden die 

Kontrollpersonen nur nach Alter und Geschlecht mit den Patienten mit cHPT gematcht 

(66,68,73). Damit können andere Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion wie Rauchen, 

Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie nicht berücksichtigt werden.  
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1.2.5 Therapie des Hypoparathyreoidismus 

1.2.5.1 Therapie der akuten Hypokalzämie 

Ziel der Therapie einer akuten Hypokalzämie ist die Kontrolle der Symptome wie 

Parästhesien, Laryngospasmen und Tetanien, die Kontrolle des Serumkalziums im 

unteren Normbereich sowie die Reduktion von Komplikationen. Dabei wird die 

Therapieentscheidung sowohl anhand der klinischen Symptome als auch anhand des 

Kalziums im Serum getroffen. Die Therapie erfolgt mittels einer intravenösen 

Kalziumgabe, dabei ist eine kontinuierliche Überwachung mittels EKG notwendig (37). 

Anschließend erfolgt so früh wie möglich eine Einstellung der oralen Medikation (28). 

 

1.2.5.2 Therapie des chronischen Hypoparathyreoidismus 

Die Ziele in der Therapie des cHPT sind (37,38,50,78):  

1) Vermeidung von Symptomen einer Hypokalzämie 

2) Stabilisation des Serumkalzium im unteren Normalbereich oder direkt unterhalb 

des Normalbereiches 

3) Stabilisation des Serumphosphat im oberen Normalbereich oder kurz oberhalb 

der Normgrenze 

4) Vermeidung einer Hyperkalziurie 

5) Vermeidung einer Hyperkalzämie 

6) Vermeidung einer Hypomagnesiämie oder eines Vitamin-D-Mangels 

7) Vermeidung ektoper Kalzifikationen, z.B. in den Nieren und Basalganglien.  

 

1.2.5.2.1 Konventionelle Therapie des chronischen Hypoparathyreoidismus 

Die Standardtherapie des cHPT erfolgt nicht durch eine Supplementation des fehlenden 

PTHs, sondern durch die Substitution von Kalzium und Vitamin D. Die 

Kalziumsubstitution erfolgt in der Regel mit Kalziumcarbonat, welches 40% elementares 

Kalzium enthält (4,28). Bei Achlorhydrie, einer Therapie mit Protonenpumpenhemmern 

oder Obstipation wird Kalziumcitrat bevorzugt, welches jedoch nur 20% elementares 

Kalzium enthält (50). Kalziumglubionat, Kalziumgluconat und Kalziumlactat haben nur 

geringe Anteile an elementarem Kalzium und sind für eine chronische Therapie nicht 

geeignet (28). Durch eine Erhöhung der Substitution mit aktivem Vitamin D kann die 

tägliche Kalzium-Dosis reduziert werden (50). 

Durch das fehlende PTH kann die 1α-Hydroxylierung des 25-OH-Vitamin D zu 1,25-

(OH)2-Vitamin D in der Niere nicht erfolgen (50). Da jedoch Calcitriol die Kalzium-

Resorption im Darm erhöht und den Knochenumbau stimuliert, muss Calcitriol 
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substituiert werden, welches mit einer Halbwertzeit von 5-8 Stunden sehr gut zu steuern 

ist (28,37). Als Alternative zu Calcitriol kann Alfacalcidol (1α-OH D3) eingesetzt werden 

(28).  

Zusätzlich zu oralem Kalzium und aktivem Vitamin D wird eine Substitution mit 

Ergocalciferol (Vitamin D2) oder Cholecalciferol (Vitamin D3) empfohlen, der Zielbereich 

für 25-OH-Vitamin D beträgt >30 ng/ml (4,37).  Hohe Dosierungen sollten jedoch 

vermieden werden, da Vitamin D2 und D3 im Fettgewebe akkumulieren und so eine 

Hyperkalzämie und ein akutes Nierenversagen auslösen können (4,28,37). 

Bei dem Vorliegen oder zur Prävention einer Hyperkalziurie kann eine Therapie mit 

Thiaziden erwogen werden, welche die Kalziumreabsorption steigern (4,28).   

Der Einsatz von Phosphatbindern ist nur bei einer starken Hyperphosphatämie (>6,5 

mg/dl) empfohlen, außerdem sollte im Fall einer Hyperphosphatämie eine phosphatarme 

Diät mit dem Verzicht auf verarbeitetes Fleisch, Ei, Fertigprodukte und Cola erfolgen 

(4,50). Bei Hypomagnesiämie sollte eine Substitution mit Magnesium erfolgen (78). 

 

1.2.5.2.2 Therapie mit Parathormon-Peptiden 

Die konventionelle Therapie bietet keinen physiologischen Ersatz für das PTH und 

erhöht außerdem das Risiko für Hyperkalziurie, Nephrolithiasis und Nephrokalzinose 

sowie für renale Funktionseinschränkung und andere ektope Kalzifikationen. Seit 

September 2017 ist rekombinantes humanes PTH (1-84) (rhPTH (1-84)), genannt 

Natpar, in Deutschland für die Therapie des cHPT zugelassen. Zuvor wurde bereits 

Teriparatid (rhPTH (1-34)) für die Therapie des cHPT untersucht, welches für die 

Behandlung der Osteoporose zugelassen ist. 

Teriparatid, das verkürzte rhPTH (1-34), wird am besten zweimal täglich verabreicht, so 

dass weniger Schwankungen des Serumkalziums über den Tag auftreten. In Einzelfällen 

kann Teriparatid auch über eine Pumpe gegeben werden, wodurch ein starker Anstieg 

des Kalzium im Serum und im Urin nach rhPTH (1-34) - Gabe vermieden werden kann 

(28,50). Es führt zu einer Normalisierung der Kalziumausscheidung und zu einem 

Anstieg der Knochenumbaumarker im Serum, allerdings gibt es keinen signifikanten 

Effekt auf die Knochendichte des gesamten Körpers (79). In Studien zeigte rhPTH (1-

34) eine vergleichbare Wirksamkeit wie rhPTH (1-84) (80).  

Im Gegensatz dazu kann das rhPTH (1-84) aufgrund der längeren HWZ einmal täglich 

subkutan injiziert werden (28,50). Unter der Therapie kann die orale Supplementation 

von Kalzium und aktivem Vitamin D um mehr als 50% reduziert werden (81–86). Darüber 

hinaus tritt sowohl eine Reduktion der täglichen Kalziumausscheidung (83–87), als auch 
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eine Reduktion des Serumphosphats und des Kalzium-Phosphat-Produkts (81–84,86) 

auf. Im Gegensatz zu Patienten mit cHPT ohne PTH-Therapie wiesen Patienten mit 

cHPT unter rhPTH (1-84) nach 5 Jahren eine stabile Nierenfunktion und ein niedrigeres 

Risiko für die Entwicklung einer Niereninsuffizienz auf sowie ein signifikant niedrigeres 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen auf (88–90). Die PTH-Administration erhöht die 

Knochenumbaumarker (82,84,87), der Effekt auf die Knochendichte ist jedoch nicht 

eindeutig (82,83,85–87). Auch die Wirkung auf die Lebensqualität ist fraglich (91,92). Als 

Nebenwirkungen der PTH-Therapie treten neuromuskuläre Irritabilität, Kopfschmerzen 

und Parästhesien auf, außerdem ist das Risiko für Hyperkalzämien erhöht (82,84–86). 

Die Therapie mit rhPTH (1-84) ist aktuell vor allem für Patienten vorgesehen, bei denen 

der cHPT mit der konventionellen Therapie nicht gut kontrolliert wird. Anzeichen einer 

unzureichenden Kontrolle sind starke Schwankungen des Serumkalziums, erhöhtes 

Serumphosphat und Kalzium-Phosphat-Produkt, Hyperkalziurie, bereits vorliegende 

renale Komplikationen und ein hoher Substitutionsbedarf (28,50).  

Im Oktober 2022 verkündete das Pharmazeutische Unternehmen Takeda zusammen 

mit der Europäischen Arzneimittelagentur, dass die Produktion von Natpar (rhPTH (1-

84)) aufgrund von Problemen in der Herstellung zum Ende des Jahres 2024 weltweit 

eingestellt wird (93).  

Weitere Präparate zur PTH-Ersatztherapie befinden sich in der Entwicklung. TransCon 

PTH, ein inaktives Prodrug bestehend aus PTH (1-34) und einem Trägermolekül, zeigte 

in verschieden Studien eine gute Wirksamkeit mit einer Reduktion der täglichen Kalzium- 

und Calcitriolsubstitution bei stabilem Serumkalzium, einer Reduktion der 24-Stunden 

Kalziumausscheidung und des Serumphosphats sowie einer Verbesserung der 

Lebensqualität. Als Nebenwirkungen traten vor allem Reaktionen an der Einstichstelle, 

Hyperkalzämien und Kopfschmerzen auf (78,94,95). Weitere PTH-Präparate in der 

Entwicklung sind AZP-3601, ein langwirksames PTH-Analogon, ein orales PTH Molekül, 

welches aus PTH (1-34) und den Hilfsstoffen Salcaprozat-Natrium und Sojabohnen-

Trypsin-Inhibitor besteht und NPSP795, ein CaSR-Antagonist, welcher möglicherweise 

bei Patienten mit ADH Typ 1 eingesetzt werden kann (78).  

Aus verschiedenen Gründen wird die PTH-Therapie weiterhin nicht als Standardtherapie 

bei cHPT eingesetzt. Zum einen gibt es bisher nur wenige Studien zu Endpunkten wie 

Komorbiditäten, Nierenfunktion, Knochenstoffwechsel und Reduktion der 

Hyperkalziurie, außerdem ist die Qualität dieser Studien gering (94,96). Zum anderen 

sind bisher nicht alle unerwünschten Nebenwirkungen bekannt (96). Ein erhöhtes Risiko 

für Hyperkalzämien unter PTH-Therapie wurde in einigen Studien beschrieben (94), eine 
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Metaanalyse konnte kein erhöhtes Risiko für Hypo- oder Hyperkalzämien beobachten 

(80). Ein Fallbericht dokumentiert eine Überstimulation von Knochenzellen zusammen 

mit starken Gelenkschmerzen an der Schulter, Knie, Hüfte und Ellenbogen unter rhPTH 

(1-34). 

 

1.2.5.2.3 Therapiemanagement des chronischen Hypoparathyreoidismus 

 

 

 

Abbildung 3: Konventionelle Therapie und Therapiemanagement. Modifiziert nach Bollerslev et 

al. (38).  

Eine Laboruntersuchung mit einer Messung des Kalziums, Magnesiums, Kaliums, 

Phosphats, Albumins und Kreatinins im Serum sowie der Kalzium- und 

Kreatininausscheidung im 24- Stunden-Sammelurin sollte bei einer stabilen Einstellung 

des cHPT ein- bis zweimal jährlich erfolgen (28,94). Zur Kontrolle der Komorbiditäten 

wie ektope Kalzifikationen ist eine Ultraschalluntersuchung der Nieren bei 

Therapiebeginn sowie alle 1 -2  Jahre oder bei Auftreten von Symptomen von 

Nierensteinen oder Kreatininanstieg empfohlen (28,38). Eine ophthalmologische 

Untersuchung sollte bei Auftreten von Symptomen wie Sehstörungen und hoher 

Lichtempfindlichkeit durchgeführt werden, eine regelmäßige Untersuchung der Knochen 

mittels Osteodensitometrie ist nicht empfohlen (28,38).  
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1.3 Zielsetzung dieser Arbeit  

In den letzten Jahren wurden kardiovaskuläre und renale Komorbiditäten des 

chronischen cHPT in einigen Studien untersucht. Dennoch gibt es bisher nur vereinzelt 

Studien, die dies prospektiv und systematisch analysiert haben, darüber hinaus haben 

diese prospektiven Studien kleine Kohortengrößen. Im ersten Teil dieser Arbeit werden 

kardiovaskuläre Erkrankungen im Zusammenhang mit cHPT im Vergleich zur gesunden 

Normalbevölkerung untersucht. Hierbei geht es vor allem um folgende Fragestellungen:  

1. Besteht bei Patienten mit cHPT ein erhöhtes Risiko für Herzrhythmusstörungen 

und wodurch werden diese begünstigt? 

2. Haben Patienten mit cHPT ein höheres Risiko für das Auftreten einer arteriellen 

Hypertonie? 

3. Gibt es zwischen Patienten mit cHPT und gesunden Kontrollpersonen 

Unterschiede in der Echokardiographie hinsichtlich der Pumpfunktion, 

linksventrikulären Morphologie oder Klappenerkrankungen?  

4. Welche Faktoren beeinflussen Unterschiede in Pumpfunktion, linksventrikuläre 

Morphologie oder Klappenerkrankungen zwischen Patienten mit cHPT und der 

Normalbevölkerung? 

Im zweiten Teil der Arbeit werden renale Komorbiditäten wie 

Nierenfunktionseinschränkungen, Nephrolithiasis und Nephrokalzinose genauer 

beleuchtet. Dabei geht es vor allem um folgende Aspekte: 

1. Besteht ein höheres Risiko für eine renale Insuffizienz bei Patienten mit cHPT im 

Vergleich zur Normalbevölkerung? 

2. Wie hoch ist die Prävalenz für renale Kalzifikationen bei Patienten mit cHPT?  

3. Welche Risikofaktoren gibt es für das Auftreten von renalen Komorbiditäten?  
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2.  Patienten, Material und Methoden 

2.1 Hypoparathyreoidismus-Register Würzburg 

Zur Untersuchung der Fragestellungen erfolgte der Aufbau eines Patientenregisters mit 

Patienten, die an einem cHPT erkrankt sind.  

 

2.1.1 Patientenrekrutierung 

Die Einschlusskriterien für diese monozentrische prospektive Registerstudie waren das 

vollendete 18. Lebensjahr, das schriftliche Einverständnis sowie ein über 6 Monate 

persistierender cHPT, PHP oder PseudoPHP. Die Diagnose „Hypoparathyreoidismus“, 

„Pseudohypoparathyreoidismus“ oder „Pseudopseudohypoparathyreoidismus“ 

erforderte eine laborchemisch dokumentierte Hypokalzämie bei gleichzeitig erniedrigtem 

oder zu niedrigem beziehungsweise erhöhtem PTH-Wert.  

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in mehreren Schritten (Abbildung 4). Zuerst 

wurden im Juli 2017 in der Zentralen Arztbriefablage der Universitätsklinik Würzburg alle 

Patienten identifiziert, bei denen die Diagnosen „Hypoparathyreoidismus“, 

„Pseudohypoparathyreoidismus“ oder „Pseudopseudohypoparathyreoidismus“ in 

Arztbriefen aufgeführt wurden. Von diesen 599 identifizierten Patienten wurden 

anschließend 372 Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, angeschrieben. Dem 

Informationsschreiben war ein Rückantwortbrief beigelegt. 180 Patienten antworteten 

über diesen Rückantwortbrief, 110 Patienten stellten sich schließlich in der 

endokrinologischen Ambulanz der Universitätsklinik Würzburg vor. Im Juli 2018 wurde 

erneut eine Suche über die Zentrale Arztbriefablage durchgeführt. Nach dem Ausschluss 

von verstorbenen Patienten oder Patienten ohne Telefonanschluss oder Adresse oder 

ohne bestehenden cHPT wurden in einer zweiten Runde 156 Patienten postalisch und 

anschließend telefonisch kontaktiert. 124 dieser Patienten hatten bereits in der 1. Runde 

ein Anschreiben erhalten. Zusätzlich konnte bei 16 Patienten, bei denen der 1. Brief nicht 

zustellbar war, die aktuelle Adresse ermittelt werden und sie so angeschrieben werden. 

Außerdem wurden 16 neue Patienten zusätzlich kontaktiert, die zum Zeitpunkt des 

ersten Suchlaufs nicht im System erfasst waren. Auf diese Weise konnten 47 neue 

Patienten rekrutiert werden. Zusätzlich wurden 21 Patienten rekrutiert, die zuvor nicht in 

der Universitätsklinik behandelt worden waren. Bei 10 vorstelligen Patienten lag am 

Untersuchungstag kein cHPT mehr vor. Insgesamt wurden 388 Patienten postalisch 

kontaktiert, bei 307 Patienten lag eine schriftliche Antwort oder ein Telefonkontakt vor. 

168 Patienten wurden im Zeitraum 2017 - 2019 in die Studie eingeschlossen.  
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Die Studie wurde bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT 05585593) und von der Ethik-

Kommission der Universität Würzburg genehmigt (13/17). 

 

 

 

Abbildung 4: Rekrutierungsprozess für diese Studie.  

2.1.2 Ablauf am Untersuchungstag 

Im Vorfeld der Untersuchung bekamen die Patienten einen Sammelurinbehälter, einen 

Patientenfragebogen sowie eine erneute Information über die Studie zugesandt. Am Tag 

der Untersuchung brachten die Patienten einen 24-Stunden Sammelurin und den 

ausgefüllten Patientenfragebogen mit. Darüber hinaus wurden die Patienten gebeten, 

vor dem Termin eine ambulante Langzeitblutdruckmessung durchzuführen und die 

Ergebnisse zu dem Termin mitzubringen. Die Patienten wurden angewiesen, am Morgen 

des Vorstellungstermins auf das Frühstück sowie auf die tägliche cHPT-spezifische 

Medikation wie Kalzium, aktives Vitamin und/oder rhPTH zu verzichten. Nach einer 

venösen Blutabnahme wurde eine ausführliche Anamnese erhoben. Anschließend 

erfolgte eine körperliche Untersuchung, dabei wurde nach einer fünfminütigen 

Ruhepause dreimal der Blutdruck gemessen. Die Patienten gaben ihre Körpergröße und 

ihr Körpergewicht an. Des Weiteren wurde bei den Patienten eine Nierensonographie, 

ein Ruhe-EKG und eine Echographie durchgeführt. In einem abschließenden 
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Arztgespräch wurde bei Bedarf die Medikation angepasst und das weitere Vorgehen 

besprochen. 

