Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1
der Universitat Wirzburg

Direktor: Professor Dr. med. S. Frantz

Krankheitslast und Auftreten erkrankungs-
assozilerter Komplikationen bei Patienten mit

chronischem Hypoparathyreoidismus

Patienten-Survey

Inauguraldissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde der
Medizinischen Fakultat
der
Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg
vorgelegt von
Sarah Engbers

aus Neuenkirchen, Kreis Steinfurt

Wirzburg, Dezember 2021






Referentin: Prof. Dr. med. Stefanie Hahner

Koreferent: Prof. Dr. med. Nicolas Schlegel

Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch

Tag der mundlichen Prifung: 27.10.2022

Die Promovendin ist Arztin






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 EINIEITUNG ... re e 1
1.1  Funktionen des Parathormons und Parathormon-Mangel.............cccccooveivennene 2
1.2 Formen des HypoparathyreoidiSMUS...........ccccviierieiiesieieesesee e e see e 3
1.2.1 Postoperativer HypoparathyreoidiSmus ...........cccevveieiieieeiesie e see s 4
1.2.2 Autoimmunbedingter HypoparathyreoidiSmus...........cccevvveveiiieieeiecieseenns 4
1.2.3 Kongenitaler HypoparathyreoidiSmus............cccccevieieiieieese e 5
1.2.4 Pseudohypoparathyre0idiSIMUS...........ccueiieiieieiieieese e 8
1.2.5 Weitere erworbene Ursachen flr einen Hypoparathyreoidismus ................... 9
1.2.6 Idiopathischer HypoparathyreoidiSmus............cccceovveireieiieieece e 10
IR T =t o] o (=14 o o] (oo | ISR 10
1.4 KIlinische ManifeStation ...........ccooiiiiieiene e 10
1.4.1 Akute Klinische SYMptome ........ccceiviiiiicec e 11
1.4.2 Komplikationen und Komorbiditaten............ccceeveveeieeic e 12
1.4.3 Subjektive Lebensqualitat und Krankheitslast.............ccccooevveiiiiciicincnenn, 13
1.5  Diagnostik des HypoparathyreoidiSmus .........ccccceveeeiverieniienieenesee e 14
1.6 Therapie des HypoparathyreoidiSmus...........ccceevevieiieresie s 16
1.6.1 Ziele und MONItOMING ...c.ocviiieeieiie e 16
1.6.2 Therapie der akuten HypocalCAMIE.........c.ccoveveeie e 17
1.6.3 Konventionelle Therapi€.......ccccceevveiieiiiiieiieie e 18
1.6.4  Parathormon-SubSHITULION...........cciiiiiieiee e 20
1.7 FragestellUngen ......coooiiiiiiiiiciee e 23
2 Material und MethOden ... 25
2.1 ENIKVOTUM o 25
2.2 PatientenauSWah] .........ccooeiiiiiiiieeee s 25
2.3 STUGIENABSIGN ...t 25
2.4 VergleiCchSKONOMEN ..........ccvoiiiiee e 26
2.4.1 KohOrte der DEGSL .......cooiiiiiiiiciesieeie et 27
2.4.2 KONOrte der SHIP-2.......c.oo i e 28
2.4.3 Kohorte des Bundesgesundheitssurveys 1998 ..........ccccocevvievieiiicviecnieeenne, 29
2.4.4 Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz ............cccoooveieiiiiiinccn 29
2.5 FragebOgEN ..ot 29
2.5.1 Selbsterstellter Fragebogen ..o 29
2.5.2  Short FOrm 36 FragebOgen. .........ccooiiiiiiiiiiie s 30

2.6

StatistisChe MEthOUEN ......cooeeeeeeeeee 32



Inhaltsverzeichnis

2.7 EthiSChe ASPEKLE ... s 33
3 ErQgEDNISSE ..o 34
3.1  Charakterisierung des PatientenkolleKtives ............cccooeivriiniiiienieiieiees 34
3.2  Symptomatik, Triggerfaktoren und therapeutische Kontrolle....................... 43
3.2.1 Klinische Symptomatik und Triggerfaktoren..........cccccevvvevviieinene e 43
3.2.2  Krankheitswahrnehmung ... 48
3.2.3 Therapeutische KONrollE ..........ccoiiiiiiieiice e 51
3.3 Gesundheitsbezogene subjektive Lebensqualitat............cccccovveviiniviiniinnns 54
3.4 Auswirkungen auf das alltagliche Leben ...........ccccooviieiiiiiii v 59
3.4.1 Allgemeiner Gesundheitszustand und Auswirkungen auf den Alltag .......... 59
3.4.2 Auswirkungen auf das Berufsleben..........ccccoeieiieiiiicieccs e 61
3.5  Somatische und psychische Begleiterscheinungen .........cccoceeeienininnnnnne 65
3.5.1 Komorbiditaten und medikamentdse Therapie ..........cocoovveienenencnesennnn 65
3.5.2 Psychische GeSUNANEIT..........cciiiiiiiiiieiee e 71
3.6 Notfallsituationen und Hospitalisierungen...........ccccccovevieeviiicvieeve s 72
3.6.1 Notfallsituationen und schwere Hypocalcamien.............cccccvveeivevciicieenns 72
3.6.2 HOSPItAlISIEIUNGSIALE .....c.veeviciecieecie et re e 74
4 DISKUSSION ...ttt enee e 76
5 ZUSAMMENTASSUNG ...ttt e e neare e 91
6 LiteraturVerzZeiChNIS. ......c.ciiee e 92
Appendix

Appendix 1 - Selbsterstellter Fragebogen

Appendix 2 - SF-36 Lebensqualitatsfragebogen

I Abkurzungsverzeichnis

Il Abbildungsverzeichnis

111 Tabellenverzeichnis

IV Danksagung

V Lebenslauf

VI Eigene Veroffentlichungen und Kongressteilnahmen



1 Einleitung

1 Einleitung

Der chronische Hypoparathyreoidismus (HPT) ist eine seltene endokrine Erkrankung, die
durch eine insuffiziente oder fehlende Parathormon (PTH)-Wirkung aufgrund eines Hor-
mon-Defizits oder einer verminderten Wirkung am hormonellen Rezeptor charakterisiert
ist. Infolge dieser verminderten PTH-Wirkung kommt es im menschlichen Organismus
zu Storungen im Calcium-Phosphat-Haushalt mit einer resultierenden Hypocalcamie,

Hyperphosphatamie sowie erniedrigten Vitamin-D-Werten im Serum [1, 2].

Ein breites Spektrum an Ursachen kann zu einer fehlenden PTH-Wirkung an seinem Re-
zeptor flhren. Prinzipiell kann zwischen erworbenen, angeborenen und idiopathischen
Atiologien sowie dem Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) unterschieden werden. Die
mit Abstand haufigste Ursache beim Erwachsenen stellt dabei der postoperative HPT bei-
spielsweise nach ausgedehnten Operationen an der Schilddrise, den Nebenschilddriisen
(NSD) oder im Halsbereich dar [3]. In selteneren Fallen kann die Erkrankung auch kon-
genital oder durch eine autoimmunologische Stérung bedingt sein. Eine besondere Form
der Hormondefizienz stellt zudem der PHP dar, welcher durch eine hormonelle Resistenz
des PTH-Rezeptors gegeniiber Parathormon charakterisiert ist und im Gegensatz zum
HPT mit erhdhten PTH-Werten im Serum einhergeht [1].

Der HPT ist die einzige Hormonmangel-Erkrankung, bei der die Substitution des fehlen-
den Hormons noch nicht als standardmaRige Behandlung etabliert ist. Die noch immer
allgemein gangige Langzeit-Therapie besteht aus der Substitution von Vitamin-D-Prépa-
raten in Kombination mit einer oralen Calciumgabe. Unter dieser Therapie kdnnen jedoch
nicht ganzlich die physiologischen Wirkungen des PTH imitiert werden und viele Patien-
ten berichten trotz dieser Substitution Uber verschiedene akute Symptome und Beein-
trachtigungen [1, 4]. Zudem gibt es aus vorherigen Studien Berichte Uber ein erhéhtes
Vorkommen unterschiedlicher HPT-assoziierter Komorbiditidten und eine verminderte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat innerhalb dieser Patientenkohorte [5, 6]. Hinsicht-
lich der Therapie zeichnet sich mittlerweile jedoch ein Umbruch ab, nachdem im Januar
2015 in den USA rekombinantes humanes PTH (1-84) zur subkutanen Injektion als Zu-
satztherapie durch die Food and Drug Administration (FDA) zugelassen wurde [7]. In
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Europa besteht die Zulassung seit April 2017 fur Patienten mit unter konventioneller The-
rapie schlecht kontrollierbarem HPT [8].

Ziel dieses multizentrischen Surveys ist es in Deutschland an einer groRen Kohorte mit
HPT-Patienten die subjektive Lebensqualitat und Beeintrachtigungen im Privat- und Be-
rufsleben zu erfassen sowie Daten zum Auftreten von Komorbiditaten und HPT-assozi-
lerten Entgleisungen zu erheben. Diese Daten werden zudem Kontrollkohorten aus der
allgemeinen deutschen Bevolkerung sowie Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz

(NNRI) als Beispiel einer weiteren Hormonmangelerkrankung gegenibergestellt.

1.1 Funktionen des Parathormons und Parathormon-Mangel

PTH ist ein Peptidhormon bestehend aus 84 Aminosauren mit einer kurzen Halbwertszeit
von etwa 4 Minuten, welches in den Hauptzellen der NSD gebildet wird [9, 10]. Die
biologische Aktivitat wird Uber das aus 34 Aminosduren bestehende aminoterminale
Ende vermittelt, indem dieses an den zugehdrigen Rezeptor bindet [9]. Die PTH-Sekre-
tion ist dabei durch eine tonische und eine pulsatile Komponente charakterisiert, wobei
der GroRteil von ca. 70-82 % in tonischer Weise sezerniert wird [11, 12]. PTH ist neben
dem Vitamin D der entscheidende Regulator im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel und
sorgt in erster Linie fur einen ausreichend hohen Calciumspiegel im Serum. Die Calcium-
Serumkonzentration wird dabei von einem extrazellularen calciumsensitiven Rezeptor
(CaSR) in der Zellmembran der NSD-Zellen detektiert. Bei erhdhten Calciumwerten
kommt es im Sinne einer negativen Rickkopplung zu einer verminderten PTH-Sekretion,
bei erniedrigten Werten féllt diese weg und die PTH-Sekretion wird durch die bestehende
Hypocalcdmie gesteigert [2, 13]. Die physiologische Beziehung zwischen der Calcium-
und PTH-Konzentration im Serum wird dabei durch eine steil verlaufende, negative, sig-

moidale Kurve beschrieben [14].

Das Hormon entfaltet seine Wirkung zum einen direkt auf Knochen und Niere und zum
anderen indirekt auf den Gastrointestinaltrakt iber die gesteigerte Produktion von Calci-
triol. Im Knochen erhoht PTH die Freisetzung von Calcium und Phosphat tiber eine indi-
rekte Aktivierung der Osteoklasten mit einer somit erhohten Knochenresorption. Hierbei
kommt es aufgrund einer Aktivierung von Osteoblasten zu einer erniedrigten Expression

von Osteoprotegerin sowie einer erhdhten Expression von Receptor Activator of NF-xB
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Ligand (RANKL) auf diesen und damit tUber die Bindung an Receptor Activator of NF-
kB (RANK) zu einer Stimulation von Osteoklasten-Vorlauferzellen [15, 16]. Zudem wird
durch PTH die Sklerostin-Expression herunter reguliert, welches physiologischerweise
einen erhohten Knochenabbau bewirkt, wodurch der anabole Knochenumbau begnstigt
wird [17]. In der Niere fihrt PTH zu einer gesteigerten Riickresorption von Calciumionen
im distalen Tubulus sowie einer verminderten Rickresorption von Phosphationen im pro-
ximalen Tubulus. Zudem steigert es die Aktivitat der renalen 1a-Hydroxylase und stimu-
liert somit die Bildung von dem aktiven 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) aus
25-Hydroxycholecalciferol. Calcitriol wiederum erhoht die transepitheliale Resorption
von Calcium und Phosphat im Gastrointestinaltrakt, verstarkt die PTH-Wirkung am dis-
talen Tubulus und férdert die Calcium- und Phosphatfreisetzung aus der Knochenmatrix
in den Blutkreislauf [18].

Aus diesen physiologischen Effekten des PTH l&sst sich auch auf die Konsequenzen eines
PTH-Mangels im Rahmen eines HPT bzw. einer PTH-Resistenz im Rahmen eines PHP
schlielen. Es kommt durch die verminderte Calciumresorption im Gastrointestinaltrakt
und in der Niere sowie durch die verminderte Calciummobilisation aus dem Knochen zu
einer Hypocalcédmie, aufgrund der verminderten Phosphatexkretion in der Niere zu einer
Hyperphosphatdmie und zudem durch eine verminderte Aktivitit der 1a-Hydroxylase zu
erniedrigten Calcitriol-Spiegeln.

1.2 Formen des Hypoparathyreoidismus

HPT ist eine seltene endokrinologische Erkrankung, welche in etwa 75 % der Félle auf
einen chirurgischen Eingriff im Halsbereich zurlickzufiihren ist, bei dem es zu einer un-
beabsichtigten Entfernung oder einer irreversiblen Schadigung der NSD gekommen ist
[1, 19]. Des Weiteren kann ein HPT auf eine autoimmune Genese, genetische Defekte,
eine PTH-Resistenz, Stérungen im Magnesiumhaushalt oder weitere seltenere Ursachen
zurtickzufuhren sein [2, 5]. Kann kein Grund fir den HPT ausfindig gemacht werden,

erfolgt die Einordnung als idiopathischer HPT.
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1.2.1 Postoperativer Hypoparathyreoidismus

Der postoperative HPT entsteht meist im Rahmen von Thyreoidektomien, aber auch von
Parathyreoidektomien oder anderen Eingriffen im Halsbereich. Bei diesen operativen
Eingriffen kann es zu einer Unterbrechung des Blutflusses oder einer ungewollten Scha-
digung beziehungsweise Entfernung der NSD kommen mit einem resultierenden akuten
oder chronischen PTH-Mangel [1, 3]. Ein chronischer HPT wird diagnostiziert, wenn
diese Unterfunktion fir mindestens 6 Monate nach dem ausschlaggebenden Eingriff be-
stehen bleibt [5]. Der postoperative HPT stellt dabei nach einer totalen Thyreoidektomie
eine der haufigsten Komplikationen dieses Eingriffs dar [20]. Die Inzidenz eines posto-
perativen HPT hangt von verschiedenen Risikofaktoren ab, wobei das Risiko bei Morbus
Basedow, retrosternaler Struma, Rezidiv-Eingriffen, mangelnder Erfahrung des Opera-
teurs, ausgedehnten Thyreoidektomien, Operationen aufgrund von Karzinomen, zentraler
Lymphknotendissektion bei Schilddriisenkarzinomen und fehlender intraoperativer Dar-
stellung der NSD steigt [1, 5]. An Zentren mit erfahrenen Chirurgen und einer hohen
Frequenz an derartig durchgefiihrten Operationen liegt die Rate fiir die Entwicklung eines
chronischen HPT bei 0,9-1,6 % [21-23]. In friheren Studien lag die Rate nach totaler
Thyreoidektomie jedoch bei bis zu 6,6 % [2]. Ein vorubergehender postoperativer HPT
nach chirurgischen Eingriffen an der Schilddrise zeigt dagegen ein wesentlich haufigeres
Auftreten mit 6,9-46 % [24-27]. Hierbei kommt es zu einer reversiblen Schadigung der
NSD, bei welcher sich der Calcium-Phosphat-Haushalt nach Tagen bis Wochen wieder
normalisiert. In einem Review krankenversicherter Einwohner der Vereinigten Staaten
ergab sich ein Auftreten des HPT in 7,6 % der Eingriffe im Halsbereich, wobei dieser in
75 % der Falle als transient und in 25 % als chronisch verlaufend berichtet wurde [19].

1.2.2 Autoimmunbedingter Hypoparathyreoidismus

Eine weitere wesentlich seltenere Ursache des HPT, aber unter den nicht-operativen For-
men eine der Hauptatiologien fiir diese Erkrankung, liegt in der Entwicklung einer auto-
immunen Erkrankung, bei der sich Auto-Antikérper gegen das gesunde NSD-Gewebe
richten, dieses zerstdren und somit eine erniedrigte PTH-Sekretion resultiert [1]. Dieser
autoimmunbedingte HPT kann zum einen im Rahmen eines autoimmunen polyglandulé-
ren Syndroms (APS) mit weiteren endokrinen Insuffizienzen oder aber auch isoliert auf-

treten [2]. APS Typ I, auch bekannt als autoimmune polyendocrino-pathy mucocutaneous
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candidiasis (APECED), entsteht durch Mutationen im autoimmune regulator 1-Gen, wel-
che meist autosomal-rezessiv oder seltener autosomal-dominant vererbt werden. Die Er-
krankung manifestiert sich haufig im Kindesalter und ist charakterisiert durch HPT (in
etwa 80 % der Félle), Morbus Addison sowie mukokutane Candidiasis und kann noch
mit weiteren autoimmunbedingten Phdnomenen einhergehen, wie Diabetes mellitus Typ
1, priméren Hypogonadismus, Hypothyreose, pernizidsen Anamie, chronisch aktiven He-
patitis, Steatorrhd, Alopezie und Vitiligo [28-30]. Das klinische Bild des APS Typ 1 kann
sich somit auf verschiedenste Arten und Weisen manifestieren und Patienten sollten le-
benslang im Verlauf kontrolliert werden um mogliche weitere Komponenten der Erkran-
kung fruhzeitig zu erkennen [30]. Des Weiteren konnten Blizzard et al. [31] bei 38 % der
von ihnen untersuchten Patienten mit idiopathischem HPT Auto-Antikdrper gegen NSD-
Gewebe nachweisen. Zudem zeigten derartige Auto-Antikorper auch 26 % von 92 Pati-
enten mit einem Morbus Addison ohne Hinweis auf eine Kalzifikation der Nebennieren
oder eine infektiose Genese, 12 % von 49 Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis
sowie 6 % einer Normkohorte mit 245 Individuen. In anderen Studien konnten aul3erdem
aktivierende Auto-Antikdrper gegen die extrazellulare Domane des CaSR nachgewiesen
werden, wodurch es nicht zur Zerstérung des NSD-Gewebes kommt, sondern zu einer
funktionellen Suppression der PTH-Sekretion [32, 33]

1.2.3 Kongenitaler Hypoparathyreoidismus

In seltenen Fallen ist der HPT mit genetischen Defekten assoziiert, welche als isolierte
Formen oder auch in Kombination mit weiteren Abnormalitaten im Rahmen eines Syn-
droms auftreten kdnnen. Fr einige hereditare Formen konnten mittlerweile die ausldsen-
den genetischen Mechanismen identifiziert werden, welche unter anderem Anomalitéten
der PTH-Biosynthese oder —Sekretion sowie Stérungen der NSD-Entwicklung bedingen
bzw. wie im vorherigen Abschnitt besprochen eine Zerstérung des NSD-Gewebes her-
vorrufen oder wie beim PHP in einer Resistenz des PTH-Rezeptors gegen seinen Ligan-
den resultieren [1]. Jedoch kann bei vielen Patienten mit isoliertem HPT keine konkrete
genetische Komponente ausfindig gemacht werden und es ist davon auszugehen, dass in

Zukunft noch mehr verursachende Gene analysiert werden.
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1.2.3.1 Isolierte kongenitale Formen

Unter den isolierten genetischen Formen sind sowohl solche mit autosomal-dominanter,

autosomal-rezessiver als auch X-chromosomal rezessiver Vererbung erforscht worden
[1].

Hinsichtlich des CaSR-Gens sind verschiedene Mutationen bekannt, welche jeweils zur
autosomal dominanten Hypocalcdmie (ADH) Typ 1 und 2 fuhren [34]. ADH Typ 1 ist
bedingt durch eine gain-of-function Mutation und bewirkt eine dauerhafte Aktivierung
dieses Rezeptors und somit erst bei niedrigeren Calciumkonzentrationen im Plasma eine
PTH-Sekretion der NSD-Zellen. Da der CaSR auch auf Tubuluszellen in der Niere expri-
miert wird und hier die Calciumabsorption aus dem Primarfiltrat reguliert, wird durch
diese Mutation zudem eine Hypercalciurie hervorgerufen [13, 35-37]. Diese Mutation
stellt die haufigste Ursache eines kongenital bedingten HPT dar [38] und kann zudem
auch zusammen mit dem Bartter-Syndrom auftreten, welches dann als Subtyp V dieser
Erkrankung klassifiziert wird [13, 35]. ADH Typ 2 wurde erst vor wenigen Jahren klas-
sifiziert und ist bedingt durch eine gain-of-function Mutation des guanine nucleotide bin-
ding protein alpha 11 (GNA11) Gens, welches fiir die G-Protein a-11 (Ga11) Untereinheit
des CaSR codiert und zu einer dauerhaften Aktivierung der Signalkaskade dieses Rezep-
tors fiihrt [39-42]. Bei Patienten mit ADH zeigt sich meist eine relativ milde Hypocalcé-
mie mit geringer Symptomatik, wohingegen oft eine ausgeprégte Hypercalciurie besteht
[1], dementsprechend sollten hohe Dosen von Vitamin D und Calcium mdglichst vermie-
den werden um die bestehende Hypercalciurie niedrig zu halten und somit Komplikatio-

nen wie eine Nephrocalcinose oder -lithiasis zu verhindern [37].

In seltenen Féllen fihren Mutationen im PTH-Gen mit autosomal-dominantem oder —re-
zessivem Erbgang zu einem isolierten HPT mit niedrigen oder nicht nachweisbaren PTH-
Konzentrationen im Blut [43-45].

Verschiedene ebenfalls autosomal-dominante oder -rezessive Mutationen in den Tran-
skriptionsfaktoren glial cells missing B (GCMB), welcher fast ausschlie3lich in den NSD
exprimiert wird und als Regulator der Entwicklung dieser dient, und glial cells missing 2
(GCM2) kdnnen zu einer NSD-Dysgenesie mit einhergehendem HPT fiihren [46-50].

Die X-rezessiv vererbte Form des HPT betrifft in der Regel nur Ménner und beginnt in
der Kindheit mit Epilepsien und Hypocalcdmien. Das verantwortliche Gen konnte auf
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Chromosom Xq26-27 lokalisiert werden und hat einen Einfluss auf regulierende Faktoren
flr die Transkription des SRY-box 3 (SOX3) Gens, welches in die NSD-Entwicklung
involviert ist [51, 52].

1.2.3.2 Syndromale kongenitale Formen

Unter den syndromalen hereditaren Erkrankungen mit einhergehendem HPT ist das Di-
George-Syndrom mit einem Fall auf 3000-4000 Lebendgeburten am haufigsten [53]. Pha-
notypisch treten in unterschiedlicher Auspréagung bei Betroffenen in bis zu 60 % eine
Hypocalcdmie durch fehlerhafte Entwicklung der NSD und zudem eine Thymusaplasie
oder —hypoplasie mit Immundefizienz, kongenitale Herzfehler, Gaumenspalten, Ge-
sichtsdysmorphien, Entwicklungsverzégerungen und Stérungen der renalen Funktion auf
[53, 54]. Zumeist kommt es durch eine hemizygote Mikrodeletionen auf Chromosom
22011.21-911.23 zu einer gestorten Entwicklung der 3. und 4. Schlundtasche und den

damit verbundenen Fehlentwicklungen [53].

Das Kenny-Caffey Syndrom und das Sanjad-Sakati Syndrom stellen Formen eines auto-
somal-rezessiv vererbten HPT mit einhergehender geistiger Retardierung und korperli-
chen Dysmorphien durch Mutationen des Tubulin-Chaperon E (TBCE) Gens dar,

wodurch es zu Stérungen in der NSD-Entwicklung kommt [55-57].

Ein weiteres mit HPT assoziiertes Syndrom ist charakterisiert durch Taubheit und Nie-
rendysplasie. Durch verschiedene autosomal-dominante Mutationen kommt es zu einer
reduzierten Expression von GATAS, welches eine essenzielle Rolle als Transkriptions-
faktor in der Entwicklung von NSD, Ohren und Nieren spielt und eine Mutation somit zu

Dysplasien dieser Organe fuhrt [58, 59].

Zudem kann ein HPT auch mit verschiedenen hereditaren mitochondrialen Defekten ein-
hergehen, welche durch eine maternale Vererbung gekennzeichnet sind und teilweise mit
metabolischen Stérungen und weiteren Anomalien assoziiert sind. Zu diesen zé&hlen das
MELAS-Syndrom (Mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like epi-
sodes syndrome) [60], das MTPDS (Mitochondrial trifunctional protein deficiency syn-
drome) [61] sowie das Kearns-Sayre Syndrom [62].
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1.2.4 Pseudohypoparathyreoidismus

Im Gegensatz zum HPT ist beim PHP nicht eine verminderte Produktion von PTH ur-
séchlich flr die entstehende Hypocalcamie und Hyperphosphatdmie, sondern eine perip-
here Resistenz des Rezeptors gegentiber PTH bzw. eine Stérung in der Signaltransduktion
des Rezeptors. Im Serum zeigen sich dementsprechend erhohte PTH-Level. Es gibt ver-
schiedene Unterformen des PHP, zum einen PHP Typ la-c und zum anderen PHP Typ 2,
welche alle auf Stérungen im Bereich des GNAS Gen-Komplexes zuriickzufiihren sind.
Der GNAS Gen-Komplex codiert fiir die a-Untereinheit des stimulierenden G-Proteins
(Gsa), welche unter anderem in der Signaltransduktion verschiedener Hormone und Neu-
rotransmitter involviert ist, wobei es zur Aktivierung der Adenylatcyclase mit Erzeugung
des Second Messengers cyclisches Adenosinmonophosphat (CAMP) kommt. In den meis-
ten Geweben wird Gsa biallelisch exprimiert, wohingegen in manchen Geweben nur eine
Expression des maternalen Allels erfolgt. Dies ist unter anderem auch im proximalen Tu-
bulus der Niere der Fall, wodurch es hier zu einer PTH-Resistenz kommt mit einer ver-
minderten Expression der 1a-Hydroxylase und einer verminderten Exkretion von Phos-
phationen, wohingegen im distalen Tubulus auch das paternale Allel exprimiert und somit

weiterhin Calcium rtickabsorbiert wird [63].

Heterozygote Loss-of-function Mutationen im fiir das Gsa-codierenden GNAS Gen-
Komplex fiihren zur Albrightschen hereditaren Osteodystrophie (AHO), welche mit Min-
derwuchs, subkutanen Verkalkungen, Brachydaktylie, Adipositas und geistiger Retardie-
rung einhergeht [64]. Die PHP Typen 1a und 1c charakterisieren sich durch das klinische
Bild einer AHO aufgrund einer maternal vererbten, heterozygoten GNAS-Mutation und
treten in Kombination mit multiplen Hormonresistenzen auf, insbesondere gegen PTH,
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), growth hormone releasing hormone (GHRH)
und Gonadotropin [1, 65]. Im Unterschied zum PHP Typ la, bei dem die Gsa-Aktivitat
in Erythrozyten vermindert ist, zeigt sich beim Typ 1c eine normale Aktivitét [63]. Tritt
die AHO nur partiell ohne weitere hormonelle Resistenzen auf, liegt ein Pseudo-Pseu-
dohypoparathyreoidismus vor, welcher durch eine paternal vererbte, heterozygote
GNAS-Mutation begriindet ist [1]. Liegt eine PTH-Resistenz im proximalen Tubulus ba-
sierend auf Stérungen der Methylierung im Bereich des GNAS-Komplexes aufgrund ver-
schiedener Stérungen des epigenetischen Imprintings vor, besteht ein PHP Typ 1b, wel-

cher meist keine oder nur gering ausgepragte klinische Merkmale einer AHO zeigt [66].
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Sowohl beim HPT als auch beim PHP Typ 1 lassen sich im Urin durch verminderte
CAMP-Exkretion erniedrigte cCAMP-Werte nachweisen. Wird bei Patienten mit HPT je-
doch von extern PTH appliziert, kommt es bei diesen Patienten zur Stimulation der
CAMP-Exkretion und somit zur Erhéhung der cAMP-Konzentration im Urin. Bei Patien-
ten mit PHP Typ 1 unterbleibt ein adédquater Anstieg der cAMP-Exkretion und dadurch
kann dieser vom HPT differenziert werden [67]. Im Gegensatz zu den Formen des PHP
Typ 1 kommt es bei dem PHP Typ 2 ebenfalls zu einer gesteigerten cAMP-Konzentration
im Urin, wohingegen der phosphaturische Effekt weiterhin ausbleibt. Es ist noch fraglich,

ob der PHP Typ 2 auf eine genetische oder eine erworbene Ursache zuriickzufiihren ist

[1].

1.2.5 Weitere erworbene Ursachen fiir einen Hypoparathyreoidismus

Magnesium stellt einen wichtigen Regulator fiir die Calcium-Homdostase im Korper dar
und Schwankungen im Magnesium-Haushalt kénnen als HPT missinterpretiert werden
[14]. Magnesium hat einen Einfluss auf verschiedene Stoffwechselwege und Zellfunkti-
onen. Dementsprechend kommt es im Rahmen einer schweren Hypomagnesiamie zu ei-
ner verminderten PTH-Wirkung an den jeweiligen Zielorganen sowie einer herabgesetz-
ten PTH-Sekretion, vermutlich aufgrund eines intrazelluldren Magnesiummangels und
einer gestorten Signaltransduktion des CaSR [5]. Aber auch in Folge einer Hypermagne-
sidmie ist durch eine Aktivierung des CaSR die Entstehung eines funktionellen HPT auf-
grund einer Suppression der PTH-Sekretion méglich [68]. Dementsprechend kann es bei-
spielsweise im Rahmen einer Tokolyse mit hochdosiertem Magnesium zu behandlungs-
bedurftigen Hypocalcdmien kommen [69, 70]. Nach Korrektur der Hyper- bzw. Hy-
pomagnesiamie ist in diesen Féllen die verminderte PTH-Sekretion reversibel.

