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Einleitung  1 

1 Einleitung  

Der Hypoparathyreoidismus (Nebenschilddrüsenunterfunktion), eine Hormonstörung, die sich unter anderem 
im Calcium- und Phosphatstoffwechsel manifestiert, galt lange als eine der letzten endokrinologischen Er-
krankungen, die nicht mit dem ursächlich mangelnden Hormon behandelt werden konnte. Auch wenn das 
fehlende Parathormon seit Mai 2017 eine bedingte Zulassung durch die Europäische Kommission hat (Natpar 
2017), wird ein Großteil der Patienten1 standardmäßig mit einer Kombination aus Calcium und aktivem Vita-
min D behandelt. Mit dieser Substitution kann die physiologische Calcium- und Phosphathomöostase nicht 
komplett wiederhergestellt werden (Clarke et al. 2016; Mannstadt et al. 2017). Patienten berichten trotz aktu-
eller Standardtherapie und regelmäßigen Kontrollen von einer hohen Krankheitslast und zeigen eine einge-
schränkte Lebensqualität (Astor et al. 2016; Hadker et al. 2014). Darüber hinaus weisen die Betroffenen ein 
erhöhtes Risiko für renale Komplikationen und neuropsychiatrische Erkrankungen auf (Mitchell et al. 2012; 
Underbjerg et al. 2014). Bislang gibt es wenige Erkenntnisse darüber, welche Parameter die Beschwerden 
der Patienten beeinflussen und inwiefern die berichteten Krankheitsmanifestationen auf die Nebenschilddrü-
senunterfunktion selbst oder deren Behandlung zurückzuführen sind (Bilezikian et al. 2016; Bollerslev et al. 
2015; Clarke et al. 2016). Vielleicht auch deswegen, weil bislang kein etabliertes Instrument zur deren einheit-
lichen Erfassung existiert (Cusano et al. 2014; Shoback et al. 2016). Dabei wäre gerade ein Hypoparathyreo-
dismus-spezifisches Messinstrument entscheidend für ein besseres Verständnis der Krankheit und der mit ihr 
verbundenen eingeschränkten Lebensqualität (Mannstadt et al. 2017).  
Ziel dieser Arbeit war die Konzipierung und erste Testung eines Fragebogens speziell für Hypoparathyreoi-
dismus und damit verbunden die Erforschung der Symptomatik und ihrer Hintergründe bei dieser Erkrankung. 
Im Folgenden werden zunächst die (Patho)Physiologie der Krankheit, ihre Ursachen, Symptomatik und The-
rapie genauer erläutert. Anschließend wird auf die Ziele und Fragestellungen genauer eingegangen.  
  

1.1 NEBENSCHILDDRÜSE, PARATHORMON UND CALCIUMSTOFFWECHSEL  

Die Nebenschilddrüsen des Menschen – auch Glandulae parathyroideae oder Epithelkörperchen genannt – 
sind vier erbsengroße, rotbraune bis gelbliche endokrine Drüsen, die meist dorsal der Schilddrüse zwischen 
deren beiden Kapselblättern liegen. Das Organparenchym, das der 3. und 4. Schlundtasche entstammt, ist 
durch bindegewebige Septen gegliedert und erhält eine eigene Blutversorgung aus der Arteria thyroidea infer-

ior oder superior (Groscurth 2004). Eine ektope Lage im Hals-/Nackenbereich oder zusätzliche Epithelkörper-
chen sind möglich (Abate und  Clarke 2016). Die sekretorisch aktiven Hauptzellen der Nebenschilddrüsen 
werden in ihrer Aktivität über den calciumsensitiven Rezeptor (CaSR) gesteuert. Dies ist ein G-Protein 
(=Guaninnukleotid-bindendes Protein)-gekoppelter Rezeptor, der bei einem Anstieg des ionisierten Plas-
macalciums im physiologischen Bereich rasch über den Inositolphosphatweg, Calciumfreisetzung (Kurtz 
2014), Inhibition der Adenylatcyclase und diverse weitere Mechanismen (Brown und  MacLeod 2001; C 

 
1 Im Folgenden wird nur die männliche Form von Substantiven genannt, es sollen jedoch selbstverständlich immer beide Formen 
angesprochen sein. Zur besseren Lesbarkeit wurde auf die Nennung beider Geschlechter verzichtet. 
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Zhang et al. 2015) zu einer Hemmung der Parathormonsekretion führt sowie auf mRNA (messenger Ribonuk-
leinsäure)-Ebene langfristig die Hormonausschüttung beeinflusst. Sinkt das extrazelluläre Calcium unter 
4 mg/dl wird Parathormon (= PTH) vermehrt freigesetzt (Marx 2000). Mithilfe dieses Mechanismus ist eine 
schnelle Anpassung der Parathormonsekretion an den Serumcalciumspiegel und dessen Änderungen mög-
lich (Akerstrom et al. 2005). 
 
Das Parathormon ist ein 84 Aminosäuren langes Peptidhormon, das als Pre-Pro-Hormon in den Neben-
schilddrüsen gebildet wird und dessen N-terminale 34 Aminosäuren nach posttranslationaler Modifikation für 
die physiologische Wirkung am PTH-Rezeptor verantwortlich sind (Gensure et al. 2005). Dabei scheinen N-
terminale PTH-Fragmente (PTH 1-34) zur Rezeptoraktivierung auszureichen (Tregear et al. 1973). 
Das PTH spielt eine entscheidende Rolle in der Calciumhomöostase des menschlichen Organismus, indem 
es den Blutcalciumspiegel über verschiedene Mechanismen erhöht. Dazu bindet es an den sogenannten 
PTH/PTHrP-Rezeptor (Rezeptor für Parathormon und Parathormon-related Protein; auch PTH1-Rezeptor), 
der dann über ein Gs-Protein cAMP (= cyclisches Adenosinmonophosphat) generiert und über die Protein-
kinase A eine Signalkaskade initiiert (Gardella und  Jüppner 2001). Daneben werden Effekte über einen Gq- 
Protein- oder MAP(= mitogen-activated protein)-Kinase-vermittelten Signalweg diskutiert (Gensure et al. 
2005; Miao et al. 2001). Der PTH1-Rezeptor scheint nicht nur in den primären Zielgeweben des PTHs, Kno-
chen und Niere, sondern auch in einer Vielzahl weiterer Gewebe wie beispielsweise Haut, Leber, Hirn, Ske-
lettmuskulatur oder Gefäßen exprimiert zu werden (Urena et al. 1993). 
Mit derselben Affinität wie das PTH kann auch das - vor allem para- und autokrin wirkende - Parathormon-

related Protein (PTHrP) an den PTH/PTHrP-Rezeptor binden, welches zunächst als Mediator tumorbedingter 
Hyperkalzämie identifiziert wurde. Physiologisch spielt es unter anderem in der embryonalen Entwicklung von 
langen Knochen und Brustdrüsen, aber auch bei der Laktation und in der Placenta eine Rolle (Mundy 1990; 
Wysolmerski 2012).  
Das PTH kann außerdem an den PTH2-Rezeptor (Parathormon2-Rezeptor) binden, der hauptsächlich im 
zentralen Nervensystem exprimiert wird, dessen endogener Ligand allerdings TIP39 (tuberoinfundibular pep-

tide of 39 residues) zu sein scheint. Mögliche Wirkungen werden u. a. im Bereich der nozizeptiven Verarbei-
tung und des Affektverhaltens vermutet (Dobolyi et al. 2010).  
Der Abbau des PTHs erfolgt proteolytisch in Leber, Nebenschilddrüse und Niere, wobei weiterhin biologisch 
aktive Fragmente entstehen können (Kurtz 2014). Ist das Calcium im Normbereich, machen allerdings C-
terminale PTH-Fragmente (PTH 34/37-84), welche den für die physiologische Hormonwirkung wichtigen 
PTH1-Rezeptor nicht aktivieren können, rund 80 % des PTHs im Blut aus (D'Amour 2012; Pines et al. 1994). 
Daher sollte bei der Messung des PTH-Spiegels im Blut ein Parathormon-Assay der zweiten oder dritten 
Generation verwendet werden, der möglichst nur intaktes und vollständiges PTH (1-84) detektiert (Eastell et 
al. 2014).  
Ein Rezeptor für das carboxyterminale Ende des PTHs wurde ebenfalls beschrieben, seine genaue Funktion 
ist allerdings unklar (Inomata et al. 1995). Möglicherweise wirken carboxyterminale PTH-Fragmente über 
diesen Rezeptor am Knochen antagonistisch zum vollständigen PTH am PTH1-Rezeptor (Murray et al. 2005). 
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Im Calciumstoffwechsel agieren Parathormon und Vitamin D3 (Cholecalciferol/Calciol) weitgehend synergis-
tisch und werden in ihrer Wirkung teilweise von Calcitonin antagonisiert.  
Bei einem niedrigen Spiegel an freiem Calcium im Blut bewirkt das PTH über drei verschiedene Mechanis-
men eine Anhebung des Serumcalciums (s. auch Abbildung 1): 

  
Abbildung 1: bildliche Darstellung bekannter Funktionen des Parathormons (PTH) im Calcium- und Phosphat-
stoffwechsel: Wirkung auf Knochen (1) und Niere (2) sowie Stimulation der Aktivierung von Vitamin D und damit Wir-
kung auf den Gastrointestinaltrakt (3); bei steigendem Calciumspiegel wird die PTH-Sekretion über den CaSR (4) ge-
hemmt; weitere Details s. Text (Abkürzungen: Ca = Calcium, P = Phosphat, OB = Osteoblasten, OK = Osteoklasten, 
1αHyd. = 1α-Hydroxylase, PTHR1 = PTH-Rezeptor 1 ; VDR = (intranukleärer) Vitamin-D-Rezeptor; CaSR = Calcium-
sensitiver Rezeptor)  

Zum einen stimuliert PTH am Knochen den Abbau von Calcium und anorganischem Phosphat durch Os-
teoklasten, indem diese u. a. indirekt über RANKL (= receptor activator of NF-κB ligand) von Osteoblasten 
aktiviert werden (Gardella et al. 2016). Außerdem wirkt PTH an weiteren Zelltypen im Knochen, z. B. an 
Stromazellen, und veranlasst eine Umbildung der organischen Knochensubstanz. Therapeutisch eingesetztes 
Parathormon führt bei intermittierender Applikation zu einer Zunahme der Knochenmasse, aber bei kontinu-
ierlicher Gabe zu einem Verlust an Knochensubstanz (Potts 2005). 
Zum anderen wird in der Niere im distalen Nephron u. a. über den TRPV5 (transient receptor potential vanil-

loid 5)-Kanal und weitere komplexe Mechanismen die Calciumresorption initiiert und im proximalen Tubulus 
durch Beeinflussung von Natrium-Phosphat-Cotransportern die Phosphatausscheidung erhöht (Forster et al. 
2006; Ko 2017). Der phosphaturische Effekt des Parathormons soll vermutlich verhindern, dass das aus dem 
Knochen freigesetzte Phosphat im Blut zusammen mit Calciumionen ausfällt, was zu einer Verminderung des 
freien Serumcalciums führen würde und der PTH-Wirkung entgegenstünde (Oberleithner 2014). 

Ein weiterer wichtiger Effekt des PTHs in der Niere ist die vermehrte Expression der 1α-Hydroxylase, welche 

die Vitamin-D3-Vorstufe 25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol = 25(OH)D3) in das aktive 1α,25-Dihydroxy-

cholecalciferol (Calcitriol = 1,25(OH)2D3) überführt (Brenza und  DeLuca 2000; Garabedian et al. 1972).  

1 

2 

3 

4 
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Das aktive Vitamin D3 (Calcitriol) wirkt in der Niere synergistisch mit PTH bei der Calciumresorption, allerdings 
wird durch Vitamin D3 auch Phosphat vermehrt resorbiert (DeLuca und  Schnoes 1976; Haussler et al. 1998). 
Die Hauptwirkung von Calcitriol findet im Gastrointestinaltrakt statt, wo es ebenfalls die Calcium- und Phos-
phatresorption fördert, indem es an den intranukleären Vitamin-D-Rezeptor (VDR) bindet und verschiedene 
Transportmoleküle beeinflusst (DeLuca und  Schnoes 1976; Mawer und  Davies 2001). Über diesen Effekt 
lässt PTH indirekt das Serumcalcium weiter ansteigen (Potts 2005). 
Langfristig wird über die Anhebung des Calciumspiegels und die damit verbundene Hemmung der PTH-
Sekretion sowie über den Calcitriol-vermittelten Anstieg des Serumphosphates der Knochenaufbau wieder 
gefördert (Oberleithner 2014). 
Der vermeintliche Gegenspieler des PTHs, das Calcitonin, wird bei einem Anstieg des Serumcalciums über 
den Normbereich hinaus ausgeschüttet. Es führt über denselben Natriumcotransporter wie PTH zur vermehr-
ten renalen Phosphatausscheidung (Kurtz 2014), allerdings anders als PTH auch zu einer verstärkten Calci-
umausscheidung in der Niere (Cochran et al. 1970). Darüber hinaus steht auch die durch Calcitonin vermittel-
te Hemmung von Osteoklasten und deren Knochenabbau im Gegensatz zur PTH-Wirkung. Dies trägt bei 
hohen Stoffwechselraten im Knochen zu einer raschen Senkung des Serumcalciumspiegels bei (Davey und  
Findlay 2013). Durch Hemmung der Darmmotilität und der Produktion von Verdauungssäften wird vermutlich 
auch die intestinale Calciumresorption vermindert (Kurtz 2014). Dennoch ist die physiologische Bedeutung 
des Calcitonins noch nicht abschließend geklärt (Felsenfeld und  Levine 2015). Wahrscheinlich kann es vor 
der Entwicklung einer akuten Hyperkalzämie schützen, abgesehen davon wurden schmerzlindernde Effekte 
beschrieben (Ito und  Yoshimura 2017). 
 
Das Parathormon beeinflusst zwar durch die oben genannten Mechanismen den Phosphatspiegel im Serum, 
hat aber eine weitaus bedeutendere Funktion in der Calciumhomöostase. Der wichtigste Modulator des 

Phosphathaushaltes ist FGF23 (fibroblast growth factor 23), welcher in der Niere mithilfe des Corezeptor α-

klotho die Phosphatresorption hemmt sowie den Spiegel an aktiviertem Vitamin D3 vermindert. Beides Me-
chanismen, die das Serumphosphat senken. Es wird außerdem vermutet, dass FGF23 und PTH sich in Ihrer 
Synthese und Sekretion gegenseitig beeinflussen (Bergwitz und  Jüppner 2010; Quarles 2012) 
 

1.2 HYPOPARATHYREOIDISMUS  

1.2.1 DEFINITION UND EPIDEMIOLOGIE 
Der Hypoparathyreoidismus ist gekennzeichnet durch Hypokalzämie, Hyperphosphatämie sowie vermehrte 
renale Calciumausscheidung und Mangel an aktivem Vitamin D3 bei einer insuffizienten PTH-Produktion oder 
Sekretion in den Nebenschilddrüsen. Diese Störung kann angeboren (primär) oder erworben sein (sekundär) 
(Shoback 2008; Weisman 2010). 
Laut der aktuellen Leitlinie der European Society of Endocrinology (ESE) wird ein chronischer Hypoparathy-
reoidismus diagnostiziert, wenn sich das ionisierte oder für Albumin korrigierte Serumcalcium (= korr.) unter 
dem Normbereich befindet bei gleichzeitig unangemessen niedrigem PTH-Spiegel im Blut. Dies drückt das 
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Unvermögen der Nebenschilddrüse aus, den Calciumspiegel adäquat anzuheben, genaue Grenzwerte wer-
den nicht genannt (Bollerslev et al. 2015). Die Bezeichnung chronischer Hypoparathyreoidismus als dauerhaf-
ter Zustand der Erkrankung dient als Abgrenzung gegenüber dem transienten/protrahiertem Hypoparathy-
reoidismus, der häufig nach chirurgischen Eingriffen an der (Neben)Schilddrüse auftritt, aber meist nach 6-12 
Monaten rückläufig ist (Bilezikian et al. 2011).   
Daneben kann man die Nebenschilddrüsenunterfunktion auch über die Notwendigkeit medikamentöser Be-
handlung der bei ihr typischerweise auftretenden Symptome definieren, sogar teilweise ohne dass sich gra-
vierende laborchemische Änderungen zeigen (relativer Hypoparathyreoidismus) (K Ritter et al. 2015; Stack et 
al. 2015).  
Bis dato gibt es in den unterschiedlichen Leitlinien bzw. Handlungsempfehlungen noch keine weltweit einheit-
liche Definition dieser Erkrankung (Bollerslev et al. 2015; Brandi et al. 2016; Stack et al. 2015).  
Verschiedene Studien haben sich in den letzten Jahren mit der Prävalenz des Hypoparathyreoidismus be-
fasst: Dänische Studien schätzten sie auf ca. 24/100.000 Einwohner, wovon über 80 % operationsbedingt 
sind (Underbjerg et al. 2013, 2015). In einer italienischen Studie wurde die Prävalenz auf 27/100.000 Einwoh-
ner geschätzt (Cianferotti et al. 2018). Untersuchungen aus Norwegen (Astor et al. 2016) und den USA 
(Clarke et al. 2016) geben ebenfalls Werte in diesen Größenbereichen an, wobei Abweichungen nicht nur 
durch regionale Unterschiede, sondern auch durch unterschiedliche Krankheitsdefinitionen und Auswer-
tungsmethoden zu erklären sind. Es zeigt sich, dass das weibliche Geschlecht häufiger betroffen und posto-
perativer Hypoparathyreoidismus die häufigste Erkrankungsursache ist. Das liegt vermutlich daran, dass bei 
Frauen Schilddrüsenerkrankungen wie beispielsweise Hyperthyreose häufiger vorkommen (Garmendia 
Madariaga et al. 2014) und operiert werden und so die Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Hypoparathy-
reoidismus als Komplikation höher ist.  
Aufgrund der niedrigen Prävalenz kann der Hypoparathyreoidismus als orphan disease bezeichnet werden 
(Brandi et al. 2016). 

1.2.2 FORMEN UND URSACHEN 
Bei der Nebenschilddrüsenunterfunktion werden je nach Ursache verschiedene Formen unterschieden. Die 
Krankheit kann angeboren sein oder im Laufe des Lebens auftreten, sich isoliert oder im Rahmen von Syn-
dromen manifestieren (Marx 2000).  
Während die Ätiologie des Hypoparathyreoidismus klassischerweise in genetisch, idiopathisch, autoimmun 
und postoperativ unterteilt wird (Shoback et al. 2016), ist durch moderne Forschungsmethoden die Gruppe 
der idiopathischen Erkrankung immer kleiner geworden, und es gibt nun ein komplexes Feld an möglichen 
Erkrankungsursachen (Bilezikian et al. 2011).  
Die Tabelle 1 versucht einen Überblick über die möglichen Ursachen der Nebenschilddrüsenunterfunktion zu 
geben. Zu beachten ist jedoch, dass trotz der Vielfalt der postoperative (iatrogene) Hypoparathyreoidismus 
mit weitem Abstand der häufigste Erkrankungsgrund ist.   
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Tabelle 1: Übersicht über die Ätiologie des Hypoparathyreoidismus mit Erläuterungen unterteilt nach angebore-
nen (genetischen), autoimmunen, erworbenen und weiteren Formen bzw. Differentialdiagnosen; ohne Anspruch 
auf Vollständigkeit 

Ätiologie  Erläuterung 
angeboren (genetisch)  

- isoliert: 
 
 

- Syndrome:  
 

- idiopathisch 

meist Mutationen im PTH(Parathormon)-Gen oder Genen von Tran-
skriptionsfaktoren (z. B. GCMB1)  
 
u. a. DiGeorge, HDR1, HRD1, Kearns-Sayre (Mitochondriopathie) 
 
isolierte Nebenschilddrüsenunterfunktion ohne (bisher) bekannte 
Ursache  

autoimmun  
- isoliert: 

 
- Syndrome: 

z. B. Autoantikörper gegen den calciumsensitiven Rezeptor (CaSR)  
 
Polyendokrines Autoimmunsyndrom Typ 1 (Mutation im AIRE1-Gen) 

erworben  
- postoperativ (auch iatro-

gen): 
 

- anderweite Zerstörung:  

Eingriffe an Nebenschilddrüse, Schilddrüse, Larynx oder zentrale 
Halsdissektion 
 
Bestrahlung, Tumorinfiltration, Ablagerungen bei Hämochromatose, 
Morbus Wilson  

weitere Formen bzw. Differential-
diagnosen  

 

- Pseudohypoparathyreoi-
dismus: 

 
- funktioneller Hypoparathy-

reoidisums: 
 
 

- ADH: (autosomal dominan-
te Hypokalzämie) 

periphere PTH-Resistenz z. T. mit dem Bild der AHO1 durch Mutati-
onen in der Rezeptorsignalkaskade 
 
beeinträchtige PTH-Funktion an Zielorganen verursacht durch Mag-
nesium-Mangel z. B. im Rahmen von Diarrhoe, Malnutrition oder 
Alkoholismus  
 
Aktivierende Mutationen im CaSR, die schon bei sehr geringem 
Serumcalcium die PTH-Sekretion unterdrücken 

  
1Abkürzungen: AHO = Albright's hereditary osteodystrophy; AIRE = autoimmune regulator; GCMB = glial cell missing gene; HDR = 
hypoparathyroidism-deafness-renal dysplasia ; HRD= hypoparathyroidism-retardation-dysmorphism; weitere Erläuterungen s. Text 
 
Bei den genetischen Formen des isolierten Hypoparathyreoidismus treten Mutationen im PTH-Gen oder in für 
die Entwicklung der Nebenschilddrüse wichtigen Transkriptionsfaktoren und deren Genen (z. B. GCMB= glial 

cell missing gene) auf. Daraus resultiert eine ungenügende PTH-Produktion oder eine fehlerhafte Neben-
schilddrüsenanlage (Sunthornthepvarakul et al. 1999; Thomee et al. 2005).  
Die Erbgänge der isolierten Erkrankungsformen können autosomal-dominant oder rezessiv sein (Cole et al. 
2000), daneben wird auch eine x-chromosomal assoziierte Nebenschilddrüsenunterfunktion beschreiben 
(Whyte und  Weldon 1981).  
Ein Hypoparathyreoidismus als Teil von komplexeren Syndromen kann beispielsweise beim DiGeorge-
Syndrom vorkommen, welches durch Thymusfehlbildung mit Immundefizienz, Herzmissbildungen und Hypo-
parathyreoidismus gekennzeichnet ist. Dieses Syndrom gehört wie das Velocardiofaziale-Syndrom (Gaumen- 
und Herzfehlbildung, Gesichtsanomalien) zum Komplex des Mikrodeletionssyndroms 22q11.2. Dies kann 
alternativ auch als CATCH 22 (= cardiac anomalies, anomalous face, thymic hypoplasia, cleft palate, hypo-
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calcemia) bezeichnet werden und weist eine große phänotypische Variabilität und viele Überschneidungen 
zwischen den einzelnen Erkrankungen/Syndromen auf (Kobrynski und  Sullivan 2007; Shprintzen 2008).  
Andere Erkrankungen, bei denen die Nebenschilddrüse mitbetroffen ist, sind beispielsweise das HDR (hypo-

parathyroidism-deafness-renal dysplasia)-Syndrom und das HRD (hypoparathyroidism-retardation-

dysmorphism)-Syndrom. Letzteres wird teilweise synonym mit dem Sanjad-Sakati-Syndrom, teilweise als 
Überbegriff für das Sanjad-Sakati- und das Kenney-Caffey-Syndrom verwendet, da beide Syndrome wahr-
scheinlich einen gemeinsamen genetischen Ursprung haben (Diaz et al. 1999; Parvari et al. 2002). Weiterhin 
kann ein Hypoparathyreoidismus bei mitochondrialen Erkrankungen wie dem Kearns-Sayre-Syndrom auftre-
ten (Bilezikian et al. 2011). Allen diesen Krankheitsbildern ist gemeinsam, dass die genetischen Grundlagen 
zwar immer besser verstanden werden, ihr Auftreten jedoch sehr selten ist.   
 
Ein idiopathischer Hypoparathyreoidismus liegt dann vor, wenn eine isolierte Nebenschilddrüsenunterfunktion 
auftritt ohne ersichtlichen Grund und ohne positive Familiengeschichte, die auf eine genetische Ursache 
schließen ließe – wobei eine de novo-Mutation nicht ausgeschlossen ist und vielleicht nur noch nicht unter-
sucht wurde (Bilezikian et al. 2011; Cole et al. 2000). In früheren Arbeiten wurde der Term „idiopathisch“ z. T. 
synonym für isolierte (genetische) Formen des Hypoparathyreoidismus verwendet (Bassett und  Thakker 
1995), was in der heutigen Terminologie verwirrt.  
 
Der autoimmun bedingte Hypoparathyreoidismus ist nach der postoperativen Form die zweihäufigste Ursache 
einer Nebenschilddrüsenunterfunktion. Es sind zwar genetische Ursachen, wie z. B. Mutationen im AIRE 

(autoimmune regulator) Gen bekannt, allerdings manifestiert sich die Erkrankung meist erst schrittweise im 
Laufe des Lebens. Im Falle der oben genannten AIRE-Genmutation, eines wichtigen Autoimmunsupressors, 
liegt ein Polyendokrines Autoimmunsyndrom Typ 1 (APS1= autoimmune polyendocrine syndrome type 1) vor. 
Es manifestiert sich – neben dem Hypoparathyreoidismus - durch mukokutane Candidiasis und Nebennie-
reninsuffizienz, weiterhin sind ein Diabetes Mellitus, Gonadeninsuffizienz, Alopezie und viele andere Zusatz-
erkrankungen möglich (Aaltonen et al. 1997; Eisenbarth und  Gottlieb 2004). Für die Entwicklung der Neben-
schilddrüsen-Komponente dieser Erkrankung wird das gewebsspezifische NALP 5 (= NACHT leucine-rich-

repeat protein 5) als mögliches Autoantigen vermutet (Alimohammadi et al. 2008). 
Isolierter autoimmuner Hypoparathyreoidismus kann durch CaSR-Autoantikörper bedingt sein, die vermutlich 
zur Destruktion der Nebenschilddrüse führen können, den CaSR direkt aktivieren oder auch als Ausdruck der 
Schädigung verstanden werden (Brown 2009; Kifor et al. 2004). 
 
Rund drei Viertel aller Fälle von Hypoparathyreoidismus sind iatrogen bedingt im Rahmen von chirurgischen 
Eingriffen an der Nebenschilddrüse selbst, an Schilddrüse, Larynx oder bei zentraler Halsdissektion (Shoback 
et al. 2016). 
In aktuellen Studien kommt es in 1,9 % (K Ritter et al. 2015) bis zu 8,5 % (Nawrot et al. 2014) der Fälle bei 
Thyreoidektomien zu einem permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus. Die Studienlage zur posto-
perativen Hypokalzämie und Nebenschilddrüsenunterfunktion ist vielfältig und aufgrund einer fehlenden ein-
heitlichen Definition für Hypoparathyreoidismus und verschiedenen Operationstechniken nicht immer leicht zu 
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vergleichen. Daher wird die wahre Prävalenz des permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus eher 
zwischen 6-12 % vermutet, meist bedingt durch intraoperative Unterbindung der Blutzufuhr, versehentliche 
Entfernung oder mechanisches/thermisches Trauma der Nebenschilddrüsen (Lorente-Poch et al. 2015a). 
Dabei hängt die Komplikationsrate offenbar von der Erfahrung des Operateurs ab (Hauch et al. 2014; Paek et 
al. 2013). 
In Deutschland entwickeln nach einer Schätzung jährlich ca. 1200 Menschen einen postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus (Bohrer et al. 2007), in einer landesweiten dänischen Kohortenstudie ergab sich eine jährli-
che Inzidenz von 0.8/100.000 Einwohner (Underbjerg et al. 2013). 
Als Risikofaktoren für die Entwicklung eines iatrogenen Hypoparathyreoidismus nach Schilddrüseneingriffen 
gelten das Resektionsausmaß (zentrale Lymphadenektomie und totale > subtotale Thyreoidektomie), die 
zugrundeliegende Erkrankung (Immunthyreopathie > Struma nodosa), die Anzahl intraoperativ verifizierter 
Epithelkörperchen (unter 2 > über 2) und der Nachweis versehentlich mitentfernter Nebenschilddrüsen im 
pathologischen Resektat (Dralle 2015; Feroci et al. 2014; Giordano et al. 2012; Sitges-Serra et al. 2010). 
Daneben werden u. a. weibliches Geschlecht, wiederkehrende Struma, ein großes Gewicht des Resektates, 
Eingriffe aufgrund von Schilddrüsenkrebs oder Voroperationen als mögliche weitere Risikofaktoren für eine 
postoperative Nebenschilddrüsenfunktionseinschränkung diskutiert (Lorente-Poch et al. 2015a; Stack et al. 
2015; Thomusch et al. 2003). 
In den aktuellen Leitlinien der ESE für chronischen Hypoparathyreoidismus wird vermutet, dass von allen 
Patienten mit postoperativer Hypokalzämie ca. 60-70 % in den ersten 4-6 Wochen vollständig regenerieren. 
Hier liegt ein transienter Hypoparathyreoidismus vor (Bollerslev et al. 2015), der z. B. durch eine zeitweise 
Ischämie der Nebenschilddrüsen bedingt sein kann (Stack et al. 2015).  
Erholt sich der Calciumstoffwechsel des Patienten im Laufe dieser ersten Wochen nicht, wird teilweise von 
protrahiertem Hypoparathyreoidismus geredet (Sitges-Serra et al. 2010). Aus diesem Kollektiv entwickeln 
jedoch lediglich 21 % innerhalb eines Jahres eine chronische (permanente) Nebenschilddrüsenunterfunktion, 
wobei der wichtigste Prädiktor die Anzahl der in situ verbleibenden funktionsfähigen Epithelkörperchen zu 
sein scheint: Je mehr Nebenschilddrüsen vorhanden sind, umso geringer die Wahrscheinlichkeit einer dauer-
haften Beeinträchtigung (Lorente-Poch et al. 2015b). 
Je nach Autor wird ab 6-12 Monate bestehender Unterfunktion von einem permanenten Hypoparathyreoidis-
mus gesprochen (K Ritter et al. 2015; Shoback 2008).  
Selbstverständlich werden verschiedene Maßnahmen zur Vermeidung einer postoperativen Hypokalzämie 
erprobt, beispielsweise das intraoperative PTH-Monitoring (Richards et al. 2003; Richards et al. 2008). Wenn 
der Versuch die Nebenschilddrüse in situ zu erhalten scheitert, kann eine Autotransplantation in den Muscu-

lus sternocleidomastoideus (Palazzo et al. 2005) oder eine Kryokonservierung der Epithelkörperchen für eine 
später mögliche Transplantation (Liu et al. 2015) erfolgen. Daneben wird teilweise postoperativ prophylaktisch 
Calcium und Vitamin D substituiert (Tolone et al. 2013), damit möglicherweise angeschlagene Nebenschild-
drüsen schneller regenerieren. Die Anwendung minimalinvasiver Operationstechniken konnten noch keinen 
deutlichen Vorteil hinsichtlich des postoperativen Hypoparathyreoidismus zeigen (P Zhang et al. 2015). 
Präoperativ kann beispielsweise versucht werden, durch Gabe von Dexamethason die Wahrscheinlichkeit 
des Auftretens eines transienten postoperativen Hypoparathyreoidismus und seiner Symptome zu vermindern 
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(Schietroma et al. 2013), wobei ein möglicher Mechanismus das verminderte Auftreten von Vasospasmen 
sein könnte. All diese Versuche sind in ihrer Wirksamkeit umstritten, und die vermutlich effektivste Maßnahme 
bleibt, wie bereits erwähnt, der Erhalt von möglichst vielen funktionsfähigen Epithelkörperchen in situ 
(Lorente-Poch et al. 2015b). Wahrscheinlich kann schon eine einzige funktionierende Nebenschilddrüse den 
Verlust der anderen kompensieren (Song et al. 2014). 
 
Eine weitere mögliche Ursache einer Nebenschilddrüsenunterfunktion kann z. B. eine Störung im Magnesi-
umhaushalt sein, wodurch ein funktioneller Hypoparathyreoidismus entsteht, da bei sehr niedrigen Magnesi-
umspiegeln unter anderem die PTH-Sekretion eingeschränkt ist und eine reversible PTH-Resistenz auftreten 
kann (Bilezikian et al. 2016; Singh et al. 2006). Aber auch eine Hypermagnesiämie kann durch Bindung des 
Magnesiums an den CaSR die PTH-Sekretion vermindern (Shoback et al. 2016). 
Darüber hinaus können Metallablagerung im Rahmen von Hämochromatose oder Morbus Wilson zur Neben-
schilddrüsenunterfunktion führen (Abate und  Clarke 2016). 
 
Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) ist ein Überbegriff für verschiedene Formen der peripheren Organresis-
tenz gegen die Wirkung des PTHs (C Ritter et al. 2015). Meist liegen dabei Defekte im Bereich des GNAS 
(guanine nucleotide-binding protein G-s alpha subunit)-Gens vor, welches die alpha-Untereinheit des Gs-
Proteins im PTH1–Rezeptor kodiert. Dies führt dazu, dass PTH zwar im Übermaß im Blut vorhanden ist, aber 
aufgrund einer gestörten Rezeptorsignalkaskade die bestehende Hypokalzämie und Hyperphosphatämie 
beim Patienten nicht ausgleichen kann (Levine 1999; Mantovani et al. 2012).  
PHP Typ 1a und 1c treten gleichzeitig mit den typischen Merkmalen der Albright–Osteodystrophie (AHO= 
Albright's hereditary osteodystrophy) auf wie u. a. Kleinwuchs, Übergewicht und Brachydaktylie. Sie sind 
neben der PTH-Resistenz auch durch andere Hormonresistenzen gekennzeichnet, z. B. gegen TSH (= Thy-

reoidea-stimulierendes Hormon) oder GnRH (= Gonadotropin-releasing-Hormon). Die beiden Formen lassen 
sich nur molekulargenetisch unterscheiden.  
Patienten mit PHP Typ 1b zeigen keine ausgeprägte AHO, und die Hormonresistenz ist meist auf die renale 
PTH-Wirkung beschränkt. Bei PHP Typ 2 ist die fehlende PTH–Wirkung wahrscheinlich auf einen Defekt 
distal der cAMP-Generierung zurückzuführen (Levine 2012; Weisman 2010).  
Eine AHO ohne Hormonstörung des Kalziumstoffwechsels bezeichnet man als Pseudo-
Pseudohypoparathyreoidismus (Kruse 1997).  
 
Im Falle einer familiären hyperkalziurischen Hypokalzämie (auch ADH – autosomal dominante Hypokalzämie) 
liegen meist aktivierende Mutationen im CaSR vor, die die Rezeptorsensitivität erhöhen und schon bei niedri-
gem Serumcalcium zu einer Unterdrückung PTH-Sekretion führen. Laborchemisch ist meist eine Hypokalz-
ämie und Hyperkalziurie bei niedrigen PTH-Spiegeln zu finden, da der Rezeptor in der Niere vermutlich auch 
direkt die Calciumreabsorption beeinflusst (Guarnieri et al. 2012).  
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1.2.3 SYMPTOME UND KOMPLIKATIONEN 
Beim Hypoparathyreoidismus wird eine Vielzahl von körperlichen und psychischen Symptomen beobachtet, 
deren Kausalzusammenhang mit den pathophysiologischen Veränderungen dieser Krankheit noch nicht für 
alle Erscheinungen abschließend geklärt ist. 
Die klassischen Zeichen der durch den Parathormonmangel hervorgerufenen Hypokalzämie sind: periorale 
und akrale Parästhesien, Muskelkrämpfe und Laryngo- und Bronchospasmen bis hin zu Krampfanfällen. In 
der klinischen Untersuchung zeigt sich dabei ein positives Trousseau- (Karpalspasmus bei übermäßigem 
Aufpumpen der Blutdruckmanschette) und/oder Chvostek-Zeichen (Lippenzucken beim Beklopfen des Nervus 
facialis auf der Wange) als Ausdruck der neuromuskulären Erregbarkeit (Shoback 2008). Im Rahmen eines 
akuten postoperativen Abfalls des Serumcalciumspiegels nach Schilddrüseneingriffen können diese Sympto-
me wesentlich drastischer ausgeprägt sein als bei chronischer Hypokalzämie (Abate und  Clarke 2016).  
 
Mitchell et al. (2012) konnten mit ihrer Studie häufige Langzeitkomplikationen des permanenten Hypoparathy-
reoidismus aufzeigen, wie Nephrokalzinose, Nierensteine oder Basalganglienverkalkung (BGC = basal 

ganglia calcification). Diese kommen wahrscheinlich durch die Hyperphosphatämie, das erhöhte Calcium-
Phosphat-Produkt (= CP-Produkt) und die damit verbundenen ektopen Kalzifikation von Geweben zustande. 
Dabei tragen sowohl die fehlende phosphaturische Wirkung des Parathormons als auch die Behandlung mit 
Vitamin-D-Präparaten synergistisch zu einem erhöhten Serumphosphatlevel bei (Shoback et al. 2016). Ekto-
pe Kalzifikationen könnten auch bei chronischer Hyperphosphatämie ohne ein erhöhtes Calcium-Phosphat-
Produkt auftreten (Brandi et al. 2016). Im Bezug auf die Nierenfunktion sind vor allem therapiebedingte hy-
perkalzämische Episoden bei bereits bestehender Hyperphosphatämie kritisch und erhöhen das Risiko eines 
chronischen Nierenversagens. Dennoch herrscht Uneinigkeit darüber, welcher Anteil der Langzeitkomplikati-
onen auf die Therapie und welcher auf die Krankheit an sich zurückzuführen ist (Mitchell et al. 2012; 
Rejnmark et al. 2015; Shoback et al. 2016). 
Eine Verkalkung der Basalganglien, auch Morbus Fahr genannt, kommt außer bei Parathormonmangel noch 
im Rahmen anderer Erkrankungen, wie Tuberöser Sklerose, oder bei intrauterinen Infektionen vor (Saleem et 
al. 2013). An der Pathogenese der BGC bei Hypoparathyreoidismus sind neben den oben beschriebenen 
Störungen des Calciumstoffwechsels wahrscheinlich verschiedene osteogene Moleküle beteiligt, wie PiT1 
(phosphate transporter) oder CA-II (carbo-anhydrase II), deren Expression im Nukleus Caudatus sich von 
anderen Orten der grauen Substanz unterscheidet (Goswami et al. 2014). Inwiefern die BGC mit denen bei 
Hypoparathyreoidismus beobachteten neurologischen Symptomen zusammenhängt ist unklar: Aggarwal et al. 
(2013) fanden keine Korrelation zwischen in diversen Tests beobachteten neuropsychologischen, cerebellä-
ren und extrapyramidalen Symptomen und der BGC bei idiopathischem Hypoparathyreoidismus. Es bestand 
jedoch ein Zusammenhang mit dem Calcium-Phosphat-Produkt.  
Der veränderte Knochenstoffwechsel bei chronischem Hypoparathyreoidismus resultiert in einer erhöhten 
Knochendichte und -masse bei erniedrigtem Knochenumsatz und abnormaler Mikroarchitektur des Knochens 
(Rubin und  Bilezikian 2010). Der genaue Effekt dieser Veränderungen auf Knochenqualität und Frakturrisiko 
bleibt noch umstritten (Clarke 2014). Darüber hinaus wurde eine Assoziation von idiopathischem Hypopa-
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rathyreoidismus mit spondylarthopathischen Veränderungen beschrieben (Goswami et al. 2008; Jakkani et al. 
2011). 
 