In der Anamneseerhebung wurden anhand eines standardisierten Anamnesebogens die 

Familienanamnese, bestehende Erkrankungen und Diagnosen, Ursache und aktuelle 

Beschwerden des cHPT sowie Medikamente erfragt. Zudem gaben die Patienten vor 

dem Termin in einem Fragebogen das Maß der Einschränkungen und der Beschwerden 

aufgrund des cHPT an. Die Einteilung der Medikamente in Gruppen erfolgte anhand der 

ATC Klassifikation (97). Antihypertensive Therapie beinhaltete die Einnahme von 

Medikamenten der ATC Gruppen C02, C03, C07, C08 und C09 mit dem Ausschluss der 

alleinigen Einnahme eines Thiaziddiuretikums. Thiazide können bei Patienten mit cHPT 

zur Therapie und Prävention einer Hyperkalziurie und nicht nur aufgrund einer arteriellen 

Hypertonie verschrieben werden.   

 

2.1.2.1 Laboranalysen 

Die am Untersuchungstag entnommenen venösen Blutproben wurden bei -80°C zur 

Verwahrung eingefroren oder im Endokrinologischen Labor und Zentrallabor der 

Uniklinik Würzburg analysiert. Die Konzentrationen von Kalzium, Phosphat, Magnesium, 

Albumin, Cholesterin und Kreatinin im Serum sowie Kalzium im Spontanurin und 

Kalzium, Kreatinin und Albumin im Sammelurin wurden mittels eines automatisierten 

biochemischen Analysators gemessen (Cobas Integra 800 und Cobas C701, Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany). Albumin-korrigiertes Kalzium wurde nach der von 

Payne et al. beschriebenen Methode berechnet (51). Die geschätzte glomeruläre 

Filtrationsrate (eGFR) wurde anhand der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 

Formel berechnet (98,99). Für den Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen erfolgte die 

Berechnung der eGFR mithilfe der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI) Formel (100). Der 24-Stunden Urin wurde von den Patienten vor dem Termin 

entsprechend einer schriftlichen Anleitung gesammelt. Die Messung von TSH und 

intaktem PTH im Serum erfolgte mit dem Chemilumineszenz-Immunoassay IMMULITE 

2000 System Analysator (Siemens). 25-OH-Vitamin D wurde mit dem automatisierten 

Chemilumineszenz-Immunoassay IDS-iSYS 25 VitD Assay (Immuno Diagnostic 

Systems) gemessen. Eine 24-Stunden Kalziumausscheidung >7,5 mmol/24h bei 

Männern und >6,25 mmol/24h bei Frauen wurde als eine Hyperkalziurie definiert (38). 

Es wurde der Kalzium-Kreatinin-Quotient im Sammelurin berechnet, ein Wert >0,20 zeigt 

eine zu hohe Kalziumausscheidung an (101). Ein Albumin-korrigiertes Kalzium im Serum 



25 
 

<2,0 mmol/l wurde als Hypokalzämie definiert. Eine eGFR <60 ml/min/1,73m² wurde als 

eine renale Insuffizienz definiert. 

 

2.1.2.2 Weitere Untersuchungen 

In der kardiologischen Ambulanz der Universitätsklinik Würzburg wurde mithilfe des 

Geräts „Case Value Paket 2“ (GE Healthcare, München, Deutschland) ein 12-Kanal EKG 

geschrieben (102). Anschließend erfolgte die Auswertung hinsichtlich des 

Herzrhythmus, der Frage nach einem Linksschenkelblock sowie die Messung der 

Herzfrequenz und der QT-Zeit. Sowohl Patienten mit cHPT als auch Kontrollpersonen 

der SHIP-TREND Studie mit bekanntem paroxysmalem Vorhofflimmern wurden bei 

Vorliegen eines Sinusrhythmus im Ruhe-EKG als Sinusrhythmus kategorisiert. Die 

frequenzkorrigierte QTc-Zeit wurde entsprechend der Bazett-Formel QTc=QT/HRR 

berechnet (103). 

Die Patienten führten vor dem Untersuchungstermin eine ambulante 24-Stunden 

Blutdruckmessung entsprechend der Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für 

Kardiologie und der Europäischen Gesellschaft für Bluthochdruck durch (104). Der 

mediane Blutdruck wurde als normal (<130/<80 mmHg), Hypertonie Grad I (130-144/80-

89 mmHg) und Hypertonie Grad II (≥145/≥90 mmHg) kategorisiert (105). Bei einer 

Absenkung des nächtlichen Blutdrucks um ≤10% im Vergleich zum durchschnittlichen 

Blutdruck am Tag wurden die Patienten als ‚Non-Dipper‘ definiert (104).  

Am Untersuchungstag erfolgte nach einer fünfminütigen Ruhepause in Sitzposition eine 

dreimalige Blutdruckmessung (boso-medicus uno blood pressure monitor, Boso, 

Jungingen, Deutschland). Für die weitere Auswertung erfolgte die Berechnung des 

Mittelwertes der zweiten und dritten Messung.  

Außerdem erfolgte in der kardiologischen Ambulanz der Universitätsklinik Würzburg eine 

detaillierten transthorakale Echokardiographie (Vivid 9 and Vivid E95, GE, Horton, 

Norwegen) entsprechend des standardisierten Protokolls des Deutschen Zentrum für 

Herzinsuffizienz Würzburg (102). Als Parameter wurden die interventrikuläre 

enddiastolische Septumdicke, die linksventrikuläre enddiastolische Hinterwanddicke, 

der linksventrikuläre enddiastolische Durchmesser, der Aortendurchmesser und die 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) gemessen. Die früh (E) - und spätdiastolische 

(A) Mitralflussgeschwindigkeit wurde mittels gepulster Doppler-Sonographie bestimmt. 

Darüber hinaus wurden sowohl Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienzen als 

auch Aorten- und Mitralklappenstenosen erhoben.  
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Zur Untersuchung renaler Verkalkungen wurde am Untersuchungstag eine 

Nierensonographie durchgeführt (Siemens Acuson S2000 Siemens Medical Solutions, 

Erlange, Deutschland) (106). Nach Einschluss aller Patienten in die Studie wertete ein 

erfahrener Internist die Bilder und Videos anonymisiert aus und klassifizierte diese 

hinsichtlich der Fragestellung Nephrolithiasis oder Nephrokalzinose in die Gruppen „ja“ 

und „nein“.  

 

2.2 Kontrollgruppe SHIP-TREND 

Als Kontrollgruppe wurden die Daten der Study of Health in Pomerania – Trend (SHIP-

TREND), einer bevölkerungsbezogenen, epidemiologischen Studie in der Region 

Vorpommern, Deutschland, hinzugezogen. Das Studiendesign, Stichprobenverfahren 

sowie Untersuchungsprotokolle wurden bereits beschrieben (107,108). Alle Teilnehmer 

unterzogen sich standardisierten medizinischen Untersuchungen einschließlich 

Blutentnahmen, Blutdruckmessungen und einer Echokardiographie. In einem 

computergestützten persönlichen Interview wurden die Teilnehmer hinsichtlich des 

gesundheitsbezogenen Lebenswandels sowie der persönlichen Krankengeschichte 

befragt. Die Teilnehmer gaben ihre Medikation der letzten 7 Tage vor dem 

Untersuchungstag an, die Einteilung der Medikamente erfolgte anhand der ATC 

Klassifikation (109). Die Blutentnahme erfolgte zwischen 7 und 13 Uhr, die Blutproben 

wurden bei -80°C in der Integrated Research Biobank der Universitätsmedizin 

Greifswald gelagert und entsprechend der Vorgaben verwendet (110). Die Konzentration 

von Kalzium, Phosphat, Magnesium, Kreatinin und Cholesterin im Serum sowie von 

Albumin und Kreatinin im Spontanurin wurde mit Dimension Vista (Siemens Healthcare 

Diagnostics, Eschborn, Deutschland) gemessen. Zur Messung der TSH-Konzentration 

wurde ein Immunoassay (Dimension Vista, Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, 

Deutschland) verwendet.  

Es erfolgte die Messung der Körpergröße und des Gewichts am Untersuchungstag.  

Der Blutdruck wurde drei Mal am rechten Arm des sitzenden Patienten mit einem 

digitalen Messgerät (HEM-705CP, Omron Corporation, Tokyo, Japan) gemessen, 

anschließend wurde der Mittelwert der zweiten und dritten Messung berechnet.  

Ein 12-Kanal Ruhe EKG wurde mit einem ATCA Elektrokardiographen (Welch Allyn 

CardioPerfect) mit einer Abtastfrequenz von 500 Hz geschrieben und digital gespeichert. 

Die Auswertung aller EKGs hinsichtlich der QT-Zeit erfolgte mithilfe des EKG Analysen 

Systems (MEANS) zentral in Rotterdam entsprechend der FDA Leitlinie (111,112). Zur 

Frequenzkorrektur der QT-Zeit wurde die Bazett Formel angewandt (103).  
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Es erfolgte eine zweidimensionale, M-Mode- und Doppler- Echokardiographie (Vingmed 

CFM 800A System, GE Medical Systems, Waukesha, WI, USA). Die Messung der 

linksventrikulären enddiastolischen und endsystolischen Dicke, Septumdicke und 

Hinterwanddicke sowie die Berechnung der LVEF erfolgte entsprechend der Leitlinien 

der American Society of Echocardiography (113,114). Die früh- (E) und spät- (A) 

diastolische Mitralflussgeschwindigkeit wurde mit gepulster Dopplersonographie 

gemessen. Die Mitral-, Trikuspidal- und Aortenklappen wurden hinsichtlich 

Insuffizienzen und Stenosen untersucht.  

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverständnis. Die Studie entspricht den 

Grundsätzen der Deklaration von Helsinki, dies spiegelt auch eine vorherige 

Genehmigung des Ethikkomitees der Universität Greifswald wider.  

Für die Nutzung der Daten der SHIP-TREND Kohorte für den Vergleich mit dem 

Würzburger Hypoparathyreoidismus-Register liegt eine Bewilligung vor 

(SHIP/2019/20/D).  

 

2.3 Statistische Auswertung  

Das Matching mit der SHIP-TREND Kohorte sowie alle damit verbundenen 

Auswertungen erfolgte durch Dr. A. Hannemann von dem Institut für Klinische Chemie 

und Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald, die übrige Auswertung 

durch K. Gronemeyer. Die Messwerte wurden als Median und 1.-3. Quartil bei 

kontinuierlichen Variablen und als Häufigkeiten bei kategorialen Variablen angegeben.  

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Alle statistischen Analysen 

wurden mit SPSS Version 28.01 und SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, 

USA) durchgeführt.  

 

2.3.1 Statistische Auswertung hinsichtlich kardiovaskulärer Komorbiditäten  

Die beobachteten Studienendpunkte wie arterielle Hypertonie und Herzinsuffizienz 

werden durch Risikofaktoren wie BMI, Rauchen und Diabetes mellitus beeinflusst. Zum 

Ausschluss dieser Risikofaktoren wurde ein Propensity Score Matching mit 

Kontrollpersonen der SHIP-TREND Kohorte durchgeführt (Abbildung 5). Der 

Propensity Score wurde mithilfe logistischer Regression geschätzt. Alter, Geschlecht 

(männlich/weiblich), BMI, Rauchen (Selbstangabe, ja/nein), Diabetes mellitus 

(Selbstangabe, ja/nein) und Dyslipidämie (ja/nein) stellten dabei Prädiktoren dar, die 

Studienergebnisse bildeten den Endpunkt. Dyslipidämie wurde definiert als LDL-

Cholesterin ≥3 mmol/l oder HDL-Cholesterin <1,2 mmol/l (Frauen) bzw. <1,0 mmol/l 



28 
 

(Männer) oder die Einnahme von Lipidsenkern. Die Genauigkeit des Matching wurde mit 

einer maximalen Differenz des Propensity Scores von 0,01 optimiert. Es wurde das 

Verhältnis 1:3 für Patienten und Kontrollen gesucht. Das Matching wurde mithilfe der 

SAS macro PSMatch_Multi (115) durchgeführt. Insgesamt konnten so 135 Paare mit 

135 Patienten und 405 Kontrollpersonen gefunden werden, die genauer analysiert 

wurden. Um den Einfluss der Schilddrüsenfunktion auf kardiovaskuläre Erkrankungen 

zu berücksichtigen, wurden zunächst alle Patienten und Kontrollen mit einem 

Schilddrüsenkarzinom in der Vorgeschichte aufgrund der möglicherweise daraus 

resultierenden therapeutischen TSH-Suppression ausgeschlossen. Anschließend wurde 

das 1:3 Propensity Score Matching unter Berücksichtigung der Schilddrüsenfunktion mit 

der TSH-Konzentration als zusätzlichen Prädiktor in der logistischen Regression 

wiederholt. Dieses Matching identifizierte 75 Paare mit 75 Patienten und 225 

Kontrollpersonen. 

 

 

Abbildung 5: Auswahl der Studienpopulation für das Matching hinsichtlich kardiovaskulärer 

Erkrankungen mit Kontrollen der SHIP-TREND Studie. Matching Variablen im 1:3 Matching 

waren: Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus, Diabetes mellitus und Dyslipidämie.  

Als QTc-Zeit-Verlängerung wurde eine QTc-Zeit über 450 ms bei Männern und über 460 

ms bei Frauen definiert (116). Arterielle Hypertonie wurde definiert als ein systolischer 

Blutdruck ≥140 mmHg oder diastolischer Blutdruck ≥90 mmHg in der 
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Ruheblutdruckmessung oder die Einnahme von antihypertensiver Medikation (ATC C02, 

C03, C07, C08, C09 mit dem Ausschluss der alleinigen Einnahme eines 

Thiaziddiuretikums). Ein E/A-Quotient <0,8 in der Echokardiographie wurde als 

linksventrikuläre Relaxationsstörung interpretiert (117,118). Es erfolgte die Berechnung 

der linksventrikulären Masse (LVM) mit folgender Formel: LVM (g) = 0,8 × (1,04 × 

((LVDD + SWT + PWT)3 − LVDD3)) + 0,6 g (119,120). Der linksventrikuläre Masseindex 

(LVMI) wurde mithilfe der Körperoberfläche (BSA) entsprechend der DuBois Formel. 

(BSA = 0,20247 × Größe (m)0,725 × Gewicht (kg)0,425) gebildet (121,122). Eine 

linksventrikuläre Hypertrophie wurde als ein LVMI über 44 g/m2,7 bei Frauen und 48 

g/m2,7 bei Männern definiert (123). 

Die Gruppenunterschiede wurden mittels Friedman Test (kontinuierliche und ordinale 

Variablen) oder Cochran-Mantel-Haenszel-Test (dichotome Variablen) auf statistische 

Signifikanz getestet. 

 

2.3.2 Statistische Auswertung hinsichtlich renaler Erkrankungen 

Um den Zusammenhang zwischen HPT und der Nierenfunktion zu untersuchen, erfolgte 

ein Matching mit gesunden Kontrollpersonen der SHIP-TREND Kohorte (Abbildung 6).  

Das exakte Matching erfolgte mithilfe des Greedy Matching Algorithmus, eingebettet in 

eine SAS macro (124). Das Matching basierte auf der Altersgruppe (20 - 39 Jahre, 40 - 

49 Jahre, 50 - 59 Jahre und ≥60 Jahre), Geschlecht (männlich/weiblich), BMI (± 3 kg/m²), 

Rauchen (Selbstangabe, ja/nein), Diabetes mellitus (Selbstangabe, ja/nein) und 

arterieller Hypertonie. Um den Einfluss der Behandlung mit einem Thiaziddiuretikum auf 

die Nierenfunktion auszuschließen, erfolgte ein weiteres Matching mit der 

Thiazideinnahme als zusätzliche Matchingvariable. Arterielle Hypertonie wurde definiert 

als ein systolischer Blutdruck ≥140 mmHg oder diastolischer Blutdruck ≥90 mmHg in der 

Ruheblutdruckmessung oder die Einnahme von antihypertensiver Medikation (ATC C02, 

C03, C07, C08, C09 mit dem Ausschluss der alleinigen Einnahme eines 

Thiaziddiuretikums). Das 1:3 Matching identifizierte 150 (128) Paare mit 150 (128) 

Patienten und 450 (384) Kontrollpersonen, die anschließend genauer analysiert wurden. 

Albuminurie wurde als ein Albumin-Kreatinin-Quotient ≥30 mg/g im Urin definiert, eine 

Mikroalbuminurie lag bei einem Albumin-Kreatinin-Quotient von 30-300 mg/g und eine 

Makroalbuminurie bei einem Quotienten von >300 mg/g vor (125). 

Die Gruppenunterschiede wurden mittels Friedman Test (kontinuierliche und ordinale 

Variablen) oder Cochran-Mantel-Haenszel-Test (dichotome Variablen) auf statistische 

Signifikanz getestet. 
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Abbildung 6: Auswahl der Studienpopulation für das Matching hinsichtlich renaler Erkrankungen 

mit Kontrollen der SHIP-TREND Studie. Matching Variablen im 1:3 Matching waren: 

Altersgruppe, Geschlecht, BMI, Raucherstatus, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie.  

Um mögliche Prädiktoren für renale Kalzifikationen zu untersuchen, erfolgte eine 

Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit cHPT und mit und ohne renale 

Kalzifikationen unter Standardtherapie. Patienten, die eine rhPTH-Therapie erhielten 

(n=9), wurden von der Analyse ausgeschlossen. Eine rhPTH-Ersatztherapie ist nur einer 

kleinen Gruppe Patienten vorbehalten und könnte deshalb zu einer statistischen 

Verzerrung führen. Die Gruppenunterschiede wurden mittels Mann-Whitney-U Test für 

kontinuierliche Variablen oder exaktem Fisher Test für kategoriale Variablen ermittelt. 