Zudem gibt es einige beschriebene Félle, in denen die Entstehung eines HPT auf eine
Akkumulation von Eisen im Rahmen einer H&mochromatose oder einer transfusionsbe-
durftigen Hdmoglobinopathie [71-75] oder auf eine Akkumulation von Kupfer im Rah-
men eines Morbus Wilson [76, 77] zurtickzufuhren ist. Weitere mogliche erworbene Ur-
sachen stellen eine Radioiodtherapie [78] und die metastatische Infiltration der NSD dar
[79]. In neuester Zeit ist zudem noch die onkologische Therapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren als ein moglicher Ausloser fir einen HPT neben weiteren Endokrinopathien

zu erwdhnen [80-82].
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1.2.6 Idiopathischer Hypoparathyreoidismus

Kann kein Grund fur das Auftreten eines HPT eruiert werden und sind keine weiteren
hormonellen Insuffizienzen bekannt, liegt ein idiopathischer HPT vor. Dieser kann so-
wohl sporadisch als auch familidr geh&uft auftreten. Kommt es zu einer familidren Hau-
fung ist von einer genetischen Komponente auszugehen, bei welchem die verantwortli-

chen Mechanismen jedoch noch unbekannt sind.

1.3 Epidemiologie

Bis jetzt gibt es nur wenige zuverl&ssige Schétzungen zur Inzidenz und Prévalenz des
HPT und seinen verschiedenen Formen, welche hauptsachlich in den letzten Jahren erho-
ben wurden. In Danemark ist im Rahmen einer landesweiten Follow-up-Studie eine Pra-
valenz des postoperativen HPT von etwa 22/100.000 Einwohner sowie eine Inzidenz von
0,8/100.000 Einwohner ermittelt worden [83]. Zudem wurden in D&nemark Pravalenzen
des nicht-operativen HPT sowie des PHP von jeweils etwa 2,3/100.000 und 1,1/100.000
Einwohner berichtet [84, 85]. Dementsprechend ergibt sich eine Pravalenz aller Atiolo-
gien zusammengenommen von 25,4/100.000 Einwohner in Déanemark. In den Vereinig-
ten Staaten liegt die Pravalenz von Personen mit einem chronischen HPT jeglicher Ursa-
che bei etwa 25-37/100.000 Einwohner [19, 86, 87]. Mit diesen Werten tibereinstimmend
ergab sich in einer Auswertung einer Gesundheitsdatenbank in der Toskana eine Pra-
valenz von 27/100.000 Einwohner mit chronischen HPT [88]. In einer Studie aus Norwe-
gen wird hingegen Uber eine etwa nur halb so hohe Pravalenz von 10,2/100.000 Einwoh-
ner berichtet. Hierbei war vor allem die Prévalenz des postoperativen HPT mit lediglich
6,4/100.000 Einwohner sowie auch des PHP mit 0,8/100.000 niedriger, wohingegen eine
etwas hohere Pravalenz des nicht-operativen HPT mit 3/100.000 Einwohner berichtet
wurde [86]. In Deutschland gibt es bis heute noch keine zuverlassigen Daten zur Epide-
miologie des HPT.

1.4 Klinische Manifestation

Die akute klinische Symptomatik ist meist durch niedrige Calciumwerte im Serum be-

dingt und kann von milden Symptomen wie beispielsweise Parésthesien in Handen und
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FuRen bis hin zu akut lebensbedrohlichen Situationen wie Laryngospasmen reichen. Zu-
satzlich konnen auch Langzeitschdden an verschiedenen Organen auftreten, welche zum
einen direkt durch die Hypocalcamie oder Hyperphosphatdamie bedingt sind oder zum
anderen indirekt auf die konventionelle Substitutionstherapie mit Vitamin D und Calcium
zuruckzufihren sind [87]. Dartiber hinaus berichten HPT-Patienten h&ufig uber eine hohe
Krankheitslast in Zusammenhang mit einer verminderten Lebensqualitat und Einschran-

kungen im taglichen Leben.

1.4.1 Akute klinische Symptome

Am haufigsten treten durch eine Hypocalcdmie bedingte neuromuskuldre Symptome in
Zusammenhang mit dem HPT auf. Dabei zeigen sich diese oftmals in milder Form als
Parésthesien perioral bzw. im Bereich der Hande und FifRe, als Karpopedalspasmen und
als Tetanien, in seltenen Féllen kdnnen aber auch lebensbedrohliche Zustdnde mit
Krampfanféllen, kardialen Arrhythmien, Broncho- und Laryngospasmen eintreten [1,
89]. Besonders in diesen Féllen ist eine schnelle Therapie der Hypocalcamie notwendig.
Die Symptomatik folgt dabei aber nicht strikt der Auspragung der Hypocalcamie im Se-
rum, sondern ist zudem abhangig von der Geschwindigkeit der Absenkung und weiteren
individuellen Faktoren, sodass aus den Calciumwerten im Serum nicht auf die bestehende
Symptomatik geschlossen werden kann und andersherum [90]. Eine gesteigerte neuro-
muskuldre Irritabilitdt lasst sich in der korperlichen Untersuchung mit Hilfe des
Chvostek- oder des Trousseau-Zeichens nachweisen [2]. Bei einem positiven Chvostek-
Zeichen kommt es durch Beklopfen des Nervus facialis ventral des Ohrlappchens zu einer
Kontraktion der ipsilateralen Gesichtsmuskulatur. Das Trousseau-Zeichen ist positiv,
wenn sich bei einer tber dem systolischen Blutdruck aufgepumpten Blutdruckmanschette

nach drei Minuten ein schmerzhafter Karpalspasmus einstellt.

Darlber hinaus manifestiert sich der HPT auch mit verschiedenen neuropsychiatrischen
Symptomen. Patienten berichten haufig tber Midigkeit, Konzentrationsstérungen, ge-
steigerter Erregbarkeit und Verwirrtheit [5, 89] bis hin zu Angststérungen und Depressi-

onen, auf welche im néchsten Abschnitt noch ndher eingegangen wird.

Weitere Begleiterscheinungen des HPT stellen sich mdglicherweise in Form von genera-
lisierter Muskelschwaéche und gastrointestinalen Krampfen dar und zudem kann sich

elektrokardiografisch eine verlédngerte QTc-Zeit zeigen [5].
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1.4.2 Komplikationen und Komorbiditaten

Es gibt Hinweise aus friheren Studien, dass verschiedene Komorbiditaten wie extra-
ossare Kalzifikationen, renale und kardiale Erkrankungen, psychiatrische Krankheitsbil-
der und weitere moglicherweise mit dem HPT assoziiert sind. Bei der hochdosierten Ein-
nahme von Vitamin D und Calcium kénnen Hypercalcdmien und eine Hypercalciurie die
Folge sein. In Kombination mit der chronisch bestehenden Hyperphosphatdmie resultiert
dies in einem erhdéhten Calcium-Phosphat-Produkt, wodurch die oben erwahnten extra-
ossaren Kalzifikationen durch Ausfallung von Calcium-Phosphat-Kristallen bedingt sein
konnen [5]. Das erhohte Calcium-Phosphat-Produkt und die Hypercalciurie kénnen in der
Niere unter anderem zu einer Nephrocalcinose, Nephrolithiasis sowie renalen Funktions-
einschrankungen, im Auge zu einer Katarakt und im Gehirn zu einer Basalganglienver-
kalkung flihren [2, 14]. In einer friheren Studie wurden die Krankenakten von 120 HPT-
Patienten bezliglich Prévalenzen verschiedener Erkrankungen uberpruft. Renale Kalzifi-
kationen zeigten sich hierbei bei 31 % sowie Basalganglienverkalkungen bei 52 % der
Patienten mit entsprechender Bildgebung und das Risiko fur Stadium 3-5 der chronischen
Niereninsuffizienz war zur Normalbevolkerung 2- bis 17-mal erhoht. Zudem mussten
33 % mindestens einmal aufgrund von Komplikationen des HPT eine Notaufnahme auf-
suchen oder stationdr aufgenommen werden. Diese Komplikationen zeigten sich obwohl
Patienten in schatzungsweise 86 % der Zeitdauer ein Serumcalcium im Zielbereich hatten
[91]. Hiermit Ubereinstimmend erforderte eine Hypocalcédmie in einer retrospektiven, ar-
gentinischen Studie bei 26 % der Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus eine
Hospitalisierung [92]. In drei d&nischen landesweiten Studien wurden Daten zu Mortalitét
und Komorbiditaten bei Patienten mit postoperativem und nicht-operativem HPT erhoben
[83, 84, 93]. Bei 180 Patienten mit nicht-operativem HPT zeigte sich unter anderem eine
erhodhte Pravalenz von einer Niereninsuffizienz, kardiovaskularen Erkrankungen, psychi-
atrischen Krankheitsbildern, Krampfanféllen, Infektionen und Katarakten, wohingegen
die Mortalitatsrate nicht erhdht war [84]. Bei 688 Patienten mit postoperativem HPT war
die Prévalenz von renalen Komplikationen, Krampfanfallen, psychiatrischen Krankheits-
bildern und Infektionen erhéht, wobei das Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen und
Katarakt sich nicht gesteigert zeigte [83, 93]. In einer kiirzlich erfolgten Studie aus Indien
zeigte sich eine Pravalenz einer glomerular filtration rate (GFR) <60 ml/min/1,73m2 von

14 % bei Patienten mit nicht-operativem HPT, wobei Patienten mit Niereninsuffizienz
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eine langere Krankheitsdauer hatten und eine erhthte fraktionelle Phosphatexkretion im
Urin mit einer niedrigeren GFR einherging [94]. In einer danischen Fall-Kontroll-Studie
fand sich eine Prévalenz von 21 % der HPT-Patienten mit einer estimated glomerular
filtration rate (eGFR) <60 ml/min/1,73m2, wobei ein hohes Calcium-Phosphat-Produkt,
eine langere Krankheitsdauer sowie hypercalcdmische Episoden mit dem Risiko einer
renalen Erkrankung assoziiert waren [95]. Auch weitere Studien zeigten &hnliche Pra-
valenzen einer eGFR <60 ml/min/1,73m2 bei HPT-Patienten mit 18-22 % [86, 92]. In
weiteren Studien mit teils kleinen Kohorten zeigte sich ebenfalls eine hohe Rate an rena-
len Begleiterkrankungen in Form einer Nephrocalcinose oder einer Nephrolithiasis mit
einer Pravalenz von 8-40 % [92, 96-99] und einer renalen Funktionseinschréankung [96,
97], wobei sich ein positiver Zusammenhang zwischen der Calciumexkretion im Urin und
dem Auftreten renaler Verkalkungen zeigte [98]. Zudem wurden hohe Raten an Ba-
salganglienverkalkungen mit einer Préavalenz von 12 % bis hin zu 74 % berichtet [99—
101], wobei die Progression in Zusammenhang mit dem Calcium-Phosphat-Verhaltnis im
Serum stand [100] und die Prévalenz im Vergleich zu einer Kontrollkohorte 4-fach erhoht
war [101]. Das Vorkommen einer Katarakt in der ophthalmologischen Untersuchung lag
in kleinen Studien zwischen 44-84 % [96, 102] Daruber hinaus wurde in weiteren Fall-
berichten und Studien (ber ein erhdhtes Risiko fur psychiatrische Erkrankungen bei-
spielsweise in Form von Angststérungen und Depressionen bei HPT-Patienten berichtet
[103-105]. Zudem sind Einzelfélle von reversiblen Kardiomyopathien und einer Herzin-
suffizienz im Zusammenhang mit einem unbehandelten HPT beschrieben [106-109], wo-
bei die linksventrikulére Ejektionsfraktion nach Calciumgabe deutlich verbessert werden
konnte [109]. Zudem fand sich kirzlich eine kardiovaskulére autonome Neuropathie bei
Patienten mit postoperativem HPT als weitere mogliche Komplikation der Erkrankung,
welche mit einer erhéhten Mortalitdt und Ermidbarkeit der Patienten einhergeht [110,
111].

1.4.3 Subjektive Lebensqualitat und Krankheitslast

Bisher gibt es aus einigen friiheren Studien Hinweise dafir, dass der HPT trotz etablierter
Substitutionstherapie mit einer verminderten Lebensqualitat sowie einer erhdhten Krank-
heitslast einhergeht. In einer in Wirzburg durchgefiihrten kleinen Querschnittsstudie mit
25 weiblichen Patientinnen mit postoperativem HPT konnte bei diesen eine signifikant
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hohere Beschwerdelast mit einer signifikant erniedrigten Lebensqualitat gegeniber einer
Kontrollgruppe mit 25 Frauen nach subtotaler Thyreoidektomie ohne HPT nachgewiesen
werden [96]. Des Weiteren fand sich in einem amerikanischen web-basierten Survey bei
374 Patienten mit HPT eine erhohte Krankheitslast mit einhergehenden multiplen Ein-
schrankungen alltaglicher sowie beruflicher Tatigkeiten [112]. Weiterhin wurde in einer
danischen Studie Uber eine starkere Beeintrachtigung der subjektiven Lebensqualitat bei
22 Patienten mit Hypothyreose und HPT berichtet verglichen zu 22 Patienten, die ledig-
lich an einer Hypothyreose litten, sowie zu 22 gesunden Kontrollpersonen [113]. Zudem
lieR sich in einer norwegischen Studie mit 283 HPT-Patienten eine verminderte Lebens-
qualitat in den Fragebtgen Short Form 36 Lebensqualitatsfragebogen (SF-36) und der
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) in einem HPT-Kollektiv verglichen zu
einer norwegischen Normkohorte nachweisen [86]. In dieser Arbeit wurde jedoch kein
alters- und geschlechtsadaptiertes Matching aufgrund fehlender Rohdaten der Normko-
horte durchgefiihrt. Auch in einer kirzlich durchgefuhrten Fall-Kontroll-Studie zeigten
Patienten mit chronischem HPT signifikant niedrigere Scores im SF-36-Fragebogen ver-
glichen zu gesunden Kontrollpersonen [114]. Des Weiteren fanden sich in verschiedenen
rhPTH-Interventionsstudien vor Therapiebeginn mit rhPTH bei HPT-Patienten unter
konventioneller Therapie erniedrigte Werte in den verschiedenen SF-36-Domanen im
Vergleich zur Normalbevolkerung [115-117]. Diese Ergebnisse werden auRerdem durch
eine unlangst erschienene internationale Studie mit Daten aus 13 Landern bestétigt, in
welcher 398 HPT-Patienten mit nicht adaquater Krankheitskontrolle eingeschlossen wur-
den [118]. In dieser erfolgte die Erfassung der subjektiven Lebensqualitat mithilfe des
SF-36 (Version 2) sowie des EQ-5D-5L Lebensqualitatsfragebogens und zusétzlich die
Evaluation HPT-assoziierter Symptome mittels eines krankheitsspezifischen Symptomta-
gebuchs [119]. Es zeigte sich je ausgepragter der selbst berichtete Schweregrad der Symp-
tome war, desto niedrigere Werte ergaben sich in den beiden Lebensqualitétsfragebdgen
und zudem fand sich auch ein negativer Effekt auf die Erwerbstatigkeit bei ausgepréagter

Krankheitssymptomatik.

1.5 Diagnostik des Hypoparathyreoidismus

Die Konstellation aus einem erniedrigten korrigierten Gesamt-Calcium oder ionisiertem

Calcium, erhéhtem oder hoch-normalem Phosphat sowie erniedrigtem oder inad&quat
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niedrig-normalem PTH im Serum gibt laborchemisch den ersten Hinweis auf einen be-
stehenden HPT. Zur Diagnosesicherung eines HPT sollten laborchemisch das Gesamt-
Calcium sowie ionisiertes Calcium, Phosphat, PTH, Albumin, Magnesium, Kreatinin,
eGFR und 25-Hydroxycholecalciferol sowie 1,25-Dihydroxycholecalciferol im Serum
bestimmt werden und eine 24-Stunden-Sammlung des Urins zur Bestimmung von Krea-
tinin-Clearence und Calciumexkretion erfolgen [2, 14]. Insgesamt liegen etwa 50 % des
Gesamt-Calciums im Serum in ionisierter Form vor, wobei das restliche Calcium an Pro-
teine gebunden ist (vor allem an Albumin) oder Komplexe mit Anionen bildet [90]. Fiir
eine korrekte Messung des ionisierten Calciums im Blut ist zu beachten, dass die Blutab-
nahme ohne vendse Stauung erfolgt und strikt anaerobe Abnahmebedingungen eingehal-
ten werden sollten [14]. Aufgrund dieser Stoérfaktoren ist die Interpretation des ionisierten
Calciums limitiert und das Gesamt-Calcium wird deswegen oftmals als Diagnose-Para-
meter herangezogen. Das gemessene Gesamt-Calcium im Serum sollte mit der Calcium-
Korrektur-Formel nach Payne korrigiert werden um eine Verfélschung durch abwei-
chende Albuminwerte heraus zu rechnen und somit die reelle Auspréagung der Hypocal-

camie abschatzen zu kdnnen:

korrigiertes Calcium (%) = gemessenes Gesamt — Calcium (%) +

[18]
0,8 * (Re ferenzwert Albumin (%) — gemessenes Albumin (%))

Differentialdiagnostisch sollten zudem eine Hypo- oder Hypermagnesiamie, welche ei-
nen funktionellen HPT bedingen kénnen, und ein Vitamin-D-Mangel, bei dem in der Re-
gel das PTH im Serum erhéht und Phosphat erniedrigt ist, als verursachende Faktoren fur
eine Hypocalcamie ausgeschlossen werden [2]. Auch die Uberpriifung der Nierenfunk-
tion ist wichtig, da die Niere ein zentrales Organ fir die Calcium-Homdostase darstellt
und zudem durch den HPT in ihrer Funktion beeintrachtigt sein kann. Erhdhte PTH-Level
in Zusammenhang mit einer Hypocalcamie konnen bei einer chronischen Nierenerkran-
kung, dem hungry bone syndrome, einem Vitamin-D-Mangel oder aber auch dem PHP
vorkommen [18].

Da die mit Abstand hdufigste Ursache fir einen HPT Operationen im Halsbereich dar-
stellen, sollte in der Anamnese bei einem unklaren HPT explizit nach solchen zurticklie-

genden chirurgischen Eingriffen gefragt und der Hals auf eventuelle Narben inspiziert
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werden. AulRerdem sollte in der korperlichen Untersuchung auf klinische Manifestationen
wie extraossare Kalzifikationen an Haut und Augen, Vitiligo und mukokutane Candidi-
asis im Rahmen eines APS und Anzeichen auf genetische Formen des HPT, wie Dysmor-
phien und skelettale Abnormalitéten, Taubheit, Immundefizienz sowie geistige Retardie-
rung, geachtet werden [2, 14]. Zudem sollte hinsichtlich des APS das Auftreten weiterer
Endokrinopathien, insbesondere des Morbus Addison, erfragt und gegebenenfalls abge-
klart werden. Bei einer bestehenden Lebererkrankung ist zusétzlich die Mdglichkeit von
seltenen Speicherkrankheiten wie einer Himochromatose, einer transfusionsbedurftigen
-Thalassdémie oder eines Morbus Wilson in Betracht zu ziehen und bei Hinweisen auf
diese weitere Diagnostik einzuleiten. Auch sollte bei bestehender Karzinomerkrankung

eine Anamnese beziglich einer Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie erfolgen.

Zudem gehort eine grindliche Erhebung der Familienanamnese zur differentialdiagnos-
tischen Aufarbeitung. Neben einer positiven Familienanamnese kdnnen auch ein junges
Erkrankungsalter, multiple autoimmune Erkrankungen und die im vorherigen Abschnitt
erlauterten klinischen Manifestationen auf eine genetische Ursache hinweisen und gege-
benenfalls zu genetische Untersuchungen fhren [14]. Hierbei sollten in erster Linie Mu-
tationen im autoimmune regulator 1- und CaSR-Gen als h&ufigste Ursachen des nicht-
operativen HPT in Betracht gezogen werden, aber auch die Untersuchung auf weitere
genetische Abnormalitéaten sollte erwogen werden.

1.6 Therapie des Hypoparathyreoidismus

1.6.1 Ziele und Monitoring

Die vorrangigen Ziele in der Therapie des HPT bestehen in einer Beschwerdefreiheit des
Patienten, einem Kkorrigierten Gesamt-Calcium im Serum im unteren Normbereich oder
leicht unter diesem, einem Calcium-Phosphat-Produkt <55 mg?/dI?, einer Reduktion der
der Calcium-Ausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin (<300 mg oder im geschlechts-
spezifischen Referenzbereich) und zudem in der Vermeidung von hypercalcamischen
Episoden und extraosséaren Kalzifikationen [2, 14, 89]. Ein nicht so hohes Serum-Calcium
soll dabei zu einer verminderten Calcium-Ausscheidung im Urin beitragen und somit das
Risiko von renalen Kalzifikationen minimieren [120, 121]. AulRerdem wird empfohlen

das Phosphat und Magnesium im Serum im Normbereich zu halten und einen adaquaten
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Vitamin-D-Status herzustellen [89]. Nach erfolgreicher Anpassung der Therapie sollte
eine routineméafiige Kontrolle laborchemischer Parameter alle 3-12 Monate erfolgen mit
Erhebung der Calcium-, Phosphat-, Magnesium- und Kreatininwerte im Serum sowie der
eGFR und des Weiteren eine Evaluierung hypo- und hypercalcamischer Symptome [14,
89]. Bei einer Therapieanderung sind diese Kontrollen wdchentlich oder jede zweite Wo-
che empfohlen bis stabile Calciumwerte erreicht sind [89]. Zudem ist eine Messung der
Calciumexkretion im 24-Stunden-Sammelurin jahrlich bis alle zwei Jahre empfohlen.
Hinsichtlich moglicher Begleiterkrankungen sollte eine Bildgebung der Nieren bei Symp-
tomen einer Nephrolithiasis oder steigendem Serum-Kreatinin erfolgen sowie bei klini-
schen Zeichen eine ophthalmologische Untersuchung bzw. Bildgebung des zentralen
Nervensystems durchgefiihrt werden [14, 89]. Dartber hinaus sollte der Patient mit in die
Behandlung einbezogen und ausreichend lber die Erkrankung aufgeklart werden, da sich
dies positiv auf die Compliance hinsichtlich notwendiger Diagnostik und Therapie aus-
wirken kann [90].

1.6.2 Therapie der akuten Hypocalcamie

Eine Hypocalcamie kann mit einer schweren Symptomatik in Form von Laryngo- und
Bronchospasmen oder Krampfanfallen als klinischer Notfall in Erscheinung treten [1].
Eine solche Situation erfordert eine unverzugliche intravendse Calciumgabe, auch wenn
die Calciumwerte im Serum nur leicht erniedrigt sind. Zudem ist bei Patienten ohne aus-
gepragte Symptomatik ab einem korrigierten Serum-Gesamt-Calcium von <1,9 mmol/l
ebenfalls eine intravendse Therapie zu erwégen [4, 122]. Fur die intravendse Calci-
umgabe sollte Calcium-Gluconat verwendet werden, wohingegen Calcium-Chlorid auf-
grund seiner hoheren potentiell venenreizenden und sklerosierenden Wirkung zu vermei-
den ist [1, 122, 123]. Zunachst werden 1-2 Ampullen mit je 10 ml 10 %-iger Calcium-
Gluconat-Lésung tber 10-20 Minuten verdunnt in 50-100 ml 5 %-iger Dextrose-Losung
infundiert, entsprechend 1-2 g Calcium-Gluconat dquivalent zu etwa 90-180 mg elemen-
tarem Calcium [14, 90, 122]. Diese Bolus-Behandlung hebt den Calciumspiegel im Se-
rum fiir etwa 2-3 Stunden und sollte unter elektrokardiografischer und klinischer Kon-
trolle erfolgen [2]. Darauf folgt eine kontinuierliche langsame Calciumgabe mit einer In-

fusion, welche 1 mg/ml elementares Calcium enthalt. Diese wird bereitet indem 11 g Cal-
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cium-Gluconat (entsprechend 990 mg elementarem Calcium) in 5 %-iger Dextrose-L0-
sung geldst werden bis schlie3lich ein Volumen von 1000 ml entsteht [90]. Die Infusi-
onsgeschwindigkeit sollte mit einer Rate von 0,5-1,5 mg/kg/h Calcium-Gluconat iber 8-
10 Stunden erfolgen und den Calciumspiegel im Serum dabei um etwa 2 mg/dl anheben
[89, 90]. Gleichzeitig sollte eine orale Therapie mit Calcium und einem aktiven Vitamin-
D-Préparat eingeleitet werden und die intravengse Calciumgabe solange fortgefuhrt wer-
den [123]. Bei einer zusatzlich bestehenden Hypomagnesidmie ist diese mit einer ergén-

zenden Magnesiumgabe zu behandeln [122, 123].

1.6.3 Konventionelle Therapie

In der Langzeit-Therapie ist die Therapie mit oralen Calcium-Praparaten und Vitamin-D-
Préparaten auch heute noch am gebrauchlichsten, wobei in erster Linie die Supplementa-
tion mit aktiven Vitamin-D-Praparaten empfohlen wird [1, 89]. Des Weiteren kann die
Therapie in gewissen Situationen um Thiazid-Diuretika und Phosphatbinder erganzt wer-
den [1].

Hinsichtlich der Calciumsubstitution wird in der Regel entweder Calcium-Carbonat mit
einem Gehalt von 40 % elementarem Calcium oder Calcium-Citrat mit einem Gehalt von
21 % elementarem Calcium eingesetzt [1, 2]. Calcium-Carbonat sollte dabei fiir eine bes-
sere Absorption zu einer Mahlzeit eingenommen werden, da ein azidotisches Milieu fir
die optimale Aufnahme erforderlich ist [124, 125]. Bei Patienten mit Achlorhydrie oder
unter Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren ist daher Calcium-Citrat vorzuziehen, da
unter diesen Bedingungen die Absorption von Calcium-Citrat hoher ist [2, 124, 126]. Da-
bei sollte moglichst bei beiden Calcium-Préparaten bei der einmaligen Gabe eine Dosis
von 500 mg nicht Uberschritten werden, da bei dieser Dosierung die Absorption am
hdchsten ist und eine héhere Dosis wahrscheinlich keinen Nutzen hat [124, 127]. Dem-
entsprechend sollten die Gaben in kleinen, hdufigeren Dosen Uber den Tag verteilt erfol-
gen [89, 90]. Die nétige Calciumdosis variiert dabei stark von Patient zu Patient und liegt
meist zwischen 800-2000 mg, wobei in Ausnahmeféllen aber hohe Dosen bis hin zu

9000 mg pro Tag eingenommen werden [1, 89].

In Bezug auf die Substitution mit Vitamin-D-Praparaten sollten aktive Derivate bevorzugt
werden, da die Konversion von 25-Hydroxycholecalciferol zu der aktiven Form, dem
1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol), aufgrund der verminderten Aktivitdt der
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renalen 1a-Hydroxylase beeintrachtigt ist [89]. Neben dem aktivsten Metaboliten Calci-
triol konnen auch weitere Vitamin-D-Préparate, welche in der Leber in die aktive Form
umgewandelt werden, eingesetzt werden wie beispielsweise 1a-Hydroxycholecalciferol
(Alfacalcidol) und Dihydrotachysterol [14, 128, 129]. Die Dosierung von Calcitriol liegt
meist zwischen 0,25-2,0 ug pro Tag, von Alfacalcidol zwischen 0,5-4,0 pg pro Tag und
von Dihydrotachysterol zwischen 0,3-1,0 mg pro Tag. Dabei setzt die Wirkung von Cal-
citriol und Alfacalcidol nach 1-2 Tagen ein und hélt fir 2-3 bzw. 5-7 Tage an und l&sst
sich somit relativ gut steuern, wobei Dihydrotachysterol nach 4-7 Tagen seine Wirkung
entfaltet und diese fur 7-21 Tage anhalt [2, 89, 90]. HPT-Patienten sollten ebenfalls nicht
aktives Vitamin D in Form von Vitamin D2 (Ergocalciferol) oder Vitamin D3 (Cholecal-
ciferol) bei erniedrigten 25-Hydroxycholecalciferol-Leveln im Serum erhalten, da dieses
an sich wahrscheinlich in verschiedene zelluldre Prozesse involviert ist und teilweise von
lokalen Enzymen hydroxyliert wird [89, 130]. Aufgrund der langeren Halbwertszeit die-
ser Préparate von 2-3 Wochen dauern gegebenenfalls auftretende Hypercalcdmien jedoch
langer an, auch wenn teilweise Uber eine gleichmaRigere Einstellung als mit dem kurz-

wirksamen Calcitriol berichtet wird [1, 90].

Des Weiteren kdnnen Thiazid-Diuretika zu einer Reduktion der Hypercalciurie durch
eine verstarkte Reabsorption von Calciumionen im distalen Tubulus beitragen, wobei Ef-
fekte auf die Calciumexkretion 3-4 Tage nach Therapiebeginn zu erwarten sind [90, 131,
132]. Diese sollten mit einer natriumarmen Diat kombiniert werden, da eine hohe Natri-
umaufnahme maoglicherweise zu einer Hypercalciurie beitragt [90]. Hierbei sollten jedoch
der Kalium-, Natrium- und Magnesium-Spiegel im Serum kontrolliert werden, da Hypo-

kaliamien, -natridmien und —magnesiamien auftreten konnen [14, 90].

