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»Die grofée Operation fand Ende Februar 1929 statt und endete katastrophal. Neben ei-
ner eitrigen Lungenembolie (Empyem), die eine Rippenresektion ndtig machte, erkrank-
te ich Iebendanglich an einer schweren postoperativen Tetanie, die mir in der medizini-
schen Welt durch allerhand Fallbeschreibungen eine traurige Beriihmtheit verschaffte.
Ich verfiel in grauenvolle und schmerzhafteste Starrkrampfe, die auf das Atemzentrum
Ubergriffen und jedesmal dicht an den Tod fuhrten. Die Anfélle kiindigten sich jeweils
durch ein kreatirliches Angstgefuhl an.

Alsich spéter wiederholt Gber das Phanomen der Angst zu reden und zu schreiben hatte,
haben mir diese Zustéande vor Augen gestanden. Kalzium-Einspritzungen, die voruber-

gehend halfen, waren bald nicht mehr mdglich, weil die Armvenen entztindet waren.”

Helmut Thielicke: ,,Zu Gast auf einem schonen Stern® (Autobiographie) [112]



1 EINLEITUNG

Hypoparathyreoidismus (HP) bezeichnet das verminderte oder fehlende Vorhandensein
von Parathormon (PTH) oder seiner Wirkung mit daraus folgender Hypokalzémie, Hy-
perphosphatdmie und Vitamin-D-Hormonmangel. Die haufigste Form ist der postopera-
tive HP mit etwa 500 bis 1000 neuen Patienten pro Jahr aleine in Deutschland.

Im Gegensatz zu anderen Hormonmangel krankheiten wie Hypothyreose oder Nebennie-
renrindeninsuffizienz besteht die heutige Standardtherapie des HP nicht in der Substitu-
tion des fehlenden Hormons, sondern in der Gabe von Calcium und Vitamin D. Damit
lassen sich lebensbedrohliche Hypokalzamien und die im Vordergrund der Symptomatik
stehenden tetanischen Krampfe gut behandeln. Es wird jedoch vermutet, dass mit dem
PTH-Mangel auch Beeintrachtigungen des Wohlbefindens verbunden sind, die unab-
hangig von der Calcium-Homoostase bestehen und sich daher durch eine blof3e Auf-
rechterhaltung eines ausreichenden Serum-Cal cium-Spiegels nicht beeinflussen lassen.
Eine umfangreiche Literaturrecherche zeigte, dass die Befindlichkeit bei HP-Patienten
unter Standardtherapie bislang nicht evaluiert wurde.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Quantifizierung von psychischem und kérperlichem
Wohlbefinden bei Patienten mit HP unter Standardtherapie anhand von validierten Be-
schwerdeinventaren und apparativen Untersuchungen und der Vergleich mit einer Kon-

trollgruppe und Normkollektiven.



2. ALLGEMEINER TEIL
2.1 Parathormon und seine Funktionen

Parathormon (PTH) ist ein Peptidhormon, das in den Nebenschilddriisen (NSD) gebildet
und sezerniert wird. Es besteht in seinem intakten Zustand aus einer Kette von 84 Ami-
nosauren. Verantwortlich fir seine biologische Wirkung sind die 27 Aminosauren des
aminoterminalen Endes [85]. Das PTH-Gen ist auf dem kurzen Arm von Chromosom
11 (11p15) lokalisiert [129].

Uber einen Calcium-sensitiven Rezeptor, ein Polypeptid in der Zellmembran der NSD-
Zélle, wird die PTH-Sekretion reguliert [12]. Bel niedrigen Serum-Calcium-Spiegeln ist
sie gesteigert, bei hohen nahezu Null.

Intaktes PTH wird Uber Leber und Nieren metabolisiert und ausgeschieden und besitzt

eine Halbwertszeit von 2-4 Minuten [95].

Als Peptidhormon bindet PTH an einen in der Membran der Zielzelle gelegenen Rezep-
tor, den PTH/PTHrP-Rezeptor 1 [54]. An diesen Rezeptor bindet neben PTH auch das
PTH-related Protein (PTHrP). Dieses spielt eine Rolle in der intrauterinen Regulation
der Calcium-Homoostase sowie in der Entstehung der Tumorhyperkalzdmie [110].
Daneben wurde kirzlich der PTH2-Rezeptor kloniert, an den neben PTH jedoch auch
ein hypothal amisches Neuropeptid (Tip39) bindet. Er findet sich in hoher Konzentration
in verschiedenen Regionen des Gehirns sowie in Pankreas, Hoden und Plazenta
[49,117,118].

Die Rezeptoren sind an ein Guanin-Nukleotid-bindendes Protein (G-Protein) gekoppelt,
das wiederum aus den drei Untereinheiten o, p und y besteht (Abb.1). Die Bindung zwi-
schen PTH und dem Rezeptor fuhrt im G-Protein zum Austausch von Guanosin-
Diphosphat (GDP) gegen Guanosin-Triphosphat (GTP) und dadurch zur Spaltung des
Proteins in Gso-GTP und ein G-By-Dimer. Gso-GTP stimuliert eine Adenylatzyklase
und somit die Bildung von zyklischem AMP (CAMP). CAMP fihrt seinerseits als intra-
zellulérer ‘second messenger’ im Rahmen einer Kettenreaktion Uber die Aktivierung
von Proteinkinase A und die Phosphorylierung von Enzymen zur Ubermittiung der phy-
siologischen PTH-Wirkung [68].



Abb. 1:
Schematische Darstellung
der PTH-Rezeptor-Kinetik

ATP cAMP EZR = Extrazellularraum
v IZR = Intrazellul&rraum
Proteinkinase A R = PTH-Rezeptor
¢ M = Zellmembran

Geot+p+y = G-Protein
Physiolog. Effekte| AC = Adenylatcyclase

Im Knochen aktiviert PTH die Osteoklasten und stimuliert damit den Knochenabbau
und die Freisetzung von Calcium und Phosphat in den Blutkreislauf. Uber die Aktivie-
rung der Osteoblasten fordert PTH in niedrigen Konzentrationen auch den Knochenauf-
und -umbau (* bone remodeling’) [1,30].

An der Niere steigert PTH die Rickresorption von Calcium und Magnesium im proxi-
malen Tubulus. Gleichzeitig wird die Rickresorption von Phosphat vermindert und sel-
ne Ausscheidung dadurch gesteigert [2]. Uber die Stimulation des Enzyms lo-
Hydroxylase bewirkt PTH die Umwandlung von 25-OH-Vitamin D3 (Calcifediol) zu
1,25-(0OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) [56]. Calcitriol seinerseits stimuliert die enterae
Resorption von Calcium und Phosphat und unterstiitzt ihre Freisetzung aus dem Kno-
chen.

PTH-Mange fuhrt also Gber mindestens drei Mechanismen zur Hypokal zamie: Vermin-
derte Calcium-Mobilisation aus dem Knochen, verminderte intestinale Calcium-
Resorption und erhdhte renale Calcium-Ausscheidung. Zudem férdert die renale Phos-
phat-Retention die Bildung von Calcium-Phosphat-Kristallen und tragt dadurch zur
Verminderung des freien Calciums bei.

Eine Funktion von PTH im Gehirn konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Jedoch
scheint eine zentralnervése Wirkung seit der Entdeckung des PTH2-Rezeptors und dem

Nachweis des Enzyms 25-OH-Vitamin D-1a-Hydroxylase im ZNS wahrscheinlich [32].



2.2 Definition und Formen des Hypoparathyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus (HP) ist biochemisch gekennzeichnet durch Hypokalzamie,
Hyperphosphatamie und verminderte Vitamin-D-Hormon-Bildung. Die Ursache hierfir
liegt entweder in einer Fehlfunktion der Nebenschilddriisen selbst mit verminderter
PTH-Produktion (primérer HP) oder in einer Endorganresistenz gegentiber PTH (Pseu-
do-Hypoparathyreoidismus, PHP). Zu unterscheiden sind idiopathische, angeborene und

erworbene Formen. Tab.1 zeigt mdgliche Ursachen fur die Entstehung eines HP.

Tabelle 1: Ursachen fir die Entstehung des Hypoparathyreoidismus

1) Idiopathisch

2) Angeboren

- NSD-Aplasie: Isoliert oder im Rahmen von Syndromen
- Pseudo-HP: Typen la, b, |1
- Genmutationen: PTH, Calcium-Rezeptor

3) Erworben

-> Parathyreopriver HP: Postoper ativ oder nach Bestrahlung

-> Autoimmunologisch: Isoliert oder im Rahmen von Syndromen (z.B. Polyglan-
duléres Autoimmunsyndrom Typ |)

-> Funktionell: z.B. bel schwerer Hypomagnesiémie oder neonatal bei unreifen
Frihgeborenen, maternalem Hyperparathyreoidismus od. maternalem Diabetes

Die Gruppe des idiopathischen HP umfasst sowohl familiére, erbliche Formen (autoso-

mal dominant/rezessiv und x-chromosomal) als auch solche mit sporadischem Auftreten

[9].

Eineisolierte Aplasie der NSD ist sehr selten. Etwas haufiger findet sie sich im Rahmen

von Syndromen. Beim autosomal dominant vererbten DiGeorge-Syndrom ist der HP

vergesellschaftet mit einer Thymusaplasie und damit verbundener Infektanfaligkeit,
sowie z.T. mit Herz-, Gefél3- und Gesichtsmissbildungen. Zeichen der Hypokalzémie
finden sich bereits beim Neugeborenen. Ursache ist eine intrauterine Fehlentwicklung

der dritten und vierten Kiementasche.



Weitere Syndrome, die mit einem HP einhergehen kénnen, sind das Kenney-Caffey-

Syndrom (Kleinwuchs, Osteosklerose, kortikale Verdickung der langen Rohrenknochen,
verspateter Fontanellenschluss, Basalganglien-Verkalkungen, Nanophthalmos und
Weltsichtigkeit) und die mitochondridlen Zytopathien Kearns-Sayre- und MELAS-

Syndrom. Beim Kearns-Sayre-Syndrom finden sich neben dem HP eine Myopathie mit
Bulbusmotilitétsstorungen, eine Ataxie, kardiale Reizleitungsstbrungen und eine Reti-
nadegeneration. MELAS steht fir ‘mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and

stroke-like episodes’, daneben kommen HP und Diabetes mellitus vor.

Die Beschrelbbung ener Endorganresistenz  auf PTH, des Pseudo-
Hypoparathyreoidismus (PHP), geht zurtick auf Albright, der im Jahr 1942 Patienten

vorstellte, die neben den Zeichen eines HP korperliche Charakteristika zeigten. Das Ge-
samtbild wurde as *Albright’s hereditary osteodystrophy’ (AHO) bezeichnet [3]. Die
auleren Merkmale sind Kleinwuchs, Brachydaktylie und disseminierte Verkakungen
des Bindegewebes. Sie sind jedoch nicht generell beim PHP vorhanden. Dariiber hinaus
kann eine geistige Retardierung bestehen.

Im Gegensatz zum echten HP mit absoluter NSD-Unterfunktion besteht beim PHP keine
Storung in der PTH-Bildung, sondern in der peripheren Ansprechbarkeit auf das Hor-
mon. Die PTH-Produktion in den NSD und der Serum-PTH-Spiegel sind gesteigert.
Man unterscheidet im Wesentlichen zwei Typen [68].

Dem Typ | liegt ein Defekt des PTH-Rezeptors zugrunde. Beim Typ la bestehen Mutati-
onen in der Gso-Untereinheit, die in einer verminderten cAMP-Produktion resultieren.
Der Defekt betrifft nicht nur den PTH-Stoffwechsel, sondern ale Hormone, die ihre
Wirkung Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren entfalten. Die Folgen, z.B. Hypothyreo-
se und Oligomenorrhoe, sind jedoch klinisch meist weniger evident [69].

Auch dem Typ Ib liegt ein Defekt des PTH-Rezeptors zugrunde, jedoch ist das G-
Protein intakt und die Stérung beschrankt sich auf die PTH-Wirkung [106].

Beim Typ 1I-PHP kommt es trotz intakten Rezeptors zu einer fehlerhaften cCAMP-
vermittelten intrazelluldren Signal Ubertragung [26].

Uber einen Riickkopplungsmechanismus kommt es sowohl beim Typ | as auch beim

Typ Il zu einer vermehrten PTH-Ausschittung aus den NSD. Die Unterscheidung er-



folgt Uber die Bestimmung von cCAMP und Phosphat im Urin nach parenteraer Gabe
von PTH (Ellsworth-Howard-Test). Bei beiden Typen fehlt die Steigerung der Phos-
phat-Ausscheidung. Beim Typ Il kommt es jedoch im Gegensatz zum Typ | zu einer Er-
héhung des CAMP. Insgesamt ist der PHP eine seltene Erkrankung.

Neben Abnormitdten im PTH-Gen, die zur Bildung von funktionslosem PTH fihren
konnen [9], beeinflussen auch Mutationen im Calcium-Rezeptor den Calcium-
Stoffwechsel. Sogenannte ‘ gain-of-function’-Mutationen flhren zur Suppression der
PTH-Sekretion bereits bei niedrigen Serum-Calcium-Werten und dadurch zum HP
[20,21,76,77,91].

Die haufigste HP-Form ist der postoperative HP nach Operationen an der Schilddriise
[4,10,13] oder den Nebenschilddriisen [123].

