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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz (CNI) ist definiert als abnorme Nierenstruktur oder
Nierenfunktion, die langer als drei Monate besteht und mit einer Beeintrachtigung der
Gesundheit einhergeht. Eine Vielzahl von Nierenanomalien, die langer als drei Monate
bestehen, fallen nicht unter die Kategorie der CNI, weil sie keinen Einfluss auf die
Gesundheit haben (Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) CKD Work
Group, 2013).

Die Glomerulére Filtrationsrate (GFR) wird allgemein als der beste Parameter angesehen,
um die Nierenfunktion zu bestimmen (Kuhlmann et al., 2015). Anhand dieser wird die CNI
in funf Schweregrade eingeteilt: eine reduzierte Nierenfunktion entspricht einer
GFR < 60 ml/min/1,73m2, ab einer GFR <15 ml/min/1,73m2? besteht per Definition ein
Nierenversagen. Aufgrund der prognostischen Relevanz wird zusétzlich anhand der
Albuminurie eine Klassifizierung in die Stadien Al bis A3 vorgenommen (Kidney Disease:
Improving Global Outcome (KDIGO) CKD Work Group, 2013).

Persistent albuminuria categories,
description and range

. A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and albuminuria categories: N?:;T:.',w Moderately Severely
KD'GO 201 2 increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmeol >30 mg/mmol

G1 Normal or high 290
a
E
“,.?: @ G2 Mildly decreased 60—89
= 2
£ £ Mildly t d tel
g © G3a ildly to moderately 45-59
E © decreased
@ §
e 2 G3b Moderately to 30-44
e = severely decreased
oo
23
8 s G4 Severely decreased 15-29
&
o

G5 Kidney failure <15

green, low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); yellow, moderately increased risk;
orange, high risk; red, very high risk.

Abbildung 1: Stadien der Chronischen Niereninsuffizienz anhand der GFR und Albuminurie
(Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) CKD Work Group, 2013)
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In Deutschland leiden etwa 80.000 Patienten an einer dialysepflichtigen terminalen
Niereninsuffizienz und werden durch eine Hamo- oder Peritonealdialyse behandelt. Die
Pravalenz nicht dialysepflichtiger Patienten mit leicht bis moderat reduzierter
Nierenfunktion (GFR < 60ml/min/1,73m?), liegt in der Altersgruppe zwischen 18 und
79 Jahren bei 2,3 %. Nach einer Hochrechnung auf die Gesamtpopulation in Deutschland
liegt die Pravalenz der Patienten mit einer eingeschrankten GFR oder einer Albuminurie bei
12,7 %. Eine steigende Prévalenz ist mit zunehmendem Alter ist zu beobachten (Girndt et
al., 2016).

Als fuhrenden Ursachen der CNI gelten Diabetes Mellitus und arterielle Hypertonie.
Daneben konnen Glomerulonephritiden und zystische Nierenerkrankungen eine chronische
Schadigung der Niere verursachen (Atkins, 2005).

Unabhéngig von der Ursache der Nierenerkrankung fihrt die CNI zu einer Reduktion der
endokrinen, exkretorischen und metabolischen Funktion der Niere (Kidney Disease:
Improving Global Outcome (KDIGO) CKD Work Group, 2013). Folglich kommt es bei
Patienten mit CNI hdufiger zu kardiovaskularen Ereignissen und die Anzahl der stationéren
Aufenthalte sowie die Mortalitat sind im Vergleich zur Normalbevoélkerung erhoht (Go et
al., 2004).

1.2 Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Der sekunddre Hyperparathyreoidismus (SHPT), eine endokrine Regulationsstérung der
Nebenschilddriisen (NSD), wird durch eine reduzierte Nierenfunktion versursacht und tritt
bei Patienten mit CNI gehduft auf (Evenepoel et al., 2007).