Es erfolgte eine binäre logistische Regression, um den Zusammenhang zwischen 

renalen Verkalkungen und klinischen und laborchemischen Merkmalen zu untersuchen. 

Als unabhängige Variablen für die Analyse wurde die Kalziumausscheidung im 24-

Stunden Sammelurin (mmol/24h), Phosphat im Serum (mmol/dl), Magnesium im Serum 

(mmol/dl), Kalzium-Phosphat-Produkt im Serum (mmol2/dl2) und Krankheitsdauer 

(Jahre) ausgewählt. Die 24-Stunden Kalziumausscheidung unterschied sich signifikant 

zwischen Patienten mit und ohne renale Kalzifikationen. Das Phosphat (126), Kalzium-

Phosphat-Produkt (68,127) und Magnesium (128–130) im Serum sowie die 

Krankheitsdauer (68,77) wurden in verschiedenen Studien als mögliche Risikofaktoren 

für Kalzifikationen beschrieben. Die Kalziumausscheidung im Spontanurin und Kalzium-

Kreatinin-Quotient im Urin wurden aufgrund einer signifikanten Korrelation mit der 

Kalziumausscheidung im 24-Stunden Sammelurin nicht in die logistische 

Regressionsanalyse eingeschlossen.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Allgemeine Charakterisierung der Patienten mit 

Hypoparathyreoidismus 

Insgesamt wurden 168 Patienten in die Studie eingeschlossen. Das mediane Alter 

betrug 56 Jahre, der Großteil der Patienten war weiblich (75,6%). Die mediane 

Krankheitsdauer lag bei 13 Jahre. In 88,1% der Fälle trat der cHPT postoperativ auf, in 

7,7% der Fälle war der cHPT nicht-postoperativ. Hier waren die Ursachen autoimmun, 

genetisch oder idiopathisch. 3,6% der Patienten wiesen einen PHP auf, bei 1 Patientin 

(0,6%) bestand ein PseudoPHP.  

78,6% der Patienten nahmen täglich orale Kalziumpräparate und 85,1% aktives Vitamin 

D ein, in den meisten Fällen Calcitriol. Ein Drittel der Patienten nahm Vitamin D3 ein. 

4,2% substituierten ausschließlich orale Kalziumpräparate und 11,3% ausschließlich 

aktives Vitamin D. Der Großteil der Patienten wurde mit oralen Kalziumpräparaten in 

Kombination mit aktivem Vitamin D (46,4%) oder mit zusätzlichem Cholecalciferol 

(22,0%) behandelt. 9 Patienten (5,4%) wurden mit rekombinatem PTH behandelt, davon 

4 Patienten mit rhPTH (1-34) und 5 Patienten mit rhPTH (1-84). 6 dieser Patienten 

nahmen zusätzlich Kalziumpräparate, aktives Vitamin D und/oder Vitamin D3 ein. Nur 

bei 3 Patienten bestand keine Substitution mit einem Kalziumpräparate, aktivem Vitamin 

D, PTH oder Vitamin D3. 13,9% der Patienten wiesen einen niedrigen 

Magnesiumspiegel auf, von diesen substituierten bereits 16% Magnesium.  

Eine antihypertensive Therapie (ohne die alleinige Einnahme eines Thiaziddiuretikums) 

bestand bei 48,8% der Patienten. 26,8% aller Patienten nahmen Diuretika ein, davon die 

Mehrheit Thiazide (21,4%), nur ein kleiner Teil der Patienten wurde mit einem 

Schleifendiuretikum (4,2%) oder Kalium-sparenden Diuretikum (1,8%) behandelt. 23,2% 

erhielten einen Beta-Blocker, 13,7% einen Kalzium-Kanal-Blocker und 36,6% einen 

RAAS-Inhibitor.  

Das mediane Albumin-korrigierte Serumkalzium wurde mit 2,0 mmol/l im unteren 

Normalbereich gemessen. Das mediane Serumphosphat befand sich mit 1,33 mmol/l im 

Normalbereich, während sowohl das mediane 25-OH-Vitamin D mit 31,7 mmol/l als auch 

das mediane Serummagnesium mit 0,78 mmol/l im unteren Normalbereich gemessen 

wurden. 31% der Patienten wiesen am Tag der Untersuchung eine Hypokalzämie auf, 

bei 25% bestand eine Hyperphosphatämie. Das Kalzium-Phosphat-Produkt befand sich 

bei allen Patienten im Normalbereich (Tabelle 5).  
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Tabelle 5: Allgemeine Charakteristika der Patienten mit cHPT. Daten werden als Median (1. – 3. 

Quartil) oder Anteil angegeben.  

Charakteristika 
cHPT-Patienten 

n=168 

Alter, Jahre 56,0 (47,3 – 64,0) 

Frauen, n (%) 127 (75,6) 

BMI, kg/m² 26,6 (23,8 - 32,5) 

Krankheitsdauer, Jahre 13 (5 - 24) 

Postoperativer cHPT, n (%) 148 (88,1) 

Medikamente  

Kalziumpräparate, n (%) 132 (78,6) 

Tägliche Dosis, mg/d 1000 (500 – 1200) 

Aktives Vitamin D, n (%) 143 (85,1) 

Alfacalcidol, n (%) 4 (2,4) 

Tägliche Dosis, µg/d 1,25 (1,00 – 1,88) 

Calcitriol, n (%)† 121 (72,0) 

Tägliche Dosis, µg/d 0,50 (0,50 – 0,75) 

Dihydrotachysterol, n (%)† 19 (11,3) 

Tägliche Dosis, mg/d 0,50 (0,50 – 1,00) 

Vitamin D3, n (%) 55 (32,7) 

Tägliche Dosis, I.E./d 1600 (800 – 2900) 

Magnesium, n (%) 26 (15,5) 

Tägliche Dosis, mg/d 300 (80 – 475) 

rhPTH, n (%) 9 (5,4) 

rhPTH (1-34), n (%) 4 (2,4) 

Tägliche Dosis, µg/d 19,50 (18,25 – 27,05) 

rhPTH (1-84), n (%) 5 (3,0) 

Tägliche Dosis, µg/d 75,0 (55,0 – 100,0) 

Diuretika, n (%) 45 (26,8) 

Thiaziddiuretikum, n (%)* 36 (21,4) 

Tägliche Dosis, mg/d 12,5 (12,5 – 25,0) 

Schleifendiuretikum, n (%) 7 (4,2) 

Kalium-sparendes Diuretikum, n (%)* 3 (1,8) 

Beta-Blocker, n (%) 39 (23,2) 
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Kalzium-Kanal-Blocker, n (%) 23 (13,7) 

RAAS-Inhibitoren, n (%) 61 (36,3) 

Andere Antihypertensiva, n (%) 5 (3,0) 

Labor  

Serum Albumin-korrigiertes Kalzium, mmol/l 2,0 (1,9 – 2,1) 

Serum Phosphat, mmol/l 1,33 (1,17 – 1,46) 

Serum 25-OH Vitamin D, µg/l 31,7 (25,7 – 39,7) 

Serum Magnesium, mmol/l 0,78 (0,73 – 0,82) 

Urin Kalziumausscheidung, mmol/24 Stunden 5,32 (2,70 – 8,72) 

Urin Kalzium-Kreatinin-Quotient >0,20, n(%) 65 (39,6%) 

Hyperkalziurie (Kalziumausscheidung), n (%) 66 (40,0) 

eGFR, ml/min/1,73m² 72,0 (62,3 – 83,0) 

eGFR <60 ml/min/1,73m², n (%) 35 (20,8) 

†1 Patient mit der Einnahme von Calcitriol und Dihydrotachysterol wurde in beide Kategorien 

eingeschlossen  

*1 Patient mit der Einnahme eines Thiaziddiuretikums und kaliumsparenden Diuretikums wurde 

in beide Kategorien eingeschlossen 
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3.2 Kardiovaskulärer Status der Patienten mit Hypoparathyreoidismus 

3.2.1 Auswertung der Elektrokardiographie 

Bei 160 Patienten wurde ein 12-Kanal-EKG durchgeführt. 99,4% der Patienten wiesen 

einen Sinusrhythmus auf, ein Patient (0,6%) einen Schrittmacher-Rhythmus. Der 

Lagetyp war in den meisten Fällen ein Indifferenztyp (45,9%), gefolgt von einem Linkstyp 

(37,1%). Ein überdrehter Linkstyp bestand nur in 4,4% der Fälle. Ein Linksschenkelblock 

konnte nur bei einem Patienten beobachtet werden (0,6%). Die QTc-Zeit dauerte im 

Median 439 ms. Eine Verlängerung der QTc-Zeit konnte bei 33,3% der männlichen und. 

22,5% der weiblichen Patienten bzw. bei 45% (n=22) der hypokalzämen und 17% (n=18) 

der normokalzämen Patienten beobachtet werden. Darüber hinaus bestand eine 

signifikante inverse Korrelation zwischen dem Albumin-korrigiertem Kalzium und der 

QTc-Zeit (r = -0,388, p<0,001) (Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Korrelation zwischen Albumin-korrigiertem Serumkalzium und QTc-Zeit, r = -0,388, 

p<0,001. QTc-Zeit-Verlängerung in männlichen Patienten definiert als QTc-Zeit >450 ms und in 

weiblichen Patienten definiert als QTc-Zeit >460 ms. ULN=oberer Grenzwert des 

Normalbereichs. 

3.2.2 24-Stunden Blutdruckmessung  

123 Patienten führten vor der Vorstellung eine ambulante 24-Stunden 

Blutdruckmessung durch, 50% von ihnen nahmen während der Messung 
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antihypertensive Medikamente ein. Der mediane systolische Blutdruck betrug 127 

mmHg, der mediane diastolische Blutdruck 80 mmHg. Die medianen Blutdruckwerte am 

Tag und in der Nacht lagen im Normalbereich. Die Rate an Non-Dippern betrug 35% 

(Tabelle 6).  

 

Tabelle 6: 24-Stunden Blutdruckmessung in Patienten mit cHPT. Daten werden als Median (1. – 

3. Quartil) oder Anteil angegeben. BD=Blutdruck.  

 
cHPT-Patienten 

n=122 

24-h Messung  

Systolischer BD, mmHg 127 (119-139) 

Diastolischer BD, mmHg 80 (74-85) 

Tag  

Systolischer BD, mmHg 131 (122-144) 

Diastolischer BD, mmHg 83 (78-87) 

Nacht  

Systolischer BD, mmHg 118 (110-129) 

Diastolischer BD, mmHg 71 (65-77) 

Non-Dipper, n (%) 43 (35,2) 

Antihypertensive Therapie, n (%) 61 (50,0) 

 

 

42% aller Patienten wiesen eine Hypertonie Grad I und 20% eine Hypertonie Grad II auf. 

Bei den Patienten unter antihypertensiver Therapie lag bei 43% eine Hypertonie Grad I 

und bei 21% eine Hypertonie Grad II vor, 31% der Patienten waren Non-Dipper. 

Patienten ohne antihypertensive Therapie während der Blutdruckmessung wiesen 

ähnliche Ergebnisse auf, bei 41% lag eine Hypertonie Grad I, bei 18% Grad II vor und 

39% waren Non-Dipper (Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Klassifikation des Blutdrucks in der 24-Stunden Blutdruckmessung. Die Grade sind 

definiert als normal (<130/<80 mmHg, Grad I (130-144/80-89 mmHg) und Grad II (≥145 und/oder 

≥90 mmHg). Graue Säulen, Patienten mit antihypertensiver Medikation während der 24-Stunden 

Blutdruckmessung; schwarze Säulen, Patienten ohne antihypertensive Medikamente während 

der 24-Stunden Blutdruckmessung.  

3.2.3 Kardiovaskulärer Status im Vergleich zu gematchten Kontrollen  

Für den Vergleich der Patienten mit cHPT mit der gesunden Bevölkerung wurde ein 

Matching mit Kontrollen der SHIP-TREND Kohorte für Alter, Geschlecht, BMI, 

Raucherstatus, Diabetes mellitus und Dyslipidämie durchgeführt (Tabelle 7). Patienten 

mit cHPT wiesen einen signifikant niedrigeren TSH-, Kalzium- und Magnesium-, jedoch 

einen signifkant höheren Phosphatspiegel im Serum auf. 

In der Elektrokardiographie wurde bei Patienten mit cHPT eine signifikant längere QT- 

und QTc-Zeit gemessen. Außerdem lag bei Patienten mit cHPT mit 24% häufiger eine 

QTc-Zeit-Verlängerung vor.  

In der Ruhe-Blutdruckmessung war sowohl der systolische als auch der diastolische 

Blutdruck bei Patienten mit cHPT signifikant höher. Arterielle Hypertonie wies bei 

Patienten mit cHPT eine höhere Prävalenz auf, dieser Unterschied war jedoch nicht 

signifikant. Die Einnahme von Diuretika war bei Patienten mit cHPT signifikant häufiger, 

während die Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern und RAAS-Inhibitoren zwar 

häufiger, jedoch nicht signifikant, bestand. Es bestand kein Unterschied in der Einnahme 

von Lipidsenkern, Antithrombotika, Antiepileptika und Psychoanaleptika. 
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Die Echokardiographie ergab bei Patienten mit cHPT eine signifikant niedrigere LVM 

sowie seltener eine linksventrikuläre Hypertrophie. Außerdem zeigten Patienten mit 

cHPT einen signifikant größeren Aortendurchmesser sowie einen signifikant niedrigeren 

enddiastolischen linksventrikulären Durchmesser, eine signifikant niedrigere 

enddiastolische interventrikuläre Septumdicke und eine signifikant niedrigere 

enddiastolische Dicke der linksventrikulären Hinterwand. Eine eingeschränkte 

diastolische Relaxationsfähigkeit mit einem E/A-Quotient <0,8 lag signifikant häufiger bei 

Patienten mit cHPT vor, der mediane E/A-Quotient war zwischen beiden Gruppen 

vergleichbar. Es bestand kein Unterschied in der LVEF zwischen Patienten mit cHPT 

und Kontrollen. In Bezug auf Klappenerkrankungen fanden sich bei Patienten mit cHPT 

signifikant seltener Trikuspidalklappeninsuffizienzen und signifikant häufiger 

Mitralklappenstenosen und Aortenklappenstenosen, die Häufigkeit von Mitral- und 

Aortenklappeninsuffizienzen war vergleichbar zwischen beiden Gruppen. 
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Tabelle 7: Vergleich von Charakteristika hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen zwischen 

Patienten mit cHPT und Kontrollpersonen nach einem 1:3 Matching für Alter, Geschlecht, BMI, 

Raucherstatus, Diabetes mellitus und Dyslipidämie. Daten werden als Median (1. – 3. Quartil) 

oder Anteil angegeben. Gruppenunterschiede wurden mittels Friedman Test (kontinuierliche und 

ordinale Variablen) oder Cochran-Mantel-Haenszel-Test (dichotome Variablen) getestet. 

BD=Blutdruck.  