Bel funf bis zwanzig Prozent der Patienten kommt es nach einer Struma-Operation zu

einer bis zu mehreren Wochen dauernden Hypokalzémie (transienter HP). Abhangig
vom Ausmal3 der Operation, der Operationstechnik und der Erfahrung des Operateurs
kommt es bel 1-4% der Patienten zur dauerhaften Schadigung der NSD [5,89,98]. Bel
einer Strumapréavalenz von mindestens 30% in der Gesamtbevdlkerung [41] und ca
100.000 Struma-Operationen pro Jahr ergibt sich bereits bei einem HP-Risiko von 1%
eine Inzidenz von jéhrlich 1000 neuen Fallen von postoperativem HP in Deutschland.
Bel komplizierteren Eingriffen im Halsbereich und operativen Revisionen steigt das HP-
Risiko deutlich an [38,42].

Eine Schadigung der NSD durch Strahlen, beispielsweise nach Radiojodtherapie einer
Hyperthyreose ist selten [126].

Der HP im Rahmen des Polyglanduldren Autoimmun-Syndroms (PGA) Typ | ist teil-

weise kombiniert mit einer Nebennierenrinden-Unterfunktion (M.Addison), Hypogona-
dismus, Hashimoto-Thyreoiditis, mukokutaner Candidiasis, Vitiligo, Alopezie oder ei-

ner megal oblastdren Anamie.

Der Serummagnesiumspiegel spielt eine entscheidende Rolle in der Regulation der Cal-
cium-Homoostase. Unter Magnesiummangel kommt es sowohl zur Drosselung der

PTH- und Vitamin D-Hormon-Synthese, as auch zu einer verminderten Ansprechbar-



keit der Zielzellen auf diese Hormone [29,132].

2.3 Symptomatik des Hypoparathyreoidismus

Die Symptome des HP lassen sich in funktionelle und strukturelle Manifestationen ein-
teilen (Tab. 2). Die Unterscheidung ist klinisch relevant, da die funktionellen Stérungen
durch eine Therapieoptimierung meist reversibel sind, wahrend sich die strukturellen

Folgen nur in geringem Mal3e therapeutisch beeinflussen |assen.

Tabelle 2: Funktionelle und strukturelle Folgen des Hypoparathyreoidismus

Funktionelle Folgen

ZNS -> Tetanisches Syndrom, Angstzustande, Psychose (selten)
Auge -> Papillenbdem bzw. Pseudotumor cerebri (selten)

Niere - Hyperkalziurie, Hypophoshaturie

Haut -> Psoriasisexazerbation

Herz - QT-Verlangerung, reversible Kardiomyopathie (selten)

Strukturelle Folgen

ZNS -> Basalganglienverkalkungen (M. Fahr)

Auge - Katarakt

Niere - Nephrokalzinose, Nephrolithiasis

Haut -> subkutane Verkalkungen

Knochen - Hyperostose, Wachstumsstérungen (Kinder)

Im Vordergrund der Klinik stehen die akuten und chronischen Folgen der Hypokalz&
mie. Sinkt die Serumkonzentration des ionisierten (freien) Calciums, steigt die Neigung
zu tetanischen Krampfen. Latente Krampfneigung lasst sich mit dem Chvostek-Zeichen
(Ausldsung von perioralen Zuckungen durch Beklopfen des Facialis-Stammes mandibu-
l&r bzw. mental) und dem Trousseau-Zeichen (Pfétchenstellung der Hand nach Auf-
pumpen einer RR-Manschette auf einen Wert zwischen systolischem und diastolischem
Blutdruck) nachweisen [19].

Ausgepragte Krampfneigung auf3ert sich in tetanischen Anféllen mit perioralen und
akralen Kribbelparésthesien, Karpopedal spasmen und Fischmaulmund. Auch die inne-

ren Organe konnen betroffen sein. Abdominelle Spasmen fuhren zu Dysphagie sowie



Darm- und Gallenkoliken. Laryngo- und Bronchialspasmen fiihren zu exspiratorischem
Giemen und Dyspnoe [30]. Im Extremfall kommt es zu generalisierten muskuléren
Krampfen, die sich im klinischen Bild mitunter nur durch das erhaltene Bewusstsein
von einem Grand-mal-Anfall unterscheiden [8]. Zudem senkt die Hypokalzdmie die

Krampfschwelle bel vorbestehender Epilepsie [39].

Am Herz kommt es zu ener Beentrachtigung der Erregungsleitung mit QT-
Verlangerung im EKG. In ausgepréagten Féallen kann dies zur Herzinsuffizienz fuhren
[70]. Nach Korrektur der Hypokalz&mie lasst sich eine Steigerung der Auswurfleistung
beobachten [127].

Aufgrund ihrer Ausscheidungsfunktion sind die Nieren besonders geféhrdet fur Verkal-
kungen bei einer Imbalance des Calcium-Stoffwechsels. Nephrokalzinose (Verkakun-
gen im Nierenparenchym) und Nephrolithiasis (Steine in den Hohlsystemen der Niere
oder den ableitenden Harnwegen) kdnnen sowohl durch den HP selbst [47,91], als auch
durch eine Ubersubstitution mit Calcium oder Vitamin D entstehen [108,119].

Verkalkungen der Basalganglien flihren zum Morbus Fahr, der mit epileptischen Anfa-
len, Demenz, Psychosen, Stauungspapillen sowie pyramidaen, extrapyramidalen und
zerebellaren Symptomen einhergehen kann [18,57,120].

Weltere extraossare Verkalkungsherde konnen in der Augenlinse (Katarakt) [53,92], im
Bindegewebe [62,87] und selten unter der Haut [62] auftreten.

Waéhrend die Dichte von trabekul&rem Knochen sowohl bei PTH-Mangel a's auch bei
erhéhtem Serum-PTH zunimmt, verhalt sich die Dichte von kortikalem Knochen umge-
kehrt proportional zum Serum-PTH-Spiegel [28]. Der HP fihrt also zu einer Zunahme
sowohl des trabekuldren, als auch des kortikalen Knochens. Die altersbedingte Abnah-
me der Knochendichte ist bei HP-Patienten nachweisbar verlangsamt [36,105,114]. We-
sentlicher Grund hierfir ist die verminderte Freisetzung von Calcium und Phosphat aus
dem Knochen. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass auch die Substituti-

onstherapie mit Calcium und Vitamin D zu einer Erhéhung der Knochendichte beitrégt

[1].



24 Therapie und Nebenwirkungen

Ziel der Therapie des HP ist in erster Linie die Anhebung des Serum-Calcium-Spiegels
in den unteren Normbereich bei gleichzeitig angestrebter Normokalziurie, um funktio-
nelle Stérungen zu beseitigen und mdéglichen Folgeschéden vorzubeugen.

In der Regel soll dies durch die kombinierte Gabe von Calcium und Vitamin D oder sei-
ner Metabolite erreicht werden. Zur Erganzung der Therapie bieten sich dartiber hinaus
Thiaziddiuretika und Magnesium an.

Nicht alle Symptome des HP lassen sich jedoch mit diesem Regime optimal therapieren
und die Gefahr der Unter- bzw. Uberdosierung ist aufgrund der engen therapeutischen

Grenzen grol3.

241 Cacium

Milch und Milchprodukte als alleinige Calcium-Quelle verstéarken durch ihren Phos-
phat-Reichtum die beim HP ohnehin bestehende Hyperphosphatémie.

Calcium wird daher meist in Form von Salzen wie Calciumgluconat und Calciumcarbo-
nat substituiert. Dadurch wird auch ein gleichmal3iges Calcium-Angebot gewéhrlei stet.
Therapieziel ist die Anhebung des Serum-Cal cium-Spiegels in den unteren Normbereich
(2,0-2,35 mmoal/l). Eine weitere Anhebung bedingt eine deutliche Verstérkung der Kal-
Ziurie (>300 mg/24h) mit der Gefahr der Nephrokal zinose.

Eine Substitution von mehr als 2000 mg Calcium pro Tag ist nicht ratsam, da sie meist

zu abdominellen Beschwerden (insbesondere Diarrhoe) fihrt.

242 VitaminD

Entprechend der stufenweisen Umwandlung von Vitamin D3 (Colecalciferol) Uber 25-
OH-Vitamin D3 (Calcifediol) in der Leber zu 1,25-(OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) in der
Niere steht fur die therapeutische Substitution sowohl das fertige Calcitriol zur Verfi-
gung, as auch seine Vorstufen bzw. Metaboliten Colecalciferol, Calcifediol und lo-
Calcidol (1-OH-Vitamin D3), die noch in Leber und/oder Niere hydroxyliert werden

mussen. DarUber hinaus gibt es synthetische Vitamin D-Analoga wie Dihydrotachyste-
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rol (DHT). Zwischen den einzelnen Praparaten bestehen deutliche Unterschiede in Po-
tenz, Wirkungsbeginn und Halbwertszeit und dadurch in der Steuerbarkeit sowie im
Preis[86,99,101].

Da Vitamin D nicht die Calcium-retinierende Wirkung des PTH am Tubulus besitzt,
kann es unter der Therapie selbst bei niedrigen Serum-Calcium-Werten zur Hyperkalzi-
urie kommen [81,100,119].

24.3 Ergénzende Therapie

Thiazid-Diuretika wie Hydrochlorothiazid steigern die renale Calcium-Reabsorption.
Dadurch kommt es zur Erhéhung des Serum-Calcium-Spiegels bei gleichzeitiger Ver-
minderung der Calcium-Ausscheidung im Urin. Komplikationen wie Nephrokalzinose,
Nephrolithiasis und Nierenfunktionsstorungen wird dadurch vorgebeugt [6,60,90].

Ein unerwiinschter Nebeneffekt der Thiazid-Anwendung ist die gesteigerte Magnesium-
Ausscheidung [90]. Der sinkende Magnesiumspiegel im Serum verstérkt die hypokal-
zamiebedingten tetanischen Symptome. Besonders bei Patienten mit tetanischen Be-
schwerden bietet sich daher zusétzlich die Gabe von Magnesium an. Dieses fordert zu-
dem eine moglicherweise vorhandene PTH-Restsekretion in den Nebenschilddrtisen und
erhoht gleichzeitig die PTH-Sensitivitét der Zielzellen [29,132].

24.4  Kausae Therapieansdtze

Erfahrungen aus der klinischen Praxis werfen die Frage auf, ob eine solche Substituti-
onstherapie ausreichend ist. Es wird angenommen, dass mit dem Fehlen von PTH
noch weitere, Uber den Calcium-Stoffwechsel hinausgehende Probleme verbunden sind.
Neue Therapiemodelle verfolgen daher einen kausalen Ansatz. Dazu gehtren die Gabe
von synthetischem PTH und die Transplantation von Nebenschilddriisengewebe.

2.4.4.1 PTH-Substitution

Nachdem erste Anwendungsversuche mit bovinem PTH wegen rascher Resistenzent-

wicklung fehlschlugen [78] besteht heute eine Therapiemdglichkeit in der Gabe von
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gentechnisch hergestelltem humanem PTH (1-84) [71] bzw. seiner Fragmente PTH(1-
34) [124,125], PTH(1-38) [50], PTH(1-31) [122] und PTHrP(1-36) [107]. Die Kosten
dieser Behandlungsform sind jedoch noch sehr hoch und die bisherige Notwendigkeit
der subkutanen Applikation mit den entsprechenden Nebenwirkungen geféhrdet die
Compliance. An Nebenwirkungen wurden bislang Rotung an der Injektionsstelle, leich-
ter Blutdruckabfall und leichte Temperaturerhthung [109] sowie Knochenschmerzen,
leichte Kopfschmerzen, Ubelkeit nach der Injektion, Erschépfung und Nykturie
[124,125] beschrieben.

Offene Fragen sind mdgliche Langzeiteffekte der Substitution z.B. auf den Knochen-
stoffwechsel und die Nieren, die Sicherheit der Anwendung auf3erhalb der klinischen
Uberwachung, die Bildung von Antikorpern auch gegen humanes PTH sowie die Hohe
des anzustrebenden Serum-Calcium-Spiegels[124].

24.4.2 Transplantation

Therapieansédtze fur die Transplantation von Nebenschilddriisengewebe umfassen die

Allo-, Xeno- und Autotransplantation.

Die Allotransplantation wird dadurch erschwert, dass es durch das Einbringen von kér-
perfremdem Gewebe zu Abstol3ungsreaktionen kommen kann. Eine systemische Im-
munsuppression mit ihren Nebenwirkungen ist nicht zu rechtfertigen, da es sich beim
HP in der Regel nicht um einen lebensbedrohlichen Zustand handelt. In den letzten Jah-
ren wurde versucht, das Problem durch verschiedene Methoden zu umgehen. Dazu ge-
horen die lokale Immunsuppression mit Cyclosporin [48,115], die Vorkultivierung des
Gewebes in speziellen Medien [113,128] und die Mikroenkapsulierung des Gewebes
mit Alginat [33,43,44,45,46,93]. Diese Methoden befinden sich jedoch noch im experi-

mentellen Stadium.

Die Autotransplantation besitzt gegentiber der Allotransplantation den Vorteil, dass kei-
ne Immunantwort im Sinne einer Abstol3ungsreaktion zu erwarten ist. Besonders bei ab-
sehbar hohem Operationsrisiko beziiglich der Entstehung eines HP (radikale und totale

Thyreoidektomie, Neck Dissection und operative Revision) wird heutzutage versucht,
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intraoperativ identifiziertes Nebenschilddriisengewebe simultan in die Unterarmmusku-
latur oder den M. sternocleidomastoideus zu transplantieren [72,104]. Klinische Studien
zeigen ein deutlich vermindertes Risiko fur die Entstehung eines permanenten HP unter
dieser Methode [73,74]. Alternativ kann das Gewebe nach der Entnahme kryokonser-
viert und erst bel Bedarf reimplantiert werden [14]. Bel der Autotransplantation handelt
es sich jedoch naturgemal? nur um eine prophylaktische, nicht um eine therapeutische
Mal3nahme.
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3. FRAGESTELLUNGEN

Aufgabe der Studie ist die Beantwortung der Frage: Gelingt es mit der heute bei HP-
Patienten angewandten Standardtherapie mit Calcium und Vitamin D, einen ausgegli-
chenen Zustand sowohl im Calcium-Phosphat-Haushalt as auch im Befinden der Pati-
enten herzustellen?