Aufgrund der Therapie mit Vitamin-D-Praparaten kénnen indirekt durch die erhéhte in-
testinale Phosphatabsorption und direkt durch die fehlende Hemmung der Riickresorption
von Phosphationen in der Niere Hyperphosphatamien auftreten [89]. Diesen kann zum
einen durch eine phosphatarme Ernahrungsweise und zum anderen in ausgeprégten Fél-

len mit Phosphatbindern entgegengewirkt werden [1].
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1.6.4 Parathormon-Substitution

Die Therapie mit PTH ist eine attraktive Option in der Behandlung des HPT, da mit die-
sem das fehlende Hormon zugefuhrt wird und potenziell Nebenwirkungen der konventi-
onellen Therapie mit Vitamin D und Calcium wie renale Komorbiditaten und extraossare

Kalzifikationen minimiert werden kénnten [1].

In verschiedenen Studien von Winer et al. konnte gezeigt werden, dass mit subkutaner
PTH (1-34)-Gabe die Calciumwerte im Serum im Normbereich eingestellt werden kon-
nen ohne begleitende Vitamin-D-Therapie [97, 133-135]. Dabei zeigten sich unter zwei-
mal taglicher subkutaner Gabe bei signifikant reduzierter PTH (1-34)-Dosis geringere
Schwankungen der Calciumwerte im Serum als bei einmal taglicher Gabe [134]. Zudem
wurde in einer weiteren Studie bei Patienten unter kontinuierlicher subkutaner Gabe von
PTH (1-34) Uber eine Insulinpumpe tber 6 Monate wiederum eine signifikant niedrigere
PTH (1-34)-Dosis benétigt als bei zweimal taglicher Gabe, wobei ebenfalls stabilere Cal-
ciumwerte im Serum erreicht werden konnten [135]. Unter dieser Pumpentherapie redu-
zierte sich des Weiteren signifikant die Calciumexkretion im Urin im Vergleich zur zwei-
mal taglichen Gabe und die Knochenstoffwechselmarker normalisierten sich. Diese Er-
gebnisse betonen, dass mit der Pumpentherapie die endogene kontinuierliche PTH-Sek-
retion besser imitiert werden kann als mit der unphysiologischen ein- oder zweimal t&g-
lichen Gabe, da aufgrund der kurzen Plasmahalbwertszeit des PTH keine dauerhaft er-
héhten PTH-Level aufrechterhalten werden kdnnen [89]. Auch eine Studie aus Italien mit
42 Patienten mit postoperativem HPT konnte bestatigen, dass unter zweimal taglicher
PTH (1-34)-Gabe uber 24 Monate die Calciumwerte im Serum signifikant stiegen und
sich diese trotz einer signifikanten Reduktion der Calcium- und Vitamin-D-Dosis stabil
zeigten [136].

Auch die Therapie mit dem intakten PTH (1-84) stellt eine weitere aussichtsreiche The-
rapieoption des HPT dar und kdénnte sogar noch attraktiver sein als PTH (1-34), da es
aufgrund seiner Molekillange eine langere Halbwertzeit hat und somit eine einmal tagli-
che Gabe eher realisierbar ist und auBerdem das intakte Hormon darstellt, welches beim
HPT tatsachlich fehlt [14, 90]. Durch verschiedene Forschungsgruppen konnte gezeigt
werden, dass unter PTH (1-84) eine Reduktion der taglichen Dosen von Calcium und
aktiven Vitamin-D-Praparaten aufgrund einer Erh6hung der Calciumspiegel im Serum
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maoglich ist und dass Patienten teilweise die konventionelle Therapie komplett absetzen
konnten [137-144]. Sikjaer et al. zeigten bei 62 Patienten mit HPT in einer placebokon-
trollierten doppelblinden Studie, dass Patienten unter PTH (1-84)-Therapie signifikant
weniger aktives Vitamin D und Calcium bendtigten um die Calciumwerte im Normbe-
reich zu halten als Patienten unter Placebo-Einnahme, wobei in den ersten 2-8 Stunden
die Calciumexkretion im Urin niedriger war, sich auf den gesamten Tag betrachtet jedoch
nicht &nderte [137]. In einer internationalen, randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-3-Studie mit mehr als 130 Teilnehmern konnten 53 % der Studienteil-
nehmer unter PTH (1-84)-Therapie verglichen zu 2 % aus der Placebogruppe zum einen
ihre Calcium- und Vitamin-D-Einnahme um tber 50 % verringern unter Aufrechterhal-
tung stabiler Calciumspiegel im Serum und zum anderen zeigte sich eine signifikante
Erniedrigung des Calcium-Phosphat-Produktes in der Interventionsgruppe [139]. Die Er-
gebnisse konnten im Verlauf durch diese Forschungsgruppe auch in weiteren Studien be-
statigt werden, wobei in einer Studienpopulation von 24 Patienten 58 % der Teilnehmer
die Substitution mit Calcium und aktivem Vitamin D beenden konnten [141, 142]. In
einer weiteren Studie erreichten (ber einen Zeitraum von mittlerweile 5 Jahren von 40
Patienten mit chronischem HPT 70 % den primaren Endpunkt unter PTH (1-84)-Therapie
mit >50 %-iger Reduktion der oralen Calium- und Calcitrioldosis bzw. Substitution von
<500 mg Calcium bzw. <0,25 pg Calcitriol tiglich unter Erhaltung eines normalen Se-
rumkalziumwertes [144]. Hierunter fiel die Calciumexkretion im Urin in den Normbe-
reich nach 60 Monaten und die Kreatininwerte sowie eGFR zeigten sich tber diesen Zeit-
raum stabil. Durch eine weitere Arbeitsgruppe konnte in einer Studie mit 24 Patienten
mit HPT, welche Gber 8 Jahre eine Substitution mit PTH (1-84) erhielten, ebenfalls eine
Reduktion der Calciumexkretion im Urin beobachtet werden unter signifikanter Reduk-
tion der Calciumsupplementation um 57 % und der aktiven Vitamin-D-Dosis um 76 %
[143]. Auch hier zeigte sich die eGFR tber diesen Zeitraum stabil, wobei sich bei héheren
Serumkalziumwerten eine signifikant niedrigere eGFR nachweisen lieR3. In einer weiteren
retrospektiven Analyse konnte Uber einen Zeitraum von 5 Jahren unter PTH (1-84) The-
rapie die eGFR erhalten werden, wobei sich in der Kontrollgruppe ein Abfall dieser fand
[145].

Im Januar 2015 wurde rekombinantes PTH (1-84) von der FDA in den Vereinigten Staa-

ten zur Therapie des HPT zugelassen, falls Patienten unter konventioneller Therapie nicht
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gut einzustellen sind [7]. PTH (1-84) soll einmal t&glich mit einer initialen Dosis von
50 pg subkutan in den Oberschenkel injiziert werden. Bei Therapiebeginn wird die Dosis
des aktiven Vitamin-D-Praparates um 50 % reduziert oder alternativ die Calciumdosis
um 50 % und dabei wird ein- oder zweimal pro Woche der Calciumwert im Serum kon-
trolliert. Je nach gemessenen Werten kénnen die Tagesdosen von den aktiven Vitamin-
D-Préparaten oder dem Calcium weiter reduziert werden. Des Weiteren ist es moglich
die tagliche Dosis des PTH (1-84) auf 25 pg herunterzusetzen oder auf 75 bzw. 100 ug
zu erhdhen. Auch in Europa besteht die Zulassung fir die Anwendung von rekombinan-
tem PTH (1-84) seit April 2017 fur Patienten mit unter konventioneller Therapie schlecht
kontrollierbarem HPT [8].

In einigen Studien wurde der Effekt der PTH-Substitution auf die Lebensqualitat der Pa-
tienten untersucht, wobei sich jedoch inkonsistente Ergebnisse zeigten. In manchen Ver-
offentlichungen wurde tber eine VVerbesserung der Lebensqualitat sowohl unter PTH (1-
84) als auch PTH (1-34) teilweise uber einen langeren Zeitraum von bis zu 8 Jahren be-
richtet, wobei diese Studien jedoch keine Kontrollgruppe unter Placebotherapie beinhal-
teten [115, 116, 136, 146, 147]. Eine einzelne multinationale, randomisierte und placebo-
kontrollierte Studie mit 122 HPT-Patienten zeigte unter Therapie mit PTH (1-84) Uiber 24
Wochen in Westeuropa und Nordamerika eine signifikante Besserung der SF-36-Werte
verglichen zu den Ausgangswerten, wohingegen jedoch kein signifikanter Unterschied
zur Placebogruppe nachgewiesen werden konnte [117]. In dieser Studie fand sich bei Pa-
tienten mit initial schlechteren SF-36-Werten eine deutlichere Verbesserung dieser Werte
unter PTH-Therapie als bei Patienten mit besseren Ausgangswerten. In einer danischen,
placebokontrollierten Studie mit PTH (1-84) zeigte sich dahingegen keine Verbesserung
der Lebensqualitat, wohingegen diese jedoch durch ein hohes Auftreten hypercalcédmi-
scher Episoden aufgrund einer fixen PTH-Dosis mdglicherweise verschleiert wurde
[148].

Des Weiteren wurde PTH (1-84) mit einer Nebenwirkungswarnung von der FDA zuge-
lassen, da sich bei Ratten, welche PTH (1-84) als auch PTH (1-34) in hohen Dosen er-
hielten, ein erhohtes Auftreten von Osteosarkomen zeigte [149, 150]. Bis heute konnte
sich dieses erhohte Risiko bei Menschen unter PTH-Therapie jedoch auch in langjéhrigen
Beobachtungen nicht bestatigen [144, 151, 152]. Zudem besteht ein mdglicherweise er-
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hohtes Risiko flr die Entwicklung einer Hypercalcdmie, welcher jedoch durch sorgfalti-
ges Monitoring und vorsichtige Titration von Calcium, aktivem Vitamin D und PTH (1-
84) vorgebeugt werden kann [90]. In einer Studie mit 24 HPT-Patienten unter PTH (1-
84)-Substitution uUber 8 Jahre kam es lediglich zu 3 hypercalcamischen Episoden jeweils

ohne notwendige Hospitalisierung [143].

Mittlerweile wird zudem an verschiedenen Prodrugs, pegylierten und langwirksamen
Formen des PTH in Tiermodellen geforscht um eine stabilere systemische PTH-Konzent-
ration Uber einen langeren Zeitraum zu erreichen und somit hyper- sowie hypocalcami-
sche Episoden zu verhindern [153-158]. Erste Phase | Studien konnten bei gesunden Pro-
banden bereits eine signifikante Erh6hung des Serumcalciums nachweisen, teils unter
Beibehaltung einer normalen fraktionellen Calciumexkretion und physiologischen PTH-
Serumleveln Uber 24 Stunden [157, 159]. Daruber hinaus wurde ein oral verfligbarer
PTH1-Rezeptor-Agonist erforscht, durch welchen ebenfalls bei hypocalcdmischen Ratten
steigende Serumcalciumwerte erreicht werden konnten [160]. Hinsichtlich der Hypocal-
camie bei ADH Typ 1 wurde zudem ein CaSR-Antagonist im Tiermodell getestet, wel-
cher zu einer Erhéhung des PTH-Plasmalevels selbst sowie des Serumcalciums fihrte
[161, 162].

1.7 Fragestellungen

Ziel dieser Studie ist es, in einer grof3en Kohorte von Patienten mit chronischem HPT die
gesundheitsbezogene subjektive Lebensqualitdt mit moglichen Konsequenzen im Privat-
und Berufsleben, Komorbiditaten sowie krisenhafte Entgleisungen systematisch zu erfas-
sen. Hierzu erfolgte zundchst eine generelle Erhebung krankheitsspezifischer Daten wie
Krankheitsdauer, Ursache des HPT, bestehende Substitutionstherapie, hypocalcamische
Symptome, Mitgliedschaft in Selbsthilfe-Gruppen (SH-Gruppen), Behandlungszufrie-
denheit sowie therapeutische Kontrolle der Erkrankung.

Die erhobenen Daten werden hinsichtlich des Alters, des Geschlechts und der Historie
von Schilddriisenoperationen gematchten Vergleichskohorten aus der allgemeinen deut-

schen Bevolkerung gegenubergestellt.

Bei der Auswertung werden vor allem folgende drei Fragestellungen berticksichtigt:
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1. Ein wesentlicher Aspekt dieses Surveys ist es, inwieweit sich Patienten mit HPT
unter etablierter Substitutionstherapie in der gesundheitsbezogenen subjektiven
Lebensqualitat von der allgemeinen Bevolkerung in Deutschland sowie von Pa-
tienten mit NNRI unterscheiden. In die Analyse sollen die Ergebnisse des stan-
dardisierten SF-36 Fragebogen zum subjektiven Gesundheitsstatus sowie die ei-
nes eigens etablierten Fragebogens einflielen und einer Kontrollkohorte gegen-
ubergestellt werden. Zudem sind die daraus resultierenden Auswirkungen auf das
alltagliche Leben und die berufliche Situation von besonderem Interesse und hier-

bei auch der Einfluss einer stattgehabten Schilddriisenoperation (SD-OP).

2. Des Weiteren erfolgt eine Erhebung von somatischen sowie psychischen
Komorbiditaten sowie ein Vergleich der Pravalenzen mit einem populationsba-
sierten Kontrollkollektiv aus Deutschland. Ein besonderes Augenmerk wird dies-
beziiglich auch auf den Vergleich der psychischen Gesundheit unter den Kol-
lektiven gelegt.

3. AbschlieRend werden zudem Daten zu krisenhaften Situationen im Rahmen
des Hypoparathyreoidismus erfasst. Hierbei soll ein Augenmerk auf mégliche
hypocalcdmische Symptome einschliellich einer Erhebung mdglicher Trigger-
faktoren dieser gelegt. Von wesentlichem Interesse sind dabei des Weiteren die
Notwendigkeit intraventser Calciumgaben aufgrund hypocalcamischer Entglei-

sungen sowie die Beanspruchung des Gesundheitswesens.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Uni-
versitiat Wirzburg wurden keine Einwande gegen die Durchfiihrung dieser Arbeit erho-
ben (Aktenzeichen: 134/14).

2.2 Patientenauswahl

In diesem multizentrischen Survey wurden Patienten mit dokumentiertem chronischem
HPT und PHP unter etablierter Substitutionstherapie eingeschlossen, deren Diagnose fir
mindestens 12 Monate bestand und die das 18. Lebensjahr vollendet haben. Die Substi-
tutionstherapie der eingeschlossenen Patienten erfolgte dabei mit mindestens einem Vi-
tamin-D-Praparat einschlieflich Vitamin-D-Metaboliten und -Analoga und/oder einem
Calcium-Préparat. Hinsichtlich der zunehmenden Etablierung der Therapie mit PTH
(PTH (1-34) sowie intaktes PTH (1-84)) wurden auch Patienten unter PTH-Substitution
eingeschlossen.

In diesem Survey wurden Patienten aus insgesamt sieben verschiedenen Zentren und Or-
ganisationen mit einbezogen. Das Kollektiv besteht aus Patienten aus vier universitaren
Zentren, dem Universitatsklinikum Wirzburg, Miinchen und Rostock sowie der Charité
in Berlin. Weiterhin beteiligten sich zwei ambulante Praxen an der Patientenrekrutierung,
die ,,Endokrinologie-Praxis am Stuttgarter Platz*“ in Berlin und die ,,Praxis fur Endokri-
nologie und Diabetologie* in Oldenburg. Zudem wurden noch Patienten (iber den Verein
,,Ohne Schilddriise leben e.V.“ tiber die ,,Arbeitsgemeinschaft Hypopara“ in diese Studie

mit einbezogen.

2.3 Studiendesign

Von der Universitat Wiirzburg betreute Patienten mit chronischem HPT wurden (ber die
zentrale Arztbriefablage des Universitatsklinikums Wirzburg identifiziert, auf dem pos-
talischen Weg kontaktiert und zur Studienteilnahme eingeladen. Ebenso wurden die Pa-

tienten der Kliniken der Universitaten Minchen und Rostock von den dort behandelnden
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Arzten auf diesem Wege kontaktiert und informiert. Die Patienten wurden jeweils in ei-
nem Anschreiben und mit einer Patienteninformation tber die Ziele und den Ablauf der
Studie informiert und zur freiwilligen Teilnahme eingeladen. Den Patienten wurden zu-
dem jeweils zwei Fragebdgen, eine Einwilligungserklarung und ein frankierter und adres-
sierter Ruckantwortkuvert zugesandt. Die Patienten erhielten einen selbst erstellten,
krankheitsspezifischen Fragebogen und den Short Form 36 Lebensqualitatsfragebogen
(SF-36). Die Patienten der Charité Berlin wurden telefonisch kontaktiert und zur Klini-
schen Nachkontrolle sowie zum Ausfullen der Fragebdgen in die endokrine Sprechstunde
in der chirurgischen Hochschulambulanz der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Transplan-
tations- und GeféaRchirurgie der Charité eingeladen.

In den beiden ambulanten Praxen, ,,Endokrinologie-Praxis am Stuttgarter Platz*“ in Berlin
und ,,Praxis fur Endokrinologie und Diabetologie* in Oldenburg, erhielten Patienten mit
chronischem HPT beim Besuch der Praxis die Unterlagen fur die Studienteilnahme aus-
gehandigt, um diese auszufullen.

Die Kontaktaufnahme zu den Patienten der SH-Organisation ,,Ohne Schilddriise leben
e.V.“ erfolgte iiber den Internetauftritt des Vereins. In einem 6ffentlichen Forum wurden
die Besucher des Forums Gber die Durchfiihrung und Ziele dieser Studie informiert und
zur Teilnahme eingeladen. Interessierte Patienten mit chronischem HPT konnten den Mit-
arbeitern der Studie ihre Kontaktdaten per E-Mail zukommen lassen und erhielten darauf
auf postalischem Weg die Unterlagen fir die Teilnahme an der Studie zugesandt.

Die an die Patienten der ambulanten Praxen und der SH-Organisation ausgehéndigten
Unterlagen setzten sich wiederum aus einem Anschreiben, der Patienteninformation und
Einwilligungserklarung sowie den beiden Fragebdgen zusammen.

Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie war eine vollstandig ausgefillte schriftli-

che Einverstandniserklarung.

2.4 Vergleichskohorten

Als Vergleichskohorten wurden Daten von drei verschiedenen Kollektiven aus der allge-
meinen deutschen Bevolkerung und von Patienten mit chronischer NNRI) [163] jeweils
dem Patientenkollektiv mit HPT gegenibergestellt. Vergleichsdaten stammen einerseits
aus der ersten Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS1), welche durch das Robert Koch-Institut (RKI1) erhoben wurden [164]. Diese
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Studienpopulation wird dem HPT-Patientenkollektiv im Besonderen beziiglich Ein-
schrankungen im Arbeitsalltag und Privatleben sowie bestehenden Begleiterkrankungen
gegenubergestellt. Zudem bezieht sich die Studie vergleichend auf Daten aus dem zwei-
ten Follow-up der Study of Health in Pomerania (SHIP-2), welche an der Ernst Moritz
Arndt Universitat Greifswald durchgefiihrt wurde [165]. Dieses Kollektiv dient insbeson-
dere als Vergleichskohorte in Bezug auf die psychische Gesundheit. Die Daten fir den
Gruppenvergleich des SF-36 entstammen dem Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS98),
welcher ebenfalls durch das RKI durchgefiihrt wurde und einer Kohorte von Patienten
mit NNRI, welche im Rahmen einer vorherigen Studie hinsichtlich ihrer Lebensqualitét
am Universitatsklinikum Wurzburg befragt wurden [163].

2.4.1 Kohorte der DEGS1

Mit der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) erhebt das RKI kon-
tinuierlich bundesweit représentative Befragungs- und Messdaten zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland [164]. Die Teilnehmer des vorliegenden Surveys wurden dabei
der ersten Erhebungswelle dieser bundesweiten Studie (DEGS1) hinsichtlich ihres allge-
meinen Gesundheitszustands, Beeintrachtigungen im Alltags- und Berufsleben, bestehen-
den Komorbiditaten und aktueller Medikation gegentibergestellt. Die Datenerfassung der
DEGSL1 erfolgte dabei von 2008-2011 bei Probanden im Alter von 18-79 Jahren in Form
eines Befragungsprogramms sowie eines Untersuchungsprogramms. Die Studienpopula-
tion setzt sich zum einen Teil aus Personen, die schon am BGS98 teilgenommen hatten,
und zum anderen Teil aus neu eingezogenen Personen zusammen. Insgesamt nahmen
hierbei 8152 Personen an der Studie teil, von denen die Daten von insgesamt 7987 Pro-
banden im Public Use File Datensatz verfligbar sind. VVon diesen hatten insgesamt 7115
Probanden sowohl an dem Befragungssurvey als auch an dem Untersuchungssurvey und
872 Probanden ausschlieBlich am Befragungssurvey teilgenommen. Um einen repréasen-
tativen Vergleich zwischen den HPT-Patienten und der DEGS1-Studienpopulation zu er-
moglichen wurde ein Matching unter Berticksichtigung von Geschlecht und Alter durch-
gefiihrt. Dabei wurden fir jeden einzelnen der 202 Patienten zwischen 18 und 79 Jahren
mit HPT jeweils 20 Kontrollpersonen des DEGS1 aus dem Befragungsprogramm und 17
Kontrollpersonen aus dem Untersuchungsprogramm zufallig, entsprechend Alter und Ge-
schlecht gematcht, ausgewahlt. Hinsichtlich Einschrankungen im Arbeitsleben wurde ein
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ebensolches Matching zwischen Kontrollpersonen und 157 HPT-Patienten unter 65 Jah-
ren im Verhaltnis von 20 zu 1 durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurden 162 Patienten mit
einem HPT aufgrund einer stattgehabten SD-OP mit ebenfalls 162 Teilnehmern der
DEGSL1 nach einer SD-OP bezlglich ihres allgemeinen Gesundheitszustands und Ein-

schrankungen im Alltagsleben verglichen.

2.4.2 Kohorte der SHIP-2

Die Gesundheitsstudie Study of Health in Pomerania (SHIP) ist eine longitudinale bevol-
kerungsbezogene, epidemiologische Studie, welche in der Region Vorpommern durch
das Universitatsklinikum Greifswald durchgefiihrt wurde [165]. Im vorliegenden Survey
dienen Daten dieser Studie zum Vergleich der psychischen Gesundheit von HPT-Patien-
ten zu Personen aus der allgemeinen deutschen Bevolkerung. Die Daten der SHIP wurden
in mehreren Erhebungswellen ermittelt. Als Baseline diente die von Oktober 1997 bis
Mai 2001 erste SHIP-0-Erhebungswelle, in welcher 4308 Manner und Frauen aus einer
représentativen Bevolkerungsstichprobe von 7008 Personen teilnahmen. Alle Personen
wurden erneut zur Teilnahme an den SHIP-1- und SHIP-2-Erhebungswellen eingeladen,
welche jeweils ein 5- bzw. 11-Jahres Follow-up im Langsschnittstudiendesign darstellen.
Fur den vorliegenden Survey diente die Population von der SHIP-2-Erhebungswelle mit
insgesamt 2333 Probanden uber 30 Jahren als Vergleichskohorte, welche im Zeitraum
von Juni 2008 bis September 2012 untersucht wurde. VVoraussetzung fur die Teilnahme
war die schriftliche Einverstandniserklarung. Die Studie wurde gemal den Prinzipien der
Deklaration Helsinkis durchgefiihrt und entsprechend durch ein positives Votum des arzt-
lichen Ethikkomitees des Universitatsklinikums Greifswald gestattet. Alle Teilnehmer
unterzogen sich einer standardisierten medizinischen Untersuchung und einem umfang-
reichen computerunterstitzten personlichen Interview. Fir den Vergleich mit Patienten
des vorliegenden Surveys dienten ausgewéhlte Daten zum mentalen Gesundheitszustand
aus dem personlichen Interview. Der statistische Vergleich der beiden Kollektive erfolgte
nach einem geschlechts- und altersorientierten zufalligen Matching. Hierbei wurden die
SHIP-2-Teilnehmer den 196 HPT-Patienten ber 30 Jahren im Verhéltnis 6 zu 1 gegen-

Ubergestellt.
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2.4.3 Kohorte des Bundesgesundheitssurveys 1998

Im Rahmen des BGS98 des RKI wurde unter anderem der international erprobte SF-36
zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingesetzt. In der vorliegenden
Studie dient diese Kohorte als Normkollektiv zum Vergleich mit den im SF-36 erhobenen
Daten bei den HPT-Patienten. Der BGS98 erfasste in einer reprasentativen Stichprobe
der gesamtdeutschen Bevolkerung deren aktuellen Gesundheitszustand. Im Rahmen des-
sen wurden insgesamt 7124 Personen im Alter zwischen 18 und 79 Jahren befragt und
einer medizinischen Untersuchung unterzogen. VVon diesen hatten 6964 den SF-36 soweit
ausgefllt, dass die Daten verwendet werden konnten und den Daten aus dem vorliegen-

den Survey gegenubergestellt wurden.

2.4.4 Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz

Hinsichtlich der mit dem SF-36 erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden
die HPT-Patienten des Weiteren mit einem Patientenkollektiv mit chronischer NNRI ver-
glichen. Dieses Patientenkollektiv entstammt aus einer in Wurzburg durchgefiihrten
Querschnittsstudie an 256 Patienten mit primérer und sekundéarer NNRI unter Stan-
dardtherapie [163]. Im Rahmen dieser Studie wurde die Lebensqualitat der Patienten un-
ter anderem mit Hilfe des SF-36 erhoben und der Kohorte des BGS98 gegeniibergestellt,
wobei eine signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten mit NNRI ge-

zeigt werden konnte.

2.5 Fragebogen

Die Patienten erhielten flr die Datenerfassung jeweils zwei Fragebdgen zum Selbstaus-
flllen. Zum einen einen selbst erstellten, krankheitsspezifischen Fragebogen und zum an-

deren den international erprobten SF-36 Lebensqualitatsfragebogen.

2.5.1 Selbsterstellter Fragebogen

Der selbsterstellte Fragebogen wurde mithilfe von Mitarbeitern der endokrinologischen
Abteilung des Universitatsklinikums Wrzburg erstellt und durch Anregungen von einer

Patientin mit HPT nach vorheriger Austeilung weiter optimiert. Der Bogen enthielt neben
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Multiple-Choice-Fragen auch Freitextfelder zum Selbstausfillen. Mithilfe dieses Erhe-
bungsbogens wurden vorrangig krankheitsspezifische Daten, wie Krankheitsdauer, Ursa-
che des HPT, Substitutionstherapie, akute erkrankungsassoziierte Symptomatik ein-
schlie3lich mdglicher Triggerfaktoren, Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe, Behandlungs-
zufriedenheit, therapeutische Kontrolle sowie mogliche HPT-assoziierte Begleiterschei-
nungen erfragt. Ein weiterer Aspekt des Fragebogens bestand in der Erfassung von Kri-
senhaften Entgleisungen und notwendigen Krankenhausaufenthalten. Diesbezuglich in-
teressierten Parameter wie die Hospitalisierungsrate sowie insbesondere auch krisenhafte
Situationen mit notiger intravendser Calciumgabe oder notfallméRiger Versorgung im
Krankenhaus. Des Weiteren diente der Fragebogen zur Einschétzung des Einflusses der
Erkrankung auf den allgemeinen Gesundheitszustand sowie auf das Alltags- und Berufs-
leben. Einige Aspekte dieses Erhebungsbogens wurden Vergleichskohorten aus der all-

gemeinen deutschen Bevolkerung gegenubergestellt.

2.5.2 Short Form 36 Fragebogen

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat diente der international aner-
kannte und wissenschaftlich oft eingesetzte SF-36 als krankheitslibergreifendes Messin-
strument. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét versteht sich als ein multidimensiona-
les Konstrukt, welches sich in der subjektiven Einschitzung von emotionalen, korperli-
chen, mentalen, sozialen und verhaltensbezogenen Komponenten des psychischen Wohl-
befindens und der kdrperlichen Funktionsfahigkeit widerspiegelt. Der Fragebogen setzt
sich insgesamt aus acht Doméanen mit je unterschiedlichen Anzahlen von Items zusam-
men: Vitalitat (VT), kdrperliche Funktionsfahigkeit (PF), korperliche Schmerzen (BP),
allgemeine Gesundheitswahrnehmung (GH), korperliche Rollenfunktion (RP), emotio-
nale Rollenfunktion (RE), soziale Funktionsfahigkeit (SF) sowie das psychische Wohl-
befinden (MH) [166]. Der Fragebogen umfasst insgesamt 36 Items in Form von verstand-
lichen Multiple-Choice-Fragen, welche durch Selbsteinschitzung des Probanden zu be-
antworten sind. In Tabelle 2.1Tabelle 2.1 sind die genauen Bedeutungen der einzelnen

Domanen des SF-36 erlautert.

Die Auswertung des SF-36 erfolgt in zwei Schritten. Zundchst werden die angekreuzten
Zahlenwerte der einzelnen Items in einen Wert zwischen 0 und 100 umcodiert, wobei 100

den bestmdglichen und 0 den schlechtmdglichsten Wert darstellt. Dementsprechend steht
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ein hoherer Wert fiir einen besseren kérperlichen bzw. psychischen Gesundheitszustand

in der entsprechenden Domine. In einem weiteren Schritt werden die einzelnen Items

derselben Domine zu einem Durchschnittswert zusammengefasst, sodass sich schlieSlich

fiir jede der acht Doménen ein Mittelwert ergibt. Bei fehlenden Werten werden diese mit

dem Mittelwert der jeweiligen Doméne ersetzt, sofern mindestens die Halfte der Items

der jeweiligen Doméne beantwortet war.