Charakteristika cHPT-Patienten 

n=135 

SHIP-TREND 

n=405 

p-Wert 

Weiblich, % 74,1 73,1 0,78 

Alter, Jahre 55,0 (47,0 - 62,0) 55,0 (44,0 - 65,0) 0,76 

BMI, kg/m² 27,2 (24,2 - 33,0) 28,4 (25,4 - 31,8) 0,26 

Rauchen   0,34 

Nichtraucher, % 57,8 57,5  

Raucher, % 16,3 14,8  

Ex-Raucher, % 25,9 27,7  

Diabetes mellitus, % 6,67 5,68 0,68 

Dyslipidämie, % 68,9 68,2 0,87 

Labor    

Serum Kalzium, mmol/l 2,10 (2,00 – 2,30) 2,29 (2,23 – 2,35) <0,01 

Serum Phosphate, mmol/l 1,32 (1,16 – 1,45) 0,97 (0,86 – 1,08) <0,01 

Serum Magnesium, mmol/l 0,78 (0,73 – 0,82) 0,85 (0,80 – 0,91) <0,01 

TSH, mU/L 0,80 (0,10 - 1,80) 1,18 (0,79 - 1,71) <0,01 

Systolischer BD, mmHg 127,5 (117,5 - 137,5) 125,0 (112,5 - 139,5) 0,02 

Diastolischer BD, mmHg 82,5 (75,0 - 93,5) 76,5 (70,0 - 83,0) <0,01 

Arterielle Hypertonie, % 34,8 26,9 0,08 

Einnahme von    

Diuretika, % 24,4 6,91 <0,01 

Beta-Blocker, % 21,5 27,9 0,12 

Kalzium-Kanal-Blocker, % 12,6 7,65 0,09 

RAAS-Inhibitoren, % 35,6 27,1 0,06 

Anderen Antihypertensiva, % 2,96 2,72 0,88 

Lipidsenker, % 8,89 12,4 0,29 

Antithrombotika, % 10,4 11,6 0,70 

Antiepileptika, % 2,96 1,73 0,37 

Psychoanaleptika, % 8,89 7,41 0,58 

Elektrokardiographie    

Linksschenkelblock, % 0,74 0,49 0,74 

Sinusrhythmus, % 100 91,4 <0,01 
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QT-Zeit, ms 418 (400 - 444) 406 (390 - 424) <0,01 

QTc-Zeit, ms 438 (423 - 455) 420 (407 - 437) <0,01 

QTc-Zeit-Verlängerung, % 24,4 5,93 <0,01 

Echokardiographie    

Linksventrikulärer Durchmesser, 

enddiastolisch, cm 

4,40 (4,10 - 4,90) 4,85 (4,54 - 5,24) <0,01 

Interventrikuläres Septum,  

enddiastolisch, cm 

0,80 (0,70 - 1,00) 1,00 (0,90 - 1,14) <0,01 

Linksventrikuläre Hinterwand,  

enddiastolisch, cm 

0,80 (0,70 - 0,90) 0,95 (0,85 - 1,06) <0,01 

LVM, g 109,8 (89,5 – 153,0) 167,3 (140,9 – 204,5) <0,01 

LVMI, g/m2.7 27,6 (22,2 – 35,2) 42,8 (35,8 – 50,5) <0,01 

Linksventrikuläre Hypertrophie, % 7,41 41,0 <0,01 

Aortendurchmesser, cm 3,10 (2,80 - 3,40) 2,69 (2,43 - 3,02) <0,01 

Mitralklappe (Ruhe): E-Gipfel, m/s 0,70 (0,60 - 0,80) 0,71 (0,60 - 0,81) 0,26 

Mitralklappe (Ruhe): A-Gipfel, m/s 0,70 (0,60 - 0,80) 0,64 (0,55 - 0,76) <0,01 

Mitralklappe (Ruhe): E/A-Quotient 1,00 (0,80 - 1,30) 1,07 (0,86 - 1,31) 0,06 

E/A-Quotient <0,8, % 35,6 15,8 <0,01 

LVEF   0,48 

31-40% 0,74 0,74  

41-53% 1,48 2,72  

>53% 97,8 96,5  

Mitralklappeninsuffizienz, % 20,0 14,3 0,13 

Mitralklappenstenose, % 20,0 0,00 <0,01 

Aortenklappeninsuffizienz, % 5,19 6,91 0,48 

Aortenklappenstenose, % 7,41 2,22 <0,01 

Trikuspidalklappeninsuffizienz, % 8,15 19,8 <0,01 

 

3.2.4 Kardiovaskulärer Status im Vergleich zu gematchten Kontrollen nach Ausschluss 

von Schilddrüsenkarzinomen  

Um die Auswirkungen von Schilddrüsenkarzinomen und das damit in der Nachsorge 

häufig einhergehende supprimierte TSH auf den kardiovaskulären Status 

auszuschließen, erfolgte ein Ausschluss der Patienten mit einem Schilddrüsenkarzinom 

in der Vorgeschichte. Anschließend erfolge ein erneutes Matching zwischen Patienten 

mit cHPT und den SHIP-TREND Kontrollen für Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus, 

Diabetes mellitus, Dyslipidämie und TSH (Tabelle 8).  

Bei Patienten mit cHPT lag weiterhin ein signifikant niedrigerer Kalzium- und 

Magnesium- sowie ein signifikant höherer Phosphatspiegel im Blut vor.  
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Vergleichbar zum ersten Matching wiesen Patienten mit cHPT auch hier sowohl eine 

längere QT- als auch eine längere QTc-Zeit auf, außerdem bestand häufiger eine QTc-

Zeit-Verlängerung.  

Es zeigte sich weiterhin ein signifikant höherer diastolischer Blutdruck bei Patienten mit 

cHPT im Vergleich zu der Kontrollgruppe, während der systolische Blutdruck 

vergleichbar zwischen den beiden Gruppen war. Sowohl die Prävalenz arterieller 

Hypertonie als auch die Einnahme von Beta-Blockern, Kalzium-Kanal-Blockern und 

RAAS-Inhibitoren war jetzt vergleichbar zwischen Patienten mit cHPT und 

Kontrollpersonen. Patienten mit cHPT nahmen nach wie vor häufiger Diuretika ein als 

die Kontrollpersonen.  

In der Echokardiographie zeigten sich ähnliche Ergebnisse. Sowohl die interventrikuläre 

Septumdicke, der linksventrikuläre Durchmesser und die Hinterwand als auch die LVM 

und die Prävalenz linksventrikulärer Hypertrophie war bei Patienten mit cHPT signifikant 

niedriger als bei den Kontrollpersonen. Es fand sich ein signifikant größerer 

Aortendurchmesser sowie signifikant häufiger eine eingeschränkte diastolische 

Relaxationsfähigkeit bei Patienten mit cHPT. Die LVEF wies keinen signifikanten 

Unterschied auf. Auch hinsichtlich der Klappenerkrankungen gab es keine 

Veränderungen: Mitral- und Aortenklappenstenosen traten signifkant häufiger und 

Trikuspidalklappeninsuffizienz signifikant seltener bei Patienten mit cHPT als bei 

Kontrollpersonen auf.  
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Tabelle 8: Vergleich von Charakteristika hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen zwischen 

Patienten mit cHPT und Kontrollpersonen nach Ausschluss eines Schilddrüsenkarzinom in der 

Anamnese und einem 1:3 Matching für Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus, Diabetes mellitus, 

Dyslipidämie und TSH. Daten werden als Median (1. – 3. Quartil) oder Anteil angegeben. 

Gruppenunterschiede wurden mittels Friedman Test (kontinuierliche und ordinale Variablen) oder 

Cochran-Mantel-Haenszel-Test (dichotome Variablen) getestet. BD=Blutdruck.  

Charakteristika cHPT-Patienten 

n=75 

SHIP-TREND 

n=225 

p-Wert 

Weiblich, % 77,3 78,7 0,76 

Alter, Jahre 56,0 (48,0 - 62,0) 54,0 (43,0 - 64,0) 0,30 

BMI, kg/m² 27,3 (24,3 - 32,5) 27,7 (24,3 - 31,5) 0,88 

Rauchen   0,73 

Nichtraucher, % 60,0 63,1  

Raucher, % 14,7 14,2  

Ex-Raucher, % 25,3 22,7  

Diabetes mellitus, % 8,00 7,11 0,78 

Dyslipidämie, % 68,0 66,2 0,78 

Labor    

Serum Kalzium, mmol/l 2,20 (2,10 – 2,20) 2,28 (2,22 – 2,33) <0,01 

Serum Phosphat, mmol/l 1,27 (1,16 – 1,43) 0,97 (0,86 – 1,09) <0,01 

Serum Magnesium, 0,79 (0,72 – 0,81) 0,85 (0,79 – 0,91) <0,01 

TSH, mU/L 1,20 (0,60 - 2,20) 1,21 (0,75 - 1,68) 0,76 

Systolischer BD, mmHg 127,5 (116,5 - 137,5) 124,0 (112,0 - 139,0) 0,92 

Diastolischer BD, mmHg 81,5 (75,0 - 94,5) 76,5 (70,5 - 83,5) <0,01 

Arterielle Hypertonie, % 34,7 27,1 0,22 

Einnahme von     

Diuretika, % 24,0 6,22 <0,01 

Beta-Blocker, % 22,7 26,7 0,47 

Kalzium-Kanal-Blocker, % 6,67 5,78 0,78 

RAAS-Inhibitoren, % 33,3 29,3 0,50 

Anderen Antihypertensiva, % 2,67 1,33 0,44 

Lipidsenker, % 12,0 7,56 0,24 

Antithrombotika, % 14,7 12,9 0,69 

Antiepileptika, % 4,00 1,33 0,13 

Psychoanaleptika, % 8,00 8,89 0,81 

Elektrokardiographie    

Linksschenkelblock, % 1,33 0,89 0,74 

Sinusrhythmus, % 100 88,9 <0,01 
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QT-Zeit, ms 420 (400 - 446) 408 (390 - 426) <0,01 

QTc-Zeit, ms 435 (423 - 455) 427 (412 - 442) 0,01 

QTc-Zeit-Verlängerung, % 22,7 7,56 <0,01 

Echokardiographie    

Linksventrikulärer Durchmesser,  

enddiastolisch, cm 
4,40 (4,00 - 4,80) 4,79 (4,51 - 5,15) 

<0,01 

Interventrikuläres Septum,  

enddiastolisch, cm 
0,80 (0,80 - 1,00) 0,99 (0,89 - 1,11) 

<0,01 

Linksventrikuläre Hinterwand,  

enddiastolisch, cm 
0,80 (0,70 - 1,00) 0,94 (0,82 - 1,06) 

<0,01 

LVM, g 113,6 (93,0 – 152,6) 161,4 (136,4 – 191,0) <0,01 

LVMI, g/m2.7 27,6 (22,0 – 35,8) 42,0 (35,1 – 49,3) <0,01 

Linksventrikuläre Hypertrophie, % 8,00 39,1 <0,01 

Aorten-Durchmesser, cm 3,10 (2,80 - 3,40) 2,63 (2,43 - 2,99) <0,01 

Mitralklappe (Ruhe): E-Gipfel, m/s 0,70 (0,60 - 0,80) 0,71 (0,60 - 0,81) 0,14 

Mitralklappe (Ruhe): A-Gipfel, m/s 0,70 (0,60 - 0,80) 0,66 (0,54 - 0,74) 0,01 

Mitralklappe (Ruhe): E/A-Quotient 1,00 (0,80 - 1,20) 1,07 (0,89 - 1,34) 0,03 

E/A-Quotient <0,8, % 36,0 16,9 <0,01 

LVEF   0,39 

31-40% 0,00 0,00  

41-53% 1,33 3,11  

>53% 98,7 96,9  

Mitralklappeninsuffizienz, % 16,0 16,9 0,86 

Mitralklappenstenose, % 22,7 0,00 <0,01 

Aortenklappeninsuffizienz, % 2,67 8,89 0,08 

Aortenklappenstenose, % 8,00 1,33 <0,01 

Trikuspidalklappeninsuffizienz, % 9,33 21,3 0,02 
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3.3 Renale Komorbiditäten bei Patienten mit cHPT 

3.3.1 Nierenfunktion bei cHPT 

Die eGFR betrug im Median 72,0 ml/min/1,73m², die mediane Kalziumausscheidung im 

Urin über 24 Stunden betrug 5,28 mmol/24h (Tabelle 5). 21% der Patienten wiesen eine 

Nierenfunktionseinschränkung mit einer eGFR von unter 60 ml/min/1,73m² auf. 43% der 

männlichen sowie 38% der weiblichen Patienten litten an einer Hyperkalziurie mit einer 

erhöhten Kalziumausscheidung im Sammelurin, bei 39,6% lag ein erhöhter Kalzium-

Kreatinin-Quotient im Sammelurin vor (Abbildung 9). 27% der hyperkalziurischen 

Patienten mit cHPT nahmen bereits ein Thiaziddiuretikum ein. Insgesamt waren 51,4% 

aller Patienten mit einem Thiaziddiuretikum weiterhin hyperkalziurisch. Es bestand eine 

inverse Korrelation zwischen der eGFR und dem Alter der Patienten (r = -0,434, p<0,01) 

sowie der Krankheitsdauer (r = -0,214, p<0,01) und eine positive Korrelation der eGFR 

mit der 24-Stunden Kalziumausscheidung (r = 0,159, p<0,05). Die tägliche 

Kalziumausscheidung korrelierte positiv mit dem Albumin-korrigierten Kalzium im Serum 

(r = 0,310, p<0,01) (Abbildung 9).  

 

 

Abbildung 9: Korrelation zwischen Albumin-korrigiertem Serumkalzium und 24-Stunden 

Kalziumausscheidung, r = 0,310, p<0,01. Hyperkalziurie wurde definiert als >7,5 mmol/24 in 

männlichen Patienten (43%) und als >6,25 mmol/24h in weiblichen Patienten (39%). ULN=oberer 

Grenzwert des Normalbereichs.  

 



44 
 

Keine Korrelation fand sich zwischen der eGFR und dem Albumin-korrigierten Kalzium, 

dem Serumphosphat, dem Kalzium-Phosphat-Produkt und dem Kalzium-Kreatinin-

Quotienten im Sammelurin sowie zwischen der Kalziumausscheidung und der täglichen 

Kalzium-Supplementation. 

 

3.3.2 Renale Funktion im Vergleich zu gematchten Kontrollen 

Zum Vergleich der renalen Funktion der Patienten mit cHPT mit der Normalbevölkerung 

erfolgte ein Matching mit Kontrollpersonen der SHIP-TREND Kohorte. Matching 

Parameter waren die Altersgruppe, Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie und Raucherstatus (Tabelle 9).  

Patienten mit cHPT hatten eine signifikant niedrigere eGFR als die Kontrollpersonen. Es 

erfolgte eine detaillierte Analyse der Häufigkeit von Nierenfunktionseinschränkungen 

nach Altersgruppen. In dieser wiesen Patienten mit cHPT in den Altersgruppen 40-49 

Jahre, 50-59 Jahre und ≥60 Jahre signifikant häufiger Nierenfunktionseinschränkungen 

auf als gesunde Kontrollpersonen (Abbildung 10).  

 

 

Abbildung 10: Anteil der Patienten mit cHPT mit einer eGFR <60 ml/min/1,73m² nach 

Altersgruppen im Vergleich zu gematchten Kontrollen von SHIP-TREND. Schwarze Säulen, 

cHPT-Kohorte; graue Säulen, SHIP-Kontrollen.  
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Der mediane Albumin-Kreatinin-Quotient im Sammelurin war bei Patienten mit cHPT 

signifikant geringer, jedoch war der Anteil einer Albuminurie vergleichbar zwischen 

beiden Gruppen.  

Außerdem wiesen Patienten mit cHPT eine signifikant geringere Kalzium- und 

Magnesium- sowie eine höhere Phosphatkonzentration im Serum auf.  

Patienten mit cHPT erhielten im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikant häufiger eine 

Therapie mit Diuretika und Kalzium-Kanal-Blockern, außerdem bestand häufiger, wenn 

auch nicht signifikant, die Einnahme von Beta-Blockern und anderen Antihypertensiva.  

Die Unterschiede hinsichtlich der Nierenfunktion zwischen den beiden Gruppen blieben 

auch nach einem zusätzlichen Matching für die Thiazideinnahme bestehen (Tabelle 10).  
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Tabelle 9: Vergleich von Charakteristika hinsichtlich renaler Erkrankungen zwischen cHPT-

Patienten und Kontrollpersonen nach einem 1:3 Matching für die Altersgruppe (20-39, 40-49, 50-

59, ≥60), Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Raucherstatus. Daten 

werden als Median (1. – 3. Quartil) oder Anteil angegeben. Gruppenunterschiede wurden mittels 

Friedman Test (kontinuierliche und ordinale Variablen) oder Cochran-Mantel-Haenszel-Test 

(dichotome Variablen) getestet. BD=Blutdruck. 

Charakteristika cHPT-Patienten 

n=150 

SHIP-TREND 

n=450 

p-Wert 

Weiblich, % 74,0 74,0 - 

Alter, Jahre 56,0 (48,0 - 64,0) 56,0 (46,0 - 65,0) 0,71 

BMI, kg/m² 26,6 (23,7 - 30,5) 26,5 (23,8 - 30,6) 0,91 

Aktuell Raucher, % 14,7 14,7 - 

Diabetes mellitus, % 3,33 3,33 - 

Labor    

Serum Kalzium, mmol/l 2,15 (2,00 – 2,30) 2,29 (2,23 – 2,35) <0,01 

Serum Phosphat, mmol/l 1,32 (1,17 – 1,44) 0,99 (0,88 – 1,09)*** <0,01 

Serum Magnesium, mmol/l 0,79 (0,73 – 0,82) 0,85 (0,80 – 0,91) <0,01 

TSH, mU/L* 0,80 (0,10 - 1,90) 1,15 (0,72 - 1,58) <0,01 

eGFR, ml/min/1,73m² 74,6 (64,5 – 85,6) 89,1 (76,9 - 99,2) <0,01 

Urin Albumin-Kreatinin Quotient, 

mg/g 

8,9 (6,2 - 11,9) 11,3 (6,8 - 19,9) <0,01 

Albuminurie, % 
  

0,06 

Keine, % 92,7 87,1 
 

Mikroalbuminurie, % 6,00 11,6 
 

Makroalbuminurie, % 1,33 1,33  

Systolischer BD, mmHg** 127 (118 - 138) 128 (117 - 140) 0,97 

Diastolischer BD, mmHg** 81,0 (75,0 - 90,0) 77,0 (70,5 - 84,0) <0,01 

Arterielle Hypertonie, % 60,0 60,0 - 

Einnahme von 
   

Diuretika, % 25,3 6,89 <0,01 

Beta-Blocker, % 24,0 30,2 0,09 

Kalzium-Kanal-Blocker, % 13,3 6,89 0,01 

RAAS-Inhibitoren, % 36,0 33,1 0,59 

Anderen Antihypertensiva, % 2,67 0,67 0,05 

*1 fehlender Wert bei SHIP-Kontrollen 

**1 fehlender Wert bei cHPT-Patienten und SHIP-Kontrollen 

***16 fehlende Werte bei SHIP-Kontrollen 
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Tabelle 10: Vergleich von Charakteristika hinsichtlich renaler Erkrankungen zwischen cHPT-

Patienten und Kontrollpersonen nach einem 1:3 Matching für die Altersgruppe (20-39, 40-49, 50-

59, ≥60), Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Raucherstatus und 

Thiazideinnahme. Daten werden als Median (1. – 3. Quartil) oder Anteil angegeben. 

Gruppenunterschiede wurden mittels Friedman Test (kontinuierliche und ordinale Variablen) oder 

Cochran-Mantel-Haenszel-Test (dichotome Variablen) getestet. BD=Blutdruck. 