Im Mittelpunkt steht dabei die Evaluation der Befindlichkeit anhand dreier Beschwerde-
Inventare. Die Ergebnisse werden mit denen einer Kontrollgruppe von an der Schilddri-
se operierten Personen mit intakter Nebenschilddrisenfunktion sowie mit Daten von
Normkollektiven verglichen.

Gleichzeitig wird laborchemisch und klinisch Uberprft, ob die Patienten therapeutisch
ausreichend eingestellt sind. Laborchemisch gilt als gut eingestellt ein Serum-Calcium-
Wert im unteren Normbereich und ein Serum-Phosphat-Wert im Normbereich bei
gleichzeitiger Normokalziurie. Klinische Kriterien fir eine Untersubstitution sind Krib-
belparasthesien, Tetanien, Erhohung der Knochendichte, Katarakt und Hyperkalziurie
mit Nephrokalzinose und Nephrolithiasis. Fir eine Ubersubstitution sprechen Zeichen
der Hyperkalzamie oder Vitamin D-Intoxikation wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation, Herzrhythmusstérungen, Hyperkal ziurie mit entsprechenden Verkalkungen
im Bereich der Nieren und ableitenden Harnwege und Verkalkungen in anderen Gewe-
ben ausserhalb des Knochens. Die Bestimmung von intaktem PTH i.S. in der Kombina-
tion mit dem Calcium i.S. dient zur Verifikation der Diagnose HP bzw. PHP. Erganzt
werden die Laboruntersuchungen durch die Bestimmung des Bone Sialoprotein (BSP),
einem Marker fir den Knochenstoffwechsel.

Nach organischen Manifestationen bei den Patienten wird mit Nierensonographie, Kno-

chendichtemessung und augenérztlicher Untersuchung gesucht.

Im Einzelnen ergeben sich fir die Studie folgende Fragen:

e Entspricht das Befinden der Patienten mit HP unter Standardtherapie dem eines ge-
matchten V ergleichskollektivs?

o Korreliert das Ausmald der Beeintrachtigung des Wohlbefindens mit der Dauer der

Erkrankung?
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e Unterscheiden sich die Parameter der Calcium-Phosphat-Homoostase zwischen den

beiden Gruppen?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen den Parametern der Calcium-Phosphat-

Homdostase und den Ergebnissen der Befindlichkeits-Scores?

e Wiehochist die Inzidenz von strukturellen Folgen bei den HP-Patienten?

Gibt es sonographische Anzeichen fr eine Nephrokalzinose oder Nephrolithiasis?

Bestehen Abweichungen in der Knochendichte im Vergleich zu Normwerten?

Korrelieren Knochendichte und Dauer der Erkrankung?

Wie hoch ist die Katarakt-Prévalenz im Patientenkoll ektiv?
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4. PATIENTEN UND METHODEN

4.1 PATIENTEN- UND KONTROLLKOLLEKTIV
4.1.1 Patientengruppe

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die Endokrinologische Ambulanz der Me-
dizinischen Universitatsklinik Wirzburg und die Klinik fir Nuklearmedizin der Univer-

sitét Wirzburg. Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien ausgewahlt.

Einschlusskriterien:

e Maénnliche und weibliche Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren
e Gesicherte Diagnose des HP (erniedrigtes intaktes PTH i.S. und erniedrigtes Calcium
1.S.) oder PHP (erhdhtes intaktes PTH i.S. und erniedrigtes Calcium i.S.)

Ausschlusskriterien:

o Stationdre Behandlungsbedurftigkeit

e Maligne Erkrankungen

e Sonstige endokrinologische Erkrankungen mit Ausnahme einer Schilddrisenerkran-
kung unter stabiler Substitution

e Schwere chronische Erkrankungen mit mdglicher Beeintrachtigung der Befindlichkeit

o DieBefindlichkeit stark beeintréchtigende psychische Belastungssituationen

¢ Sonstige den Knochenstoffwechsel beeintréchtigende Erkrankungen

¢ Drogenabhangigkeit, inklusive chronischem Alkohol-Abusus

¢ Signifikante Abweichung biochemischer und hamatol ogischer Laborparameter
unabhéngig von HP oder PHP

Es wurden zundchst alle nach den Aufzeichnungen in den Ambulanzakten in Frage
kommenden Patienten angeschrieben und daraufhin telefonisch kontaktiert. Von den 36
so erreichten Patienten konnten 29 fur die Teilnahme an der Studie gewonnen werden (1
Mann und 25 Frauen mit postoperativem HP, 2 Frauen mit Pseudo-HP Typ la und 1
Frau mit idiopathischem HP). Alle Teilnehmer erfillten die 0.g. Kriterien. 7 der ange-
schriebenen Patienten lehnten eine Studienteilnahme ab, 5 wegen Zeitmangel und 2 we-

gen Krankheit.
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Tabelle 3. Patientengruppe

Nr(G | Alter| Dauer | Atiologie |Klinik | Medikation (Tagesdosen)
1w 35 9(sD E Calcium (500mg), DHT (0,5mg), L-Thyroxin(125ug)
Calcium (3000mg), DHT (0,5mg), Magnesium (364,5mg)
2|w 31 153N = L-Thyroxin (100ug)
3w 37 10| NSD E Calcium (1000-2000mg), DHT (0,5mg)
4\w 55 3.5(SD E Calcium (500mg), DHT (0,5mg), L-Thyroxin (100ug), Kliogest N®

! (1x1, s.u.)

51w 60 38| SN E Calcium (500mg), DHT (0,27mg), Jodid (200pg),
Neo-Eunomin® (1x1)
Calcium (500mg), Calcitriol (1,25ug0),

6w 46 2| SN E Magnesium (121,5mg), L-Thyroxin (100ug)

7w 53 3[SN E Calcium (3000mg), Calcitriol (0,5ug/ 0,25ug im Wechsel)

Silw 33 1|1SN E Calcium (2000), Calcitriol (0,25u0), Magnesium (243mg), L-
Thyroxin (25pg)

olw 49 18| SN E Calcium (1500 mg), a-Calcidol (2ug), L-Thyroxin (100pg), Preso-
men® (1x1,s.u.)

101w 55 25|SN E Calcium (1000mg), Magnesium (unregel mafig),

! Calcitriol (0,25ug), L-Thyroxin (100ug), Accuzide® (s.u.)
111w 66 3[SN E Calcium (1000mg), DHT (0,5mg), L-Thyroxin (200pg)
121w 24 5[SN E Calcium (3000mg), Calcitriol (1ug), L-Thyroxin (200pg)
131w 35 3|1SD E Calcium (500mg), a-Calcidol (1pg), Jod (150p9),

L-Thyroxin (150ug), Neo-Eunomin® (1x1,s.u.)
14w 64 4|SN E Calcium (500mg), Calcitriol (0,5ug), L-Thyroxin (100pg)
15w 55 11SD E Calcium (500mg), Calcitriol (0,5ug), L-Thyroxin (75ug)
161w 62 11| SN E Calcium (750mg), Calcitriol (0,75ug), L-Thyroxin (100pg)
17w 62 14| SN E Calcium (2000mg), Calcitriol (0,25ug), Esidrix® (s.u.)
181w 46 1.5[SN E Calcium (500mg), Calcitriol (0,75ug), Magnesium (243mg), L-

! Thyroxin (100ug)
191w 48 45| SN E Calcium (1500mg), DHT (0,5mg), L-Thyroxin (100pg)
201w 59 8[SN N Calcium (1500mg), Calcitriol (0,25ug), L-Thyroxin (100ug)

Calcium (1000mg), Colecalciferol (10.000 IE),
21w 65 3|SD N DHT (0.33mg), L-Thyroxin (100pg)
221w 65 0.5|NSD E Calcium (1000mg), Colecalciferol (500 IE), Jodid (200ug),
! Fosamax® (s.U.)
23w 51 0,5 SD/SN E Calcium (1000mg), a-Calcidol (1pg), L-Thyroxin (37.5mg)
24w 25 111SD E Calcium (500mg), Calcitriol (0,25ug), L-Thyroxin (100pg)
251w 29 25|SN E Calcium (1500mg), Calcitriol (0,25ug), L-Thyroxin (125ug)
Calcium (1000mg), Colecalciferol (10.000 IE),

26w 33 33| PHP N L Thyroxin (25006)

27 lw 35 6|IHP N Calcium (500mg), Colecalciferol (40.000 IE)

28w 29 9| PHP E Calcium (500mg), Colecalciferol (15.000 IE)

291 m 53 9| SN E Calcium (1000 mg), a-Calcidol (0,5/0,25pug im Wechsel),
L-Thyroxin (100pg), Phosphonorm® (3x1,s.u.)

G = Geschlecht (w = weiblich, m = mannlich)

Dauer = Dauer der Erkrankung in Jahren

SD = Struma diffusa, SN = Struma nodosa, NSD = Nebenschilddriisenadenom

PHP = Pseudo-Hypoparathyreoidismus, iHP = idiopathischer Hypoparathyreoidismus
E = Endokrinol ogische Ambulanz der Medizinischen Universitétsklinik Wirzburg

N = Klinik fir Nuklearmedizin der Universitéat Wirzburg
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DHT = Dihydrotachysterol

Fosamax® = Alendronséure (10mg), Phosphonorm® = Aluminium-Chlorid-Hydroxid-Komplex
Accuzide® = Quinapril (10mg) + Hydrochlorothiazid (12,5 mg), Esidrix® = Hydrochlorothiazid (25mg)
Presomen® = Konjugierte Estrogene, Kliogest N® = Estradiol (2mg)

Neo-Eunomin® = Ethinylestradiol (0.05mg) + Chlormadinonacetat (1mg/2mg)

Tabelle 4. Charakteristika der Patientengruppe (n=29)

Lebensalter: 46.9 + 13.4 Jahre (24-66 Jahre)

Erkrankungsdauer: 7.5 + 8.9 Jahre (0,5-38 Jahre)

Erkrankungsursache: | e Postoperativer HP (n=26)

— Strumadiffusa (n=6)

— Strumanodosa (n=17)

— Strumadiffusa et nodosa (n=1)
— Nebenschilddriisenadenom (n=2)

e Pseudohypoparathyreoidismus (n=2)
o ldiopathischer HP (n=1)

Medikation: e Calcium 0,5-3,0 g/d (n=29)
¢ Vitamin D3 (Colecalciferol) 500-40000 IE/d (n=5)
e 1-OH-Vitamin D3 (a-Calcidol) 0.25-2.0 pg/d (n=4)
e 1,25-(OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) 0.25-1.25 pg/d (n=13)
¢ Dihydrotachysterol 0.27-0.5 mg/d (n=8)
e L-Thyroxin 25-250 pg/d (n=22)
Menopause: e Postmenopausal (n=15)

o Ostrogensubstitution (n=2)

Zur Gewahrleistung einer ausreichenden Beurteilbarkeit wurden fur den Vergleich mit
der Kontrollgruppe nur die Ergebnisse der 25 weiblichen Patienten mit postoperativem

HP (Patientinnen 1-25) und ihre 25 gematchten Kontrollen verwendet.
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4.1.2  Kontrollgruppe

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe sind Patienten der Chirurgischen Universitétsklinik
Wirzburg, die an der Schilddriise operiert wurden, ohne dass es zur Manifestation eines
HP kam.

Die Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte Uber das Archiv der Chirurgischen
Universittsklinik  Wuarzburg. Pro Patient wurden zunéchst zwel geeignete
Kontrollpatienten angeschrieben und dann telefonisch um ihre Teilnahme gebeten. Der
erste der beiden potentiellen Kontrollpatienten, der bereit war, an der Studie
teilzunehmen wurde einbezogen. Willigte keiner der beiden ein, wurden ggf. weitere
Personen angeschrieben.

Von den so kontaktierten Personen lehnten insgesamt 10 die Teilnahme ab, 4 davon aus
Zeitmangel, 3 wegen zu grol3er ortlicher Entfernung und 3 ohne Angabe von Griinden.
27 Kontrollpatienten konnten fir die Studie gewonnen werden, 25 wurden fur den Ver-

gleich mit der Patientengruppe einbezogen.