Tabelle 2.1: Inhaltliche Bedeutung der acht SF-36-Dominen der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit [167]

Domiine der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitiit

Inhaltliche Bedeutung

Korperliche Funktionsfihig-
keit/ Physical Functioning (PF)

Korperliche Rollenfunktion/
Role-Physical (RP)

Korperliche Schmerzen/ Bodily
Pain (BP)

Allgemeine Gesundheitswahr-
nehmung/ General Health
(GH)

Vitalitit/ Vitality (VT)

Soziale Funktionsfihigkeit/
Social Functioning (SF)

Emotionale Rollenfunktion/
Role Emotional (RE)

Psychisches Wohlbefinden/
Mental Health (MH)

Ausmal} der Beeintrachtigung korperlicher Aktivitdten
durch den Gesundheitszustand (Selbstversorgung, Ge-
hen, Treppensteigen, Biicken, Heben und mittelschwere
oder anstrengende Tatigkeiten)

AusmaB der Beeintréchtigung von Arbeit oder alltégli-
chen Aktivitaten durch den korperlichen Gesundheitszu-
stand

AusmaB an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen auf
die alltagliche Arbeit

Beurteilung der Gesundheit, einschlieBlich des aktuellen
Gesundheitszustands, der zukiinftigen Erwartungen und
der Widerstandsféhigkeit gegeniiber Erkrankungen

Gemiitslage: Energie geladen und voller Schwung vs.
miide und erschopft Ausmaf} der Beeintrachtigung von
Arbeit oder alltdglichen Aktivitaten durch den korperli-
chen Gesundheitszustand

Ausmal der Beeintrachtigung sozialer Aktivitaten durch
die korperliche Gesundheit oder emotionale Probleme

Ausmal der Beeintrdchtigung von Arbeit oder alltagli-
chen Aktivitaten durch emotionale Probleme

Allgemeine psychische Gesundheit, einschlieBlich De-
pression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle sowie allgemeiner Gemiitszustand
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Bei der Normierung des SF-36 Fragebogens 1994 an einer deutschen reprasentativen Be-
volkerungsstichprobe ergaben sich signifikante Unterschiede je nach Alter und Ge-
schlecht der Teilnehmer [168]. Mit steigendem Alter nahmen vor allem die Werte, welche
das korperliche Wohlbefinden abbilden, deutlich ab im Sinne einer niedrigeren Lebens-
qualitat. Im Vergleich der Geschlechter lielRen sich ebenfalls in einigen der acht Doméanen
signifikante Unterschiede erkennen, jeweils mit einer starkeren Beeintrachtigung der sub-
jektiven Gesundheit beim weiblichen Geschlecht. Aufgrund dieser Gegebenheit wurde
im vorliegenden Survey eine Standardisierung mit Hilfe von Z-Scores vor dem Vergleich
der HPT-Patienten mit der Kontrollkohorte des BGS98 und den Patienten mit chronischer
NNRI durchgefihrt.

2.6  Statistische Methoden

Die gesamte statistische Auswertung, welche unter anderem die Ermittlung von Mittel-
werten, Standardabweichungen, Signifikanzniveau p, Odds Ratio (OR), Konfidenzinter-
vallen (K1), Gruppenvergleichen und weiteren Parametern beinhaltete, erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS, Version 23, von IBM und wurde durch mich selbst, Sarah Eng-
bers, durchgefiihrt.

Zum Nachweis signifikanter Unterschiede zwischen dem HPT-Kollektiv und den Ver-
gleichskollektiven oder verschiedenen Untergruppen des HPT-Kollektivs wurde bei nor-
mal verteilten Variablen der T-Test und bei nicht normal verteilten Variablen der Mann-
Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben angewandt. Der Chi-Quadrat-Test diente
zum Vergleich kategorialer Variablen. Fir die Bestimmung von Einfliissen von beispiels-
weise der Krankheitsdauer auf verschiedene Parameter wurde der Korrelationskoeffizient
r nach Spearman bei nichtnormalverteilten intervallskalierten Variablen berechnet. Fir
die bessere Vergleichbarkeit der SF-36 Werte wurde jeweils basierend auf dem gesamten
Datensatz eine geschlechts- und altersspezifische Standardisierung mit Ermittlung der Z-
Scores fur Patienten mit HPT und NNRI auf Grundlage des Datensatzes des BGS98
durchgefuhrt. Flr die Erfassung von Unterschieden zwischen den Z-Werten der Teilneh-
mer des BGS98 und den Patienten mit HPT und NNRI diente der Mann-Whitney-U-Test.

Bei einem p-Wert von <0,05 wurde statistische Signifikanz angenommen.
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2.7  Ethische Aspekte

Jeder Patient erhielt neben den beiden Fragebdgen eine Patientenaufklarung sowie eine

Einwilligungserklarung.

In der Patientenaufklarung wurden die Teilnehmer tber die Ziele des Surveys, Voraus-
setzungen fir die Studienteilnahme und den Umgang mit den erhobenen Daten infor-
miert. Zudem wurden die Patienten zur freiwilligen Teilnahme eingeladen und dartber
aufgeklart, dass ihnen durch Ablehnung der Teilnahme oder einen spateren Widerruf der
Einwilligung auch ohne Angabe von Grinden keine Nachteile fur die eigene Person ent-
stehen. Bei einem Widerruf der Teilnahme werden die im Rahmen des Survey erhobenen

Daten vernichtet.

Grundlegende Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war die vollstandig ausge-
fullte und unterschriebene Einwilligungserklarung, in welcher sich die Patienten fur die
langjahrige pseudonymisierte Speicherung der erhobenen Daten einverstanden erklérten.

Die Dokumentation und Auswertung des Bogens erfolgten an der Medizinischen Univer-
sitatsklinik Warzburg, Schwerpunkt Endokrinologie, anhand der zur Verfugung stehen-
den Fragebtgen. Die Daten der Fragebdgen wurden in einer elektronischen Datenbank
am Universitatsklinikum pseudonymisiert erfasst und gespeichert. Nur Mitarbeiter der

Studie haben Zugriff auf diese Daten.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Wirzburg hatte nach
Vorlage des Studienprotokolls keine grundlegenden Bedenken gegen das VVorhaben die-
ses Surveys und hatte somit die Durchfiihrung bewilligt (AZ 134/14).
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektives

Insgesamt wurden von November 2014 bis November 2015 412 Patienten mit HPT und
PHP von den 7 verschiedenen deutschen Zentren und Organisationen kontaktiert, von
denen 215 Patienten die Fragebdgen ausflllten, entsprechend einer Ricklaufquote von
52,2 %. Von diesen 215 konnten 205 Teilnehmer fiir die statistischen Auswertungen be-
ricksichtigt werden, wahrend die restlichen 10 Patienten die Einschlusskriterien nicht er-
flllten. Von dieser Erhebungsgruppe aus 205 Teilnehmern stammen 70 Patienten vom
Universitatsklinikum Wurzburg, 34 Patienten vom Klinikum der Universitat Minchen,
32 Patienten von der SH-Organisation ,,Ohne Schilddriise leben e.V.*, 30 Patienten aus
der ,,Endokrinologie-Praxis am Stuttgarter Platz*, 21 Patienten aus der ,,Praxis fir Endo-
krinologie und Diabetologie in Oldenburg®, 10 Patienten von dem Universitatsklinikum
in Rostock sowie 8 Patienten von der Charité in Berlin. Abbildung 3.1 veranschaulicht

die Verteilung der Patienten auf die Zentren und Organisationen.

Im Einzelnen wurden am Universitatsklinikum Wirzburg 192 Patienten mit chronischem
HPT und PHP Uber die Zentrale Arztbriefablage identifiziert und postalisch zur Teil-
nahme an der Studie eingeladen. VVon diesen 192 Patienten waren bei 21 Patienten die
Briefe aufgrund nicht aktueller Adressen nicht zustellbar, weitere 14 Patienten waren in
der Zwischenzeit verstorben und ein Patient konnte aufgrund einer bestehenden Demenz
nicht an der Studie teilnehmen. Insgesamt sandten 74 Personen die ausgefullten Fragebo-
gen zuriick, womit sich eine Ricklaufquote von 38,5 % ergab. VVon diesen 74 Patienten
erflllten wiederum 4 Probanden die Einschlusskriterien fiir den Survey nicht. Grinde fur
den fehlenden Einschluss waren bei 3 Teilnehmern eine fehlende Substitutionstherapie
sowie bei einem weiteren Teilnehmer eine nicht vollstandig ausgefiillte Einwilligungser-
klarung. Insgesamt konnten somit 70 Patienten des Universitatsklinikums Wirzburg in

die Auswertung mit einbezogen werden.
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Universitats- Ambulante Selbsthilfe-
Kliniken Praxen organisation
n=122 (59,5 %) n=51 (24,9 %) n=32 (15,6 %)
Universitéats- Ambulante
klinikum Praxis i .
. — Praxis in Berlin
Wiirzburg n=30 (14,6 %)
n=70 (34,1 %) '
Universitéats- Ambulante
Klinikum | Praxisin
Minchen Oldenburg
n=34 (16,6 %) n=21 (10,2 %)
Universitats-
|| Klinikum
Rostock

n=10 (4,9 %)

|| Charité Berlin
n=8 (3,9 %)

Abbildung 3.1: Verteilung der 205 eingeschlossenen Patienten auf die verschiedenen Zentren und Or-

ganisationen

Am Klinikum der Universitat Minchen wurden insgesamt 93 Patienten von den dortigen
Arzten postalisch kontaktiert und zur Studienteilnahme eingeladen, wobei wiederum 5
Briefe nicht zustellbar waren. VVon den brigen Personen sandten 35 Patienten die ausge-
flllten Fragebdgen zurick, entsprechend einer Ricklaufquote von 37,6 %. Einer dieser
35 Patienten konnte aufgrund einer Krankheitsdauer von <12 Monaten nicht in den Sur-
vey eingeschlossen werden. Somit konnten vom Klinikum der Universitdt Minchen 34

Patienten in den Survey mit einbezogen werden.

Dem offentlichen Aufruf der SH-Organisation ,,Ohne Schilddriise leben e.V.“ in einem
Internet-Forum folgten 41 Patienten und schickten ihre Kontaktdaten per E-Mail an das
Studienpersonal um die nétigen Unterlagen zur Studienteilnahme zugesandt zu bekom-
men. Von den daraufhin postalisch zugestellten Briefen wurden die Fragebdgen von ins-
gesamt 33 Patienten ausgefullt zurtickgeschickt, womit sich eine Ricklaufquote von
80,5 % ergab. Wiederum ein Patient konnte aufgrund einer zurtuickliegenden Erstdiagnose
von <12 Monaten nicht in die Studie eingeschlossen werden, sodass 32 Patienten der Or-

ganisation in den Survey einbezogen werden konnten.
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In den beiden ambulanten Endokrinologie-Praxen wurden den Patienten die notigen Un-
terlagen zur Teilnahme an dem Survey direkt bei einem Besuch der Praxis ausgehandigt,
woraufhin diese die Fragebdgen ausfullten. In der ,,Endokrinologie-Praxis am Stuttgarter
Platz* in Berlin konnten auf diese Weise Daten von 31 Patienten erhoben werden, von
denen jedoch ein Patient aufgrund eines Alters von <18 Jahren nicht in die Studie mit
einbezogen werden konnte. In der ,,Praxis fur Endokrinologie und Diabetologie® in
Oldenburg wurden insgesamt Daten von 22 Patienten erhoben, wobei wiederum ein Pa-
tient aufgrund einer Krankheitsdauer von <12 Monaten nicht in den Survey eingeschlos-
sen werden konnte. Insgesamt wurden somit Patientendaten von 30 Teilnehmern aus der
Praxis in Berlin und von 21 Teilnehmern aus der Praxis in Oldenburg in die Auswertung

mit einbezogen.

An dem Universitatsklinikum in Rostock erhielten insgesamt 22 Patienten die zur Stu-
dienteilnahme nétigen Unterlagen postalisch zugesandt. VVon diesen schickten insgesamt
12 Patienten die Fragebdgen ausgefullt zurtick, folglich ergab sich fiir Teilnehmer aus
Rostock eine Riicklaufquote von 54,5 %. Ein Patient zog im Nachhinein noch seine Teil-
nahme an der Studie zuriick und ein weiterer Patient konnte aufgrund einer Erkrankungs-
dauer von <12 Monaten nicht in den Survey eingeschlossen werden, sodass insgesamt 10
Patienten aus dem Universitatsklinikum Rostock fir die Auswertungen bericksichtigt

wurden.

An der Charité in Berlin wurden insgesamt 11 Patienten telefonisch kontaktiert und zur
klinischen Nachkontrolle sowie zum Ausfillen der Fragebtgen in die endokrine Sprech-
stunde der chirurgischen Hochschulambulanz eingeladen. Hierbei lehnten 2 Patienten die
Studienteilnahme bei der initialen telefonischen Kontaktaufnahme ab. Eine Patientin
wiinschte die postalische Zusendung der Unterlagen, wobei die Rucksendung der Frage-
bdgen nicht erfolgte. Somit konnten aus der Charité insgesamt 8 Patienten in die Auswer-

tung mit einbezogen werden.

Von den insgesamt in den Survey eingeschlossenen 205 Patienten lag der Frauenanteil
mit 77,6 % (159 Patientinnen) deutlich Gber dem Manneranteil mit 22,4 % (46 Patienten).
Diese Geschlechterverteilung zeigt sich in Ubereinstimmung mit vorherigen Studienkol-
lektiven mit HPT-Patienten [86, 112, 141, 146]. 26 Studienteilnehmer gaben an Mitglied
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in einer SH-Gruppe zu sein, entsprechend einem Anteil von 12,7 %. Im Patientenkollek-
tiv ergab sich ein durchschnittliches Alter von 55,2 Jahren und eine durchschnittliche
Erkrankungsdauer von 15,9 Jahren. Die meisten der Studienteilnehmer mit 85,9 % (176
Patienten) gaben an, an einem postoperativ bedingten HPT erkrankt zu sein. Hauptursa-
che flr die postoperative Form war hierbei eine Operation aufgrund einer Struma uni-
oder multinodosa mit 47,8 % (98 Patienten) gefolgt von einer Operation aufgrund von
einem Schilddriisenkarzinom mit 23,4 % (48 Patienten). Weitere Ursachen fur die posto-
perative Form waren eine Operation bei Morbus Basedow 8,3 % (17 Patienten), bei einem
NSD-Adenom 3,4 % (7 Patienten), bei NSD-Hyperplasie 2,0 % (4 Patienten) sowie je-
weils mit 0,5 % bei einem Patienten bei Riedel-Struma und bei einem Patienten bei Zys-
ten in der Schilddriuse. Bei weiteren 9,3 % (19 Patienten) hatte der HPT eine nicht-ope-
rative Ursache, welche bei 2,0 % (4 Patienten) auf eine angeborene Genese und bei wei-
teren 2,0 % (4 Patienten) auf eine autoimmune Genese der Erkrankung zuriickzufiihren
war. VVon den Patienten mit angeborenem HPT bestand dieser bei 2 Teilnehmern aufgrund
einer CaSR-Mutation, bei einem Teilnehmer aufgrund einer GATA3-Mutation und bei
einem Teilnehmer aufgrund eines familidren priméaren HPT. Bei den weiteren 5,4 % (11
Patienten) mit nicht-operativer Ursache war die Genese ihrer NSD-Unterfunktion unbe-
kannt. Bei weiteren 4,9 % (10 Patienten) bestand nach Selbstangabe ein PHP. Tabelle 3.1
kdnnen die genauen Charakteristika der 205 eingeschlossenen Patienten entnommen wer-

den.
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Tabelle 3.1: Charakteristika der 205 eingeschlossenen Probanden

46 Manner (22,4 %)

Geschlecht
159 Frauen (77,6 %)
) Mittelwert + SD 55,2 + 13,8
Alter (in Jahren) ) )
Median (Min-Max) 53,8 (24-84)
Mittelwert + SD 159+141

Krankheitsdauer (in Jahren) ) )
Median (Min-Max) 11,1 (1-65)

Ursache des HPT

postoperativer HPT n=176 (85,9 %)
Struma n=98 (47,8 %)
Schilddrisenkarzinom n=48 (23,4 %)
Morbus Basedow n=17 (8,3 %)
NSD-Adenom n=7 (3,4 %)
NSD-Hyperplasie n=4 (2,0 %)
Riedel-Struma n=1 (0,5 %)
Schilddriisenzysten n=1 (0,5 %)
nicht-operativer HPT n=19 (9,3 %)
autoimmuner HPT n=4 (2,0 %)
kongenitaler HPT n=4 (2,0 %)
idiopathischer HPT n=11 (5,4 %)
PHP n=10 (4,9 %)
Mitglied einer SH-Gruppe n=26 (12,7 %)

Mitglieder einer SH-Gruppe und Teilnehmer ohne eine solche Mitgliedschaft zeigten
weitestgehend eine dhnliche Geschlechts- und Altersverteilung. Unter den Teilnehmern
aus SH-Gruppen lagen der Frauenanteil bei 76,9 % und das durchschnittliche Alter bei
56,6 Jahren gegeniber einem vergleichbaren Frauenanteil von 77,7 % und einem durch-
schnittlichen Alter von 55,0 Jahren unter den restlichen Teilnehmern. Auch hinsichtlich
der mittleren Krankheitsdauer und der Atiologie des HPT zeigten die beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede untereinander. Mitglieder von SH-Gruppen hatten im
Mittel eine Krankheitsdauer von 13,7 Jahren gegentiber einer mittleren Krankheitsdauer
von 16,2 Jahren unter den ubrigen Teilnehmern. Des Weiteren gaben von den Patienten
aus einer SH-Gruppe 88,5 % einen postoperativen HPT, 7,7 % einen nicht-operativen
HPT und 3,8 % einen PHP an verglichen zu jeweils 85,5 %, 9,5 % und 5,0 % unter den
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restlichen Patienten. In Tabelle 3.2 werden die Charakteristika beider Gruppen im Ver-

gleich aufgefihrt.

Tabelle 3.2: Charakteristika der 26 Patienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der 179 restli-

chen Mitglieder im Vergleich

Mitgliedschaft ~ Ohne Mitglied-
in SH-Gruppe  schaft in SH- p
(n=26) Gruppe (n=179)
6 Manner 40 Ménner
(23,1 %) (22,3 %)
Geschlecht(n) 0,934
20 Frauen 139 Frauen
(76,9 %) (77,7 %)
) Mittelwert + SD 56,6 £ 9,5 55,0+ 14,3
Alter (in Jahren) ) ) 0,475
Median (Min-Max) 55,9 (35-75) 53,8 (24-84)
Krankheitsdauer Mittelwert + SD 13,7+ 139 16,2 + 14,2 0.337
(in Jahren) Median (Min-Max) 9,4 (2-63) 11,3 (1-65) ’
Ursache des HPT 0,919
(n)
ostoperativer
ﬂPT P 23 (88,5 %) 153 (85,5 %)
nicht-opera-
tiver HPT 2 (7,7 %) 17 (9,5 %)
PHP 1(3,8 %) 9 (5,0 %)

Unter Betrachtung der verschiedenen Atiologien des HPT entsprachen sich die Kollektive
wiederum weitestgehend beztiglich der Altersverteilung, wobei das durchschnittliche Al-
ter bei Patienten mit postoperativem HPT bei 56,1 Jahren, mit nicht-operativem HPT bei
50,9 Jahren und mit PHP bei 47,9 Jahren lag. Dahingegen unterschieden sich die Kollek-
tive hinsichtlich der Geschlechtsverteilung sowie der Krankheitsdauer signifikant. Das
weibliche Geschlecht war bei Patienten mit postoperativem HPT mit 81,3 % gegenuber
Patienten mit nicht-operativem HPT und PHP jeweils mit 63,2 % und 40,0 % Uberrepra-
sentiert. Aulerdem zeigten Patienten mit PHP eine l&ngere Krankheitsdauer mit durch-

schnittlich 47,9 Jahren als solche mit postoperativem HPT mit 13,6 Jahren und nicht-
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operativem HPT mit 20,2 Jahren. Tabelle 3.3 fuhrt die Charakteristika der Patienten nach
Atiologie des HPT differenziert auf.

Tabelle 3.3: Charakteristika der 176 Patienten mit postoperativem HPT, 19 Patienten mit nicht-operati-

vem und 10 Patienten mit PHP

post-operativer nicht-operati-

HPT (n=176)  ver HPT (n=19) " ("=10)
33 Ménner 7 Méanner 6 Manner
Geschlecht (18,8 %) (36,8 %) (60,0 %)
(n) 143 Frauen 12 Frauen 4 Frauen
(81,3 %) (63,2 %) (40,0 %)
Alter (in Jah-  Mittelwert + SD 56,1 +13/4 50,9 £ 15,7 479+ 14,1
ren) Median (Min-Max) 54,5 (24-84) 50,1 (27-79) 51,1 (25-65)
Krank- Mittelwert + SD 13,6 + 11,3 20,2 + 16,6 47,9 14,1
heits-dauer gi ]
(in Jahren)  Median (Min-Max) 9,9 (1-60) 15,5 (3-57) 51,1 (25-65)

In der Gegenliberstellung von Patienten aus universitdren Zentren, ambulanten Praxen
und der SH-Organisation zeigte sich jeweils ein signifikanter Unterschied zwischen Pati-
enten aus universitaren Zentren und der SH-Organisation hinsichtlich der Altersvertei-
lung und der Krankheitsdauer. Die restlichen Gruppen entsprachen sich weitestgehend
beziiglich dieser beiden Parameter. Das mittlere Alter der Patienten universitarer Zentren
lag bei 56,3 Jahren und die durchschnittliche Krankheitsdauer bei 17,8 Jahren, bei Pati-
enten ambulanter Praxen jeweils bei 55,9 Jahren und 14,4 Jahren sowie bei Patienten aus
der SH-Organisation bei 50,1 Jahren und 11,0 Jahren. Hinsichtlich des Geschlechts zeig-
ten die Kohorten eine dhnliche Verteilung untereinander. Der Frauenanteil in universita-
ren Zentren lag bei 73,0 % und in den ambulanten Praxen und der SH-Organisation je-
weils bei 82,4 % und 87,5 %. Auch der Anteil der verschiedenen Atiologien fiir den HPT
stimmte unter den drei Patientengruppen weitestgehend tberein. Patienten aus universi-
taren Zentren litten in 84,4 % an einem postoperativen HPT verglichen zu 86,3 % in am-
bulanten Praxen und 90,6 % in der SH-Organisation. Des Weiteren lag der Anteil von

Patienten mit nicht-operativem HPT und PHP in Universitatskliniken bei jeweils 9,0 %

40



3 Ergebnisse

und 6,6 %, in ambulanten Praxen bei jeweils 11,8 % und 2,0 % sowie in der SH-Organi-

sation bei jeweils 6,3 % und 3,1 %. Tabelle 3.4 kdnnen die Charakteristika der Patienten

je nach Zentrum oder Organisation entnommen werden.

Tabelle 3.4: Charakteristika der 122 Patienten universitarer Zentren, der 51 Patienten aus ambulanten Pra-

xen und der 10 Patienten der SH-Organisation

Universitare

Zentren Ambulante SH-Organisa-
(n=122) Praxen (n=51) tion (n=32)
33 Manner 9 Manner 4 Ménner
(27,0 %) (17,6 %) (12,5 %)
Geschlecht (n) 89 Frauen 42 Frauen 28 Frauen
(73,0 %) (82,4 %) (87,5 %)
Alter (in Jahren) Mittelwert £ SD 56,3 £ 13,7 55,9 +£13,9 50,1+134
Median (Min-Max) 54,5 (25-84) 56,4 (29-80) 50,4 (24-75)
Krankheitsdauer  Mittelwert + SD 17,8+14,7 14,4 £13.2 11,0£12,0
(in Jahren) Median (Min-Max) 12,2 (1-65) 11,9 (1-59) 7,6 (2-63)
Ursache des HPT
(n)
&OPS;Opera“Ver 103 (84,4%)  44(863%) 29 (90,6 %)
nicht-operativer 11 (9.0 %) 6 (11,8 %) 2 (6.3 %)
HPT
PHP 8 (6,6 %) 1 (2,0 %) 1 (3,1 %)

Insgesamt erhielten 91,2 % (187 Patienten) eine Substitution mit einem aktiven Vitamin-
D-Préparat sowie 30,2 % (62 Patienten) mit nicht aktivem Vitamin D2/D3. Unter den

aktiven Vitamin-D-Praparaten wurde am hdufigsten Calcitriol von insgesamt 55,1 % (113

Patienten) substituiert, gefolgt von Alfacalcidol und Dihydrotachysterol, welche jeweils

von 21,5 % (44 Patienten) und 14,6 % (30 Patienten) verwendet wurden. Des Weiteren
nahmen 77,6 % (159 Patienten) taglich ein orales Calcium-Praparat und 38,5 % (79 Pati-

enten) ein orales Magnesium-Praparat ein. Es konnten zudem 3 Patienten (1,5 %) unter
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einer Substitution mit synthetischem humanem PTH (1-34) subkutan in die Studie einge-
schlossen werden. VVon diesen injizierten zwei Patienten PTH (1-34) ein- bis zweimal
taglich subkutan und ein Patient erhielt das PTH (1-34) kontinuierlich Gber eine subku-
tane Pumpeninfusion. Der Patient unter Pumpentherapie erhielt ausschlie}lich Magne-
sium zusétzlich und die anderen beiden Patienten unter Injektionstherapie wurden jeweils
zusétzlich mit Calcitriol, Calcium und Magnesium substituiert. Zudem erhielten insge-
samt 85,4 % (175 Patienten) eine zusatzliche hormonelle Substitutionstherapie mit L-
Thyroxin. In Tabelle 3.5 werden die Angaben bezuglich der Medikation des HPT sowie

die Schilddrisensubstitutionstherapie dargestellt.

Tabelle 3.5: Aufschliisselung der Medikation des HPT und der Schilddriisensubstitutionstherapie mit L-
Thyroxin bei 205 Patienten mit HPT

Medikation Patienten (n=205)

orale Calcium-Praparate 159 (77,6 %)

aktive Vitamin-D-Praparate 187 (91,2 %)

Calcitriol 113 (55,1 %)

Alfacalcidol 44 (21,5 %)

Dihydrotachysterol 30 (14,6 %)
Vitamin D2/D3 62 (30,2 %)

orale Magnesium-Préparate 79 (38,5 %)
PTH (1-34) subkutan 3(1,5%)

L-Thyroxin 175 (85,4 %)
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3.2 Symptomatik, Triggerfaktoren und therapeutische

Kontrolle

3.2.1 Klinische Symptomatik und Triggerfaktoren

Ein groRer Anteil mit 91,7 % der Studienteilnehmer gab an, in den letzten 12 Monaten
mindestens ein Symptom, welches potenziell im Zusammenhang mit dem HPT steht,
empfunden zu haben. Folgende Symptome standen den Teilnehmern dabei als verstand-
liche Antwortvarianten zur Verfligung: Parésthesien, Karpopedalspasmen, Krampfanfall,
Muskelschmerzen, Muskelschwéche, Knochenschmerzen, Atemnot, Darmkrampfe, un-
erklarliche Angstgefiihle, gesteigerte Erregbarkeit sowie Verwirrtheit. Des Weiteren
konnten die Patienten in einem Freitextfeld selbst beobachtete Beschwerden, welche sie
Im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung sehen, nennen. Als mit Abstand am hdufigsten
auftretendes Symptom wurde von 71,1 % der Teilnehmer Parasthesien von Korperregio-
nen angegeben, gefolgt von Karpopedalspasmen bei 59,8 % der Patienten. Darlber hin-
aus berichteten 43,6 % Uber Muskelschmerzen, 34,3 % uber Knochenschmerzen und
28,4 % der Teilnehmer tber Muskelschwdche in den vergangenen 12 Monaten. Bei
19,1 % der Patienten kam es in diesem Zeitraum zu Krampfen des Gastrointestinaltrakts
sowie bei 22,5 % zum Auftreten von Atemnot. Bezliglich psychischer Symptomatik zeig-
ten sich bei 34,8 % eine gesteigerte Erregbarkeit sowie bei 30,9 % der Teilnehmer uner-
klarliche Angstgefiihle im Laufe des letzten Jahres. Nur ein geringer Anteil der Patienten
mit 6,9 % berichtete Gber das Auftreten eines Krampfanfalls und tber Verwirrtheit mit
5,9 % in diesem Zeitraum. Innerhalb des letzten Jahres begaben sich aufgrund dieser
Symptome 34,7 % in ambulante arztliche Behandlung und 4,1 % in stationare Behand-
lung ins Krankenhaus. Im Mittel gaben die Studienteilnehmer an in den letzten 12 Mona-
ten 3,6 der aufgefihrten Symptome wahrgenommen zu haben. Mit einem Anteil von
51,0 % zeigten sich bei Uber der Halfte der Teilnehmer vier oder mehr der genannten

Symptome im Laufe der letzten 12 Monate.