Charakteristika cHPT-Patienten 

n=128 

SHIP-TREND 

n=384 

p-Wert 

Weiblich, % 74,2 74,2 - 

Alter, Jahre 56,5 (47,5 - 64,5) 56,0 (46,0 - 65,0) 0,78 

BMI, kg/m² 26,6 (23,7 - 30,5) 26,6 (23,9 - 30,8) 0,69 

Aktuell Raucher, % 13,3 13,3 - 

Diabetes mellitus, % 3,13 3,13 - 

Labor    

Serum Kalzium, mmol/l 2,15 (2,00 - 2,30) 2,29 (2,24 - 2,35) <0,01 

Serum Phosphat, mmol/l 1,32 (1,17 - 1,44) 0,99 (0,88 - 1,09) <0,01 

Serum Magnesium, mmol/l 0,79 (0,74 - 0,83) 0,85 (0,80 - 0,91) <0,01 

TSH, mU/L* 0,80 (0,10 - 1,80) 1,15 (0,76 - 1,55)* <0,01 

eGFR, ml/min/1,73m² 74,8 (64,7 - 86,0) 89,2 (76,0 - 98,7) <0,01 

Urin Albumin-Kreatinin Quotient, 

mg/g 9,0 (6,3 - 12,8) 11,8 (7,0 - 19,8) 
<0,01 

Albuminurie, %   0,21 

Keine, % 92,2 88,3  

Mikroalbuminurie, % 7,03 10,7  

Makroalbuminurie, % 0,78 1,04  

Systolischer BD, mmHg** 128 (118 - 138) 127 (116 - 140) 0,76 

Diastolischer BD, mmHg** 81,5 (75,0 - 90,0) 77,0 (70,0 - 83,5) <0,01 

Arterielle Hypertonie, % 57,0 57,0 - 

Einnahme von 
   

Diuretika, % 13,3 9,64 0,04 

Beta-Blocker, % 21,9 28,9 0,07 

Kalzium-Kanal-Blocker, % 10,9 7,03 0,13 

RAAS-Inhibitoren, % 31,3 31,3 1,00 

Anderen Antihypertensiva, % 0,00 1,04 0,25 

*1 fehlender Wert bei SHIP-Kontrollen 

**3 fehlende Wert bei cHPT-Patienten und 1 fehlender Wert bei SHIP-Kontrollen 

***15 fehlende Werte bei cHPT-Patienten 
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3.3.3 Renale Kalzifikationen 

Eine Sonographie der Nieren wurde bei 156 Patienten (92,9%) durchgeführt. Diese 

zeigte insgesamt in 9,6% der Fälle renale Kalzifikationen, in 3,2% eine Nephrolithiasis 

und in 7,1% eine Nephrokalzinose (bei einem Patienten lag sowohl eine Nephrolithiasis 

als auch eine Nephrokalzinose vor). 

Um Prädiktoren für renale Kalzifikationen zu bestimmen, wurde eine 

Subgruppenanalyse der Patienten mit renalen Kalzifikationen im Vergleich zu den 

Patienten ohne Kalzifikationen nach Ausschluss aller Patienten unter rhPTH-Therapie 

durchgeführt (Tabelle 11). Die Gruppen waren hinsichtlich demographischer Merkmale 

wie Geschlechterverteilung, Alter, Ätiologie des cHPT, BMI und Krankheitsdauer 

vergleichbar. Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Serumelektrolyte und 

der eGFR. Die Prävalenz renaler Insuffizienz war bei Patienten mit renalen 

Kalzifikationen nicht erhöht. Darüber hinaus variierte die Häufigkeit der Einnahme von 

cHPT-spezifischer Medikation wie Kalziumpräparaten, aktivem Vitamin D, Vitamin D3 

und Magnesium sowie von Diuretika zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant. 

Patienten mit renalen Kalzifikationen nahmen jedoch täglich eine höhere Dosis Diuretika 

ein. Es zeigte sich ein nicht signifikanter Trend hin zu einer höheren Prävalenz von 

Hyperkalziurie bei Patienten mit renalen Kalzifikationen. Jedoch wiesen die Patienten 

mit Kalzifikationen eine signifikant höhere Kalziumausscheidung sowohl im Sammel- als 

auch im Spontanurin sowie einen höheren Kalzium-Kreatinin-Quotienten auf 

(Abbildung 11).  

 

Abbildung 11: Verteilung der eGFR (A), der 24-Stunden Kalziumausscheidung (B) und der 

Magnesiumkonzentration im Serum (C) bei Patienten mit renalen Kalzifikationen (RK, n=12) oder 

ohne renale Kalzifikationen (NRK, n=135).   
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Tabelle 11: Vergleich der Charakteristika zwischen Patienten mit renalen Kalzifikationen 

(Nephrolithiasis und/oder Nephrokalzinose) und ohne renale Kalzifikationen nach Ausschluss der 

Patienten mit PTH-Therapie. Daten werden als Median (1. – 3. Quartil) oder Anteil angegeben. 

Gruppenunterschiede wurden mittels Mann-Whitney-U Test (kontinuierliche Variablen) oder 

exaktem Fisher Test (kategoriale Variablen) ermittelt.  

Charakteristika Renale 

Kalzifikationen 

n=12 

Keine renalen 

Kalzifikationen 

n=135 

p-Wert 

Weiblich, n (%) 10 (83,3) 104 (77,0) 1,00 

Alter, Jahre 53,0 (35,8 – 64,8) 55,0 (47,0 – 64,0) 0,61 

Postoperativer cHPT, n (%) 11 (91,7) 119 (88,1) 1,00 

BMI, kg/m² 27,0 (22,1 - 34,6) 26,7 (24,0 - 32,7) 0,90 

Krankheitsdauer, Jahre 15,0 (5,0 – 30,3) 13,0 (5,0 – 23,0) 0,54 

Labor    

Serum Albumin-korrigiertes  

Kalzium, mmol/l 

2,05 (1,93 - 2,38) 2,00 (1,90 - 2,10) 0,22 

Serum Phosphat, mmol/l 1,25 (1,01 - 1,45) 1,35 (1,21 - 1,47) 0,25 

Serum Magnesium, mmol/l 0,76 (0,68 - 0,80) 0,79 (0,73 - 0,83) 0,11 

Serum 25-OH Vitamin D, µg/l 32,1 (25,9 – 42,7) 31,1 (24,8 - 40,4) 0,63 

Serum Kalzium-Phosphat- 

Produkt, mmol²/l² 

2,69 (2,45 - 3,10) 2,90 (2,51 - 3,16) 0,36 

Hypokalzämie, n (%)* 3 (25,0) 44 (32,8) 0,75 

Urin Kalziumausscheidung,  

mmol/24 Stunden 

8,73 (5,91 – 12,23) 5,07 (2,68 - 8,60) 0,02 

Spontanurin Kalzium, mmol/l 4,57 (2,20 – 5,37) 1,91 (0,95 - 3,22) 0,01 

Urin Kalzium-Kreatinin-Quotient 0,25 (0,21 - 0,31) 0,16 (0,08 - 0,25) <0,01 

Hyperkalziurie, n (%)** 8 (66,7) 50 (37,6) 0,07 

eGFR, ml/min/1,73m² 69,5 (56,0 - 79,0) 72,0 (62,0 - 83,0) 0,38 

eGFR <60 ml/min/1,73m², n (%) 3 (25,0) 29 (21,5) 0,72 

Medikamente    

Kalziumpräparate, n (%) 8 (66,7) 110 (81,5) 0,25 

Tägliche Dosis, mg/d 900 (600 - 1000) 1000 (500 - 1200) 0,72 

Aktives Vitamin D, n (%) 11 (91,7) 117 (86,7) 1,00 

Alfacalcidol, n (%)  1 (8,3) 3 (2,2) 0,29 

Tägliche Dosis, µg/d‡ 1,50 1,00 1,00 

Calcitriol, n (%)†  9 (75,0) 100 (74,1) 1,00 

Tägliche Dosis, µg/d 0,50 (0,43 - 0,75) 0,50 (0,50 - 0,75) 0,49 

Dihydrotachysterol, n (%)† 1 (8,3) 15 (11,1) 1,00 
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Tägliche Dosis, mg/d‡ 0,50 1,00 (0,50 - 1,00) 1,00 

Vitamin D3, n (%) 2 (16,7) 44 (32,6) 0,34 

Magnesium, n (%) 1 (8,3) 17 (12,6) 1,00 

Diuretika, n (%) 4 (33,3) 33 (24,4) 0,50 

Tägliche Dosis, mg/d 25,0 (25,0 – 43,8) 12,5 (12,5 - 25,0) 0,012 

*1 fehlender Wert bei Patienten ohne renale Kalzifikationen 

**2 fehlende Werte bei Patienten ohne renale Kalzifikationen 

†1 Patient ohne renale Kalzifikationen mit der Einnahme von Calcitriol und Dihydrotachysterol 

wurde in beide Kategorien eingeschlossen 

‡ Da jeweils nur 1 Patient mit renalen Kalzifikationen täglich Alfacalcidol oder Dihydrotachysterol 

einnimmt, können keine Verteilungsparameter, sondern nur die genaue Dosis angegeben werden 

 

Darüber hinaus erfolgte die Durchführung einer logistischen Regressionsanalyse, um 

mögliche Risikofaktoren für das Auftreten renaler Kalzifikationen zu identifizieren. 

Sowohl das Modell als Ganzes mit den Variablen 24-Stunden Kalziumausscheidung, 

Serumphosphat, Serummagnesium und Krankheitsdauer des cHPT (Chi-Quadrat (4) = 

17,708, p<0,001) als auch einzelne Koeffizienten der Variablen waren signifikant. Eine 

höhere 24-Stunden Kalziumausscheidung (Odds Ratio 1,152 [95% Konfidenzintervall 

(KI) 1,015 – 1,307], p<0,05), eine niedrigere Magnesiumkonzentration im Serum  

(Odds Ratio 2,193 [95% KI 1,011 – 4,762], p<0,05) und eine längere Krankheitsdauer 

des cHPT (Odds Ratio 1,052 [95% KI 1,011 – 1,094], p<0,05) stellten in der Analyse 

signifikante Prädiktoren für renale Kalzifikationen dar. Alle Ergebnisse können Tabelle 

12 entnommen werden.  

 

Tabelle 12: Logistische Regressionsanalyse mit dem Endpunkt renale Kalzifikationen und den 

Variablen 24-Stunden Kalziumausscheidung, Serumphosphat, Serummagnesium, Dauer des 

cHPT und Kalzium-Phosphat-Produkt. KI=Konfidenzintervall.  

 B SE Wald p-Wert Odds 

Ratio 

95% KI für 

Odds Ratio 

24-Stunden 

Kalziumausscheidung, mmol/d 

0,141 0,064 4,825 0,028 1,152 1,015 – 1,307 

Serumphosphat, mmol/dl -0,239 0,127 3,571 0,059 0,787 0,614 – 1,009 

Serummagnesium, mmol/dl -0,786 0,396 3,948 0,047 0,456 0,210 – 0,989 

Krankheitsdauer, Jahre 0,051 0,020 6,303 0,012 1,052 1,011 – 1,094 
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4. Diskussion  

Diese Studie ist eine der bislang größten prospektiven Studien zur systematischen 

Erfassung von kardiovaskulären und renalen Erkrankungen bei Patienten mit cHPT. 

Darüber hinaus erfolgte der Vergleich mit einer gematchten Kontrollgruppe der 

deutschen Normalbevölkerung.  

 

4.1 Kardiovaskuläre Erkrankungen  

In dieser Studie zeigten Patienten mit cHPT signifikant häufiger eine QTc-Zeit 

Verlängerung, signifikant höhere systolische und diastolische Blutdruckwerte in der 

Ruhe-Blutdruckmessung bei vergleichbarer (nicht-signifikant häufigerer) Einnahme 

antihypertensiver Medikamente wie Kalzium-Kanal-Blocker und RAAS-Inhibitoren als 

die gesunden Kontrollpersonen. In der Echokardiographie zeigte sich bei Patienten mit 

cHPT signifikant häufiger ein E/A-Quotient <0,8 als ein Hinweis auf eine eingeschränkte 

diastolische Relaxationsfähigkeit, die systolische Funktion war zwischen beiden 

Gruppen vergleichbar. Außerdem lagen bei Patienten mit cHPT im Vergleich zu den 

gematchten Kontrollpersonen seltener eine linksventrikuläre Hypertrophie sowie 

häufiger Aorten- und Mitralklappenstenosen vor. Ein Subgruppenvergleich zwischen 

Patienten mit cHPT und gesunden Kontrollpersonen nach Ausschluss der Patienten mit 

einem Schilddrüsenkarzinom in der Anamnese zeigte vergleichbare Ergebnisse.  

 

Die höhere Prävalenz an QTc-Zeit-Verlängerung bei Patienten mit cHPT im Vergleich 

zu den gematchten Kontrollpersonen in dieser Studie wird durch einige Fallberichte 

unterstützt, die das Auftreten einer reversiblen QT-Zeit-Verlängerung im Rahmen einer 

akuten Hypokalzämie beschrieben (12,13,16–18,20,21). Darüber hinaus trat in der 

Würzburger Studie sogar bei 18% der normokalzämen Patienten mit cHPT eine QTc-

Zeit-Verlängerung auf. Außerdem wurde eine signifikante inverse Korrelation zwischen 

der QTc-Zeit und dem Albumin-korrigierten Kalzium im Serum nachgewiesen. Diese 

Assoziation wurde auch in einer Metaanalyse, die den Zusammenhang zwischen 

kardialer Dysfunktion und Hypokalzämie untersuchte, aufgezeigt (131). Eine QTc-Zeit-

Verlängerung erhöht das Risiko für Torsade de Pointes Arrhythmien (132–134). In zwei 

retrospektiven Studien wurden bei Patienten mit nicht-postoperativem cHPT signifikant 

häufiger Arrhythmien beobachtet als bei der Kontrollgruppe (9,59). Jedoch konnte bei 

Patienten mit postoperativem cHPT in einer ähnlichen retrospektiven Analyse kein 

höhere Prävalenz für Arrhythmien festgestellt werden (8). Auch Wang et al. 

beobachteten in einer prospektiven Studie nicht häufiger schwere Arrhythmien im Ruhe-
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EKG, dies führten die Autoren auf das Vorliegen chronischer subnormaler anstelle 

schwerer Hypokalzämien bei den Patienten mit cHPT zurück (60). Diese Studien 

unterstützend wurde in der Würzburger Studie im Ruhe-EKG nicht häufiger als in der 

Kontrollgruppe Arrhythmien beobachtet, dies kann wie bei Wang et al. möglicherweise 

auf die bestehenden chronischen subnormalen statt schweren Hypokalzämien 

zurückgeführt werden. Für den klinischen Alltag folgert daraus, dass QTc-Zeit-

verlängernde Medikamente bei Patienten mit cHPT nur nach strenger Indikationsstellung 

eingesetzt werden sollten, da ein erhöhtes Risiko für eine QTc-Zeit-Verlängerung 

besteht, die Arrhythmien bedingen kann.  

 

Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie wurde bisher nur in wenigen Studien 

untersucht. In einer retrospektiven Auswertung von Gosmanova et al. von 8097 

Patienten mit cHPT wiesen diese eine höhere Prävalenz für arterielle Hypertonie als die 

Kontrollgruppe auf, außerdem bestand eine häufigere Einnahme antihypertensiver 

Medikation wie Beta-Blocker, RAAS-Inhibitoren und Kalzium-Kanal-Blocker (10). Vor 

einigen Jahren erfolgte in Deutschland eine Patientenbefragung unter 205 Patienten mit 

cHPT, hier gaben im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevölkerung mehr Patienten mit 

cHPT die Einnahme antihypertensiver Medikamente wie Beta-Blocker, RAAS-Inhibitoren 

und Diuretika an (135). In einer prospektiven Studie mit 42 Patienten mit cHPT und 60 

nicht gematchten Kontrollen untersuchten Pamuk et al. den Blutdruck und die arterielle 

Steifigkeit mittels einer Pulswellenanalyse. Dabei wiesen Patienten mit cHPT signifikant 

höhere Blutdruckwerte sowie eine höhere Steifigkeit der Aorta als die Kontrollpersonen 

auf (61). In der hier vorgestellten Studie wurde ein signifikant höherer systolischer und 

diastolischer Blutdruck trotz häufiger bestehender antihypertensiver Therapie bei 

Patienten mit cHPT im Vergleich zu den Kontrollpersonen beobachtet. Dahingegen lag 

die Diagnose „arterielle Hypertonie“ bei Patienten mit cHPT nicht häufiger vor als bei der 

Kontrollgruppe. Diese Divergenz hängt möglicherweise mit der kleinen Kohortengröße 

zusammen, die zu einer statistischen Verzerrung führen kann. Die höhere Einnahme von 

Diuretika, insbesondere von Thiaziden, bei Patienten mit cHPT bestand in vielen Fällen 

aufgrund einer Hyperkalziurie und diente nicht ausschließlich der Therapie der arteriellen 

Hypertonie. Thiazide können zur Therapie und zur Prävention einer Hyperkalziurie bei 

Patienten mit cHPT verschrieben werden.  

Mögliche Einflussfaktoren auf den Blutdruck bei Patienten mit cHPT sind weiterhin 

unklar. Pamuk et al. zeigten in einer prospektiven Studie einen positiven Zusammenhang 

zwischen dem Serumphosphat und einer höheren Steifigkeit der Aorta (61). Studien bei 
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Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigten, dass eine Hyperphosphatämie mit 

einer arteriellen Hypertonie assoziiert ist (136). Zu möglichen pathophysiologischen 

Ursachen gibt es mehrere Ansätze. Phosphat steigerte in Tierexperimenten die 

Sympathikus-Antwort und die Produktion des Vasokonstriktors Endothelin-1 und 

beeinträchtigte die Endothel-abhängige Vasodilatation (98,136–139). Auch Magnesium 

scheint eine Rolle in der Entstehung arterieller Hypertonie zu spielen, Studien zeigten 

eine höhere Prävalenz arterieller Hypertonie bei Hypomagnesiämie (140,141). 