Einschlusskriterien:

e GleichesAlter (£2J)

¢ Gleiches Geschlecht
o Gleicher OP-Zeitpunkt (+ 1J.; Patienten mit OP vor 1990 > Match mit Kontrollen,
die 1990 operiert wurden)

Die Ausschlusskriterien entsprechen denen der Patientengruppe.
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Nr | Alter | Dauer | Match | Medikation (Tagesdosen)

1 37 7,5 1| L-Thyroxin (150uQ0)

2 32 3 2|0

3 40 7 3|

4 56 5,5 4| L-Thyroxin (50ug)

5 60 7,5 5 [ Jodthyrox® (100uQ)

6 46 3 6 | L-Thyroxin (100ug)

7 54 7 7 | L-Thyroxin (150ug)

8 32 2 8|

9 50 7,5 9| L-Thyroxin (100ug)

10 54 4 10| L-Thyroxin (100ug), Ossofortin® (s.u.)
11 67 55 11| L-Thyroxin (50u0)

12 24 55 12 | L-Thyroxin (100ug)

13 36 4,5 13| L-Thyroxin (75u0)

14 65 5 14 [ L-Thyroxin (100ug), Lomir® (s.u.)
15 56 2 15| L-Thyroxin (150ug), Presomen® (s.u.)
16 63 75 16 | L-Thyroxin (150ug), Cynt®, Arelix ACE® (s.u.)
17 63 7,5 17 | L-Thyroxin (100ug)

18 47 2,5 18 | L-Thyroxin (50u0)

19 49 5,5 19| L-Thyroxin (100ug)

20 57 45 20 | L-Thyroxin (100ug)

21 65 5 21 | L-Thyroxin (100ug)

22 66 1 22| L-Thyroxin (75ug), Norvasc® (s.u.)
23 57 2 23 | L-Thyroxin (150ug), Estradiol (2mg)
24 29 7 24 | L-Thyroxin (100p0)

25 33 7 25 | L-Thyroxin (75uQ)

Match = Nr. der entprechenden Teilnehmerin aus der Patientengruppe (s.0.)
Dauer = Dauer seit OP in Jahren

Ossofortin® = Calcium (119mg) + Colecalciferol (100 IE)

Lomir® = Isradipin 2,5mg, Arelix ACE® = Piretanid (6mg) + Ramipril (5mg)
Norvasc® = Amlodipin (5mg), Presomen® = Konjugierte Estrogene
Jodthyrox® = L-Thyroxin (100ug) + lod (100pg), Cynt® = Moxonidin (0,2mg)

Tabelle 6: Charakteristika der Kontrollgruppe (n=25)

Lebensalter: 49.5 + 13.2 Jahre (24-67 Jahre)
Dauer seit OP: 5.0 + 2.1 Jahre (1-7.5 Jahre)
Medikation: e L-Thyroxin 50-150 pg/d (n=22)
Menopause: e Postmenopausal (n=15)

e Ostrogensubstitution (n=2)
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Tabelle 7. Charakteristika der Patientinnen fur den Vergleich mit der
Kontrollgruppe (n=25)

Lebensalter:

48.4 + 13.6 Jahre (24-66 Jahre)

Erkrankungsdauer:

6.4 + 8.0 Jahre (0.5-18 Jahre)

Erkrankungsursache:

e postoperativer HP (n=25)
— Strumadiffusa (n=6)
Struma nodosa (n=16)
— Strumadiffusa et nodosa (n=1)
— Nebenschilddriisenadenom (n=2)

Medikation:

Calcium 0,5-3,0 g/d (n=25)

Vitamin D3 (Colecalciferol) 500-10000 IE/d (n=2)
1-OH-Vitamin D3 (a-Calcidol) 1.0-2.0 pg/d (n=1)
1,25-(0OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) 0.25-1.25 pg/d (n=13)
Dihydrotachysterol (DHT) 0.27-0.5 mg/d (n=8)

e L-Thyroxin 25-200 pg/d (n=20)

Menopause:

e Postmenopausal (n=15)
e Ostrogensubstitution (n=4)
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4.2 STUDIENABLAUF UND UNTERSUCHUNGEN

421  Studienablauf

Der folgende Ablauf wurde in strenger Rethenfolge bel allen Teilnehmern eingehalten.
Rechtzeitig bevor die Tellnehmer in die Klinik kamen, wurde ihnen ein Sammel behalter
fur den 24h-Urin zugesandt, der dann zum Termin mitgebracht wurde. Die Sammlung
erfolgte am Tag davor: Der Morgenurin am Tag der Sammlung wurde verworfen, im
Anschluss wurde 24 Stunden gesammelt, inklusive dem Morgenurin am folgenden Tag.
Der erste Termin begann mit der Aufklarung der Teilnehmer Gber Zweck und Ablauf
der Studie. Sie erkl&rten schriftlich ihr Einverstandnis.

Die Teilnehmer wurden noch einmal anhand der Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre
Studientauglichkeit hin Uberpruift.

Daraufhin fullten sie nach eingehender Erklérung in einem ruhigen Raum ungestért die
Beschwerdebbgen aus.

Nach der Kontrolle auf Vollstandigkeit und Korrektheit wurde das Blut fur die labor-
technischen Untersuchungen entnommen.

Bel der Patientengruppe folgte zum Abschluss noch die Nierensonographie.

Die Tellnehmer bekamen einen zweiten Satz Beschwerdebdgen ausgehandigt, den sie
nach genau sechs Wochen ausfillten und zuriicksandten.

Die augenérztliche Untersuchung und die Osteodensitometrie bel der Patientengruppe

erfolgten zu gesonderten Zeitpunkten.

4.2.2  Beschwerdebbgen

Die Beschwerdelast der Teilnehmer wurde mit drel Beschwerdebtgen erfasst. Die Sym-
ptomcheckliste SCL 90-R konzentriert sich dabei vorwiegend auf die psychischen Be-
schwerden, wahrend die Beschwerdeliste (B-L) und der Gielsener Beschwerdebogen
(GBB) eher korperlich orientiert sind. Alle drei Bogen basieren auf * self-rating’ -Skalen,
auf denen der Tellnehmer seine Beschwerden selbst quantifizieren kann. Dadurch wird
die Bedeutsamkeit der Beschwerden im Erleben der betreffenden Person erfasst.
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Die Ergebnisse der Patientengruppe lassen sich sowohl mit denen der Kontrollgruppe
als auch mit Werten aus der Normalbevdlkerung vergleichen.

Zur Validierung der Ergebnisse und um kurzfristige Storfaktoren weitgehend auszu-
schalten wurden die Bogen nach 6 Wochen zu Hause erneut ausgefllt, die Rucklauf-
quote betrug 100%. Die Berechnung der Beschwerdelast erfolgte mit den Mittelwerten

aus beiden Durchgangen.

4.2.2.1 Symptomcheckliste SCL 90-R

Die SCL 90-R der Beltz-Test-Gesellschaft [25] (s. Anhang 1) misst die subjektiv emp-
fundene Beeintrachtigung durch 90 vorgegebene kdrperliche und psychische Symptome
(Items). Der Proband hat auf einer Skala von O (= 'Uberhaupt nicht’) bis 4 (= 'sehr stark’)
anzugeben, in welcher Auspragung die einzelnen Symptome in den letzten 7 Tagen bel
ihm auftraten. Die Bearbeitungszeit des Inventars betragt ca. 15 Minuten.

Die Summe aler Itemwerte wird als GS (‘global score’) zusammengefasst. GS geteilt
durch die Summe der beantworteten Fragen ergibt den GSI (‘global severity index’), den
Durchschnittswert pro Item. Dieser Wert ist genauer, weil er ausgel assene Items beriick-
sichtigt. GS und GSI sind Parameter fur die allgemeine Beschwerdel ast.

Die 90 Items sind weiterhin in 9 Skalen gegliedert:

1) Somatisierung 6) Aggressivitat / Feindseligkeit
2) Zwanghaftigkeit 7) Phobische Angst

3) Unsicherheit im Sozialkontakt 8) Paranoides Denken

4) Depressivitét 9) Psychotizismus

5) Angstlichkeit

Fur jede Skala lasst sich der Skalenwert (G1-G9) bestimmen. Er errechnet sich aus der
Summe der Itemwerte der Skala, geteilt durch die Anzahl der Items der Skala. Zur Ein-
stufung der Ergebnisse liefert das Test-Manual die Werte eines Normkollektivs (505
Frauen).

Zuné&chst wurden mittels t-Test die Ergebnisse von Patienten- und Kontrollgruppe mit
diesen Normwerten verglichen. Die resultierenden T-Werte konnen dabel zwischen 30

und 80 liegen, ein Wert von 50 entspréche dem Durchschnitt des Vergleichskollektivs.
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Der Normbereich liegt zwischen 40 und 60 (entsprechend Mittelwert + Standardabwei -
chung).
Die T-Werte von Patienten- und Kontrollgruppe fur die einzelnen Skalen und den GSI-

Wert wurden wiederum mit dem t-Test verglichen.

4.2.2.2 Beschwerddliste (B-L)

Die B-L der Beltz-Test-Gesellschaft [131] (s. Anhang 2) umfasst 24 korperliche Be-
schwerden, die auf einer Viererskala von ‘gar nicht’ (O Punkte) bis ‘stark’ (3 Punkte)
quantifiziert werden konnen. Die Bearbeitungszeit betragt ca. 2 Minuten.

Die Gesamtpunktzahl wird als 'Rohwert' bezeichnet und ist wiederum ein Parameter fir
die allgemeine Beschwerdelast. Als Vergleichsgrofie dienen die Werte von 1761 gesun-
den Erwachsenen, die in eine Normtabelle eingeflossen sind. Der Rohwert der Studien-
teilnehmer kann Uber diese Tabelle in einen Perzentilwert und einen T-Wert transfor-
miert werden.

Es wurde untersucht, ob es zwischen den Rohwerten, Perzentilwerten und T-Werten der

Patienten- und der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede gibt.

4.2.2.3 Giefsener Beschwerdebogen (GBB-24)

Bel der hier verwendeten Ausgabe handelt es sich um eine Kurzform des Gief3ener Be-
schwer debogens (GBB) [11] (s. Anhang 3). Mit insgesamt 24 Items dient sie zur Ergan-
zung der B-L bel der Erfassung korperlicher Symptome. Die Items gliedern sich in 4

Skalen mit je 6 Items:

1) Erschopfungsneigung 3) Gliederschmerzen

2) Magenbeschwerden 4) Herzbeschwerden

Die Einzelfragen beantwortet der Teilnehmer auf einer Flinferskala von O (=nicht) bis 4
(=stark), je nach Intensitét der von ihm erlebten Beeintrachtigung. Die Bearbeitungszeit
betragt ebenfalls ungeféhr 2 Minuten.

Die 4 Beschwerdeskalen werden as Summenwerte dargestellt. Durch Addition der

Summenwerte erhdt man den Beschwerdedruck (BD). Die 4 Summenwerte und der BD
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kénnen mit Hilfe von Normtabellen in aters- und geschlechtsspezifische Quartile Q1
bis Q4 eingestuft werden (1 Quartil = 25% Intervall).

Der statistische Vergleich von Patienten- und Kontrollgruppe erfolgte mit den Quartil-
werten. Dabel erhielt ein Patient mit einem Wert im 1.Quartil (0-25%) 1 Punkt, im
2.Quartil 2 Punkte, im 3.Quartil 3 Punkte und im 4.Quartil 4 Punkte. Die Mittelwerte
der beiden Gruppen wurden ebenfalls mit dem t-Test verglichen.

4.2.3  Blut-/Urinuntersuchungen

4.2.3.1 Calcium-Phosphat-Haushalt

Die algemeinen Laboruntersuchungen wurden im Hauptlabor der Medizinischen Uni-
versitétsklinik Warzburg durchgefthrt.

Die Bestimmung von Calcium und Phosphat im Serum und im 24-Stunden-Sammelurin
diente zur labortechnischen Uberpriifung der therapeutischen Einstellung bei der Patien-
tengruppe, dem Vergleich der Homoostase bei Patientinnen und Kontrollgruppe sowie
dem Nachweis einer moglichen Abhangigkeit der Beschwerdelast vom Calcium-
Phosphat-Haushalt. Der untere Normbereich fir das Serum-Calcium wurde definiert mit
2.0-2.35 mmol/I.

Da die Serum-Konzentration des freien (ionisierten) Calciums vom Eiwell3gehalt ab-
hangt, wurde zusétzlich der Serum-Eiwei(3-Gehalt gemessen.

Die Bestimmung von Kreatinin i.S. diente dem Ausschluss einer Niereninsuffizienz.
Eine der Kontrollpatientinnen (Nr.10) wurde wegen der Einnahme von Calcium und Co-

lecalciferol bel der Berechnung der Calcium-Ausscheidung nicht berticksichtigt.

Referenzwerte: | Calciumi.S.: |2.0-2.7 mmol/l Calciumi.U.: [3.0-8.0 mmol/d
-Ther. Bereich: | 2.0-2.35 mmol/I Phosphat i.U.: || 10-32 mmol/d
Phosphat i.S.:  [0.8-1.5 mmol/I
Kreatinini.S.: [0.7-1.3 mg/d
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4.2.3.2 Hormondiagnostik

Die Messung des intakten PTH i.S. diente in Kombination mit der Bestimmung des Cal-
ciumi.S. zur Verifizierung der Diagnose HP oder PHP. Daneben wurden zur Sicherstel-
lung einer euthyreoten Stoffwechsellage T3, T4 und TSH bestimmt. Euthyreose wurde
Uber den TSH-Wert definiert (Normbereich 0,3-4,0 mU/l).

Die Messungen erfolgten mit dem Festphasen-Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay
Immulite® der Firma DPC Biermann, Wiesbaden (PTH, fT4 und T3) und mit dem Mik-
ropartikel-Enzymimmunoassay IMx®-System der Firma Abbott Laboratories, IL, USA
(TSH) im Endokrinologischen Labor der Medizinischen Universitétsklinik Wirzburg.

Referenzwerte: | PTH: 12-72 pg/ml T4 10,8-24,4 pmoal/|
TSH: 0,3-4,0 mU/I T3 (gesamt): | 1,3-2,9 nmoal/Il

4.2.3.3 Bone-Siaoprotein

Bone-Sialoprotein (BSP) ist ein nichtkollagenes Protein, das fast ausschliefdlich in der
Knochenmatrix vorkommt. Es besitzt eine hohe Bindungsaffinitdt zu Calcium und
Hydroxyapatit [16,51], und es wird angenommen, dass es eine wichtige Rolle in der
Osteogenese spielt [51]. Da seine Konzentration mit dem Ausmal? der Neubildung von
Knochen zunimmt, gilt BSP als Marker fur den Knochenmetabolismus [37].