Weitere Studien zeigten vermehrtes Auftreten von Angstsymptomen, Depressionen, globale kognitive Dys-
funktion, mögliche kardiale Komplikationen und ein erhöhtes Infektionsrisiko (s. Tabelle 2). Diese Tabelle soll 
einen Überblick über die in der Literatur zu findende Vielfalt von Krankheitsmanifestationen, Symptomen und 
Komplikationen und des Hypoparathyreoidismus geben, erhebt aber keinen Anspruch auf Vollständigkeit. 
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Tabelle 2: mögliche Symptome und Komplikationen des Hypoparathyreoidismus mit Erläuterungen und Quel-
lenangaben 

Symptome und Komplikationen Anmerkung  Quellen (Auswahl) 
neuromuskulär 

- Muskelkrämpfe- und Spasmen 
- Kribbelparästhesien und Taubheitsgefühle 
- Krampfanfälle  

vermutlich durch Hypokalz-
ämie bedingt  

(Marx 2000) 
(Shoback 2008) 

renal 
- Nephrokalzinose 
- Nephrolithiasis  
- chron. Niereninsuffizienz 

u. a. durch ektope Kalzifika-
tionen verursacht  

(Mitchell et al. 2012) 
(Underbjerg et al. 2013) 

Knochenstoffwechsel 
- erhöhte Knochenmineraldichte 
- erniedrigter Knochenumsatz 
- abnormale Mikroarchitektur 

unklarer Effekt auf Kno-
chenqualität und Frakturri-
siko  

(Rubin und  Bilezikian 
2010) 
(Clarke 2014)  

neurologisch und/oder psychisch 
- Angst und Phobie 
- Somatisierung 
- Depression 
- globale kognitive Funktionseinschränkung (z. B. 

Gestaltwahrnehmung, Gedächtnisfunktion) 
- extrapyramidale/cerebelläre Symptome  
- Konzentrationsstörungen, „brain fog“ 

 (Arlt et al. 2002) 
(Underbjerg et al. 2014) 
(Aggarwal et al. 2013) 
(Hadker et al. 2014) 
 

Basalganglienverkalkung (M. Fahr) Zusammenhang mit neuro-
(psycho)logischen Symp-
tomen umstritten 

(Aggarwal et al. 2013) 
(Mitchell et al. 2012) 
(Goswami et al. 2012) 

Katarakt unterschiedliche Ergebnis-
se je nach Ätiologie  

(Underbjerg et al. 2014) 
(Underbjerg et al. 2015) 
(Arlt et al. 2002) 

kardiovaskulär 
- congestive heart failure (Herzinsuffizienz) 
- ischämische Herzerkrankung 
- Schlaganfall 
- Arrhythmien 

unterschiedliche Ergebnis-
se je nach Ätiologie, 
Hypokalzämie als mögliche 
Ursache  

(Shoback et al. 2016) 
(De Sanctis et al. 2012) 
(Underbjerg et al. 2015) 
(Ballane et al. 2012) 
 

Lebensqualität 
- eingeschränkte gesundheitsbezogene  Lebens-

qualität (SF-36) 
- physische Einschränkungen (niedrige körperliche 

Summenskala) 
- Einschränkungen im Alltag, Sozial – und Arbeits-

leben  

Patienten mit postoperati-
vem Hypoparathyreoidis-
mus z. T. stärker einge-
schränkt  

(Cusano et al. 2014)  
(Astor et al. 2016)  
(Sikjaer et al. 2016)  
(Hadker et al. 2014) 
 
 

weitere Symptome 
- Infektionsrisiko 
- gastrointestinale Beschwerden (Steatorrhoe) 
- Muskeldegeneration, Schmerzen und Kraftverlust  
- Veränderungen von Zähnen, Haut und                        

-anhangsgebilden 

 (Shoback et al. 2016) 
(Abboud et al. 2011) 
(Underbjerg et al. 2014) 
(Dai et al. 2012) 
(Sikjaer et al. 2016) 
(Srirangarajan et al. 
2014) 

 
Es ist darauf zu achten, dass es je nach Ätiologie des Hypoparathyreoidismus verschiedene Symptomhäufig-
keiten geben kann. So wurde beispielsweise in dänischen Studien ein erhöhtes Risiko für Kataraktbildung bei 
nicht postoperativem Hypoparathyreoidisimus gefunden, bei postoperativem Hypoparathyreoidismus war 
jedoch kein erhöhtes Risiko im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellbar (Clarke et al. 2016; Underbjerg 
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et al. 2014, 2015). Ähnlich verhielt es sich mit kardiovaskulären Erkrankungen (Underbjerg et al. 2013), wobei 
es mehrere Fallberichte zu Hypokalzämie-bedingtem Herzversagen im Rahmen einer Nebenschilddrüsenun-
terfunktion gibt (Ballane et al. 2012). Vermutlich ist die kardiale Kontraktilität aufgrund des geringen Se-
rumcalciumspiegels vermindert, möglich ist aber auch eine direkte Parathormonwirkung an den Kardiomyozy-
ten (Abate und  Clarke 2016). 
In einer Onlineumfrage bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus gaben die Befragten an, dass Muskel-
schmerzen und Krämpfe zu den häufigsten Symptomen unter laufender Standardtherapie gehören (Hadker et 
al. 2014). Darüber hinaus können Muskelenzyme im Serum (z. B. die Kreatinkinase) erhöht und die Muskel-
kraft reduziert, sowie histologische Veränderungen der Skelettmuskulatur im Sinne einer Degeneration er-
kennbar sein (Dai et al. 2012; Sikjaer et al. 2016).  
Bei Patienten, deren Ursache des Hypoparathyreoidismus in einem komplexen Syndrom begründet ist, kön-
nen weitere syndromspezifische Symptome auftreten, wie z. B. Taubheit und Nierenfehlbildungen beim HDR-
Syndrom (Bilezikian et al. 2011; Shoback et al. 2016).  
Neben psychischen Beschwerden wie Angst, Depressivität oder kognitiven Funktionsstörungen haben Patien-
ten mit Nebenschilddrüsenunterfunktion eine hohe Gesamtbeschwerdelast (Arlt et al. 2002; Hadker et al. 
2014). Mehrere Studien zeigten Einschränkungen der Lebensqualität, je nach Vergleichskollektiv umfasste 
diese Einschränkung physische und/oder psychische Dimensionen (Cusano et al. 2014; Sikjaer et al. 2016). 
Außerdem sind viele Patienten in ihrem Alltags- und Arbeitsleben beeinträchtigt (Astor et al. 2016; Hadker et 
al. 2014). Daher legen die aktuellen europäischen Leitlinien bei der Hypoparathyreoidismustherapie nicht nur 
Wert auf Symptom- und Laborwertkontrolle, sondern auch das Gesamtwohlbefinden (overall well-being) und 
die Lebensqualität des einzelnen Patienten (Bollerslev et al. 2015).  
 
Trotz der oben erwähnten Komplikationen eines permanenten Hypoparathyreoidismus konnten Underbjerg et 
al. (2013) in ihrer Studie keine erhöhte Mortalität bei Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus 
feststellen, deren Operationsgrund nicht-maligne war. Ob dieses Ergebnis auf alle Patienten mit dieser Er-
krankung übertragbar ist, bleibt fraglich, da weitere Studien zur generellen oder ursachenspezifischen Mortali-
tät aus anderen Ländern bislang fehlen (Clarke et al. 2016). 

1.3 THERAPIE DES HYPOPARATHYREOIDISMUS UND NEBENWIRKUNGEN 

In der Therapie des Hypoparathyreoidismus muss zwischen der Behandlung einer akuten Hypokalzämie und 
der Dauertherapie des chronischen Calciummangels unterschieden werden.  
Erstere tritt meist postoperativ auf und äußerst sich in der Maximalvariante mit den oben beschriebenen 
Symptomen wie Spasmen oder Krampfanfällen. Diese akute Hypokalzämie sollte intravenös behandelt wer-
den, beispielweise nach Empfehlung von Brandi et al. (2016) mit ein bis zwei Ampullen 10%iger Calciumglu-
konatlösung (≈ 90-180 mg elementares Calcium) auf 50ml 5%tiger Dextrose über 15 Minuten mit anschlie-
ßender intravenöser Erhaltungstherapie. Die beiden Hauptziele der akuten Hypokalzämie-Therapie sind eine 
unmittelbare Symptomkontrolle und die Einstellung des Serumcalciums im unteren Normbereich. Des Weite-
ren sollte auf den Magnesiumspiegel im Serum geachtet werden, um eine ggf. vorliegende durch Hypomag-
nesiämie bedingte PTH-Resistenz zeitnah zu korrigieren (Bilezikian et al. 2016). 
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Während der Akuttherapie ist der Herzrhythmus zu überwachen, da es je nach Infusionsgeschwindigkeit zu 
Arrhythmien kommen kann (Schafer und  Shoback 2000). Weitere Nebenwirkungen intravenöser Calciumga-
be sind Venenreizung, Kalzifikation von Weichgeweben oder Nekrosen, falls es zu Paravasaten kommt 
(Kagen et al. 2000). Calciumglukonat ist gegenüber Calciumchlorid bei der intravenösen Therapie zu bevor-
zugen, da es bei Extravasation mit geringerer Wahrscheinlichkeit Gewebsnekrosen hervorruft (Bilezikian et al. 
2016). 
Als präventive Maßnahme gegen eine akute postoperative hypokalzämische Krise schlagen Stack et al. 
(2015) neben einer sofortigen empirischen kombinierten Calcium– und Calcitriolgabe, welche mit der Gefahr 
einer Übertherapie normokalzämischer Patienten verbunden ist, eine stufenweise Therapieeskalation vor. Die 
kontinuierliche intravenöse Calciumgabe wird erst an dritter Stelle empfohlen. Die Theorie dahinter besagt, 
dass eine milde Hypokalzämie die Nebenschilddrüsen postoperativ zur Parathormonsekretion stimulieren 
kann.  
Es wird an verschiedenen Methoden gearbeitet, um eine mögliche postoperative Hypokalzämie frühestmög-
lich vorherzusagen, z. B. mithilfe einer kombinierten intakten PTH- und Serumcalciummessung, um diejeni-
gen Patienten herauszufiltern, die tatsächlich einer intensivierten – und z. T. kostspieligen - Therapie und 
Überwachung bedürfen (Saba et al. 2017). 
Seit der Zulassung von rhPTH (rekombinantes humanes Parathormon) im Mai 2017 ist auch eine direkte 
Behandlung der akuten Hypokalzämie mit dem fehlenden Hormon denkbar. Einige Autoren berichten von 
erfolgreichem Einsatz von rhPTH(1-34) als Add-on bei anderswertig therapierefraktärer schwerer Hypokalzä-
mie zur Symptomkontrolle und (Teil-)Normalisierung des Calciumhaushaltes (Andrysiak-Mamos et al. 2016; 
Shah et al. 2015). Systematische Studien, inwiefern eine alleinige oder kombinierte rhPTH-Therapie der bis-
herigen Akuttherapie überlegen ist, stehen noch aus.  
 
Wesentliche Ziele der langfristigen Hypoparathyreoidismustherapie sind neben der Normalisierung der Calci-
umwerte in Serum und Urin eine ausreichende Symptomfreiheit und Verhinderung von Kalzifikationen in 
Niere und anderen Weichgeweben. Sowohl Brandi et al. (2016) als auch Bollerslev et al. (2016) schlagen 
dafür eine Einstellung des Serumcalciums im unteren oder knapp unter dem Normbereich, eine normwertige 
Calciumausscheidung im Urin und ein Calcium-Phosphat-Produkt von < 4,4 mmol2/l2 vor. 
Als Standardtherapie hat sich dafür eine Kombination aus einem Calcium- mit einem (aktiven) Vitamin-D-
Präparat etabliert. Für die orale Calciumsubstitution kommt sowohl das kostengünstigere Calciumcarbonat mit 
40 % Calciumanteil als auch Calciumcitrat mit geringerem Anteil an elementarem Calcium infrage (Straub 
2007). Letzteres ist bei Patienten mit Achlorhydrie zu bevorzugen, da es in diesem Fall nahrungsunabhängig 
besser resorbiert wird (Recker 1985). Dies ist auch für Patienten unter Therapie mit Protonenpumpeninhibito-
ren relevant, bei denen außerdem auf eine therapiebedingte Hypomagnesiämie und der damit verbundenen 
verminderten PTH-Sekretion geachtet werden sollte (Epstein et al. 2006). Bilezikian et al. (2016) schätzen 
den täglichen Bedarf an elementarem Calcium bei Hypoparathyreoidismuspatienten auf 1000-3000 mg. Dabei 
sollte man auf Hyperkalziurie als mögliche Nebenwirkung achten (Bollerslev et al. 2015), kann aber auch vom 
phosphatbindenden Effekt des Calciums profitieren und somit gleichzeitig den Serumphosphathaushalt kon-
trollieren (Malberti 2013). 
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Eine Übersicht über die verschiedenen Vitamin-D-Präparate und ihre Eigenschaften gibt Tabelle 3. Es kann in 
der Hypoparathyreoidismustherapie zwischen „aktiven“ und „nativen“ Vitamin-D-Formen unterschieden wer-
den. Erstere wirken direkt (Calcitriol) oder nach Aktivierung in der Leber (Alfacalcidol), letztere müssen, wie 
bereits unter Punkt 1.1 erwähnt, über verschiedene Zwischenstufen (25(OH)D3, 1,25(OH)2D3) im Körper en-
zymatisch aktiviert werden (Jones 2013; Lawson et al. 1971). Dieser Aktivierungsprozess läuft vermutlich für 
beide nativen Vitamin-D-Formen (Cholecalciferol und Ergocalciferol = Vitamin-D-Speicherformen) analog ab, 
ist jedoch für Cholecalciferol wesentlich intensiver untersucht, weshalb hier nur dessen Metaboliten darge-
stellt werden (Jones et al. 1998).  
Tabelle 3: Substitutionstherapie des Hypoparathyreoidismus: verschiedene Vitamin-D-Formen (Präparate, 
pharmakologische Eigenschaften, Anmerkungen und Quellenangaben) unterteilt in „aktive“ und „native“ For-
men; HWZ = Halbwertszeit, IE = internationale Einheiten, d = day, h = hour 

 Präparat pharmakologische 
Eigenschaften 

Anmerkung Quellen  

„aktive“ 
Vitamin-D-
Formen  

Alfacalcidol (1α –
Hydroxychole- 
calciferol = 
1αOHD3) 

Wirkungsbeginn: 1-7 d  
Wirkungsdauer: ca. 5-7 d 
HWZ: ca. 4 h 
Dosis: 0,5-4 µg/d 

in Leber aktiviert; 
längere biologische 
Wirksamkeit, aber 
geringere Potenz als 
Calcitriol -> höhere 
Dosis nötig 

(Fukushima et al. 1976) 
(Alfacalcidol(1APharma
®) 2014) 
(Okano et al. 1982) 
(Halabe et al. 1994) 
(Brickman et al. 1976) 
(Bollerslev et al. 2015) 
 

Dihydrotachyste-
rol 

Wirkungsbeginn: 4-7 d 
Wirkungsdauer: 7-21 d 
HWZ: ca. 6-8 h 
Dosis: 0,3-1 mg/d 
 

(halb)synthetisches 
Vitamin-D-Analogon; in 
Leber aktiviert; 
Nierenversagen und 
Hyperkalzämie be-
schrieben 

(Haussler und  Cordy 
1982) 
(Quack et al. 2005) 
(Jensterle et al. 2010) 
(Bilezikian et al. 2016) 
(Bollerslev et al. 2015) 
(Koytchev et al. 1994) 

Calcitriol (1α,25-
Dihydroxychole-
calciferol = 
1,25(OH)2D3) 

Wirkungsbeginn: 1-3 d 
Wirkungsdauer: 2-3 d 
HWZ: 5-8 h 
Dosis: 0,25-2 µg/d 
 

wegen kürzerer Wirk-
dauer besser steuerbar 
bei Intoxikation/ Hyper-
kalzämie 

(Kanis und  Russell 
1977) 
(Neer et al. 1975) 
(Shoback 2008) 
(Bilezikian et al. 2016) 

„native“ 
Vitamin-D- 
Formen; 
auch  
Vitamin-D-
Speicher-
formen 

Cholecalciferol 
(Vitamin D3, Calci-
ol), Ergocalcifer-
ol (Vitamin D2) 

Wirkungsbeginn: 10-14 d 
Wirkungsdauer: 14-75 d 
HWZ: 2-3 Wochen 
Dosis: 400-200.000 IE/d 
 

langwirksam da Fett-
speicher -> Intoxikati-
onsgefahr; 
zweite Wahl wegen 
schlechterer Steuer-
barkeit; 
Dosis von Begleitmedi-
kation abhängig 

(Lowe et al. 2011) 
(Bollerslev et al. 2015) 
(Bilezikian et al. 2016) 
(Avioli 1974) 

 
Aufgrund der reduzierten Aktivität der 1α-Hydroxylase in der Niere bei Parathormonmagel und dadurch ver-
minderten Aktivierung von nativem Vitamin D wird in der Hypoparathyreoidismustherapie mit aktiven Vitamin-
D-Präparaten gearbeitet, bevorzugt Cacitriol und Alfacalcidol (Bollerslev et al. 2015; Haussler und  Cordy 
1982). Wie die Tabelle 3 verdeutlicht, unterschieden sich die verschiedenen Vitamin-D-Präparate hinsichtlich 
ihrer pharmakologischen Eigenschaften, was in der Therapie Vor- und Nachteile mit sich bringen kann. Bei 
Dihydrotachysterol scheint beispielsweise aufgrund von längerer Wirkdauer ein höheres Risiko für Hyperkalz-
ämie und damit verbundenem Nierenversagen zu bestehen (Quack et al. 2005). 
Trotz der reduzierten 1α-Hydroxylase-Aktivität ist eine Therapie mit (hoch dosierten) nativen Vitamin-D-
Formen möglich. Dies erklärt sich unter anderem durch die vorhandene, wenn auch geringere Bindungsaffini-
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tät von nativem Vitamin D3 an den VDR und die potentiell Calcitriol-ähnliche Wirkung von 25(OH)D3, welches 
nach wie vor in der Leber produziert wird. Darüber hinaus ist es möglich, dass bestimmte Gewebe selbst-
ständig 1,25(OH)2D3 generieren (Brandi et al. 2016; Rejnmark et al. 2014). Dabei ist Cholecalciferol gegen-
über Ergocalciferol wegen höherer Potenz zu bevorzugen (Armas et al. 2004). Unter gleichzeitiger Therapie 
mit aktivem Vitamin D ist eine Dosierung von 400-800 IE (= internationale Einheiten) nativem Vitamin D aus-
reichend (= „additiv“) erfolgt eine alleinige Therapie mit nativen Vitamin-D-Formen, ist eine Tagesdosis von 
25.000-200.000 IE nötig (= „high dose“) (Avioli 1974; Bollerslev et al. 2015). Vitamin-D-Speicherformen kön-
nen als Monopräparat oder als Kombipräparat mit einer fixen Menge an Calcium zusammen angewandt wer-
den. 
Für eine bessere Langzeiteinstellung können Thiazide (12,5-50 mg/d) verwendet werden, die sowohl eine 
Hyperkalziurie mindern als auch das Serumcalcium anheben (Maschio et al. 1981; Stack et al. 2015), 
wodurch häufig die Medikation mit Vitamin D und Calcium reduziert werden kann. Außerdem kann das The-
rapiekonzept diätetische Maßnahmen oder bei starker (therapiebedingter) Hyperphosphatämie Phosphatbin-
der beinhalten (Bilezikian et al. 2011), welche neben den oben erwähnten Calciumsalzen außerdem Sevela-
mer oder Lanthanumverbindungen umfassen (Malberti 2013).  
Während einer Therapie mit Calcium- und aktiven Vitamin-D-Präparaten sollte neben den Calcium-, Phos-
phat- und Magnesiumwerten auch die Nierenfunktion überwacht werden (Bollerslev et al. 2015). Grundprob-
lem bei der medikamentösen Einstellung von Patienten mit Nebenschilddrüsenunterfunktion ist, hypokalzämi-
sche Krisen wirksam zu vermeiden ohne dabei durch die Substitution von Calcium- und Vitamin-D-Präparaten 
eine (intermittierende) Hyperkalzämie mit ihren Folgen wie Übelkeit, Erbrechen bis hin zu Fatigue oder Koma 
hervorzurufen (Walker Harris und  Jan De Beur 2009). Während eine schnelle Korrektur therapiebedingter 
Hyperkalzämie unter dem kürzer wirksamen Calcitriol besser möglich ist (Kanis und  Russell 1977), zeigen 
neuste Erkenntnisse, dass eine Therapie mit Vitamin D2 (Ergocalciferol) bezüglich der Vermeidung einer 
Hypokalzämie vorteilhaft erscheint (Streeten et al. 2017).  
Die bisherige Standardtherapie birgt außerdem die Gefahr von Hyperkalziurie und Hyperphosphatämie 
(Walker Harris und  Jan De Beur 2009) und trägt somit nicht unwesentlich zur Entstehung von renalen Kom-
plikationen wie Nephrolithiasis oder reduzierter Nierenfunktion bei (Mitchell et al. 2012; Winterborn et al. 
1978). Wie bereits unter Punkt 1.2.3 erwähnt, ist nicht immer exakt zu differenzieren, welcher Anteil der Kom-
plikationen eines Hypoparathyreoidismus durch die Krankheit bedingt und welcher der Therapie zuzuschrei-
ben ist (Bilezikian et al. 2016). Shoback et al. (2016) sehen zumindest die renale Problematik als Folge der 
oralen Substitutionstherapie und sprechen sich daher neben Laborkontrollen für eine regelmäßige Nierenso-
nografie aus. Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Kontrolle von Langzeitkomplikationen unter 
bisheriger Standardtherapie des Hypoparathyreoidismus unzureichend ist.   
 
Seit der bedingten Zulassung von rhPTH(1-84) durch die EMA/EC (European Medicines Agency/ European 
Commission) im Mai 2017 steht für die Hypoparathyreoidismustherapie in Europa das fehlende Hormon zur 
Substitution zur Verfügung (Natpar 2017). Während Brandi et al. (2016) eine Anwendung von rhPTH(1-84), 
welches durch die FDA (Food and Drug Administration) in den Vereinigten USA bereits 2015 zugelassen 
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wurde, für bestimmte Indikationen empfehlen, wird sich in den aktuellsten europäischen Leitlinien (noch) 
gegen eine routinemäßige Anwendung ausgesprochen (Bollerslev et al. 2015).  
Grundsätzlich existieren für therapeutische Zwecke zum einen das rhPTH(1-84), das in der Länge dem kom-
pletten physiologischen PTH gleicht, und zum anderen das rhPTH(1-34) oder auch Teriparatid, welches dem 
N-terminalen Ende des physiologischen PTHs entspricht (Cusano et al. 2013a).   
Mögliche Therapieeffekte, die in unterschiedlichen Studien beobachtet wurden, sind Abnahme der Hyperkal-
ziurie unter Teriparatidtherapie (Winer et al. 1996) und Erhöhung der Knochenstoffwechselparameter im Se-
rum (und Urin) unter Behandlung mit rhPTH(1-34) (Winer et al. 2003) oder rhPTH(1-84), wobei sich bei letzte-
rem unter Langzeittherapie ein steady state nach 2,5 Jahren einstellte (Cusano et al. 2013b). Bei Anwendung 
von rhPTH(1-84) konnte außerdem eine Reduktion des Bedarfs an aktivem Vitamin D und/oder Calcium 
(Cusano et al. 2013b; Mannstadt et al. 2013) sowie unterschiedliche Ergebnisse bezüglich der Knochenmine-
raldichte (BMD= bone mineral density) beobachtet werden (Gafni et al. 2012; Rubin et al. 2010; Sikjaer et al. 
2011). Die unterschiedlichen Effekte auf den Knochenstoffwechsel könnten durch verschiedene Dosierungs-
schemata und Halbwertszeiten erklärt werden, da der Effekt von PTH auf den Knochen von der Wirkungs-
dauer abhängig zu sein scheint (Rejnmark et al. 2014; Sikjaer et al. 2011). So ist aus der Osteoporosethera-
pie ein anaboler Effekt auf den Knochen bei intermittierender Gabe von niedrig dosiertem rhPTH bekannt, 
wohingegen dauerhaft erhöhte PTH-Werte bei Hyperparathyreoidismus zu einem Überwiegen kataboler Ef-
fekte führen (Bilezikian 2008). Darüber hinaus reicht die Messung der BMD und Knochenstoffwechselmarker 
nicht aus, um über die Knochenqualität zu urteilen, da man die mögliche positive Wirkung von PTH auf die 
Mikrostruktur und Biomechanik mitberücksichtigen sollte (Rubin et al. 2016).  
Mehrere Studien beschäftigten sich in den letzten Jahren mit dem Effekt der rhPTH(1-34) bzw. (1-84)-
Therapie auf die Lebensqualität, die Ergebnisse sind unterschiedlich (Cusano et al. 2014; Santonati et al. 
2015; Sikjaer et al. 2014). Sikjaer et al. (2014) beobachteten beispielsweise keine signifikante Zunahme in 
den meisten Bereichen der Lebensqualität unter Gabe von rhPTH(1-84) im Vergleich zur Placebogruppe, was 
sie u. a. mit großen Schwankungen im Calciumhaushalt mit Hyperkalzämie unter intermittierender PTH Gabe 
begründen. Tatsächlich scheint eine kontinuierliche rhPTH über eine Pumpe bezüglich eines gleichbleiben-
den Serumcalciumspiegels und Reduktion der Hyperkalziurie vorteilhaft zu sein und sich einer physiologi-
scheren PTH-Substitution anzunähern (Winer et al. 2012). 
Besonders profitieren von einer Therapie mit rhPTH könnten Patienten, die unter bisheriger Standardtherapie 
schwer einstellbar sind, einen extrem hohen Bedarf an Calcium und/oder aktivem Vitamin D haben, renale 
Komplikationen oder eine chronische Hyperphosphatämie aufweisen (Brandi et al. 2016). Die empfohlene 
Dosierung liegt bei 50-100 μg/d für rhPTH(1-84) bzw. 2x 35-40 μg/d für rhPTH(1-34) (Mannstadt et al. 2013; 
Winer et al. 2003), bei momentan hohen (ca. $110.000) jährlichen Therapiekosten (Siggelkow 2017). Die im 
Tierversuch mit rhPTH(1-34) aufgetretenen Osteosarkome (Vahle et al. 2002) sind in den beiden bislang 
längsten rhPTH-Anwendungsstudien sowie in einer Surveillance-Studie der FDA nicht beobachtet worden 
(Andrews et al. 2012; Lakatos et al. 2016; Rubin et al. 2016). Dennoch wurden unter rhPTH(1-84) mögliche 
Nebenwirkungen wie Hypo/Hyperkalzämie, Muskelkrämpfe, Kopfweh, Übelkeit, Fatigue und Befindlichkeits-
störungen beschrieben (Lakatos et al. 2016; Mannstadt et al. 2013; Rubin et al. 2016). Inwiefern eine rhPTH-
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Therapie gefürchteten Langzeitfolgen wie extraskelettale Kalzifikationen positiv beeinflussen kann, bleibt 
bislang offen (Mannstadt et al. 2017). 

1.4 AUSBLICK UND AKTUELLE ENTWICKLUNGEN  

Verschiedene Präventionsstrategien zur Vermeidung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus, der als 
häufigste Ursache einer Nebenschilddrüsenunterfunktion gilt, wurden bereits unter Punkt 1.2.2 beschrieben, 
wie beispielsweise die Autotransplantation von entfernten Epithelkörperchen z. T. nach Kryokonservierung in 
den Musculus sternocleidomastoideus. Da der da Erfolg dieser Verfahren fraglich bleibt (Lorente-Poch et al. 
2017; Shepet et al. 2013; Sitges-Serra et al. 2018), zielen neueste Versuche auf die allogene Transplantation 
von ganzen Epithelkörperchen (Agha et al. 2016) oder immunologisch vermeintlich besser tolerierten makro-
verkapselten Nebenschilddrüsenzellen ab (Khryshchanovich und  Ghoussein 2016).  
Darüber hinaus gibt es neue Entwicklungen im Bereich der Diagnostik für das frühe Erkennen des Hypopa-
rathyreoidismus und seiner Komplikationen: Sieniawski et al. (2016) identifizierten den Abfalls des intakten, 
gemessenen PTHs sechs Stunden postoperativ um > 65 % oder unter eine bestimmte Grenze als den ver-
lässlichsten Risikomarker bezüglich der Entwicklung einer Nebenschilddrüsenunterfunktion. Garcia-Pascual 

et al. (2017) empfehlen, 1α,25-Dihydroxycholecalciferol zu messen, um Hinweis auf eine mögliche Hyperkal-

ziurie bei Patienten unter Standardtherapie mit Calcium und aktivem Vitamin D zu bekommen. Ein frühzeiti-
ges Erkennen der hohen Calciumausscheidung im Urin und Ändern der Medikation könnte renalen Langzeit-
komplikationen vorbeugen.  
Auf dem Gebiet der Hypoparathyreoidismustherapie gibt es auch nach der Zulassung des fehlenden Hormo-
nes zur Behandlung weitere, neue Forschungsansätze: Der oral verfügbare niedermolekulare PTH1-
Rezeptor-Agonist PCO371 zeigte im Tiermodell erste Erfolg versprechende Ergebnisse in Bezug auf die 
Calciumhomöostase (Tamura et al. 2016), ebenso wie ein subkutan zu injizierendes langwirksames PTH-
Analogon (LA-PTH= long-acting PTH analog) (Shimizu et al. 2016). Calzilytika (calcilytics) wie Ronacaleret 
sind CaSR-Antagonisten, welche die PTH-Sekretion u. a. über Minderung der Rezeptorsensitivität für Calcium 
stimulieren. Zwar ist ihre Anwendung in der Osteoporosetherapie bislang erfolglos geblieben, ihr Wirkmecha-
nismus lässt jedoch über eine Anwendung bei Krankheiten mit Nebenschilddrüsen-Restfunktion nachdenken. 
Erste Versuche wurden für die ADH beschrieben. Aufgrund der ektopen, renalen CaSR-Expression könnte 
jedoch auch eine potentielle Wirkung bei komplett parathyreoidektomierten Patienten möglich sein (Letz et al. 
2010; Nemeth und  Goodman 2016).  
Auf zellulärer Ebene gelang es, aus mesenchymalen Stammzellen Zellen mit in vivo nebenschilddrüsenähnli-
cher Funktion zu gewinnen (Park et al. 2015). Ähnliche Ergebnisse werden sich für aus menschlichem Fett-
gewebe gewonnene Stammzellen (adipose-derived stem cells = ADSCs) erhofft (Zhao und  Luo 2016). Die 
Forschung auf diesem Gebiet befindet sich jedoch erst am Anfang und mögliche Therapieoptionen lassen 
sich bislang noch nicht ableiten. 
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2 Ziele und Fragestellungen  

Arlt et al. (2002) untersuchten das Befinden von Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus mit 
drei verschiedenen etablierten Fragebögen, welche insgesamt über 100 Fragen beinhalteten. Aggarwal et al. 
(2013) nutzen zehn verschiedene neuropsychologische Test zur Charakterisierung der 
Patientenbeschwerden. Die Tatsache, dass in beiden Studien mehrere verschiedene Messinstrumente ange-
wandt wurden und die daraus resultierende Länge der Untersuchung, macht solche Erhebungen zu umfang-
reich und im Praxisalltag nicht praktikabel. Auch Onlineumfragen wie die Studie von Hadker et al. (2014) in 
den USA mögen für epidemiologische Zwecke aufschlussreich sein, sind jedoch nicht praxistauglich. In unse-
rer retrospektiven Analyse mussten wir selbst feststellen, dass Fragebögen, die allgemein nach den Be-
schwerden von Patienten fragen und nicht krankheitsspezifisch sind, teilweise undifferenzierte Ergebnisse 
liefern (Wilde et al. 2017), aus denen sich nur schwer auf die krankheitstypischen Beschwerden schließen 
lässt. Dennoch waren diese Ergebnisse wichtig, um auf Basis eines analytisch-empirischen Ansatzes (Bühner 
2011) ein für den Hypoparathyreoidismus charakteristisches Messinstrument für den Klinik-/Praxisalltag zu 
entwickeln.   
Ein speziell für eine Krankheit entwickelter Fragebogen bietet die Möglichkeit, die Beschwerden der Patienten 
treffender abzubilden und ermöglicht somit vielleicht, diese auch besser zu verstehen (Prior et al. 2012; Webb 
et al. 2002). Daher wurde neben dem entworfenen Fragebogen ein Dokumentationsbogen entwickelt für Hin-
tergrundinformationen der Patienten, wie beispielsweise Erkrankungsdauer, Medikation und Komplikationen, 
um mögliche Einflussparameter auf die Beschwerden zu erfassen. 
 
Um eine Grundlage für die Konzipierung eines Fragebogens speziell für Hypoparathyreoidismus zu haben, 
werden im retrospektiven Studienteil verschiedene, validierte, von Patienten mit dieser Krankheit ausgefüllte 
Fragebögen unter den folgenden Fragestellungen analysiert: 

- Welche Beschwerdekomplexe weisen unsere Patientenkollektive auf?  
- Welche Einschränkungen sind im Bereich der Lebensqualität zu finden? 

Die Ergebnisse dieser Analyse dienen vor allem der Erstellung des neuen, krankheitscharakteristischen Fra-
gebogens. Dieser wird prospektiv zusammen mit einem Dokumentationsbogen für Hypoparathyreoidismus 
angewandt, mit dem Ziel, folgende Fragen näher zu ergründen: 

- Welche Merkmale weist unser Kollektiv (im Vergleich zu Vorstudien) auf? 
- Sind die erhobenen Beschwerden charakteristisch für das Krankheitsbild des Hypoparathyreoidismus? 

o Kann man sie von Patienten mit anderen endokrinologischen Erkrankungen abgrenzen? 
o Sind die gefundenen Beschwerden bereits bekannt und/oder können neue Beschwerde-

komplexe aufgedeckt werden? 
- Sind mögliche Zusammenhänge zwischen den angegebenen Beschwerden und anderen Parametern 

wie beispielsweise Laborergebnissen oder der Medikation erkennbar? 
- Inwiefern ist die Lebensqualität abgebildet? 
- Ist der Fragebogen für den Praxisalltag geeignet und welche psychometrischen Eigenschaften weist er 

auf?  
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Es soll also nicht nur überprüft werden, ob der Fragebogen ein geeignetes Instrument für die Evaluation des 
Hypoparathyreoidismus darstellt, sondern auch, ob neue Erkenntnisse zum Verständnis dieser Krankheit und 
ihrer Folgen mithilfe des Bogens gewonnen werden können. 
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3 Patienten, Material und Methoden 

3.1 STUDIENAUFBAU UND -ABLAUF  

Die Studie gliederte sich in einen retrospektiven und einen prospektiven Teil. 
Im retrospektiven Teil wurden verschiedene Fragebögen, die von an Hypoparathyreoidismus erkrankten Per-
sonen ausgefüllt worden waren, im Hinblick auf psychische Beschwerden und Einschränkungen der Lebens-
qualität analysiert.  
Die Ergebnisse dieser Analyse dienten der Erstellung des HPQ 40 – Fragebogen für Hypoparathyreoidismus 
(kurz HPQ 40), eines krankheitscharakteristischen Fragebogens, sowie des Bogens „Dokumentation Hypopa-
rathyreoidismus“. 
Diese Fragebögen wurden im prospektiven Teil der Studie an einem Kollektiv von Patienten mit postoperati-
vem Hypoparathyreoidismus angewandt. Als Vergleichsgruppen dienten ein Kollektiv von Patienten mit Hy-
perparathyreoidismus sowie Schilddrüsen-Operierte ohne postoperativen Hypoparathyreoidismus. Die Patien-
ten wurden aus zwei ambulanten endokrinologischen Einrichtungen in Göttingen und Saarbrücken rekrutiert.  
Alle für die Studie infrage kommenden Patienten des Studien- und der Vergleichskollektive wurden vor Be-
ginn des prospektiven Studienteils nach den unter Punkt 3.2.2 aufgeführten Kriterien identifiziert und soweit 
möglich mit einem elektronischen Aktenvermerk im Computersystem der Praxis versehen. Neue Patienten 
konnten vom jeweiligen Arzt auch während der Erstuntersuchung hinsichtlich einer möglichen Studieneignung 
evaluiert werden. 
An der Praxisanmeldung wurde jeder vorab identifizierte Patient nach Interesse an der Studienteilnahme 
gefragt. Wenn er interessiert war, hatte der Patient während der Wartezeit auf das persönliche Arztgespräch 
die Möglichkeit, die Studieninformationsschrift für Patienten zu lesen. Während der anschließenden Routine-
untersuchung beim behandelnden Arzt wurde er nochmals über die Studie informiert und konnte Nachfragen 
stellen. Nach Einverständnis des Patienten und dem Unterschreiben der Einwilligungserklärung in zweifacher 
Ausführung erhielt jeder Studieneilnehmer ein Set mit Einwilligungserklärung, HPQ 40 Fragebogen und dem 
Bogen „Dokumentation Hypoparathyreoidismus“. Der Dokumentationsbogen konnte direkt von der behan-
delnden Ärztin gemeinsam mit dem Patienten vervollständigt werden, das Ausfüllen des Fragebogens erfolgte 
anschließend in – idealerweise - ruhiger Umgebung durch den Patienten selbst.  
Alle Bögen wurden nummeriert und datiert in der jeweiligen Praxis gesammelt. Daten zur aktuellen Medikati-
on und Laborwerten zum Studienzeitpunkt wurden im Anschluss aus dem Praxissystem erhoben. 
Die Datenerhebung erfolgte von Januar 2016 – Dezember 2016. Für die Studie infrage kommende Patienten, 
die in diesem Zeitraum keinen regulären Termin im MVZ (= medizinisches Versorgungszentrum) endokrinolo-
gikum Göttingen hatten, wurden per Anschreiben über die Studie informiert mit der Bitte, bei Interesse an 
einer Teilnahme einen persönlichen Termin zu vereinbaren.  
Alle Daten wurden pseudonymisiert, d. h. anhand der Patientennummer des Praxissystems bzw. der Frage-
bogennummer und ohne Namen, in einer Tabelle erfasst und weiter ausgewertet. 
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3.2 PATIENTEN 

3.2.1 RETROSPEKTIVE KOLLEKTIVE  
Die vier im retrospektiven Teil der Studie angewandten Fragebögen wurden von zwei unterschiedlichen Per-
sonengruppen ausgefüllt.  
Hierbei wurden als Patienten bewusst die Mitglieder der Selbsthilfeorganisation Netzwerk Hypopara (ehemals 
AG Hypopara) befragt, weil bei dieser Gruppe eine besonders hohe und ausgeprägte Beschwerdelast vermu-
tet wurde. So sollte es ermöglicht werden, möglichst viele für die Krankheit relevante Beschwerden zu erfas-
sen. 
 