Magnesium wirkt sowohl als Kalzium-Antagonist in Gefäßmuskelzellen als auch 

antioxidativ und antiinflammatorisch und hat endotheliale Effekte, indem es die 

Vasodilatatoren Stickstoffmonoxid und Prostacyclin erhöht und die Produktion von 

Endothelin-1 reduziert. Bei einer Hypomagnesiämie besteht somit vermehrt oxidativer 

Stress, Inflammation und endotheliale Dysfunktion (141). PTH selbst wirkt 

vasodilatierend (33). Somit kann bei Patienten mit cHPT möglicherweise durch die 

fehlende vasodilatatorische Wirkung des PTH eine Blutdruckerhöhung auftreten.  

Darüber hinaus kann der erhöhte Blutdruck möglicherweise mit einem erhöhten Risiko 

für Gefäßverkalkungen zusammenhängen. Mehrere Studien bei Patienten mit cHPT 

zeigten eine höhere Rate an Gefäßverkalkungen in den Koronararterien, Karotiden und 

Unterschenkelarterien (142–144). Sowohl eine Hyperphosphatämie als auch eine 

Hypomagnesiämie können vaskuläre Verkalkungen begünstigen. Eine 

Hyperphosphatämie erhöht die Bildung von Hydroxylapatit, das sich an den 

Gefäßwänden ablagert, und scheint die Bildung Osteoblasten-ähnlicher Zellen aus 

Gefäßmuskelzellen anzuregen (136,145–147). Magnesium verhindert die Bildung von 

Kalzium-Phosphat-Komplexen, indem es das Kalzium in den Komplexen ersetzt, die als 

Magnesium-Phosphat-Komplexe eine bessere Löslichkeit aufweisen. Damit dient 

Magnesium als Protektor bei der Entstehung von Kalzifikationen (130,148,149). 

Außerdem aktiviert Magnesium in glatten Gefäßmuskelzellen den CaSR und hemmt 

dadurch sowohl die osteogene Differenzierung der Gefäßmuskelzellen als auch den 

Kalziumeinstrom in die Zelle (129). 

 

Dies ist die erste Studie bei Patienten mit cHPT, in der systematisch eine 

Langzeitblutdruckmessung durchgeführt wurde. Aufgrund fehlender Daten in 

bevölkerungsbasierten Studien konnte kein Vergleich mit einer gematchten 

Kontrollgruppe durchgeführt werden. Dennoch zeigte ein Subgruppenvergleich der 

Langzeitblutdruckmessung zwischen Patienten mit cHPT mit und ohne antihypertensive 

Therapie, dass Patienten mit antihypertensiver Therapie keine bessere 
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Blutdruckeinstellung aufweisen. Im klinischen Alltag ist somit eine regelmäßige 

Reevaluation mittels Langzeitblutdruckmessung und Anpassung der antihypertensiven 

Therapie bei Patienten mit cHPT empfehlenswert.  

 

Die linksventrikuläre Funktion und Morphologie sowie die Herzklappen wurden bisher 

nur in drei veröffentlichten Studien systematisch untersucht.  

Im Rahmen der vorliegenden Studie zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der 

systolischen Funktion zwischen Patienten mit cHPT und gesunden Kontrollpersonen. 

Dies unterstützt die Beobachtung einer kleinen Studie von Wang et al. mit 26 

Erwachsenen mit cHPT im Vergleich zu 26 gematchten Kontrollen, die in der 

Echokardiographie keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der 

systolischen Funktion nachwies. Die Autoren vermuteten, wie auch bei dem Fehlen von 

Arrhythmie, als Grund für die normale systolische Funktion bei Patienten mit cHPT das 

Vorliegen chronisch subnormaler Hypokalzämien anstelle von akuten oder schweren 

Hypokalzämien (60). Im Gegensatz dazu beschrieben mehrere Fallberichte einen 

Zusammenhang zwischen dem Serumkalzium und der Herzfunktion. Akute 

Kardiomyopathien mit kardialer Dekompensation bei gleichzeitigem Vorliegen einer 

schweren Hypokalzämie zeigten sich nach Normalisierung des Kalziumspiegels 

reversibel (12–21). Auch eine Metaanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen der Ejektionsfraktion und dem Serumkalzium (131). Das Ergebnis der 

Würzburger Studie kann auch mit dem Vorliegen von Kalziumspiegeln im unteren oder 

knapp unterhalb des Normbereichs anstelle einer schweren Hypokalzämie bei Patienten 

mit cHPT zusammenhängen. Jedoch zeigte sich bei Patienten mit cHPT signifikant 

häufiger mit einem E/A-Quotient <0,8 ein Hinweis für eine eingeschränkte 

linksventrikuläre Relaxationsfähigkeit.  

Hinsichtlich der linksventrikulären Morphologie bei Patienten mit cHPT gibt es bisher 

keine eindeutigen Daten. In einer retrospektiven Auswertung wurde bei 7 von 32 

durchgeführten Echokardiographien (22%) eine kardiale Hypertrophie festgestellt (63). 

Wang et al. beobachteten keinen Unterschied hinsichtlich der linksventrikulären Masse 

zwischen Patienten mit cHPT und Kontrollen (60). In Gegensatz zu den zwei Studien 

steht die hier präsentierte Studie, in der die Patienten mit cHPT im Vergleich zu den 

gesunden Kontrollpersonen von SHIP sowohl eine geringere linksventrikuläre Masse als 

auch eine niedrigere Prävalenz für linksventrikuläre Hypertrophie aufwiesen. Dabei 

wurde in dieser Studie mit 153 Patienten mit cHPT eine größere Kohorte mittels 

Echokardiographie systematisch untersucht und mit gesunden Kontrollpersonen 
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verglichen als in den publizierten Studien, die jeweils nur 26 und 32 Patienten mit cHPT 

untersuchten. Die unterschiedliche Prävalenz für linksventrikulärer Hypertrophie bei 

Patienten mit cHPT und den gematchten Kontrollpersonen lässt sich zum Teil auf 

regionale Unterschiede zurückführen. Völzke et al. verglichen die Teilnehmer der SHIP-

Studie mit Teilnehmern der Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg 

(KORA) -Studie, um regionale Unterschiede hinsichtlich kardiovaskulärer Risikofaktoren 

in Deutschland zu untersuchen. Die SHIP-Studie ist die bevölkerungsbasierte Studie, 

aus der die Kontrollkohorte für die hier vorgestellte Analyse ausgewählt wurde. Die 

KORA-Studie ist eine bevölkerungsbasierte Studie, die im Südwesten Deutschlands 

durchgeführt wurde. Dabei wiesen die Teilnehmer der SHIP-Studie eine signifikant 

höhere linksventrikuläre Masse sowie häufiger eine linksventrikuläre Hypertrophie als 

die Teilnehmer der KORA-Studie auf (123). Jedoch ist die Prävalenz der 

linksventrikulären Hypertrophie bei Patienten mit cHPT auch im Vergleich mit den 

Teilnehmern der KORA-Studie niedriger (7,41% in Patienten mit cHPT vs. 30,3% 

(Männer) und 37,7% (Frauen) in KORA-Teilnehmern). Dementsprechend ist die 

geringere linksventrikuläre Masse und niedrigere Prävalenz für linksventrikuläre 

Hypertrophie bei Patienten mit cHPT nicht ausschließlich auf regionale Unterschiede 

zurückzuführen. Eine mögliche Erklärung für die geringere Prävalenz für LVH trotz 

erhöhter Blutdruckwerte ist die reduzierte Wirkung von PTH. PTH aktiviert im Myokard 

die Proteinkinase C und induziert so eine myokardiale Hypertrophie (33). Diese Rolle 

des PTHs in der Entstehung myokardialer Hypertrophie scheint unabhängig von einer 

Hyperkalziämie zu sein (35). Die fehlende PTH-Wirkung bei einem cHPT könnte eine 

Erklärung für die geringere linksventrikuläre Masse und das seltenere Auftreten 

linksventrikulärer Hypertrophien darstellen. Auch bei Patienten mit 

Hyperparathyreoidismus ist nach Parathyreoidektomie eine Regression der 

myokardialen Hypertrophie zu beobachten (150).  

Darüber hinaus zeigten sich in der hier vorgestellten Studie signifikant häufiger Aorten- 

und Mitralklappenstenosen bei Patienten mit cHPT als bei gesunden Kontrollpersonen. 

Insgesamt wurden in 153 durchgeführten Echokardiographien in 22% der Fälle 

Klappenstenosen beschrieben. Zwei publizierte Studien beschrieben ähnliche 

Ergebnisse: In einer prospektiven Studie mit 37 Patienten mit cHPT wurde 

echokardiographisch bei 24% der Patienten eine Klappenstenose festgestellt (62). Eine 

retrospektive Studie mit 32 Patienten mit cHPT fand bei 12,5% der Patienten 

Klappenstenosen in der Echokardiographie (63). Jedoch erfolgte bei beiden Studien kein 

Vergleich der Patienten mit cHPT mit einer gesunden Kontrollgruppe. Die häufiger 
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bestehenden Aortenklappenstenosen verursachen möglicherweise auch den höheren 

Aortendurchmesser bei Patienten mit cHPT im Vergleich zu den Kontrollpersonen.  

Mögliche Prädiktoren für Klappenverkalkungen bei Patienten mit cHPT wurden bisher 

nur in einer prospektiven Studie untersucht. Polonine et al. zeigten eine Assoziation 

zwischen einem Serumphosphat über 1,615 mmol/l und Vorliegen von 

Klappenverkalkungen (62). Auch in Studien mit Teilnehmern ohne cHPT und ohne 

kardiovaskuläre Vorerkrankungen wurde eine signifikante Assoziation zwischen dem 

Auftreten von Klappenverkalkungen und dem Serumphosphat aufgezeigt. Es bestand 

jedoch kein Zusammenhang zwischen Klappenverkalkungen und der GFR, Kalzium 

Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23, PTH oder 25-OH-Vitamin D im Serum (128,151,152). 

Wie auch bei Gefäßverkalkungen führt pathophysiologisch ein erhöhtes freies Phosphat 

zu einer höheren Bindungswahrscheinlichkeit für Kalzium, das gebildete Hydroxylapatit 

lagert sich an den Herzklappen ab (147).  

Der Einfluss des Serummagnesiums oder der täglichen Kalziumsubstitution auf die 

Entstehung von valvulären Kalzifikationen wurde bisher nur in Studien mit Patienten 

ohne cHPT untersucht. In einer bevölkerungsbasierten prospektiven Studie in Japan mit 

Patienten ohne bekannte kardiovaskuläre Erkrankungen oder chronische 

Niereninsuffizienz wurde ein inverser Zusammenhang zwischen dem Serummagnesium 

und der Prävalenz für Aortenklappenkalzifikationen beobachtet (128). Wie bereits oben 

beschrieben, ersetzt Magnesium Kalzium in Kalzium-Phosphat-Komplexen, die dadurch 

besser löslich sind, und hat so eine protektive Wirkung (148,153).  

Zu den Auswirkungen der regelmäßigen Kalziumsubstitution auf die 

Klappenverkalkungen lässt sich mit den bisher publizierten Studien keine eindeutige 

Aussage treffen. Es wurde sowohl eine als auch keine höhere kardiovaskuläre Mortalität 

und Progression der Aortenklappenstenosen unter regelmäßiger 

Kalziumsupplementation beschrieben (154,155). Darüber hinaus wurde in Studien 

bisher vor allem der Zusammenhang zwischen regelmäßiger Kalziumsubstitution und 

kardiovaskulären Erkrankungen untersucht. Metaanalysen lieferten divergierende 

Ergebnisse hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der oralen 

Kalziumsupplementation und kardiovaskulären Erkrankungen (156–158). Die in den 

Metaanalysen verwendeten Studien wurden jedoch nicht mit Patienten mit cHPT 

durchgeführt, demnach nicht mit Patienten, die trotz einer Kalziumsupplementation 

normale bis niedrige Kalziumwerte im Serum aufweisen.  
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4.2 Renale Erkrankungen  

In dieser Studie lag der Anteil der Patienten mit cHPT und einer renalen Insuffizienz bei 

21%, eine Hyperkalziurie trat bei 40% der Patienten auf. Im Vergleich zu einer 

gematchten Kontrollgruppe der deutschen Normalbevölkerung wiesen Patienten mit 

cHPT über 40 Jahren signifikant häufiger eine renale Insuffizienz auf.  

Eine bei 156 Patienten durchgeführte Sonographie zeigte bei insgesamt 10% der 

Patienten mit cHPT renale Kalzifikationen, bei 3% lag eine Nephrolithiasis sowie bei 7% 

eine Nephrokalzinose vor. Mögliche Risikofaktoren für renale Kalzifikationen waren in 

einem Subgruppenvergleich die Kalziumausscheidung im Sammelurin und im 

Spontanurin sowie in einer logistischen Regressionsanalyse ein niedriges 

Serummagnesium und eine hohe Kalziumausscheidung.  

 

Die in dieser Würzburger Studie beobachtete Häufigkeit von 21% für eine renale 

Insuffizienz deckt sich mit anderen prospektiven Studien, die eine Prävalenz von 12-23% 

für renale Insuffizienz beschrieben (66–68). Die Studien untersuchten 90 (66) 

beziehungsweise 130 (67) Patienten mit chronischem cHPT, eine weitere Studie 

beobachtete 165 Patienten mit nicht-postoperativem cHPT (68). Damit ist die Häufigkeit 

sehr viel geringer als in der viel zitierten Studie von Mitchell et al., dort lag bei 120 

Patienten mit cHPT in 41% der Fälle eine renale Insuffizienz vor. (7). Der Unterschied 

hinsichtlich der berichteten Prävalenz ist am ehesten auf das Studiendesign 

zurückzuführen. In retrospektiven Studien ist von einer stärkeren Verzerrung in der 

Studienpopulation im Vergleich zu prospektiven Studien auszugehen, da sich häufiger 

Patienten mit einem hohen Leidensdruck oder Komplikationen ärztlich vorstellen als 

Patienten, die keine Beschwerden aufweisen.  

Dennoch lag in dieser Würzburger Studie bei Patienten mit cHPT signifikant häufiger 

eine Nierenfunktionseinschränkung vor als in der Kontrollgruppe. Damit bestätigt diese 

bislang größte prospektive Studie, die die Nierenfunktion bei Patienten mit cHPT im 

Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen untersuchte, die Ergebnisse von drei 

retrospektiven Studien (8,71,72). In einer prospektiven Studie wurde kein Unterschied in 

der Häufigkeit renaler Insuffizienz beobachtet, jedoch wurden in dieser nur 90 Patienten 

mit cHPT mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen (66).  

Die Gründe für die schlechtere Nierenfunktion bei Patienten mit cHPT sind weiterhin 

unklar. In dieser Studie wurde eine inverse Korrelation der eGFR mit dem Alter der 

Patienten sowie mit der Dauer des cHPT nachgewiesen, welche bereits in vorherigen 

Publikationen beschrieben wurde (7,58,68,75,77). Darüber hinaus bestand bei Patienten 
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mit cHPT im Vergleich zu den gematchten Kontrollpersonen ein höherer diastolischer 

Blutdruck trotz einer häufigeren Einnahme antihypertensiver Medikamente. Auch im in 

dieser Arbeit vorgestellten Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich kardiovaskulärer 

Erkrankungen zeigten Patienten mit cHPT einen signifikant höheren Blutdruck in der 

Ruheblutdruckmessung sowie eine häufigere Einnahme antihypertensiver 

Medikamente. Somit kann die höhere Prävalenz für Nierenfunktionseinschränkungen 

durch eine häufiger bestehende arterielle Hypertonie bedingt sein. Interessanterweise 

bestand in unserer Studie wie auch in publizierten Studien zu Patienten mit 

Hyperparathyreoidismus und der gesunden Normalbevölkerung ein positiver 

Zusammenhang zwischen der eGFR und der Kalziumausscheidung im Sammelurin, der 

möglicherweise auf eine höhere glomerulär filtrierte Kalziummenge bei einer höheren 

eGFR zurückzuführen ist (159–161). Außerdem zeigten Patienten mit cHPT signifikant 

höhere Phosphat- und niedrigere Magnesiumspiegel als die gesunden Kontrollpersonen. 

Die Wirkungen von Hyperphosphatämie und Hypomagnesiämie auf die Nierenfunktion 

wurden bisher nicht in Patienten mit cHPT, sondern vor allem in der Normalbevölkerung 

untersucht. Hyperphosphatämie erhöht das Risiko für Nierenfunktionsstörungen durch 

die Störung der Endothelfunktion der glomerulären Filtrationsbarriere (162). 

Hypomagnesiämie kann einen zusätzlichen Risikofaktor für chronische 

Niereninsuffizienz durch endotheliale Dysfunktion, Inflammation und vaskuläre 

Verkalkung darstellen (163).  

Die Rolle von PTH auf die Nierenfunktion bei Patienten mit cHPT ist weiterhin unklar. 

PTH bindet an den PTH1-Rezeptor an glomerulären Endothelzellen und proximalen 

Tubuluszellen und induziert den Einbau von Transportern zur Kalziumreabsorption und 

Phosphatexkretion (164,165). Bei Patienten mit Hyperparathyreoidismus zeigten einige 

Studien eine signifikante Reduktion der Nierenfunktion nach Parathyreoidektomie 

(166,167), andere zeigten einen positiven Effekt der Parathyreoidektomie auf die 

Nierenfunktion (165,168,169). In kürzlich veröffentlichten Studien wiesen Patienten mit 

cHPT und einer PTH-Ersatztherapie im Vergleich zu Patienten mit cHPT unter 

konventioneller Therapie ein geringeres Risiko für eine Abnahme der Nierenfunktion auf 

(89,90). Als mögliche Ursachen dafür wurde eine geringeres Auftreten einer 

Hyperkalziurie, die Normalisierung der Serumelektrolytspiegel wie Kalzium- und 

Phosphatspiegel und eine mögliche Vasodilatation der Glomeruli durch PTH diskutiert 

(89).  