Fur die Bestimmung von BSP im Serum wurde ein Radioimmunoassay entwickelt, das
von der Firma Immundiagnostik in Bensheim durchgefihrt wird [55]. In einer klini-
schen Studie mit dieser Methode lag der mittlere Serumwert bei 133 gesunden Erwach-
senen zwischen 20 und 80 Jahren bel 11.5 + 4.8 ng/ml, der Normbereich bel 5.0-21.6
ng/ml (5.-95.Perzentile) mit signifikant hoheren Werten bel postmenopausalen Frauen.
In der gleichen Studie war das BSP bei 26 Patienten mit Hyperparathyreoidismus eben-
falls signifikant erhoht [103]. Eine Bestimmung des BSP bei Patienten mit Hypopa
rathyreoidismus wurde in der Literatur bislang nicht beschrieben.

Die Werte der Patientengruppe werden mit denen der Kontrollgruppe sowie mit den

Normwerten der 0.g. Studie verglichen.
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Um eine Verfadlschung der Ergebnisse durch einen praoperativ bestehenden Hyperpa
rathyreoidismus zu vermeiden, wurden fur die BSP-Bestimmung die entsprechenden 2

Patientinnen (Nr.3 und 22) und ihre Kontrollpatientinnen nicht miteinbezogen.

Tabelle 8: Charakteristika der Patientengruppe fur die Bestimmung des Bone
Sialoprotein (n=23)

Lebensalter: 47.4 + 14.1 Jahre (24-66 Jahre)

Erkrankungsdauer: 6.5 + 8.3 Jahre (0.5-38 Jahre)

Erkrankungsursache: | e postoperativer HP (Z.n. Struma-Op., n=23)

Medikation: Calcium 0,5-3,0g /die (n=23)

Vitamin D3 (Colecalciferol) 10000 IE/d (n=1)
1-OH-Vitamin D3 (a-Calcidol) 1.0-2.0 pg/d (n=3)
1,25-(0OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) 0.25-1.25 pg/d (n=13)
Dihydrotachysterol 0.27-0.5 mg/d (n=7)

e L-Thyroxin 25-200 ug/d (n=20)

Menopause: e Postmenopausal (n=13)
e Ostrogensubstitution (n= 4)

Tabelle9: Charakteristika der Kontrollgruppe fir die Bestimmung des Bone
Sialoprotein (n=23)

Lebensalter: 49.2 £13.2 Jahre (24-67 Jahre)
Dauer seit OP: 5.1+ 2.0 Jahre (2-7.5 Jahre)
Medikation: e L-Thyroxin 50-150 pg/d (n=21)
Menopause: o Ffostmenopau&al (n=14)

e Ostrogensubstitution (n=2)




27

4.2.4  Nierensonographie

Die Sonographie der Nieren bei der Patientengruppe erfolgte in der Medizinischen Uni-
versitatsklinik Wiirzburg durch Arzte der Arbeitsgruppe. Es wurde der Langsdurchmes-
ser beider Nieren gemessen und nach Anzeichen fir eine Verkalkung gesucht.

Die Nierensonographie wurde bel allen 29 Patienten durchgefihrt.

425 Osteodensitometrie

Die Messung der Knochendichte bel den Patienten erfolgte in der Klinik und Poliklinik
fur Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg.

Bestimmt wurden die Dichte von Wirbelsdule (L1/L2 bis L4) und Femur (Halsund Tro-
chanter) mittels Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) mit dem DPX-Scanner
(Lunar Corporation, Madison, USA) und die Dichte des distalen Radius (Gesamt und
Spongiosa) mit der Peripheren Quantitativen Computertomographie (pQCT) mit dem
XCT900-Tomograph (Stratec Medizintechnik, Pforzheim). Die DXA misst die fléachen-
projizierte (g/cm?), die pQCT die volumenbezogene K nochendichte (mg/cmg).

Die Messwerte der Patienten werden als Absolutwerte und Z-Scores angegeben. Der Z-
Score gibt die Abweichung des Messwertes in Standardabweichungen vom Mittelwert
einer Vergleichsgruppe altersgleicher Gesunder an. Die Referenzwerte wurden im Rah-
men von Studien in westeuropaischen bzw. deutschen Normalkollektiven erhoben
[23,24,66,102].

Die Messung der Knochendichte erfolgte nur bei der Patientengruppe. Aus Griinden der
Vergleichbarkeit wurden nur die Ergebnisse von 19 weiblichen Patienten mit postopera-
tivem HP verwendet, die zuvor nicht an einem Hyperparathyreoidismus erkrankt waren
(Nr.1,4,5,7-14,16,17,19-21,23-25).
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Tabelle 10: Charakteristika der Patientengruppe fir die Knochendichtemessung (n=19)

Lebensalter: 48.9 + 14.3 Jahre (24-66 Jahre)

Erkrankungsdauer: || 7.6 + 8.7 Jahre (0.5-38 Jahre)

Erkrankungsursache: | e Postoperativer HP (n=19)

— Strumadiffusa (n=5)

— Strumanodosa (n=13)

— Strumadiffusa et nodosa (n=1)

Medikation: Calcium 0,5-3,0g /die (n=19)

Vitamin D3 (Colecalciferol) 10000 IE/d (n=1)
1-OH-Vitamin D3 (a-Calcidol) 1.0-2.0 pg/d (n=3)
1,25-(0OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) 0.25-1.0 pg/d (n=10)

Dihydrotachysterol 0.27-0.5 mg/d (n=6)
e L-Thyroxin 25-200 pg/d (n=16)

M enopause: e Postmenopausal (n=12)
o Ostrogensubstitution (n= 4)

Die Fragen an die Knochendichtemessung sind:

¢ st die Knochendichte bei den Patienten gegentiber dem Normkollektiv erhéht?
e Gibt es Unterschiede zwischen der Dichte in Regionen mit vornehmlich trabekul &
rem und Regionen mit vorwiegend kortikalem Knochen?

e Gibt es Unterschiede in der Knochendichte zwischen den beiden Messmethoden?

4.2.6  Augenarztliche Untersuchung

Fur die augenérztliche Untersuchung wurden die Patienten zu einem niedergelassenen
Augenarzt Uberwiesen. Dieser fuhrte eine Spaltlampen-Untersuchung durch und fillte

einen vorgefertigten Fragebogen nach folgenden Gesichtspunkten aus:
e Besteht eine Katarakt ?
e Einseitig/ beidseitig ?

e Beginnend / fortgeschritten ?
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o Lokalisation der Katarakt: Kortikal, vordere/hintere Schale, subkapsulér, Kern ?
e Visusminderung: Ausmal3, kataraktbedingt ?

Die Spaltlampenuntersuchung wurde bel 23 der 29 Patienten (Nr.1-8,10-17,21-24,26,27
und 29) durchgefihrt.

Tabelle 11: Charakteristika der Patientengruppe fir die Spaltlampenuntersuchung
(n=23)

Lebensalter: 47.8 + 14.1 Jahre (24-66 Jahre)

Erkrankungsdauer: (7.6 + 9.7 Jahre (0,5-38 Jahre)

Erkrankungsursache: | e postoperativer HP (n=21)

— Strumadiffusa (n=6)

— Strumanodosa (n=12)

— Strumadiffusa et nodosa (n=1)
— Nebenschilddriisenadenom (n=2)

e Pseudohypoparathyreoidismus (n=1)
o idiopathischer HP (n=1)

Medikation: e Calcium 0,5-3,0 g/d (n=23)
¢ Vitamin D3 (Colecalciferol) 500-40000 IE/d (n=4)
e 1-OH-Vitamin D3 (a-Calcidol) 0.25-1.0 pg/d (n=3)
e 1,25-(OH),-Vitamin D3 (Calcitriol) 0.25-1.25 pg/d (n=10)
¢ Dihydrotachysterol 0.27-0.5 mg/d (n=7)
e L-Thyroxin 25-250 pg/d (n=17)
M enopause: e Postmenopausal (n=13)

o Ostrogensubstitution (n=3)

Daten zur Kataraktpravalenz in Deutschland oder Europa sind in der Literatur nicht zu
finden. In einer grof3en australischen Studie wurden 3654 Menschen mit einem Durch-
schnittsalter von 65 Jahren (49-96 J.) untersucht. Kortikale Katarakte fanden sich dort

bei 26% der untersuchten Frauen [79].
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4.3 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Alle statistischen Berechnungen, d.h. die Ermittlung von Mittelwerten, Standardabwei-
chungen, Signifikanzniveau p und Korrelationskoeffizient r, erfolgten mit dem Statis-
tikprogramm statview von Macintosh.

Zur Frage nach signifikanten Unterschieden wurde, ebenfals mit dem Programm stat-
view, der t-Test fir unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Es wurde definiert, dass ab

einem Signifikanzniveau p<0.05 ein signifikanter Unterschied besteht.

4.4 ETHISCHE GESICHTSPUNKTE

Die Teilnehmer wurden zunachst schriftlich Gber Sinn und Ablauf der Studie
unterrichtet und dartiber informiert, dass die Untersuchungen jederzeit ohne Angabe von
Grinden und ohne Nachteile fur die eigene Person vom Teilnehmer abgebrochen
werden konnen.

Voraussetzung fur die Durchfihrung der Tests war die Einverstandniserklérung des
Teillnehmers, die in schriftlicher Form vorliegt.

Die fir die Blutuntersuchung notwendige Entnahme von 25ml Vollblut Ubersteigt nicht
die fur eine im Rahmen der Nachsorge ohnehin bendtigte Menge.

Die Messung der Knochendichte betraf nur die Patientengruppe und ist zusammen mit
der Nierensonographie und der augenérztlichen Untersuchung ebenfalls Bestandteil der
Routinekontrolle.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Julius-Maximilians-

Universitat Wirzburg akzeptiert.
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Symptomcheckliste SCL 90-R

Die Skalenwerte und T-Werte (Vergleich mit dem Normkollektiv von 505 Frauen) fir
die 9 Skalen und den GSI (Itemwerte/Anzahl der Items) bei Patienten- und Kontroll-

gruppe zeigt Tab.12, jeweils als Mittelwert + Standardabwei chung.

Tabelle 12: Symptomcheckliste SCL 90-R: Skalenwerte und GSI fir Patienten
(n=25), Kontrollgruppe (n=25) und Normkollektiv (n=505) [25]

Normkollektiv | Patientengruppe Kontrollgruppe

Skalenwert Skalenwert T-Wert Skalenwert T-Wert
1: Somatisierung 0,41+0,31 1,02 +0,69 64,44+ 12,23 0,65+0,40| 57,40+10,16
2: Zwanghaftigkeit 0,51 +0,39 0,81 £0,55 56,56 +11,50 0,57+0,56| 50,08 +14,15
3: Unsicherheit 0,47 £0,41 0,60 £0,47 53,52 £10,56 0,43+0,56| 48,28+12,48
4: Depressivitét 0,49 +0,42 0,70 £0,46 54,72 +10,02 0,42+0,46| 47,16+11,31
5 Angstl ichkeit 0,35+0,35 0,76 £0,58 59,76 £11,13 0,33+0,35| 49,20+10,42
6: Aggressivitét 0,38 0,36 0,44 +0,35 52,20 +9,51 0,18 +0,23 44,00 +£8,29
7: Phobische Angst 0,17 £0,26 0,49 £0,59 57,88 £12,14 0,21+0,43| 49,92 +10,50
8: Paranoides Denken 0,38+0,38 0,54 +0,40 54,16 +9,63 0,41+0,57 | 49,44+11,46
9: Psychotizismus 0,21 +£0,26 0,28 £0,28 53,20+9,19 0,11 +0,20 45,40 +£8,19
GSl 0,39 £0,26 0,67 £0,38 59,12+11,17 0,44+0,36| 51,24+11,90

Aus Abb.2 wird ersichtlich, dass bei der Patientengruppe die T-Werte der Skalen * So-

matisierung’, ‘Angstlichkeit’ und ‘Phobische Angst’ sowie des GSI an oder Uber der

Obergrenze des Normbereichs liegen. Bei der Kontrollgruppe liegt der T-Wert der Skala

‘Somatisierung’ ebenfalls im oberen Normbereich. Die T-Werte der Skalen * Aggressivi-

tét/Feindseligkeit’ und * Psychotizismus' liegen im unteren Normbereich .
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Abb.2: SCL 90-R: Skalenwerte und GSI (T-Scores). Grafischer Vergleich von
Patienten- und Kontrollgruppe
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Tab.13 zeigt die p-Werte (Signifikanzniveau) des statistischen Vergleichs der Skalen-

werte und T-Werte von Patienten- und Kontrollgruppe mit dem t-Test.
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Tabelle 13: SCL 90-R: Skalenwerte und GSI. Statistischer Vergleich von
Patienten- (n=25) und Kontrollgruppe (n=25) mit dem t-Test

p-Wert p-Wert

(Skalenwerte) (T-Werte)

1. Somatisierung 0,023 0,032
2: Zwanghaftigkeit 0,138 0,082
3: Unsicherheit im Sozialkontakt 0,244 0,116
4: Depressivitét 0,037 0,016
5. Angstlichkeit 0,003 0,001
6: Aggressivitét / Feindseligkeit 0,004 0,002
7: Phobische Angst 0,063 0,017
8: Paranoides Denken 0,357 0,122
9: Psychotizismus 0,023 0,003
GSl (‘global severity index’) 0,034 0,020

Abb.3 zeigt den grafischen Vergleich der Skalenwerte von Patientengruppe und Kon-
trollgruppe zum Normkollektiv fir die 9 Skalen und den GSI.

Abb.3: SCL 90-R: GSl u. Skalenwerte: Patienten, Kontrollen und Normkollektiv
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In 6 der 9 Skalen sind die T-Werte der Patientengruppe signifikant grof3er (p<0.05) als
die der Kontrollgruppe: ‘Somatisierung’ (p=0.032), ‘ Depressivitat’ (p=0.016), ‘ Angst-
lichkeit’ (p=0.001), ‘Aggressivitdt/Feindseligkeit’ (p=0.002), ‘Phobie’ (p=0.017) und
‘Psychotizismus' (p=0.003). Auch der GSI-Wert als Globalwert fir die SCL 90-R ist bei
der Patientengruppe signifikant erhdht (p=0.020).