Im Korper wird das physiologische Gleichgewicht zwischen Calcium und Phosphat durch
ein Zusammenspiel von Nieren, Knochen, Darm und NSD reguliert. Hierbei nimmt das
Parathormon (PTH) eine wichtige Rolle ein, indem es an drei unterschiedlichen Stellen
wirkt: Es stimuliert erstens den PTH-Rezeptor am Knochen, was zur Mobilisation von
Calcium und Phosphat aus dem Knochen fihrt. Zweitens steigert PTH die
Calciumabsorption und hemmt die Phosphatrickresorption in den Nieren und drittens
aktiviert es in den Nieren das Enzym 1l-alpha-Hydroxylase, welches Calcitriol (aktives
Vitamin D) aus 25-Hydroxycholecalciferol synthetisiert (Kuhlmann et al., 2015).

Innerhalb der letzten 20 Jahre wurde die Rolle des Fibroblastic-Growth-Factor-23 (FGF-23)
in der Pathogenese des sHPT zunehmenden erforscht. Es stellte sich heraus, dass mit
abnehmender Nierenfunktion der FGF-23 ansteigt (Shigematsu et al., 2004). FGF-23ist ein

phosphaturisches Hormon, das von Osteozyten und Osteoblasten, angeregt durch
9
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Hyperphosphatamie, produziert wird. Zusammen mit dem Co-Faktor Klotho blockiert es die
Phosphatriickresorption in den distalen Tubuli der Niere und wirkt der Hyperphosphatamie
entgegen. AuBerdem inhibiert es die Produktionvon 1-alpha-Hydroxylase, wodurch weniger
Calcitriol synthetisiert wird (Quarles, 2012). FGF-23 scheint neben dem PTH ein potenter
Regulator der Vitamin-D- und Phosphathomdostase zu sein (Shimada et al., 2004).
Mit zunehmender Verschlechterung der Nierenfunktion und dem damit einhergehenden
Funktionsverlust von Nephronen, kommt es zu verschiedenen Veranderungen:

1. Reduzierte Phosphatausscheidung mit konsekutivem Phosphatanstieg im Serum

(Goldman & Bassett, 1954)

2. Reduzierte Aktivitat der 1-alpha-Hydroxylase (Negrea, 2019)

3. Erniedrigung des Serumcalciumspiegels (Goldman & Bassett, 1954)
Der Phosphatanstieg bewirkt Uber mehrere Mechanismen die Progression des sHPT.
Mittlerweile ist allgemein anerkannt, dass Phosphat die PTH-Produktion direkt stimuliert
und die Proliferation der NSD induziert (Almaden et al., 1998). Zusétzlich fuhrt die
Hyperphosphatdémie zu einer reaktiven Erhéhung des FGF-23 und tragt hieriiber zum
Fortschreiten des SHPT bei (Quarles, 2012).
Die 1-alpha-Hydroxylase ist ein Enzym, das hauptsachlich in den Nieren zu finden ist und
fur die Aktivierung des Vitamin D verantwortlich ist. Ein Mangel an 1-alpha-Hydroxylase
bedingt durch die CNI fihrt deshalb zu einem erniedrigten Calcitriol-Spiegel (aktives
Vitamin D) (Kuhlmann et al., 2015). Calcitriol stimuliert tber den Darm und die Niere die
Calcium- und Phosphatresorption (Dusso et al., 2005). Im Rahmen eines sSHPT sinkt der
Calcitriol-Spiegel ab, folglich wird weniger Calcium resorbiert und das Serumcalcium sinkt
(Negrea, 2019). Zusétzlich wirkt Calcitriol tber den Vitamin-D-Rezeptor (VDR) an den
NSD hemmend auf die PTH Synthese. Der VDR agiert als Liganden gebundener
Transkriptionsfaktor, sodass durch seine Aktivierung die Synthese von PTH auf
Transkriptionsebene blockiert wird. Durch das Absinken des Calcitriols im Blut entfallt die
hemmende Wirkung und es wird mehr PTH synthetisiert (Dusso et al., 2005; Negrea, 2019).
Der niedrige Calcitriol-Spiegel ~ wird neben der reduzierten Aktivitdt der
1-alpha-Hydroxylase auch durch den erhéhten FGF-23-Spiegel ausgelost. Gutierrez et al.
stellte fest, dass FGF-23 schon vor dem Anstieg des PTH erhoht ist und ein unabhangiger
Risikofaktor fur erniedrigte Calcitriol-Spiegel ist. Der Einfluss auf den Calcitriolmangel
kdnnte sogar groler sein, als der Einfluss der reduzierten Nierenmasse im Rahmen der CNI
(Gutierrez et al., 2005).