Die erste Gruppe von Erkrankten erhielt sowohl die Symptom-Checkliste SCL-90-R als auch den Fragebogen 
des MVZ endokrinologikum Göttingen im Rahmen eines Vortrages auf dem 1. Bundestreffen Hypopara 2013 
in Hamburg mit Bitte um anonyme Rücksendung in den beigefügten vorfrankierten Umschlägen. Alle inner-
halb von sechs Monaten im MVZ endokrinologikum Göttingen eingegangenen Fragebögen wurden bei der 
Analyse berücksichtigt.  
Da es sich bei allen Befragten um Mitglieder des Netzwerk Hypopara handelte, wird dieses Kollektiv über-
sichtshalber als „Selbsthilfegruppe 2013 = SHG 2013“ bezeichnet.  
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Die Tabelle 4 beschreibt die Charakteristika und Medikamentenverteilung dieses Patientenkollektivs. 
Tabelle 4: Charakteristika des Patientenkollektivs Selbsthilfegruppe 2013 (Alter beim Ausfüllen der Fragebögen, 
Geschlecht, Dauermedikation, Bedarfsmedikation); Alter als Mittelwert ± Standardabweichung (Range), Anzahl = n, 
Häufigkeit in %; gemeinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

  Anteil in % 
Alter beim Ausfüllen der Fragebögen 
(in Jahren) 

52 ± 10 (31-75) 
(n=32) 

 

Geschlecht  w = 29 
m = 4 
(n=33) 

88 
12  

Dauermedikation  Nebenschilddrüse (n=30) 
- Calcitriol (n=22) 
- Alfacalcidol (n=1) 
- Dihydrotachysterol (n=1) 
- Cholecalciferol (n=6) 
- Calciumpräparate (n=22) 
- Kombipräparate  (n=3) 
- rhPTH (n=1) 
- Thiazide (n=3)  
- Magnesiumpräparate (n=12) 

Blutdrucksenker (n=10) 
Schilddrüsenmedikamente (n=27) 
Schmerzmittel (n=2) 
Medikamente bei Atemwegserkrankungen (n=3) 
Herzmedikamente (n=4) 
Medikamente für Gastrointestinaltrakt (n=2) 
Sonstige Dauermedikation  (n=9) 

35 
31 

1 
1 
9 

31 
4 
1 
4 

17 
12 
31 

2 
3 
5 
2 

10 
Bedarfsmedikation  Schmerzmittel (n=9) 

Abführmittel (n=2) 
Magnesium (n=4) 
weitere z. B. Elektrolyte, Vitamine (n=2) 
sonstige Bedarfsmedikation (n=7) 

38 
8 

17 
8 

                   29 
 

Die Befragten waren überwiegend weiblich und Calcitriol war das am häufigsten eingenommene aktive Vita-
min-D-Präparat in diesem Kollektiv.  
 
Die zweite Patientengruppe füllte den SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand sowie den Fragebogen 
„Abfrage zusätzlicher Beschwerden“ im Rahmen des 2. Hypopara Bundestreffen 2015 in Göttingen aus. Die 
Patienten bekamen eine kurze Erläuterung zu den Bögen und hatten anschließend ca. 20 Minuten Zeit zum 
Ausfüllen. Die Charakterisierung dieses als „Selbsthilfegruppe 2015 = SHG 2015“ bezeichneten Patientenkol-
lektivs ist in Tabelle 5 zu finden. Auch hier waren die Befragten überwiegend weiblich.  
Tabelle 5:  Charakteristika des Patientenkollektivs der Selbsthilfegruppe 2015 (Alter beim Ausfüllen des Frage-
bogens [Mittelwert ± Standardabweichung und Range], Geschlecht in n und %); gemeinsame Daten mit cand. 
med. L. Wilken 

  Anteil in % 
Alter beim Ausfüllen der Fragebö-
gen (in Jahren) 

54 ± 14 (24-76) 
(n=27) 

 

Geschlecht  w = 22 
m = 5 

81,5 
18,5 
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Da es sich in beiden Kollektiven um Mitglieder des Netzwerk Hypopara handelte, sind Überschneidungen 
zwischen den Personen aus der SHG 2013 und der SHG 2015 möglich.  
Die Ursache des Hypoparathyreoidismus und bekannte Vorerkrankungen der beiden Gruppen von Befragten 
konnten mithilfe der angewandten Fragebögen nicht systematisch und daher nur unvollständig erhoben wer-
den. Aus diesem Grund konnte bei der Auswertung keine Rücksicht auf Vorerkrankungen genommen wer-
den. Die retrospektive Auswertung diente allerdings auch vielmehr zur Fragengenerierung für den prospekti-
ven, neuen Fragebogen als zur Ursachenforschung. Dennoch wurde diese Tatsache zum Anlass genommen, 
bei der prospektiven Analyse ein besonderes Augenmerk auf die Erfassung von Hintergrundinformationen der 
Patienten zu legen, indem ein spezieller Dokumentationsbogen Hypoparathyreoidismus erstellt wurde, in 
welchem u. a. Vorerkrankungen systematisch abgefragt wurden. 

3.2.2 PROSPEKTIVE PATIENTENKOLLEKTIVE  
Das prospektive Studienkollektiv der an Hypoparathyreoidismus Erkrankten setzte sich aus Patienten des 
MVZ endokrinologikum Göttingen und der endokrinologischen Praxis Dr. Stamm in Saarbrücken zusammen, 
die im Zeitraum von Januar 2016 bis einschließlich Dezember 2016 in die genannten Einrichtungen kamen. 
Für die Studie geeignete Patienten wurden zuvor nach den folgenden Kriterien ermittelt und mit einem elekt-
ronischen Akteneintrag im Praxissystem gekennzeichnet: 

- Alle Patienten waren im Alter von > 18 bis ≤ 85 Jahre und hatten einen postoperativen Hypoparathy-
reoidismus, der mind. 6 Monate bestand, unabhängig vom Grund der Operation. 

- Die Diagnose musste mindestens im aktuellen Arztbrief stehen, dabei war es unerheblich, ob diese 
durch die Laborkonstellation oder durch klinische Symptome und deren Behandlungsbedürftigkeit 
begründet war. Bislang gibt es noch keine weltweit einheitliche Definition des Hypoparathyreoidis-
mus; auch ein Patient mit erniedrigtem aber nicht fehlendem PTH kann ein inadäquat niedriges Se-
rumcalcium aufweisen und symptomatisch sein.  

- Patienten mit transientem, idiopathischem oder genetischem Hypoparathyreoidismus wurden nicht 
eingeschlossen. Schwangerschaft, fehlende Einwilligung oder Möglichkeit, den Fragebogen zu ver-
stehen und zu beantworten, sowie polyglanduläres Autoimmunsyndrom galten ebenfalls als Aus-
schlusskriterien.  

Andere Vorerkrankungen wurden systematisch durch den Dokumentationsbogen Hypoparathyreoidismus 
erfasst und galten daher nicht als Ausschlusskriterien. Grund dafür ist die Seltenheit der Erkrankungen, die 
bei weiteren Ausschlusskriterien keine ausreichend große Studiengruppe ermöglicht hätte. 
Alle Patienten, auf die die oben genannten Kriterien zutrafen und die in die Studienteilnahme einwilligten, 
wurden eingeschlossen. Dieses Patientenkollektiv – im Verlauf mit „HypoPT 2016“ abgekürzt - zeigte u. a. 
folgende in Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellte Merkmale. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer des 
Hypoparathyreoidimus lag bei 12,55 ± 9,76 Jahren.  
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Abbildung 2: Häufigkeit (in %) von Patienten (n=49) ohne, mit einer/ zwei/ fünf angegeben Komplikationen auf 
dem Dokumentationsbogen im Kollektiv HypoPT 2016 

Bei mehr als die Hälfte der Patienten wurden keine Hypoparathyreoidismus-typischen Komplikationen festge-
stellt. Ein Viertel der Patienten hatte eine Komplikation. 
 

 
Abbildung 3: Dauermedikation Nebenschilddrüse (Anzahl = n, Anteil am Patientenkollektiv = %) im Patientenkol-
lektiv HypoPT 2016 (n=49) 

Die verschiedenen aktiven Vitamin-D-Präparate (Subgruppen: Alfacalcidol, Calcitriol und Dihydrotachysterol) 
werden aufgrund ihrer unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften im Folgenden nach den drei oben 
genannten inhaltlichen Subgruppen getrennt dargestellt. 47% der HypoPT 2016-Patienten nahmen eine 
Kombination aus einem reinen Calciummono- und einem aktiven Vitamin-D-Präparat ein. 57 % nahmen eine 
Kombination aus aktivem Vitamin D und Calcium in irgendeiner Form (Monopräparat oder als Kombipräparat 
mit nativem Vitamin D) ein.  
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Weitere Merkmale sind im Folgenden in den Übersichtstabellen Tabelle 6 bis Tabelle 10 sowie im Anhang in 
Tabelle 35 zu finden. 
 
Als Kontrollgruppen wurden zwei verschiedene Patientenkollektive ausgewählt. Die entsprechenden Ver-
gleichspatienten wurden vor Beginn des prospektiven Studienteils identifiziert und anschließend nach Ge-
schlecht und Alter ± 3 Jahre zu den HypoPT 2016-Patienten gematcht. 
Als erste Vergleichsgruppe dienten Patienten mit Zustand nach Schilddrüsen-Operation (kurz „SD-OP 2016“), 
für die folgende Auswahlkriterien zutreffen mussten: 

- Der Eingriff an der Schilddrüse musste in mindestens einem Arztbrief dokumentiert sein, unabhängig 
davon, wann er stattfand. 

- Es wurden sowohl total, subtotal als auch hemithyreoidektomierte Patienten in die Studie einge-
schlossen, da es um den Eingriff an der Schilddrüse an sich ging. Der Operationsgrund wurde sys-
tematisch für alle Patienten erfasst. 

- Ausschlusskriterien waren postoperativer (permanenter) Hypoparathyreoidismus und polyglandulä-
res Autoimmunsyndrom sowie gleichzeitiger Hyperparathyreoidismus und dessen Operation. 

Als zweites Vergleichskollektiv wurden Patienten mit der Erkrankung Hyperparathyreoidismus herangezogen. 
Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine die Nebenschilddrüsen betreffende Calciumstoffwechselstörung.  
Für diese als „pHPT 2016“ bezeichneten Patienten galten folgende Kriterien: 

- Die Patienten mussten einen im aktuellen Arztbrief erfassten primären Hyperparathyreoidismus ha-
ben oder wegen eines solchen operiert worden sein (s. Abbildung 4). Die Diagnose konnte durch 
Laborparameter und deren Dynamik sowie in der klinischen Präsentation begründet sein. 

- Nur Patienten mit primärem Hyperparathyreoidismus wurden berücksichtigt. Dieser durfte aber zu-
sätzlich sekundäre Anteile besitzen. Patienten mit ausschließlich sekundärem oder tertiärem Hyper-
parathyreoidismus wurden nicht erfasst. 

- Die Patienten mit Zustand nach Operation eines primären Hyperparathyreoidismus durften keinen 
postoperativen (permanenten) Hypoparathyreoidismus aufweisen. Bei dieser Teilgruppe ging es vor 
allem um den Eingriff an der Nebenschilddrüse und dessen laborchemische Konsequenzen. Diese 
Kontrollen wurden bei der Auswertung besonders berücksichtigt. 
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Abbildung 4: Häufigkeit (in %) der Operation eines primären Hyperparathyreoidismus (pHPT) in der Gruppe 
pHPT 2016 (n=35) 

Gemeinsame Ausschlusskriterien beider Vergleichskollektive waren:  
- Schwangerschaft, Alter < 18 oder > 85 sowie fehlende Einwilligung in die Studie oder Möglichkeit 

den Fragebogen zu verstehen und zu beantworten. 
 

Alle diejenigen Patienten, die einwilligten und den genannten Kriterien entsprachen, wurden in die Studie 
eingeschlossen. Insgesamt nahmen 151 Patienten an der Studie teil (65 HypoPT 2016, 49 SD-OP 2016, 37 
pHPT 2016), deren Daten alle zur Skalenbildung des HPQ 40 verwendet werden konnten (s. Punkt 3.5.1 und 
4.2.1). 
In der weiteren statistischen Analyse und für die Gruppenvergleiche wurden Daten von insgesamt 123 Patien-
ten ausgewertet. Dabei handelte es sich um 49 Patienten der Studiengruppe HypoPT 2016, denen 39 Patien-
ten aus der Gruppe SD-OP 2016 bzw. 35 Patienten aus der Gruppe pHPT 2016 als Kontrollen zugeordnet 
wurden. Nicht jedem HypoPT 2016-Patienten konnte ein Match nach Geschlecht und Alter aus beiden Grup-
pen zugeteilt werden. Da die statistische Analyse allerdings keinen signifikanten Unterschied in der Alters- 
bzw. Geschlechterverteilung zwischen den drei so gebildeten Kollektiven zeigte (p = 0,166 bzw. p = 0,517), 
wurden die Gruppen als gut vergleichbar – wenn auch nicht 100%ig gematcht – angesehen, und es konnten 
zur weiteren Analyse alle 123 Patienten berücksichtigt werden (s. Tabelle 6). 
 
Die folgenden Übersichtstabellen Tabelle 6 bis Tabelle 10 zeigen die Charakteristika aller drei in dieser Arbeit 
untersuchten Patientenkollektive nach dem Matchen (insgesamt 123 Patienten) im Vergleich. 
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Tabelle 6: Charakteristika (Alter, Geschlecht, Praxis) der drei Patientenkollektive HypoPT 2016, SD-OP 2016 und 
pHPT 2016 als Übersicht (n = Anzahl, % = gültige Prozent des jeweiligen Parameters bzw. seiner Ausprägung nach 
Studiengruppe [Spaltenhäufigkeit]); p-Wert des Chi-Quadrat- bzw. Fishers exakten Tests (sowie ANOVA nur für Alter); 
gemeinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

  
HypoPT 2016 SD-OP 2016 pHPT 2016 gesamt p-Wert 

  
n % n % n % n % 

 

Alter 
 

57,33 ± 
10,521 

 
55,31± 

9,961 

 
59,91 ± 

10,631 
 57,42 ± 

10,451 

 
0,166 

Geschlecht weiblich 41 83,7 36 92,3 29 82,9 106 86,2 0,517 

männlich 8 16,3 3 7,7 6 17,1 17 13,8 
 

Praxis Göttingen 35 71,4 35 89,7 30 85,7 100 81,3 0,074 

Saarbrücken 14 28,6 4 10,3 5 14,3 23 18,7 
 

1Alter abweichend in Jahren (Mittelwert ± Standardabweichung) und nicht „n“ 

Tabelle 7: Charakteristika (Art und Grund der Schilddrüsenoperation) der zwei Patientenkollektive HypoPT 2016 
und SD-OP 2016 als Übersicht (n = Anzahl, % = gültige Prozent des jeweiligen Parameters bzw. seiner Ausprägung 
nach Studiengruppe [Spaltenhäufigkeit], freie Felder = keine Angabe für jeweilige Subgruppe); p-Wert des Chi-Quadrat- 
bzw. Fishers exakten Tests; signifikante Werte dick hervorgehoben; gemeinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

  HypoPT 2016 SD-OP 2016 gesamt p-
Wert 

  n % n % n %  

Art der Schild-
drüsen-
operation 

total 24 49,0 9 23,1 33 37,5 0,003 

hemi 
  

7 17,9 7 8,0 
 

subtotal 3 6,1 3 7,7 6 6,8 
 

near total 1 2,0   1 1,1  

hemi und subtotal 1 2,0   1 1,1  

nicht  
näher klassifiziert 

20 40,8 20 51,3 40 45,5 
 

Grund der 
Schilddrüsen-
operation 

Struma 21 42,9 18 47,4 39 44,8 0,331 

Karzinom 14 28,6 7 18,4 21 24,1 
 

M. Basedow 6 12,2 5 13,2 11 12,6 
 

Knoten 3 6,1 7 18,4 10 11,5 
 

pHPT 2 4,1 
  

2 2,3 
 

weitere  
(Thyreoidektomie nicht 
näher klassifiziert,  
Thyreoiditis de Quer-
vain, Zyste etc.) 

3 6 1 2,6 4 4,4 
 

 
Wie Tabelle 7 zeigt, bestand eine signifikante Assoziation zwischen der Art der Schilddrüsenoperation und 
der Studiengruppenzugehörigkeit, nicht aber zwischen letzterer und dem Grund der Schilddrüsenoperation. 
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Tabelle 8: Charakteristika (Dauermedikation Nebenschilddrüse, Zeit bis Erstmedikation) der drei Patientenkol-
lektive HypoPT 2016, SD-OP 2016 und pHPT 2016 als Übersicht (n = Anzahl, % = gültige Prozent des jeweiligen 
Parameters bzw. seiner Ausprägung nach Studiengruppe [Spaltenhäufigkeit], freie Felder = keine Angabe für jeweilige 
Subgruppe); p-Wert des Chi-Quadrat- bzw. Fishers exakten Tests; signifikante Werte dick hervorgehoben; gemeinsame 
Daten mit cand. med. L. Wilken 

  
HypoPT 

2016 
SD-OP 
2016 

pHPT 2016 gesamt p-Wert 

  
n % n % n % n % 

 

Dauermedikation Nebenschilddrüse  
   

  
   

aktives Vitamin D keine Einnahme 7 14,3 39 100 33 97,1 79 64,8 < 0,001 

Calcitriol 14 28,6 
  

1 2,9 15 12,3 
 

Alfacalcidol 21 42,9 
  

  21 17,2 
 

Dihydrotachy-
sterol 

6 12,2 
  

  6 4,9 
 

Kombination (2x 
aktives Vitamin D) 

1 2 
  

  1 0,8 
 

Kombipräparat 
(Calcium + natives  
Vitamin D) 

Calcimagon®/  
Calcilac® 

6 12,5 
  

2 5,7 8 6,6 0,098 

Calcimed® 1 2,1 1 2,6   2 1,6 
 

Calcigen® 1 2,1 
  

  1 0,8 
 

Vitamin-D-Speicherform 22 44,9 21 53,8 22 64,7 65 53,3 0,215 

Calcium-Dauermedikation (Monopräpa-
rat) 

24 49 
  

  24 19,4 < 0,001 

rhPTH 2 4,1 1 2,6   3 2,4 0,779 

Thiazide 7 14,3 
  

5 14,3 12 9,8 0,021 

Magnesium  13 26,5 2 5,1 1 2,9 16 13 0,002 

Zeit bis Erstmedika-
tion in Monaten 

sofort 271 64,3 
  

  271 64,3 
 

1 - 6 51 11,9 
  

  51 11,9 
 

12 - 24 61 14,3 
  

  61 14,3 
 

≥ 84 41 9,5 
  

  41 9,5 
 

1Zeit bis Erstmedikation abweichend in Monaten, nicht „n“ 

 
Beim Chi-Quadrat- bzw. Fishers exaktem Test zeigte sich wie in Tabelle 8 dargestellt eine hoch signifikante 
Assoziation zwischen der Variablen Studiengruppe und der Calcium- bzw. aktiven Vitamin-D-Medikation. Eine 
Kombination dieser beiden Medikamentengruppen gilt als Standardmedikation zur Behandlung einer Neben-
schilddrüsenunterfunktion und wird daher von den Patienten des Kollektivs HypoPT 2016 wesentlich häufiger 
eingenommen. Weitere gängige Medikamente der Hypoparathyreoidismustherapie sind Thiazide und Magne-
sium. Für diese beiden Präparate ließen sich ebenfalls signifikante Zusammenhänge mit der Variablen Stu-

diengruppe beobachten.  
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Tabelle 9: Charakteristika (Komplikationen und Vorerkrankungen laut Dokumentationsbogen, weitere Medikati-
on) der drei Patientenkollektive HypoPT 2016, SD-OP 2016 und pHPT 2016 als Übersicht (n = Anzahl, % = gültige 
Prozent des jeweiligen Parameters bzw. seiner Ausprägung nach Studiengruppe [Spaltenhäufigkeit], freie Felder = keine 
Angabe für jeweilige Subgruppe); p-Wert des Chi-Quadrat- bzw. Fishers exakten Tests; signifikante Werte dick hervor-
gehoben; gemeinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

  HypoPT 
2016 

SD- OP  
2016 

pHPT 
2016 

gesamt p-Wert 

  n % n % n % n %  

Komplikationen des 
Hypopara-
thyreoidismus 

Nierensteine 6 12,5 3 7,7 8 23,5 17 14 0,144 

Niereninsuffizienz 5 10,9 2 5,3 3 8,6 10 8,4 0,651 

Nephrokalzinose 4 8,5 
  

  4 3,4 0,038 

Katarakt 5 10,4 1 2,8 1 3 7 6 0,331 

Basalganglien- 
verkalkung 

1 3,2 
  

  1 1,4 1 

hypo/hyperkalzämische  
Krisen 

4 10,5 
  

  4 4,3 0,038 

Vorerkrankungen Hypertonus 23 47,9 14 35,9 19 55,9 56 46,3 0,225 

Arthrose/ Rheuma 16 35,6 9 24,3 9 28,1 34 29,8 0,538 

Neoplasien 14 29,8 9 23,1 4 11,8 27 22,5 0,168 

neurologisch /psychisch 9 19,6 9 23,1 2 5,9 20 16,8 0,122 

Osteoporose 2 4,9 8 22,2 9 26,5 19 17,1 0,026 

Herzerkrankungen 9 18,4 2 5,4 4 12,1 15 12,6 0,202 

Asthma/ COPD1 4 8,3 8 21,1 1 2,9 13 10,7 0,041 

gastrointestinale Erkran-
kungen 

6 12,8 3 7,9 2 6,1 11 9,3 0,531 

Diabetes Mellitus 4 8,7 3 7,9 1 2,9 8 6,7 0,654 

belastende psychische 
Ereignisse 

6 13,3 4 11,4 2 5,7 12 10,4 0,639 

weitere Medikation Calcium  
Bedarfsmedikation 

3 6,3 
  

1 2,9 4 3,3 0,308 

Schilddrüsen- 
medikation 

49 100 38 97,4 16 45,7 103 83,7 < 0,001 

Blutdruck- 
medikation 

24 49 15 38,5 19 54,3 58 47,2 0,421 

Herzmedikation 9 18,8 3 7,7 8 22,9 20 16,4 0,194 

Lungenmedikation 3 6,3 7 17,9 1 2,9 11 9 0,050 

gastrointestinale Medika-
tion 

8 16,7 6 15,4 4 11,4 18 14,8 0,811 

Psychopharmaka 7 14,6 7 18,4 3 8,6 17 14 0,513 

Schmerzmedikation 5 10,4 3 7,7 2 5,7 10 8,2 0,779 

Antirheumatika 4 8,3 2 5,3 1 2,9 7 5,8 0,633 

Osteoporose- 
medikation 

  2 5,1 1 2,9 3 2,5 0,370 

andere Medikation 17 35,4 10 25,6 6 17,1 33 27 0,177 
1COPD = chronische obstruktive Lungenerkrankung 

 
Nephrokalcinose und hypo/hyperkalzämische Krisen gelten als typische Komplikationen eines Hypoparathy-
reoidismus und dessen Therapie und wiesen als Variablen beide einen signifikanten p-Wert auf (s. Tabelle 9). 
Wie alle aufgeführten Komplikationen wurden diese vom behandelnden Arzt im Dokumentationsbogen er-
fasst. 
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Betrachtete man die Nierenfunktion der HypoPT 2016-Patienten im Labor, so hatten sechs Patienten (12,2 %) 
eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium III oder höher mit einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) < 60 
ml/min/1,73 m2.  
Bezüglich der Vorerkrankungen fiel eine signifikante Assoziation auf zwischen den Variablen Osteoporose 
und Studiengruppe, welche sich auch im Einzelvergleich der HypoPT 2016-Patienten mit den pHPT 2016-
Patienten (p = 0,011) bzw. dem SD-OP 2016 Kollektiv (p = 0,039) darstellte. Prozentual gesehen hatten in der 
HypoPT 2016-Gruppe im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen die wenigsten Patienten eine Osteoporose 
angegeben. Bei den pHPT 2016-Patienten hingegen wurde der höchste Anteil festgestellt, was darin begrün-
det sein könnte, dass eine Nebenschilddrüsenüberfunktion zu verändertem Knochenstoffwechsel und zu 
erniedrigter BMD und Osteoporose als dessen Folge führen kann (Cipriani et al. 2015; Siilin et al. 2011).  
Der Zusammenhang von Studiengruppe und Schilddrüsenmedikation war im Chi-Quadrat-Test signifikant, da 
fast alle Patienten der Gruppen HypoPT 2016 und SD-OP 2016 aufgrund der Thyreoidektomie auf eine 
Schilddrüsenhormonsubstitution angewiesen waren, wohingegen die pHPT-Patienten nur teilweise ein sol-
ches Präparat einnahmen.  
Der Anteil an pulmonalen Erkrankungen sowie die Lungenmedikation war im SD-OP 2016 Kollektiv am 
höchsten, der p-Wert war in beiden Fällen signifikant. Tatsächlich wurde in verschiedenen Studien eine Aus-
wirkung der Hypothyreose auf diverse Lungenparameter (Sauerstoffpartialdruck, maximal expiratory pres-

sure, maximal inspiratory pressure) und Exarzerbationen bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung be-
schrieben. Darüber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen der Einschränkung der Lungenfunktion bzw. 
der Exarzerbationshäufigket und der Höhe des TSHs festgestellt werden (Sarinc Ulasli et al. 2013; Terzano et 
al. 2014). Dies könnte eine mögliche Erklärung dafür sein, dass mehr Patienten aus dem SD-OP 2016-
Kollektiv pulmonale Erkrankungen sowie eine dafür benötigte Medikation angaben, da der durchschnittliche 
TSH Wert in diesem Kollektiv höher war als im HypoPT 2016-Kollektiv (1,32 vs. 1,11), wenngleich dieser 
Unterschied nicht signifikant war (p = 1,00; vgl. Tabelle 10). Ein zufällig vermehrtes Auftreten von Lungener-
krankungen in diesem Kollektiv kann nicht ausgeschlossen werden.  
Weitere Informationen zur Diät der Patienten sind im Anhang in Tabelle 35 zu finden; hier zeigten sich keine 
signifikanten Auffälligkeiten.  
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Die wichtigsten Laborparameter für alle drei Studienkollektive sind der Tabelle 10 zu entnehmen. 
Tabelle 10: Laborparameter (n = Anzahl; Mittelwerte ± Standardabweichung) der drei Patientenkollektive Hy-
poPT 2016, SD-OP 2016 und pHPT 2016 mit jeweiligem Normbereich: für Albumin korrigiertes Calcium (= korr.), 
Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt (= CP-Produkt), 25(OH)D3, PTH und TSH im Serum, GFR, Calcium und 
Phosphat im 24-h-Urin (Einheiten in Klammern); Kruskal-Wallis-Test mit Dunn-Bonferroni Post-hoc-Test zum Ver-
gleich der HypoPT Gruppe mit den beiden jeweiligen Kontrollgruppen (nicht aber der beiden Kontrollgruppen unterei-
nander); Bonferroni-Korrektur für die Anzahl der Laborparameter (n=10; α ≤ 0,005), *= nach Korrektur signifikanter p-
Wert; gemeinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

  
HypoPT 
2016 

SD-OP  
2016 

p-Wert pHPT  
2016 

p-Wert ge-
samt  

p-Wert 

Serumcalcium (korr.; 
mmol/l) 

n 46 35 
 

32  113 
 

Normbereich: 2,0-2,6** Mittel-
wert 

2,09 
±0,16 

2,23 ± 
0,09 

< 0,001* 2,41 ± 
0,17 

< 0,001* 2,22 
±0,20 

< 0,001* 

Serumphosphat (mmol/l) n 48 38 
 

33  119 
 

Normbereich: 0,8-1,6** Mittel-
wert 

1,26 ± 
0,19 

1,10  ± 
0,14 

< 0,001* 0,93 ± 
0,16 

< 0,001* 1,11 ± 
0,22 

< 0,001* 

CP-Produkt (mmol2/l2) n 46 38   33   117   
 Normbereich: < 4,4 Mittel- 

wert 
2,71 
±0,40 

2,46 ± 
0,25 0,022 2,33 ± 

0,35 < 0,001* 2,52 
±0,40 < 0,001* 

25(OH)D3 (nmol/l) n 48 38 
 

33  119 
 

Normbereich: 50-150** Mittel-
wert 

101,78  
± 46,83 

78,26 ± 
29,17 

 86,53 ± 
28,70 

 90,04 ± 
38,32 

0,058 

PTH im Serum (pmol/l) n 47 37 
 

33  117 
 

Normbereich: 1,6-6,9** Mittel-
wert 

1,79 ± 
0,98 

4,72 ± 
1,55 

< 0,001* 7,19 ± 
3,33 

< 0,001* 4,24 ± 
3,03 

< 0,001* 

Serummagnesium 
(mmol/l) 

n 40 31 
 

23  94 
 

Normbereich: 0,66-1,07 Mittel-
wert 

0,78 ± 
0,07 

0,82 ± 
0,18 

0,021 0,82 ± 
0,11 

0,039 0,80 ± 
0,13 

0,008 

TSH basal (mlU/l) n 32 35 
 

29  96 
 

Normbereich: 0,27-4,2 Mittel-
wert 

1,11 ± 
1,26 

1,32 ± 
1,61 

1,000 1,45 ± 
0,64 

0,014 1,29 ± 
1,26 

0,014 

GFR  
(ml/min/1,73 m2) 

n 49 39 
 

33  121 
 

Normbereich: 51-120** Mittel-
wert 

80,57 ± 
17,63 

90,56 ± 
14,29 

0,012 85,15 ± 
15,92 

0,653 85,04 ± 
16,57 

0,016 

Calcium 24-h-Urin 
(mmol/d) 

n 25 11 
 

8  44 
 

Normbereich: 2,5-7,5 Mittel-
wert 

5,39 ± 
2,90 

3,31 ± 
1,70 

0,269 7,78 ± 
3,20 

0,105 5,30 ± 
3,03 

0,007 

Phosphat 24-h-Urin 
(mmol/d) 

n 21 11 
 

11  43 
 

Normbereich: 19,37-50,5 Mittel-
wert 

21,76 ± 
6,23 

22,10 ± 
11,55 

 23,63 ± 
15,68 

 22,33 ± 
10,46 

0,655 

**kombinierter Normbereich für beide Praxen, separate Normbereiche: Serumcalcium = 2,0-2,6  (Göttingen) und 2,15-2,58 (Saarbrücken); Serumphos-
phat = 0,8-1,6 und 0,81-1,45; 25OHD3 = 50-117,5  und 50-150 ; PTH = 1,7-6,89 und 1,6-6,9; GFR = > 60  und 51-120 
 

Wichtig anzumerken ist, dass aufgrund des metrischen Datenniveaus die Mittelwerte der Laborwerte darge-
stellt wurden, die Gruppenunterschiede allerdings mit dem Kruskal-Wallis-Test untersucht wurden, da nicht 
alle Laborparameter normalverteilt waren. Außerdem wurden neben dem p-Wert für den gesamten Kruskal-
Wallis-Test (p-Wert gesamt) nur die paarweisen Vergleiche zwischen HypoPT 2016 und pHPT 2016 bzw. SD-
OP 2016 aufgelistet, nicht aber die Vergleiche beiden Kontrollgruppen untereinander. 
Nach der Bonferroni-Korrektur zeigten sich signifikante Unterschiede bezüglich des Serumcalciums, des 
Serumphosphates und des PTHs im Serum bei den HypoPT 2016-Patienten im Vergleich zu den beiden 
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Kontrollgruppen. Hinsichtlich des Calcium-Phosphat-Produktes war der Unterschied zwischen den Kollektiven 
pHPT 2016 und HypoPT 2016 signifikant. 
Betrachtet man das in Bezug auf die Operation ihrer Grunderkrankung inhomogene Kollektiv der pHPT 2016-
Patienten genauer, so ergab der Mann-Whitney-U-Test als nicht-parametrischer Test für zwei Subgruppen 
nach Bonferroni-Korrektur einen signifikanten Unterschied für die Parameter Serumcalcium (korr.) und PTH 
im Serum, was aufgrund der Erkrankungen und durch den Einfluss der Operation zu erwarten war (s. Tabelle 
11 und Tabelle 36 im Anhang). Bezüglich der Laborwerte ist dieses Vergleichskollektiv also als nicht homo-
gen zu betrachten. 
Tabelle 11: Laborparameter (n = Anzahl; Mittelwerte ± Standardabweichung) der beiden pHPT 2016-Subgruppen 
(operiert und nicht operiert) mit jeweiligem Normbereich: für Albumin korrigiertes Calcium (korr.) und PTH im 
Serum; Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der pHPT-Subgruppen untereinander; Bonferroni-Korrektur für die Anzahl 
der Laborparameter (n=7; α ≤ 0,007), *= nach Korrektur signifikanter p-Wert 

  pHPT 2016 ope-
riert 

pHPT 2016 nicht ope-
riert p-Wert 

    
Serumcalcium (korr.; mmol/l) n 16 16   
 Normbereich: 2,0-2,6** Mittelwert 2,28 ±0,10 2,54 ± 0,13 < 0,001* 
PTH im Serum (pmol/l) n 17 16   
 Normbereich: 1,6-6,9** Mittelwert 4,78 ± 1,73 9,75 ± 2,63 < 0,001* 

**kombinierter Normbereich für beide Praxen, separate Normbereiche: Serumcalcium = 2,0-2,6  (Göttingen) und 2,15-2,58 (Saarbrücken); PTH = 1,7-
6,89 und 1,6-6,9 
 
Bei den eigenommenen Nebenschilddrüsenmedikamenten präsentierten sich folgende, in Tabelle 12 und 
Tabelle 13 dargestellte, durchschnittliche Dosierungen: 
Tabelle 12: Mittelwert ± Standardabweichung der täglichen Dosierung der verschiedenen Nebenschilddrüsen-
medikamente (Vitamin-D-Speicherform, Kombipräparat, Thiazide, rhPTH, Magnesium) sowie Anzahl der das 
jeweilige Präparat einnehmenden Patienten (n) bezogen auf alle Patienten bzw. Patienten des HypoPT 2016-
Kollektivs; gemeinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

 
Vitamin-D-Speicherform/d (in IE) Kombipräparat1/d (in IE) Thiazide/d (in mg) 

 
alle Patienten HypoPT 2016 alle Patienten HypoPT 2016 alle Patien-

ten 
HypoPT 
2016 

n 65 22 11 8 12 7 
Mittel-
wert 

3550,62 ±  
6497,11 

7165,64 ± 
10298,98 

809,91 ± 
554,68 

856,50 ± 
647,47 

22,92± 9,64  25,00± 
7,22  

Teriparatid (µg) Magnesium/d (in mg)  
  alle Patienten  HypoPT 2016 alle Patienten HypoPT 2016  

n 3 2 16 13  
Mittel-
wert 

15,67 ± 7,51 13,50± 9,19 203,06 ± 
254,25 

225,00 ± 
269,97 

 

      
1Anteil natives Vitamin D 

Dass die durchschnittliche Dosis an Vitamin-D-Speicherformen bei den HypoPT 2016-Patienten deutlich 
höher war und stärker streute, lag womöglich daran, dass einige Patienten dieser Studiengruppe eine soge-
nannte high dose-Therapie erhielten, wohingegen andere das native Vitamin D nur additiv zur ihrer sonstigen 
Substitutionstherapie einnahmen.  
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Tabelle 13: Mittelwert ± Standardabweichung der täglichen Dosierung von aktivem Vitamin D (verschiedene 
Subgruppen) und der Calcium-Dauermedikation sowie Anzahl der das jeweilige Präparat einnehmenden Patien-
ten (n) bezogen auf alle Patienten bzw. Patienten des HypoPT 2016-Kollektivs; gemeinsame Daten mit cand. med. 
L. Wilken 

 
Calcitriol/d (in µg) Alfacalcidol/d (in µg) Dihydrotachysterol/d (in µg) 

 
alle Patienten HypoPT 2016 HypoPT 2016 HypoPT 2016 

n 15 14 21 6 
Mittelwert 0,76 ± 0,68 0,78 ± 0,70 1,07 ± 0,42 833,33 ± 597,18  

Calcium (Mono)1/d (in mg) Calcium (Kombi)2/d (in mg) 
 HypoPT 2016 HypoPT 2016 
n 24 8 
Mittelwert 990,67 ± 884,94 787,50 ± 412,09 

1Calciumanteil aus Monopräparaten 2Calciumanteil aus Kombipräparaten 

Die in Tabelle 13 dargestellten hohen Werte für Dihydrotachysterol sind der Umrechnung der Dosierung der 
Dihydrotachysterol-Präparate von mg nach µg geschuldet ist. Die Abbildung 5 gibt einen genaueren Über-
blick über die Dosierung der verschiedenen aktiven Vitamin-D-Präparate bzw. ihrer inhaltlichen Subgruppen. 