Lasst man die Skalen * Aggressivitat/Feindseligkeit’ und ‘ Psychotizismus' beiseite, weil
die Werte der Kontrollgruppe die des Normkollektivs deutlich unterschreiten (s. Abb.2)
bleibt ein signifikanter Unterschied fir die Skalen ‘Somatisierung’, ‘Depressivitét’,
‘ Angstlichkeit’ und ‘ Phobie’ sowie den GSI-Wert.

512 Beschwerdeliste (B-L)

Tab.14 zeigt Rohwert, Perzentilwert und T-Wert (Vergleich zum Normkollektiv) fur Pa-
tienten- und Kontrollgruppe sowie den statistischen Vergleich dieser Werte mit dem t-
Test.

Der p-Wert zeigt fur alle drel Mal3einheiten eine signifikant hohere Beschwerdelast bel
der Patientengruppe: Rohwert (p=0,002), Perzentilwert (p=0,010), T-Wert (p=0,002).
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Tabelle 14: Beschwerdeliste (B-L): Rohwert, Perzentilwert und T-Wert. Vergleich von

Patienten- (n=25) und Kontrollgruppe (n=25).

Patientengruppe |Kontrollgruppe |t-Test (p-Wert)

Rohwert 29.6 £ 14.0 18.7+9.5 0,002

Per zentilwert 79.7+ 225 62.0 + 24.2 0,009

T-Wert 62.3+ 10.6 53.8+ 7.7 0,002
5.1.3 Giefener Beschwerdebogen (GBB-24)

Die Quartilwerte der 4 Skalen und des Beschwerdedrucks (Mittelwert + Standardabwei -
chung) fur Patienten- und Kontrollgruppe zeigt Tab.15. Aufgefihrt ist auch der p-Wert
aus dem statistischen Vergleich beider Gruppen mit dem t-Test.

Neben dem BD als Globawert (p<0,05) zeigt sich auch in Skala 4 (Herzbeschwerden,
p<0,05) eine signifikant hohere Beschwerdelast bei der Patientengruppe. In den anderen

3 Skalen unterscheiden sich die Quartilwerte der beiden Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 15: Gief3ener Beschwerdebogen (GBB-24): Skalenwerte und Beschwerde-

druck. Vergleich von Patienten- (n=25) und Kontrollgruppe (n=25)

Patienten Kontrollen| p-Wert

1: Erschoépfungsneigung | Skalenwert 8.9+5.6 56+49 0.027
Quartilwert 31+11 25+13 0.069

2: Magenbeschwerden | Skalenwert 4.2+ 3.6 2627 0.084
Quartilwert 32+11 25+13 0.066

3: Gliederschmerzen Skalenwert 10.1+6.3 6.9+4.4 0.039
Quartilwert 31+1.0 26+12 0.097

4. Herzbeschwerden Skalenwert 6.8+5.2 3.8+31 0.021
Quartilwert 3.2+0.8 27+10 0.048

Beschwerdedruck Gesamtwert 300+175 | 189+116 0.011
Quartilwert 31+1.0 25+11 0.036

In Abb.4 sind die GSI-Werte der SCL 90-R den Globalwerten von B-L und GBB-24 ge-

gentibergestellt.
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Abb.4: Globawerte der Beschwerdeinventare. Patienten (n=25), Kontrollen (n=25)
und Normkollektive (SCL 90-R: n=505, B-L: n=1761, GBB-24: n= 834)
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Bel der Korrelationsberechnung fand sich kein statistischer Zusammenhang zwischen
der Dauer des HP und den Globalwerten der drei Inventare oder den 4 Skalen der SCL
90-R, bel denen ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe

besteht (Tab.16).

Tabelle 16: Korrelation von Dauer der Erkrankung und Beschwerdelast bel der
Patientengruppe (n=29)

Globalwert r p Skalenwert (SCL 90-R) r p
SCL 90-R (GSl) 0.12] 0.57| |Somatisierung -0.02| 0.95
B-L (Rohwert) -0.16| 0.46] |Depression -0.30| 0.14
GBB-24 (BD) -0.08| 0.72| |Angstlichkeit -0.24| 0.25
Phobische Angst -0.11| 0.60
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5.2 LABORPARAMETER
5.2.1  Calcium-Phosphat-Haushalt

Von den 25 Patientinnen hatten 18 Serum-Calcium-Spiegel im angestrebten unteren
Normbereich zwischen 2.0 und 2.35 mmol/l. Bel 3 Patientinnen war er geringflgig er-
niedrigt (1.74-1.96 mmol/l), bei 4 lag er im oberen Normbereich (2.44-2.69 mmol/l).
Mittelwert: 2.15 + 0.21 mmol/I.

Der Serum-Phosphat-Spiegel lag bei 19 der 25 Patientinnen im Normbereich (0.8-1.5
mmol/l). Bel einer Patientin war er geringfugig erniedrigt (0.73 mmol/l), bei 5 Patien-
tinnen leicht erhoht (1.53-1.96mmol/l). Mittelwert: 1.32 + 0.22 mmol/I.

Die Calcium-Ausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin war bel 5 von 22 Patientinnen
erhoht (9.8-18.7 mmol/d), bei 6 erniedrigt (1.08-2.57 mmol/d). Mittelwert: 5.51 + 4.17
mmol/d.

Bel 5 Patientinnen war die Phosphat-Ausscheidung erhoht (32.25-47.65 mmol/d). Die
anderen 17 Werte lagen im Normbereich, der Mittelwert bei 26.1 + 8,8 mmol/d.

Bel allen 25 Kontrollpatientinnen lagen Calcium i.S. (Mittelwert: 2.27 + 0.09 mmol/l)
und anorg. Phosphat i.S. (Mittelwert: 1.03 + 0.13 mmol/l) im Normbereich.

Die Calcium-Ausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin war bel 1 von 23 grenzwertig
erhéht (8.19 mmol/d). Mittelwert: 4.08 + 2.03 mmol/d.

Die Phosphat-Ausscheidung war bei 5 von 24 leicht erhoht (32.45-41.7 mmol/d). Mit-
telwert: 24.9 £ 8.7 mmol/d.

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe findet sich bei den Patientinnen ein signifikant

niedrigeres Serum-Calcium und ein signifikant hoheres Serum-Phosphat (Tab.17).

Tabelle 17: Calcium-Phosphat-Haushalt bei Patienten- und Kontrollgruppe

Patienten (n=25) | Kontrollen (n=25) p-Wert

Serum-Calcium (mmol/I) 2.15+0.21 2.27+0.09 0.016
Serum-Phosphat (mmol/l) 1.32+0.22 1.03+0.13 <0.0001
Urin-Calcium (mmol/d) 551+ 4.17 4.08+ 2.03 0.150

Urin-Phosphat (mmol/d) 26.1+8.8 249+ 8.7 0.643
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Die Berechnung der Abhangigkeit von Serum-Calcium-Spiegel und Serum-Phosphat-
Spiegel zeigte eine negative Korrelation bel den HP-Patientinnen (r=-0.42, p=0.035,
Abb.5) und eine positive Korrelation bei den Kontrollpatientinnen (r=0.46, p=0.019,
Abb.6).

Abb.5:  Korrelation von PO, i.S. und Cai.S. bei der Patientengruppe (n=25)
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Abb.6: Korrelation von PO, i.S. und Cai.S. bei der Kontrollgruppe (n=25)
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Sowohl in der Patientengruppe (r=+0.48, p=0.024) as auch in der Kontrollgruppe
(r=0.49, p=0.016) fand sich eine positive Korrelation zwischen dem Serum-Calcium-
Spiegel und der Calcium-Ausscheidung im Urin. Die Regressionsgerade ist in der Pati-
entengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe angehoben (Abb.7).

Abb.7: Korréation von Cai.U. und Cai.S. be Patienten und Kontrollen
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In der Patientengruppe fand sich keine Abhangigkeit der Globalwerte der 3 Beschwerde-
inventare vom Serum-Calcium-Spiegel. Auch die Werte der 4 bei der Patientengruppe
signifikant erhdhten Skalen der SCL 90-R korrelierten nicht mit dem Calcium i.S.
(Tah.18, Abb.8).

Tabelle 18: Korrelation von Beschwerdelast und Ca i.S. bei der Patientengruppe

(n=29)
Globalwert r p Skalenwert (SCL 90-R) r p
SCL 90-R (GSI) 0.11| 0.60| |Somatisierung 0.02| 092
B-L (Rohwert) 0.08| 0.70| |Depression -0.22| 0.30
GBB-24 (BD) 0.001 1.0] |Angstlichkeit -0.08| 0.70
Phobische Angst -0.19| 0.38
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Abb.8: Korrelation von GSI (SCL 90-R) und Caii.S. bel der Patientengruppe (n=29)
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Das Gesamt-Eiweli(3 lag bei allen Patientinnen und Kontrollen im Normbereich. Auf die
Berechnung des ionisierten Calciums wurde daher verzichtet. Das Serum-Kreatinin als

Parameter fir eine Niereninsuffizienz war bal keiner Studienteilnehmerin erhoht.

5.2.2 Hormondiagnostik

Das intakte PTH im Serum war bei allen 27 Patienten mit postoperativem oder idio-
pathischem HP absolut erniedrigt (n=19) oder im Verhdltnis zum Serum-Calcium-
Spiegel bzw. Calcium-Bedarf zu niedrig (n=8). Mittelwert: 6,15 + 6,71 ng/ml.

Bei den Patientinnen mit Pseudo-HP (n=2) war das intakte PTH i.S. mit 165 und 996
ng/ml deutlich erhoht.

Das TSH im Serum war bei 7 Patientinnen erniedrigt (0-0,21 mU/I) und bei 3 Patientin-
nen erhoht (4,6-11,4 mU/l). In der Kontrollgruppe war es bei 6 Teilnehmerinnen ernied-

rigt (0-0,1 mU/l) und bei einer Teilnehmerin erhoht (6,6 muU/l).
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Mittelwerte Patienten: TSH 1.7+2.3 mU/l, T3 2.8+1.1 nmol/l, fT4 29.2+10.1 pmol/I.
Mittelwerte Kontrollen: TSH 1.2+1.5 mU/l, T3 2.7+1.4 nmol/l, T4 33.1+15.1 pmol/I.

5.2.3 Bone-Sidoprotein

Die Bestimmung von BSP zeigte bei 20 der 23 Patientinnen Werte im Normbereich
[103]. Bei 2 war das BSP erniedrigt (4.3-4.5 ng/ml), bei 1 erhoht (22.3 ng/ml). Mittel-
wert: 9.37+4.17 ng/ml. Bei den 10 pramenopausalen Patientinnen lag der Mittelwert et-
was niedriger as bei den 13 postmenopausalen (8.14+2.24 vs. 9.55+4.60 ng/ml), ein
signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht (p=0.82).

Auch bel 2 der 23 Kontrollpatientinnen war das BSP erniedrigt (1.8-4.6 ng/ml). Mittel-
wert: 8.44+3.40 ng/ml. Der Mittelwert der 9 pramenopausalen Kontrollpatientinnen lag
geringfiigig Uber dem der 14 postmenopausalen (8.56+4.01 vs. 8.36+3.11 ng/ml).

Der dtatistische Vergleich mit dem t-Test ergab keinen sigifikanten Unterschied zwi-
schen den Werten von Patienten- und Kontrollgruppe (p=0.41).

Tabelle 19: Bone-Sialoprotein i.S.: Patientinnen (n=23), Kontrollen (n=23) und Norm-
kollektiv (n=133) [103]

Patienten (n=23) Kontrollen (n=23) | Normkollektiv (n=133)

BSP (ng/ml) 9.37+4.18 8.44 + 3.40 115+438

5.3 STRUKTURELLE FOLGEN

5.3.1 Nierensonographie

Bel der Nierensonographie wurden bei 2 der 29 Patienten (Nr.4 und 22) geringe Anzei-
chen einer einseitigen Parenchymverkalkung (Nephrokalzinose) gesehen. Symptome
hatten bei diesen 2 Patienten bislang nicht bestanden. Die Nierengrof3e lag bel alen Pa-

tienten im Normbereich.
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5.3.2. Osteodensitometrie

Die Ergebnisse der Knochendichtemessung bei den 19 Patientinnen als Absolutwert, Z-
Score und p-Wert zeigt Tab.20.

Tabelle 20: Knochendichtemessung bel 19 Patientinnen mit postoperativem HP
(Z.n. Schilddrtisen-Op.)

Methode | Messort Knochendichte Z-Score p-Wert
DXA WSL1-L4 1.28+0.18 g/cm2 111+1.14 0.0005
Femur (Hals) 0.96 + 0.16 g/cm? 0.69+1.13 0.015

Femur (Trochanter) 0.85 + 0.10 g/cm? 0.88+0.65 | <0.0001

pQCT Radius Gesamt 290 + 56 mg/cm? -0.21+0.88 0.32

Radius Spongiosa 130 + 42 mg/cm?® -0.27 £ 1.06 0.28

Wahrend bel der pQCT-Messung am distalen Radius zwischen der Patientengruppe und
den Normkollektiven kein signifikanter Dichteunterschied festgestellt werden konnte,
fand sich bel der DXA-Messung an LWS und Femur bel den Patientinnen eine signifi-

kant hohere K nochendichte.