10
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Die aus der Hyperphosphatdmie und dem Vitamin D Mangel resultierende Hypocalcamie ist
ein weiterer Faktor, der zur Pathogenese dessHPT beitragt. Der Calciummangel flhrt mittels
Aktivierung calciumsensitiver Rezeptoren der NSD zu einer vermehrten PTH-Produktion
(Nagano, 2006).

Durch die Erhéhung des PTH und des FGF-23 versucht der Korper die durch die CNI
gestorte Phosphat- und Calciumhoméostase, im Gleichgewicht zu halten. Zu Beginn der
Nierenerkrankung sind die Calcium- und Phosphatwerte der Patienten oftmals noch im
Normalbereich. Mit fortschreitender Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es im
Serum zum PTH- und Phosphatanstieg sowie zum Calciumabfall (Cunningham et al., 2011).
Durch die permanente Stimulation der NSD entwickelt sich eine diffuse Hyperplasie, die in
spateren Stadien in eine mono- oder polyklonale, noduldre Hyperplasie fortschreitet. Die
oben beschriebenen Veranderungen der Calcium-, Phosphat- und Calcitriolkonzentrationen
im Serum sind Ausloser solcher hyperplastischen Veranderungen. Hypertrophe
Veranderungen scheinen bei sHPT eine geringere Rolle zu spielen (Drieke, 2000). Die
nodulér durchsetzte NSD besitzt im Vergleich zur gesunden NSD, weniger calciumsensitive
und Vitamin-D-Rezeptoren, sodass sich mit fortschreitender Hyperplasie die Dichte an
Rezeptoren kontinuierlich vermindert (Yano et al., 2000). Folglich ist die Sensitivitat fur
Calcium und Vitamin D herabgesetzt, es kommt zu einer weiteren Progression des sHPT
und die Behandlung wird zunehmend erschwert.

ﬁ Genetic disorder
Allelic loss

4§ Vit. D, receptor | CaSR |

Progression of secondary hyperparathyroidism

Abbildung 2: Progression des sekundaren Hyperparathyreoidismus (modifiziert nach (Tominaga et al.,
1997))
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1.3 Folgen des sekundéren Hyperparathyreoidismus

Die Folgen des sHPT werden zusammenfassend als ,,Chronic Kidney Disease - Mineral
and Bone Disorders* (CKD-MBD) bezeichnet (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group, 2017). Durch die Veranderungen in
der Calcium- und Phosphathom@ostase ist generell die Mortalitat erhoht. Je hoher der
Phosphatwert und das Calcium-Phosphat-Produkt sind, desto hoher ist das relative Risiko
zu versterben. Ein schwerer HPT (PTH > 900 pg/ml) ist wahrscheinlich mit einem erhthten
Risiko einen plotzlichen Tod zu erleiden assoziiert. Zusétzlich ist bei Patienten mit SHPT
eine erhdhte Morbiditat mit Knochenschmerzen, Knochenbriichen, Anédmie, Hypertension,
Juckreiz und sexueller Dysfunktion zu beobachten und die Hospitalisierungsrate durch

kardiovaskuldre sowie frakturbedingte Ereignisse ist erhoht (Block, Klassen et al., 2004).
1.3.1 Effekte am Herz-Kreislauf-System

Kardiovaskulare Ereignisse sind die fuhrende Todesursache bei Patienten mit
Nierenerkrankungen im Endstadium. 72 % der Patienten mit terminaler Nierenerkrankung
haben vaskulare Kalzifizierungen, die zu verringerter Elastizitat der Geféalle und erhohtem
Pulsdruck flhren (Sigrist et al., 2006).