 
Abbildung 5: Häufigkeiten (n und %) der Dosierung von Calcitriol und Alfacalcidol sowie Dihydrotachysterol 
über alle ein solches Präparat einnehmenden Patienten aus dem Kollektiv HypoPT 2016 (Calcitriol: n=14; Alfacal-
cidol: n=21; Dihydrotachysterol: n=6) 

Die meisten Patienten aus der Gruppe HypoPT 2016 nahmen eine tägliche Dosis von 0,5 µg Calcitirol 
(42,9%) bzw. 1 µg Alfacalcidol (38,1 %) ein.  

3.3 FRAGEBÖGEN 

Alle in dieser Arbeit angewandten Fragebögen enthielten einzelne Fragen (auch Items genannt), die sich zu 
inhaltlichen Subgruppen (auch [Fragebogen]Skalen genannt) zusammenfassen ließen. Die Items konnten in 
der Regel auf einer mehrstufigen Antwortskala (z. B. „gar nicht“ bis „sehr“) beantwortet und diese Antworten 
in ordinalskalierte „Rohwerte“ (z. B. 0 = „gar nicht“ bis 3 = „sehr“) umgewandelt werden. Die Analyse der Fra-
gebögen fand soweit möglich nach Zusammenfassung der Rohantworten der Items auf Skalenebene statt. 
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3.3.1 DIE SYMPTOM-CHECKLISTE SCL-90-R  
Die Symptom-Checkliste SCL-90-R (kurz: SCL-90-R; s. Anlage 1) ist ein psychologisches Instrument zur 
Erfassung von subjektiver psychischer Belastung in einem vorgegebenen Zeitraum von sieben Tagen (Franke 
2002). Die Patienten müssen dazu 90 Fragen zu psychischen und körperlichen Symptomen auf einer fünfstu-
figen Skala von „überhaupt nicht (0)“ bis „sehr stark (4)“ beantworten. Der Zeitaufwand dafür beträgt ca. 15 
Minuten. 
Die verschiedenen Items werden dann auf den folgenden neun Skalen zusammengefasst: 
1. Somatisierung 6. Aggressivität / Feindseligkeit  
2. Zwanghaftigkeit  7. phobische Angst  
3. Unsicherheit im Sozialkontakt  8. paranoides Denken  
4. Depressivität 9. Psychotizismus  
5. Ängstlichkeit   
 
Darüber hinaus kann die generelle psychische Belastung in Form des GSI = Global Severity Index bestimmt 
werden. Dieser wird berechnet, indem man zunächst die Summenwerte aller Skalen addiert, den so erhalte-
nen Wert kürzt man mit „GS“ ab. Teilt man den GS nun durch die Anzahl aller (beantworteten) Fragen des 
Testes erhält man den GSI.  
Im Testmanual wird außerdem empfohlen, die erhaltenen Zahlenrohwerte zur besseren Einordnung z. B. von 
Einzelfällen in T-Werte zu transformieren (entsprechende Tabellen dafür finden sich im Manual). Hierbei ist 
der Mittelwert T = 50 und die Standardabweichung hat einen Betrag von 10. T-Werte zwischen 40-60 sind 
klinisch unauffällig (Franke 2002), ein T-Wert von T > 60 allerdings bedeutet eine auffällige Abweichung von 
der Normpopulation. 

3.3.2 DER SF-36 FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND  
Der SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand (Short Form-36 health survey, kurz: SF-36, s. Anlage 2) ist 
ein Messinstrument zur krankheitsübergreifenden Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
(Morfeld 2014). Er besteht aus 36 Fragen, deren Antwortmöglichkeiten von „ja/nein“ bis hin zu sechsstufigen 
Antwortskalen differieren, die Bearbeitungszeit beträgt ca. 10 Minuten (Bullinger und  Kirchberger 1998). Die 
verschiedenen Items werden auf acht Skalen abgebildet: 
 
1. körperliche Funktionsfähigkeit 5. Vitalität 
2. körperliche Rollenfunktion  6. soziale Funktionsfähigkeit 
3. körperliche Schmerzen 7. emotionale Rollenfunktion 
4. allgemeine Gesundheitswahrnehmung  8. psychisches Wohlbefinden  
 
Auf Skalenebene bedeutet ein besonders niedriger Wert eine besonders hohe Beeinträchtigung in dem jewei-
ligen Gebiet.  
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Des Weiteren kann über alle Skalen hinweg eine körperlicher und ein psychischer Summenwert auf einer 
Summenskala angegeben werden. Auch hier deutet ein niedriger Wert auf eine hohe körperliche bzw. psychi-
sche Einschränkung hin.  

3.3.3 FRAGEBOGEN DES MVZ ENDOKRINOLOGIKUM GÖTTINGEN 
Der Fragebogen des MVZ endokrinologikum Göttingen (s. Anlage 3) ist zur Erhebung des allgemeinen Ge-
sundheits- und Krankheitsstatus bei der Aufnahme von Patienten in die Behandlung in der endokrinologi-
schen Praxis gedacht. Er umfasst insgesamt über 70 Fragen, die meist mit Ja/Nein zu beantworten sind und 
selten Freitextantworten erfordern. Die Fragen können zu 15 Symptom- oder Beschwerdeskalen zusammen-
gefasst werden, von denen im Rahmen dieser Arbeit folgende analysiert wurden: 
1. Schmerz 4. Depressivität 
2. Genuss– und Suchtmittel 5. unspezifische Symptome 
3. psychische Symptome   
 
Hierbei handelt es sich um Skalen, die eher psychische Beschwerden abbilden, wohingegen die Analyse von 
eher körperlichen Beschwerden Gegenstand der Arbeit von cand. med. L. Wilken waren. 

3.3.4 „ABFRAGE ZUSÄTZLICHER BESCHWERDEN“ 
Ziel der Erstellung dieses Fragebogens war das Aufdecken von zusätzlichen Beschwerden zur Konzipierung 
des Hypoparathyreoidismus-charakteristischen Fragebogens HPQ 40, die in den anderen angewandten Fra-
gebögen nicht (ausreichend) erfasst wurden und somit übersehen worden wären. 
Zur Bildung dieses Bogens wurden in Kooperation mit cand. med. L. Wilken und ihren Daten alle handschrift-
lichen Kommentare und Zusatzangaben aus den von den Patienten ausgefüllten Fragebögen systematisch 
erfasst. Diese Informationen wurden gesammelt und auf inhaltliche Überschneidungen überprüft. Diejenigen 
Beschwerden, die von mindestens zwei oder mehr Patienten unabhängig voneinander genannt wurden, wur-
den im neuen Fragebogen „Abfrage zusätzlicher Beschwerden“ (s. Anlage 4) zusammengefasst, da ihre min-
destens zweifache zusätzliche Nennung als Zeichen der Relevanz dieser Beschwerden gewertet wurde. 
Besonders lange Textkommentare wurden auf der Bedeutungsebene auf die Kernaussage reduziert.  
Der Fragebogen „Abfrage zusätzlicher Beschwerden“ umfasst insgesamt zehn Beschwerden sowie zwei freie 
Felder zum Einfügen weiterer Beschwerden, um sicherzustellen, dass alle Beschwerden der Patienten erfasst 
wurden. Die Fragen können auf einer fünfstufigen Skala von „0 = überhaupt nicht“ bis „4 = sehr stark“ beant-
wortet werden. 

3.4 AUSWERTUNG 

Die Rohdaten der Antworten jedes Fragebogens (Werte von 0 bis 4) wurden zunächst in Tabellen eingege-
ben und im Falle des SF-36 und der SCL-90-R mithilfe von vorgegebener Syntax im Statistikprogramm SPSS 
Statistics Version 22 und 24 (IBM) ausgewertet, um die Fragebogenskalen zu erhalten. Fehlende Angaben 
wurden freigelassen oder als fehlend (= 999) kodiert, Kommentare systematisch erfasst und bei doppelten 
Antworten die höhere gewertet. 



Patienten, Material und Methoden  37 

Die weitere statistische Analyse erfolgte mit SPSS Statistics unter Beratung vom Institut für Medizinische 
Statistik Göttingen (u. a. Herr Dr. Leha und Herr Dr. Jung). 
Das globale Signifikanzniveau wurde bei α = 0,05 festgelegt und p-Werte wurden nach Bonferroni adjustiert. 
Ausnahmen im prospektiven Studienteil bildeten die deskriptive Statistik mit Tabelle 6 bis Tabelle 9 sowie 
Tabelle 35, welche nicht korrigiert wurden, da der p-Wert hier als Indikator für Homogenitität gedacht war, 
sowie die Nebenfragestellungen, für die nur auf der Skala Schmerz und Krämpfe getestet wurde. Diese Ana-
lysen hatten einen explorativen Charakter und dienten dem Aufdecken neuer, bislang unbekannter Zusam-
menhänge. Nach Rücksprache mit dem Institut für Medizinische Statistik war daher eine Bonferroni-
Adjustierung nicht angezeigt.   

3.4.1 SPEZIELLE  AUSWERTUNG DER SCL-90-R 
Um die Fragebogenskalen auszuwerten, wurde für die Daten der SCL-90-R ein metrisches Messniveau an-
genommen, ausgehend von dem dazugehörigen Manual, in dem für die Referenzpopulation ausschließlich 
Mittelwerte inklusive Standardabweichung der einzelnen Fragebogenskalen zu finden waren, was mindestens 
ein Intervallsklavenniveau implizierte. Dies steht im Widerspruch zu der empirischen Herangehensweise, 
dass die Messung von subjektiven Empfindungen und Beeinträchtigungen nie absolut metrisch erfolgen kann 
(Kallus 2016), allerdings sind im Testhandbuch keine Mediane zu finden, die man zu einem Vergleich auf 
Ordinalskalenniveau hätte verwenden könnten. Daher wurde sich an der allgemein anerkannten Literatur 
orientiert und zum Vergleich unserer Patienten mit der gesunden Normpopulation der t-Test bei einer Stich-
probe angewandt.  
Für die Korrelation der Skalenwerte mit dem Alter wurde allerdings der für ordinal skalierte Daten geeignete 
Spearman-Koeffizient verwendet. 
Um einzelne auffällige Items zur Konzipierung des HPQ 40 herauszufinden wurde für jedes Item außerdem 
der Median über die Antworten aller Patienten gebildet, da die Rohdaten (Werte von 0 bis 4) ein ordinales 
Messniveau aufwiesen. 

3.4.2 SPEZIELLE AUSWERTUNG DES SF-36 
Zum Vergleich der Ergebnisse der Fragebogenskalen des SF-36 konnte mithilfe von entsprechenden Tabel-
len des Testmanuals jedem Patientenergebnis der Wert einer von der Altersgruppe und vom Geschlecht her 
passenden Vergleichsperson aus dem Normkollektiv zugeordnet werden. 
Unter der oben genannten Annahme, dass subjektives Empfinden nicht metrisch messbar ist, wurde bei die-
sen Daten ein Ordinalskalenniveau angenommen, weshalb der Wilcoxon-Test zur Ermittlung des p-Wertes 
angewandt werden konnte.  
Bei der Analyse der Summenskalen wurde allerdings – aufgrund der vom Manual vorgegebenen Daten – 
wieder der t-Test bei einer Stichprobe durchgeführt.  
Auch bei diesem Fragebogen wurden Mediane der Rohantworten für jedes Item gebildet, um auffällige Fra-
gen für den HPQ 40 herauszufiltern.  
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3.4.3 AUSWERTUNG DES FRAGEBOGENS DES MVZ ENDOKRINOLOGIKUM GÖTTINGEN UND DER „ABFRAGE 
ZUSÄTZLICHER BESCHWERDEN“ 

Zur Analyse des Fragebogens des MVZ endokrinologikum Göttingen wurde der Prozentsatz der Patienten, 
die mit „ja“ geantwortet hatten, für jedes Item und die jeweiligen Skalen berechnet. Ein Prozentwert von 0,34 
(als Dezimalzahl) bedeutete beispielsweise, dass 34 % aller befragten Patienten dies Beschwerde angaben 
(also die Frage mit „ja“ beantworteten). War der Prozentsatz ≥ 40 , wurde das Item oder die Skala als auffällig 
angesehen. 
Da die „Abfrage zusätzlicher Beschwerden“ - im Gegensatz zur ausschließlich dichotomen Antwortmöglichkeit 
des Fragebogens des MVZ endokrinologikum - auf einer fünfstufigen Skala erfolgte, konnten die relevanten 
Skalen anhand des Medians ermittelt werden. Ein Item das über alle Patienten gesehen mit Median ≥ 2 be-
antwortet wurde, wurde als auffällig angesehen.  
Aufgrund mangelnder Daten zur Vergleichbarkeit wurde bei diesen beiden Fragebögen auf die Anwendung 
von Signifikanztests verzichtet.  Die Auswertung beider Bögen erfolgte in Kooperation mit cand. med. L. Wil-
ken. 

3.5 KONZIPIERUNG, VORSTELLUNG UND AUSWERTUNG DES NEUEN FRAGEBOGENS  

Die Erstellung des HPQ 40 – Fragebogens für Hypoparathyreoidismus war ein zentraler Bestandteil dieser 
Arbeit. Die Ergebnisse des retrospektiven Studienteils, die der Konzipierung dieses neuen Fragebogens dien-
ten, sind im Ergebnisteil unter Punkt 4.1 detailliert dargestellt. Der Übersicht halber wird bereits an dieser 
Stelle das Vorgehen zur Erstellung des HPQ 40 erläutert, sowie der fertige Bogen und dessen Auswertung 
kurz vorgestellt. Eine vollständige Version des Bogens befindet sich im Anhang (Anlage 5). 

3.5.1 KONZIPIERUNG DES HPQ 40 
Zur Erstellung des neuen HPQ 40 Fragbogens speziell für den Hypoparathyreoidismus wurde gemeinsam mit 
cand. med. L. Wilken in mehreren Schritten vorgegangen. An dieser Stelle werden lediglich die Analyseschrit-
te für die in dieser Arbeit verwendeten Fragebögen dargelegt. Die Analyse der eher körperlichen Beschwer-
den und dazugehörigen Fragebögen wird von cand. med. L. Wilken behandelt.  
Im ersten Schritt wurden alle auffälligen Items herausgefiltert, unabhängig davon, zu welcher Fragebogenska-
la sie gehörten. Als „auffällig“ wurden diejenigen Items angesehen, die bei der Beantwortung 

- der SCL-90-R von allen Patienten in den Rohdaten einen Median ≥ 1 hatten. 
- des Fragebogens des MVZ endokrinologikum Göttingen über alle Patienten einen Prozentsatz ≥ 40 

hatten. 
- der „Abfrage zusätzlicher Beschwerden“ in den Rohdaten einen Median ≥ 2 aufwiesen. 
- des SF-36 eine bestimmte vorab festgelegte Mediangrenze überschritten, die an die unterschiedli-

che Skalierung der Antwortmöglichkeiten auf diesem Bogen angepasst wurde. 
Im zweiten Schritt wurden diese vorab als „auffällig“ identifizierten Fragen in zwei Gruppen sortiert. Die erste 
Gruppe enthielt alle Items, die einer in der retrospektiven Analyse als signifikant oder auffällig herausgefun-
denen Skala (s. Ergebnisse unter Punkt 4.1.1 bis 4.1.4) zugehörig waren - hier „sichere Fragen“ genannt. Die 
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zweite Gruppe umfasste alle Items, die nicht einer signifikanten Skala zuzuordnen waren - hier „zu diskutie-
rende Fragen“ genannt.  
Im dritten Konzipierungsschritt wurden alle Items dieser beiden Gruppen auf wörtliche und inhaltliche Über-
schneidungen geprüft, da das mehrfache Auftauchen ähnlicher Fragen (z. B. „rasche Erschöpfbarkeit“ und 
„ziemlich oft erschöpft“) als Zeichen ihrer Relevanz gewertet wurde. Dabei gefundene Analogien wurden 
separat festgehalten, sodass nun drei Gruppen von Fragen entstanden: 

- 1. Gruppe = Analogien / sich inhaltlich überschneidende Fragen 
- 2. Gruppe = restliche „sichere Fragen“ 
- 3. Gruppe = restliche „zu diskutierende Fragen“ 

Mit diesen drei Gruppen wurde wie folgt verfahren: die 3. Gruppe = restliche „zu diskutierende Fragen“ wurde 
gestrichen, da sie den beiden vorherigen Analyseschritten nicht standgehalten hatte. Aus den Gruppen 1 = 
Analogien / sich inhaltlich überschneidende Fragen und 2 = restliche „sichere Frage“ wurden neue Fragen für 
den krankheitscharakteristischen Fragebogen erstellt. Dabei wurde auf kurze und prägnante Formulierungen 
Wert gelegt. Nur dort, wo es nötig war, wurden Items in eigenen Worten ausführlicher formuliert, um den 
Inhalt nicht zu verfälschen. Sich inhaltlich überschneidende Fragen wurden zusammengefasst, um Redun-
danzen zu vermeiden. Neben einschränkenden Fragen (Wie sehr litten Sie [...] unter...?) gibt es im Fragebo-
gen auch einen Fragenblock mit positiven Formulierungen, z. B. Inwiefern fühlten Sie sich [...] energiegela-

den?, um den Aspekt der Lebensqualität – neben den Beschwerden – besser zu berücksichtigen.  
Abschließend wurden alle Fragen für den neuen Bogen von einer Endokrinologin mit medizinischem Fach-
wissen überprüft: Zum einen auf Logik, zum anderen auf fehlende aber aus klinischer Sicht und Erfahrung 
relevante Inhalte. Daraufhin wurden zwei Screeningfragen für Depression, die den sog. „Depressionsscore“ 
bilden, eine positive Frage zur körperlichen Fitness und zwei gastrointestinale Items ergänzt.  
In Kooperation mit der Klinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sowie nach Rücksprache mit 
der Psychologin Dr. Chavanon wurde der Bogen nochmals überprüft, Formulierungen und Struktur verbessert 
und inhaltliche Punkte diskutiert. Ein erster Probelauf zur Verständlichkeit und zum Zeitaufwand der Beant-
wortung wurde mit fünf gesunden Probanden durchgeführt und führte zur Korrektur von Formatierungs- und 
Rechtschreibfehlern. 
Es wurde außerdem der Bogen „Dokumentation Hypoparathyreoidismus“ erstellt, um zum einen die krank-
heitsrelevanten Eckdaten, wie beispielsweise Erkrankungsdauer und Medikation, abzufragen, und zum ande-
ren Komplikationen, Vorerkrankungen und Laborwerte systematischer zu erfassen. Ein Muster des Bogens 
findet sich im Anhang dieser Arbeit (Anlage 6), er ist zum Ausfüllen durch den behandelnden Arzt gedacht. 
Beim Layout beider Bögen wurden wir professionell von einer Mediengestalterin unterstützt.  
Die Bildung der Skalen des Fragebogens erfolgte nach dem Ausfüllen des Bogens durch die verschiedenen 
Patientengruppen (n = 151). Hierzu wurde – unterstützt von Prof. Dr. Herrmann-Lingen, Direktor der Klinik für 
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie - eine Hauptkomponentenanalyse als Teil einer explorativen 
Faktorenanalyse in SPSS angewandt. Sie wird verwendet, um einen Datensatz auf die wichtigsten Informati-
onen zu reduzieren und eine überschaubare Anzahl an Hauptkomponenten (= Faktoren) herauszufiltern, die 
dennoch möglichst viel der Varianz der Daten erklären (Bühner 2011; Moosbrugger und  Schermelleh-Engel 
2012). Daher galt, dass die Varianzaufklärung, also wie viel der Streuung der Daten durch die gefundenen 
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Faktoren erklärt wird (Rentzsch et al. 2009), für die gebildeten Skalen stets über 50 % sein sollte. An die 
Hauptkomponentenanalyse schloss sich eine Varimax-Rotation an, um die einzelnen Items einer Hauptkom-
ponente zuordnen zu können, ohne dass die gefundenen Faktoren untereinander korrelierten, damit man 
diese unabhängig voneinander interpretieren konnte (Moosbrugger und  Schermelleh-Engel 2012). Als Er-
gebnis dieser Analyse erhielt man eine rotierte Komponentenmatrix, die dabei identifizierten Hauptkomponen-
ten entsprachen den späteren Fragebogenskalen.  
Um ein Item in der rotierten Komponentenmatrix sicher einer Fragebogenskala (einer Hauptkomponente) 
zuzuordnen, sollte die Korrelation mit dieser (= Ladung) mindestens > 0,5 sein. Hatte ein Item auf zwei Ska-
len eine Ladung > 0,5, so wurde es der Skala mit der höheren Korrelation zugeordnet. Unter Streichung von 
Items mit nicht ausreichend hoher Ladung und Reduktion der Skalen von zunächst acht auf fünf - unter Be-
achtung der Varianzaufklärung - in mehreren Analyseschritten ergaben sich die im Folgenden aufgelisteten 
Skalen (s. Punkt 3.5.2). 
Ziel war es, bei allen diesen Skalen ein möglichst hohes Cronbachs α (> 0,70) als Maß für die Korrelation der 
Items einer Skala untereinander (= interne Konsistenz) zu erhalten (Bühner 2011), aber Redundanz in den 
Items zu vermeiden. Die interne Konsistenz ist gegeben, wenn mehrere Fragebogenteile (Items) dasselbe 
messen (Mummendey und  Grau 2008). Cronbachs α wird umso höher, je stärker Items miteinander korrelie-
ren, also je eher sie Ähnliches messen (Kemper et al. 2015). Es dient der Beurteilung der Reliabilität eines 
Fragbogens. Cronbachs α wurde für alle Skalen berechnet, anschließend wurden die Skalen entsprechend 
beschriftet und sind im Ergebnisteil unter Punkt 4.2.1 zu finden.  

3.5.2 DER HPQ 40 – FRAGEBOGEN FÜR HYPOPARATHYREOIDISMUS  
Es folgt eine kurze Beschreibung des in dieser Arbeit in Kooperation mit cand. med. L.Wilken erstellten Fra-
gebogens HPQ 40. Genauere Informationen zu dessen Inhalten und den Ergebnissen seiner Anwendung im 
prospektiven Studienteil sind dem Punkt 4.2 im Ergebnisteil und der vollständigen Fragebogenversion im 
Anhang (Anlage 5) zu entnehmen.  
Der HPQ 40 - Fragebogen für Hypoparathyreoidismus enthält insgesamt 40 Fragen zu körperlichen und psy-
chischen Beschwerden und Empfindungen innerhalb der letzten vier Wochen, für die in Voranalysen heraus-
gefunden wurde, dass sie im Rahmen dieser Krankheit auftreten. Die Fragen sind in drei Blöcke gegliedert: 
ein großer Themenblock mit negativ formulierter Fragestellung (Wie sehr litten Sie [...] unter...?), ein kurzer 
Block mit positiv formulierten Fragen sowie zwei Fragen zum Depressionsscreening. Antworten können auf 
einer vierstufigen Skala (0 = gar nicht; 1 = ein wenig; 2 = ziemlich; 3 = stark) gegeben werden. Der zeitliche 
Aufwand beträgt ca. 5 Minuten. 
Die einzelnen Items lassen sich zu den folgenden Skalen zusammenfassen: 
 
ängstliche Depression (5 Items) neurovegetative Symptome (5 Items) 
Vitalität (6 Items) gastrointestinale Symptome (2 Items) 
Schmerz und Krämpfe (5 Items)  
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Es werden 23 der insgesamt 40 Fragen auf den beschriebenen fünf Skalen abgebildet. Ein hoher Wert auf 
einer Skala entspricht dabei ausgeprägten Beschwerden in diesem Bereich. 
Der Depressionsscore lässt sich (in Anlehnung an den PHQ-2 = Patient Health Questionnaire) gesondert aus 
den Items Nr. 39 und 40 errechnen, welche zu keiner der oben genannten Skalen gehören, indem man die 
Summe der beiden Antwortrohwerte bildet. Er ist zum Screening von Patienten gedacht, nicht aber zur allei-
nigen Diagnostik, und kann einen Wert zwischen null und sechs annehmen. Ein Wert ≥ 3 ist als positives 
Screening im Sinne eines Hinweises auf Depression zu interpretieren (Kroenke et al. 2003; Löwe et al. 2005).  
In dieser Arbeit wurden die Skalen ängstliche Depression, Vitalität und Schmerz und Krämpfe analysiert. Die 
beiden weiteren Skalen neuro-vegetative Symptome und gastrointestinale Symptome sind Gegenstand der 
Arbeit von cand. med. L. Wilken. 
Für ausführlichere Informationen über den Patienten und seine Erkrankung kann der HPQ 40 um den Bogen 
„Dokumentation Hypoparathyreoidismus“ ergänzt werden. Hier werden Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, 
Erstdiagnose und Ursache der Nebenschilddrüsenunterfunktion, Operationszeitpunkt und -grund, Erstmedika-
tion, aktuelle Medikation, Vorerkrankungen, Komplikationen des Hypoparathyreoidismus, bestimmte Diät, 
psychisch belastende Ereignisse und die wichtigsten Laborparameter abgefragt (s. Anlage 6). 

3.5.3 AUSWERTUNG DES HPQ 40 SOWIE DES DOKUMENTATIONSBOGENS 
Die zur Bildung der einzelnen Fragebogenskalen angewandte Hauptkomponentenanalyse wurde bereits unter 
Punkt 3.5.1 dargestellt. 
Die nach Dateneingabe zunächst ordinal skalierten Rohantworten des Fragebogens (0 = gar nicht bis 3 = 
stark) wurden zu Skalen zusammengefasst, indem man den Mittelwert aller zu der Skala gehörigen Items für 
jeden Studienteilnehmer bildete. Durch diese Transformation hatten alle in dieser Arbeit analysierten Be-
schwerdeskalen ein metrisches Niveau. Dabei war zu beachten, dass die positiv formulierten Items umkodiert 
werden mussten (3 = gar nicht bis 0 =stark), um ihre Aussage korrekt wiederzugeben: im Bezug auf das Item 
gesund fühlen bedeutet die Antwort „gar nicht“ eine starke Einschränkung (Wert von 3), wohingegen bei den 
negativ formulierten Items (z. B. Wie sehr litten Sie [...] unter... Muskelschmerzen?) die Antwort „gar nicht“ 
eine Beschwerdefreiheit (Wert von 0) innerhalb der letzten vier Wochen anzeigt. 
Das metrische Skalenniveau sowie die Tatsache, dass die einzelnen Studienkollektive eine ausreichend hohe 
Fallzahl hatten (n ≥ 35) und die Skalenwerte annähernd normalverteilt waren, ließen eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse (ANOVA) bei unseren drei Patientenkollektiven zu. Merkmalsausprägungen einer Variablen kön-
nen in einer ANOVA erst dann berücksichtigt werden, wenn ihre Häufigkeit ≥ 3 ist. Als Post-hoc-Test wurde je 
nach Fragestellung der Dunnett-Test mit dem Kollektiv HypoPT 2016 als Kontrollgruppe oder der Tukey-Test 
zum Vergleich aller Subgruppen untereinander angewandt.  
Für nicht metrische oder nicht normalverteilte Daten wurde analog der Kruskal-Wallis-Test mit dem in SPSS 
automatisch integrierten Dunn-Bonferroni-Test als post-hoc-Vergleich angewandt, wie beispielsweise für die 
eigentlich metrischen Laborwerte, da diese nicht alle normalverteilt waren. Bei weniger als drei Subgruppen 
wurde je nach Datenniveau der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test oder ein t-Test für unverbundene 
Stichproben für die jeweilige Fragestellung verwendet. Nominal skalierte Daten wie beispielsweise das De-
pressionsscreening, die Einnahme von Medikamenten oder Nennung bestimmter krankheitsbedingter Kom-



Patienten, Material und Methoden  42 

plikationen bei der deskriptiven Beschreibung der Patientenkollektive wurden mithilfe vom Chi-Quadrat-Test 
bzw. Fishers exaktem Test (bei einer erwarteten Häufigkeit pro Zelle < 5) analysiert. 
Vor der Testung auf etwaige Korrelationen wurden die zu untersuchenden Parameter mithilfe eines Q-Q 
(Quantil-Quantil)-Plots auf Normalverteilung getestet. Da diese – trotz z. B. metrischem Datenniveau – nicht 
bei allen zu testenden Parametern vorlag, wurde zur besseren Vergleichbarkeit der Daten untereinander der 
Spearman-Koeffizient verwendet. Die grafische Aufarbeitung der Korrelationen erfolge mittels einfacher linea-
rer Regression und LOESS (local regression)-Kurve. 
Die Nebenfragestellungen (Einfluss von Operation, Medikamenten und Laborparametern wie PTH auf die 
Beschwerden als sekundäre Endpunkte) hatten, wie oben erwähnt, einen explorativen Charakter zur Eruie-
rung von Zusammenhängen und wurden daher nur für signifikante Skalen getestet und nicht für alle Skalen 
nach Bonferroni adjustiert. Die Korrelationen wurden aufgrund der Vielzahl der untersuchten Zusammenhän-
ge für die Anzahl der korrelierten Parameter korrigiert, aber auch ohne Korrektur signifikante Zusammenhän-
ge wurden wegen ihres Hinweischarakters dargestellt und interpretiert.  

3.6 ETHISCHE ASPEKTE 

Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki durchgeführt 
und durch die Ethikkomission der Universitätsmedizin Göttingen genehmigt (25/10/15). 
Die Studienteilnahme war freiwillig und konnte jeder Zeit ohne Nennung von Gründen wiederrufen werden. 
Das entsprechende gewonnene Material wurde dann entweder vernichtet, oder, wenn der Patient einverstan-
den war, in pseudonymisierter Form weiterverwendet. Weiterhin galt das Bundesdatenschutzgesetz, und alle 
an der Studie Beteiligten unterlagen der ärztlichen Schweigepflicht.  
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4 Ergebnisse  

4.1 ERGEBNISSE DES RETROSPEKTIVEN TEILS 

4.1.1 ERGEBNISSE DER SCL-90-R 

Die Skalenanalyse der Symptom-Checkliste SCL-90-R in der gesamten SHG 2013 im Vergleich zum Norm-
kollektiv ergab die in Tabelle 14 aufgeführten Werte. 
Tabelle 14: Skalenwerte, T-Werte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und p-Werte (t-Test) des Skalenwertver-
gleiches aus der Analyse der SCL-90-R in der SHG 2013 im Vergleich zum gesunden Normkollektiv; Bonferroni-
Korrektur für die Anzahl der Skalen (n=9; α ≤ 0,006); * = nach Korrektur signifikante Werte  

  Normkollektiv  Selbsthilfegruppe 2013 
 (SHG 2013) 

p-Wert 
(Skalenwerte)  

Skalenwert  
(n = 2141) 

Skalenwert (n = 33) T-Wert (n = 
32) 

 

Somatisierung 0,47 ± 0,47 1,32 ± 0,91 61,59 ± 9,84    < 0,001* 
Zwanghaftigkeit 0,45 ± 0,47 0,91 ± 0,83 57,50 ± 11,44 0,003* 
Unsicherheit 0,41 ± 0,49 0,89 ± 0,97 56,34 ± 13,13 0,008 
Depressivität 0,44 ± 0,51 0,92 ± 0,78 57,94 ± 10,95  0,001* 
Ängstlichkeit 0,34 ± 0,45 0,82 ± 0,85 57,19 ± 11,16   0,003* 
Aggressivität 0,35 ± 0,47 0,48 ± 0,66 52,75 ± 11,80 0,251 
phobische Angst 0,22 ± 0,38 0,60 ± 0,99 55,31 ± 11,27 0,033 
paranoides Denken 0,45 ± 0,54 0,69 ± 0,74 54,69 ± 11,61 0,074 
Psychotizismus  0,22 ± 0,36 0,38 ± 0,44 54,38 ± 9,91 0,043 
GSI 0,38 ± 0,39 0,82 ± 0,70 58,66 ± 10,10 0,001* 

 
Wie man der Tabelle 14 entnehmen kann, waren die Werte auf den Skalen Somatisierung, Zwanghaftigkeit, 

Depressivität, Ängstlichkeit sowie der GSI für die SHG 2013 signifikant erhöht, wobei die deutliche Signifikanz 
der somatischen Beschwerden besonders hervorstach.  
Nach der im Testmanual empfohlenen Transformation der Skalenwert in T-Wert erhielt man die in Abbildung 
6 in Form von Boxplots dargestellte Verteilung. 



Ergebnisse  44 

 
Abbildung 6: Darstellung der T-Werte der einzelnen Skalen der SCL-90-R in der SHG 2013 als Boxplots sowie 
Kennzeichnung des Normbereichs (T = 50 ± 10) nach T-Transformation 

In dieser Darstellungsweise wäre nur die Skala Somatisierung auffällig, deren T-Wert über der Norm liegt (> 
60). Die Lage der T-Werte der einzelnen Skalen ist ähnlich wie die der Mittelwerte, wobei deutlich zu sehen 
ist, dass der T-Wert der Aggressivität eher im unteren Normbereich liegt. Da uns für die T-Werte keine Ver-
gleichswerte für Signifikanztests vorlagen und diese vielmehr zur Einordnung von einzelnen Patienten dienen 
(Goldhammer und  Hartig 2012), wurde mit den Skalenwerten und den Gruppenvergleichen weitergearbeitet, 
auch, um keine mögliche Beschwerdedimension zu übersehen.  
 
Schaut man sich nun die Werte in der Subgruppe der Frauen der SHG 2013 an (s. Tabelle 15), fällt auf, dass 
hier dieselben Skalen signifikant waren (vgl. dazu Abbildung 7 und Abbildung 8). Auch die Lage der T-Werte 
in der Frauengruppe hat sich im Großen und Ganzen kaum verändert. 
  

 
 
Norm- 
bereich  
(T = 50 ± 10) 
 
 

T-Werte SCL-90-R – gesamte SHG 2013 
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Tabelle 15: Skalenwerte, T-Werte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und p-Werte (t-Test) des Skalenwertver-
gleichs der SCL-90-R in der Subgruppe der Frauen der SHG 2013 im Vergleich zu Frauen aus dem gesunden 
Normkollektiv; Bonferroni-Korrektur für die Anzahl der Skalen (n=9; α ≤ 0,006); * = nach Korrektur signifikante Werte  

 
Normkollektiv 
Frauen 

Frauen der Selbsthilfegruppe 2013 
(SHG 2013) 

p-Wert (Ska-
lenwerte)  

Skalenwert  
(n = 1222) 

Skalenwert (n = 29) T-Wert (n = 28) 
 

Somatisierung 0,55 ± 0,51 1,41 ± 0,92 62,57 ± 9,69 < 0,001* 
Zwanghaftigkeit 0,50 ± 0,50 0,93 ± 0,75 58,68 ± 9,41 0,005* 
Unsicherheit 0,47 ± 0,53 0,89 ± 0,88 57,12 ± 12,31 0,015 
Depressivität 0,52 ± 0,55 0,98 ± 0,78 58,71 ± 10,27 0,004* 
Ängstlichkeit 0,41 ± 0,49 0,89 ± 0,86 58,46 ± 10,18 0,005* 
Aggressivität 0,40 ± 0,51 0,51 ± 0,68 53,18 ± 11,57 0,384 
phobische Angst 0,28 ± 0,44 0,65 ± 1,04 55,43 ± 11,04 0,068 
paranoides Denken 0,48 ± 0,55 0,69 ± 0,69 54,86 ± 10,87 0,107 
Psychotizismus  0,25 ± 0,39  0,39 ± 0,43 54,79 ± 9,16 0,082 
GSI 0,45 ± 0,42 0,87 ± 0,87 59,57 ± 9,04 0,003 

 
 

 
Abbildung 7: Mittelwerte der Skalenwerte (mit Standardabweichung) der SCL-90-R in der gesamten SHG 2013 
(n=33) im Vergleich zum gesunden Normkollektiv (n=2141); nach Bonferroni-Korrektur signifikante Skalen mit Stern 
markiert 
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Abbildung 8: Mittelwerte der Skalenwerte (mit Standardabweichung) der SCL-90-R in der Subgruppe der Frauen 
der SHG 2013 (n=29) im Vergleich zu Frauen des gesunden Normkollektivs (n=1222); nach Bonferroni-Korrektur 
signifikante Skalen mit Stern markiert 

Bei der Anwendung des t-Testes bei einer Stichprobe ist zu beachten, dass der Test zwar korrigiert wird, aber 
etwas ungenauer ist als ein Zweistichprobentest. Ausreißer können hier zu stärkeren Verfälschungen führen. 
Das 33 Patienten umfassende Kollektiv der SHG 2013 enthielt nur 3 Männer, wohingegen die Verteilung von 
Frauen zu Männern im Normkollektiv in etwa 1,3 : 1 betrug. Wegen der kleinen Anzahl an Männern wurde 
angenommen, dass die Subgruppenanalyse der Frauen die tatsächlichen Beschwerden besser abbildet als 
die Analyse des Gesamtkollektivs. Daher wurden für die Erstellung des neuen Fragebogens formal nur die bei 
den Frauen signifikanten Skalen berücksichtigt, da sie wahrscheinlich repräsentativer für die Beschwerden 
von Hypoparathyreoidismuspatienten sind, wobei anzumerken ist, dass in beiden Kollektiven dieselben Ska-
len signifikant waren. 
 
Bei der Anwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten ergab sich keine Korrelation zwischen den Be-
schwerdeskalen und dem Alter der Patienten.  