5.3.3  Augenérztliche Untersuchung

Bel der Spaltlampenuntersuchung fand sich bei 11 von 20 Patienten (55%) eine Kata-
rakt, bei 8 Patienten (40%) war sie kortikal lokalisiert:

— Einseitig (n=2), beidseitig (n=9)
— Beginnend (n=8), fortgeschritten (n=3)
— Kortika (n=8), subkapsulér (n=1), Kern (n=2)

Die Erkrankungsdauer war bei den Patienten mit Katarakt (7.5+11.0 J.) langer as bei
den Patienten ohne Katarakt (4.8+4.0 J.), p=0.49.
Das Durchschnittsalter der Patienten mit Katarakt (53.6+15.3 J.) lag héher als das der
Patienten ohne Katarakt (43.2 + 11.5 J.), p=0.11.
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6. DISKUSSION

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen bei den HP-Patienten unter adaquater
Substitution von Calcium und Vitamin D eine deutlich erhdhte Beschwerdelast. In alen
drei Beschwerdeinventaren lUbersteigt die Beschwerdelast signifikant die der Kontroll-
gruppe und der entsprechenden Normkollektive. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich
neben einer ausgepragteren Neigung zu Depressivitdt und Somatisierung eine deutlich
stérkere Beeintrachtigung insbesondere in den Bereichen Angstlichkeit und Phobie so-
wie bei den Herzbeschwerden als deren korperliche Aquivalente. Die Bestimmung der
Parameter fUr den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel belegt bei der Patientengruppe eine
eingeschrankte Fahigkeit zur renalen Cacium-Reabsorption und Phosphat-Sekretion.
Korperliche Manifestationen des gestorten Calcium-Phosphat-Stoffwechsels finden ih-

ren Ausdruck in einer hohen Kataraktinzidenz.

Die Ursache fir die erhebliche Beeintréachtigung der Lebensqualitét der Patienten ist
nicht eindeutig geklart. Einige Autoren beschreiben eine Zunahme von Angstlichkeit
und Panikattacken im Zustand der Hypokal zdmie, jedoch wurde ein Riickgang der Be-
schwerden mit der Normalisierung des Serum-Cal cium-Spiegels verzeichnet [15,64]. In
verschiedenen Falldarstellungen wurde gezeigt, dass es bel langer bestehendem HP zu
diffusen zerebralen Verkalkungen oder Verkalkungen der Basalganglien kommen kann
[18,52,120], die ihrerseits in einigen Falen zu kognitiven Funktionsstérungen und ei-
nem hirnorganischen Psychosyndrom fihrten [59,75,116,120]. Obwohl keine
Computertomographie des Schadels durchgefihrt wurde, kann aufgrund der kurzen
Erkrankungsdauer in unserem Kollektiv davon ausgegangen werden, dass zerebrale
Verkalkungen in der vorliegenden Studie nicht die Ursache fir die beschriebenen
Beschwerden sind. Nur bei 5 der 25 Patientinnen bestand der HP zum Zeitpunkt der
Untersuchungen langer als 8 Jahre. Zudem fand sich keine Abhangigkeit der
Beschwerden von der Dauer der Erkrankung.

Die Abhéangigkeit von kontinuierlichen Medikamenteneinnahmen ist eine weitere mog-
liche Erklarung fur die Beeintréchtigung des Wohlbefindens, jedoch umfassen andere

endokrinologische Erkrankungen ein umfangreicheres Therapieregime, ohne dass bel



diesen Patienten ein vergleichbares Ausmald an Beschwerden beobachtet werden kann
[7].

Ein Einfluss des chirurgischen Eingriffs auf die Befindlichkeit konnte durch die Aus-
wahl von Kontrollpatienten mit vergleichbarem Ausmal3 der Schilddriisenresektion aus-
geschlossen werden. Zudem wére hierbei genau wie bel den negativen Auswirkungen
der erlebten postoperativen Tetanien ein Rickgang der Beschwerden mit zunehmendem
zeitlichen Abstand zur Operation zu erwarten. Bel den Patienten dieser Studie konnte
ein solcher Zusammenhang nicht nachgewiesen werden.

Eine Selektion von Patienten mit besonders grof3em Leidensdruck scheint als Erklérung
fUr die deutlich erhohte Beschwerdelast in der Patientengruppe ebenfalls nicht auszurei-
chen, da aus dem uns bekannten und angeschriebenen Gesamtkollektiv mit 80% ein sehr
grof3er Anteil fur die Studie gewonnen werden konnte, der a's reprasentativ angesehen

werden darf.

Ein weiterer Faktor fir die Beeintréchtigung des Wohlbefindens kénnte eine Stérung in
der Calcium-Phosphat-Homdostase sein. Serum-Calcium und Serum-Phosphat lagen im
angestrebten Normbereich. In der Patientengruppe war das Serum-Calcium jedoch signi-
fikant niedriger und das Serum-Phosphat signifikant hoher as in der Kontrollgruppe.
Das Resultat ist ein verandertes Cal cium-Phosphat-Produkt, wodurch die Wahrschein-
lichkeit fir das Auftreten extraossérer Verkalkungen erhoht ist und maoglicherweise
auch das Wohlbefinden gestort werden kann. Bei unseren Patienten zeigte sich das er-
hohte Verkalkungsrisiko in einer vergleichsweise hohen Inzidenz einer Katarakt. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit Katarakt lag Uber dem der Patienten ohne
Anzeichen einer Linsentribung. Jedoch fand sich eine Katarakt auch bei einer 24-
jahrigen mit einer Erkrankungsdauer von 5 Jahren und bei einer 25-jdhrigen mit einer
Erkrankungsdauer von 11 Jahren. Die Prévalenz einer Katarakt bei 55% der untersuch-
ten Patientinnen ist sehr hoch. Die grofdten der Literatursuche zuganglichen Studien zur
Kataraktpravalenz in der allgemeinen Bevdlkerung sind die Beaver Dam Eye Study
(BDES) [58] in den USA und die Blue Mountains Eye Study (BMES) [79] in Austra
lien. Dort wurden 4926 bzw. 3654 Personen auf das Vorliegen einer Katarakt untersucht

und altersbezogene Haufigkeiten dargestellt. In der Altersgruppe von 55 bis 64 Jahren
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fanden sich fir die kortikale Katarakt Pravalenzen von 10,9% (BDES) und 13,1%
(BMES). In beiden Studien zeigte sich bei den Frauen eine hohere Pravalenz. Fir dle
Altersgruppen (49-96 Jahre) fand sich in der BMES eine kortikale Katarakt bei 25,9%
der untersuchten Frauen. Demgegeniber wurde in unserer Studie eine kortikale Linsen-
tribung vergleichbaren Ausmalies bei 40% der untersuchten Patientinnen diagnostiziert.
Das Durchschnittsalter lag hier mit 48 Jahren zudem deutlich unter dem der Vergleichs-

studien.

Sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe fand sich eine positive Korrela-
tion zwischen den Serum- und Urin-Calciumwerten, jedoch war die Regressionsgerade
bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollen eindeutig verschoben. Trotz intaktem
Rickkopplungsmechanismus zeigt dies eine verminderte renale Calcium-
Reabsorptionsrate mit der Folge eines erhohten Verkalkungsrisikos in den ableitenden
Harnwegen und deckt sich mit den Erkenntnissen von Mortensen et al., die bei Patienten
mit HP unter Vitamin D-Therapie die gleiche Beobachtung machten [81]. Dass Vitamin
D in Bezug auf einen Schutz der ableitenden Harnwege vor Verkalkungen nicht die
gleiche Potenz wie PTH besitzt, wurde zuvor auch in anderen Studien gezeigt
[100,119]. Obwohl sich eine Nephrolithiasis nur bei zwei unserer Patienten fand, sollte
in der Therapie des HP dieses Risiko berticksichtigt werden. Eine Moglichkeit wére die
Steigerung der renalen Calcium-Reabsorption durch eine generelle Gabe von Thiaziden.
Hierdurch lassen sich die Calcium-Ausscheidung und somit das Verkalkungsrisiko in
den ableitenden Harnwegen senken, bei gleichzeitiger Anhebung des Serum-Calcium-
Spiegels. Der erfolgreiche Einsatz von Thiaziden in der Therapie des HP wurde bereits
Anfang der 70er Jahre unter Anderem durch Parfitt [90] und Arata et. a. [6] beschrie-
ben. Wahrend Parfitt die Erhdhung des Serum-Calcium-Spiegels auf eine verstéarkte
Freisetzung aus dem Knochen zuriickfihrte, konnten spétere Studien zeigen, dass Thia-
Zide bei Patienten mit PTH-Mangel Uber einen direkten Effekt auf die renale Calcium-
Reabsorption wirken [6,17,83,94]. Bel der Substitutionsbehandlung mit Calcium und
Vitamin D wurde bislang eine Einstellung des Serum-Calciums im unteren Normbereich
angestrebt, um die Hyperkalziurie und die damit verbundene Wahrscheinlichkeit von
Verkalkungen im Bereich der ableitenden Harnwege mdglichst gering zu halten. Mégli-
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cherweise tragt dieser niedrig-normale Serum-Calcium-Spiegel jedoch auch zu der Er-
hohung der Beschwerdelast bel, sodass durch eine standardisierte Thiazid-Gabe, ggf.
kombiniert mit einer Magnesium-Substitution, neben der Verhinderung von Verka kun-

gen auch eine Verbesserung der Befindlichkeit erreicht werden konnte.

Die Osteodensitometrie zeigte bel den Patienten eine normale bis erhdhte Knochendich-
te. Wahrend bei der pQCT-Messung am distalen Radius kein signifikanter Unterschied
zum Normkollektiv bestand, lagen die Werte bel der DXA-Messung an LWS und pro-
ximalem Femur deutlich Gber den Normwerten. Damit bestétigt die vorliegende Studie
die Ergebnisse anderer Studien, die einen Zusammenhang zwischen HP und erhohter
Knochendichte aufzeigten [1,105]. Duan et a. fanden in einer Studie mit zehn HP-
Patienten ebenfalls eine hohere Knochendichte am Stamm (LWS und HUfte) als am
distalen Radius [28]. Inwieweit auch die Substitutionstherapie mit Calcium und Vitamin
D zu einer Erhdhung der Knochendichte beitragt, wie in friheren Studien vermutet, |asst
sich nicht sicher beurteilen. Langzeitstudien haben jedoch keinen einschneidenden Ef-
fekt einer Vitamin D-Substitution auf die Knochendichte nachweisen kdnnen [1]. Lang-
dahl et al. untersuchten Knochenbiopsate von zwdlf HP-Patienten unter Vitamin-D-
Therapie und verglichen diese mit Proben von gesunden Kontrollen [63]. In allen Berei-
chen des Knochenmetabolismus zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen im Sinne einer Drosselung des Knochenstoffwechsels bel den HP-
Patienten. In dieser Gruppe fand sich eine signifikante Verlangerung der Resorptionspe-
riode von Mononukledren Zellen und Osteoblastenvorstufen und eine dadurch signifi-
kant verminderte resorbierte Knochenmasse. Die Aktivierungshaufigkeit der den Kno-
chenstoffwechsel bestimmenden Zellen lag signifikant niedriger und die Ruhephase die-
ser Zellen, d.h. die Zeit zwischen zwei Phasen des bone-remodelings, war ebenfalls sig-
nifikant verlangert. Insgesamt war der Knochenaufbau weniger beeintréchtigt als der
Knochenabbau, woraus eine Erhéhung der Knochendichte resultierte. Langdahl et al.
erbrachten dadurch einen weiteren Hinweis daftr, dass Vitamin D in Abwesenheit von

PTH einen normalen Knochenstoffwechsel nicht aufrecht erhalten kann.

Die Bestimmung des Bone Sialoprotein (BSP) als Parameter fir den Knochenmetabo-
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lismus zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der Patientengruppe einerseits
und der Kontrollgruppe und den Normwerten gesunder Erwachsener andererseits. Die
Ergebnisse von Seibel et al., die bei Patienten mit Hyperparathyreoidismus signifikant
erhdhte Werte fanden [103], lassen im Umkehrschluss eine BSP-Erniedrigung bei HP-
Patienten vermuten, was in der vorliegenden Studie jedoch nicht bestétigt werden konn-

te.

Zusammenfassend zeigte sich bel den untersuchten Patienten, dass die Substitution von
Calcium und Vitamin D nicht ausreicht, um alle Aspekte des PTH-Mangels zu kompen-
sieren. Obwohl der Serum-Calcium-Spiegel bel der grofien Mehrheit innerhalb des defi-
nierten Normbereichs lag fanden sich schwere psychische Stérungen. Der Theologe
Helmut Thielicke, der selbst an einem postoperativen HP erkrankt war, beschreibt in
seiner Autobiographie eindrucksvoll die Zustdnde der Angst, wie sie in teils dhnlicher
und tells abgeschwéchter Form auch bei den Patienten dieser Studie auftraten [112].
Vorstellbar ist eine direkte Auswirkung des PTH-Mangels auf das Wohlbefinden. 1997
gelang Fu et al. im menschlichen Gehirn der molekulargenetische Nachwei's des Enzyms
lo-Hydroxylase, welches die Umwandlung von 25-OH-Vitamin D zu 1,25-(OH),-
Vitamin D katalysiert [32]. Da dessen Enzymaktivitdt unter Anderem durch PTH regu-
liert wird [31], stellt sich die Frage nach einer zentralnervdsen Funktion des Hormons.
Obwohl die Erforschung der funktionellen Zusammenhange damit erst begonnen hat,
waére denkbar, dass PTH Uber seine Aktivitat im ZNS auch einen direkten Einfluss auf
die Befindlichkeit hat.