Unter den Mitgliedern einer SH-Gruppe gaben 96,2 % der Befragten an in den letzten 12
Monaten eines der vorher genannten Symptome verspurt zu haben verglichen zu 91,0 %
unter den restlichen Studienteilnehmern. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen

zeigte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,375). Auch bei jedem der einzeln aufge-
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fuhrten Symptome berichteten prozentual mehr Teilnehmer aus SH-Gruppen diese emp-
funden zu haben. Parasthesien wurden von 80,8 % verglichen zu 69,7 % und Karpope-
dalspasmen von 69,2 % verglichen zu 58,4 % angegeben. Des Weiteren berichteten
69,2 % gegenuber 39,9 % von Muskelschmerzen, 38,5 % gegeniber 33,7 % von Kno-
chenschmerzen sowie 38,5 % gegentber 27,0 % von Muskelschwéche. 42,3 % und
23,1 % der Mitglieder in SH-Gruppen gaben jeweils Krampfe des Gastrointestinaltrakts
bzw. Atemnot an verglichen zu 15,7 % und 22,5 % unter den restlichen Studienteilneh-
mern. Hinsichtlich der psychischen Symptome berichteten 46,2 % gegeniiber 28,7 % tber
unerklarliche Angstgefuhle, 38,5 % gegenuber 34,3 % Uber eine gesteigerte Erregbarkeit,
7,7 % gegeniber 6,7 % Uber Krampfanfalle sowie 15,4 % gegenuber 4,5 % Uber Ver-
wirrtheit. Dabei zeigte sich bei den Mitgliedern einer SH-Gruppe ein statistisch signifi-
kant hoheres Erleben von den drei Symptomen gastrointestinale Krampfe (p=0,001), Ver-
wirrtheit (p=0,027) sowie Muskelschmerzen (p=0,005). Bei der Anzahl der wahrgenom-
menen Symptome gaben wiederum signifikant mehr Mitglieder einer SH-Gruppe mit
durchschnittlich 4,7 Symptomen derartige Beschwerden an als die restlichen Teilnehmer
mit durchschnittlich 3,4 Symptomen (p=0,006). Hinsichtlich der nétigen ambulanten oder
stationéren Interventionen unterschieden sich die beiden Gruppen nicht wesentlich. Ta-
belle 3.6 veranschaulicht die in den letzten 12 Monaten erlebten Symptome aller Teilneh-
mer und zudem der Teilnehmer mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der restlichen

Mitglieder im Vergleich.
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Tabelle 3.6: In den letzten 12 Monaten erlebte, mit dem HPT assoziierte Symptome aller 205 Patienten

sowie der 26 Patienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der 179 restlichen Mitglieder

im Vergleich
Symptome in den letz- aIIe_HPT- ;?(;3 g/ll—llt Mitglied Flz/l(léilrgée\llzh
ten 12 Monaten E’na_tlzeonst)e " Gruppe (Snl—lz(z)r Hppe kein Mit-
(n=179) glied)
Mind. 1 Symptom 91,7 % 91,0 % 96,2 % 0,375
Mittelwert t SD 3,6 £2,3 34+23 4,7+19 0,006
Parésthesien 71,1% 69,7 % 80,8 % 0,243
Karpopedalspasmen 59,8 % 58,4 % 69,2 % 0,294
Muskelschmerzen 43,6 % 39,9 % 69,2 % 0,005
gesteigerte Erregbarkeit 34,8 % 34,3 % 38,5 % 0,675
Knochenschmerzen 34,3% 33,7 % 38,5 % 0,633
Angstgefiihle 30,9 % 28,7 % 46,2 % 0,071
Muskelschwéche 28,4 % 27,0 % 38,5% 0,225
Atemnot 22,5 % 22,5 % 23,1 % 0,945
Darmkrampfe 19,1 % 15,7 % 42,3 % 0,001
Krampfanfall 6,9 % 6,7 % 7,7% 0,858
Verwirrtheit 5,9 % 45 % 15,4 % 0,027
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Des Weiteren wurden die Patienten bezliglich potenzieller Triggerfaktoren fur das Auf-
treten solcher erkrankungsassoziierter Symptome befragt. Den Teilnehmern standen wie-
derum verschiedene Antwortmoglichkeiten von beschwerdeverstarkenden Situationen
zur Auswahl: Sportliche Aktivitat bzw. korperliche Anstrengungen, vermehrtes Schwit-
zen, Hitze, Infekte sowie Magen-Darm-Beschwerden. Zudem konnten in einem Freitext-
feld sonstige selbst beobachtete Triggerfaktoren angeben werden. Insgesamt lag der An-
teil von HPT-Patienten, die symptomverstarkende Situationen kennen, bei 76,1 %. Am
haufigsten wurden von 42,3 % der Teilnehmer sportliche Aktivitaten bzw. korperliche
Anstrengungen als solche bekannten Ausldsefaktoren genannt. Bei weiteren 29,9 % bzw.
24,9 % der Patienten waren Schwitzen bzw. Hitze mégliche Triggerfaktoren fiir eine Ver-
schlechterung ihrer Symptomatik. Zudem gaben 29,4 % der Teilnehmer an bei Magen-
Darm-Beschwerden sowie 23,4 % bei Infekten verstarkt Symptome wahrzunehmen. Ein
Anteil von 14,4 % berichtete zudem im Freitextfeld von sich aus, bei Aufregung, Stress
oder seelischer Belastung vermehrt Symptome zu verspuren. Darlber hinaus gaben 3 der

159 Patientinnen (1,9 %) die Regelblutung als bekannten Triggerfaktor an.

Im Vergleich zwischen Patienten aus einer SH-Gruppe und den Ubrigen Patienten gaben
mit 88,5 % wiederum mehr Teilnehmer aus SH-Gruppen an Triggerfaktoren zu kennen.
Demgegenuber lag der Anteil unter den restlichen Patienten bei 74,3 %, wobei sich die
Gruppen nicht statistisch signifikant unterschieden (p=0,114). Auch hier berichteten bei
jedem einzelnen der aufgefuhrten Triggerfaktoren unter den SH-Mitgliedern im Ver-
gleich mehr Patienten diese als Ausloser zu kennen. 69,2 % gegeniber 38,3 % gaben
sportliche Aktivitat oder korperliche Anstrengung, 53,8 % gegentiiber 26,3 % Schwitzen
sowie 38,5 % gegeniiber 22,9 % Hitze als mogliche Ausléser an. Magen-Darm-Be-
schwerden waren bei 43,2 % verglichen zu 26,9 % und Infekte bei 42,3 % verglichen zu
20,6 % als Triggerfaktoren bekannt. 23,1 % gegenuber 13,1 % gaben von sich aus Auf-
regung, Stress oder seelische Belastung als verstarkende Situationen an. Hierbei zeigte
sich ein statistisch signifikant hoheres Auftreten fiir die Ausldsefaktoren Sport und kor-
perliche Anstrengung (p=0,003), Schwitzen (p=0,004), Magen-Darm-Beschwerden
(p=0,044) sowie infektiose Geschehen (p=0,015) bei Mitgliedern aus SH-Gruppen. In
Tabelle 3.7 sind die potenziell beobachteten Triggerfaktoren aller Teilnehmer und zudem
der Teilnehmer mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der restlichen Mitglieder im

Vergleich dargestellt.
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Tabelle 3.7: Berichtete potenzielle Triggerfaktoren erkrankungsassoziierter Symptome aller 205 Patienten
sowie der 26 Patienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der 179 restlichen Mitglieder

im Vergleich
alle HPT-  KeNMIt o lieg P (Vergleich
. . glied SH- Mitglied vs.
Triggerfaktoren Patienten SH-Gruppe ) .
(n=205) Gruppe (n=26) kein Mit-
N (n=179) - glied)
Mind. 1 bekannter ¢, o 74,3 % 88,5 % 0,114
Triggerfaktor
Korperliche Aktivitat 42,3 % 38,3 % 69,2 % 0,003
Schwitzen 29,9 % 26,3 % 53,8 % 0,004
Hitze 24,9 % 22,9 % 38,5 % 0,086
Magen-Darm-Be- 29,4 % 26,9 % 46,2 % 0,044
schwerden
Infekte 23,4 % 20,6 % 42,3 % 0,015
Aufregung/Stress 14,4 % 13,1 % 23,1 % 0,179
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3.2.2 Krankheitswahrnehmung

Insgesamt 65,5 % der befragten HPT-Patienten zeigten sich mit ihrer derzeitigen Behand-
lung der Erkrankung als ,,sehr gut“ oder ,,gut” zufrieden, 24,5 % waren dabei , mittelmé-
Big*“ zufrieden und 10,0 % gaben lediglich eine ,,schlechte” oder ,,sehr schlechte* Be-
handlungszufriedenheit an. Im Vergleich zwischen Mitgliedern von SH-Gruppen und den
iibrigen Patienten beschrieben mit 50,0 % weniger SH-Mitglieder gegeniiber 67,8 % der
restlichen Teilnehmer ihre Zufriedenheit mit der Behandlung als ,,sehr gut* oder ,,gut“
und der Anteil an Patienten mit nur ,,schlechter oder ,,sehr schlechter* Behandlungszu-
friedenheit lag unter diesen hoher mit 19,2 % gegeniiber 8,6 % aus dem restlichen Stu-
dienkollektiv. Dieser Vergleich zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,127). Abbildung 3.2 veranschaulicht die erhobenen Werte aller
Teilnehmer und zudem der Teilnehmer mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der
restlichen Mitglieder beziiglich der Behandlungszufriedenheit.
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Behandlungszufriedenheit

M alle HPT-Patienten M Mitglied SH-Gruppe ™ Kein Mitglied SH-Gruppe

Abbildung 3.2: Behandlungszufriedenheit mit der HPT-Therapie aller 205 Patienten sowie der 26 Pa-
tienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der 179 restlichen Mitglieder (im Vergleich
p=0.127)
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Hinsichtlich des Umgangs mit ihrer Erkrankung berichtete ein GroBteil mit einem Anteil
von 56,7 % ,,sehr gut” bzw. ,,gut* mit der Erkrankung des HPT zurechtzukommen, wei-
tere 30,5 % der Patienten gaben an ,mittelméfBig* mit der Erkrankung umgehen zu kén-
nen und 12,8 % charakterisierten ihr Zurechtkommen als nur ,schlecht“ oder ,,sehr
schlecht“. In der Gegeniiberstellung beschrieben Mitglieder aus SH-Gruppen mit 23,1 %
erneut 6fter nur ,,schlecht* oder ,,sehr schlecht mit der Erkrankung zurechtzukommen,
wobei der Anteil unter den iibrigen Teilnehmern bei 11,3 % lag. 50,0 % der Mitglieder
berichteten mit der Erkrankung ,sehr gut“ oder ,gut“ zurechtzukommen gegeniiber
57,6 % aus dem iibrigen Kollektiv. Diese Unterschiede erwiesen sich jedoch als nicht
statistisch signifikant (p=0,245). In Abbildung 3.3 wird das Zurechtkommen aller Teil-
nehmer und zudem der Teilnehmer mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der rest-
lichen Mitglieder dargestellt.

70 ~

60 4 56,7 57,6

Patienten, %

sehr gut/gut mittelmaRig schlecht/sehr schlecht

Zurechtkommen mit dem HPT

M alle HPT-Patienten M Mitglied SH-Gruppe ™ Kein Mitglied SH-Gruppe

Abbildung 3.3: Zurechtkommen mit der Erkrankung des HPT aller 205 Patienten sowie der 26 Patien-
ten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der 179 restlichen Mitglieder (im Vergleich
p=0,245)
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Beziiglich der notigen Medikamenteneinnahme fiihlte sich die Mehrzahl der Teilnehmer
mit 63,7 % mit dieser ,,iiberhaupt nicht“ iiberfordert, 27,9 % gaben an , etwas bzw. ,,ma-
Big* uiberfordert zu sein und die restlichen 8,3 % empfanden die Medikamenteneinnahme
als ,,ziemlich® bzw. ,sehr* tiberfordernd. In der Gegeniiberstellung lag der Anteil unter
den Mitgliedern der SH-Gruppen, welche sich mit der Einnahme ,,ziemlich* oder ,,sehr*
iiberfordert fithlen, mit 23,1 % signifikant hoher als 1m restlichen Studienkollektiv mit
6,2 %. Des Weiteren gaben signifikant weniger Mitglieder in SH-Gruppen mit lediglich
42.3 % an ,iiberhaupt nicht“ iiberfordert zu sein vergleichend zu immerhin 66,9 % der
restlichen Teilnehmer (p=0,006). Die Belastung durch die Medikamenteneinnahme aller
Teilnehmer und zudem der Teilnehmer mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der
restlichen Mitglieder wird in Abbildung 3.4 veranschaulicht.

66,9

70 1 63,7

Patienten, %

Uberhaupt nicht etwas/maBig ziemlich/sehr
Uberforderung mit Medikamenteneinnahme

malle HPT-Patienten M Mitglied SH-Gruppe  m Kein Mitglied SH-Gruppe

Abbildung 3.4: Uberforderung mit der Medikamenteneinnahme aller 205 Patienten sowie der 26 Pati-
enten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und der 179 restlichen Mitglieder (im Vergleich
p=0.006)
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3.2.3 Therapeutische Kontrolle

Insgesamt 86,5 % der Teilnehmer hatten aufgrund ihres HPT in den letzten 12 Monaten
mindestens einmal einen Arzt aufgesucht. 28,1 % der Patienten suchten ithren Arzt dabei
1- bis 2-mal und weitere 32,8 % 3- bis 4-mal auf. Bei 10,4 % der Patienten waren Arzt-
besuche im Rahmen der Erkrankung zwischen 5- und 9-mal und bei 12,0 % zwischen 10-
bis 19-mal im letzten Jahr notig. Weitere 3,1 % mussten ihren Arzt 20-mal oder 6fter
aufgrund ihrer Erkrankung aufsuchen. Abbildung 3.5 veranschaulicht die erhobenen Er-
gebnisse beziiglich der Arztbesuche in den letzten 12 Monaten. Die durchschnittliche An-
zahl pro Patienten lag bei 4,5+4,8 Arztkonsultationen im Rahmen des HPT in den ver-
gangenen 12 Monaten. Mit insgesamt 7,5+6,8 Arztbesuchen im letzten Jahr unter den
Mitgliedern von SH-Gruppen lag diese Anzahl signifikant iiber der bei Patienten ohne
eine solche Mitgliedschaft, von denen im Mittel 4,0+4,2 Arztbesuche pro Jahr angegeben
wurden (p=0,016). Die notwendigen Arztbesuche im Vergleich zwischen Mitgliedern in
einer SH-Gruppen und den iibrigen Teilnehmermn werden in Abbildung 3.6 in Form eines
Boxplot-Diagramms dargestellt.
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Abbildung 3.5: Arztbesuche in den letzten 12 Monaten aufgrund des HPT
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Abbildung 3.6: Median, oberes und unteres Quartil der Anzahl der Arztbesuche in den letzten 12 Mo-
naten im Vergleich zwischen Mitgliedern einer SH-Gruppe und restlichen Teilnehmern. Der Ver-
gleich der Mittelwerte zeigte statistische Signifikanz (p=0,016). (o: Ausreifler, *: Extremwerte)

Des Weiteren gaben 94,5 % der Studienteilnehmer an, dass mindestens eine Laborkon-
trolle des Calciumwertes im Laufe der letzten 12 Monate erfolgte. Dies war bei einem
Groliteil der Patienten mit 30,2 % und 33,7 % jeweils 1- bis 2-mal bzw. 3- bis 4-mal nétig
gewesen, bei weiteren 19,6 % erfolgten 5-9 und bei 11,1 % 10 oder mehr Blut-Kontrollen.
Abbildung 3.7 veranschaulicht die erhobenen Ergebnisse hinsichtlich der nétigen Labor-
kontrollen des Calciumwertes in den letzten 12 Monaten. Im Mittel wurden bei jedem
einzelnen Patienten 4,7+5,2 Kontrollen des Calciumwertes im vergangenen Jahr durch-
gefiihrt. Die Anzahl unter Mitgliedern von SH-Gruppen lag mit 7,0+5,7 Kontrollen sta-
tistisch signifikant hoher verglichen zu 4,3£5,0 Kontrollen unter den restlichen Teilneh-
mern (p=0,013). Die durchgefiihrten Laborkontrollen im Vergleich zwischen Mitgliedern
in einer SH-Gruppen und den (brigen Teilnehmern werden in Abbildung 3.8 in Form

eines Boxplot-Diagramms dargestellt.
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Abbildung 3.7: Laborkontrollen des Calciumwertes in den letzten 12 Monaten aufgrund des HPT
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Abbildung 3.8: Median, oberes und unteres Quartil der Anzahl der Laborkontrollen in den letzten 12

Monaten im Vergleich zwischen Mitgliedern einer SH-Gruppe und restlichen Teilnehmemn. Der
Vergleich der Mittelwerte zeigte statistische Signifikanz (p=0,013). (o: Ausreifler, *: Extremwerte)
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3.3 Gesundheitsbhezogene subjektive Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene subjektive Lebensqualitat bei Patienten mit chronischem HPT
zeigte eine signifikante Beeintrachtigung. Im Vergleich mit der Normkohorte des BGS98
waren die SF-36 Werte signifikant in sieben der insgesamt acht Doménen bei HPT-Pati-
enten erniedrigt (fur alle p<0,001, auBer RE mit p=0,007). Lediglich in der Domane fur
,.korperliche Schmerzen wiesen Patienten mit HPT keine signifikante Beeintrachtigung
auf, jedoch eine Tendenz zu niedrigeren Werten (p=0,167). Darlber hinaus wiesen Pati-
enten mit chronischem HPT im Vergleich zu Patienten mit chronischer NNRI eine signi-
fikant starkere Beeintrachtigung der subjektiven Lebensqualitét in vier der acht Domanen
des SF-36 auf. Hierzu zéhlten die Doménen fiir ,,korperliche Rollenfunktion* (p=0,002),
,korperliche Schmerzen* (p<0,001), ,,Vitalitit* (p=0,001) und ,,soziale Funktionsfahig-
keit* (p=0,018). Die folgende Abbildung 3.9 veranschaulicht die Abweichung der Werte
vom BGS98 fir die einzelnen Domanen von Patienten mit HPT und NNRI in Form von

Z-Scores, welche basierend auf der Normkohorte des BGS98 berechnet wurden.
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Abbildung 3.9: Vergleich der Z-Scores der SF-36-Doménen basierend auf der Normkohorte des
BGS98. Patienten mit HPT (n=205) werden verglichen mit dem BGS98 (n=7124) und mit Patien-
ten mit NNRI (n=214).
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Bei den Patienten mit HPT zeigte sich hierbei ein positiver Zusammenhang zwischen der
Anzahl der mit dem HPT assoziierten Symptome in den letzten 12 Monaten und einer
starkeren Beeintrachtigung der subjektiven Lebensqualitat der Teilnehmer (fur alle
p<0,001, auller RE mit p=0,004). Weitere Parameter bezliglich dieser Korrelationen sind
Tabelle 3.8 zu entnehmen. In Bezug auf die Anzahl der im Laufe der Erkrankung noétigen
intravendsen Calciumgaben zeigte sich hinsichtlich der drei Domanen der ,,korperliche
Rollenfunktion®, ,,allgemeinen Gesundheitswahrnehmung® sowie des ,,psychischen
Wohlbefindens* ein positiver Zusammenhang mit einer starkeren Beeintrachtigung der
subjektiven Lebensqualitat bei einer hheren Anzahl intravendser Calciumgaben. Bei den
restlichen funf Domanen zeigte sich keine derartige Korrelation. Tabelle 3.9 sind n&here
Informationen dieser Korrelationen zu entnehmen. Dahingegen zeigte sich keine Korre-
lation zwischen der Krankheitsdauer des HPT und den einzelnen Doménen des SF-36
(Daten nicht abgebildet).

Tabelle 3.8: Korrelation von Beschwerdelast und Beeintrachtigung in den einzelnen Domanen des SF-36

in der Patientengruppe

Korrelations-  Signifikanz-
Doméne des SF-36 .
koeffizientr  level p

Kdrperliche Funktionsfahigkeit (PF) -0,387 <0,001
Kdrperliche Rollenfunktion (RP) -0,415 <0,001
Korperliche Schmerzen (BP) -0,471 <0,001
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (GH)  -0,337 <0,001
Vitalitat (VT) -0,412 <0,001
Soziale Funktionsfahigkeit (SF) -0,391 <0,001
Emotionale Rollenfunktion (RE) -0,207 0,004

Psychisches Wohlbefinden (MH) -0,408 <0,001
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Tabelle 3.9 Korrelation von intravendsen Calciumgaben und Beeintrachtigung in den einzelnen Doméanen

des SF-36 in der Patientengruppe

Korrelations-  Signifikanz-
Domane des SF-36 .
koeffizientr  level p

Kdrperliche Funktionsfahigkeit (PF) -0,083 0,245
Korperliche Rollenfunktion (RP) -0,146 0,041
Kaorperliche Schmerzen (BP) -0,087 0,219
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (GH)  -0,192 0,006
Vitalitdt (VT) -0,076 0,283
Soziale Funktionsfahigkeit (SF) -0,093 0,187
Emotionale Rollenfunktion (RE) 0,033 0,653
Psychisches Wohlbefinden (MH) -0,159 0,023

Obwonhl die Beurteilung der subjektiven Lebensqualitat bei Patienten ohne Mitgliedschaft
in einer SH-Gruppe leichte Verbesserungen aufwies, zeigten sowohl Mitglieder aus SH-
Gruppen als auch die restlichen Teilnehmer jeweils in denselben sieben Doménen wie
das gesamte HPT-Kaollektiv signifikant erniedrigte SF-36-Werte (fur alle p<0,001, auler
RE bei Mitgliedern und restlichen Teilnehmern jeweils p=0,007, p=0,039 und PF bei Mit-
gliedern p=0,013). Im direkten Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen zeigten Mit-
glieder aus SH-Gruppen signifikant niedrigere Doménenwerte der ,,allgemeinen Gesund-
heitswahrnehmung® (p=0,04) und der ,,sozialen Funktionsfdhigkeit* (p=0,004) als die
restlichen Teilnehmer. In den restlichen sechs Domanen unterschieden sich die beiden
Gruppen nicht signifikant, wobei Mitglieder aus SH-Gruppen in allen Domanen auf3er
,korperliche Funktionsfdhigkeit* niedrigere Werte aufwiesen. Abbildung 3.10 veran-
schaulicht die erhobenen Werte der verschiedenen SF-36-Doménen von Patienten mit

und ohne Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe.
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Abbildung 3.10: Vergleich der Z-Scores der SF-36-Domaénen basierend auf der Normkohorte des
BGS98. Alle Patienten mit HPT (n=205), Mitglieder aus SH-Gruppen (n=26) und restliche Teil-
nehmer (n=179) verglichen mit dem BGS98 (n=7124) sowie Mitglieder aus SH-Gruppen vergli-

chen mit restlichen Teilnehmern.

Bei der Subgruppenanalyse der Patienten nach ihrer Herkunft in Kohorten aus universi-
taren Zentren, ambulanten Praxen und der SH-Organisation zeigte sich auch hier jeweils
in den meisten Domanen eine signifikante Beeintrachtigung im Vergleich zu der Norm-
kohorte. Patienten aus universitaren Zentren wiesen signifikant niedrigere Werte in sechs
der acht Domanen (fur alle p<0,001) und Patienten aus ambulanten Praxen in finf der
acht Domanen (RP und VT p<0,001, PF mit p=0,001, GH mit p=0,03 und SF mit
p=0,004) auf, wobei sich keine signifikanten Unterschiede in den Doménen ,,korperliche
Schmerzen®, ,,emotionale Rollenfunktion‘ sowie bei Patienten aus ambulanten Praxen im
,»psychischen Wohlbefinden* zeigten. Der direkte Vergleich zwischen den beiden Kohor-
ten aus universitdren Zentren und ambulanten Praxen wies keine signifikanten Unter-
schiede in den verschiedenen Doménen auf. Des Weiteren waren die SF-36 Werte von
Patienten der SH-Organisation in wiederum sieben der acht Doménen signifikant niedri-
ger gegeniiber der Normkohorte (fiir alle p<0,001), wobei lediglich die Doméne ,,kdrper-
liche Schmerzen* eine Tendenz zu erniedrigten Werten zeigte (p=0,108). Dabei zeigten
die SF-36 Werte dieser Patienten eine signifikant starkere Beeintrachtigung in sechs der
acht Doménen verglichen mit Patienten aus universitaren Zentren (SF mit p<0,001, RP
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und MH mit p=0,002, GH mit p=0,005, VT mit p=0,018 und RE mit p=0,028) und eben-
falls in sechs der acht Doménen verglichen mit Patienten aus ambulanten Praxen (SF und
MH mit p<0,001, RP mit p=0,002, GH mit p=0,001, VT mit p=0,003 und RE mit
p=0,022). Nur die Doménen ,,korperliche Schmerzen® und ,.k6rperliche Funktionsfahig-
keit* wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen Kohorten auf. In Abbil-
dung 3.11 werden die erhobenen Werte der verschiedenen SF-36-Domaénen je nach Zent-

rum oder Organisation veranschaulicht.
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Abbildung 3.11: Vergleich der Z-Scores der SF-36-Doméanen basierend auf der Normkohorte des
BGS98. Alle Patienten mit HPT (n=205), Patienten universitarer Zentren (n=122), ambulanter Pra-
xen (n=51) und der SH-Organisation (n=32) verglichen mit dem BGS98 (n=7124) sowie Patienten

der SH-Organisation verglichen mit Patienten universitarer Zentren und ambulanter Praxen.

Hinsichtlich der verschiedenen Atiologien des HPT unterschieden sich Patienten mit
postoperativem, nicht-operativem HPT und PHP nicht signifikant in den unterschiedli-
chen SF-36 Doménen untereinander. Im Vergleich zu der Normkohorte zeigten Patienten
mit postoperativem HPT signifikant niedrigere Werte in sieben der acht Domanen (fir
alle p<0,001, auBer RE mit p=0,04), wiederum gab es keinen Unterschied bezlglich der
Doméne ,,korperliche Schmerzen®. Dariiber hinaus zeigten Patienten mit nicht-operati-
vem HPT und PHP eine signifikant starkere Beeintrachtigung von jeweils vier und funf

Doménen, einschlieBlich der Dominen fiir ,korperliche Rollenfunktion® (jeweils
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p=0,001 und p=0,014), ,,Vitalitiat“ (p=0,001 in beiden Gruppen), ,,soziale Funktionsfa-
higkeit* (jeweils p=0,013 und p=0,027), ,,psychisches Wohlbefinden* (jeweils p=0,005
und p=0,006) sowie bei Patienten mit nicht-operativem HPT ,,emotionale Rollenfunk-
tion“ (p=0,026). Abbildung 3.12 stellt die erhobenen Werte der verschiedenen SF-36-
Doménen je nach Atiologie des HPT dar.
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Abbildung 3.12: Vergleich der Z-Scores der SF-36-Domaénen basierend auf der Normkohorte des
BGS98. Alle Patienten mit HPT (n=205), Patienten mit postoperativem HPT (n=176), nicht-opera-
tivem HPT (n=19) und PHP (n=10) verglichen mit dem BGS98 (n=7124).

3.4 Auswirkungen auf das alltagliche Leben

3.4.1 Allgemeiner Gesundheitszustand und Auswirkungen auf den Alltag

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde von Patienten mit chronischem HPT signifi-
kant schlechter bewertet als von Personen aus der allgemeinen deutschen Bevdlkerung.
11,9 % der HPT-Patienten beschrieben ihren Gesundheitszustand als ,,schlecht® bzw.
,»sehr schlecht™ verglichen zu 2,9 % innerhalb der Vergleichskohorte. Dahingegen gaben
70,9 % der Kontrollen diesen als ,,gut* bzw. ,,sehr gut* an, wobei dieser Anteil unter den
HPT-Patienten bei nur 46,8 % lag (p<0,001). Um einen moglichen Einfluss einer Schild-
drisenunterfunktion auf diese Ergebnisse auszuschlielen, wurden HPT-Patienten nach

SD-OP Kontrollen nach SD-OP gegenibergestellt. Im Vergleich von diesen blieb der
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signifikante Unterschied zwischen den beiden Kohorten bestehen. HPT-Patienten nach
SD-OP schitzten 1thren Gesundheitszustand in 10,6 % als ,,schlecht* bzw. ,,sehr schlecht*
ein gegeniiber 5,0 % der Kontrollen nach SD-OP. Ein hoherer Anteil der Kontrollen mit
61,5 % verglichen zu 46,6 % unter den HPT-Patienten nach SD-OP bezeichneten ihren
Gesundheitszustand als ,,gut* bzw. , sehr gut* (p=0,015). Abbildung 3.13 veranschaulicht

diese Ergebnisse beziiglich des allgemeinen Gesundheitszustands.