4.1.2 ERGEBNISSE DES SF-36 
Die Tabelle 16 gibt die Ergebnisse der Analyse der Skalen des SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand 
im Kollektiv der SHG 2015 wieder.  
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Tabelle 16: Skalenwerte (Mediane mit Perzentilen) und zugehörige p-Werte des SF-36 im Kollektiv der SHG 2015 
im Vergleich zum gesunden Normkollektiv; Bonferroni-Korrektur für die Anzahl der Skalen (n=8; α ≤ 0,006); * = nach 
Korrektur signifikante Werte  

 
Normkollektiv (gematched) Selbsthilfegruppe 2015 

(SHG 2015) 
p-Wert 
(Wil-
coxon)  

n Skalenwert  
(25%-Perzentil; 75%-
Perzentil) 

n Skalenwert 
(25%-Perzentil; 75%-
Perzentil) 

 

körperliche Funktionsfähig-
keit  

27 83,34 (74,79; 87,27) 27 80,00 (64,29; 90,00) 0,718 

körperliche Rollenfunktion 27 77,81 (72,34; 86,91) 27 50,00 (00,00; 100,00) 0,004* 
körperliche Schmerzen 27 70,41 (69,77; 76,89) 27 62,00 (41,00; 84,00) 0,071 
allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung 

27 61,08 (58,92; 68,14) 26 43,50 (18,75; 57,00) < 0,001* 

Vitalität  27 60,01 (58,29; 62,34) 27 40,00 (35,00; 50,00) < 0,001* 
soziale Funktionsfähigkeit 26 85,30 (85,30; 87,72) 27 62,50 (50,00; 100,00) 0,004* 
emotionale Rollenfunktion 27 88,05 (88,05, 89,99) 25 33,33 (00,00; 83,33) < 0,001* 
psychisches Wohlbefinden  27 71,11 (70,22; 71,81) 27 56,00 (48,00; 64,00) < 0,001* 

 
Die Skalen körperliche Rollenfunktion, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalität, soziale Funktionsfä-

higkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden waren signifikant erniedrigt. Die allgemeine  

Gesundheitswahrnehmung, Vitalität, die emotionale Rollenfunktion und das psychische Wohlbefinden sta-
chen aufgrund ihrer p-Werte besonders hervor (s. dazu auch Abbildung 9). 

 
Abbildung 9: Mediane der Skalen des SF-36 im Kollektiv der SHG 2015 im Vergleich zum gesunden Normkollek-
tiv (n=25-27); signifikante Skalen mit Stern markiert 

Die Auswertung der körperlichen und psychischen Summenskalen ergab, wie in Tabelle 17 dargestellt, signi-
fikant erniedrigte Werte auf der psychischen Summenskala, was eine hauptsächlich psychische Belastung 
andeutet.  
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Tabelle 17: Summenskalen (Mittelwerte ± Standardabweichung) des SF-36 im Kollektiv der SHG 2015 im Ver-
gleich zum gesunden Normkollektiv; signifikante Werte dick hervorgehoben  

Summenskalen SF-36 (hier kein Match möglich) 
  

 
Normkollektiv  Selbsthilfegruppe 2015 (SHG 2015)  p-Wert  

(t-Test)  
n Skalenwert n Skalenwert 

 

körperliche Summenskala 1861 50,21 ± 10,24 24 45,95 ± 10,35 0,055 
psychische Summenskala 1861 51,54 ± 8,14 24 36,04 ± 9,81 < 0,001 

 
Auf eine geschlechtergetrennte Analyse wurde hier verzichtet, da aufgrund des Matchens von Patienten der 
SHG 2015 und mit alters- und geschlechtsentsprechenden Personen aus dem Normkollektiv keine ge-
schlechtsbedingte Verzerrung erwartet wurde.  

4.1.3 ERGEBNISSE DES FRAGEBOGENS DES MVZ ENDOKRINOLOGIKUM GÖTTINGEN 
Die Analyse der Skalen des Fragebogens des MVZ endokrinologikum Göttingen ergab folgende in Tabelle 18 
zu sehende Prozentwerte für die einzelnen Skalen mit ihren dazugehörigen Items: 
Tabelle 18: Skalen des Fragebogens des MVZ endokrinologikum Göttingen mit zugehörigen Items und Prozent-
satzanalyse (Anteil der Patienten, die Item mit „ja“ beantwortet haben); auffällige / relevante Werte dick hervorge-
hoben 

Skala mit Items  Prozentsatz (als 
Dezimalzahl) 

Schmerz 
- Kopfschmerzen 
- Nackenschmerzen 
- Abdominalschmerz 
- Rückenschmerzen 
- Ischiasschmerz 

0,39 
0,39 
0,46 
0,21 
0,55 
0,36 

Genuss- und Suchtmittel 
- Alkoholkonsum 
- Rauchen 
- Kaffee 

0,44 
0,50 
0 
0,82 

psychische Symptome  
- Schlafstörungen 
- Konzentrationsstörungen 
- Niedergeschlagenheit 
- Lustlosigkeit 

0,52 
0,58 
0,73 
0,30 
0,27 

Depressivität 
- Appetitlosigkeit  
- Gewichtsabnahme  
- Niedergeschlagenheit 
- Lustlosigkeit 

0,20 
0,03 
0,21 
0,30 
0,27 

unspezifische Symptome 
- Erschöpfbarkeit  
- Schwitzen 
- vermehrter Durst  
- Alopezie  

0,42 
0,70 
0,50 
0,18 
0,24 
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Wie der Tabelle 18 zu entnehmen ist, hatten die Skalen Genuss- und Suchtmittel, psychische Symptome und 
unspezifische Symptome einen Prozentsatz ≥ 40 (fett gedruckt) und wurden somit als bedeutsam angesehen. 
Darüber hinaus ist zu beachten, dass auf der Skala Schmerz einzelne Fragen einen auffällig erhöhten Pro-
zentsatz hatten, wohingegen die gesamte Skala nicht erhöht war. Diese Items wurden dennoch bei der Erstel-
lung gesondert berücksichtigt. 
Die Skala Genuss- und Suchtmittel stellt keine Beschwerden, sondern vielmehr eine Verhaltensweise dar und 
wurde daher nicht in den neuen Fragbogen aufgenommen.  

4.1.4 ERGEBNISSE DER „ABFRAGE ZUSÄTZLICHER BESCHWERDEN“ 
Da dieser Fragebogen lediglich zur Itemgenerierung für den neuen HPQ 40 diente und die einzelnen Items 
auf keiner Skala abgebildet wurden sowie kein Vergleichskollektiv zur Verfügung stand, wurde auf eine detail-
lierte Darstellung im Ergebnisteil verzichtet. Die Tabelle 19 zeigt alle Items mit auffälliger Mediananalyse 
(Median ≥2), die bei der Konzipierung des neuen Fragebogens für Hypoparathyreoidismus berücksichtigt 
wurden. Auch wenn die Mediananalyse im Normalfall nicht das geeignetste Mittel zur Identifizierung neuer 
Fragenitems ist, war sie aufgrund der fehlenden Vergleichsmöglichkeiten bei diesem Bogen der sinnvollste 
Weg. 
Tabelle 19: Inhalte der auffälligen Items der „Abfrage zusätzlicher Beschwerden" mit Angabe des Medians; ge-
meinsame Daten mit cand. med. L. Wilken 

Iteminhalt  Median  
Muskelzittern 2 
Muskelschmerzen 2 
Muskelkrämpfe 2 
Kribbeln (Arme / Beine / Hände / Füße /Gesicht) 2 
Funktionseinschränkung durch Krankheit generell 2 
Funktionseinschränkung im Alltag / Beruf 2 
Funktionseinschränkung im Privatleben 2 
Trockene Haut 3 

 

4.2 ERGEBNISSE DES PROSPEKTIVEN TEILS 

4.2.1 ERGEBNISSE DER KONZIPIERUNG DES HPQ 40 
Die oben beschriebene Hauptkomponentenanalyse aller Items des HPQ 40 mit anschließender Varimax-
Rotation ergab insgesamt fünf Beschwerdeskalen (s. Tabelle 37 im Anhang). Davon werden die beiden Ska-
len gastrointestinale und neurovegetative Symptome in der Arbeit von cand. med. Wilken ausgewertet und 
dargestellt. Die drei in dieser Arbeit analysierten Skalen mit ihren jeweiligen Items sind in der Tabelle 20 ab-
gebildet. Bei der Hauptkomponentenanalyse wurden die Daten aller Patienten, die den Fragebogen ausgefüllt 
hatten, verwendet (n = 151).  
 
 



Ergebnisse  50 

Tabelle 20: Skalen des HPQ 40 mit Cronbachs α (Korrelation der Items untereinander) und zugehörigen Items 
sowie deren Korrelation mit der Skala (Hauptkomponente) in der rotierten Komponentenmatrix (= Ladung) 

Skala Cronbachs α Item  Korrelation (Ladung) 
ängstliche Depression 0,860   
  Selbstvorwürfe 0,791 

innere Anspannung und Unruhe  0,712 
sorgenvolle Gedanken  0,802 
Schwermut  0,775 
Entscheidungsschwierigkeiten  0,725 

Vitalität 0,885   
  energiegeladen  0,772 

fit und vital  0,685 
Freude an Sexualität  0,652 
ruhig und gelassen  0,654 
glücklich  0,844 
gesund fühlen  0,750 

 
Schmerz und Krämpfe 0,809   
  Kreuz- und Rückenschmerzen 0,614 

Gelenk- oder Gliederschmerzen  0,718 
Muskelschmerzen  0,755 
Nacken- oder Schulterschmerzen 0,702 
Muskelkrämpfe  0,502 

 
Die Skalen wurden nach ihren Inhalten benannt. Die Items der Skala Vitalität generierten sich hauptsächlich 
aus dem SF-36, weshalb diese Skala einen wichtigen Aspekt der Lebensqualität erfassen soll.  
Da die Skala ängstliche Depression auch nach dem letzten Analyseschritt noch 12 Fragen enthielt, wurden 
nur die Items mit einer besonders hohen Ladung (>0,7) bei der endgültigen Skalenbildung berücksichtigt, 
wobei Cronbachs α ausreichend hoch blieb (Tabelle 20). 
 

4.2.2 ERGEBNISSE DES HPQ 40 
Zwecks besserer Wertigkeit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse des HPQ 40 und des dazugehörigen Do-
kumentationsbogens für Hypoparathyreoidismus wurden in den folgenden Analysen nur die Daten der oben 
beschriebenen 123 gematchten Patienten ausgewertet. 
Bei der Analyse der Skalen des HPQ 40 im Gruppenvergleich ergaben sich folgende, in der Tabelle 21 dar-
gestellte Ergebnisse. 
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Tabelle 21: Skalenwerte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und zugehörige p-Werte aus der Analyse des HPQ 
40 im HypoPT 2016-Kollektiv im Vergleich zum SD-OP und pHPT 2016-Kollektiv; * = nach Bonferroni-Korrektur für 
die Anzahl der Fragebogenskalen (n=5) signifikant p-Werte (α ≤ 0,01) 

HypoPT 
2016 

SD-OP 2016 pHPT 2016 gesamt 

Skalenwert 
(n = 49) 

Skalenwert 
(n = 39) 

p-Wert
(Dunnett)

Skalenwert 
(n = 35) 

p-Wert
(Dunnett)

p-Wert
(ANOVA)

Schmerz und 
Krämpfe 

1,26 ± 0,72 0,80 ± 0,54 0,001* 0,82 ± 0,50 0,003* 0,001* 

Vitalität 1,84 ± 0,70 1,56 ± 0,61 0,096 1,62 ± 0,67 0,262 0,121 
ängstliche 
Depression 

0,73 ± 0,69 0,69 ± 0,61 0,920 0,53 ± 0,54 0,262 0,338 

Wie auch die Abbildung 10 veranschaulicht, hatten die Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus 
zwar auf allen drei Skalen im Vergleich zu den Kontrollgruppen die höchsten Werte für Beschwerden, signifi-
kant erhöhte Werte lagen allerdings nur für die Skala Schmerz und Krämpfe vor. Hierbei ist hervorzuheben, 
dass die HypoPT 2016-Patienten auf dieser Skala sowohl im Vergleich zu den SD-OP 2016-Patienten als 
auch im Vergleich zum laborchemisch gesehen inhomogenen pHPT 2016-Kollektiv mehr Beschwerden anga-
ben. 

Abbildung 10: Mittelwerte (mit Standardabweichung) der Skalenwerte des HPQ 40 im HypoPT 2016-Kollektiv 
(n=49) im Vergleich zu den SD-OP 2016 (n=39) und pHPT 2016-Patienten (n=35); nach Bonferroni-Korrektur signifi-
kante Unterschiede mit Stern markiert 

Bei der prospektiven Dateneingabe fielen mehrere Patienten durch inkonsistentes Antwortverhalten auf, was 
zu der Überlegung führte, dass der Unterschied zwischen negativ formulierter Fragestellung (gar nicht = keine 
Beschwerden = 0; Fragen 1-32) und positiv formulierter Fragestellung (gar nicht = deutliche Einschränkung = 
3; Fragen 33-38) nicht von allen Pateinten erfasst wurde.  
Daher wurden nach den folgenden beiden Kriterien Patienten mit vermutlich falschem Antwortverhalten auf-
grund des Wechsels von negativer zu positiver Fragestellung herausgefiltert: 
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- A) Frage 1-32: maximal zweimal „2 = ziemlich“ als Antwort, sonst ausschließlich mit „0 = gar nicht“ 
und/ oder „1 = ein wenig“ beantwortet. Dieses Antwortmuster ließ auf eine geringe allgemeine Be-
schwerdelast schließen. 

- B) Fragen 33-38: ausschließlich mit „2 = ziemlich“ und/ oder „3 = stark“ beantwortet. Dieses Ant-
wortmuster zeigte in Kombination mit Kriterium A) eine (unplausibel) hohe Beschwerdelast bei die-
sen Items. 

Patienten, auf die sowohl Kriterium A) als auch Kriterium B) zutraf, sowie ihre jeweiligen Matches wurden aus 
der Analyse ausgeschlossen (n = 21) und die ANOVA für die drei Beschwerdeskalen erneut durchgeführt. 
Die Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse dieser einfaktoriellen Varianzanalyse. 
Tabelle 22: Skalenwerte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und zugehörige p-Werte aus der Analyse des HPQ 
40 im HypoPT 2016-Kollektiv im Vergleich zu den SD-OP 2016 und pHPT 2016-Patienten nach Ausschluss von 
Patienten (inkl. Matches) mit vermutlich falschem Antwortverhalten; * = nach Bonferroni-Korrektur für die Anzahl 
der Fragebogenskalen (n=5) signifikant (α ≤ 0,01) 

  HypoPT 
2016 

SD-OP 2016 pHPT 2016   gesamt 

  Skalenwert 
(n = 41) 

Skalenwert 
(n = 31) 

p-Wert 
(Dunnett) 

Skalenwert 
(n = 30) 

p-Wert 
(Dunnett) 

p-Wert 
(ANOVA) 

Schmerz und 
Krämpfe 

1,31 ± 0,74 0,84 ± 0,58 0,005* 0,86 ± 0,52 0,008* 0,002* 

Vitalität 1,82 ± 0,72 1,50 ± 0,54 0,078 1,57 ± 0,66 0,215 0,095 
ängstliche 
Depression 

0,78 ± 0,73 0,74 ± 0,63 0,947 0,56 ± 0,56 0,275 0,345 

 
Die Skala Schmerz und Krämpfe blieb nach wie vor als einzige signifikant. Interessant war jedoch die Verän-
derung auf der Skala Vitalität (s. Abbildung 11), wo der p-Wert (p = 0,095) im Vergleich zur ursprünglichen 
Analyse (p = 0,121) nun eine Tendenz in Richtung eines signifikanten Unterschiedes erkennen lässt.  
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Abbildung 11: Mittelwerte (mit Standardabweichung) der Skalenwerte für die Skala Vitalität des HPQ 40 im Hy-
poPT 2016-Kollektiv (n=41) im Vergleich zu SD-OP 2016 (n=31) und pHPT 2016-Patienten (n=30) vor („ursprüng-
lich“) und „nach Ausschluss“ von Patienten (inkl. Matches) mit vermutlich falschem Antwortverhalten 

Vor allem im Vergleich zwischen den Kollektiven HypoPT 2016 und SD-OP 2016 wird dieser Unterschied 
deutlich. Dass die Veränderung im Vergleich zur ersten Auswertung auf der Skala Vitalität besonders ausge-
prägt ist, kann damit erklärt werden, dass diese aus den „positiv“ formulierten Items 33-38 besteht. Diese 
Items wurden in der ursprünglichen Analyse vermutlich falsch beantwortet, da die Umstellung von negativ auf 
positiv formulierte Fragen nicht immer erfasst wurde 
 
Analysierte man das bereits bezüglich der Laborwerte als inhomogen identifizierte Kollektiv der pHPT 2016-
Patienten im Vergleich zu den HypoPT 2016-Patienten genauer, erhielt man folgende in der Tabelle 23 abge-
bildete Werte: 
Tabelle 23: Skalenwerte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und zugehörige p-Werte aus der Analyse des HPQ 
40 im HypoPT 2016-Kollektiv im Vergleich zu operierten und nicht operierten pHPT 2016-Patienten für die Skala 
Schmerz und Krämpfe; signifikante Werte dick hervorgehoben  

  
  

HypoPT 2016  pHPT 2016 operiert pHPT 2016 nicht operiert gesamt 
 

Skalenwert 
(n = 49) 

Skalenwert 
(n = 19) 

p-Wert 
(Dunnett) 

Skalenwert 
(n = 16) 

p-Wert 
(Dunnett) 

p-Wert 
(ANOVA) 

Schmerz und 
Krämpfe 

1,26 ± 0,72 0,74 ± 0,50 0,008 0,92 ± 0,49 0,135 0,009 

 

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, zeigte sich ein signifikanter Unterschied auf der Skala Schmerz und 

Krämpfe zwischen den operierten Patienten des pHPT 2016-Kollektivs und dem HypoPT 2016-Kollektiv. Der 
Unterschied zwischen dem HypoPT 2016-Kollektiv und den nicht operierten pHPT 2016-Patienten war jedoch 
nicht signifikant. Die Operation an der Nebenschilddrüse scheint ein relevanter Einflussfaktor zu sein, der sich 
positiv auf die Beschwerden auswirken könnte, was vielleicht erklärt, dass die nicht operierten pHPT 2016-
Patienten einen höheren Beschwerdescore und keinen signifikanten Unterschied zeigten. Das Kollektiv pHPT 
2016 war also auch hinsichtlich der Beschwerden inhomogen.  
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Die Abbildung 12 verdeutlicht nochmals die prozentuale Verteilung der Art der Schilddrüsenoperation über die 
beiden Kollektive HypoPT 2016 und SD-OP 2016. Die näher klassifizierten Schilddrüsenoperationen (linke, 
orange Kreishälfte) sind genauer aufgeschlüsselt.  

 
Abbildung 12: prozentualer Anteil der Art der Schilddrüsenoperation in den Patientenkollektiven HypoPT 2016 
(n=49) und SD-OP 2016 (n=39) 

War der Anteil an nicht näher klassifizierten Thyreoidektomien (TE) in beiden Kollektiven in etwa gleich, so 
war doch der Anteil der total thyreoidektomierten Patienten in der HypoPT 2016-Gruppe deutlich höher. Ein 
mildes Operationsausmaß (Hemi-TE) kam erwartungsgemäß im HypoPT 2016-Kollektiv nicht vor. Fishers 
exakter Test über diese beiden Studiengruppen zeigte eine signifikante Assoziation (p = 0,003) der Zugehö-
rigkeit zu einer Studiengruppe mit der Art der Schilddrüsenoperation (s. auch Tabelle 7). Die Bedeutung des 
Ausmaßes der Schilddrüsenoperation als Risikofaktor für postoperativen Hypoparathyreoidismus wurde be-
reits mehrfach in der Literatur beschrieben (Nawrot et al. 2014; Thomusch et al. 2003). So konnten Nawrot et 
al. (2014) in ihrer Studie feststellen, dass ein permanenter postoperativer Hypoparathyreoidismus häufiger bei 
totaler Thyreoidektomie vorkam als bei Schilddrüseneingriffen geringeren Ausmaßes. Thomusch et al. (2003) 
zeigten in ihrer Studie ebenfalls, dass das Ausmaß der Schilddrüsenoperation einer der stärksten unabhängi-
gen Risikofaktoren für die Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus ist.  
Um zu untersuchen, ob die Beschwerden der Patienten vom Ausmaß der Schilddrüsenoperation beeinflusst 
werden, wurde in einer weiteren ANOVA mit HypoPT und SD-OP 2016-Patienten der Einfluss der totalen 
Thyreoidektomie auf die gefundenen Beschwerden getestet. Die Auswertung wurde nur für die totale TE 
durchgeführt, da diese in beiden Kollektiven die häufigste konkret angegebene Operationsart war (s. Tabelle 
38 im Anhang). Dabei zeigte sich zwar ein signifikanter Unterschied auf der Skala Schmerz und Krämpfe über 
alle Gruppen (p-Wert gesamt = 0,016), im Tukey Post-hoc-Test war die Lage des Unterschiedes zwischen 
den Subgruppen jedoch nicht erkennbar (p-Werte = 0,054-0,988). Dies begründet sich wahrscheinlich 
dadurch, dass nicht die Operationsart an sich, sondern die Zugehörigkeit zu einer Studiengruppe den Unter-
schied bedingte, wie die Abbildung 13 veranschaulicht: Unabhängig von der Art der Operation gaben die 
HypoPT 2016-Patienten im Vergleich zu den SD-OP 2016-Patienten einen höheren Beschwerdewert auf der 
Skala Schmerz und Krämpfe an.  
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Abbildung 13: Boxplots für die Skalenwerte der Skala Schmerz und Krämpfe aufgetrennt nach Operationsart (= 
OP-Art) und Studiengruppe; p-Wert der ANOVA über alle Subgruppen ; TE = Thyreoidektomie, OP = Operation 

Testete man den Einfluss der unterschiedlichen Operationsarten (HemiTE, (sub)totale TE etc.) innerhalb der 
Gruppe HypoPT 2016 bzw. SD-OP 2016 separat, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede für die Skala 
Schmerz und Krämpfe zwischen den Subgruppen (ANOVA: p-Wert = 0,313 für HypoPT 2016; p-Wert = 0,54 
für SD-OP 2016; s. Tabelle 39 und Tabelle 40 im Anhang). 
Es konnte somit kein eindeutiger Zusammenhang der Beschwerden mit dem Ausmaß der Schilddrüsenopera-
tion ausgemacht werden. Allerdings ist zu beachten, dass sich in beiden Gruppen ein großer Teil an nicht 
näher klassifizierten Operationen fand und es auch möglich ist, dass sich ein möglicher vorhandener Unter-
schied bezüglich des Ausmaßes der Operation und der Beschwerden aufgrund der geringen Fallzahl pro 
Subgruppe nicht darstellte. 
 
Für die Analyse von Depressionen bei Hypoparathyreoidismuspatienten wurden in den HPQ 40 zwei Fragen 
zum Depressionsscreening integriert. In der gesonderten Auswertung dieser Fragen (Items Nummer 39 und 
40) zeigten sich folgende, in der Tabelle 24 dargestellte Ergebnisse: 
Tabelle 24: Häufigkeiten (in n und gültigen %) des negativen (0-2 Punkte)/positiven (≥ 3 Punkte) Depressions-
screenings in den drei Studienkollektiven HypoPT, SD-OP und pHPT 2016; Cut-off für das Screening  ≥ 3 Punkte 

Score HypoPT 2016 SD-OP 2016 pHPT 2016 gesamt  
  n % n % n % n % 
kein Hinweis auf Depression (0-2) 38 77,6 34 91,9 30 88,2 102 85,0 

Hinweis auf Depression (≥ 3) 11 22,4 3 8,1 4 11,8 18 15,0 

p = 0,016 
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In der Literatur (Kroenke et al. 2003; Löwe et al. 2005) wird für das Depressionsscreening ein Wert von ≥ 3 
Punkten als Summe der beiden Antworten als Cut-off-Wert angegeben. Bei elf Patienten der HypoPT 2016-
Gruppe (22,4 %) bestanden Hinweise auf eine Depression (Score: ≥ 3 Punkte), in den anderen beiden Kol-
lektiven traf dies hingegen nur auf 8,1 % (SD-OP 2016) bzw. 11,8 % (pHPT 2016) der Patienten zu. Wie Fis-
hers exakter Test jedoch zeigte, gab es keinen signifikanten Zusammenhang (p = 0,167) zwischen dem Hin-
weis auf Depression und den drei Kollektiven.  
Unterteilte man die Patienten in zwei Gruppen „mit“ (n = 18) und „ohne“ (n = 102) Hinweis auf eine Depressi-
on im Screening und verglich die Skalenmittelwerte für ängstliche Depression dieser beiden Gruppen im t-
Test (s. Abbildung 14), so hatten die Patienten mit einem positiven Screening (Score ≥ 3; 1,40 ± 0,62) einen 
signifikant höheren Skalenwert (p < 0,001) als Patienten mit negativem Screening (0,54 ± 0,54). Patienten mit 
Hinweis auf eine Depression gaben also auch auf unserer Skala ängstliche Depression vermehrte Beschwer-
den an, was die Validität dieser Skala unterstreicht.  

 
Abbildung 14: Skalenwerte für die Skala ängstliche Depression im Vergleich von negativ gescreenten (n=102) zu 
positiv gescreenten (n=18) Patienten; p-Wert des t-Testes 

 

4.2.3 LABOR UND ERGEBNISSE DES DOKUMENTATIONSBOGENS 
In den folgenden Analysen wurden vor allem diejenigen Laborparameter verwendet, die nach den Leitlinien 
für die Einstellung des Hypoparathyreoidismus relevant sind. Zusätzlich interessierten die gemessenen PTH-
Werte, die nur in wenigen Studien überhaupt verfügbar sind. Die Abbildungen 15 bis 18 veranschaulichen die 
gemessenen Laborparameter Serumcalcium (korr.), Serumphosphat, Parathormon im Serum und Calcium 
bzw. Phosphat im 24-h-Urin in den drei Studienkollektiven. Es werden – außer beim CP-Produkt und Calcium 
bzw. Phosphat im 24-h-Urin, bei denen die Normbereiche identisch sind - nur die Patienten der Praxis Göttin-
gen grafisch dargestellt, da sie den größten Teil der an der Studie teilnehmenden Patienten ausmachten 
(81,3 %) und für die Patienten der Praxis Saarbrücken andere Referenzwerte galten (vgl. Tabelle 25).  
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Tabelle 25: Norm- und Zielbereich der Laborparameter Calcium, Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt und PTH 
im Serum sowie Calcium und Phosphat im Urin für die beiden Praxen Göttingen und Saarbrücken 

 
Normbereich (NB) Zielbereich (ZB) 

Praxis Göttingen Saarbrücken Göttingen Saarbrücken 
Calcium (korr.) Serum (in mmol/l) 2,0-2,6  2,15-2,58 1,87-2,3 2,02-2,25 
Phosphat Serum (in mmol/l) 0,8-1,6 0,81-1,45 

  

PTH Serum (in pmol/l) 1,7-6,89 1,6-6,9 
  

Calcium 24-h-Urin (in mmol/d) 2,5-7,5 2,5-7,5 
  

Phosphat 24-h-Urin (in mmol/d) 19,37-50,5 19,37-50,5 
  

Calcium-Phosphat-Produkt (in mmol2/l2) < 4,4 < 4,4   
 
Die Abbildung 15 zeigt die Verteilung der für Albumin korrigierten Serumcalciumwerte in den drei Studienkol-
lektiven sowie den jeweiligen Norm- und Zielbereich.  

  

Abbildung 15: für Albumin korrigierte Calciumwerte im Serum (in mmol/l) für Patienten aus der Praxis Göttingen 
(n=92) aufgeteilt nach Studiengruppe; Normbereich und Zielbereich gekennzeichnet; nicht jeder Punkt repräsentiert 
einen einzelnen Patienten 

Brandi et al. (2016) schlagen in ihren Handlungsempfehlungen einen Zielbereich für das Serumcalcium im 

unteren Normbereich vor, der aber nicht mehr als 0,5 mg/dl (≙ 0,13 mmol/l) unter dem unteren Grenzwert 

liegen soll. Somit wurde der Zielbereich mit 1,87-2,3 mmol/l (Praxis Göttingen) bzw. mit 2,02-2,25 mmol/l 
(Praxis Saarbrücken) definiert.   
Die weiteren Laborparameter und ihre Verteilung sind in den Abbildungen 16 bis 18 dargestellt. 
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Abbildung 16: Phosphatwerte im Serum (in mmol/l) für Patienten aus der Praxis Göttingen (n=98) aufgeteilt nach 
Studiengruppe; Normbereich gekennzeichnet; nicht jeder Punkt repräsentiert einen einzelnen Patienten 

Abbildung 17: Parathormonwerte im Serum (in pmol/l) für Patienten aus der Praxis Göttingen (n=97) und Calci-
um-Phosphat-Produkt (in mmol2/l2) für alle Patienten aus beiden Praxen (n=117) aufgeteilt nach Studiengruppe; 
Normbereich gekennzeichnet; nicht jeder Punkt repräsentiert einen einzelnen Patienten 

Wie Abbildung 17 erkennen lässt, lagen zwar einige HypoPT 2016-Patienten mit ihrem PTH im Normbereich, 
jedoch nur in dessen unterem Teil.  
Nicht für jeden Patienten wurden alle Laborwerte erfasst, da gerade die Calcium- und Phosphatmessung im 
24-h-Urin nicht in allen ambulanten Versorgungseinrichtungen Standard ist und beispielsweise bei Patienten
nach Schilddrüsenoperation ohne Hypoparathyreoidismus auch nicht regelhaft erforderlich ist.
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Abbildung 18: Calciumwerte bzw. Phosphatwerte im 24-h-Urin (in mmol/d) für alle Patienten aus beiden Praxen 
(n=44 bzw. n=43) aufgeteilt nach Studiengruppe; Normbereich gekennzeichnet; nicht jeder Punkt repräsentiert einen 
einzelnen Patienten 

Die Analyse für den Anteil der Patienten im Norm- bzw. Zielbereich der Laborparameter (s. Tabelle 26) wurde 
für alle Patienten aus beiden Praxen mit den jeweils geltenden Normwerten durchgeführt.  
Betrachtet man nun die Anteile der Laborwerte im bzw. außerhalb des Normbereiches genauer, so stellt man 
fest, dass die Werte der HypoPT 2016-Patienten für das Serumcalcium (korr.) bei 73,9 % und für Serumpho-
sphat bei 95,7 % der Patienten im Normbereich lagen. Im Zielbereich des korrigierten Serumcalciums bei 
Hypoparathyreoidismus lagen sogar 87 % der Patienten. 
Bei der Calcium- bzw. Phosphatausscheidung im 24-h-Urin wichen 44 % bzw. 42,9 % der HypoPT 2016-
Patienten vom Normbereich ab. Immerhin 40,4 % der HypoPT 2016 Patienten hatten ein Parathormon im 
Normbereich, im Vergleich dazu zeigten 91,9 % der SD-OP 2016-Gruppe und 51,5 % der pHPT 2016-
Patienten ein normwertiges PTH. Das Calcium-Phosphat-Produkt war bei allen Patienten normwertig. 
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Tabelle 26: Anteil der Laborwerte (Calcium [korr.], Phosphat im Serum und Urin, PTH und Calcium-Phosphat-
Produkt [= CP-Produkt] im Serum) im Normbereich (= NB) bzw. Zielbereich (= ZB) in gültigen Prozent (%; auf 
Zeile bezogen) sowie dazugehörige Anzahl (n; in Klammern) und Abweichungen vom Normbereich/ Zielbereich 
für alle drei Studienkollektive; Chi-Quadrat- bzw. Fishers exakter Test über alle Gruppen („gesamt“) und für HypoPT 
2016 mit Vergleich mit SD-OP bzw. pHPT 2016; Bonferroni-Korrektur für Anzahl der angewandten Tests (n=18; α ≤ 
0,003); *= nach Korrektur signifikanter p-Wert 

Anteil in % (n); Normbereich (= NB); Zielbereich (= ZB)  
 

Calcium (korr.) Serum   
im NB über NB unter NB p-Wert im ZB über ZB unter ZB p-Wert  

HypoPT  
2016 

73,9 (34) 
 

26,1 (12) 
 

87,0 (40) 4,3 (2) 8,7 (4)   

SD-OP 
2016 

97,1 (34) 
 

2,9 (1) 0,005 94,3 (33) 5,7 (2)  0,273  

pHPT 
2016 

90,6 (29) 9,4 (3) 
 

< 0,001* 43,8 (14) 56,3 (18)  < 0,001*  

gesamt  85,8 (97) 2,7 (3) 11,5 (13) < 0,001* 77,0 (87) 19,5 (22) 3,5 (4) < 0,001*  
Anteil in % (n); Normbereich (= NB); Zielbereich (= ZB) 
 

Phosphat Serum  PTH Serum  
im NB über NB unter NB p-Wert im NB über NB unter NB p-Wert 

HypoPT  
2016 

95,7 (45) 4,3 (2)   40,4 (19)  59,6 (28)  

SD-OP 
2016  

97,4 (37)  2,6 (1) 0,336 91,9 (34) 8,1 (3)  < 0,001* 

pHPT 
2016 

84,8 (28)  15,2 (5) 0,005 51,5 (17) 48,5 (16)  < 0,001* 

gesamt  93,2 (110) 1,7 (2) 5,1 (6) 0,005  59,8 (70) 16,2 (19) 23,9 (28) < 0,001* 
Anteil in % (n); Normbereich (= NB); Zielbereich (= ZB); CP-Produkt = Calcium-Phosphat-Produkt 

 Calcium 24-h-Urin Phosphat 24-h-Urin CP-Produkt 
 im NB über NB unter NB p-Wert im NB unter NB p-Wert im NB 
HypoPT  
2016 

56,0 (14) 24,0 (6) 20,0 (5)  57,1 (12)  42,9 (9)   100 (46) 

SD-OP 
2016  

72,7 (8)  27,3 (3) 0,226 72,7 (8)  27,3 (3)  0,465 100 (38) 

pHPT 
2016 

37,5 (3) 62,5 (5)  0,144  72,7 (8)  27,3(3)  0,465 100 (33) 

gesamt 
 

56,8 (25) 25,0 
(11) 

18,2 (8) 0,032 65,1 (28)  34,9 (15)  0,544 100 (117) 

 
Es stellte sich eine signifikante Assoziation zwischen der jeweiligen Studiengruppenzugehörigkeit und der 
Normbereichsanalyse von PTH im Serum über alle drei Studiengruppen dar. Das HypoPT 2016-Kollektiv wies 
den geringsten Anteil an Patienten im Normbereich auf (40,4 %). Für die Norm- bzw. Zielbereichsuntersu-
chung des Serumcalciums hingegen war der Zusammenhang nur im Vergleich zwischen HypoPT 2016 und 
pHPT 2016 nach Bonferroni-Korrektur signifikant. 
Da bereits herausgefunden wurde, dass die pHPT 2016-Gruppe bezüglich ihrer Laborwerte und Beschwer-
den inhomogen war, wurde die Normbereichsanalyse in diesem Kollektiv nochmals gesondert nach „operiert“ 
und „nicht operiert“ durchgeführt (s. Tabelle 27), weil auch hier Unterschiede erwartet wurden. Hierbei zeigte 
sich eine signifikante Assoziation zwischen der Variable Operation bei pHPT 2016 und dem PTH im Serum. 
Für die übrigen Parameter (Calcium und Phosphat im Serum bzw. Urin) war der Zusammenhang nicht signifi-
kant (s. Tabelle 41 im Anhang).  
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Tabelle 27: Anteil von PTH im Normbereich (= NB) in gültigen Prozenten (%; auf Zeile bezogen) sowie dazugehö-
rige Anzahl (n; in Klammern) und Abweichungen vom Normbereich für die (nicht) operierten pHPT 2016-
Subgruppen; Chi-Quadrat-Test zum Gruppenvergleich; Bonferroni-Korrektur für Anzahl der angewandten Tests (n=5; α 
≤ 0,01); *= nach Korrektur signifikanter p-Wert 

Anteil in % (n); Normbereich (= NB)    
PTH Serum 

  
 

im NB über NB p-Wert 
pHPT 2016 operiert 94,1 (16) 5,9 (1) 

 

pHPT 2016 nicht operiert 6,3 (1) 93,8 (15) 
 

gesamt  51,5 (17) 48,5 (16) < 0,001* 
 
Bei den operierten Patienten des pHPT 2016-Kollektivs lag das Parathormon zu 94 % im Normbereich, bei 
den nicht operierten Patienten jedoch nur zu 6 %. Unter Punkt 4.2.2 wurde bereits erläutert, dass sich die 
HypoPT 2016-Patienten bezüglich ihrer Beschwerden nur signifikant von den operierten pHPT 2016-
Patienten unterscheiden. Diese Beobachtung zusammen mit dem hier ermittelten signifikanten Ergebnis der 
Normbereichsanalyse für PTH könnte andeuten, dass ein normwertiger PTH-Level im Serum wichtig für die 
Beschwerdekontrolle ist. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sowohl ein zu viel (nicht operierte pHPT 
2016) als auch ein zu wenig an Parathormon (HypoPT 2016) mehr Beschwerden hervorrufen kann. 
 