Ziel einer zufriedenstellenden Therapie ist die Wiedererlangung von korperlichem und
seelischem Wohlbefinden, also das Erreichen einer weitgehenden Beschwerdefreiheit.
Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass dieses Ziel mit einer Substitution von Calcium
und Vitamin D nicht erreicht wird und belegen damit die Notwendigkeit, nach neuen
Therapiemoglichkeiten zu suchen. Die aktuelle Entwicklung auf den Gebieten der
Transplantation von Nebenschilddriisengewebe und der Substitution von PTH macht ei-
ne kausale Therapie moglich.

Die selektive und zunehmend auch die routinemal3ige Autotransplantation im Rahmen
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von Operationen an Schilddriise oder Nebenschilddriisen hat sich als praventive Mal3-
nahme bereits etabliert. Das Prinzip der Autotransplantation von NSD-Gewebe wurde
bereits vor mehr als 90 Jahren beschrieben [40]. Lahey stellte 1926 die erste Serie von
erfolgreichen Autotransplantationen im Rahmen von Schilddriisenoperationen vor [61].
1975 wurde von Wells et al. erstmals laborchemisch und histologisch nachgewiesen,
dass das autotransplantierte Gewebe Uber ein Jahr funktionsfahig bleibt [121]. Shaha et
al. fuhrten Uber einen Zeitraum von 11 Jahren selektiv bei 27 Patienten im Rahmen von
600 Schilddrisenoperationen unterschiedlichen Ausmalies eine direkte Autotransplanta-
tion von NSD-Gewebe in den M. sternocleidomastoideus durch [104]. Bei diesen Pati-
enten waren entweder die Epithelkdrperchen selbst oder ihre Gefél3versorgung besché-
digt worden. Postoperativ kam es bei keinem der 600 Patienten zur Ausbildung eines
permanenten HP. Bei einem Kollektiv von 104 bzw. 144 nach &hnlichen Kriterien selek-
tiv autotransplantierten Patienten konnten Olson et al. [88] und Lo et al. [72] vergleich-
bare Ergebnisse erzielen. Angesichts der guten Erfolge stellt sich die Frage nach einer
grofziigigeren Indikationsstellung. Die in der vorliegenden Studie aufgezeigten schwe-
ren Befindlichkeitsstérungen und die beschriebenen therapeutischen Schwierigkeiten
rechtfertigen die Autotransplantation méglicherweise auch als grundsétzliche Mal3nah-
me bel jeder Operation an Schilddriise oder NSD.

Die therapeutische Transplantation von korperfremdem NSD-Gewebe befindet sich da-
gegen noch im experimentellen Stadium. Ihre Moglichkeiten waren bislang im Wesent-
lichen durch Probleme mit der Immuntoleranz beschrénkt. Eine systemische Immun-
suppression ist aufgrund ihrer gravierenden Nebeneffekte im Falle des HP nicht zu
rechtfertigen, da HP-Patienten zwar in ihrer Lebensqualitét deutlich beeintrachtigt, unter
der Substitutionstherapie jedoch im Allgemeinen nicht vital bedroht sind. Wozniewicz
et a. entwickelten eine Methode der Vorkultivierung von NSD-Zellen zur Transplanta-
tion ohne Immunsuppression [128]. Das Gewebe wird dafir so verarbeitet, dass es frei
von Antigen-prasentierenden Zellen ist, ohne dass dadurch die endokrine Funktion der
Zellen verloren geht. Probleme bereitete das limitierte Wachstum dieser Zellen in vitro.
Tolloczo et a. fuhrten Transplantationen von mit derselben Methode vorbereiteten Zell-

Suspensionen bei HP-Patienten durch, jedoch verloren die Transplantate aufgrund von
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AbstoRungsreaktionen nach 14 Monaten ihre Funktion [113]. Mit Hilfe der Mikroen-
kapsulierung des zu transplantierenden Gewebes, wie sie bereits friher bei der Trans-
plantation von Pankreasinselgewebe verwendet wurde, gelang es Hasse et al. im Tier-
versuch, die Abstof3ung des mit Barium-Alginat verkapselten Gewebes zu umgehen
[45,46]. Spater wurden jedoch mitogene Eigenschaften dieser Substanz erkannt, was ih-
re Verwendung beim Menschen unmadglich machte. Im weiteren Verlauf wurde ein ami-
togenes Alginat im Tierversuch mit der mitogenen Substanz verglichen und seine Wirk-
samkeit belegt [43]. Der Arbeitsgruppe gelang daraufhin bei zwel Patienten mit post-
operativem HP die Transplantation von mit amitogenem Alginat verkapseltem NSD-
Gewebe, welches zuvor Antigen-depletiert wurde [44]. Obwohl hierdurch ein vielver-
sprechender Ansatz fir eine kausale Therapie des HP geschaffen wurde, gibt es noch
verschiedene Bedenken. Da esin vielen Féllen von postoperativem HP noch nach lange-
rer Zeit zu einer Remission kommen kann, hat eine Therapie, die gegebenenfalls abge-
setzt werden kann, Vorteile gegentiber einer endgultigen Therapie in Form einer Trans-
plantation. Dariiber hinaus besteht noch Unsicherheit beztiglich der Ubertragung von In-
fektionen und der hyper- und metaplastischen Potenz des transplantierten Gewebes
[27,65].

Die ersten Erfahrungen mit PTH in der Therapie der Osteoporose liegen bereits mehr als
20 Jahre zurtick. Reeve et. a. berichteten 1976 Uber vier Patientinnen, denen sechs Mo-
nate lang téglich PTH(1-34) verabreicht wurde, worunter es zu einer deutlichen Zunah-
me der Knochendichte gekommen war [97]. Weitere Studien, tellweise mit PTH (1-34),
aber auch mit anderen Derivaten des naturlicherweise aus 84 Aminosauren bestehenden
Peptidhormons, bestétigten den Erfolg [50,71,107,122]. An Nebenwirkungen wurden
geringe Roétungen an der Injektionsstelle, vereinzelt leichter Blutdruckabfall und leichte
Temperaturerhdhungen beschrieben. Es zeigte sich im Tiermodell, dass die kontinuierli-
che Gabe des Hormons zu einer Abnahme der Knochendichte fihrte [22], wahrend eine
intermittierende Gabe den in der Therapie der Osteoporose gewlnschten anabolen Ef-
fekt brachte [111]. Die in den therapeutischen Intervallen fir eine signifikante Zunahme
der Knochendichte bzw. Abnahme des Frakturrisikos nétigen Dosen variierten in den

einzelnen Studien zwischen 15ug [34] und 100ug [71] téaglich bis wochentlich. Die mi-
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nima notwendige Dosis und das optimale Intervall missen in weiteren Studien noch
umgrenzt werden [35].

Im Gegensatz zur Osteoporose-Therapie muss das Hormon beim HP vollstandig substi-
tuiert werden. Stégmann et al. untersuchten 1987 bei zwei Kindern mit HP erstmalsim
Belastungstest das Ansprechen auf eine intraventse und subkutane Verabreichung von
PTH(1-38) [109]. Bei einem der beiden Patienten (Autoimmun-HP) kam es zur Resis-
tenzentwicklung, im zweiten Fall (idiopathischer HP) gelang mit 0,67ug/kgKG subku-
tan jeden zweiten Tag Uber insgesamt sechs Monate eine gute Einstellung der Patientin,
gemessen an Calcium, Phosphat und PTH im Serum sowie Calcium im Urin. Die vorher
notwendigen Vitamin D-Gaben mussten nicht weitergefthrt werden. 1994 behandelten
Winer et al. in einer randomisierten Doppelblindstudie 15 HP-Patienten einmal téglich
mit PTH(1-34) und konnten im Vergleich zur Behandlung mit Vitamin D (Calcitriol)
eine signifikante Verringerung der Calcium-Ausscheidung im Urin feststellen [124]. Da
bei einigen Patienten vor der ndchsten Gabe Hypokalzamien auftraten, verglich die Ar-
beitsgruppe in einer weiteren Studie Uber einen Zeitraum von zwei Wochen die zweimal
tagliche Gabe mit der einmal taglichen Gabe von PTH(1-34) [125]. Es zeigte sich bei
zwei subkutanen Gaben eine bessere Einstellung des Serum-Calciums ohne néchtliche
Hypokalzamien. Darlberhinaus konnte die Gesamt-Tagesdosis von O,7pg/kgkG
PTH(1-34) in dieser Gruppe nahezu halbiert werden.

Eine orale Therapie mit PTH war wegen einer unzureichenden intestinalen Resorption
des Hormons bislang nicht mdglich. Leone-Bay et al. ist es jedoch kirzlich im Tierver-
such gelungen, PTH in Kombination mit einer resorptionsférdernden Substanz (4-
MOAC) auch ora ausreichend verfligbar zu machen [67]. Sollte kinftig die enterale
Verabreichung von PTH in der Behandlung des HP moglich werden, so konnten injekti-
onsbedingte Nebenwirkungen vermieden und die Compliance verbessert werden. Da-

durch wirde der Stellenwert der PTH-Substitution zusétzlich erhoht.

Die Fragestellung fur diese Arbeit war das Ausmal3 der Beeintrachtigung von Patienten
mit permanentem HP. Es konnte gezeigt werden, dass eine adaquat durchgefihrte The-
rapie mit Calcium und Vitamin D die Patienten nicht vor korperlichen und psychischen

Beschwerden bewahren kann. Eine Umstellung auf eine kausale Therapie erscheint da-
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her dringend geboten. Weitere Bemihungen auf den Gebieten der Transplantation und
der Substitution von PTH sind notwendig. So sollten in Transferstudien die Ergebnisse
mit PTH in der Osteoporosetherapie auf die Substitutionsbehandlung beim HP Ubertra-
gen und entsprechend modifiziert werden. Insbesondere fehlen bel HP-Patienten bislang
Erfahrungen mit einer langeren Therapiedauer und ihren Auswirkungen auf Knochen-
dichte, Nierenkomplikationen und Resistenzentwicklung und mit der oralen PTH-
Therapie. Schliefdlich ist zu Uberprifen, ob die in der vorliegenden Arbeit dargestellten

Probleme der Patienten durch eine Verbesserung der Therapie beseitigt werden kénnen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus (HP) sind durch die Unterfunktion der Ne-
benschilddriisen und den resultierenden Mangel an Parathormon (PTH) nicht in der La-
ge, einen ausreichenden Serum-Calcium-Spiegel aufrecht zu erhalten. Die aktuelle The-
rapie umfasst die Substitution von Calcium und Vitamin D, as Therapiekontrolle dient
der Serum-Calcium-Wert. Erfahrungen aus der Betreuung der Patienten legen jedoch
den Verdacht nahe, dass es damit nicht moglich ist, eine ausreichende Beschwerdefrei-

heit zu erlangen.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 29 Patienten (28 Frauen, 1 Mann) unter-
sucht, die as Folge einer Operation an einem HP erkrankt sind oder bei denen ein idio-
pathischer oder Pseudo-HP besteht. 25 Patientinnen wurden mit einer Kontrollgruppe
von 25 Schilddrisenoperierten verglichen, bei denen es postoperativ nicht zur Ausbil-
dung eines HP gekommen war. Mit Beschwerdeinventaren wurden Befindlichkeitsst6-
rungen quantifiziert und anhand von Nierensonographie, Osteodensitometrie und augen-

arztlicher Untersuchung nach korperlichen Manifestationen gesucht.

In den Beschwerdeinventaren zeigte sich bel den Patientinnen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe eine signifikant erhchte generelle Beschwerdelast (SCL 90-R: p=0.02, B-L:
p=0.002, GBB-24: p=0.011) und eine signifikant stdrkere Auspragung von Somatisie-
rungsneigung (p=0.032), Depressivitat (p=0.016), Angstlichkeit (p=0.001) und Phobie
(p=0.017).

Obwohl sonographisch nur bei zwei Patientinnen eine Nephrokalzinose nachgewiesen
werden konnte, spricht die negative Korrelation von Serum-Calcium und Serum-
Phosphat bel der Patientengruppe (r=-0.42, p=0.035) fur ein erhdhtes Verkakungsrisi-
ko.

Die Osteodensitometrie mittels DXA ergab im Vergleich zum Normkollektiv eine
signifikant erhthte Knochendichte an der Lendenwirbelséule (p=0.0005) und den
Messpunkten des proximalen Femurs (Hals. p=0.015, Trochanter: p<0.0001). Die

Messung mit pQCT am Radius zeigte keinen signifikanten Unterschied (Gesamit:
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p=0.32, Spongiosa: p=0.28).

Die augenarztliche Untersuchung ergab eine Katarakthaufigkeit von 55% bei den
untersuchten Patienten, 40% davon hatten kortikale Tribungen. In der einzigen
vergleichbaren Studie fand sich bel enem Normkollektiv. mit hoherem
Durchschnittsalter bei 26% eine kortikale Katarakt [79].

Die Ergebnisse zeigen, dass es mit der heute durchgefihrten alleinigen Substitution von
Calcium und Vitamin D nicht gelingt, Patienten mit HP zufriedenstellend zu therapie-
ren. Trotz guter Einstellung des Serum-Calciums bestehen sowohl funktionelle als auch
strukturelle Stérungen. Eine ausreichende Verflgbarkeit von PTH selbst erscheint also
aus mehreren Griinden unabdingbar zu sein. Die vorliegende Studie belegt die Notwen-
digkeit der weiteren Erforschung von kausalen Therapieansdtzen wie der Transplantati-
on von NSD-Gewebe und der Substitution von PTH. Wahrend sich die therapeutische
Transplantation noch im experimentellen Stadium befindet [27,43,44,45,46,65,84] wird
die Behandlung mit PTH(1-34) bei Osteoporose-Patienten bereits erfolgreich durchge-
fuhrt [35,82]. Es bedarf weiterer Studien, um die PTH-Substitution auch in der Behand-
lung des HP zu etablieren.
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