= T
ol gut/ p<0,001
- 0N N
o 2 sehr gut 70,9
o2
gg mittelmaRig 26,2
= 2 schlecht / HPT
<3 I DEGS1 |
o sehrschlecht
O 1 1 1 L 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Personen, %
=
s qut/ p=0,015
- 0 .
o 2 sehr gut 61,5
oL
gg mittelmaRig 335
22 L hiecht/ I HPT nach SD-OP
< 3 schec I DEGS1 nach SD-OP | -
o sehrschlecht , , X X
o

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Personen, %

Abbildung 3.13: Einschitzung des Allgemeinen Gesundheitszustands: Oben im Vergleich zwischen
der allgemeinen HPT-Kohorte (n=202) zur DEGS1-Kohorte (n=4040) und unten im Vergleich von
HPT-Patienten nach SD-OP (n=162) zu Kontrollen des DEGS1 nach SD-OP (n=162)

Zudem beschrieben signifikant mehr HPT-Patienten eine Einschrankung von alltdglichen
Aktivitaten aufgrund ihres Gesundheitszustands mit 58,0 % verglichen zu 31,6 % inner-
halb der Kontrollkohorte (p<0,001). Nochmals bestitigte sich diese Beobachtung auch
im Vergleich von HPT-Patienten nach SD-OP zu Kontrollen nach SD-OP. Hierbei ergab
sich ein Anteil von 59,2 % der HPT-Patienten mit Einschrankung gegeniiber 39,0 % unter
den Kontrollen (p=0,001). Diese Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung 3.14 veran-

schaulicht.
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Abbildung 3.14: Selbstangabe von Einschrinkungen im Alltagsleben: Oben im Vergleich zwischen
der allgemeinen HPT-Kohorte (n=202) zur DEGS1-Kohorte (n=4040) und unten im Vergleich von
HPT-Patienten nach SD-OP (n=162) zu Kontrollen des DEGS1 nach SD-OP (n=162)

3.4.2 Auswirkungen auf das Berufsleben

Insgesamt fiihlten sich mit 37,0 % mehr als ein Drittel der unter 65-jahrigen Studienteil-
nehmer durch ihre Erkrankung in jeglicher Form in ihrer beruflichen Tatigkeit einge-
schrankt. Dabei ergaben sich fiir insgesamt 32,3 % der unter 65-Jahrigen daraus berufli-
che Konsequenzen, wobei 14,4 % angaben, aufgrund der Erkrankung nicht mehr erwerbs-
tatig zu sein und weitere 9,6 % angaben, thre Stundenzahl reduziert zu haben. Des Wei-
teren berichteten 1,4 % iiber einen notigen Berufswechsel nach der Diagnose ihrer Er-
krankung. Be1 weiteren 6,8 % ergaben sich anderweitige krankheitsbedingte berufliche
Konsequenzen, wobei 4,8 % von sich aus berichteten nur eingeschrinkt leistungsfihig zu
sein bzw. unter Konzentrationsschwiche zu leiden. Insgesamt konnten 6,2 % der Teil-
nehmer keine Angabe beziiglich beruflicher Einschrinkungen machen, da die Erkrankung
bereits vor Berufsbeginn bestand. Unter den Erwerbstitigen lag der durchschnittliche
Wert an krankheitsbedingten Fehltagen bei 19,3 + 36,6 im letzten Jahr. Mitglieder aus
SH-Gruppen berichteten signifikant 6fter von Einschrinkungen jeglicher Art im Berufs-
alltag mit insgesamt 65,0 % als solche ohne Mitgliedschaft, welche nur in 32,5 % von
Beeintrachtigungen berichteten (p=0,016). Unter den Mitgliedern aus SH-Gruppen gaben

25,0 % an nicht mehr erwerbstitig zu sein, 30,0 % reduzierten ihre Stundenzahl und
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10,0 % nannten anderweitige berufliche Konsequenzen verglichen zu jeweils 12,7 %,
6,3 % und 6,3 % der genannten Konsequenzen unter den restlichen Mitgliedern. Unter
diesen berichteten zudem 1,6 % (ber einen notigen Berufswechsel, wohingegen dies bei
keinem Mitglied einer SH-Gruppe der Fall war. Diese Unterschiede erwiesen sich als
statistisch signifikant (p=0,006). Tabelle 3.10 sind die Daten zu beruflichen Einschran-
kungen und Konsequenzen aller Teilnehmer und zudem der Mitglieder einer SH-Gruppe
und der restlichen Mitglieder im Vergleich zu entnehmen. In der Gegeniiberstellung hin-
sichtlich krankheitsbedingter Fehltage innerhalb des letzten Jahres lag der durchschnitt-
liche Wert bei Mitgliedern von SH-Gruppen bei 48,8+75,4 Tagen gegentiber 15,7+27,3
Tagen bei den ubrigen Teilnehmern, wobei dieser Unterschied keine statistische Signifi-
kanz zeigte (p=0,425). Die krankheitsbedingten Fehltage im Vergleich zwischen Mitglie-
dern in einer SH-Gruppen und den Ubrigen Teilnehmern werden in Abbildung 3.15 in

Form eines Boxplot-Diagramms dargestellt.

Tabelle 3.10: Berufliche Einschrdnkungen und Konsequenzen bei allen 205 Patienten sowie bei den 26
Patienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und den 179 restlichen Mitgliedern im Vergleich
alle HPT- Kein Mit-  Mitglied p (Vergleich
Patienten glied SH-  SH- Mitglied vs.
<65 Jahre  Gruppe Gruppe kein Mit-
(n=157) (n=135) (n=22) glied)

berufliche Einschrankung 37,0 % 32,5% 65,0 % 0,016
berufliche Konsequenzen 32,3% 27,0 % 65,0 % 0,006
Erwerbslosigkeit 14,4 % 12,7 % 25,0 %
Stundenzahlreduktion 9,6 % 6,3 % 30,0 %
reduzierte Leistung 4,8 % 4,8 % 5,0 %
Berufswechsel 1,4 % 1,6 % 0,0 %
andere Konsequenzen 2,1% 1,6 % 5,0 %
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Abbildung 3.15: Median, oberes und unteres Quartil der Anzahl krankheitsbedingter Fehltage in den
letzten 12 Monaten im Vergleich zwischen Mitgliedern einer SH-Gruppe und restlichen Teilneh-
mern. Der Vergleich der Mittelwerte zeigte keine statistische Signifikanz (p=0,425). (o: Ausreif3er,

*: Extremwerte)

Im Vergleich der Erwerbstatigkeit wurden Patienten mit HPT einer Vergleichskohorte
aus der allgemeinen deutschen Bevolkerung gegeniibergestellt. Innerhalb dieser Kontroll-
kohorte waren insgesamt 42,7 % in Vollzeit und 32,4 % der Teilnehmer in Teilzeit bzw.
geringfugig erwerbstatig beschaftigt, wohingegen unter den Studienteilnehmern mit HPT
jeweils 35,7 % Vollzeit und 29,9 % Teilzeit bzw. geringflgig erwerbstatig waren. Der
Anteil der Teilnehmer ohne Erwerbstétigkeit lag bei den Kontrollen bei 22,5 % vergli-
chen zu 31,2 % unter den Patienten mit HPT. Diese unterschiedliche Verteilung der Er-
werbstétigkeit zeigte keine statistische Signifikanz, jedoch eine Tendenz zu einer gerin-
geren Vollzeit- und Teilzeitbeschaftigung sowie einer erhdéhten Erwerbslosigkeit inner-
halb der HPT-Kohorte (p=0,091). Des Weiteren wurden die beiden Kohorten in Hinblick
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auf den Rentenstatus der unter 65-Jahrigen gegeniibergestellt, wobei zum einen die frih-
zeitige Berentung und zum anderen eine Berentung aus gesundheitlichen Griinden fur
diesen Status maligebend waren. Wie in Abbildung 3.16 dargestellt, gaben insgesamt
10,0 % der Vergleichskohorte an bereits unter 65 Jahren berentet zu sein vergleichend zu
einem signifikant héheren Anteil von 21,0 % unter den Studienteilnehmern mit HPT
(p<0,001).
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Abbildung 3.16: Vergleich des Anteils berenteter Personen unter 65 Jahren in der HPT-Kohorte und
in der allgemeinen deutschen Bevolkerung (DEGS1-Kohorte)

Im weiteren Vergleich gaben unter den Erwerbstatigen 62,7 % der HPT-Patienten gegen-
uber 55,5 % der Kontrollen an im vorangegangenen Jahr mindestens einen Tag krank-
heitsbedingt gefehlt zu haben. Dabei lag die Anzahl der Fehltage jeweils zwischen der
HPT-Kohorte und der Vergleichskohorte zwischen 1 bis 21 Fehltagen bei 40,2 % vergli-
chen zu 42,6 %, zwischen 22 bis 49 Fehltagen bei 11,8 % verglichen zu 7,1 %, zwischen
50 bis 105 Fehltagen bei 5,9 % verglichen zu 3,2 % und bei tiber 105 Fehltagen bei 4,9 %
verglichen zu 2,6 %. Diese Werte lieRen eine Tendenz zu mehr Fehltagen unter den HPT-
Patienten erkennen (p=0,084). Die Anzahl der Fehltage im Vergleich zwischen den bei-
den Kohorten ist in Abbildung 3.17 veranschaulicht.
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Abbildung 3.17: Vergleich krankheitsbedingter Fehltage der erwerbstitigen unter 65-Jahrigen in den
letzten 12 Monaten zwischen der HPT-Kohorte und der allgemeinen deutschen Bevélkerung

(DEGS1-Kohorte)

3.5 Somatische und psychische Begleiterscheinungen

3.5.1 Komorbiditaten und medikamentose Therapie

Einige potenziell mit dem HPT assoziierte Erkrankungen und Langzeitkomplikationen
wurden in dem selbsterstellten Fragebogen erfragt und in ihrer Privalenz teilweise Ver-
gleichskohorten gegeniibergestellt. Explizit wurden dabei die somatisch bedingten
Komorbiditaten Nephrolithiasis, Niereninsuffizienz, Nephrocalcinose, Herzrhythmussto-
rungen und Katarakt und zudem wurden als psychisch bedingte Komorbiditiaten Depres-
sionen und Angststorungen erfragt. Dariiber hinaus wurde jeweils der Anteil von Patien-
ten ermittelt, welche mit antihypertensiven, antiepileptischen oder auf das kardiovasku-

ldare System wirkenden Medikamenten behandelt wurden.

Alles in allem gab mit 56,6 % iiber die Hilfte der Studienteilnehmer an, an einer der
genannten sieben Komorbidititen erkrankt zu sein. Im Mittel lag die Anzahl an Komor-
biditiaten bei 1,0 £+ 1,1 unter den Patienten. Dabei war bei 42.4 % mindestens eine der fiinf

somatischen Begleiterkrankungen bekannt und bei 29,8 % mindestens eine der beiden
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psychiatrischen Komorbiditaten. Am haufigsten zeigten sich unter den Begleiterkrankun-
gen bei jeweils 22,0 % und 20,5 % eine Depression und eine Angststorung. Unter den
somatischen Begleiterkrankungen wurde am héufigsten die Katarakt von 17,6 % sowie
am zweithaufigsten Herzrhythmusstérungen von 15,6 % der Studienteilnehmer angege-
ben. In Bezug auf renale Komorbiditaten lag der Anteil der Probanden mit bekannter
Niereninsuffizienz bei 11,7 %, mit bekannter Nephrolithiasis bei 7,8 % sowie mit beste-
hender Nephrocalcinose bei 6,3 %. Tabelle 3.11 kdnnen die Daten zur Pravalenz der ein-
zelnen Komorbiditaten entnommen werden. Bei der Korrelationsanalyse zwischen Er-
krankungsdauer und jeder einzelnen Komorbiditét zeigte sich kein statistisch signifikan-

ter Zusammenhang.

Tabelle 3.11: Prévalenz nach Selbstangabe mdglicher mit dem HPT-assoziierter somatischer und psychi-
atrischer Komorbiditaten bei den 205 Patienten mit HPT

HPT-assoziierte Komorbiditaten Patienten (n=205)
Mind. 1 Komorbiditat 116 (56,6 %)
Mind. 1 somatische Komorbiditat 87 (42,4 %)
Niereninsuffizienz 24 (11,7 %)
Nephrolithiasis 16 (7,8 %)
Nephrocalcinose 13 (6,3 %)
Herzrhythmusstérungen 32 (15,6 %)
Katarakt 36 (17,6 %)
Mind. 1 psychiatrische Komorbiditat 61 (29,8 %)
Depression 45 (22,0 %)
Angststorung 42 (20,5 %)

Hinsichtlich psychiatrischer Begleiterkrankungen gaben im Vergleich mit der allgemei-
nen deutschen Bevolkerung im HPT-Kollektiv signifikant mehr Teilnehmer mit 22,3 %
an, an einer Depression erkrankt zu sein, wobei die Lebenszeit-Prévalenz einer Depres-
sion im Vergleichskollektiv bei 14,7 % lag (p=0,003, OR: 1,67, 95 %KI: 1,18 bis 2,35).
Auch der Anteil an Patienten mit einer Angststérung war unter den HPT-Patienten mit

20,8 % signifikant hoher als unter den Kontrollen, bei denen die Lebenszeit-Pravalenz
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einer Angststorung bei 6,3 % lag (p<0,001, OR: 3,90, 95 %KI: 2,72 bis 5,61). In der Ge-
geniiberstellung der jeweils postoperativen Kohorten, ergab sich hingegen in Bezug auf
die Depression mit einem Anteil von 21,6 % unter den HPT-Patienten nach SD-OP ein
ahnlich hoher Anteil mit 20,5 % unter den Kontrollen nach SD-OP, dementsprechend
besteht diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten (p=0,807).
Hinsichtlich der Diagnose einer Angststérung lag der Anteil unter den HPT-Patienten
nach SD-OP mit 22,8 % signifikant tiber dem Anteil unter Kontrollen nach SD-OP, bei
denen die Lebenszeit-Privalenz einer Angststorung bei 6,2 % lag (p<0,001). Diese Er-
gebnisse sind in der folgenden Abbildung 3.18 veranschaulicht.

Depression 22,3 O 1
I HPT
I DEGS1
Angststorung 20,9 *
* p<0,001
; im Vergleich
0 5 10 15 20 25 30
Personen, % o p<0,05
T T T T T im Vergleich
Depression 21,8 1
[ HPT nach SD-OP
[ DEGS1 nach SD-OP
Angststérung &8 * A
0 5 10 15 20 25 30

Personen, %

Abbildung 3.18: Privalenz psychiatrischer Komorbidititen: Oben im Vergleich zwischen der allge-
meinen HPT-Kohorte (n=202) zur DEGS1-Kohorte (n=4040) und unten im Vergleich von HPT-
Patienten nach SD-OP (n=162) zu Kontrollen des DEGS1 nach SD-OP (n=162)

Des Weiteren zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der An-
zahl der nétigen intravendsen Calciumgaben und dem Auftreten einer Depression
(p=0,777, 1=-0,021) und einer Angststorung (p=0,144, 1=0,106), wobei jedoch eine Ten-
denz zu einem erhohten Vorkommen von Angststérungen bei steigender Anzahl intrave-

noser Calciumgaben zu erkennen war.
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Insgesamt gaben auch im Vergleich mit der allgemeinen deutschen Bevolkerung im HPT-
Kollektiv signifikant mehr Teilnehmer mit 11,4 % an, an einer Niereninsuffizienz er-
krankt zu sein, wobei der Anteil der niereninsuffizienten Teilnehmer im Vergleichskol-
lektiv bei 1,9 % lag (p<0,001, OR: 6,80, 95 %KI: 4,16 bis 11,11). In Bezug auf antiepi-
leptische Medikamente berichteten signifikant mehr Patienten mit HPT eine solche The-
rapie zu erhalten, mit insgesamt 5,0 %, als Kontrollen aus der allgemeinen deutschen Be-
volkerung, unter denen der Anteil lediglich bei 2,2 % lag (p=0,01, OR: 2,36, 95 %KI 1,20
—4,64). Darlber hinaus erfolgte in Bezug auf kardiale Beeintrachtigungen ein Vergleich
der eingenommenen antihypertensiven und kardiovaskular wirkenden Medikamente. An-
tihypertensive Medikamente beinhalteten hierbei die Medikamentenklassen der Betablo-
cker, Calciumantagonisten, Diuretika, Medikamente mit Effekt auf das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System (RAAS) sowie seltenere Antihypertonika. Zusétzlich zu diesen
Medikamenten zahlten bei kardiovaskuldr wirkenden Arzneimitteln noch Herztherapeu-
tika (Digitalisglykoside, Antiarrhythmika, etc.), periphere Vasodilatatoren, Vasoprotek-
toren, auf den Lipidstoffwechsel wirkende Arzneien und Antihypotonika hinzu. Insge-
samt war der Anteil an Teilnehmern, die eine antihypertensive Medikation oder Medika-
mente mit Wirkung auf das kardiovaskulére System einnahmen, im HPT-Kollektiv sig-
nifikant hoher mit jeweils 44,1 % und 46,0 % verglichen zu jeweils 34,0 % und 37,7 %
im Kontrollkollektiv (jeweils p=0,003, OR: 1,53, 95 %KI: 1,15 bis 2,04 und p=0,017,
OR: 1,41, 95 %KI: 1,06 bis 1,88). Bezliglich der Anzahl der Medikamente mit kardiovas-
kuldrer Wirkung gaben die Patienten mit HPT durchschnittlich an 0,93 + 1,3 Medika-
mente einzunehmen, wobei diese Anzahl unter den Kontrollen mit durchschnittlich 0,76
* 1,2 Medikamenten mit einer solchen Wirkung signifikant niedriger war (p=0,017). Un-
ter individueller Betrachtung der wichtigsten Medikamentenklassen fiir sich, erhielten
signifikant mehr HPT-Patienten eine Behandlung mit Betablockern mit 24,8 %, Diuretika
mit 14,9 % und Arzneimitteln mit Wirkung auf das RAAS mit 31,2 % verglichen zu Kon-
trollen mit jeweils 19,0 %, 5,7 % und 23,3 % (jeweils p=0,046, p<0,001 und p=0,01).
Dahingegen unterschieden sich die beiden Kohorten hinsichtlich der Behandlung mit
Herztherapeutika (Digitalisglykoside, Antiarrhythmika, etc.), Calciumantagonisten und
Medikamenten mit Wirkung auf den Lipidstoffwechsel nicht signifikant voneinander. Ta-
belle 3.12 sind die Pravalenzen von Komorbiditaten und aktueller Medikation einschliel3-
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lich OR und 95 %KI von HPT-Patienten im Vergleich zur Normalbevoélkerung zu ent-
nehmen. In Tabelle 3.13 wird des Weiteren der Vergleich der aktuellen Gabe verschiede-

ner kardiovaskularer Therapeutika zwischen diesen Kohorten dargestellt.

Tabelle 3.12: Vergleich der Préavalenzen von Komorbiditdten und der aktuellen Medikation von Patienten
mit HPT zur allgemeinen deutschen Bevélkerung (DEGS1-Kohorte, 1:20-Matching Befragungs-
programm sowie 1:17-Matching Untersuchungsprogramm), einschlieflich Odds Ratio (OR) und
95 % Konfidenzintervall (95 %KI)

e Signifi-
Komorbiditat/ DEGS
= - [0)
Medikation "0 (7202 (_40a0/3a3a) KA OR (95 %K)
level
Depression n=45 (22,3 %) n=586 (14,7 %) p=0,003 1,67 (1,18 —2,35)
Angststorung  n=42 (20,8 %) n=251 (6,3 %) p<0,001 3,90 (2,72 -5,61)
:;enr:”'m“ff" n=23 (11,4%) n=74(19%)  p<0,001 6,80 (4,16 —11,11)
Antihyperten- 1=1163
sive Medi- n=89 (44,1%) . p=0,003 1,53 (1,15-2,04)
. (34,0 %)

kation
Kardiovaskular 1=1289
wirkende Me-  n=93 (46,0 %) __ p=0,017 1,41 (1,06 -1,88)

o (37,7 %)
dikation
Antiepilep-
tische Medi- n=10 5,0%) n=74(2,2 %) p=0,01 2,36 (1,20 — 4,64)
kation

69



3 Ergebnisse

Tabelle 3.13: Vergleich der aktuellen kardiovaskularen Therapeutika von Patienten mit HPT im Vergleich
zur allgemeinen deutschen Bevélkerung (DEGS1-Kohorte) (Antihypertensive Medikation umfasst
nach ATC Code: Antihypertensiva, Diuretika, Betablocker, Calciumkanalblocker und Mittel mit
Wirkung auf RAAS)

I _ DEGS1 Signifi-
Medikation HPT (n=202) (n=3434) kanzlevel
Antihypertensive Medikation n=89 (44,1 %) n=1163 (34,0%) p=0,003

Kardiovaskular wirkende Medika-

= 0 = 0, =
tion allgemein n=93 (46,0 %) n=1289 (37,7 %) p=0,017

Betablocker n=50 (24,8 %) n=652 (19,0 %) p=0,046
Calciumantagonisten n=14 (6,9 %) n=232 (6,8 %) p=0,933
Diuretika n=30 (14,9 %) n=194 (5,7 %) p<0,001
Medikation mit Wirkung auf

= 0, - 0, —
das RAAS n=63 (31,2 %) n=796(233%) p=0,01

Herztherapeutika (z.B. Digita-
lisglykoside, Antiarrhythmika)
Medikation mit Wirkung auf
den Lipidstoffwechsel

n=4(20%) n=109(32%) p=0,339

n=21(10,4%) n=401(11,7%) p=0,57
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3.5.2 Psychische Gesundheit

In dem selbsterstellten Fragebogen wurden ebenfalls Daten zur psychischen Gesundheit
der Patienten erfasst, insbesondere in Hinblick auf Angstlichkeit und depressive Stim-
mungslagen, und einer Vergleichskohorte aus der allgemeinen deutschen Bevolkerung
gegeniibergestellt. Insgesamt gaben 43,3 % der HPT-Patienten an in den letzten 12 Mo-
naten einen Angstanfall bzw. eine Panikattacke erlebt zu haben, wohingegen dies von
lediglich 10,4 % der Kontrollen berichtet wurde. Des Weiteren berichteten mit 37,2 % im
HPT-Kollektiv signifikant mehr Patienten sich im letzten Jahr linger als einen Monat
haufig angstlich bzw. angespannt gefiihlt zu haben verglichen zum Kontrollkollektiv, in
welchem von 14,3 % derartige Gefiihle beschrieben wurden. Zudem gaben 33,7 % bzw.
54,7 % des HPT-Kollektivs an, mehr als 2 Wochen tdglich unter Traurigkeit oder Nieder-
geschlagenheit bzw. Interessenverlust, Miidigkeit oder Energieverlust gelitten zu haben,
verglichen zu 14,0 % bzw. 15,2 % aus dem Vergleichskollektiv. Das Signifikanzniveau
lag bei allen diesen vier Fragestellungen bei der Gegeniiberstellung der beiden Kohorten
unter 0,001. Die Daten beziiglich des Vergleichs der psychischen Gesundheit sind fol-
gend in Abbildung 3.19 veranschaulicht.

Angstanfall * -
An.gespannt- *
heit
I HPT
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Traurigkeit * 4
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verlust
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Abbildung 3.19: Vergleich der psychischen Gesundheit hinsichtlich Angstlichkeit und depressiver
Stimmungslage in den letzten 12 Monaten zwischen HPT-Patienten (n=196) und der SHIP-2-Ko-
horte (n=1176)
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3.6 Notfallsituationen und Hospitalisierungen

3.6.1 Notfallsituationen und schwere Hypocalcamien

Hinsichtlich der Erfassung von krisenhaften Entgleisungen des Calciumstoffwechsels im
Rahmen der HPT-Erkrankung wurden die Patienten zu notigen Notaufnahmebesuchen
und intravendsen Calciuminfusionen befragt. Hierbei berichteten 36,0 % (ber einen Not-
aufnahmebesuch bzw. eine stationdre Aufnahme aufgrund ihrer Erkrankung seit der Erst-
diagnose. Dabei lag dies bei 28,1 % der Befragten schon mehr als 24 Monate zurlick, bei
5,9 % geschah dies innerhalb der letzten 12-24 Monate und bei 2,0 % war dies innerhalb
der letzten 12 Monate nétig. Im Vergleich zwischen Mitgliedern einer SH-Gruppe und
den restlichen Teilnehmern gaben tendenziell mit 50,0 % mehr Mitglieder einer SH-
Gruppe einen Notaufnahmebesuch bzw. eine Krankenhausaufnahme an als die restlichen
Teilnehmer, unter denen dieser Anteil bei 33,9 % lag (p=0,11). 3,8 % gegeniiber 1,7 %
gaben an, dass dies in den letzten 12 Monaten noétig war, bei 15,4 % und 30,8 % gegen-
uber 4,5 % und 27,7 % war dies in den letzten 12-24 Monaten bzw. vor mehr als 24 Mo-
naten notig (p=0,109). Diese Ergebnisse sind einschlieRlich des Vergleichs zwischen Pa-
tienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und den restlichen Teilnehmern Tabelle

3.14 zu entnehmen.

Tabelle 3.14: Notaufnahmebesuche oder stationdre Einweisungen im Rahmen des HPT bei allen 205 Pati-
enten sowie bei den 26 Patienten mit Mitgliedschaft in einer SH-Gruppe und den 179 restlichen

Mitglieder im Vergleich

alle HPT-  ROINMIt o iglieq P (Vergleich
. glied SH- Mitglied vs.
Patienten SH-Gruppe . .
(n=205) Gruppe (n=26) kein Mit-
- (n=179) - glied)
Notaufnahmebesuch/
stationare Einweisung 36,0 % 33,9% 50,0 % 0,11
aufgrund HPT
<12 Monate 2,0% 1,7 % 3,8%
12-24 Monate 5,9 % 4,5 % 15,4 %
>24 Monate 28,1 % 27,7 % 30,8 %
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Zudem gaben 36,5 % der gesamten Studienteilnehmer an, schon mindestens einmal seit
ihrer Erstdiagnose eine intraventse Calciumgabe erhalten zu haben, wobei eine solche
Infusion bei 10,4 % einmalig und bei 4,7 % zweimal erfolgte. Bei weiteren 3,1 % war
eine solche MafBnahme dreimal, bei 2,6 % viermal, bei 3,6 % fiinfinal und bei 3,1 %
sechsmal in threm Krankheitsverlauf notwendig. Immerhin ein Anteil von 8,9 % erhielt
bereits mehr als sechsmal eine intravendse Calciumtherapie. Die Anzahl der intravendsen
Calciumgaben unter den Patienten ist in Abbildung 3.20 dargestellt. Insgesamt lag die
Gesamthaufigkeit von hypocalcamischen Entgleisungen mit notwendiger intravendser

Calciumsubstitution bei 14,7 Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

>6-mal
6-mal 89%

3.1%
N

S-mal
3.6%

4-mal
2.6 %

3-mal
3.1%
zweimal ____

4,7 %

63.6 %

Abbildung 3.20: Haufigkeit von notwendigen intravendsen Calciumgaben aufgrund schwerer hypo-
calcdmischer Symptomatik seit Erstdiagnose des HPT
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3.6.2 Hospitalisierungsrate

Wie in Abbildung 3.21 zu erkennen ist, lag in Hinblick auf stationare Aufnahmen inner-
halb des letzten Jahres die Hospitalisierungsrate unter Patienten mit HPT mit 18,9 % tber
der Rate im Vergleichskollektiv mit 15,1 %, wobei dieser Unterschied jedoch keine sta-
tistische Signifikanz aufwies (p=0,145). Darlber hinaus erfolgte ein Vergleich der durch-
schnittlichen Anzahl von im Krankenhaus verbrachten Ndchten in den letzten 12 Mona-
ten, wobei Patienten mit HPT im Mittel 2,8+11,4 Néchte verglichen zu 1,5£5,9 Néchten
im Kontrollkollektiv im Krankenhaus verbrachten. Abermals zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,127). Dieser Vergleich der Mittelwerte wird in Abbildung
3.22 veranschaulicht.

20 ~ p=0,145
18 -

16 -

® HPT (n=202)
m DEGS1 (n=4040)
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=
o
1

Hospitalisierungsrate letzte 12 Monate

Abbildung 3.21: Vergleich der Hospitalisierungsrate in der HPT-Kohorte und in der allgemeinen deut-
schen Bevolkerung (DEGS1-Kohorte)
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Abbildung 3.22: Mittelwerte der Anzahl der Krankenhausnéchte in den letzten 12 Monaten in der
HPT-Kohorte (n=202) und in der deutschen Normalbevoilkerung (DEGS1-Kohorte n=4040), im
Vergleich p=0,127
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4 Diskussion

Trotz etablierter Substitutionstherapie ist der chronische Hypoparathyreoidismus mit ei-
ner signifikant reduzierten Lebensqualitat assoziiert. Patienten mit HPT hatten signifikant
niedrigere Werte in sieben der acht Doménen des SF-36 im Vergleich zu einer deutschen
Normkohorte und in vier Domanen verglichen zu Patienten mit NNRI. Signifikant mehr
Patienten mit HPT fuhlten sich in ihrem Alltagsleben eingeschrankt als Kontrollen aus
der deutschen Bevolkerung. Auch zeigen sich Einschrankungen verschiedenster Art auf
das Berufsleben durch die Erkrankung. Patienten mit HPT haben ein fast 7-fach erhohtes
Risiko fir eine Niereninsuffizienz und werden signifikant haufiger mit Antihypertensiva,
kardiovaskular wirkenden Medikamenten und Antiepileptika behandelt. In Bezug auf
psychiatrische Komorbiditaten gaben in ihrer Krankengeschichte signifikant mehr HPT-
Patienten als Kontrollen eine Depression oder eine Angststorung an. Seit der Erstdiagnose
musste Uber ein Drittel der Patienten mindestens einmal aufgrund schwerer Symptome
im Rahmen des HPT eine Notaufnahme aufsuchen oder stationar aufgenommen werden.
Die Gesamthaufigkeit hypocalcdmischer Notfalle mit nétiger intravendser Calciumgabe
lag bei 14,7 Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Dabei wurden insbesondere Situationen
mit einem hohen Elektrolyt- bzw. Flissigkeitsverlust als Triggerfaktoren fiir HPT-asso-
ziierte Beschwerden beschrieben. Der vorliegende multizentrische Survey mit insgesamt
205 eingeschlossenen Patienten mit chronischem HPT gehort zu den bislang groBten Stu-
dien zur Lebensqualitét, Beeintrachtigung im Privat- und Berufsleben und zum Auftreten
von mit der Erkrankung assoziierten Komplikationen in dieser Patientengruppe. Im Fol-

genden werden die einzelnen Fragestellungen ausfihrlich dargelegt und diskutiert.