Um zu untersuchen, ob bestimmte klinische oder laborchemische Parameter einen Zusammenhang mit den 
gefundenen Beschwerden aufweisen, wurde eine Korrelationsanalyse mit dem Spearman-Koeffizienten 
durchgeführt. Dazu korrelierte man die Beschwerden auf der zuvor als signifikant identifizierten Skala 
Schmerz und Krämpfe mit dem Alter der Patienten, dem Zeitabstand bis zur Erstmedikation, den Laborwerten 
(für Calcium [korr.], 25(OH)D3, Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt, PTH, Magnesium und TSH im Serum, 
GFR, Calcium und Phosphat im Urin) sowie mit den Medikamentendosierungen (von Vitamin-D-
Speicherformen, aktiven Vitamin-D-Subgruppen [Alfacalcidol, Calcitriol, Dihydrotachysterol], Kombipräparaten 
[Calcium- und nativer Vitamin-D-Anteil], Calcium [Monopräparat], rhPTH, Thiaziden und Magnesium). Unter 
Berücksichtigung aller Patienten zeigten folgende, in Tabelle 28 dargestellte Konstellationen eine signifikante 
Korrelation:  
Tabelle 28: Korrelation (Spearman-Koeffizient) der Skala Schmerz und Krämpfe mit Medikamentendosierungen 
(Calcium-Dauermedikation, Alfacalcidol, Thiazide, Magnesium) sowie mit dem Laborparameter Serum-PTH über 
alle Patienten; n = Anzahl der untersuchten Werte; Bonferroni-Korrektur für die Anzahl der Korrelationen (n=44; α ≤ 
0,001); signifikante Werte gekennzeichnet 

Skala Korrelation mit 
  Dosis  

Calcium (Mono)1/d 
(mg) 

Dosis  
Alfacalcidol/d (µg) 

Dosis  
Thiazide/d (mg) 

Dosis 
Magnesium/d 
(mg) 

Serum PTH 
(pmol/l) 

Schmerz und 
Krämpfe 

0,311** 0,282* 0,262* 0,254* -0,201* 

n 123 122 123 122 117 

** Korrelation ist nach Bonferroni-Korrektur signifikant. 
* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig). 

1Calciumanteil aus Monopräparaten 
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Es zeigte sich, dass die Skala Schmerz und Krämpfe nach Bonferroni-Korrektur signifikant mit der Höhe der 
Gesamtdosis an Calciummonopräparaten pro Tag korrelierte. Dabei ist zu beachten, dass auch Patienten, die 
ein solches Präparat nicht einnahmen, in den Korrelationen berücksichtigt wurden (Dosis = 0), um herauszu-
finden, ob die Einnahme eines bestimmten Medikamentes möglicherweise Beschwerden hervorrief oder be-
einflusste. Eine Calcium-Dauermedikation in Form von Monopräparaten wurde nur von Patienten aus der 
Gruppe HypoPT 2016 eingenommen. 
Weitere relevante Zusammenhänge für die Skala Schmerz und Krämpfe ergaben sich mit der Dosis von Al-
facalcidol, Thiaziden und Magnesium pro Tag sowie als einzige negative Korrelation mit dem PTH im Serum. 
Diese Zusammenhänge waren nach Korrektur zwar nicht mehr signifikant, gaben aber wichtige Tendenzen 
an und somit Hinweise auf die Faktoren, die möglicherweise die Beschwerden beeinflussten.  
Darüber hinaus stellte sich die Frage, ob die beobachteten Zusammenhänge auch in der isolierten Untersu-
chung der HypoPT 2016-Patienten nachweisbar waren. Analysierte man die oben genannten Parameter 
sowie den Einfluss der Erkrankungsdauer nur für diese Subgruppe, korrelierte die Skala Schmerz und Krämp-

fe mit der Gesamtdosis Thiaziden pro Tag sowie mit dem Calcium-Phosphat-Produkt (s. Tabelle 29). Nach 
Bonferroni-Korrektur war zwar keine dieser Korrelationen mehr signifikant; die Relevanz als Hinweisfaktor für 
Beschwerdezusammenhänge galt für diese Tendenzen aber gleichermaßen.  
Tabelle 29: Korrelation (Spearman-Koeffizient) der Skala Schmerz und Krämpfe mit der Medikamentendosierung 
von Thiaziden sowie mit dem Laborparameter Calcium-Phosphat-Produkt über alle Patienten der Gruppe Hy-
poPT 2016; n = Anzahl der untersuchten Werte; Bonferroni-Korrektur für die Anzahl der Korrelationen (n=46; α ≤ 
0,001); signifikante Werte gekennzeichnet 

Skala Korrelation mit 
  Dosis Thiazide/d (mg) Calcium-Phosphat-Produkt (mmol2/l2) 

Schmerz und Krämpfe ,332* ,294* 
n 49 46 
* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig). 

 
Alle übrigen klinischen und laborchemischen Parameter korrelierten nicht signifikant mit der Skala Schmerz 

und Krämpfe.  
Wie bereits erwähnt, wurde für alle Korrelationen der Spearman-Koeffizient verwendet, welcher zwar einen 
Zusammenhang feststellt, dieser muss aber nicht zwingend linear sein. Wie die Abbildung 19 für die Korrela-
tion von PTH und der Skala Schmerz und Krämpfe über alle Patienten veranschaulicht, konnte man neben 
einer negativen linearen Korrelation auch versuchen, sich dem Zusammenhang mithilfe einer LOESS-Kurve 
als nicht-parametrische Regressionsmethode zu nähern. Hierbei zeigte sich, dass die Steigung der LOESS-
Kurve und damit der Wert auf der Skala Schmerz und Krämpfe bei Annäherung des PTHs an den mittleren 
Normbereich (ab ca. 4 pmol/l) abnahm, beim Überschreiten des Normbereichs (ab ca. 7 pmol/l) hingegen 
aber wieder anstieg.  
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Abbildung 19: Korrelation der Skalenwerte für Schmerz und Krämpfe mit dem Parathormonlevel im Serum für 
Patienten aus allen Studiengruppen n=117; Lineare Regression und LOESS-Kurve; Bezugslinien bei 4 pmol/l  und 
7 pmol/l sowie Kennzeichnung des Normbereiches  

Das Calcium-Phosphat-Produkt lag zwar bei allen Patienten der HypoPT 2016-Gruppe im Normbereich, den-
noch korrelierte es innerhalb dieser Subgruppe mit den Beschwerden auf der Skala Schmerz und Krämpfe. In 
der folgenden grafischen Darstellung dieser Korrelation (s. Abbildung 20) ließ sich bei beiden Kurven eine 
höhere Beschwerdelast bei höheren Werten des Calcium-Phosphat-Produktes feststellen. 

 
 
Abbildung 20: Korrelation der Skalenwerte für Schmerz und Krämpfe mit dem Calcium-Phosphat-Produkt für 
HypoPT 2016-Patienten, n=46; Lineare Regression und LOESS-Kurve; alle Werte im Normbereich 

Normbereich 
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Weitere Korrelationen ließen sich aufgrund des Messniveaus der Daten und der fehlenden Streuung der Da-

ten (vor allem bei identischen Dosierungen) nicht grafisch aufarbeiten.  
 
Die Korrelationsanalyse zeigte einen Zusammenhang der Beschwerden auf der Skala Schmerz und Krämpfe 
mit der Einnahme von Alfacalcidol. Hier stellte sich nun die Frage, ob sich auch die Scores auf der Skala 
Schmerz und Krämpfe unter Einnahme verschiedener aktiver Vitamin-D-Präparate unterschieden. Dabei 
nahmen hauptsächlich HypoPT 2016-Patienten aktives Vitamin D ein, wohingegen die Patienten der anderen 
beiden Studiengruppen keines einnahmen. Analysierte man den Einfluss der verschiedenen aktiven Vitamin-
D-Präparate mittels ANOVA, so zeigten sich signifikant höhere Beschwerden auf der Skala Schmerz und 

Krämpfe unter der Einnahme von Alfacalcidol gegenüber Patienten aus den anderen beiden Studiengruppen 
(vgl. Tabelle 30). 
Tabelle 30: Skalenwerte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und zugehörige p-Werte aus der Analyse des HPQ 
40 bei Patienten ohne Einnahme von aktivem Vitamin D (≙Kollektiven pHPT* und SD-OP 2016 = „keine Einnah-
me andere Studiengruppen“) im Vergleich zur (Nicht-) Einnahme verschiedener aktiver Vitamin-D-Präparate im 
HypoPT 2016-Kollektiv (= Calcitriol*, Alfacalcidol, Dihydrotachysterol, „keine Einnahme HypoPT 2016“); signifi-
kante Werte dick hervorgehoben 

Skala Schmerz und Krämpfe 
  keine Einnah-

me andere 
Studiengrup-
pen 

Calcitriol* Alfacalcidol Dihydrotachys-
terol 

keine Ein-
nahme 
HypoPT 
2016 

gesamt 

  Skalen-
wert 
(n=73) 

p-Wert 
(Tukey) 

Ska-
lenwert 
(n=14) 

p-Wert 
(Tukey) 

Ska-
lenwert 
(n=21) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-
wert (n=6) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalenwert 
(n=7) 

p-Wert 
(ANOVA) 

 
0,82 ± 
0,53 

 
1,22 ± 
0,90 

 
1,39 ± 
0,67 

 
1,33 ± 
0,52 

 
0,94 ± 0,66 0,001 

Calcitriol* 
 

0,162 
      

Alfacal-
cidol 

 
0,002 

 
0,925 

  

Dihydro-
tachyste-
rol 

 
0,276 

 
0,996 

 
1 

keine 
Einnahme 
HypoPT 

 
0,986 

 
0,86 

 
0,441 

 
0,777 

  

* Je ein Patient aus der Gruppe pHPT 2016 mit Einnahme von Calcitriol, und ein Patient aus der Gruppe HypoPT 2016 mit Einnahme von zwei aktiven 
Vitamin-D-Präparaten gleichzeitig wurden aus dieser Analyse ausgeschlossen. 
 
Zu beachten ist, dass die Gruppe mit Alfacalcidoleinnahme größer war als die anderen Subgruppen innerhalb 
des HypoPT 2016-Kollektivs. Für die anderen Gruppen fand sich in der Statistik kein Hinweis für einen signifi-
kanten Unterschied. Vergleicht man die Beschwerden unter Medikation mit verschiedenen aktiven Vitamin-D-
Präparaten innerhalb der HypoPT 2016-Gruppe, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 
30). 
  



Diskussion  65 

5 Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung und prospektive Anwendung eines Fragebogens speziell für den Hypo-
parathyreoidismus, um die Beschwerden bei Nebenschilddrüsenunterfunktion und mögliche Zusammenhänge 
besser zu verstehen. In zwei verschiedenen Zentren in Deutschland wurde der neue Fragenbogen für ein 
Jahr lang (Januar bis Dezember 2016) bei Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus sowie bei 
zwei Vergleichskollektiven eingesetzt.  
Die Entwicklung dieses Fragebogens basierte auf Ergebnissen einer retrospektiven Analyse der Beschwer-
den von Patienten des Netzwerk Hypopara, einer Selbsthilfeorganisation für Patienten mit Nebenschilddrü-
senunterfunktion. Dieses Kollektiv wurde bewusst gewählt unter der Annahme, dass diese Patienten eine 
große Beschwerdelast aufweisen und somit alle für dieses Krankheitsbild relevanten Beschwerden erfasst 
würden. In Kooperation mit der Klinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie wurde aus den 
retrospektiven Ergebnissen der HPQ 40 – Fragebogen für Hypoparathyreoidismus (kurz HPQ 40) erstellt. Im 
Folgenden wird zunächst auf die Ergebnisse der prospektiven Auswertung des HPQ 40 eingegangen und im 
Anschluss die Methodik der Erstellung und die Testgüte des neu entwickelten Fragebogens diskutiert. Dabei 
werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse nur auszugsweise diskutiert, da sie vor allem der Konzipie-
rung des HPQ 40 dienten. 
Als Vergleichskollektive für die prospektive Anwendung des HPQ 40 wurden zum einen Patienten nach 
Schilddrüsenoperation ohne postoperativen Hypoparathyreoidismus herangezogen. So sollte erreicht werden, 
dass das signifikante Mehrauftreten von Beschwerden bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus im Vergleich 
zur Kontrollgruppe nicht etwa auf die Operation oder auf die Schilddrüsenunterfunktion an sich zurückgeführt 
werden konnte. Denn Patienten beider Gruppen waren zuvor an der Schilddrüse operiert worden und befan-
den sich in einer euthyreoten Stoffwechsellage unter Substitution mit Levothyroxin. Der Hypoparathyreoidis-
mus war der entscheidende Unterschied zwischen diesen Gruppen. 
Als weiteres Vergleichskollektiv dienten Patienten mit Hyperparathyreoidismus - einer Erkrankung, die eben-
falls den Calciumstoffwechsel betrifft und sich daher als Vergleichsgruppe anbot. Diese Gruppe war allerdings 
inhomogen: Ein Teil der Patienten wurde bereits an der Nebenschilddrüse operiert und zeigte niedrigere PTH 
und Serumcalciumwerte als der Teil der Patienten, die sich noch in einer Nebenschilddrüsenüberfunktion 
befanden. Neben dem möglichen Einfluss eines operativen Halseingriffes interessierte in dieser Gruppe vor 
allem, ob ein Überschuss an PTH die Beschwerden der Patienten andersartig beeinflusst und wie relevant ein 
normalisierter Parathormonspiegel für die Beschwerdekontrolle ist.  
Die vom HPQ 40 abgefragten Symptome ließen sich in fünf Beschwerdekomplexe (Skalen) gruppieren. In 
dieser Arbeit wurden die drei Skalen Vitalität, ängstliche Depression und Schmerz und Krämpfe ausgewertet. 
Die anderen beiden Beschwerdekomplexe werden in der Doktorarbeit von cand. med. L. Wilken behandelt. 
Auf der Skala Schmerz und Krämpfe zeigten die Hypoparathyreoidismuspatienten signifikant mehr Be-
schwerden als beide Vergleichsgruppen. Wir stellten Zusammenhänge zwischen diesen Beschwerden und 
verschiedenen Medikamenten (Thiazide, Calciummonopräparate, Magnesium, Alfacalcidol) sowie dem Para-
thormonlevel im Serum und dem Calcium-Phosphat-Produkt fest. Zwischen der Art der Schilddrüsenoperation 
bzw. ihrem Ausmaß und den gefundenen Beschwerden konnte kein Zusammenhang ausgemacht werden. 
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Zunächst folgt eine Einordnung unseres HypoPT 2016-Kollektivs bezüglich der Medikation, der Krankheits-
komplikationen und der laborchemischen Einstellung im Vergleich zu Vorstudien aus der Literatur. 
Vergleicht man die Medikation des HypoPT 2016-Kollektivs mit Studienergebnissen aus anderen europäi-
schen Ländern und den USA (s. Tabelle 31), so fällt auf, dass etwas weniger Patienten aus unserem Stu-
dienkollektiv eine Calcium-Dauermedikation einnahmen. 49 % unserer Patienten nahmen ein Calciummo-
nopräparat ein. Berechnete man den Anteil der Patienten in unserer Studie, die Calcium in irgendeiner Form 
zu sich nahmen (Calciummono- oder Kombipräparat), so nahmen 65,3 % der Patienten Calcium ein. Im inter-
nationalen Vergleich erhielten über 90 % der Patienten eine Calcium-Dauermedikation, nur in Norwegen 
nahmen ähnlich wenige Patienten regelmäßig ein Calciumpräparat zu sich. 
Bezüglich der aktiven Vitamin-D-Medikation scheint es länderspezifische Unterschiede zu geben: In einer 
dänischen Studie wurden die Patienten ausschließlich mit Alfacalcidol, in den USA nur mit Calcitriol therapiert 
(Mitchell et al. 2012; Underbjerg et al. 2014). In unserer Studie wurden verschiedene aktive Vitamin-D-
Präparate verwendet. Das von 12,2 % Patienten in dieser Studie eingenommene Dihydrotachysterol, welches 
nicht in allen Ländern zugelassen ist, wurde in keiner der Vergleichsstudien angewandt. Im europäischen 
Vergleich der HypoPT 2016-Gruppe mit der Studie aus Norwegen (Astor et al. 2016) ähneln sich die jeweili-
gen Medikamentenverteilungen am ehesten.  
Tabelle 31: Übersicht über die Medikation (Calcium-Dauermedikation, aktives Vitamin D [Alfacalcidol, Calcitriol], 
Kombination, Magnesium, Thiazide, rhPTH) von Hypoparathyreoidismuspatienten in verschiedenen Studien 
(HypoPT 2016, Astor et al. (2016), Underbjerg et al. (2014), Mitchell et al. (2012), Hadker et al. (2014)); Anteil der Pati-
enten, die das  Präparat einnehmen in %; leeres Feld = keine Angabe 

Medikation (Anteil Patienten)  
HypoPT 
2016 

Astor et al. 
(2016)  Nor-
wegen 

Underbjerg et al. 
(2014) Dänemark 

Mitchell et al. 
(2012) USA 

Hadker et al. 
(2014) USA 

Calcium Dauer-
medikation 

49,0-65,31 70,0 93,0 94,0 92,0 

aktives Vitamin D 85,7 84,0 
   

  Alfacalcidol 42,9 44,0 93,0 
  

  Calcitriol 28,6 40,0 
 

88,0 
 

Kombination (ak-
tives Vitamin D + 
Calcium) 

47,0-57,01 
   

66,6 

Magnesium 26,5 34,0 4,0 
 

19,5 
Thiazide 14,3 

  
20,0 

 

rhPTH2 4,1 4,0 
 

2,0 15,0 
1 ohne vs. mit Calciumanteil aus fixen Kombipräparaten (= Calcium und natives Vitamin D, z. B. Calcimagon®/ Calcilac® etc.)  
2 rhPTH (1-84) und/ oder rhPTH (1-34) 

Eine Einordnung des HypoPT 2016-Kollektivs im internationalen Kontext bezüglich der Medikamente ist durch 
die unterschiedlichen Angaben der Autoren erschwert. Hadker et al. (2014) gaben beispielsweise den Anteil 
der Patienten an, die eine Kombination aus Calcium und aktivem Vitamin D einnahmen. Astor et al. (2016) 
hingegen nannten die aktiven Vitamin-D-Präparate einzeln und schlüsselten nochmals nach Subgruppen auf. 
Die Medikation mit nativen Vitamin-D-Formen lässt sich kaum vergleichen, weil teilweise alle Anwendungs-
möglichkeiten (Kombination mit anderem Vitamin D, Monotherapie additiv oder high dose; (Astor et al. 2016)) 
oder nur die Patienten mit high dose-Therapie angegeben wurden (Mitchell et al. 2012). Die Patienten in 
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unserer Studie bekamen ebenfalls unterschiedliche native Vitamin-D-Therapien: Zum einen in Form von fixen 
Kombipräparaten zusammen mit Calcium (z. B. Calcimagon®/ Calcilac®), zum anderen als Monotherapeuti-
kum, wobei es sich in Göttingen um eine additive und in Saarbrücken um eine high dose-Therapie handelte. 
Die Unterschiede in der Anwendung der nativen Vitamin-D-Präparate spiegeln sich auch in den verschiede-
nen Dosierungen wider (s. Tabelle 32).  
Für die meisten von unseren Patienten eingenommenen Medikamente ist die durchschnittliche Dosis mit der 
aus Vorstudien vergleichbar (s. Tabelle 32). Bezüglich des Calcitriols zeigte sich die niedrigste Dosierung im 
Kollektiv aus den USA (Mitchell et al. 2012), wo jedoch wiederum mehr Calcium gegeben wurde. Da das 
therapeutische rhPTH zum Zeitpunkt der meisten Studien nicht für die Therapie des Hypoparathyreoidismus 
zugelassen war, finden sich hierzu in den Arbeiten keine verwertbaren Vergleichsdaten für die Dosierung.  
Tabelle 32: Übersicht über die Dosierung der Medikamente für Hypoparathyreoidismus (Calcium-
Dauermedikation, Alfacalcidol, Calcitriol, Vitamin-D-Speicherform, Magnesium, Thiazide) in verschiedenen Stu-
dien (HypoPT 2016, Astor et al. (2016), Underbjerg et al. (2014), Mitchell et al. (2012)); Mittelwert ± Standardabwei-
chung oder Median mit Range (von-bis) oder mit Quartilen (25%; 75%); leeres Feld = keine Angabe 

Medikation (Dosierungen)   
HypoPT 20161 Astor et al. (2016) 

Norwegen2 
Underbjerg et al. 
(2014) Dänemark2 

Mitchell et al. 
(2012) USA1 

Calcium-Dauer-
medikation (in mg/d) 

939,88 ± 
792,063 

1000 (167-10000) 1000 (800; 1600) 2048± 1507 

Alfacalcidol  
(in µg/d) 

1,07 ± 0,42 1,50 (0,25-6,00) 1,0 (0,5; 2,0)  

Calcitriol (in µg/d) 0,78 ± 0,70 0,75 (0,13-4,0)  0,5 ± 0,44 
Vitamin-D-
Speicherform (in IE) 

7165,64 ± 
10298,98 

800 (200-8000) bzw. 
4286 (1286-150000)4 

 135714 ± 
149204 

Magnesium (in 
mg/d) 

225,00 ± 269,97 300 (120-1200) 0 (0-1080) 
 

Thiazide (in mg/d) 25,00 ± 7,22 
  

31 ± 15 
1 Mittelwert ± Standardabweichung    3 aus Mono- und Kombipräparaten 
2 Median mit Range (Minimum-Maximum) oder Quartilen (25%;75%) 4 Cholecalciferol bzw. Ergocalciferol 
 
Insgesamt 35 % unserer HypoPT 2016-Patienten gaben zumindest eine Komplikation an (vgl. Abbildung 2). 
Die Prävalenz von Nierensteinen, Niereninsuffizienz und Katarakt lag dabei zwischen 10,4 % und 12,6 % (s. 
Tabelle 33), was niedriger ist als in der amerikanischen Studie von 2014, aber höher als im dänischen Kollek-
tiv. Eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium III (GFR < 60 ml/ min/1,73 m2), Nephrokalzinose und BGC 
sowie hypo/hyperkalzämische Krisen schienen in unserer Gruppe weniger häufig als in den anderen Studien 
aufzutreten (Abbildung 21).  
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Tabelle 33: Übersicht über Komplikationen des Hypoparathyreoidismus (Nierensteine, Niereninsuffizienz, GFR 
<60 ml/min/1,73 m2, Nephrokalzinose, Katarakt, BGC, hypo/hyperkalzämische Krisen) in verschiedenen Studien 
(HypoPT 2016, Underbjerg et al. (2013,2014), Mitchell et al. (2012), Hadker et al. (2014)); Anteil der Patienten mit Kom-
plikation in %; leeres Feld = keine Angabe 

Komplikationen  
HypoPT 
20161 

Underbjerg et al. (2013, 
2014) Dänemark1 

Mitchell et al. 
(2012) USA2 

Hadker et al. 
(2014) USA2 

Nierensteine 12,6 1,9 
 

35,5 
Niereninsuffizienz 10,9 5,1 

 
13 

GFR < 60 ml/ 
min/1,73 m2 

12,2 
 

41 
 

Nephrokalzinose 8,53 
 

31(14)4 17 
Katarakt 10,4 2,3 

 
13 

BGC 3,23 
 

52(16)4 
 

Hypo/hyperkalzä-
mische Krisen 

10,5 
 

12-615 
 

1 postoperativer Hypoparathyreoidismus  4 Anteil an Patienten mit Bildgebung (Anteil an allen Patienten) 
2 div. Ätiologien    5 Konsultationsgrund in der Notaufnahme 
3 keine systematische Bildgebung 
 

 
Abbildung 21: Übersicht über Komplikationen des Hypoparathyreoidismus (Nierensteine, Niereninsuffizienz, 
GFR < 60 ml/min/1,73 m2, Nephrokalzinose, Katarakt, BGC, hypo/hyperkalzämische Krisen) in verschiedenen 
Studien (HypoPT 2016, Underbjerg et al. (2013,2014), Mitchell et al. (2012), Hadker et al. (2014); Anteil der Patienten 
mit Komplikation in % 

Die dargestellten Ergebnisse sind jedoch nur orientierend zu bewerten, da es sich nicht um direkte Vergleiche 
der Primärdaten, sondern um eine sekundäre Literaturanalyse handelt: So wurde für die HypoPT 2016-
Patienten in unserer Studie keine zusätzliche systematische Bildgebung hinsichtlich einer Nephrokalzinose 
oder BGC durchgeführt wie bei Mitchell et al. (2012). Darüber hinaus waren die hypo/hyperkalzämischen 
Krisen nur als „behandlungspflichtig“ aber nicht als Einweisungsgrund ins Krankenhaus definiert. Außerdem 
ist die Ätiologie des Hypoparathyreoidismus wichtig beim Betrachten der Komplikationshäufigkeiten, denn 
Underbjerg et al. (2013, 2014, 2015) zeigten, dass bestimmte Komplikationen häufiger bei postoperativem 
bzw. bei nicht postoperativem Hypoparathyreoidismus auftreten. In den prospektiven Teil dieser Arbeit mit 
den hier gezeigten Ergebnissen wurden ausschließlich Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus 
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eingeschlossen. In den amerikanischen Studien hingegen wurden Patienten mit unterschiedlicher Erkran-
kungsursache untersucht, sodass die Studienkollektive verschieden zusammengesetzt waren. 
Zusammenfassend zeigte unser Kollektiv nicht mehr Komplikationen als in anderen Studien beschrieben. Das 
deutlich seltenere Vorkommen einer chronischen Niereninsuffizienz im Stadium III könnte damit zusammen-
hängen, dass ein geringerer Anteil unserer Patienten elementares Calcium einnahm, welches für einige der 
Beschwerden - zumindest die renalen - verantwortlich gemacht wird (Mitchell et al. 2012). Bezüglich der Ne-
phrokalzinose, BGC und hypo/hyperkalzämischen Krisen zeigen die Daten von Mitchell et al. (2012) höhere 
Komplikationsraten, welche jedoch nur eingeschränkt mit unseren Daten vergleichbar sind.  
Die laborchemische Einstellung unseres HypoPT 2016-Kollektivs wird in der Abbildung 22 mit Werten anderer 
Studien vergleichen. Das Calcium-Phosphat-Produkt war bei unseren Patienten im Schnitt geringfügig niedri-
ger als bei den Patienten von Mitchell et al. (2012). Für den Parathormonlevel im Serum geben lediglich Sik-
jaer et al. (2016) den Median ihrer Patienten als Vergleichswert an, da sich die aktuellen Leitlinien bzw. Hand-
lungsempfehlungen nicht für ein routinemäßiges PTH-Monitoring unter Therapie aussprechen (Bollerslev et 
al. 2015; Brandi et al. 2016). Unsere Patienten zeigten in diesem Vergleich einen höheren durchschnittlichen 
Parathormonspiegel. Prinzipiell können PTH-Werte jedoch unter Substitution mit aktivem Vitamin D oder 
Calcium verändert sein (Deroisy et al. 1997). 

 
Abbildung 22 Übersicht über Laborwerte bei Hypoparathyreoidismuspatienten (Serumcalcium, -phosphat und    
-magnesium [alle in mmol/l], Calcium-Phosphat-Produkt [= CP-Produkt; in mmol2/l2] und PTH im Serum [in 
pmol/l]) in verschiedenen Studien (HypoPT 2016, Astor et al. (2016), Sikjaer et al. (2016), Mitchell et al. (2012), Arlt et 
al. (2002)); Mittelwert (MW) oder Median (MED) 

Beim Serumcalcium, Serumphosphat und Calcium-Phosphat-Produkt lagen in unserem Studienkollektiv mehr 
Patienten im Ziel- bzw. Normbereich als in den beiden Vergleichsstudien (s. Tabelle 34). Zwar waren die 
Zielbereiche für das Serumcalcium unterschiedlich definiert (Arlt: 2,00-2,35 mmol/l; Mitchell: 1,88-
2,38 mmol/l), unsere Zielbereichsdefinition (2,02-2,25 bzw. 1,87-2,3 mmol/l) in Anlehnung an die amerikani-
schen Handlungsempfehlungen (Brandi et al. 2016) war jedoch die am engsten gefasste. Hinsichtlich der 
Calciumausscheidung im 24-h-Urin präsentierten unsere Hypoparathyreoidismus-Patienten einen mit den 
Patienten von Mitchell et al. (2012) und Arlt et al. (2002) vergleichbaren Anteil im Zielbereich. 
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Tabelle 34: Übersicht über den Anteil der Patienten mit Laborparametern (Serumcalcium, Serumphosphat, Cal-
cium im 24-h-Urin, Calcium-Phosphat-Produkt) im Normbereich/ Zielbereich in verschiedenen Studien (HypoPT 
2016, Mitchell et al. (2012), Arlt et al. (2002)); Anteil der Patienten in % 

Norm/Zielbereichsanalyse für HypoPT 2016 Mitchell et al. (2012) Arlt et al. (2002) 
Serumcalcium1 (in mmol/l) 87 71  72 
Serumphosphat2 (in mmol/l) 95,7 

 
80 

Calcium im 24-h-Urin3 (in mmol/d) 76 62-744  77 
Calcium-Phosphat-Produkt2 (in mmol2/l2) 100 78-974  

1Anteil im Zielbereich  3Anteil im Normbereich und darunter 
2 Anteil im Normbereich 4einmalige vs. mehrmalige Messung 
 
Fasst man zusammen, so zeigten unsere Patienten eine gute laborchemische Einstellung mit tendenziell 
mehr Patienten im Norm-/Zielbereich als in den anderen Studien. 
Abschließend kann man unser Hypoparathyreoidismuskollektiv wie folgt charakterisieren: Im Vergleich neh-
men weniger unserer Patienten eine Calciummedikation ein als in amerikanischen Studien. Bei uns werden 
unterschiedliche aktive Vitamin-D-Präparate eingesetzt, die nicht in allen Ländern verfügbar sind. Außerdem 
scheinen in unserem Kollektiv etwas weniger Komplikationen vorzuliegen, wobei nicht alle Daten direkt ver-
gleichbar waren. Die laborchemische Einstellung gelang verglichen mit anderen Studien gut, auch wenn teil-
weise nicht alle Patienten im Normbereich lagen. Insgesamt handelt es sich in der Zusammenschau der Lite-
ratur um ein gut eingestelltes Kollektiv, bei dem man primär keine hohe Beschwerdelast vermuten würde. 
 
Im Weiteren soll auf das psychische Befinden und die Lebensqualität der Patienten eingegangen werden. In 
unserer retrospektiven Analyse zeigten die Patienten im Vergleich zur Normpopulation signifikante Ergebnis-
se bezüglich Depressivität, Ängstlichkeit und Einschränkungen der Lebensqualität, vor allem im psychischen 
Bereich. Bereits mehrere Studien beschrieben Beschwerden im Bereich von Depression und Angst bei Hypo-
parathyreoidismuspatienten (Arlt et al. 2002; Hadker et al. 2014; Underbjerg et al. 2014) sowie Einschränkun-
gen der Lebensqualität, meist gemessen mit dem SF-36 (Astor et al. 2016; Cusano et al. 2014; Sikjaer et al. 
2016). Dabei wurden sowohl Patienten mit Nebenschilddrüsenunterfunktion verschiedener Ätiologie (Astor et 
al. 2016; Cusano et al. 2014; Hadker et al. 2014) als auch ausschließlich postoperativem Hypoparathyreoi-
dismus berücksichtigt (Arlt et al. 2002; Sikjaer et al. 2016; Underbjerg et al. 2014). Allerdings hatten lediglich 
Arlt et al. (2002) und Sikjaer et al. (2016) eine direkte Vergleichsgruppe, andere Autoren arbeiteten deskriptiv 
oder verglichen mit Normwerten bzw. der gesunden Allgemeinbevölkerung. 
Bei der Konzipierung des HPQ 40 spiegelte sich die Relevanz dieser Bereiche bei der Skalenbildung mittels 
Hauptkomponentenanalyse wider, welche unter anderem die Skalen ängstliche Depression und Vitalität 
ergab. In der prospektiven Auswertung ergaben sich auf diesen beiden Skalen im Vergleich mit den beiden 
Kontrollgruppen jedoch keine signifikanten Unterschiede. 
Dass unsere Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus keine signifikant vermehrten psychischen 
Symptome im Sinne von Depressionen aufwiesen, wurde dadurch bestätigt, dass auch die Auswertung der 
Screeningfragen zu Depressionen im Gruppenvergleich nicht signifikant war. Die Screeningfragen wiesen in 
Untersuchungen „sehr gute psychometrische Eigenschaften auf“ (Spangenberg et al. 2012, S.8) zur Erken-
nung von Depressionen bei einer Sensitivität von 79 % und Spezifität von 86 % (Löwe et al. 2005). Daher ist 
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es eher unwahrscheinlich, dass sich möglicherweise vorhandene depressive Symptome aufgrund von unpas-
send formulierten Fragen im HPQ 40 nicht darstellten, da in diesem Fall die Screeningfragen vermutlich ein 
signifikant vermehrtes Auftreten von Depressionen im HypoPT 2016-Kollektiv gezeigt hätten. 
Laut einer Studie des Robert-Koch-Institutes liegt die deutschlandweite Prävalenz von depressiver Sympto-
matik bei 8,1 % über beide Geschlechter und bei 10,2 % für Frauen (Busch et al. 2013). Diese Zahlen ent-
sprechen in etwa den Ergebnissen unserer beiden Vergleichskollektive im Depressionsscreening (8,1 % SD-
OP 2016 vs. 11,8 % pHPT 2016), bei denen der Frauenanteil > 80 % betrug. Die Kontrollgruppen wiesen 
demnach keine untypisch hohe Depressivitätsprävalenz im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung auf, was den 
fehlenden Gruppenunterschied erklären könnte. Der Anteil der HypoPT 2016-Patienten mit einem auffälligen 
Depressionsscreening (22,4 %) wich jedoch von der genannten deutschlandweiten Prävalenz ab, ebenso 
waren die Werte der Skala ängstliche Depression höher als die der beiden Vergleichsgruppen. In einem grö-
ßeren Studienkollektiv würde sich möglicherweise ein signifikanter Unterschied bezüglich der Depressionen 
zeigen. Trotz der fehlenden Signifikanz in unserem prospektiven Studienteil ist der Symptomkomplex der 
ängstlichen Depression bei Hypoparathyreoidismus auch wegen der retrospektiv signifikanten Ergebnisse 
also in Zukunft nicht zu vernachlässigen.  
Bei den Fragen zum Bereich der Lebensqualität auf der Skala Vitalität fiel ein Teil der Patienten mit inkonsis-
tentem Antwortverhalten auf, weshalb Nachanalysen durchgeführt wurden. Das Problem lag wahrscheinlich in 
dem Wechsel von negativ auf positiv formulierte Fragen: Kallus (2016) merkt in seinem Werk zur Fragebo-
genkonzipierung an, dass ein Wechsel der Fragenskalierung problematisch ist und zu „Fehlern beim Ankreu-
zen führen [kann]“ (Kallus 2016, S. 50). Die Skala blieb zwar vom Wortlaut her gleich, aber durch den Wech-
sel von negativen zu positiven Fragenformulierungen war die Bedeutung der Antworten auf der Skala umge-
polt, was de facto einer Umskalierung entsprach. Die Nachanalysen der Skala Vitalität ergaben eine Tendenz 
in Richtung einer Einschränkung in diesem Bereich der Lebensqualität bei unseren HypoPT 2016-Patienten, 
wenn man Patienten mit vermutlich falschem Antwortverhalten aus der Wertung ausschloss.  
Abschließend lässt sich feststellen, dass depressive Symptomatik und Einschränkungen der Lebensqualität 
relevante Beschwerdebereiche bei Hypoparathyreoidismuspatienten sind, die sich in unserer Studie aus ver-
schiedenen Gründen nicht signifikant darstellten. 
 
Im Folgenden werden nun die weiteren Beschwerden betrachtet, die mithilfe des HPQ 40 identifiziert wurden. 
In unserer Studie zeigten die Patienten mit Hypoparathyreoidismus signifikant mehr Beschwerden auf der 
Skala Schmerz und Krämpfe im Vergleich zu den pHPT 2016 und SD-OP 2016-Patienten. Dieser Beschwer-
dekomplex umfasste unter anderem Gelenk-, Rücken- und Gliederschmerzen sowie Muskelschmerzen und -
krämpfe. 
Schmerzen und muskuläre Beschwerden bei Hypoparathyreoidismus sind bereits mehrfach in der Literatur 
beschrieben worden: In einer Onlineumfrage unter Erwachsenen mit permanenter postoperativer Neben-
schilddrüsenunterfunktion in den USA waren drei der sechs häufigsten körperlichen Symptome Muskel-
schmerz und Krämpfe, Gelenk- oder Knochenschmerzen und Schmerz bzw. Schwere- und Schwächegefühl 
in den Extremitäten (Hadker et al. 2014). Gliederschmerzen sowie schmerzhafte Krämpfe, Gelenk- und Mus-
kelschmerzen wurden ebenfalls in zwei deutschen Fragebogenstudien zum Hypoparathyreoidismus festge-
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stellt (Arlt et al. 2002; Bohrer et al. 2005). Interessanterweise werden diese Symptome in allen Arbeiten ange-
führt, jedoch kaum weiter diskutiert. Lediglich Arlt et al. (2002) spekulierten, dass die Beschwerden mit der 
Einnahme oder dem Serumspiegel von Magnesium in Verbindung stehen könnten. So entsteht der Eindruck, 
dass Schmerzen und Krämpfe zwar im Zusammenhang mit Hypoparathyreodismus bekannt sind, aber nicht 
als relevanter Symptomenkomplex wahrgenommen werden. So fanden Cho et al. (2014) in ihrer Studie her-
aus, dass Beschwerden wie beispielsweise Muskelkrämpfe als Symptome eines permanenten postoperativen 
Hypoparathyreoidismus sowohl von den behandelnden Chirurgen als auch von gesunden Kontrollen im Ver-
gleich zu tatsächlich betroffenen Patienten unterschätzt wurden (16 % der Chirurgen und 11 % der Kontrollen 
glaubten, es würden Muskelkrämpfe auftreten vs. 51 % der Patienten hatten tatsächlich Muskelkrämpfe; p < 
0,001). 
Unsere Ergebnisse zeigen also, dass der Symptomkomplex Schmerz und Krämpfe bei Nebenschilddrüsen-
funktion zwar bekannt ist, seine Relevanz für Patienten aber in Zukunft mehr beachtet werden sollte. Er  
grenzt sich sowohl gegenüber Patienten mit (operiertem) primären Hyperparathyreodismus als auch gegen-
über postoperativen Schilddrüsenpatienten ohne Nebenschilddrüsenunterfunktion ab. 
 