Im Gegensatz zu dieser Würzburger Studie zeigten andere Studien mit Patienten mit 

cHPT einen Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und dem Serumkalzium 
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(11,58,76,126) oder dem Kalzium-Phosphat-Produkt (58,74) auf. Auch die Einnahme 

von aktivem Vitamin D (58,74) und die fraktionellen Phosphatausscheidung (68) wurde 

in manchen Studien mit einer Nierenfunktionseinschränkung assoziiert. Darüber hinaus 

konnte in dieser Würzburger Studie kein Zusammenhang zwischen 

Nierenfunktionseinschränkungen und renalen Kalzifikationen gezeigt werden.  

 

In dieser prospektiven Studie wurde bei 156 Patienten mit cHPT eine Nierensonographie 

durchgeführt. Dies ist damit eine der größten Studienkohorten, die systematisch mit einer 

Nierensonographie untersucht wurde. In bisher publizierten prospektiven Studien 

erfolgte eine Nierensonographie bei 76 bis 165 Patienten mit cHPT (6,66–68,73). Die 

Nierensonographie zeigte in dieser Studie bei insgesamt 9,6% der Patienten renale 

Kalzifikationen, in 3,2% lag eine Nephrolithiasis und in 7,0% der Fälle eine 

Nephrokalzinose vor (ein Patient wies sowohl eine Nephrolithiasis und eine 

Nephrokalzinose auf). Saha et al. beobachteten ähnliche Ergebnisse bei 165 Patienten 

mit nicht-postoperativem cHPT. 11% wiesen renale Kalzifikationen auf, davon 5% eine 

Nephrolithiasis und 7% eine Nephrokalzinose (68). In retrospektiven Studien wurden 

höhere Prävalenzen für renale Kalzifikationen von 31% bis 51% beschrieben (7,63,69). 

Die höheren Zahlen sind auf das retrospektive Studiendesign zurückzuführen: Eine 

Nierensonographie wurde nur bei 33-48% der eingeschlossenen Patienten mit cHPT 

durchgeführt. Dies kann zu einer Stichprobenverzerrung führen, indem mehr Patienten 

mit bereits vermuteten Nierenerkrankungen eine Nierensonographie erhielten und damit 

auch bei einem höheren Anteil der Patienten eine Nierenerkrankung festgestellt wurde.  

In der gesunden Normalbevölkerung beträgt die Prävalenz für Nephrolithiasis 4,7% in 

Deutschland (170) und 8,4% in den USA (171). Im Vergleich zu diesen Daten trat in der 

Würzburger Studie nicht häufiger Nephrolithiasis bei Patienten mit cHPT auf. Dieses 

Ergebnis wird durch Saha et al. unterstützt, die bei 165 Patienten mit nicht-operativem 

cHPT kein häufigeres Auftreten von Nephrolithiasis beobachteten als bei gesunden 

Kontrollpersonen (68). Im Gegensatz dazu wurde in einigen prospektiven und 

retrospektiven Studien bei Patienten mit cHPT zwei- bis viermal häufiger als in gesunden 

Kontrollpersonen eine Nephrolithiasis nachgewiesen (66,72,73,172). Hinsichtlich einer 

Nephrokalzinose scheint das Risiko für Patienten mit cHPT erhöht zu sein. Eine 

retrospektive Analyse ergab ein sieben- bis zehnmal höheres Risiko für eine 

Nephrokalzinose für Patienten mit cHPT im Vergleich zu nicht gematchten Kontrollen 

(172). Saha et al beobachteten bei 7% der Patienten mit cHPT eine Nephrokalzinose, 
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im Vergleich dazu wies keine der gematchten Kontrollpersonen eine Nephrokalzinose 

auf (68).  

 

Prädiktoren und Risikofaktoren für renale Kalzifikationen sind weiterhin größtenteils 

unklar.  

In dieser Studie wiesen Patienten mit renalen Kalzifikationen eine signifikant höhere 

Kalziumausscheidung im Sammelurin und Spontanurin sowie einen höheren Kalzium-

Kreatinin-Quotienten auf als Patienten ohne renale Kalzifikationen. Auch die Menge der 

täglichen Diuretikum-Einnahme war bei Patienten mit renalen Kalzifikationen signifikant 

höher. Dies ist jedoch eher eine Folge als eine Ursache der renalen Kalzifikationen. Um 

die tägliche Kalziumausscheidung zu reduzieren, kann die tägliche Dosis eines 

Thiaziddiuretikums erhöht werden. Auch in der logistischen Regressionsanalyse 

bestand ein Zusammenhang zwischen der Kalziumausscheidung im Sammelurin und 

renalen Kalzifikationen.  

Ähnlich zu den hier vorgestellten Ergebnissen beobachteten vier weitere Studien mit 55-

544 Patienten mit cHPT eine höhere Kalziumausscheidung bei Patienten mit 

Nephrolithiasis und/oder Nephrokalzinose (57,67,68,77). Zwar konnte in anderen 

Studien kein Zusammenhang zwischen der Kalziumausscheidung und dem Auftreten 

renaler Kalzifikationen aufgezeigt werden, jedoch untersuchten diese Studien kleinere 

Patientenkohorten mit 89-166 Patienten (66,69,73).  

In dieser Studie bestand mit 40% eine hohe Prävalenz an Hyperkalziurie bei Patienten 

mit cHPT Damit bestätigt die Würzburger Studie bereits publizierte Studien mit kleineren 

Studienkohorten, die eine Hyperkalziurie bei 36% bis 54% der Patienten beobachteten. 

Außerdem stellt die positive Korrelation der täglichen Kalziumausscheidung mit dem 

Albumin-korrigierten Kalzium im Serum in dieser hier präsentierten Studie die Bedeutung 

dieses Elektrolytwertes und seiner sorgfältigen Überwachung heraus. Die hohe Zahl der 

Patienten mit cHPT mit einer Hyperkalziurie unter bestehender konventioneller Therapie 

einschließlich eines Thiaziddiuretikums in 27% der Fälle zeigt, dass die konventionelle 

Therapie das Auftreten einer Hyperkalziurie nicht ausreichend verhindern kann. Darüber 

hinaus bestand bei 52% der Patienten mit cHPT unter einer Therapie mit einem 

Thiaziddiuretikum weiterhin eine Hyperkalziurie. Diese Ergebnisse stellen in Frage, ob 

die Therapie mit Thiaziddiuretika erfolgreich eine Hyperkalziurie behandeln kann. Damit 

stellt möglicherweise die PTH-Ersatztherapie, die in einigen Studien eine Reduktion der 

täglichen Kalziumausscheidung sowie eine Normalisierung der Serumelektrolyte zeigte, 

eine wirksame Therapieoption zur Vermeidung renaler Kalzifikationen dar (83–87).  
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Neben der Kalziumausscheidung im Sammelurin war auch ein niedriges 

Serummagnesium in der logistischen Regressionsanalyse ein Prädiktor für renale 

Kalzifikationen. Damit ist dies die erste Studie, die einen Zusammenhang zwischen 

renalen Kalzifikationen und Hypomagnesiämie bei Patienten mit cHPT darstellt. Bisher 

zeigten vor allem Studien mit Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, dass niedrige 

Magnesiumspiegel im Blut mit vaskulären und ektopen Kalzifikationen assoziiert sind 

(129,130,148,173). Wie bereits oben beschrieben, wirkt Magnesium durch die Bildung 

besser löslicher Magnesium-Phosphat-Komplexe und der Aktivierung des CaSR 

protektiv bei der Entstehung von Kalzifikationen (129,130,148,149). Die 

Hypomagnesiämie kann eine Folge der fehlenden PTH-Wirkung darstellen, so dass dies 

ein weitere Argument für eine PTH-Ersatztherapie anstelle einer Magnesiumsubstitution 

darstellen könnte.  

Wie in der logistischen Regressionsanalyse dieser Studie wurde bereits in einer 

publizierten Studie eine längere Krankheitsdauer als ein möglicher Risikofaktor für 

renale Kalzifikationen beschrieben (77).  

Im Gegensatz zu anderen Studien stellten in der Würzburger Studie weder ein höheres 

Kalzium-Phosphat-Produkt noch eine Hyperphosphatämie Prädiktoren für renale 

Kalzifikationen dar. Eine indische Studie mit 165 Patienten mit cHPT zeigte eine 

Assoziation zwischen renalen Kalzifikationen und einem höheren Kalzium-Phosphat-

Produkt (68), eine retrospektive Auswertung von 29 Kindern mit cHPT eine Assoziation 

mit dem Grad Hyperkalziämie und Hyperphosphatämie (126). Jedoch untersuchten 

sowohl Levy et al. als auch Saha et al. fast ausschließlich Patienten mit nicht-

postoperativem cHPT. Gegensätzliche Ergebnisse zeigte eine retrospektive Analyse von 

166 Patienten mit cHPT (69). Hier waren das Serumphosphat und Kalzium-Phosphat-

Produkt bei Patienten mit Kalzifikationen signifikant niedriger als bei Patienten ohne 

renale Kalzifikationen. Dieser Effekt war laut den Autoren der Publikation 

möglicherweise auf das Studiendesign einer retrospektiven Querschnittstudie 

zurückzuführen, die Hypophosphatämie könnte sowohl Folge als auch Ursache der 

Kalzifikationen sein. In dieser hier präsentierten Studie lag bei keinem Patienten mit 

cHPT ein Kalzium-Phosphat-Produkt über der oberen Normgrenze von 4,4 mmol2/l2. 

Dies zeigt, dass der aktuelle Grenzwert des Kalzium-Phosphat-Produkts zur 

Überwachung der Patienten hinsichtlich des Auftretens renaler Kalzifikationen 

möglicherweise nicht geeignet ist.  
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Darüber hinaus zeigten in Übereinstimmung mit den hier präsentierten Ergebnissen 

auch andere Studien keine Assoziation renaler Kalzifikationen mit dem Albumin-

korrigierten Kalzium im Serum, dem Vitamin-D-Status und der Nierenfunktion (66,69).  

 

4.3 Klinische Schlussfolgerung 

Für die Entstehung kardiovaskulärer und renaler Erkrankung scheinen die beim cHPT 

vorliegenden Elektrolytstörungen mit einer Hyperphosphatämie und Hypomagnesiämie 

sowie der PTH-Mangel wichtig zu sein.  

Phosphat steigert die Produktion des Vasokonstriktors Endothelin-1, beeinträchtig die 

Endothel-abhängige Vasodilatation und kann so die Entstehung arterieller Hypertonie 

als auch Nierenfunktionsstörungen begünstigen (98,136–139,162). Außerdem entsteht 

durch eine Bindung von Phosphat mit Kalzium Hydroxylapatit, welches sich in Gefäßen 

und an Herzklappen ablagert und zu vaskulären und valvulären Kalzifikationen führt 

(136,145–147). 

Im Gegensatz zu Phosphat verhindert Magnesium die Bildung von Kalzifikationen, 

indem es Kalzium in Kalzium-Phosphat-Komplexen ersetzt, die als Magnesium-

Phosphat-Komplexen eine bessere Löslichkeit aufweisen (130,148,149,153). Es 

aktiviert den CaSR und hemmt dadurch sowohl die osteogene Differenzierung der 

Gefäßmuskelzellen als auch den Kalziumeinstrom in die Zellen (129). Darüber hinaus 

wirkt es antioxidativ, antiinflammatorisch und vasodilatativ. Eine Hypomagnesiämie kann 

durch die entstehende endotheliale Dysfunktion und Inflammation das Auftreten von 

arterieller Hypertonie und Nierenfunktionsstörung begünstigen (141,163).  

Parathormon scheint möglicherweise einen Einfluss auf die Morphologie des Herzens 

sowie auf das Risiko für arterielle Hypertonie zu haben. Es aktiviert im Myokard die 

Proteinkinase C und induziert so, unabhängig von einer Hyperkalzämie, eine 

myokardiale Hypertrophie (33,35). Ferner wirkt es vasodilatierend, somit begünstigt ein 

PTH-Mangel womöglich die Entstehung arterieller Hypertonie (33).  

Aufgrund der Auswirkungen der Elektrolytstörungen bei Patienten mit cHPT stellt sich 

therapeutisch die Frage, wie diesen begegnet werden kann. Eine Möglichkeit ist der 

Ausgleich der Elektrolytstörungen im Rahmen einer konventionellen Therapie durch die 

Substitution von Magnesium sowie einer phosphatarmen Diät. Eine erhöhte 

Kalziumausscheidung kann durch die Gabe eines Thiaziddiuretikums reduziert werden. 

Jedoch weist die konventionelle Therapie Grenzen auf, einerseits durch z.B. eine 

Dosislimitation der Magnesiumsupplementation aufgrund einer schlechten 

Verträglichkeit und fehlenden Aufnahme großer Mengen. Andererseits ist eine 
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Reduktion des Serumphosphats durch eine phosphatarme Diät aufgrund z.B. fehlender 

Compliance oder anderer Lebensmittelunverträglichkeiten nicht bei jedem Patienten 

durchführbar. Auch die Reduktion der Kalziumausscheidung durch Thiaziddiuretika 

wurde bisher nicht in größeren Studien mit Patienten mit cHPT gezeigt (174–178).  

Möglicherweise hat die PTH-Ersatztherapie, sowohl durch die Normalisierung der 

Elektrolytspiegel als auch durch die Wirkung von PTH selbst, eine günstige Wirkung auf 

die Entstehung von Komorbiditäten bei Patienten mit cHPT. Es liegen aktuell nur wenige 

Langzeitdaten zu kardiovaskulären und renalen Komorbiditäten unter PTH-

Ersatztherapie vor, jedoch zeigten kürzlich veröffentlichte retrospektive Studien ein 

geringeres Risiko für das Auftreten kardiovaskulärer und renaler Erkrankungen bei 

Patienten mit cHPT unter PTH-Ersatztherapie (88–90). Weitere Studien zur Wirkung der 

PTH-Ersatztherapie auf Komorbiditäten im Vergleich zur konventionellen Therapie 

sollten auch in einem prospektiven und longitudinalen Studiensetting erfolgen.  

Dennoch scheint die Überwachung der Serumelektrolyte wie Kalzium, Phosphat und 

Magnesium sowie der Kalziumausscheidung im Urin zur Prävention von Arrhythmien bei 

QTc-Zeit-Verlängerung, renaler Insuffizienz und vaskulären, valvulären und renaler 

Kalzifikationen notwendig und essenziell.  

 

4.4 Stärken und Limitationen dieser Arbeit 

4.4.1 Stärken dieser Arbeit  

Diese Arbeit ist bisher die größte prospektive Studie, die systematisch kardiovaskuläre 

und renale Erkrankungen bei Patienten mit chronischem cHPT untersuchte. Dabei 

erfolgte die Erfassung des kardiovaskulären Status mithilfe verschiedener 

Untersuchungsmethoden wie EKG, Echokardiographie und Langzeitblutdruckmessung 

Auch der renale Status wurde mit verschiedenen Untersuchungsmethoden wie 

laborchemischen Analysen und der Nierensonographie erhoben. Eine zentrale Stärke 

dieser Studie ist die Durchführung der Nierensonographie bei 93% der 

Studienpopulation. Der hohe Anteil reduziert eine mögliche Selektion hinsichtlich 

Patienten mit einem schwereren cHPT.  

Darüber hinaus erfolgte ein Vergleich zu einer gematchten Kontrollgruppe einer 

bevölkerungsbasierten Studie. Hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen konnten 

durch das 1:3 Matching Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen, ein 

bestehender Diabetes mellitus oder eine bestehende Dyslipidämie als Ursache für 

Unterschiede zwischen Patienten mit cHPT und den Kontrollen ausgeschlossen werden. 

Durch den Ausschluss aller Patienten und Kontrollpersonen mit einem 
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Schilddrüsenkarzinom in der Anamnese konnte sowohl das Karzinom an sich als auch 

die zum Teil resultierende therapeutische TSH-Suppression als Ursache für die 

beschriebenen Unterschiede zwischen Patienten mit cHPT und Kontrollpersonen 

ausgeschlossen werden.  

Auch hinsichtlich der renalen Funktion wurde ein 1:3 Matching hinsichtlich der Merkmale 

Altersgruppe, Geschlecht, BMI, Rauchen, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie 

durchgeführt. Dadurch konnten wiederum diese Faktoren als Ursache der höheren Rate 

an Nierenfunktionseinschränkungen bei Patienten mit cHPT ausgeschlossen werden. 

Diese Studie ist die erste Studie, die kardiovaskuläre und renale Erkrankungen bei 

Patienten mit cHPT im Vergleich zu einer großen gut gematchten Kontrollgruppe 

vergleicht.  

 

4.4.2 Limitationen dieser Arbeit  

Auch bei dieser Arbeit gibt es einige Limitationen. 

Es erfolgten nicht alle Untersuchungen am Tag der Vorstellung in der Ambulanz. Die 24-

Stunden Blutdruckmessung sowie der 24-Stunden Sammelurin wurden einige Tag vor 

dem Untersuchungstag in der Ambulanz erhoben. Darüber hinaus nahmen einige 

Patienten mit cHPT antihypertensive Medikamente wie Diuretika oder Beta-Blocker aus 

anderen Gründen als eine arterielle Hypertonie ein, zum Beispiel aufgrund einer 

Hyperkalziurie oder Tachykardie. Dies konnte nicht genau differenziert werden, aus 

diesem Grund erfolgte der Ausschluss von Thiaziddiuretika aus dem Merkmal 

„antihypertensive Therapie“.  