Eines der wesentlichsten Ergebnisse dieses Surveys ist eine signifikant reduzierte Le-
bensqualitét in einer groRen deutschen HPT-Kohorte trotz etablierter Substitutionsthera-
pie im Vergleich zur allgemeinen deutschen Bevolkerung unabhé&ngig von der Ursache
der Erkrankung und der Herkunft aus verschiedenen Behandlungszentren. Diese Ergeb-
nisse stlitzen Erkenntnisse aus vorherigen Studien, welche ebenfalls Hinweise auf eine
reduzierte Lebensqualitat in dieser Patientengruppe geben [86, 96, 113-118]. Zwar dien-
ten fiir diesen Vergleich mit dem BGS98 bereits vor relativ langer Zeit erhobene Daten,
da in diesem Survey sowie im BGS98 die Version 1 des SF-36 verwendet wurde. In der
relativ aktuellen DEGS1-Kohorte wurde dahingegen die Version 2 verwendet, sodass

diese zum direkten Vergleich nicht herangezogen werden konnte. Jedoch zeigte sich in
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der exemplarischen Gegenuberstellung der allgemeinen Gesundheit des BGS98-Kollek-
tivs zum DEGS1-Kollektiv eine deutliche Verbesserung dieser sowie auch weiterer Aus-
wertungsergebnisse Uber die Jahre, sodass bei einem direkten Vergleich der SF-36-Werte
der Patienten mit HPT mit der DEGS1-Kohorte sogar von einer noch stérkeren Beein-
trachtigung der subjektiven Lebensqualitat ausgegangen werden kann [169]. Patienten
mit nicht-operativem HPT und PHP wiesen zwar jeweils nur in finf bzw. vier Doménen
des SF-36 signifikant niedrigere Werte als die Normkohorte auf, wobei die fehlende Sig-
nifikanz in den Gbrigen Doménen jedoch potenziell durch die kleinen Fallzahlen dieser
beiden Atiologien bedingt sein kann. Insgesamt zeigte sich zwischen den verschiedenen
Atiologien des HPT kein signifikanter Unterschied in den verschiedenen SF-36 Domé-
nen. Obwohl Mitglieder aus SH-Gruppen schlechtere Werte hinsichtlich der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung und der sozialen Funktionsfahigkeit aufwiesen als die restli-
chen Teilnehmer, unterschieden sich auch diese ohne Mitgliedschaft in insgesamt sieben
Doménen des SF-36 von der Normkohorte und somit zeigten nicht nur die Mitglieder mit
potentiell starkerem Leidensdruck eine signifikant reduzierte Lebensqualitat. Die teil-
weise schlechtere Beurteilung der einzelnen Domanen unter den Mitgliedern aus SH-
Gruppen deutet auf eine schwerere Beeintrachtigung der Lebensqualitat unter diesen hin.
Im Vergleich zwischen Patienten universitarer Zentren und Patienten aus ambulanten Pra-
xen fand sich kein signifikanter Unterschied in den verschiedenen Doménen, folglich ist
eine wesentlich starkere Beeintrachtigung der subjektiven Lebensqualitat von Patienten
universitarer Zentren als unwahrscheinlich zu erachten. AufRerdem zeigten Patienten mit
HPT in vier Doménen schlechtere Werte als Patienten mit NNRI, was auf eine noch stér-
kere Beeintrachtigung durch den PTH-Mangel hinweist, obwohl bereits bei nebennieren-
rindeninsuffizienten Patienten aus friheren Arbeiten eine starke Einschrankung der sub-
jektiven Lebensqualitat bekannt ist [163, 170]. Interessanterweise ergaben sich sowohl
flr Teilnehmer aus diesem Survey als auch aus der fiir den Vergleich herangezogenen
Studie mit Patienten mit NNRI keine signifikant schlechteren Werte hinsichtlich korper-
licher Schmerzen jeweils im Vergleich zur Normkohorte [163]. Diese Ergebnisse stim-
men nicht mit vorherigen Arbeiten Uberein, in denen auch in Bezug auf korperliche
Schmerzen Patienten mit HPT signifikant schlechtere Werte aufwiesen als Vergleichsko-
horten [86, 113, 146]. In einer Interventionsstudie Uber 5 Jahre zeigte sich jedoch unter
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PTH (1-84)-Therapie eine signifikante VVerbesserung in allen Doméanen auller korperli-
chen Schmerzen, was darauf hinweist, dass die Beeintrachtigung in dieser Doméne vor
der Intervention nicht auf den PTH-Mangel zurlickzufiihren war [146]. Aufgrund der Be-
rechnung von geschlechts- und altersspezifischen Z-Scores basierend auf der Normko-
horte des BGS98, ist ein Bias durch eine unterschiedliche Verteilung dieser beiden Para-
meter zwischen den verschiedenen Kohorten nahezu ausgeschlossen. Des Weiteren fan-
den sich in einer Fall-Kontroll-Studie bei insgesamt 160 Patienten mit postoperativem
HPT nach Schilddriisenkarzinom oder aufgrund einer nodularen Schilddriisenhyperplasie
ahnliche Scores im SF-36-Fragebogen [114]. Entsprechend ergibt sich kein Anhalt fur
einen direkten Einfluss der Karzinomerkrankung auf die eingeschrénkte Lebensqualitét.

Die klinische Relevanz der reduzierten subjektiven Lebensqualitét spiegelt sich in einer
multidimensionalen Beeintrachtigung im alltaglichen und beruflichen Leben in Form von
Verénderungen im Arbeitsleben und einem um mehr als das doppelte erhéhten Anteil von
frihzeitigen Berentungen im Alter unter 65 Jahren als in der Normalbevolkerung wider.
Diese Resultate bestéatigen Ergebnisse aus einer norwegischen Studie, in welcher 18 %
der Teilnehmer berentet waren und zudem 25 % dauerhaft auf Sozialleistungen angewie-
sen waren [86]. Zudem berichten in einem amerikanischen web-basierten Survey an 374
Patienten mit HPT 45 % der Teilnehmer tber eine signifikante Beeintréchtigung ihres
alltaglichen Lebens und 20 % iiber eine Anderung ihres Erwerbsstatus aufgrund der Er-
krankung, wobei die Fragestellungen nicht direkt zu dieser Studie vergleichbar sind
[112]. In einer neueren US-amerikanischen Studie gaben 33 % der HPT-Patienten auf-
grund der Symptome an nicht mehr arbeiten zu kdnnen verglichen zu weniger Patienten
mit bestehender Erwerbslosigkeit mit 14,4 % in dieser Arbeit, sodass in der vorliegenden
Studie am ehesten von Minimalwerten zum Vorliegen dieser auszugehen ist [171]. In
einer weiteren internationalen Studie gaben 75 % der Teilnehmer an aufgrund des HPT
in irgendeiner Weise berufliche Einschrankungen zu erleben verglichen zu 37 % in der
vorliegenden Studie, wobei der h6here Anteil an beeintrachtigten Personen durch einen
Einschluss von ausschliel3lich Patienten mit nicht adaquater Krankheitskontrolle erklart
werden kann [118]. Hinsichtlich der bestehenden Vollzeitbeschaftigung ergaben sich je-
doch vergleichbare Werte in beiden Studien mit 34 % verglichen zu 35,7 % in dieser Ar-
beit. Eine weitere Starke dieser Studie ist dabei der Vergleich zu einer Normkohorte hin-
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sichtlich der Erwerbstatigkeit im Gegensatz zu den meisten fur den Vergleich herangezo-
genen Arbeiten, wobei sich in der vorliegenden Studie ein signifikant hoherer Anteil an
berenteten Patienten bei jedoch lediglich einer Tendenz zu einer geringeren Vollzeitbe-
schaftigung nachweisen lie3. Der Vergleich von Patienten mit HPT nach SD-OP zu Kon-
trollpersonen nach SD-OP zeigte eine &hnlich starke Beeintrachtigung alltaglicher Tétig-
keiten bei den Patienten mit HPT, weswegen der chirurgische Eingriff oder die Hypothy-
reose an sich fir diesen erheblichen Einfluss unwahrscheinlich sind. Diese Schlussfolge-
rung wird durch eine dénische Studie gestutzt, in welcher tber eine schwerwiegendere
Beeintrachtigung der subjektiven Lebensqualitat bei Patienten mit Hypothyreose und
HPT berichtet wird als bei Patienten nur mit Hypothyreose [113]. Des Weiteren wird dies
auch durch eine frihere deutsche Studie bestatigt, welche einen stérkeren negativen Ein-
fluss auf das Wohlbefinden bei Patienten mit postoperativem HPT zeigte als bei Kontrol-
len mit einer stattgehabten SD-OP [96]. Im Gegensatz hierzu berichteten in einer neueren
Studie jedoch Patienten mit HPT und Hypothyreose verglichen zu HPT-Patienten ohne
Hypothyreose 6fter ber Beeintrachtigungen hinsichtlich ihrer beruflichen Produktivitat
[171]. Hierbei wurden jedoch keine Daten beziglich der thyreoten Stoffwechsellage er-
hoben, sodass ein Einfluss durch eine Hypo- oder Hyperthyreose nicht ausgeschlossen

werden konnen und zudem handelte es sich um eine kleine Studienpopulation.

Da die Lebensqualitat unter einer konventionellen Substitutionstherapie mit Vitamin-D-
Préparaten und Calcium nicht vollstandig erhalten bleiben kann, wird diese Beeintréchti-
gung mutmalilich direkt durch den Mangel an PTH hervorgerufen. In aktuellen Studien
wurde der Effekt von PTH auf die subjektive Lebensqualitat untersucht, wobei sich die
Ergebnisse widersprechen. In manchen Interventionsstudien konnte sowohl mit PTH (1-
84) als auch mit PTH (1-34) teils auch Uber einen langen Zeitraum von 8 Jahren ein po-
sitiver Einfluss dieser Therapie auf den subjektiven Gesundheitszustand der Patienten ge-
zeigt werden, wobei es in diesen Studien jedoch keine Placebokontrolle gab [115, 116,
136, 146, 147]. Patienten mit niedrigeren Ausgangswerten im SF-36-Fragebogen zeigten
hierbei eine ausgepragtere Verbesserung der Werte unter PTH-Therapie [116]. Mittler-
weile konnte in einer internationalen, randomisierten und placebokontrollierten Studie
mit 122 HPT-Patienten unter Therapie mit PTH (1-84) (iber 24 Wochen in Westeuropa
und Nordamerika eine signifikante Besserung der SF-36-Werte verglichen zu den Aus-

gangswerten gezeigt werden [117]. Hierbei konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
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zur Placebogruppe nachgewiesen werden. In der ungarischen Subpopulation fand sich
hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen der Baselinegruppe und der PTH-In-
terventionsgruppe, wohingegen sich eine Tendenz zu besseren Werten in der Interventi-
onsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe zeigte mit einem signifikanten Unterschied
in zwei Domanen. Entsprechend ist davon auszugehen, dass auch ethnische Faktoren Ein-
fluss auf die subjektive Lebensqualitat und das subjektive Erleben der Erkrankung beim
HPT nehmen. Auch in dieser Studie fand sich bei Patienten mit initial schlechteren SF-
36-Werten eine deutlichere Verbesserung dieser Werte unter PTH-Therapie als bei Pati-
enten mit besseren Ausgangswerten. Infolgedessen sollte auch eine erniedrigte Lebens-
qualitat unter konventioneller Therapie als Indikation fur eine PTH-Substitution disku-
tiert werden. Wahrend der Studie zeigten sich zudem die Schilddriisenparameter stabil,
sodass ein direkter Einfluss der Schilddrisenfunktion auf die Verbesserung der Lebens-
qualitat ausgeschlossen werden konnte. Dahingegen konnte diese positive Wirkung von
PTH (1-84) in einer placebokontrollierten, doppelblinden danischen Studie mit 62 HPT-
Patienten nicht nachgewiesen werden, jedoch wurde dieser Effekt mdglicherweise durch
haufig auftretende Hypercalcdmien aufgrund einer fixen PTH-Dosis verschleiert [148].
In dem vorliegenden Survey war die Fallzahl mit nur drei Patienten unter subkutaner
PTH-Therapie zu klein um einen aussagekraftigen Vergleich zu Patienten unter konven-
tioneller Therapie durchzufiihren. Es sind weitere placebokontrollierte PTH-Interventi-
onsstudien mit groeren Fallzahlen insbesondere unter Einschluss einer Kontrollgruppe

nétig um den genauen Effekt des PTH auf die subjektive Lebensqualitat zu ermitteln.

Daruiber hinaus ist eine negative Beeinflussung der subjektiven Lebensqualitat aufgrund
von hoéheren Prévalenzen psychiatrischer Komorbiditaten beispielsweise in Form von De-
pressionen und Angststérungen gegeniber der deutschen Normalbevdlkerung denkbar.
Hinsichtlich Angststérungen treten diese im Vergleich auch signifikant haufiger bei Pa-
tienten mit HPT nach SD-OP auf als bei Kontrollen lediglich nach SD-OP. Diese Gege-
benheit deutet darauf hin, dass sich durch die Erkrankung des HPT vor allem das Angst-
empfinden der Patienten veréndert. Diese Vermutung wird des Weiteren durch eine
frihere deutsche Studie gestitzt, in welcher Patienten mit HPT vorrangig Gber negative
Veranderungen ihrer Stimmung vor allem in Bezug auf Angstlichkeit, phobischer Nei-
gung und deren physischen Aquivalenten berichten [96]. Diesen Ergebnissen wider-

spricht allerdings eine Studie zur Entwicklung eines krankheitsspezifischen Fragebogens
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des HPT, in welcher sich Patienten nach schilddrisenchirurgischem Eingriff und HPT-
Patienten hinsichtlich des Bestehens von Angstlichkeit und depressiver Verstimmung
nicht unterschieden [172]. Es ist nicht auszuschlieRen, dass die klinischen Symptome des
HPT insbesondere bei vulnerablen Personen Angstsymptome triggern bzw. aggravieren
konnen und entsprechend hieraus ein pathologisches Angstempfinden resultiert. Dahin-
gegen zeigte sich im vorliegenden Survey, wie in der zuvor erwahnten deutschen Studie,
kein Unterschied hinsichtlich der Préavalenz von einer Depression zwischen den beiden
Kohorten nach SD-OP. Es ist nicht auszuschliel3en, dass dies mdglicherweise durch eine
inadaquate Dosierung der Schilddriisenhormone mit daraus folgender subklinischer Hy-
pothyreose, welche in Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen steht [173], zu er-
Klaren ist. Um diesen Faktor ausschlieBen zu kdnnen, hétte bei den Patienten und Kon-
trollen eine Messung von Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH), freiem Trijodthy-
ronin (fT3) und freiem Thyroxin (fT4) erfolgen mussen, welche jedoch in diesem Stu-
diendesign nicht umsetzbar war. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen zwei dani-
sche Studien, in welchen Patienten mit postoperativem HPT und nicht-operativem HPT
ein erhohtes Risiko fur Krankenhausaufenthalte aufgrund depressiver Erkrankungen hat-
ten, jedoch nicht aufgrund von Angststorungen [84, 93]. Die Pravalenzen von Depressi-
onen (22,0 %) und Angststérungen (20,5 %) oder mindestens einer der beiden Erkran-
kungen (29,8 %) waren dabei dhnlich hoch wie bei Patienten mit einer Karzinomerkran-
kung (Angststdrung oder Depression bei 33,5 %) [174], bei Patienten mit multipler Skle-
rose (Angststorung bei 22,1 %, Depression bei 30,5)[170, 175, 175] und bei Patienten
nach Schlaganfall (Angststérung 20,4 %, Depression 31,1 %) [176]. Des Weiteren be-
richteten signifikant mehr Patienten mit HPT in den letzten 12 Monaten Uber eine
Angstattacke, Gefuihle von Anspannung oder Traurigkeit und Interessenverlust als eine
weitere Kontrollkohorte aus der deutschen Bevolkerung, wodurch die negativen Auswir-
kungen der Erkrankung auf die psychische Gesundheit nochmals verdeutlicht wird. Ein
moglicher Erklarungsansatz fur eben diese Effekte liegt in der Entdeckung des PTH2-
Rezeptors in verschiedenen Regionen des zentralen Nervensystems, weshalb es durch den
PTH-Mangel in eben diesem Gewebe zu einer direkten Beeintrachtigung der subjektiven
Lebensqualitat und psychischen Gesundheit kommen koénnte [177—-179]. Durch die Ex-
pression des PTH2-Rezeptors unter anderem auch in der Amygdala von Primaten ist mog-

81



4 Diskussion

licherweise das PTH an der Regulation von Angstempfinden involviert, wobei eine tiber-
méaRige Reaktion auf traumatische Ereignisse unter Ausschaltung des PTH2-Rezeptors
bei Méausen berichtet wurde [178, 179]. Es ist unwahrscheinlich, dass die vorliegenden
Ergebnisse durch einen Selektionsbias zu erkléren sind, da der Grof3teil der Studienteil-
nehmer keine Mitglieder in einer SH-Gruppe waren. Auch wenn die meisten Teilnehmer
des Surveys Uber sekundére oder tertidre medizinische Versorgungseinrichtungen einge-
schlossen wurden und maoglicherweise schwerer durch die Erkrankung beeintrachtigt
sind, kann das Fehlen von Patienten aus allgemeinmedizinischen Praxen wahrscheinlich
nicht das ganze Ausmal} der Beeintrachtigung der subjektiven Lebensqualitat und der

psychischen Gesundheit erklaren.

Weitere wichtige Erkenntnisse aus diesem Survey sind zum einen das erhohte Risiko fiir
die Entwicklung potenziell HPT assoziierter Begleiterkrankungen verglichen zur allge-
meinen deutschen Bevolkerung und zum anderen das hohe Auftreten symptomatischer
Episoden und Notfallsituation im Rahmen der Erkrankung trotz etablierter Substitutions-
therapie. Diese Komorbiditaten und Komplikationen sind wahrscheinlich entweder direkt
auf Hypocalcdmien oder Hyperphosphatamien im Rahmen des HPT oder indirekt auf die

konventionelle Therapie zurtickzufiihren [87].

Durch die konventionelle Therapie des chronischen HPT mit Vitamin-D-Praparaten und
Calcium kann der Calcium-Phosphat-Haushalt nicht vollstandig wiederhergestellt wer-
den und es kdnnen vermehrt Hyperphosphatdmien und eine Hypercalciurie auftreten.
Durch diese Gegebenheiten ist potenziell das Risiko flr das Auftreten einer Niereninsuf-
fizienz, Nephrolithiasis und Nephrocalcinose erhoht. Aus diesem Grund sollte der Calci-
umwert im Serum im unteren Normbereich oder kurz darunter eingestellt sein um eine
Hypercalciurie zu vermeiden [1]. Die Pravalenz einer Niereninsuffizienz war im Ver-
gleich fast 7-mal so hoch bei den Studienteilnehmern mit HPT als in der deutschen Nor-
malbevélkerung. Dieses erhohte Risiko bestatigt frihere Studien, welche tber eine be-
eintrachtige Nierenfunktion bei Patienten mit HPT berichten, trotz dass meist die Calci-
umwerte im Serum und Urin im empfohlenen Bereich lagen [91, 98]. AuRerdem konnten
danische Studien ein fast 3-fach erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer Niereninsuf-
fizienz bei Patienten mit postoperativem HPT und ein 6-fach erhohtes Risiko bei Patien-
ten mit nicht-operativem HPT und zudem jeweils ein mehr als 3-fach erhohtes Risiko fur
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jegliche renale Erkrankung bei beiden Atiologien zeigen verglichen zur Normalbevolke-
rung [83, 84]. Ein Anteil von jeweils 7,8 % und 6,3 % der Studienteilnehmer dieses Sur-
veys berichteten Uber renale Kalzifikationen in Form einer Nephrolithiasis oder Nephro-
calcinose in der Krankengeschichte. Diese Angaben sollten aufgrund der Selbstangabe
als eine Mindestschatzung angesehen werden, da die Patienten nicht systematisch auf
diese Komplikationen untersucht wurden. Wahrscheinlich hatten sich héhere Pravalenzen
flr renale Komorbiditaten ergeben, wenn die Patienten eine Bildgebung der Nieren sowie
eine Messung der eGFR erhalten hatten. Diese Vermutung stimmt mit Pravalenzen aus
weiteren Studien iberein, in denen eine hohere Rate renaler Kalzifikationen bei Patienten
mit HPT von 25-31 % mit renaler Bildgebung [91, 98] und zudem ein Auftreten von einer
Nephrolithiasis in 8-40 % der Féllen berichtet wurde [92, 96, 97, 99]. Eine reduzierte
GFR auf <60 ml/min/1,73m2 lag in verschiedenen Studien bei HPT-Patienten mit einer
Prévalenz von 14-22 % vor [86, 92, 94, 95]. Hierbei zeigten Patienten mit einer vorlie-
genden Niereninsuffizienz eine langere Krankheitsdauer, eine erhohte fraktionelle Phos-
phatexkretion im Urin, ein hoheres Calcium-Phosphat-Produkt im Serum sowie vermehrt
hypercalcamische Episoden [94, 95]. Dies unterstiitzt die These, dass die gestorte Cal-
cium-Phosphat-Hom@ostase durch die fehlende PTH-Wirkung mit einem erhéhten Auf-
treten renaler Komplikationen assoziiert ist. In verschiedenen Studien mit HPT-Patienten
unter PTH (1-84)-Therapie konnte mittlerweile Giber einen Zeitraum von 5-8 Jahren eine
Stabilisierung der GFR erreicht werden [143-145]. Hierunter konnte zudem eine Reduk-
tion der Calciumexkretion im Urin erreicht werden, welche sich jedoch erst im siebten
und achten Jahr als signifikant erwies, sodass wahrscheinlich eine langfristige Therapie
flr eine weitestgehende Normalisierung des Calcium-Phosphat-Haushalt notwendig ist
[143, 144]. Auch hier konnten hypercalcamische Episoden als Pradiktoren fir eine renale
Funktionseinschrankung ausgemacht werden, wobei ein um 1 mg/dl hoherer Serum-Cal-
cium-Level mit einer Verminderung der eGFR um 5 ml/min/1,73m2 einherging [143]. In
einer Fall-Kontroll-Studie mit Patienten unter PTH (1-84)-Therapie und ohne diese
konnte unter Hormonsubstitution eine jahrliche Erhaltung der eGFR um 1,7
ml/min/1,73m2 beobachtet werden [145]. Entsprechend stellt die langfristige PTH-
Substitutionstherapie eine gute Option zur Aufrechterhaltung einer physiologischen
Calcium-Phosphat-Homdoostase und Verhinderung einer Nierenfunktionseinschrankung

dar. In einer argentinischen Studie kamen gemaR der Expertenempfehlung aufgrund
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biochemischer Parameter, hoher Substitutionsdosen sowie renaler Begleiterkrankungen
immerhin 70 % der HPT-Patienten fur eine PTH-Substitutionstherapie in Frage, wobei in
dieser Studie eine reduzierte subjektive Lebensqualitat als Indikation nicht bertuicksichtigt
wurde [92].

Die bestehende Hyperphosphatamie aufgrund der verminderten Phosphatexkretion im
Urin bei PTH-Mangel kann zu einem erhohten Calcium-Phosphat-Produkt im Blut fuh-
ren. Dieses erhohte Produkt erklart wahrscheinlich die Ablagerung von Calcium-Phos-
phat-Kristallen in verschiedenen Geweben. Dementsprechend kénnen Kalzifikationen in
der Niere, den Augen und im Gehirn entstehen und zu einer Nephrocalcinose/-lithiasis,
einer Katarakt und Basalganglienverkalkungen fiihren. In diesem Survey war ein hoher
Anteil mit fast jedem funften Patienten von einer Katarakt betroffen, wobei die tatsachli-
che Préavalenz bei fehlender Untersuchung wiederum als héher einzuschitzen ist. In Uber-
einstimmung wurde in vorherigen Studien mit kleineren Fallzahlen ebenfalls eine hohe
Prévalenz der Katarakt beobachtet, wobei in diesen die Pravalenz mit einer langeren Er-
krankungsdauer stieg, wohingegen im vorliegenden Survey ein solcher Zusammenhang
nicht nachgewiesen wurde [96, 180]. In dénischen Studien wurde zwar ein 4-mal erhohtes
Auftreten der Katarakt und ein friiherer Erkrankungsbeginn bei Patienten mit nicht-ope-
rativem HPT im Vergleich zur Normalbevolkerung berichtet [84], wobei Patienten mit
postoperativem HPT dahingegen kein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Katarakt
zeigten [83]. Die fehlende Pravalenzerhéhung in dieser Arbeit lasst sich jedoch moglich-
erweise mit der nur kurzen Erkrankungsdauer von im Mittel 8 Jahren erklaren, da die

Katarakt wahrscheinlich erst nach langerem Bestehen des HPT in Erscheinung tritt.

In diesen danischen Studien wurden ebenfalls verschiedene Ergebnisse bei Patienten mit
nicht-operativem und postoperativem HPT hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen
beobachtet [83, 84]. Das Risiko fiir solche Erkrankungen zeigte sich bei der Kohorte mit
nicht-operativem HPT gegenuber Kontrollen signifikant erhoht, wobei vor allem haufiger
die ischamische Herzkrankheit auftrat [84]. Dahingegen war das Risiko fir kardiovasku-
lare Erkrankungen bei Patienten mit postoperativem HPT gegenuber Kontrollen nicht er-
hoht [83]. In dem vorliegenden Survey berichtete ein grof3er Anteil mit fast jedem sechs-
ten Patienten an einer Herzrhythmusstérung erkrankt zu sein. Des Weiteren nahmen Pa-

tienten mit HPT signifikant haufiger Antihypertensiva und allgemein Medikamente mit
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Wirkung auf das kardiovaskulére System ein als Kontrollen aus der allgemeinen deut-
schen Bevolkerung. Dieser Unterschied lasst sich nicht allein auf die vermehrte Einnahme
von Diuretika zurtickfiihren, da manche Patienten wahrscheinlich aufgrund der Erkran-
kung Thiazid-Diuretika als Zusatztherapie erhalten um die Calciumexkretion im Urin zu
reduzieren. Auch signifikant mehr Patienten mit HPT erhielten Betablocker und Medika-
mente mit Wirkung auf das RAAS, welche auf ein erhohtes Vorkommen einer arteriellen
Hypertonie oder aber auch kardialer Arrhythmien in dieser Kohorte hindeutet. Allerdings
zeigte sich der Anteil von Patienten, welche eine Behandlung mit Antiarrhythmika oder
Digitalisglykosiden erhalten, im Vergleich zur Normalbevolkerung nicht erhoht trotz der
unter Selbstangabe erhdhten Pravalenz von Herzrhythmusstérungen in der Patientenko-
horte. Aus kirzlich durchgefuhrten Studien ergab sich bereits der Verdacht einer kardi-
ovaskularen autonomen Neuropathie im Rahmen des HPT, welche vor allem durch hy-
pocalcamische Episoden verstérkt wird und mit einer erhdhten Erschopfbarkeit der Pati-
enten einhergeht [110, 111]. In einer d&nischen Studie fand sich passend hierzu bei Pati-
enten mit niedrigeren Serum-Calcium-Werten ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare
Erkrankungen [95]. Die kardiovaskulare autonome Neuropathie kann entsprechend auch
als moglicher negativer Einflussfaktor auf die verminderte subjektive Lebensqualitét dis-
kutiert werden. Um den genauen Effekt des HPT auf das kardiovaskulare System zu ver-
stehen sind in Zukunft weitere Studien mit systematischen Untersuchungen wie beispiels-
weise Blutdruckmessung, Elektro- und Echokardiografie notwendig einschlieflich einer
simultanen Erhebung biochemischer Parameter und einer Erfassung der subjektiven Le-

bensqualitat zur Erfassung moglicher Zusammenhange.

Dartiber hinaus erhielten auch signifikant mehr Patienten mit HPT eine aktuelle antiepi-
leptische Medikation im Vergleich zu Kontrollen, wodurch ein erhéhtes Vorkommen von
Krampfanféllen im Rahmen von Epilepsien impliziert wird. Diese Vermutung wird durch
eine danische Studie bestarkt, in welcher jeweils eine 10-fach und 4-fach erhdhte Hospi-
talisierungsrate aufgrund von Krampfanféllen berichtet wird als in einer Kontrollgruppe
[83, 84]. Das relativ hdufige Vorkommen dieser Anfélle ist moglicherweise begriindet in
einer erhéhten neuromuskuldren Erregbarkeit durch die bestehende Hypocalcamie, wobei

der genaue Pathomechanismus jedoch bis heute nicht bekannt ist.
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Es ist nochmals erwéhnenswert, dass die Pravalenzen der verschiedenen Komorbiditaten
als Mindestschatzwerte anzusehen sind, da die Patienten nicht systematisch auf das Be-
stehen der einzelnen Erkrankungen untersucht wurden. Des Weiteren liel sich zwischen
dem Vorkommen der verschiedenen Komorbiditaten und der Erkrankungsdauer der je-
weiligen Patienten kein signifikanter Zusammenhang nachweisen. Dies kénnte jedoch in
der Tatsache begriindet sein, dass die Haufigkeiten der einzelnen Erkrankungen in der

Kohorte zu gering waren um eine solche Korrelation herausstellen zu kénnen.

Falls die konventionelle Therapie mit Vitamin-D-Prédparaten und Calcium nicht ausrei-
chend hoch dosiert ist oder weitere Faktoren den Calcium-Haushalt beeinflussen, kann
eine Hypocalcadmie in Form von einer erhdhten neuromuskuléren Erregbarkeit oder teta-
nischen Symptomen auftreten [87]. Mit 91,7 % erlebte fast jeder Patient in den letzten 12
Monaten mdgliche mit dem HPT assoziierte Symptome, wobei am haufigsten von 71,1 %
der Teilnehmer Parasthesien von Korperregionen sowie von 59,8 % Karpopedalspasmen
berichtet wurden. In vorherigen Studien lag dieser Anteil mit 59,4 % von HPT-assoziier-
ten Symptomen bzw. 40,9 % von berichteten neuromuskuldaren Symptomen deutlich
niedriger, wobei es sich jedoch hier um retrospektiv erhobene Daten handelt und entspre-
chend keine gezielte Erhebung der Symptomatik erfolgte [92, 181]. Hingegen fanden sich
in einem globalen Survey unter Einschluss von HPT-Patienten unter konventioneller The-
rapie Uber einen Zeitraum von 7 Tagen bei 55 % Muskelkrampfe, 47 % Muskelspasmen/-
zuckungen, 51 % Kribbelparasthesien und 48 % Taubheitsgefiihle in moderater bis star-
ker Auspragung, wobei diese Symptomatik mittels eines krankheitsspezifischen Tools
erhoben wurde [118, 119]. Es ist jedoch kein direkter Vergleich zu der Kohorte der vor-
liegenden Studie mdglich aufgrund des unterschiedlich erfragten Zeitraums, auferdem
wurden in dem globalen Survey nur Patienten unter nicht adaquater Krankheitskontrolle
eingeschlossen, sodass in diesem Kollektiv von einer erhdhten Pravalenz der Symptoma-
tik auszugehen ist. Zudem gaben in einer Arbeit zur Entwicklung eines krankheitsspezi-
fischen Fragebogens zur Symptomerhebung 88 % der Patienten Parasthesien jeglicher
Form, 86 % Muskelkrampfe und 48 % Muskelspasmen/-zuckungen Uber einen nicht de-
finierten Zeitraum an, sodass bei auch teils unterschiedlicher Fragestellung wiederum
kein direkter Vergleich zur vorliegenden Studienpopulation mdglich ist [182]. Insgesamt
erfolgt aktuell die Entwicklung verschiedener krankheitsspezifischer Fragebdgen, wobei
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vor allem die im Vorhinein erwéhnten neuromuskuldren Symptome und zudem auch kog-
nitive Einschrankungen wie Vergesslichkeit, Ermtdbarkeit und Konzentrationsstérungen
sowie weniger spezifische Symptome wie Angstlichkeit und depressive Verstimmungen
als charakteristisch hervorzuheben sind [119, 172, 182]. Zudem erfolgt in diesem Rahmen
auch die Entwicklung eines krankheitsspezifischen Messinstrumentes zur Erfassung der
Auswirkungen des HPT auf verschiedene Bereiche wie das Berufsleben, soziale Bezie-
hungen, die korperliche Funktionsfahigkeit sowie das psychische Wohlbefinden [119,
171]. Diese Symptome sowie Einschrankungen in den verschiedenen Lebensbereichen
werden mehrheitlich auch in den Fragebdgen der vorliegenden Studie thematisiert, sodass
entsprechend auch in dieser Studie eine gewisse krankheitsspezifische Erhebung der Da-
ten angenommen werden kann. Weitere Forschungsarbeiten sind notwendig um die ver-
schiedenen entwickelten Fragebdgen als zuverlassige Messinstrumente zur Erfassung der
Symptomlast und des Einflusses des HPT auf die unterschiedlichen Lebensbereiche etab-

lieren zu konnen.