Für Muskelprobleme bei einer Nebenschilddrüsenunterfunktion finden sich in der Literatur mehrere Hinweise. 
Neben reduzierter Muskelkraft (Sikjaer et al. 2016), erhöhten Muskelenzymen und degenerativen Verände-
rungen in der Muskelbiopsie (Dai et al. 2012; Shane et al. 1980) gibt es mehrere Fallberichte über Patienten 
mit Hypoparathyreoidismus-assoziierter Myopathie (Nora et al. 2004; Policepatil et al. 2012; Walters 1979). 
All diesen Berichten ist gemeinsam, dass es sich um Patienten mit teils jahrelang unentdecktem idiopathi-
schen Hypoparathyreoidismus und starker Hypokalzämie handelte, deren Symptome sich unter Substitution 
mit Calcium und Vitamin D besserten. Daher hielten die Autoren einen Zusammenhang der Muskelschäden 
mit dem erniedrigten Serumcalcium für wahrscheinlich, und Dai et al. (2012) sahen darin auch eine mögliche 
Begründung für Muskelschmerzen. Unsere Patienten hingegen litten an einer postoperativen Nebenschild-
drüsenunterfunktion; und unter Medikation mit Calcium und/oder Vitamin-D-Formen lagen lediglich 8,7 % mit 
ihrem Serumcalcium unterhalb des Zielbereiches. Erniedrigte Calciumwerte stellen somit für die Beschwerden 
in unserem Kollektiv keine eindeutige Erklärung dar. Zwischenzeitliche hypokalzämische Phasen, welche von 
den Patienten nicht als solche wahrgenommen oder angegeben wurden, kämen zwar prinzipiell infrage, Sik-
jaer et al. (2016) merkten jedoch an, dass die Pathogenese der Myopathie bei Hypoparathyroeidismus noch 
nicht gänzlich aufgeklärt sei. Die Autoren verweisen auf eine mögliche direkte Wirkung des Parathormons auf 
den Muskel (Sikjaer et al. 2016). Es gibt Berichte über die Expression des Parathormonrezeptors im Skelett-
muskel (Smock et al. 2001; Urena et al. 1993) und erste Hypothesen zu dessen Funktion zusammen mit 
PTH, beispielsweise bei der Myozytendifferenzierung (Kimura und  Yoshioka 2014). Darüber hinaus scheinen 
PTH und sein Rezeptor in die Pathogenese von Muskelschwund und Kachexie involviert zu sein (Kir et al. 
2016; Thomas und  Mitch 2017). Sikjaer et al. (2014) untersuchten systematisch die Wirkung einer rhPTH(1-
84)-Substitution auf die Muskelfunktion, konnten aber keinen positiven Effekt feststellen. Als mögliche Erklä-
rung führten sie das vermehrte Auftreten von Hyperkalzämie in ihrer Studie an, das der positiven PTH-
Wirkung möglicherweise entgegenstand (Sikjaer et al. 2014).  
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Die Analyse mittels nicht-parametrischer LOESS-Kurve zeigte, dass die Höhe der Beschwerden auf der Skala 
Schmerz und Krämpfe sowohl oberhalb des Normbereiches (ab ca. 7 pmol/l) als auch im unteren Normbe-
reich (unter ca. 4 pmol/l) zunahmen. Ein normwertiges PTH scheint sich demnach positiv auf Beschwerden 
der Patienten auszuwirken. Dazu passend wiesen unsere Hypoparathyreoidismuspatienten nur im Vergleich 
zu den operierten Hyperparathyreodismus-Kontrollen mehr Beschwerden auf, nicht aber zu denen ohne Ope-
ration. Die beiden Hyperparathyreoidismus-Subgruppen unterschieden sich erwartungsgemäß signifikant 
bezüglich des Anteils an PTHs im Normbereich, nicht aber hinsichtlich des Calciums im Normbereich. Bei den 
Kontrollen ohne Operation lag das PTH zu 94 % oberhalb des Normbereiches. Sie gaben einen höheren 
Beschwerdewert auf der Skala Schmerz und Krämpfe an. Muskloskelettale Beschwerden können Symptome 
eines unbehandelten Hyperparathyreoidismus sein (Borgia et al. 2012; Pappu et al. 2016). Verschiedene 
Studien führen mögliche Pathomechanismen an, welche den schädlichen Einfluss von exzessivem PTH auf 
den Muskel erklären könnten (Baczynski et al. 1985; Reppe et al. 2007).  
Es lässt sich schlussfolgern, dass eine direkte Wirkung des (fehlenden) PTHs auf den Muskel möglich ist und 
ein Parathormonspiegel innerhalb des Normbereiches wichtig für die muskuläre Beschwerdekontrolle sein 
könnte.  
 

 
Abbildung 23: bildliche Darstellung möglicher Funktionen von Parathormon (PTH) an Skelettmuskel, Gehirn und 
weiteren Organen [rechte Seite] sowie mögliche Wirkung von TIP39 als endogener Ligand am PTH2-Rezpetor; 
Darstellung der bekannten und bereits in der Einleitung beschriebenen Funktionen der PTHs im Calcium- und Phosphat-
stoffwechsel [linke Seite] (Abkürzungen: Ca = Calcium, P = Phosphat, OB = Osteoblasten, OK = Osteoklasten, 1αHydr. 
= 1α-Hydroxylase, PTHR1/2 = PTH-Rezeptor 1/2 ; VDR = intranukleärer Vitamin-D-Rezeptor) 

 
Es liegen nur wenige Daten zu Parathormon und Schmerz vor. Wie bereits angedeutet, scheint ein normwer-
tiges PTH Einfluss auf Beschwerden der Patienten zu haben. In unserer Studie war für PTH nicht nur der 
Laborwertvergleich, sondern auch die Normbereichsanalyse im Gruppenvergleich signifikant. Zudem korre-
lierte PTH über alle Patienten wie bereits erwähnt mit den Beschwerden. Unsere Patienten hatten nicht nur 
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signifikant mehr Beschwerden auf der Skala Schmerz und Krämpfe, sondern unterschieden sich auch signifi-
kant hinsichtlich der Parathormonwerte von den Vergleichskollektiven. Dies gibt einen Hinweis auf die heraus-
ragende Rolle des PTHs, welche sich neben der bekannten Funktion als Regulator des Calciumhaushaltes 
auch auf noch unbekannte direkte Effekte des Hormons begründen könnte (s. Abbildung 23).  
Nicht nur der PTH1-Rezeptor, sondern vor allem der PTH2-Rezeptor wird im Gehirn exprimiert (Urena et al. 
1993; Usdin et al. 2002; Weaver et al. 1995). Es wird daher ein direkter Einfluss des PTHs bzw. seines Man-
gels auf das Wohlbefinden der Patienten vermutet, ohne dass es notwendigerweise zu einer Änderung in der 
Calciumhomöostase kommen muss (Astor et al. 2016; Marcucci et al. 2016). Der PTH2-Rezeptor kommt 
unter anderem vermehrt in Hirnregionen vor, die der Schmerzverarbeitung dienen, wie beispielsweise dem 
Nucleus spinalis nervi trigemini (Bago et al. 2008; Dobolyi et al. 2002). 
Das PTH bindet zwar mit hoher Affinität an den PTH2-Rezeptor (Behar et al. 1996; Clark et al. 1998; Usdin et 
al. 1995), aber kann im Tiermodell diesen nur wesentlich schwächer aktivieren (Hoare et al. 1999) als TIP39, 
welches der full Agonist und natürlicher Ligand dieses Rezeptors zu sein scheint (Usdin et al. 2000; Usdin et 
al. 2002). TIP39 beeinflusst neusten Erkenntnissen zufolge auf supraspinaler Ebene die Schmerzempfindlich-
keit: Im Tiermodell kam es bei verminderter TIP39-Aktivität zur Hypoalgesie (Dimitrov et al. 2010). Bei einem 
Mangel an PTH und dessen verminderter Bindung an den PTH2-Rezeptor ist vorstellbar, dass TIP39 ver-
mehrt binden kann und so das Schmerzerleben negativ beeinflusst. Dennoch ist die Rolle des humanen 
PTH2-Rezeptors im Gehirn noch nicht abschließend geklärt (Hoare et al. 1999; Usdin et al. 2000); unter-
schiedliche Signalwege abhängig vom jeweils bindenden Agonisten sind ebenfalls möglich (Dobolyi et al. 
2010).  
In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studie und der Literatur lässt sich festhalten, dass die Mechanis-
men des TIP39/PTH2-Rezeptorsystems einen Erklärungsansatz für die signifikant mehr auftretenden 
Schmerzen unserer Patienten darstellen. Der möglicherweise direkte Einfluss des Parathormons auf das 
Schmerzempfinden über die genannten Mechanismen unterstreicht, dass ein normwertiges Parathormon 
wichtig für die Symptomkontrolle erscheint. 
 
Nicht nur für Parathormon, sondern auch für andere Faktoren konnte ein möglicher Einfluss auf die Be-
schwerden der Skala Schmerz und Krämpfe in unserer Studie ausgemacht werden. Hinsichtlich der Laborpa-
rameter zeigten unsere HypoPT 2016-Patienten signifikante Unterschiede bei Calcium, Phosphat, Calcium-
Phosphat-Produkt und Parathormon im Serum verglichen mit den anderen den beiden Kontrollkollektiven. Da 
sich der Hypoparathyreoidismus durch Veränderungen des Calcium- und Phosphathaushaltes sowie des 
Parathormonspiegels auszeichnet, waren diese Gruppenunterschiede zu erwarten. Von den genannten La-
borparametern korrelierte neben dem PTH nur das Calcium-Phosphat-Produkt mit den Beschwerden der 
Skala Schmerz und Krämpfe und zwar innerhalb der HypoPT 2016-Gruppe. Trotz signifikanter Gruppenunter-
schiede bezüglich des Serumcalciums und -phosphates konnte kein Hinweis auf einen Zusammenhang die-
ser Parameter mit muskulären und Schmerzbeschwerden in unserer Studie festgestellt werden. 
Obwohl es bei allen Patienten mit Hypoparathyreoidismus im Normbereich lag, zeigten unsere HypoPT 2016-
Patienten ein signifikant höheres Calcium-Phosphat-Produkt als die Patienten mit Hyperparathyreoidismus. 
Bislang gibt es kaum Studien, die sich systematisch mit dem Effekt des Calcium-Phosphat-Produktes auf 
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Beschwerden bei Hypoparathyreoidismus beschäftigt haben. Sowohl Stack et al. (2015) als auch Bollerslev et 
al. (2015) heben in ihren Empfehlungen die Bedeutung eines normwertigen Calcium-Phosphat-Produktes 
hervor, um extraskelettale Kalzifikationen bis hin zur Kalziphylaxie zu verhindern, welche mit einem erhöhten 
Calcium-Phosphat-Produkt einhergeht. Ektope Kalzifikationen an verschiedenen Stellen des Körpers, z. B. 
Niere, Auge oder Gehirn, sind im Rahmen einer Nebenschilddrüsenunterfunktion beschriebene Komplikatio-
nen (Shoback 2008). Aggarwal et al. (2013) konnten sogar feststellen, dass neuropsychologische Defizite mit 
der Höhe des Calcium-Phosphat-Produktes ansteigen, so wie bei unseren Patienten die Schmerz- und Mus-
kelbeschwerden stiegen. Im Mausmodell im Rahmen anderer Muskelerkrankungen wurde demonstriert, dass 
Calcium-Phosphat-Ablagerungen im Skelettmuskel möglich sind und zur Kalzifikation führen können (Kikkawa 
et al. 2009). Es ist denkbar, dass solche Ablagerungen im Rahmen eines Hypoparathyreoidismus Beschwer-
den herrufen könnten, und Muskelbiopsien würden in diesem Fall weiteren Aufschluss geben. 
Dass das Calcium-Phosphat-Produkt – obwohl normwertig - vermutlich im Zusammenhang mit den Be-
schwerden unserer Patienten steht, hebt nicht nur seine Bedeutung als Zielparameter der Therapiekontrolle 
einer Nebenschilddrüsenunterfunktion hervor, sondern lässt auch über eine Neudefinition des Norm-
/Zielbereiches nachdenken. Wie Mannstadt et al. (2017) kritisch anmerkten, wird der aktuell empfohlene Ziel-
bereich des Calcium-Phosphat-Produktes eigentlich in der Nephrologie zur Risikoreduktion von arteriellen 
Calciumablagerungen bei chronischer Nierenerkrankung verwendet, und seine Bedeutung für die Hypopa-
rathyreoidismustherapie ist umstritten. Nach dem heutigen Stand der Forschung treten ektope Kalzifikationen 
nicht erst oder nur nach Überschreiten einer bestimmten Schwelle von Calcium und Phosphat im Serum auf, 
sondern unterliegen wesentlich komplexeren Mechanismen (O'Neill 2007).  
Weil bei unseren Hypoparathyreoidismuspatienten trotz des normwertigen, aber im Vergleich zur Kontroll-
gruppe erhöhten Calcium-Phosphat-Produktes ein Zusammenhang zwischen diesem und den Beschwerden 
auf der Skala Schmerz und Krämpfe gefunden wurde, ist es möglich, dass ein hohes Calcium-Phosphat-
Produkt beispielsweise durch lokale Gewebsveränderungen bis hin zu Calcium-Phosphat-Ablagerungen im 
Muskel zu den Beschwerden beiträgt. Ein Calcium-Phosphat-Produkt im bislang verwendeten Normbereich 
ist möglicherweise zu hoch für den Hypoparathyreoidismus. Hier könnten entsprechende Untersuchungen am 
Muskel bzw. Muskelbiopsien weiteren Aufschluss geben, um mögliche durch Calcium und/oder Phosphat 
bedingte Gewebsveränderungen zu identifizieren.  
 
Die Beschwerden unserer Patienten auf der Skala Schmerz und Krämpfe korrelierten neben dem Calcium-
Phosphat-Produkt auch positiv mit der Höhe der eingenommen Calciummonopräparatdosis. Dieser Zusam-
menhang war über alle Patienten betrachtet signifikant. Innerhalb der HypoPT 2016-Gruppe zeigte sich kein 
signifikanter Zusammenhang. Da die Calciummonopräparate ausschließlich von HypoPT 2016-Patienten 
eingenommen wurden, muss man einen möglichen Effekt der Studiengruppenzugehörigkeit - und somit der 
Krankheitslast durch den Hypoparathyreoidismus an sich - berücksichtigen. Calciummonopräparate können 
daher nicht allein für die Beschwerden verantwortlich gemacht werden, diese jedoch möglicherweise mitbe-
dingen - zusammen mit anderen Einflussfaktoren auf muskuloskelettale Symptome und Schmerzen, die be-
reits diskutiert wurden. 
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Geht man von einem Zusammenhang der Calciummonopräparate mit den Beschwerden der Patienten aus, 
stellt sich zunächst die Frage, ob die Calciumeinnahme die Beschwerden mitbedingt, oder ob die Calcium-
medikation bei stärkeren Beschwerden vermehrt eingenommen wird.  
Calciumpräparate wie Calciumcarbonat oder -citrat führen kurzfristig zu einem starken Anstieg des Serumcal-
ciums (Deroisy et al. 1997), und muskuloskelettale Schmerzen sind im Rahmen einer Hyperkalzämie auftre-
tende Symptome (Carroll und  Schade 2003; Turner 2017). Passend dazu merkten Mannstadt et al. (2017) in 
ihrer aktuellen Übersichtsarbeit an, dass Serumcalciumlevel bei Hypoparathyreoidismuspatienten unter The-
rapie ohne (für sie) offensichtlichen Grund schwanken können. Das im Rahmen der Einnahme eines solchen 
Präparates vorübergehend entstehende Mehrangebot an Calcium muss sich nicht notwendigerweise in La-
borwerten unserer Patienten widerspiegeln: Der HPQ 40 bezieht sich auf die Beschwerden der vergangenen 
vier Wochen, wohingegen die Blutentnahme nur zum Zeitpunkt des Ausfüllens erfolgte. Exakte Aussagen 
über kurzfristige Änderungen des Calciumspiegels der Patienten in den letzten Wochen sind somit nicht mög-
lich. Auch medikamentös therapierten Patienten mit Hypoparathyreoidismus fehlt das PTH als Feinregulator 
für die physiologische Calciumhomöostase, um adäquat auf schnelle Änderungen des Serumcalciums reagie-
ren zu können (Sikjaer et al. 2016). Darüber hinaus sind sie teilweise an extrem niedrige Calciumwerte adap-
tiert (Abate und  Clarke 2016). Die erhöhte Sensitivität für Calcium kann bei diesen Patienten möglicherweise 
zu Hyperkalzämiesymptomen führen, obwohl das Serumcalcium sich noch im Normbereich befindet 
(Bilezikian et al. 2016). Ausschlaggebend dabei könnte die relative Änderung des Calciumwertes sein - so-
wohl nach oben als auch nach unten.  
Eine andere Möglichkeit wäre hingegen, dass mehr Calcium eingenommen wurde, um die Beschwerden zu 
beeinflussen. Bei einer lebensbedrohlichen Hypokalzämie mit Tetanie bis hin zum Krampfanfall kann Kalzium 
zur Symptomlinderung intravenös verabreicht werden (Bilezikian et al. 2016). Zur Wirkung von oralem Calci-
um bei muskulären Beschwerden und Schmerz gibt es allerdings nur wenige Studien. Im Bereich der 
schwangerschaftsassoziierten Muskelkrämpfe ist die Wirksamkeit einer Calciumsubstitution umstritten 
(Shahraki 2006; Young und  Jewell 2002; Zhou et al. 2015). Es sollte außerdem berücksichtig werden, dass 
auch bei der Therapie von muskulären Beschwerden durch Calciumgabe das Serumcalcium nur kurzfristig 
angehoben werden kann (Karkkainen et al. 2001; Reginster et al. 1993).  
Falls also die Einnahme von Calciummonopräparaten die Beschwerden der Patienten mitverursacht, so wä-
ren Schwankungen im Serumcalciumspiegel im Rahmen einer oralen Calciumsubstitution ein möglicher Er-
klärungsansatz. Entscheidend ist dabei womöglich, dass das PTH fehlt, um auf kurzfristige Änderungen des 
Calciumspiegels adäquat zu reagieren. Die Frage nach der Einnahme von Calciumpräparate wegen der Be-
schwerden lässt sich nicht endgültig beantworten. Da außerdem die Studiengruppenzugehörigkeit einen mög-
lichen Einflussfaktor darstellt, ist dem Ergebnis eher ein Hinweis- als einen Beweischarakter beizumessen. In 
zukünftigen Studien sollte ein Augenmerk auf den Änderungen des Serumcalciums bei Calciumeinnahme 
liegen, um die Hypothesen weitergehend zu überprüfen. 
 
Die Thiaziddosis korrelierte nicht nur über alle Patienten, sondern auch innerhalb der HypoPT 2016-Gruppe 
mit den Beschwerden auf der Skala Schmerz und Krämpfe. Thiazide erhöhen den Serumcalciumspiegel 
(Brickman et al. 1972), und auch bei dieser Medikamentengruppe ist eine Hyperkalzämie als Nebenwirkung 
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zu beobachten (Carroll und  Schade 2003; Wermers et al. 2007). Die Einnahme von Thiaziden könnte also 
durch einen ähnlichen Pathomechanimus wie bei den Calciumpräparaten zu den bei unseren Patienten fest-
gestellten Beschwerden beitragen. In einer kleinen Fallstudie wurde ein signifikanter Anstieg des Serumcalci-
ums (teilweise über den Normbereich hinaus) bei Hypoparathyreoidismus unter Thiazidgabe beschrieben, 
wohingegen bei der Kontrollgruppe das Serumcalcium nahezu unverändert blieb (Parfitt 1972). Aber Thiazide 
können auch andere Elektrolytstörungen hervorrufen durch Verlust von Natrium (Sonnenblick et al. 1993), 
Kalium (Rodenburg et al. 2014) oder Magnesium (Ernst und  Moser 2009; Hollifield 1986). Bei Hyponatriämie 
ist das muskuläre System nicht typischerweise mitbetroffen, bei Kalium- und Magnesiummangel hingegen 
schon, und es können Krämpfe oder Muskelschmerzen auftreten (Ayuk und  Gittoes 2011; Knochel 1984; 
Shils 1969).  
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Elektrolytveränderungen unter Gabe von Thiaziddiuretika einen 
möglichen Erklärungsansatz für die Beschwerden unserer Patienten darstellen. Aktuelle und systematische 
Studien dazu bei Hypoparathyreoidimus mit ausreichender Fallzahl gibt es auch für diesen Zusammenhang 
nicht. 
 
Ein weiterer möglicher Zusammenhang der Beschwerden wurde mit der eingenommenen Magnesiumdosis 
gefunden. Die Höhe dieser Medikation korrelierte mit den Beschwerden der Skala Schmerz und Krämpfe über 
alle Patienten. Da sich innerhalb der HypoPT 2016-Gruppe keine Korrelation zeigte, ist ein Effekt der Studi-
engruppenzugehörigkeit nicht ausgeschlossen. Allerdings wurde Magnesium nicht nur ausschließlich von 
HypoPT 2016-Patienten eingenommen.  
Ein gut eingestellter Magnesiumspiegel ist bei Hypoparathyreoidismus essentiell, da sowohl zu viel als auch 
zu wenig Magnesium die PTH-Sekretion und Wirkung beeinträchtigt (Shoback et al. 2016). Arlt et al. (2002) 
merkten in ihrer Studie über psychische Beschwerden bei Hypoparathyreoidismuspatienten kritisch an, dass 
die Magnesiumeinnahme und -serumwerte möglicherweise einen Einfluss auf die angegebenen Beschwerden 
hatten, welcher aber nicht weiter untersucht wurde. Unsere Patienten zeigten jedoch weder im Vergleich zu 
anderen Studien noch zu den beiden Kontrollgruppen auffällige Serummagnesiumwerte. Dass eine Magnesi-
umüberdosierung bei unseren Patienten die Beschwerden hervorrief, ist auch deshalb unwahrscheinlich, da 
Magnesium wichtig für die Membranstabilität und Muskelkontraktion ist (Fawcett et al. 1999; Weisinger und  
Bellorin-Font 1998). Muskuläre Krämpfe sind vielmehr typisches Symptom einer Hypomagnesiämie 
(Berkelhammer und  Bear 1985). Eine Magnesiumsubstitution ist weit verbreitet zur Therapie und Prophylaxe 
von Muskelkrämpfen (Garrison et al. 2011; Garrison et al. 2012; Roffe et al. 2002). Allerdings ist die Wirk-
samkeit von Magnesium bei Muskelkrämpfen umstritten, da randomisiert-kontrollierte Studien zur Wirksam-
keit bei krankheitsassoziierten Krämpfen fehlen und bisherige Studienergebnisse keinen klaren Mehrwert 
zeigten (Garrison et al. 2012). Es wäre somit möglich, dass unsere Patienten umso mehr Magnesium zur 
Therapie einnahmen, je mehr Beschwerden sie im Bereich Schmerz und Krämpfe hatten. Ob darüber hinaus 
die Menge des eingenommenen Magnesiums möglicherweise unzureichend ist, lässt sich nur schwer beurtei-
len, da weder in den Leitlinien bzw. Empfehlungen zur Nebenschilddrüsenunterfunktion (Bollerslev et al. 
2015; Brandi et al. 2016) noch in der Leitlinie für Muskelkrämpfe der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
(Leitlinie Crampi/Muskelkrampf 2017) eine exakte Dosierungsempfehlung zu finden ist. Garrison et al. (2012) 
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konnten in ihrer Metaanalyse Dosierungen in der Größenordnung von 200-366 mg täglich finden. Bilezikian et 
al. (2016) nennen Werte zwischen 320-420 mg pro Tag. Unsere Patienten liegen im unteren Bereich dieser 
Empfehlungen. 
Geht man von einem Zusammenhang der Beschwerden mit der Magnesiumeinnahme aus, so lässt sich das 
vorgestellte Ergebnis sich am ehesten so interpretieren, dass unsere Patienten bei vermehrten Muskel- und 
Schmerzbeschwerden mehr Magnesium einnahmen. Die therapeutische Wirksamkeit ist jedoch umstritten. 
Für die Ursache der Beschwerden bei Hypoparathyreoidimus würde die Magnesiumeinnahme demnach eine 
untergeordnete Rolle spielen. Analog zu den Einschränkungen bei den Calciummonopräparaten ist dieses 
Ergebnis jedoch unter Vorbehalt zu interpretieren. 
 
Im Folgenden soll auf den Einfluss der aktiven Vitamin-D-Medikation auf die Beschwerden eingegangen wer-
den. Unsere Auswertung zeigte einen Zusammenhang zwischen der Höhe der Alfacalcidoldosis und den 
Beschwerden auf der Skala Schmerz und Krämpfe über alle Patienten. Des Weiteren gaben unsere HypoPT 
2016-Patienten unter Einnahme von Alfacalcidol signifikant mehr Beschwerden auf der Skala Schmerz und 

Krämpfe an als Patienten anderer Gruppen, die kein aktives Vitamin-D-Präparat einnahmen.  
Zunächst sollte hinterfragt werden, ob sich der Effekt nur abbildete, weil die Mehrheit (43 %) unserer HypoPT 
2016-Patienten Alfacalcidol zu sich nahmen. Bei der entsprechenden Analyse der Beschwerden der Skala 
neurovegetative Symptome, zeigten sich jedoch unter Einnahme von Calcitriol signifikant vermehrte Be-
schwerden, welches nur 28,6% unserer Patienten einnahmen (Wilde et al. 2018). Diese Beobachtung steht 
der Vermutung entgegen, dass sich Alfacalcidol nur aufgrund der Gruppengröße signifikant abhebt. Daher 
könnten unsere Ergebnisse darauf hinweisen, dass Alfacalcidol die Beschwerden möglicherweise mitbeein-
flusst. Der Vergleich der Beschwerden unter aktiver Vitamin-D-Medikation innerhalb der HypoPT 2016-
Gruppe zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied. Ebenso korrelierte Alfacalcidol zwar über alle Patien-
ten, aber nicht innerhalb der HypoPT 2016-Gruppe mit den Beschwerden. Dies könnte zum einen an der 
geringen Gesamtgruppengröße (n = 48) liegen. Außerdem ist es möglich, dass alle Patienten wegen ihrer 
Grunderkrankung schon eine so hohe Beschwerdelast hatten, dass sich ohne Kontrollgruppen kein aktives 
Vitamin-D-Präparat besonders abhebt. Ein (zusätzlicher) Effekt der Studiengruppenzugehörigkeit kann jedoch 
nicht ausgeschlossen werden. Unter dieser Annahme kann die Einnahme von Alfacalcidol nur einen Teil der 
vermehrten Beschwerdelast in unserem Patientenkollektiv erklären. Weitere Pathomechanismen, die zu mus-
kulären Beschwerden und Schmerzen im Rahmen einer Nebenschilddrüsenunterfunktion beitragen, wurden 
bereits oben diskutiert. Insgesamt können unsere Ergebnisse einen Hinweis geben, dass die Einnahme von 
Alfacalcidol einen möglichen Faktor darstellen könnte, der sich verstärkend auf die ohnehin schon bestehen-
den Beschwerden im Bereich Schmerz und Krämpfe bei dieser Krankheit auswirkt.  
Nimmt man einen Zusammenhang an, so bestand prinzipiell die Möglichkeit, dass die Patienten wegen ihrer 
Beschwerden mehr Alfacalcidol einnahmen, oder aber, dass sie wegen der Einnahme von Alfacalcidol mehr 
Beschwerden hatten. In unserer Studie wurde der Zusammenhang zwischen Alfacalcidol und den Beschwer-
den erstmals in dieser Form bei Hypoparathyreoidismus beschrieben. Eine aktive Vitamin-D-Therapie bei 
muskulären Beschwerden und Schmerzen ist keine weit verbreitete Praxis. Daher ist es unwahrscheinlich, 
dass Alfacalcidol bewusst bei muskulären Schmerzen vermehrt eingenommen wurde. Darüber hinaus wird in 
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den Packungsbeilagen von Alfacalcidolpräparaten auf Muskel-, Knochen- und/oder Gelenkschmerzen als 
Nebenwirkungen des Medikamentes hingewiesen (Alfacalcidol(1APharma®) 2014; Alfacalcidol(Hexal®) 2014; 
Alfacalcidol(ratiopharm®) 2009). 
Nun stellte sich die Frage, wie Alfacalcidol die Beschwerden hervorrufen könnte: In den Packungsbeilagen 
von Alfacalcidol werden Schmerzsymptome im Rahmen einer Hyperkalzämie angegeben 
(Alfacalcidol(1APharma®) 2014; Alfacalcidol(ratiopharm®) 2009; Bondiol® 2013). Ein erhöhtes Serumcalcium 
als Pathomechanismus für die Beschwerden ist denkbar, und es ist beschrieben, dass eine Hyperkalzämie 
bei einer unzureichend überwachten Alfacalcidoltherapie auftreten kann (Rubinger et al. 1982; Turner 2017). 
Auch wenn unsere Patienten mit ihrem Calciumwert zu 87 % im Zielbereich lagen, ist eine transiente Hyper-
kalzämie im Zusammenhang mit der Alfacalcidoleinnahme möglich. Mitchell et al. (2012) beobachteten eben-
falls hyper- (und hypo)kalzämische Symptome bei ihren Patienten, obwohl diese zu 86 % der Zeit mit dem 
Serumcalcium im Zielbereich lagen. Ähnlich wie für die Calciumpräparate beschrieben könnte eine kurzzeitige 
Hyperkalzämie nach Einnahme von Alfacalcidol die gefundenen Symptome hervorrufen wegen des Unver-
mögens, bei Parathormonmangel auf eine rasche Blutcalciumspiegeländerung adäquat zu reagieren. Aller-
dings kann auch Calcitriol eine Hyperkalzämie als Nebenwirkung verursachen (Decostriol® 2009; Rocaltrol® 
2016). Neer et al. (1975) fanden in einer kleinen Fallstudie mit Hypoparathyreoidismuspatienten sowohl für 
Alfacalcidol als auch für Calcitriol innerhalb von 24 h einen Calciumanstieg im Serum, wobei jedoch keine 
stündlichen Messungen stattfanden. Eine engmaschige Messung der Calciumwerte im Blut unter Behandlung 
mit Alfacalcidol vs. Calcitriol im Setting des Hypoparathyreoidismus wäre interessant, um zu überprüfen ob 
passagere Hyperkalzämien eine Rolle bei den Beschwerden spielen und ob es Unterschiede zwischen den 
Präparaten in diesem Kontext gibt.  
Da eine Hyperkalzämie sowohl bei Calcitiriol als auch Alfacalcidol potentiell möglich ist, müssen auch andere 
Mechanismen von Alfacalcidol für die Beschwerden in Betracht gezogen werden. Weitere mögliche Wirkwei-
sen von Alfacalcidol auf das muskuloskelettale System, welche die vermehrten Beschwerden unter diesem 
Präparat erklären könnten, werden vor allem im Rahmen der Therapie von Osteoporose und chronischer 
Niereninsuffizienz mit ossärer Beteiligung diskutiert (Ringe und  Schacht 2004; Schacht et al. 2008; Vervloet 
2014). Allerdings bieten beide Erkrankungen einen anderen pathophysiologischen Rahmen als der Hypopa-
rathyreoidismus, sodass die Daten nicht direkt vergleichbar sind, aber vielleicht Hinweise geben können. Es 
werden mehrfach „pleiotrope Effekte“ von Alfacalcidol bezüglich seiner Wirkung auf den Muskel diskutiert 
(Ringe und  Schacht 2004, 2009; Schacht et al. 2008). Dabei wird nicht nur die Möglichkeit der Bindung von 
Alfacalcidol an den VDR im Muskel angeführt, sondern es werden auch Effekte auf den Muskelstoffwechsel 
und die Faserzusammensetzung genannt (Bischoff et al. 2001; Boland 1986; Sorensen et al. 1979). In einer 
Tierstudie wurde ein negativer Effekt von hohen Alfacalcidoldosen auf Muskelkraft und -masse festgestellt 
(Testerink et al. 2011). Außerdem scheint Alfacalcidol den FGF23 zu beeinflussen, der v. a. in den Phosphat- 
aber auch in den Vitamin-D- und Calciumstoffwechsel involviert ist (Hansen et al. 2012). Abgesehen von 
Effekten, die möglicherweise über 1,25(OH)2D3 als „aktivierte“ Form von Alfacalcidol ausgelöst werden, gibt 
es auch Hypothesen zu direkten Wirkungen des noch nicht aktivieren Alfacalcidols oder dessen anderen 
Metaboliten, welche die beobachteten Effekte von in den Zielgeweben erklären könnten (Brandi et al. 2002; 
Brown et al. 2006; Holick et al. 1977). Dabei sind sowohl VDR-abhängige als auch andere Wege denkbar 
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(Panda et al. 2004; Vervloet 2014). Alle diese Mechanismen und alternativen Wirkweisen von Alfacalcidol 
bieten mögliche Angriffspunkte zur Erklärung der negativen Wirkung dieses Medikamentes auf muskuloske-
lettale Schmerzen im Rahmen von Hypoparathyreoidismus. 
Zusammengefasst geben die Ergebnisse dieser Arbeit einen Hinweis darauf, dass sich die Einnahme von 
Alfacalcidol in der speziellen Situation des Hypoparathyreoidismus verstärkend auf muskuloskelettale 
Schmerzen auswirken könnte. Eine Alfacalcidol-induzierte transiente Hyperkalzämie kommt zwar als mögli-
cher Pathomechanismus für die gefunden Beschwerden infrage; alternative direkte Wirkweisen von Alfacal-
cidol stellen jedoch einen wahrscheinlicheren Erklärungsansatz dar. Insgesamt liefern unsere Daten wichtige 
Anhaltspunkte für zukünftige Untersuchungen zur optimalen medikamentösen Einstellung bei Nebenschild-
drüsenunterfunktion. Weitere Studien werden zeigen, ob sich unsere Ergebnisse in anderen Kollektiven mit 
Hypoparathyreoidismus bestätigen.   
 
Nach Abschluss und Auswertung unserer Studie ergaben sich Verbesserungsmöglichkeiten für die Durchfüh-
rung weiterer Studien mit dem neu entwickelten Fragebogen. 
Schon Rejnmark et al. (2015) merkten im Zusammenhang mit der Erforschung des Einflusses der rhPTH-
Therapie auf die Lebensqualität der Patienten an, dass eine Vergleichsgruppe nötig ist, um belastbare Daten 
zu erhalten. Aus diesem Grund wählten wir für den prospektiven Teil unserer Studie nach vorab festgelegten 
Ein- und Ausschlusskriterien zwei Vergleichskollektive aus.  
Das SD-OP 2016 Kollektiv wurde - wie auch in anderen Studien zum Hypoparathyreoidismus, z. B. von Arlt et 
al. (2002) – ausgewählt, um mögliche Einflüsse des Schilddrüseneingriffes an sich und der daraus resultie-
renden Hypothyreose auf die Beschwerden der Patienten als Störfaktoren auszuschließen. Dennoch sind in 
dieser Studie die meisten Kontrollen des SD-OP 2016 (89,7 %) aus einem endokrinologischen Schwerpunkt-
zentrum rekrutiert worden, was impliziert, dass ihre Schilddrüsenerkrankung komplexer ist und der Behand-
lung eines Spezialisten bedarf. Diese Patienten könnten aufgrund der Schwere ihrer Schilddrüsenerkrankung 
eine generell höhere Beschwerdelast aufweisen. Außerdem wurde in diesem Kollektiv ein höherer Anteil an 
Lungenerkrankungen festgestellt, welche zusätzlich die Beschwerdelast erhöhen und die Antworten im HPQ 
40 beeinflussen könnten. Darüber hinaus wiesen beide Kontrollgruppen einen höheren Anteil an Osteoporose 
als Vorerkrankung auf als die HypoPT 2016-Patienten.  
In unserer Studie wurden erstmalig in dieser Form Patienten mit Hypoparathyreoidismus mit Patienten mit 
primärem Hyperparathyreoidismus bezüglich ihrer Beschwerden verglichen. Die Hyperparathyreoidismuspati-
enten waren teilweise operiert, teilweise noch in der Nebenschilddrüsenüberfunktion. Erwartungsgemäß wie-
sen die beiden pHPT 2016-Subgruppen signifikante Unterschiede hinsichtlich des PTHs und Calciums im 
Serum auf. Dieses Kollektiv wurde gewählt, um den Einfluss eines normwertigen bzw. erhöhten PTHs auf die 
Beschwerden zu untersuchen. Diese Möglichkeit des Vergleiches hätten die ausschließlich Schilddrüsenope-
rierten nicht geboten. Darüber hinaus können die Symptome auch nach Operation eines Hyperparathyreoi-
dismus unterschiedlich lang anhalten (Murray et al. 2013). Für zukünftige Studien wäre jedoch - insbesondere 
bezüglich der Bedeutung des PTHs für die Beschwerden - eine homogene Gruppe mit nicht operiertem Hy-
perparathyreoidismus vorzuziehen.  
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Bezüglich der prinzipiellen Beantwortung von Fragebögen sind außerdem weitere Faktoren zu berücksichti-
gen: So sind Effekte wie die „Tendenz zur sozialen Erwünschtheit“ (Kallus 2016, S. 57) oder die „Tendenz zur 
positiven Selbstdarstellung“ (Kallus 2016, S. 57) nicht ausgeschlossen. Gerade bei Fragen zur Sexualität 
oder Depressivität kann durch solche Tendenzen das Antwortverhalten in Fragebogenstudien beeinflusst 
werden. Durch die vorab erfolgte Information der Patienten, dass alle Daten pseudonymisiert verarbeitet wer-
den, sowie die Anordnung von heiklen Fragen wie beispielsweise zur Freude an Sexualität am Ende des 
Bogens, kann dem in gewissem Maße vorgebeugt werden (Mummendey und  Grau 2008). Anderen Antwort-
tendenzen wie der „Tendenz zur Mitte“ konnte mithilfe der vierstufigen Itemskalierung entgegengewirkt wer-
den, welche „keine neutrale Mittelkategorie“ (Jonkisz et al. 2012, S. 60-61) enthielt. 
 