Die kleine Gruppe von 12 Patienten, in denen renale Kalzifikationen nachgewiesen 

wurden, erschwert die Identifikation von Risikofaktoren für renale Kalzifikationen. Zur 

Identifizierung solcher Risikofaktoren ist ein longitudinales prospektives Studiendesign 

notwendig, während in dieser Studie Querschnittsdaten vorlagen.  

Es wurden alle Patienten, in deren Arztbriefen der Universitätsklinik Würzburg seit 2014 

die Diagnose „Hypoparathyreoidismus“ oder „Pseudohypoparathyreoidismus“ 

aufgeführt wurde, kontaktiert. Die freiwillige Teilnahme an dieser Studie an einem 

Universitätsklinikum kann jedoch eine gewisse Selektion verursachen. Dennoch war es 

möglich, eine vergleichsweise große Kohorte in einem prospektiven Rahmen zu 

rekrutieren. Außerdem nahmen einige Patienten an dieser Studie teil, die zuvor nicht 

regelmäßig in der Uniklinik Würzburg aufgrund des cHPT behandelt wurden.  

Auch hinsichtlich des Vergleichs mit der SHIP-TREND Kohorte können Unterschiede in 

der Datenerhebung oder in der Anpassung der Daten zwischen den Patienten mit cHPT 
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und den Kontrollen von SHIP-TREND nicht ausgeschlossen werden. Die 

Anamnesebögen, Geräte und Untersucher unterschieden sich in beiden Studien. 

Allerdings wurde die Untersuchung beider Studienkohorten durch qualifiziertes Personal 

entsprechend standardisierten Leitlinien erhoben und ausgewertet. Außerdem wurden 

in beiden Studien die gleichen Definitionen und Gleichungen zur Festlegung der 

Studienendpunkte angewandt.  

Die SHIP-TREND Kohorte weist eine höhere Prävalenz für arterielle Hypertonie, 

Diabetes mellitus Typ 2 und makrovaskuläre Erkrankungen auf als die Studienkohorte 

der KORA-Studie, einer bevölkerungsbasierten Beobachtungsstudie aus 

Süddeutschland (179–181). In der Würzburger Studie wurde nicht häufiger eine arterielle 

Hypertonie bei Patienten mit cHPT als bei den Kontrollen von SHIP beobachtet. 

Aufgrund der regionalen Unterschiede der Häufigkeit kardiovaskulärer Erkrankungen 

kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass bei einem Vergleich der Würzburger 

Patienten mit cHPT mit einer Kontrollgruppe aus der Region signifikante Unterschiede 

hinsichtlich der Prävalenz arterieller Hypertonie und der Einnahme antihypertensiver 

Medikation bestünden. Nichtsdestotrotz, dies ist die erste und einer der größten 

prospektiven Studien mit einer nach verschiedenen Einflussfaktoren gematchten 

Vergleichsgruppe.  

 

4.5 Ausblick 

Aus dieser Arbeit ergeben sich weitere interessante Fragestellungen.  

Zur weiteren Erfassung des kardiovaskulären Status ist die Durchführung eines 24-

Stunden-EKGs sowie einer Duplex-Sonographie sinnvoll. Damit könnten mögliche 

Arrhythmien, die durch eine Hypokalzämie bzw. QT-Zeit-Verlängerung verursacht 

werden können, beobachtet werden. Außerdem könnte so auch eine Quantifizierung der 

Atherosklerose der Karotiden erfolgen und vaskuläre Kalzifikationen genauer untersucht 

werden.  

Darüber hinaus sollte ein Vergleich der Langzeitblutdruckmessung sowie der 

Nierensonographie der Patienten mit cHPT mit einer gesunden Kontrollgruppe erfolgen, 

um das Risiko für arterielle Hypertonie und renale Kalzifikationen genauer zu erfassen.  

Ein Vergleich der Patienten mit cHPT mit einer Kontrollgruppe aus Süddeutschland, 

besonders hinsichtlich der kardiovaskulären Erkrankungen, ist aufgrund der regionalen 

Unterschiede der kardiovaskulären Erkrankungen sinnvoll. Dafür würden sich 

beispielsweise die bevölkerungsbasierten Studien KORA oder die „Häufigkeit und 
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Einflussfaktoren auf frühe Stadien A und B der Herzinsuffizienz in der Bevölkerung“ 

(STAAB) -Studie eignen. 

Ferner ergeben sich interessante Fragestellungen hinsichtlich der Wirkung 

verschiedener Elektrolyte und von PTH auf den Prozess der valvulären, vaskulären und 

renalen Kalzifikationen. Diese Wirkungen sollten sowohl in Experimenten als auch in 

weiteren Studien untersucht werden.  

Auch die Wirksamkeit der Therapie mit Thiaziddiuretika auf die Kalziumausscheidung ist 

weiterhin nicht eindeutig, dazu sind Studien mit einer größeren Kohorte notwendig.  

Außerdem sollte der Zusammenhang zwischen renalen Kalzifikationen und 

Niereninsuffizienz in großen prospektiven Studien untersucht werden, so dass die 

Prävention und das Management beider Komplikationen verbessert werden können.  
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5. Zusammenfassung / Conclusion 

Der cHPT ist eine seltene Erkrankung, die durch zu niedriges Kalzium im Serum 

aufgrund einer zu geringen PTH-Sekretion über 6 Monate charakterisiert ist. Die 

Standardtherapie besteht aus einer Substitution mit Kalzium und aktivem Vitamin D (5). 

Dennoch treten auch bei Patienten mit einem gut kontrollierten cHPT Komorbiditäten 

und Langzeitkomplikationen wie renale Insuffizienz, renale Kalzifikationen und 

kardiovaskuläre Erkrankungen auf, die jedoch bisher kaum in prospektiven Studien 

untersucht wurden (6–11).  

Ziel dieser Arbeit war es daher, im Rahmen einer systematischen und prospektiv 

erfassten Studie das Auftreten kardiovaskulärer und renaler Komorbiditäten bei 

Patienten mit cHPT zu untersuchen und mögliche Prädiktoren für diese zu ermitteln. 

Außerdem erfolgte ein Vergleich mit gematchten Kontrollgruppen der deutschen 

Normalbevölkerung mithilfe der SHIP-TREND Studie.  

Die systematische Untersuchung der kardiovaskulären und renalen Komorbiditäten 

erfolgte mithilfe laborchemischer Analysen, ausführliche Medikamentenanamnese 

sowie eines EKG, Ruhe-Blutdruckmessung, Langzeitblutdruckmessung, 

Echokardiographie und Nierensonographie. 

Diese Studie ist die erste Studie, die kardiovaskuläre und renale Erkrankungen bei 

Patienten mit cHPT einer großen, gut gematchten Kontrollgruppe gegenüberstellt. Durch 

das 1:3 Matching konnten Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen, ein 

bestehender Diabetes mellitus, eine bestehende Dyslipidämie oder eine arterielle 

Hypertonie als Ursache für Unterschiede zwischen Patienten mit cHPT und der 

Kontrollgruppe ausgeschlossen werden. Durch den Ausschluss aller Patienten und 

Kontrollpersonen mit einem Schilddrüsenkarzinom in der Anamnese konnte außerdem 

sowohl das Karzinom an sich als auch die zum Teil resultierende therapeutische TSH-

Suppression als Ursache für die beschriebenen Unterschiede hinsichtlich 

kardiovaskulärer Erkrankungen ausgeschlossen werden.  

Zur Untersuchung möglicher Risikofaktoren für das Auftreten renaler Kalzifikationen 

erfolgte ein Subgruppenvergleich zwischen den Patienten mit cHPT und mit oder ohne 

renale Kalzifikationen sowie eine logistische Regressionsanalyse. 

Patienten mit cHPT zeigten trotz bestehender Therapie sowohl eine signifikant höhere 

QTc-Zeit als auch eine höhere Prävalenz für QTc-Zeit-Verlängerung als die gesunden 

Kontrollpersonen. Außerdem bestand eine inverse Korrelation der QTc-Zeit mit dem 

Serumkalzium. In dieser Studie wurden bei Patienten mit cHPT nicht häufiger 

Arrhythmien beobachtet. Dennoch sollten aufgrund des bekannten erhöhten Risikos für 
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Torsade de Pointes Arrhythmien bei QTc-Zeit-Verlängerung Medikamente, die 

zusätzlich die QTc-Zeit verlängern, nur nach strenger Indikationsstellung eingesetzt 

werden.  

In dieser Studie wiesen die Patienten mit cHPT signifikant höhere systolische und 

diastolische Blutdruckwerte auf trotz tendenziell, jedoch nicht signifikant, häufigerer 

Einnahme antihypertensiver Medikamente. In der Langzeitblutdruckmessung zeigten 

42% der Patienten eine Hypertonie Grad I und 20% eine Hypertonie Grad II. Aufgrund 

fehlender Daten erfolgte kein Vergleich der Ergebnisse der Langzeitblutdruckmessung 

mit einer gesunden Kontrollgruppe. Dennoch zeigte die hier dargestellte Studie, dass 

Patienten mit cHPT möglicherweise ein höheres Risiko für arterielle Hypertonie 

aufweisen, weitere Untersuchungen und besonders ein Vergleich der Ergebnisse der 

Langzeitblutdruckmessung sind notwendig. Darüber hinaus wiesen Patienten mit cHPT 

und mit und ohne antihypertensive Therapie ähnliche Ergebnisse in der 

Langzeitblutdruckmessung auf, so dass eine regelmäßige Reevaluation sowie 

Anpassung der antihypertensiven Therapie im klinischen Alltag erfolgen sollte.  

Die Echokardiographie zeigte keine Einschränkung der systolischen Funktion bei 

Patienten mit cHPT im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, jedoch bestand häufiger 

ein E/A-Quotient <0,8 als ein Hinweis für eine eingeschränkte diastolische 

Relaxationsfähigkeit. Außerdem lag eine geringere linksventrikuläre Masse sowie eine 

geringere Prävalenz für linksventrikuläre Hypertrophie bei Patienten mit cHPT vor. 

Ferner lagen bei Patienten mit cHPT signifikant häufiger Klappenstenosen vor.  

Eine renale Insuffizienz lag bei 21% der Patienten mit cHPT vor. Damit unterstützt die 

hier vorgestellte bisher publizierte prospektive Studien, außerdem war die hier 

beobachtete Prävalenz sehr viel geringer als in einer viel zitierten retrospektiven Studie, 

die eine Prävalenz von 41% beobachtete (7). Dennoch lag bei Patienten mit cHPT 

signifikant häufiger eine Nierenfunktionseinschränkung vor als bei gesunden 

Kontrollpersonen. Auch die Prävalenz renaler Kalzifikationen war in dieser Studie mit 

9,6% geringer als in älteren retrospektiven Studien, die renale Kalzifikationen bei 31% 

bis 51% der Patienten mit cHPT beschrieben (7,63,69).  

Mögliche Risikofaktoren für das Auftreten kardiovaskulärer und renaler Komorbiditäten 

bei cHPT sind weiterhin unklar. In dieser Studie zeigte sich eine mögliche Assoziation 

zwischen den Elektrolytstörungen wie Hyperphosphatämie und Hypomagnesiämie, der 

Hyperkalziurie und dem PTH-Mangel mit valvulären, vaskulären und renalen 

Kalzifikationen sowie den Blutdruckwerten und der Nierenfunktion. Darüber hinaus fand 
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sich eine hohe Prävalenz für eine Hyperkalziurie bei Patienten mit cHPT, unabhängig 

von einer Therapie mit einem Thiaziddiuretikum.  

Demnach erscheint eine Überwachung der Serumelektrolyte sowie der 

Kalziumausscheidung im Urin notwendig und essenziell. Auch die Bedeutung der PTH-

Ersatztherapie, die zu einer Normalisierung der Serumelektrolyte und der 

Kalziumausscheidung führt, ist weiterhin im Hinblick auf die Prävention kardiovaskulärer 

und renaler Erkrankungen unklar.  

 

cHPT is a rare disease characterized by low serum calcium due to an inappropriate low 

PTH secretion over 6 months. The current standard therapy consists of supplementation 

of calcium and active vitamin D (5). However, even patients with well-controlled HPT 

suffer from comorbidities and long-term complications such as renal insufficiency, renal 

calcifications and cardiovascular disease which have not been investigated in 

prospective studies yet (6,8–11). 

Therefore, the aim of this study was to investigate the occurrence of cardiovascular and 

renal comorbidities in patients with cHPT and to identify possible predictors for these in 

a systematic and prospective study. In addition, a comparison with matched control 

groups of the German normal population was performed using the SHIP-TREND study. 

Systematic investigation of cardiovascular and renal comorbidities was performed using 

laboratory chemistry analysis, detailed medication history as well as ECG, resting blood 

pressure measurement, long-term blood pressure measurement, echocardiography and 

renal ultrasonography. 

This study is the first to compare cardiovascular and renal disease in patients with cHPT 

to a large, well-matched control group. The 1:3 matching excluded risk factors such as 

age, sex, BMI, smoking, existing diabetes mellitus, existing dyslipidemia or arterial 

hypertension as causes of differences between patients with cHPT and the control group. 

Furthermore, by excluding all patients and control subjects with a history of thyroid 

carcinoma, both the carcinoma and the resulting therapeutic TSH suppression could be 

excluded as a cause for the described differences regarding cardiovascular diseases. 

To investigate possible risk factors for the occurrence of renal calcifications, a subgroup 

comparison between patients with cHPT and with or without renal calcifications as well 

as a logistic regression analysis was performed. 

Patients with cHPT showed both a significantly higher QTc time and a higher prevalence 

for QTc time prolongation than healthy controls despite existing therapy. In addition, 

there was an inverse correlation of QTc time with serum calcium. In this study, 
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arrhythmias were not observed more frequently in patients with cHPT. Nevertheless, 

because of the known increased risk for torsade de pointes arrhythmias with QTc time 

prolongation, drugs that additionally prolong QTc time should be used only after strict 

indication.  

In this study, patients with cHPT had significantly higher systolic and diastolic blood 

pressure values and there was also a trend toward more frequent use of antihypertensive 

medication, although this was not significant. In long-term blood pressure measurement, 

42% of patients showed grade I hypertension and 20% showed grade II hypertension. 

Due to lack of data, no comparison of the results of long-term blood pressure 

measurement with a healthy control group was made. Nevertheless, the study presented 

here showed that patients with cHPT may be at higher risk for arterial hypertension, 

further investigation and especially comparison of the results of long-term blood pressure 

measurement are necessary. Furthermore, patients with cHPT and with and without 

antihypertensive therapy showed similar results in long-term blood pressure 

measurement concluding regular reevaluation as well as adjustment of antihypertensive 

therapy should be performed in clinical routine. 

Echocardiography showed no limitation of systolic function in patients with cHPT 

compared with the healthy control group, but there was more frequently an E/A ratio <0.8 

as an indication of impaired diastolic relaxation capacity. In addition, a lower left 

ventricular mass and a lower prevalence for left ventricular hypertrophy were present in 

patients with cHPT. Furthermore, valve stenosis was significantly more frequent in 

patients with cHPT.  

Renal insufficiency was present in 21% of patients with cHPT. Thus, the prospective 

study presented here supports previously published prospective studies; moreover, the 

prevalence observed here was much lower than in a widely cited retrospective study that 

observed a prevalence of 41% (7). Nevertheless, patients with cHPT were significantly 

more likely to have renal function impairment than healthy controls. The prevalence of 

renal calcifications in this study was also lower (9.6%) than in older retrospective studies 

that described renal calcifications in 31% to 51% of patients with cHPT (7,63,69). 

Possible risk factors for the occurrence of cardiovascular and renal comorbidities in 

cHPT remain unclear. In this study, a possible association between electrolyte 

disturbances such as hyperphosphatemia and hypomagnesemia, hypercalciuria, and 

PTH deficiency with valvular, vascular, and renal calcifications as well as blood pressure 

levels and renal function was shown. In addition, a high prevalence for hypercalciuria 

was found in patients with cHPT, independent of therapy with a thiazide diuretic.  
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Accordingly, monitoring of serum electrolytes as well as urinary calcium excretion 

appears necessary and essential. Also, the importance of PTH replacement therapy 

leading to normalization of serum electrolytes and calcium excretion remains unclear 

regarding prevention of cardiovascular and renal disease. 
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Appendix 

I Abkürzungsverzeichnis 

ADH    Autosomal-dominante Hypokalzämie 

APS    Autoimmunes Polyglanduläres Syndrom 

BD    Blutdruck 

BMI    Body Mass Index 

BSA    Körperoberfläche 

cHPT    chronischer Hypoparathyreoidismus 

eGFR    Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

EKG    Elektrokardiogramm 

HPT    Hypoparathyreoidismus 

HRD – Syndrom   HPT-Intelligenzminderung-Dysmorphie – Syndrom 

HDR – Syndrom  HPT-sensorineurale Schwerhörigkeit-Nierendysplasie –  

Syndrom 

KI    Konfidenzintervall 

KORA    Kooperative Gesundheitsforschung in der Region  

Augsburg 

LVEF    Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LVM    Linksventrikuläre Masse 

LVMI    Linksventrikulärer Masseindex 

NRK    Keine renale Kalzifikationen 

PHP    Pseudohypoparathyreoidismus 

PseudoPHP   Pseudopseudohypoparathyreoidismus 

PTH    PTH 

PTHrP    PTH-related Peptide 

RAAS    Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RK    Renale Kalzifikation 

rhPTH (1-34)   rekombinantes PTH (1-34) 

rhPTH (1-84)   rekombinantes PTH (1-84) 

SHIP    Study of Health in Pomerania 

TSH    Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
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