Zudem wurden im vorliegenden Survey mdégliche Triggerfaktoren dieser erkrankungsas-
soziierten Symptomatik erstmals nach unserem Kenntnisstand erhoben. Dabei hatte das
hohe Vorkommen solcher Beschwerden wahrscheinlich einen direkten negativen Einfluss
auf die subjektive Lebensqualitat, da zwischen der Anzahl der angegebenen Symptome
und der Stérke der Beeintrachtigung der Lebensqualitat ein positiver Zusammenhang
nachgewiesen werden konnte. Hinsichtlich der Triggerfaktoren wurden vor allem korper-
liche Aktivitat, Hitze, infektiose Erkrankungen und vermehrtes Schwitzen als eben solche
Ausloser angegeben, dementsprechend insbesondere Situationen mit einem hohen Elekt-
rolyt- bzw. Flissigkeitsverlust.

In nur wenigen vorherigen Arbeiten wurden Daten zu mit der Erkrankung assoziierten
Notféallen und zur Hospitalisierungsrate bei Patienten mit HPT erhoben. Seit der Erstdi-
agnose musste nach Selbstangabe mehr als ein Drittel der Patienten aufgrund einer aus-
gepréagten Symptomatik im Rahmen des HPT eine Notaufnahme aufsuchen oder stationar
aufgenommen werden. In einer friheren Studie wurde ber eine &hnlich hohe Rate sol-
cher Ereignisse in 33 % der Féllen berichtet [91]. In einem web-basierten amerikanischen
Survey lag der Anteil an Patienten mit Krankenhausaufenthalten und Notaufnahmebesu-
chen im Laufe ihrer Erkrankung dahingegen bei 79 %, wobei in diesem Survey 64 % der

Teilnehmer Mitglied in einer SH-Gruppe waren und somit wahrscheinlich schwerer vom
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HPT betroffen waren [112]. Des Weiteren erhielt wiederum gut ein Drittel der Patienten
mindestens eine intravendse Calciumgabe aufgrund einer schweren Hypocalcamie im
Laufe der Erkrankung. In einer neueren retrospektiven Arbeit lag der Anteil von HPT-
Patienten mit notwendiger Hospitalisierung aufgrund einer Hypocalcamie bei 25,7 %,
wobei hier jedoch keine Daten zu einer notwendigen intravendsen Calciumsubstitution
vorliegen [92]. In einer friheren Studie wurde nur Gber einen Anteil von 21 % der Pati-
enten, bei welchen eine solche intravendse Gabe nétig war, berichtet, wohingegen in die-
ser Arbeit die ersten 30 Tage nach der Diagnose ausgeschlossen wurden [91]. Diese Ab-
weichung zum vorliegenden Survey kann somit moglicherweise durch eine hohe Not-
wendigkeit intravenoser Calciumgaben zu Beginn der Erkrankung erklart werden. In ei-
ner neueren internationalen Studie fand sich hinsichtlich ambulanter Arztbesuche mit
87,8 % eine vergleichbare Rate zu der vorliegenden deutschen Studienpopulation mit
86,5 %, wohingegen jedoch die Rate von Notaufnahmebesuchen mit 41 % und Hospita-
lisierungen mit 19,5 % in den letzten 12 Monaten verglichen zu einer Rate von 2,0 % fur
beide Ereignisse in der vorliegenden Arbeit deutlich geringer war [181]. Hingegen zeigte
sich in der deutschen Kohorte eine hdhere Anzahl an ambulanten Arztbesuchen aufgrund
des HPT mit durchschnittlich 4,5 Besuchen verglichen zu 3,3 Besuchen in der internati-
onalen Kohorte, sodass maglicherweise die niedrigere Rate an notwendigen Notaufnah-
mebesuchen und Hospitalisierungen in der vorliegenden Studie zumindest teilweise auf
eine bessere ambulante Anbindung der HPT-Patienten zurtickgefiihrt werden kann. Zu-
dem zeigte sich in dem internationalen Survey eine hdhere Beanspruchung des Gesund-
heitssystems durch Patienten ohne adaquate Krankheitskontrolle trotz konventioneller
Therapie verglichen zu addquat eingestellten Patienten. Dies konnte auch durch eine wei-
tere Studie bestétigt werden, in welcher die Hospitalisierungsrate unter Patienten ohne
adaquate Krankheitskontrolle bei 35,9 % verglichen zu 10,9 % bei adaquat eingestellten
Patienten lag [183]. Diese Ergebnisse betonen nochmals die Notwendigkeit einer adaqua-
ten Einstellung des Calcium-Phosphat-Haushalts bei Patienten mit chronischem HPT. Im
vorliegenden Survey wurden nicht die spezifischen Griinde flr das Aufsuchen einer Not-
aufnahme, die stationére Einweisung und die nétigen intravendsen Calciumgaben erfragt
sowie auch nicht die Triggerfaktoren fir eben diese erhoben. Diese Aspekte sollten in

folgenden Studien genauer betrachtet werden und auch eine konkrete Aufschliisselung
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von hypo- sowie hypercalcdmischen Notfallsituationen erfolgen. Die allgemeine Hospi-
talisierungsrate in den letzten 12 Monaten von Patienten mit HPT und Kontrollen aus der
allgemeinen deutschen Bevolkerung unterschied sich nicht signifikant voneinander, wo-
hingegen jedoch eine Tendenz zur einer hdheren Hospitalisierungrate bei HPT-Patienten

zu beobachten war (p=0,145).

Die grofiten Starken des durchgefiihrten Surveys liegen in dem multizentrischen Design
der Erhebung und der fiir diese seltene Erkrankung grof3en Fallzahl eingeschlossener Pa-
tienten und im Vergleich zu gut gematchten, représentativen Kohorten aus der allgemei-
nen deutschen Bevolkerung mit einer hohen Anzahl an Kontrollpersonen. Auferdem war
die Anzahl an Mitgliedern aus SH-Gruppen in der gesamten Studienpopulation relativ
gering, wodurch ein Bias durch diese wahrscheinlich schwerer betroffenen Patienten un-
wahrscheinlich ist. Dahingegen hat dieses Survey auch einige Schwachen, da beispiels-
weise die Rucklaufquote nur 52,2 % betrug. Zudem erfolgte keine Gewichtung der Daten
der DEGSL1 wie sie im Public Use File Datensatz empfohlen wird, da im vorliegenden
Survey ein alters- und geschlechtsadaptiertes Matching bevorzugt wurde, um diese bei-
den Parameter als Storvariablen zu vermeiden. AulRerdem erfolgte die Erhebung der
Komorbiditaten unter Selbstangabe der Patienten und diese wurden weder durch einen
Arzt bestatigt noch erfolgte eine systematische Untersuchung der Patienten auf diese. Des
Weiteren erfolgte keine Messung der PTH-, Calcium-, Phosphatwerte und weiterer Para-
meter, sodass Abweichungen dieser Werte mdglicherweise unbemerkt die untersuchten
Aspekte beeinflusst haben konnen. Auch ein Einfluss durch die unterschiedlichen Kon-
taktierungswege Uber die einzelnen Zentren und Organisationen auf die Ergebnisse kann
schlussendlich nicht ausgeschlossen werden.

Diese multidimensionalen Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
das Alltags- sowie Berufsleben und ein haufiges Auftreten moglicher erkrankungsasso-
ziierter Komplikationen sowie krisenhafter Entgleisungen bestétigen die Notwendigkeit
einer Verbesserung der Behandlungsstrategien in dieser Patientenkohorte. Dies lief3e sich
beispielsweise in Form einer breiteren Etablierung einer PTH-Substitutionstherapie ver-
wirklichen. Dabei sollten in Zukunft weitere PTH-Interventionsstudien mit groRen Fall-
zahlen, insbesondere unter Einschluss von Kontrollgruppen zum besseren Verstandnis
der Wirkung dieser Therapie sowohl auf die subjektive Lebensqualitat als auch auf das

Auftreten erkrankungsassoziierter Komplikationen, durchgefiihrt werden. Des Weiteren
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sollte eine systematische Erhebung der potentiellen somatischen Komplikationen bei-
spielweise mittels bildgebender Verfahren, laborchemischer Analysen sowie kardiologi-
scher Untersuchungen zur genauen Quantifizierung erfolgen. Fur die Erhebung krank-
heitsspezifischer Daten wie Symptomlast und den Einfluss auf die Lebensqualitat und das
Alltags- und Berufsleben ist die weitere Entwicklung und Validierung krankheitsspezifi-
scher Fragebdgen erforderlich. Idealerweise sollte hierbei die thyreote Stoffwechsellage
als moglicher Storfaktor zusatzlich erhoben werden. Zudem sollte die Untersuchung des
Effekts potentieller Triggerfaktoren auf die Calciumhomdostase erfolgen um somit the-
rapeutische Strategien zu entwickeln und solchen akuten Entgleisungen entgegenwirken
zu konnen.
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5  Zusammenfassung

Der chronische HPT ist die einzige Hormonmangelerkrankung, welche nicht standard-
maRig durch die Substitution des fehlenden Hormons therapiert wird. Unter der heute
noch etablierten konventionellen Substitution mit Calcium und aktiven Vitamin-D-Pra-
paraten kann die PTH-Wirkung nicht vollstandig imitiert werden. Patienten leiden haufig
unter akuten und langfristigen Beschwerden und aus einigen Studien ist eine Beeintrach-

tigung der subjektiven Lebensqualitat bekannt.

Die Daten aus diesem Survey mit insgesamt 205 Patienten mit chronischem HPT und
PHP unter etablierter Substitutionstherapie zeigen signifikant niedrigere Werte in sieben
der acht Domanen des SF-36 im Vergleich zu einer deutschen Normkohorte sowie in vier
Doménen im Vergleich zu Patienten mit NNRI. Patienten mit HPT schatzten ihren allge-
meinen Gesundheitszustand schlechter ein und fihlten sich haufiger in ihrem Alltagsle-
ben eingeschrankt als die Kontrollkohorte. Im Vergleich von Patienten nach SD-OP und
Kontrollen nach SD-OP zeigten diese beiden Aspekte &hnliche Ergebnisse. Im Berufsle-
ben berichtete mehr als ein Drittel der Patienten tber Einschrankungen jeglicher Art, wo-
bei fast jeder siebte Teilnehmer aufgrund des HPT nicht mehr berufstatig war und <65-
Jahrige mehr als doppelt so oft berentet waren als Personen aus der Normalbevolkerung.
Die Lebenszeitpravalenz fiur eine Niereninsuffizienz, eine Angststérung oder eine De-
pression war hoher bei HPT-Patienten als in der Kontrollkohorte. Zudem wurden mehr
HPT-Patienten mit Antihypertensiva, kardiovaskular wirkenden Medikamenten und An-
tiepileptika behandelt. Seit Erstdiagnose mussten uber ein Drittel der Patienten mindes-
tens einmal aufgrund schwerer Symptome im Rahmen des HPT eine Notaufnahme auf-
suchen oder stationdr aufgenommen werden. Hierbei wurden vorwiegend Situationen mit
einem hohen Elektrolyt- bzw. Fliissigkeitsverlust als Triggerfaktoren fur diese Beschwer-
den genannt. Die Gesamth&ufigkeit hypocalcdmischer Notfalle mit notiger intravenoser
Calciumgabe lag bei 14,7 Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Die Hospitalisierungsrate

zeigte sich bei HPT-Patienten im Vergleich zur Normkohorte hingegen nicht erhéht.

Diese Ergebnisse heben den Bedarf an weiteren Studien in HPT-Patientenkohorten zur
systematischen Erhebung der subjektiven Lebensqualitat, Komorbiditaten und krisenhaf-
ten Situationen hervor und bestatigen die Notwendigkeit einer Verbesserung der Behand-

lungsstrategien dieser Erkrankung.
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Patientenfragebogen zur Krankheitslast und zum Auftreten von

hypocalcamischen Krisen bei Patienten mit chronischem

Hypoparathyreoidismus

Datum der Befragung: __/_ /20

1.

Bitte geben Sie lhre
Personalien an:

Vorname

Nachname

Geburtsdatum (tt.mm.jijj)
Geschlecht O mannlich O weiblich
StralRe

PLZ, Ort

Telefonnr.

E-Mail-Adresse

Hypoparathyreoidismus
leiden Sie?

2. Bei welchem Institut O Universitatsklinikum Wirzburg
sind Sie aufgrund Ihres O Sonstiges:
Hypoparathyreoidismus
in Behandlung?

3. Beiwelchem Arzt Vorname
befinden Sie sich

Nachname
aufgrund lhres
Hypoparathyreoidismus | Strale
in Behandlung? PLZ, Ort

Telefonnr.

4. Wann wurde die
Diagnose eines
Hypoparathyreoidismus
gestellt? (Monat/ Jahr)

5. Sind Sie Mitglied in O ja O nein
einer Selbsthilfegruppe
aufgrund lhres
Hypoparathyreoidismus
2

6. An welcher Form des O erworben (nach Operation, bestrahlungsinduziert, autoimmunes

polyglanduléres Syndrom, Hadmochromatose)
O angeboren (isolierte/ syndromale Nebenschilddriisen-Aplasie)
O Pseudohypoparathyreoidismus

O unbekannt
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7. Auf welche der
folgenden Ursachen ist
lhr
Hypoparathyreoidismus
zurlickzufiihren?

O Nach Operation, aufgrund

O  Struma (Kropf)
O mit Knoten
O ohne Knoten
Schilddriisen-Krebs
Morbus Basedow
Nebenschilddriisen-Adenom
Nebenschilddriisen-Hyperplasie
Nebenschilddriisen-Krebs

O OO0 O0OO0Oo

Neck-dissection
O Sonstiges:

Isolierte Nebenschilddriisen-Aplasie
Syndromale genetische Erkrankung
autoimmunes polyglandulares Syndrom

Hamochromatose

Parathormon-Resistenz (Pseudohypoparathyreoidismus)
unbekannt

Sonstiges:

8. Sind Sie berufstatig?

O
(©)
@)
@)
O Bestrahlung
@)
©
@)
O ja O nein O berentet
(@)

Sonstiges:

Wenn ja,

1) An wie vielen Arbeitstagen in den letzten 12 Monaten waren Sie
durch einen Arzt arbeitsunfahig geschrieben?
(Bitte auch die Tage beriicksichtigen, die Sie im Krankenhaus gelegen haben)

O ungefahr Arbeitstage

O an keinem Tag
2) Welche Art der Erwerbstatigkeit trifft zu?
O Vollzeit (>35 Stunden)
O Teilzeit (15-34 Stunden)
O Teilzeit (<15 Stunden)

9. Sind Sie durch lhren
Hypoparathyreoidismus
beruflich eingeschrankt?

O ja O nein

O nicht bekannt, da Krankheit bereits vor Berufsbeginn bestand

Wenn ja, welche beruflichen Konsequenzen haben sich dadurch
ergeben?

O keine

O Ich arbeite nicht mehr.

O Ich arbeite mit reduzierter Stundenzahl.

O

Ich musste meinen Beruf wechseln.
Neuer Beruf:

O

Sonstiges:
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10.

Kam es in den letzten
12 Monaten zu einem
oder mehreren der
nachfolgend
aufgefihrten
Beschwerden?

O ja O nein

Wenn ja, bitte néher erlautern:

1) Beschwerden (Mehrfachnennungen méglich)

Kribbeln, Taubheitsgefiihl, Kalte-/ Warmewahrnehmungsstérung in
Korperregionen (z.B.: der Hande, im Bereich des Mundes)

Muskelkrampfe der Hande und FiRe
Krampfanfall

Muskelschmerzen

Muskelschwéche
Knochenschmerzen

Atemnot

Darmkrampfe

unerklarliche Angstgefiihle
gesteigerte Erregbarkeit

Verwirrtheit

OO0DOOoOO0oOo0ODoooaoao

Sonstiges:

Welche Behandlung wurde daraufhin veranlasst?
(Bitte nur eine Angabe)

N
~

O ambulante arztliche
Behandlung

O

keine arztliche Behandlung

O stationdre Behandlung im

Tag verspliren Sie
Symptome lhres

Hypoparathyreoidismus
2

Krankenhaus O Aufnahme auf Intensivstation
11. Mussten Sie schon O ja O nein
einmal aufgrund lhres .
Hypoparathyreoidismus Wenn ja,
in die Notaufnahme Wann war dies das letzte Mal notig gewesen?
oder in das
Krankenhaus O Inden letzten 12 Monaten
aufgenommen werden? O In den letzten 24 Monaten (aber nicht in den letzten 12
Monaten)
O Vor mehr als 24 Monaten
12. Wie oft mussten Sie seit | O noch nie O einmal O zweimal
der Erstdiagnose des O dreimal O viermal O funfmal
Hypoparathyre0|d|smus O sechsmal O haufiger, bitte Anzahl angeben:
aufgrund einer I
Verschlechterung
intravends (Infusion) mit
Calcium behandelt
werden?
13. Wie viele Stunden pro

Stunden pro Tag
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14. Wie viele Arzibesuche
waren aufgrund Ihres
Hypoparathyrecidismus
in den letzten 12
Monaten notig?

Anzahl der Arztbesuche in den letzten 12 Monaten

15. Wie viele Blut-Kontrollen
des Calciumwertes
waren in den letzten 12

Monaten notig?

Calciumwert-Kenitrollen in den letzten 12 Monaten

16. Gibt es Situationen, in
denen sich die

Symptome lhres

O ja

& nein

Wenn ja,

1)

in welchen Situationen geschieht dies? [Mehrfachnennungen miglich)

Hypoparathyrecidismus
verstirken? [l Sportliche Aktivitit
O Vemmehrtes Schwitzen
O Hitze
O Infekte
0O Magen-Darm-Beschwerden
O Sonstige:

17. Wie zufrieden sind Sie sehr gut gut mittelmatig schlecht sehr
mit Ihrer derzeitigen schlecht
Behandlung des Is] o o o o
Hypoparathyrecidismus
2

18. An welchen der folgend Erstdiagnose
genannten (Mgnat! fahr)
Erkrankungen leiden 1 Mierensteine
Sie? (gegebenentalls bife
auch das ungefdfre Datum O Miereninsuffizienz
der Erstfiagnose angeben) O Verkalkung der Mieren (Mephrocalcinose)

O Herzrhythmusstérungen
O Krampfanfille

O Grauer Star (Katarakt)
OO0 Depression

O Angststiirung




Appendix 1 - Selbsterstellter Fragebogen

Patientenfragebogen — BOHEME-HF \lJ’-L(/ Seite &7

05.08.2014 Studienleitung PD Dr. 5. Hahner

19. Leiden Sie an sonstigen | © Ja O nein
chronischen

Erkrankungen?
lgegebenenfails bifte auch das | Erkrankung Erstdiagnose
ungefahre Datum der (Monat’ Jahr)

Erstaiagnose angeben)

Wenn ja, bitte erlautern:

20. Welche Medikamente nehmen Sie ein? (Bitte alle auflisten, einschlieflich Medikamenten fir
andere Erkrankungen, Calcium, Magnesium und sonsfige Nahrungsergdnzungsmitteln)

Einnahmeschema
(z.B. 1-0-2-0, wenn Sie eine
Tablette mongens und 2 Tabletten
abends einnehmen)

Art der Einnahme

Dosis pro Portion  (z.B. als Tabletie,
Medikamentenname {z.B. je 1 Tablette) Spritze, etc.)

1)
2)
3)
4)
s)
6)
7)
8)
g)
10
11)
12)

Mongens
mittags
abends
nachis
Badar

B
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21.

Sind Sie wahrend der | O ja O nein

letzten 12 Monate zur | Wenn ja, bitte naher erlautern
stationaren Behandiung

im Krankenhaus 1) Wie oft waren Sie in letzten 12 Monaten im Krankenhaus?
gewesen? Anzahl Krankenhausaufenthalte

2) Wie viele Tage haben Sie insgesamt in den letzten 12 Monaten

im Krankenhaus zugebracht?
Tage

22. Wie gut kommen Sie mit sehr gut gut mittelmanig schlecht sehr
dem schlecht
Hypoparathyreoidismus o o o) o o
zurecht?

23. Fihlen Sie sich mit der Uberhaupt etwas maRig ziemlich sehr
Medikamenten- nicht
einnahme Uberfordert? (o) lo) o) o) (o)

24_ In welchem Ausmafi O erheblich eingeschrankt
sind Sie durch lhre O eingeschrankt
Krankheit in der E . %

Adbiig e o] nlcvht élngéschrankt
alltaglichen Tatigkeiten | © Weilt ich nicht
eingeschrankt?

25. Wie st Ihr sehr gut gut mittelmaBig schlecht sehr
Gesundheitszustand im schlecht
Aligemeinen?

o] o] e} o] o]
26. Hatten Sie in den letzten 12 Monaten schon einmal einen Angstanfall- manche nennen es auch

Panikattacke oder Angstattacke-, bei dem Sie ohne Grund plétzlich von einem Gefuhl starker
Angst, Beklommenheit oder Unruhe uberfallen wurden?

O ja C nein

27.

Gab es in den letzten 12 Monaten schon einmal eine Zeitspanne von einem Monat oder
langer, in der Sie sich haufig angstlich, angespannt und voller Besorgnis gefuhit haben?

O ja O nein

28.

Haben Sie in den letzten 12 Monaten Uber mehr als 2 Wochen fast taglich unter Gefuhlen von
Traurigkeit oder Niedergeschlagenheit gelitten?

O ja O nein

. Litten Sie in den letzten 12 Monaten Uber mehr als 2 Wochen fast taglich unter

Interessenverlust, Mudigkeit oder Energieverlust?

O ja O nein
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30. Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer korperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf baw.
Zu Hause?
immer meistens manchmal selten nie

1) lch konnte nicht so Qo o o o o]
lange wie Oblich tatig
sein.

2) Ich habe weniger o o o o o
geschafit, als ich wollte.

3) Ich konnte nur o o 2 o <
bestimmie Dinge tun.

4} Ich hatte Q o @] o 8]
Schwierigkeiten bei der
Ausfuhrung (z.B. ich
musste mich besonders
anstrengen).

31. Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alitaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.
weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fihlten)?

immer meistens manchmal selten nie

1) Ich konnte nicht so o o o o o
lange wie ublich tatig
=ein.

2) lch habe weniger o o e} O O
geschafft als ich wollte.

3) lch konnte nicht so o o] o o o]
sorgfaltig wie dblich
arbeiten.

32. Wie sehr haben |hre kirperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

iberhaupt etwas maltig ziemlich sehr
nicht
Q [ ®] o 8]

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit!
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DatumderBefragung __/__/20_ _
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36) TT MM JJJJ

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen erméglicht es, im
Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fuhlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben ? Bitte kreuzen Sie nur eine
Antwort an.

QO ausgezeichnet
Q sehrgut

Q gut

O weniger gut
Q schlecht

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben? Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an.

QO derzeit viel besser als vor einem Jahr

Q derzeit etwas besser als vor einem Jahr

QO etwa so wie vor einem Jahr

O derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
O derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

3. Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben. Sind
Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie
stark? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort an.

ja, stark ein-  ja, etwas ein-  nein, gar nicht
geschrankt geschrankt eingeschrankt

Anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere

Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben o o O
Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,

Staubsaugen, Kegeln, Golf spielen 5 Q =
Einkaufstaschen heben oder tragen Q o o
Mehrere Treppenabsatze steigen 0] Q Q
Einen Treppenabsatz steigen Q Q Qo
Sich beugen, knien, blicken (@) Q Q
Mehr als 1 Kilometer zu Fu® gehen Q Q Q
Mehrere StraRenkreuzungen weit zu Fu® gehen Q Q o)
Eine StraBenkreuzung weit zu Ful3 gehen Q Q Q
Sich baden oder anziehen Q Q Q




Appendix 2 - SF-36 Lebensqualitatsfragebogen

Uk
BOHEME-HP SF-36

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheitirgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein Qja QO nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte Oja Q nein
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun Oja QO nein
Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausflihrung Qja Q nein

(z. B. ich musste mich besonders anstrengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltéaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niederge-
schlagen oder angstlich fuhlten) ?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein Oja Q nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte Oja QO nein
Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Uiblich arbeiten Qja Q nein

6. Wie sehr haben lhre korperliche Gesundheit oder Ihre seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Q Uberhaupt nicht
QO etwas

O maRig

Q ziemlich

Q sehr

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

Ich hatte keine Schmerzen
sehr leicht

leicht

maRig

stark

sehr stark

000000

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Austbung lhrer Alltags-
tatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

QO Uberhaupt nicht
Q ein bisschen
O maRig

Q ziemlich

Q sehr
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9. In diesen Fragen geht es darum wie Sie sich fihlen und wie es lhnen in den vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur die Antwort an, die Ihrem Befinden am ehesten entspricht.
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen:

immer meistens oft manchmal selten nie

... voller Schwung ? o Q o Qo Q Q
... sehrnervos ? o O] Qo
o Zansler::t:?: 2(1:2 I:Sfir:a’item konnte ? 2 - “ - 2 =
... ruhig und gelassen ? o o o o o o
... voller Energie ? o Q Q Q Q Q
... entmutigt und traurig ? o o o o o Q
... erschopft ? (@] Q (@) o (@] Q
... glucklich ? Q o] o o o] o
... mide ? O] Qo o o Qo o

10. Wie haufig haben |hre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen
lhre normalen Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

Q immer
O meistens
O manchmal
Q selten

QO nie

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort

an.
trift ganz  trifft weit- weil® trifft weit-  trifft Gber-
zu gehend zu nicht gehend haupt
nichtzu nicht zu

Ich scheine etwas leichter als andere o o o o o
krank zu werden
Ich bin genauso gesund wie alle o o o o o
anderen, die ich kenne
Ich eryvane, dass meine Gesundheit o o o o o
nachlasst
Ich erfreue mich ausgezeichneter o o o o o

Gesundheit
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ADH Autosomal dominante Hypocalcamie

AHO Albrightsche hereditére Osteodystrophie

APS Autoimmunes polyglanduléares Syndrom

BGS98 Bundesgesundheitssurvey 1998

BP Korperliche Schmerzen (bodily pain)

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

CaSR Calciumsensitiver Rezeptor

DEGS Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
eGFR Estimated glomerular filtration rate

FDA Food and Drug Administration

GFR Glomerular filtration rate

GH Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (general health perception)
HPT Hypoparathyreoidismus

KI Konfidenzintervall

MH Psychisches Wohlbefinden (mental health index)
NNRI Nebennierenrindeninsuffizienz

NSD Nebenschilddruse

OR Odds Ratio

PF Kdrperliche Funktionsfahigkeit (physical functioning)
PHP Pseudohypoparathyreoidismus

PTH Parathormon

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RE Emotionale Rollenfunktion (role limitations due to emotional problems)

RKI Robert Koch-Institut
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RP Korperliche Rollenfunktion (role limitations due to physical problems)
SD-OP Schilddriisenoperation

SF Soziale Funktionsféahigkeit (social functioning)

SF-36 Short Form 36 Lebensqualitatsfragebogen

SHIP Study of health in Pomerania

SH Selbsthilfe

VT Vitalitat (vitality)
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Zuletzt mdchte ich noch herzlich meinem Ehemann Stefan flr die stets tatkréaftige Unter-
stutzung im Kampf gegen jegliche EDV-Probleme und gegen gelegentlich auftretenden
emotionalen Unmut danken. Ohne dich wére diese Arbeit wahrscheinlich niemals fertig
geworden. Auch meinen Eltern, Geschwistern und Freunden danke ich fir ihre Ermuti-

gungen und positiven Zuspriiche wéhrend der Arbeit an meiner Dissertation.
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VI Eigene Verdffentlichungen und Kongressteilnahmen

VI Eigene Veroffentlichungen und Kongressteilnahmen

06.2018

03.2017

03.2017

03.2015

SAE/DGAE Tagung 2018 in Lineburg,
Vortrag: “Subjective Health Status, life performance, comorbidities and
complications in 205 patients with chronic hypoparathyroidism compared to

population based control cohorts - a multicenter survey”

DGE-Kongress in Wirzburg,
Posterprasentation: “Co-Morbidity and hypocalcemic complications in 205

patients with chronic hypoparathyroidism - a multicenter survey”

DGE-Kongress in Wirzburg,
Vortrag: “Quality of life and daily life performance in 205 patients with
chronic hypoparathyroidism compared to population based control cohorts -

a multicenter survey”

DGE-Kongress in Liibeck,
Posterprasentation: “Disease burden and hypocalcaemic emergencies in

chronic hypoparathyroidism”