Abschließend folgt nun eine Beurteilung des neu entwickelten Fragebogens sowie die Abgrenzung zu ähnli-
chen Vorstudien. In dieser Erstanwendung konnte der HPQ eine Reihe von geforderten Testgütekriterien 
erfüllen: Im Sinne der Durchführungsobjektivität enthält der HPQ eine einheitliche schriftliche Testinstruktion 
für den Patienten. Die vierstufige Skala stellt ein geschlossenes Antwortformat dar, und die Auswertung des 
Fragebogens erfolgte standardisiert, indem jeder Antwort ein vor Studienbeginn definierter Zahlenwert zuge-
ordnet wurde, um das Kriterium der Auswertungsobjektivität zu erfüllen (Kemper et al. 2015). Die Interpreta-
tionsobjektivität wird durch vorgegebene Bildung und Auswertung der Skalen mithilfe einer SPSS-Syntax 
verbessert. Für zukünftige Studien wäre außerdem wäre eine Normierung vorteilhaft.   
Von den insgesamt 40 Items des HPQ 40 konnten nach der Hauptkomponentenanalyse 23 Items auf fünf 
verschiedenen Skalen abgebildet werden. Es wurde auf eine ausreichende Varianzaufklärung (> 50 %), eine 
gute Korrelation der Items mit ihrem Faktor (Ladung; > 0,5) und ein möglichst hohes Cronbachs α (> 0,70) als 
Maß für die interne Konsistenz geachtet. Die Faktorenladung in diesem Zusammenhang gibt an, „wie gut ein 
einzelnes Item eine Skala bzw. einen Faktor repräsentiert“ (Kemper et al. 2015, S. 208). Cronbachs α ist eine 
Kenngröße für die Reliabilität eines Testes, „ein hohes α spricht für eine präzise Abbildung der Merkmalsfa-
cette“  (Kallus 2016, S. 93). Dennoch sollten die Werte nicht zu extrem sein, um Redundanzen zu vermeiden 
(Mummendey und  Grau 2008). Es werden Werte von 0,7 bis 0,9 empfohlen (Fayers und  Machin 2007). 
Da in dieser Studie der klinische Aspekt, also die Erforschung von Beschwerden und ihren Zusammenhän-
gen, im Vordergrund stand, wurde bei der Itemselektion auf zusätzliche Parameter wie beispielsweise die 
Ermittlung der Trennschärfe verzichtet und die Reliabilitätsprüfung auf die Berechnung von Cronbachs α 
beschränkt. Wollte man in folgenden Anwendungsstudien die Reliabilität des HPQ weitergehend untersuchen, 
könnte man beispielsweise eine Testwiederholung durchführen, um die Retest-Reliabilität zu bestimmen 
(Lienert und  Raatz 1998). 
Die inhaltliche Validität der ausgewählten Items wurde durch Expertenbegutachtung erhöht, was ein gängiges 
Verfahren bei einer Fragebogenkonstruktion ist (Hartig et al. 2012; Mummendey und  Grau 2008). Die qualita-
tive Vorstudie mit Fokusgruppe (die Selbsthilfegruppe) zur Itemidentifizierung trug ebenfalls zur Validität des 
Bogens bei, da die Einbeziehung der Fragebogenzielgruppe bei der Itemgenerierung zur Verbesserung der 
Inhaltsvalidität empfohlen wird (Terwee et al. 2007). Unser Vorgehen entspricht dem analytisch-empirischen 
Ansatz der Testkonstruktion, welcher aufgrund des damit verbundenen Aufwandes jedoch nur selten ange-
wandt wird (Bühner 2011). 
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Basierend auf den Ergebnissen der retrospektiven Analyse konnte erwartet werden, dass sich die Themenbe-
reiche Lebensqualität und psychischen Beschwerden wahrscheinlich im neuen Fragebogen darstellen wür-
den. Das Ergebnis der explorativen Faktorenanalyse mit den Skalen ängstliche Depression und Vitalität, 
welche einen wichtigen Aspekt der Lebensqualität erfasst, bestätigte diese Annahme. Eine solche Analyse 
kann als struktursuchender Ansatz zur Identifizierung und Validierung verschiedener Fragebogendimensionen 
dienen (Moosbrugger und  Kelava 2012; Moosbrugger und  Schermelleh-Engel 2012; Mummendey und  Grau 
2008) und eignet sich vor allem dann, wenn unklar ist, welche Items zu einem Konstrukt gehören (Kemper et 
al. 2015).  
Der hoch signifikante Unterschied im t-Test für die Skalenwerte ängstliche Depression im Vergleich von be-
züglich Depressionen positiv gescreenten zu negativ gescreenten Patienten lieferte einen zusätzlichen, wich-
tigen Hinweis für die (Konstrukt)Validität dieser Skala.  
Ganz anders konnte die im Gruppenvergleich signifikante Skala Schmerz und Krämpfe auf Basis der retro-
spektiven Analyse zunächst nicht als eigener Themenbereich vermutet werden. Die Skala körperliche 

Schmerzen im SF-36 war bei unserem retrospektiven Studienkollektiv unauffällig. Dass die Faktorenanalyse 
die neue prospektive Skala Schmerz und Krämpfe ergab, entsprach unserem Studienziel, möglicherweise 
neue Beschwerdekomplexe aufzudecken. Die daraus abgeleitete Hypothese, dass Schmerz und muskuläre 
Beschwerden ein für Hypoparathyreoidismus relevanter Themenbereich sind, sollte zur Validierung des Fra-
gebogens hinsichtlich dieser Skala in Zukunft weiter untersucht werden. Dazu eignet sich eine Paralleltestung 
des HPQ mit validierten Fragebögen für den entsprechenden Themenbereich und die anschließende Ermitt-
lung und Beurteilung der Konstruktvalidität nicht nur für die Skala Schmerz und Krämpfe, sondern auch für die 
anderen beiden Skalen. Für die weitere Validierung wird ein von der Konstruktionsstichprobe – also von den 
prospektiven Patienten unserer Studie - unabhängiges Kollektiv empfohlen, um zu vermeiden, dass die Test-
güte überschätzt wird, da die erfolgten Modifikationen zu einer Überanpassung des Fragebogens an die Pati-
entencharakteristika der Stichprobe führen (Kemper et al. 2015).  
Nach Durchführung der Studie wurde eine überarbeitete Fragebogenversion erstellt, der HPQ 28 - Fragebo-
gen für Hypoparathyreoidismus (kurz: HPQ 28) (s. Anlage 7). Die komplette Überarbeitung des Fragebogens 
und Kürzung auf 28 Fragen werden in der Arbeit von cand. med. L. Wilken detailliert beschrieben.  
Alle Fragen des HPQ 40 sowie des HPQ 28 sind auf einer DIN A4 Seite abgebildet, und die vorgegebenen 
Werte von null bis drei erleichtern die Auswertung. Nach Eingabe der Ergebnisse können die Skalen mit einer 
SPSS-Syntax einfach und schnell ermittelt werden. Es wurde auf ein ansprechendes Design, auf einen un-
komplizierten Aufbau im Sinne einer Symptomliste und gerade bei der überarbeiteten Version nochmals auf 
die Lesbarkeit des Bogens geachtet, um die Bearbeitungszeit möglichst kurz zu halten. Im Hinblick auf Mate-
rialkosten und Testaufwand kann somit das Kriterium der Testökonomie als erfüllt bezeichnet werden 
(Kemper et al. 2015).  
Die überarbeitete Fragebogenversion wird für zukünftige Studien zur Verfügung gestellt. Die praktische Rele-
vanz eines möglichst krankheitsspezifischen Fragebogens zur genauen Symptomerfassung ist gerade in der 
Endokrinologie hoch (Lovas et al. 2010), und potentielle Einsatzbereiche des HPQ sind vielfältig: Erhebungen 
zur Therapie mit aktivem Vitamin D oder rhPTH sowie das Langzeit-Follow-Up von ambulanten Patienten 
könnten mit dem HPQ realisiert werden. Für mehr Informationen über die zeitliche Entwicklung von Sympto-
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men nach Schilddrüseneingriffen könnte der Fragebogen direkt postoperativ das erste Mal am Patienten 
angewandt und die Änderungssensitivität (Responsiveness) der Skalen im Krankheitsverlauf ermittelt werden 
(Fayers und  Machin 2007). Die Nützlichkeit des Fragebogens kann erst nach Abschluss weiterer Studien mit 
diesem Instrument endgültig beurteilt werden (Moosbrugger und  Kelava 2012). 
Der Zeitaufwand zur vollständigen Beantwortung des Fragebogens ist relativ gering. Für den hier verwende-
ten HPQ 40 werden ca. 5 min benötigt, für die nach Überarbeitung gekürzte Version des HPQ 28 sollten es 
ca. 3 min sein. Die Kürze des Fragebogens ist eine Besonderheit im Vergleich zu dem von Bohrer et al. 
(2005) in Würzburg entwickelten „Hypoparathyreoidismusbogen“, welcher mit 45 Fragen auf zwei Seiten 
deutlich länger ist als der überarbeitete HPQ 28 und für den mind. 7 min benötigt werden. Dies mag einer der 
Gründe sein, weshalb dieser Würzburger Bogen bislang nicht deutschlandweit eingesetzt wird. Lange Bögen 
mögen für klinische Studien aufschlussreich sein, sind aber nicht immer praxistauglich. Bei zunehmender 
(subjektiv empfundener) Testlänge sinkt die Bearbeitungsqualität und ab einem gewissen Testumfang ergibt 
sich kein Reliabilitätsgewinn mehr (Jonkisz et al. 2012). Ein einfacher, kurzer und wenig zeitaufwändiger 
Bogen hingegen mag regelmäßiger verwendet werden (Alrubaiy et al. 2015). Der HPQ 28 als kurzes, speziell 
für den Hypoparathyreoidismus entworfenes Messinstrument könnte bei Routineuntersuchungen ohne gro-
ßen zusätzlichen Aufwand angewandt werden und erfüllt somit das Kriterium der Zumutbarkeit (Bühner 
2011). 
Ein weiterer grundlegender Unterschied des HPQ zu dem von Bohrer et al. (2005) entwickelten Bogen ist die 
Methodik bei der Konzipierung: Der „Hypoparathyreoidismusbogen“ ist v. a. auf Literaturrecherche und Exper-
tenmeinung basiert. Diese Form von Inhaltsvalidität bzw. Augenscheinvalidität wird jedoch in ihrer Bedeutung 
teilweise überschätzt (Kallus 2016; Moosbrugger und  Kelava 2012). Prior et al. (2012) fanden bei ihrer Fra-
gebogenkonzipierungsstudie heraus, dass Experten andere Symptome als relevant angaben als die Patien-
ten. Daraus schlussfolgerten sie, dass die Expertensicht auf eine Krankheit sich nicht zwingend mit der Pati-
entenwahrnehmung derselben decken muss. Zwar gab es bei Bohrer et al. (2005) für Patienten die Möglich-
keit, Zusatzitems anzugeben, welche im aktuellen Bogen fehlten, diese Angaben wurden jedoch sehr subjek-
tiv interpretiert: Die von 30 % der Patienten angegeben zusätzlichen Beschwerden wurden als „lediglich von 
den Patienten umformuliert“ (Bohrer et al. 2005, S. 443) und somit bereits im Bogen enthalten angesehen, 
sodass es zu keiner inhaltlichen Änderung des Fragebogens kam. Dennoch wurde auf Basis dieser Methodik 
geschlossen, dass der Bogen alle relevanten Symptome beinhaltete. Das Vorgehen in unserer Studie - basie-
rend auf der mehrfachen Befragung von Selbsthilfegruppemitgliedern mit vermutlich sehr ausgeprägter Be-
schwerdelast - trägt wie oben beschrieben zur Validität unseres Fragbogens bei. Hadker et al. (2014) fanden 
in ihrer Onlinebefragung von Hypoparathyreoidismuspatienten heraus, dass mit einer zunehmenden Krank-
heitsschwere häufiger und mehr unterschiedliche Symptome angegeben wurden. Basierend auf der Beobach-
tung, dass gerade Patienten mit hoher Krankheitsschwere sich Selbsthilfegruppen anschließen (Haack et al. 
2017; Sherman et al. 2008), kann vermutet werden, dass der HPQ, welcher auf Daten eines Selbsthilfegrup-
penkollektivs basiert, mit hoher Wahrscheinlichkeit die meisten für die Patienten bedeutsamen Beschwerden 
beinhaltet.  
Darüber hinaus lassen sich die Beschwerden im Würzburger Bogen lediglich auf Ebene eines sogenannten 
„Summenscore[s] aus der Gesamtzahl der Symptome“ (Bohrer et al. 2005, S. 442) bzw. eines Belastungs-
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scores auswerten, welche keine differenzierten Rückschlüsse auf einzelne relevante Symptomkomplexe 
zulassen wie unsere Skalenbildung es erlaubt. Einen weiteren Unterschied unserer Fragebogenstudie zu der 
von Bohrer et al. (2005) stellten die Vergleichsgruppen dar: Bohrer et al. zogen neben einem Kollektiv von 
Medizinstudenten eine heterogene Gruppe mit chirurgischen Poliklinikpatienten sowie präoperative Patienten 
mit (Neben)Schilddrüsenerkrankungen zum Vergleich heran. So konnte nicht beurteilt werden, inwiefern die 
Ergebnisse des Fragbogens bei den Hypoparathyreoidismuspatienten ggf. dem Einfluss der Schilddrüsen-
operation oder einer Hypothyreose geschuldet waren. Unsere Vergleichskollektive wurden wie bereits be-
schreiben gezielt ausgewählt, um solche Einflussfaktoren zu vermindern. Dennoch zogen Bohrer et al. (2005) 
die Gruppenunterschiede des Summen- bzw. Belastungsscores im Vergleich zu den drei Kontrollkollektiven 
als Kriterium der Konstruktvalidität ihres Fragebogens heran. Die gefundenen Unterschiede sollen also die 
Aussagekraft des Fragebogens stärken, was – aus den genannten Gründen - aber nicht unkritisch zu sehen 
ist. 
Arlt et al. (2002) hingegen hatten in ihrer Studie zwar mit Schilddrüsenoperierten ohne Hypoparathyreoidis-
mus eine ähnliche Vergleichsgruppe wie in unserer Untersuchung, zur Erhebung der Beschwerden ihrer Pati-
enten wurden jedoch mehrere, teilweise sehr lange Fragebögen verwendet. An diesen validierten Fragebö-
gen (z. B. SCL-90-R) wurde sich in der retrospektiven Analyse dieser Arbeit orientiert. Das Problem dieser 
etablierten Bögen besteht jedoch darin, dass in der speziellen Situation des Hypoparathyreoidismus unklar 
ist, ob die vorab definierten Skalen die tatsächlichen Beschwerdeprioritäten der Patienten abbilden. Speziell 
für eine Krankheit entwickelte Bögen sind mit höherer Wahrscheinlichkeit passend und patientensensitiver für 
die Bereiche, die man zu untersuchen wünscht (Webb et al. 2002). Ein anschauliches Beispiel dafür ist die 
signifikante Skala Schmerz und Krämpfe dieser Arbeit: Retrospektiv war, wie bereits erwähnt, die Skala kör-

perliche Schmerzen im SF-36 in unserem Kollektiv unauffällig. Die Items der prospektiven Skala Schmerz und 

Krämpfe generierten sich aus der in der SCL-90-R hochsignifikanten Skala Somatisierung, der Abfrage zu-
sätzlicher Beschwerden und Skalen des hier nicht dargestellten Gießener Beschwerdebogens. Nur durch die 
Neuanalyse konnten die Items aus den unterschiedlichen Skalen zu einem neuen Symptomkomplex geglie-
dert werden, welcher im retrospektiven Studienteil nicht als signifikant zu erkennen war. Darüber hinaus wä-
ren wichtige Informationen ohne die „Abfrage zusätzlicher Beschwerden“ möglichweise verloren gegangen. 
Die Tatsache, dass die Skala Schmerz und Krämpfe bei der prospektiven Auswertung im Mittelpunkt stand, 
demonstriert die Relevanz eines krankheitscharakteristischen Fragebogens. Ein solcher Bogen deckt nicht 
nur diejenigen Themenbereiche ab, die für die Patienten eines bestimmten Krankheitsbildes bedeutsam sind, 
sondern ist möglicherweise auch empfindlicher gegenüber zeitlichen Veränderungen (Lovas et al. 2010).  
Insgesamt erfüllt unser Fragebogen viele Punkte der Testgütekriterien der Objektivität und Reliabilität sowie 
bereits einige Aspekte der Validität. Darüber hinaus ist er ökonomisch und zumutbar und hebt sich in mehre-
ren Punkten vom „Hypoparathyreoidismusbogen“ von Bohrer et al. (2005), aber auch von anderen Studien 
zur Beschwerdelast bei Hypoparathyreoidismus ab. Daher erscheint unser Fragebogen in Kombination mit 
dem Dokumentationsbogen geeignet für Einsatz im Praxisalltag oder in Studien mit unterschiedlicher Frage-
stellung. In seiner Konzipierung und Form ist er als Messinstrument für den Hypoparathyreoidismus neu und 
einzigartig. 
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Zuletzt soll nun ein Ausblick erfolgen bezüglich der weiteren Bearbeitung und Verwendung des neu entwickel-
ten Fragebogens für zukünftige Studien außerhalb dieser Arbeit.  
Die beiden Skalen ängstliche Depression und Vitalität werden in der hier beschriebenen Form im zukünftigen, 
überarbeiteten Fragebogen, dem HPQ 28, enthalten bleiben. Die bereits zu Beginn der Diskussion aufgeführ-
ten Studien von Arlt et al. (2002), Hadker et al. (2014), Astor et al. (2016) und Sikjaer et al. (2016) demonst-
rieren die Relevanz der Bereiche psychische Beschwerden und Lebensqualität nicht nur für den einzelnen 
Patienten, sondern auch im Hinblick auf weitere prospektive Untersuchungen zur Nebenschilddrüsenunter-
funktion (Shoback et al. 2016). Diese Bereiche sollen im HPQ 28 durch die beiden Skalen ängstliche Depres-

sion und Vitalität erfasst werden. Die Probleme mit der wechselnden Skalierung bei den Items für Vitalität 
wurden bei der Überarbeitung berücksichtigt: Die entsprechenden Fragen wurden ans Ende des Bogens 
gestellt, optisch abgetrennt und mit einem Hinweistext versehen. Die Vitalitätsskala soll auch in der überarbei-
teten Fragebogenversion einen wichtigen Aspekt der Lebensqualität erfassen. Ob die erfolgten Änderungen 
zur besseren Verständlichkeit beitragen, muss in weiteren Studien überprüft werden.  
Um die Validität der Skalen Schmerz und Krämpfe, ängstliche Depression und Vitalität weitergehend zu un-
tersuchen, sollten in zukünftigen Erhebungen etablierte Fragebögen parallel angewendet werden. So kann 
überprüft werden, ob die Skalen tatsächlich das messen, was sie zu messen beanspruchen (Bühner 2011). 
Dafür würden sich beispielsweise der SF-12 Fragebogen zum Gesundheitszustand (Lebensqualität (Bullinger 
und  Kirchberger 1998)), die Hospital Anxiety and Depression Scale – Deutsche Version (HADS-D; Angst und 
Depression (Herrmann und  Buss 1994)), die Schmerzempfindungsskala SES (Geissner 1996) oder der Pain 

Disability Index (PDI; Schmerz (Tait et al. 1990)) eignen. Es handelt sich dabei um etablierte, relativ kurze, 
aber valide Fragebogeninstrumente, die gut auswertbar und auf Skalenebene mit dem HPQ 28 vergleichbar 
sind. Sie würden sich daher also für eine Validierungsstudie eignen.  
Um den HPQ 28 als Standardinstrument im Klinik- und Praxisalltag einzusetzen, ist darüber hinaus eine Nor-
mierung sinnvoll, um die Beschwerden des einzelnen Patienten bewerten und mögliche Konsequenzen für 
die Therapie ableiten zu können. Eine solche Normierung könnte gleichzeitig an der Validierungsstichprobe 
erfolgen (Kemper et al. 2015). Es wurde außerdem eine englische Übersetzung des HPQ 28 erarbeitet, um 
ihn international an größeren Gruppen testen zu können.  
Ferner wurde der Bogen „Dokumentation Hypoparathyreoidismus“ optimiert: Patientennummer, Art der 
Schilddrüsenoperation, Hinweise zur beruflichen Situation und das Calcium-Phosphat-Produkt wurden er-
gänzt. Die nebenschilddrüsenspezifische Medikation sowie die hypo/hyperkalzämischen Krisen wurden ge-
nauer definiert und die Abfrage der Komplikationen und Vorerkrankungen um die Antwortmöglichkeit „unbe-
kannt“ erweitert. Neben kleinen inhaltlichen und grammatikalischen Korrekturen wurden außerdem die gefor-
derten Laborparameter an die Empfehlungen der ESE Leitlinien für Hypoparathyreoidismus angepasst. Die 
überarbeitete Version des Dokumentationsbogens befindet sich im Anhang dieser Arbeit (s. Anlage 8). 
Da in dieser Arbeit Hinweise darauf gefunden wurden, dass bestimmte Medikamente die Beschwerden der 
Patienten negativ beeinflussten, sollte bei zukünftigen Studien zu diesem Thema der Einfluss der bisherigen 
Standardtherapie mit verschiedenen aktiven Vitamin-D-, Calcium- und ergänzenden Präparaten – neben der 
aktuell viel diskutierten rhPTH-Medikation - unbedingt gesondert berücksichtig werden. 
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Zusammenfassend wurde ein neuer Bogen für die Beschwerden bei Hypoparathyreoidismuspatienten entwi-
ckelt, der viele Testgütekriterien erfüllt und bei dessen Anwendung neue Zusammenhänge mit Beschwer-
deursachen aufdeckt werden konnten. Die Validität der einzelnen Skalen sollte weitergehend untersucht wer-
den und eine Normierung wäre vorteilhaft. Der HPQ kann zusammen mit dem Dokumentationsbogen als 
spezielles Hypoparathyreoidismus-Instrument vielfältig zur Erhebung der Beschwerden bei dieser Erkrankung 
eingesetzt werden. 
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6 Zusammenfassung  

Der Hypoparathyreoidismus (Nebenschilddrüsenunterfunktion) ist eine relativ seltene Hormonstörung, die 
sich meist im Calcium- und Phosphatstoffwechsel mit niedrigen Calciumwerten bei inadäquat niedrigem Para-
thomonspiegel manifestiert. Die Patienten leiden unter verschiedenen Symptomen und Komplikationen, deren 
Hintergründe noch nicht vollends geklärt sind. 
Ziel dieser Studie war die Konzipierung und einjährige prospektive Testung eines Fragebogens speziell für 
Hypoparathyreoidismus an betroffenen Patienten (HypoPT 2016) und zwei Vergleichskollektiven (Schilddrü-
senoperierte ohne Hypoparathyreoidismus [= SD-OP 2016] und Patienten mit (operiertem) primären Hyperpa-
rathyreoidismus [= pHPT 2016]). Durch den Fragebogen zusammen mit einem Dokumentationsbogen sollten 
Beschwerdekomplexe und Zusammenhänge mit diesen Komplexen identifiziert werden, um die Hintergründe 
der Krankheit und der von ihr hervorgerufenen Symptome besser zu verstehen. 
Basierend auf retrospektiven Studienergebnissen aus der Befragung einer Selbsthilfegruppe für Hypoparathy-
reoidismus zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten (n = 33 bzw. n = 27) mit verschiedenen etablierten Frage-
bögen (z. B. SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand), wurde nach bestimmten Kriterien der HPQ 40 - 
Fragebogen für Hypoparathyreoidismus entwickelt. Nach der Anwendung an insgesamt 151 Patienten aus 
den oben genannten drei Gruppen konnten in einer explorativen Faktorenanalyse fünf Beschwerdeskalen 
aufgedeckt werden, von denen die Skalen Schmerz und Krämpfe (5 Items, Cronbachs α = 0,809), ängstliche 

Depression (5 Items, α = 0,860) und Vitalität (6 Items, α = 0,885) in dieser Arbeit analysiert wurden.  
Unsere weiteren prospektiven Untersuchungen führten wir an 49 HypoPT, 39 SD-OP und 35 pHPT 2016-
Patienten durch, die nach Alter ± 3 Jahre und Geschlecht gematcht wurden. Signifikante Unterschiede zwi-
schen den untersuchten Studiengruppen zeigten sich erwartungsgemäß bei den Parametern des Calcium- 
und Phosphatstoffwechsels (Serumcalcium [inkl. Norm- und Zielbereich], Serumphosphat, Calcium-Phosphat-
Produkt und Parathormon [inkl. Normbereich]; für alle: p < 0,001). Das HypoPT 2016-Kollektiv war in den 
Punkten Medikation (inkl. Dosierung) und Komplikationen mit Vorstudien aus der Literatur trotz kleinerer Ab-
weichungen bei der Calcium- und aktiven Vitamin-D-Medikation vergleichbar, und die laborchemische Einstel-
lung war gut. 
Der Bereich Lebensqualität der Patienten wurde mit der ursprünglichen formulierten Skala Vitalität noch nicht 
optimal erfasst (p = 0,121-0,095). Die Skala wird aber aufgrund ihrer Relevanz in überarbeiteter Form im 
revidierten Bogen, dem HPQ 28 – Fragebogen für Hypoparathyreoidismus, enthalten sein. Ein vermehrtes 
Auftreten von Depressionen im Screening (p = 0,167) oder im Gruppenvergleich für die Skala ängstliche 

Depression (p = 0,338) konnte - anders als in der retrospektiven Analyse - im prospektiven Studienkollektiv 
nicht festgestellt werden. Ein vermehrtes Vorkommen von Vorerkrankungen (Lungenerkrankungen: p = 0,041 
Osteoporose: p = 0,026;) in einer bzw. beiden Kontrollgruppen könnte deren Beschwerden beeinflusst haben. 
Der Symptomkomplex Schmerz und Krämpfe wurde als neues relevantes Themengebiet des Hypoparathy-
reoidismus identifiziert. Die Beschwerden auf dieser Skala grenzten sich signifikant von Patienten beider 
Vergleichskollektive ab (SD-OP 2016: p = 0,001; pHPT 2016: p = 0,003), obwohl das pHPT 2016-Kollektiv 
bezüglich der Operation der Grunderkrankung und der Laborparameter inhomogen war. Muskuläre Be-
schwerden und auch Schmerz können möglicherweise über Pathomechanismen, die mit dem Parathormon-
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mangel zusammenhängen, erklärt werden und wurden in bisherigen Untersuchungen an Betroffenen vermut-
lich nicht ausreichend berücksichtigt. Weitere potentielle Zusammenhänge der analysierten Beschwerden 
wurden neben dem PTH (Korrelation: p < 0,05) mit dem Calcium-Phosphat-Produkt (p < 0,05) sowie mit der 
Höhe der eingenommen Thiaziddosis (p < 0,05) gefunden. Hinweise ergaben sich für die Calcium- (p < 0,001) 
und Magnesiumeinnahme (p < 0,05) und für Alfacalcidol (Korrelation: p < 0,05 bzw. Gruppenvergleich: p = 
0,002). Mögliche Pathomechanismen könnten Ablagerungen im Muskel, Elektrolytstörungen oder eine tran-
siente Hyperkalzämie bei Medikamenteneinnahme sein. Bei Alfacalcidol wären alternative direkte Wirkeffekte 
hinsichtlich der muskuloskelettalen Symptome denkbar. Keiner der gefundenen Mechanismen kann allein für 
die Beschwerden verantwortlich gemacht werden. Wahrscheinlich tragen alle Einflüsse zusammen einen Teil 
zur Beschwerdelast bei Nebenschilddrüsenunterfunktion bei. 
Der HPQ 40 erfüllte bereits eine Reihe von Testgütekriterien, z. B. war das oben erwähnte Cronbachs α als 
Maß für die Reliabilität > 0,7 für alle hier untersuchten Skalen. Zur Validität des Bogens bei trug eine Exper-
tenbegutachtung und unser analytisch-empirischer Ansatz zur Fragebogenkonstruktion mit Befragung von 
Selbsthilfegruppenmitgliedern mit vermutlich hoher Beschwerdelast bei. Der HPQ 40 grenzte sich von ande-
ren Fragebogenstudien zur Nebenschilddrüsenunterfunktion ab, sollte jedoch noch in weiteren Anwendungs-
studien validiert und normiert werden. Dabei sollte auf gut definierte Kontrollkollektive und den Einfluss der 
Medikation geachtet werden. Der Fragebogen kann aufgrund seiner Kürze, einfachen Handhabung und ge-
ringen Kosten als für den Praxisalltag geeignet bezeichnet werden. Ein Einsatz für vielfältige klinische Frage-
stellungen ist denkbar. Mithilfe dieses speziellen Fragebogens könnten in Zukunft weitere neue Erkenntnisse 
über den Hypoparathyreoidismus gewonnen werden.   
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7 Anhang 

Tabelle 35: Diäten der drei Patientenkollektive HypoPT 2016, pHPT 2016 und SD-OP 2016 als Übersicht (n = An-
zahl, % = gültige Prozent des jeweiligen Parameters bzw. seiner Ausprägung nach Studiengruppe (Spaltenhäufigkeit), 
freie Felder = keine Angabe für jeweilige Subgruppe); p-Wert des Chi-Quadrat- bzw. Fishers exakten Tests 

 
 
 
 
 

 

 
Tabelle 36: Laborparameter (n = Anzahl; Mittelwerte ± Standardabweichung) der beiden pHPT 2016-Subgruppen 
(operiert und nicht operiert) mit jeweiligem Normbereich: Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt, TSH im Serum 
sowie Calcium und Phosphat im 24-h-Urin; Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der pHPT-Subgruppen untereinan-
der; Bonferroni-Korrektur für die Anzahl der Laborparameter (n=7; α ≤ 0,007) 

  pHPT 2016 
operiert 

pHPT 2016 nicht ope-
riert 

p-Wert 

    
Serumphosphat (mmol/l) n 17 16   
 Normbereich: 0,8-1,6** Mittelwert 0,98 ± 0,17 0,88 ± 0,12 0,025 
Calcium-Phosphat-
Produkt (mmol2/l2) 

n 17 16   

 Normbereich: < 4,4 Mittelwert 2,34 ± 0,37 2,32 ± 0,33 0,719 
TSH (mlU/l) n 18 11  
Normbereich: 0,27-4,2 Mittelwert 1,54 ± 0,61 1,30 ± 0,71 0,323 
Calcium 24-h-Urin 
(mmol/d) 

n 4 4   

 Normbereich: 2,5-7,5 Mittelwert 6,39 ± 2,59 9,16 ± 3,48 0,248 
Phosphat 24-h-Urin 
(mmol/d) 

n 5 6   

 Normbereich: 19,37-50,5 Mittelwert 25,25 ± 15,32 22,29 ± 17,30 0,583 
**kombinierter Normbereich für beide Praxen, separate Normbereiche: Serumphosphat = 0,8-1,6 (Göttingen) und 0,81-1,45 (Saarbrücken) 
  

  HypoPT 2016 pHPT 2016  SD- OP 2016 gesamt p-Wert 

  n % n % n % n %  

Diät Diabeteskost 1 2,1 1 2,9 2 5,3 4 3,3 0,808 

low carb/ 
kalorienarm 

2 4,2 
  

2 5,3 4 3,3 
 

vegetarisch 2 4,2 
  

1 2,6 3 2,5 
 

calciumreich 2 4,2 
  

1 2,6 3 2,5 
 

laktosefrei 1 2,1 
  

1 2,6 2 1,7 
 

sonstige 2 4,2 2 5,8 2 5,2 6 4,8 
 

keine Angabe 38 79,2 32 91,4 29 76,3 99 81,8 
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Tabelle 37: Skalen des HPQ 40 (ängstliche Depression, Vitalität, Schmerz und Krämpfe, neurovegetative Symp-
tome, gastrointestinale Symptome) und zugehörige Items; gemeinsame Ergebnis mit cand. med. L. Wilken 

ängstliche Depres-
sion 

Vitalität Schmerz und 
Krämpfe 

neurovegetative 
Symptome 

gastrointestinale 
Symptome 

Selbstvorwürfe energiegeladen Kreuz- und Rü-
ckenschmerzen  

Muskelzittern Übelkeit oder Ma-
genverstimmung   

innere Anspannung 
und Unruhe 

körperlich fit und 
vital  

Gelenk- oder 
Gliederschmerzen 

Hitzewallungen und 
Kälteschauer 

Bauchschmerzen 
oder Bauchkrämpfe 

sorgenvolle Gedan-
ken  

Freude an Se-
xualität 

Muskelschmerzen Schwächegefühl  

Schwermut ruhig und gelas-
sen 

Nacken- oder 
Schulterschmer-
zen  

Schwindelgefühle 
oder das Gefühl in 
Ohnmacht zu fallen 

 

Entscheidungs-
schwierigkeiten  

glücklich Muskelkrämpfe Durchfall  

 gesund fühlen      
 
 
Tabelle 38: Skalenwerte (Mittelwerte ± Standardabweichung) und zugehörige p-Werte aus der Analyse des HPQ 
40 für die Skala Schmerz und Krämpfe von total thyreoidektomierten („totale TE“) und anders operierten („ande-
re OP“) HypoPT bzw. SD-OP 2016-Patienten; Vergleiche untereinander mit dem Tukey-Test; signifikante Werte dick 
hervorgehoben 

Skala Schmerz und Krämpfe 
  
  
  

totale TE  
HypoPT 2016  

andere OP 
HypoPT 2016 

totale TE  
SD-OP 2016 

andere OP 
SD-OP 2016 

gesamt 

Skalen-
wert 
(n=24) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-
wert 
(n=25) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-
wert (n=9) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-wert 
(n=30) 

p-Wert 
(ANOVA) 

1,23 ± 
0,73 

 
1,29 ± 
0,73 

  0,71 ± 
0,48 

  0,83 ± 0,56 0,016 

andere OP 
HypoPT 2016 

  0,988 
 

 
 

totale TE SD-
OP 2016 

  0,195 
 

0,118 

andere OP 
SD-OP 2016 

  0,125 
 

0,054 
 

0,968 

 

Tabelle 39: Analyse der Operationsart innerhalb des HypoPT 2016-Kollektivs: Skalenwerte (Mittelwerte ± Stan-
dardabweichung) und zugehörige p-Werte für die Skala Schmerz und Krämpfe von Patienten mit unterschiedli-
cher Thyreoidektomie (TE); Vergleiche untereinander mit dem Tukey-Test 

Skala Schmerz und Krämpfe           
  totale TE  

HypoPT 2016  
subtotale TE 
HypoPT 2016 

nicht näher klassifi-
ziert HypoPT 2016 

Gesamt 

Skalen-
wert (n=24) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-
wert (n=3) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalenwert (n=20) p-Wert 
(ANOVA) 

1,23 ± 0,73   1,87 ± 0,70   1,20 ± 0,69 0,313 
subtotale TE HypoPT 
2016 

  0,314     
  

nicht näher klassifiziert 
HypoPT 2016 

  0,991   0,293 
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Tabelle 40: Analyse der Operationsart innerhalb des SD-OP 2016-Kollektivs: Skalenwerte (Mittelwerte ± Stan-
dardabweichung) und zugehörige p-Werte für die Skala Schmerz und Krämpfe von Patienten mit unterschiedli-
cher Thyreoidektomie (TE); Vergleiche untereinander mit dem Tukey-Test 

Skala Schmerz und Krämpfe 
  totale TE  

SD-OP 2016  
hemi TE 
SD-OP 2016 

subtotale TE 
SD-OP 2016 

nicht näher 
klassifiziert 
SD-OP 2016 

gesamt 

Skalen-
wert 
(n=9) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-
wert 
(n=7) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-
wert 
(n=3) 

p-Wert 
(Tukey) 

Skalen-wert 
(n=20) 

p-Wert 
(ANOVA) 

0,71 ± 
0,48 

  0,63 ± 
0,29 

  0,63 ± 
0,15 

  0,92 ± 0,65  0,540 

hemi TE SD-OP 
2016 

  0,991      

subtotale TE SD-
OP 2016 

  0,997   1   

nicht näher klassi-
fiziert SD-OP 2016 

  0,773   1   0,829 

 
 

Tabelle 41: Anteil der Laborwerte (Calcium [korr.], Phosphat im Serum und Urin) im Normbereich (= NB) in gülti-
gen Prozenten (%; auf Zeile bezogen) sowie dazugehörige Anzahl (n; in Klammern) und Abweichungen vom 
Normbereich für die (nicht) operierten pHPT 2016-Subgruppen; Chi-Quadrat- bzw. Fishers exakter Test zum Grup-
penvergleich; Bonferroni-Korrektur für Anzahl der angewandten Tests (n=5; α ≤ 0,01) 

Anteil in % (n); Normbereich (= NB)     
Calcium (korr.) Serum  

 
Phosphat Serum  

 
 

im NB über NB p-Wert im NB unter NB p-Wert 
pHPT 2016 operiert 100 (16) 

  
88,2 (15) 11,8 (2) 

 

pHPT 2016 nicht operiert 81,3 (13) 18,8 (3) 
 

81,3 (13) 18,8 (3) 
 

gesamt  90,6 (29) 9,4 (3) 0,226 84,8 (28) 15,2 (5) 0,656  
Calcium 24-h-Urin 

  
Phosphat 24-h-Urin 

 
 

im NB über NB p-Wert im NB unter NB p-Wert 
pHPT 2016 operiert 50 (2) 50,0 (2) 

 
80,0 (4) 20,0 (1) 

 

pHPT 2016 nicht operiert 25,0 (1) 75,0 (2) 
 

66,7 (4) 33,3 (2) 
 

gesamt  37,5 (3) 62,5 (5) 1 72,7 (8) 27,3(3) 1 
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Anlage 1: Symptom-Checkliste SCL-90-R 
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Anlage 2: SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand 
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Anlage 3: Fragebogen des MVZ endokrinologikum Göttingen 
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Anlage 4: „Abfrage zusätzlicher Beschwerden“; gemeinsames Ergebnis mit cand. med. L. Wilken 
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Anlage 5: HPQ 40 - Fragebogen für Hypoparathyreoidismus; gemeinsames Ergebnis mit cand. med. L. Wilken 
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Anlage 6: Dokumentation Hypoparathyreoidismus; gemeinsames Ergebnis mit cand. med. L. Wilken 
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Anlage 7: HPQ 28 - Fragebogen für Hypoparathyreoidismus; gemeinsames Ergebnis mit cand. med. L. Wilken  
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Anlage 8: Dokumentation Hypoparathyreoidismus nach Überarbeitung; gemeinsames Ergebnis mit cand. med. L. 
Wilken 
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