Bei den Geféalverdnderungen im Rahmen eines sHPT unterscheidet man zwischen
Proliferation der Media und Intima. Letztere entspricht der Pathogenese der Atherosklerose,
deren Hauptursache die Hyperlipiddmie ist. Die Proliferation der Media ist ein spezieller
Typ der CNI und wird Monckeberg-Sklerose genannt (Shigematsu et al., 2017). Sie entsteht
durch erhohte Phosphatspiegel, die zu einer Umwandlung der glatten Muskulatur in den
BlutgeféRen von kontraktilen Zellen zu Osteoblasten-&hnlichen Zellen fuhrt, die eine
extrazelluldre Kollagenmatrix produzieren. Zusatzlich induziert Phosphat die Apoptose
glatter Muskulatur. Dies fuhrt zum Verlust von Flexibilitdt und Kontraktilitat der GeféfRe
(Cozzolino et al., 2019). Calcium fordert die Gefal3proliferation, durch eine vermehrte
Produktion von Matrixvesikeln, die einen mineralisierenden Effekt haben. Die Effekte von
Calcium und Phosphat auf die Gefélie potenzieren sich, wenn diese zeitgleich erhoht sind
(Reynolds et al., 2004).

Viele Patienten mit SHPT leiden zusétzlich an einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH),
die zu Arrhythmien, diastolischer Dysfunktion, Herzinsuffizienz und plétzlichem Herztod
fuhren kann. 1998 stellten Schllter und Piper fest, dass PTH und PTH-ahnliche Peptide Gber

eine Aktivierung der Proteinkinase C zu einer Hypertrophie der Herzmuskelzellen fihren

12
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(Schluter & Piper, 1998). Auch Custddio et al. beobachtete, dass erhdohte PTH-Werte zu
Hypertrophie von Herzzellen, intestinaler Fibrose und vaskulérer Fibrose fuihren kénnen und
gleichermalen erhohte Phosphatwerte zur Hypertrophie von Herzzellen sowie zur Fibrose
der Herzzellen beitragen konnen (Custodio et al., 2012). AuRerdem besteht ein
Zusammenhang zwischen erhohtem FGF-23 und einer LVH. FGF-23 stimuliert uber die
Calcineurin-NFAT Signalkaskade die myokardiale Hypertrophie (Faul et al., 2011). Erhohte
FGF-23- und PTH-Werte sowie eine durch das Nierenversagen verursachte Hypervolamie

fUhren zusammen zu dem Bild der LVVH bei Patienten mit sHPT.
1.3.2 Renale Osteopathie

Renale Osteopathie oder Osteodystrophie bezeichnet CNI-bedingte morphologische
Knochenveranderungen, die histomorphologisch durch eine Knochenbiopsie darstellbar
sind. Die Knochenverdnderungen sind sowohl qualitativer (Mikroarchitektur, Kollagen und
Mineralisierung) als auch quantitativer (Masse) Natur (Moe, 2017).

Anhand des Knochenumbaus wird die renale Osteopathie in ,high-turnover® und
,low-turnover” Osteopathie eingeteilt. Weitere Klassifikationskriterien sind Mineralisierung
und Knochenvolumen. Die ,,high-turnover Osteopathie tritt durch die erhdhte Produktion
von PTH auf, welches die Osteoklasten und -blasten stimuliert und in einem erhéhten
Knochenabbau resultiert. Es kommt zu einem ,Bone-Remodeling”, wobei der
Knochenaufbau nicht effektiv genug ist, um den Knochenabbau zu kompensieren, sodass
die Patienten das Bild einer ,,Osteitis fibrosa“ bzw. ,,Osteodystrophie” entwickeln (Pasch,
2008). Die ,,low-turnover* Osteopathie ist durch niedrige PTH-Werte bedingtund kann nach
einer Parathyreoidektomie (PTX) oder bei Patienten mit sHPT nach Therapiebeginn
auftreten. Durch die Einnahme von Vitamin-D-Supplementen und Phosphatbindern wird die
PTH-AKktivitat supprimiert und es kommt zu einer Reduktion des Knochenumbaus. Es
entsteht das Bild einer adynamen Knochenerkrankung (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group, 2017).

Die Verdnderungen an den Knochen, Osteitisfibrosa wie auch die adyname
Knochenerkrankung, fihren zu einem erhdhten Risiko fir Knochenbriche und
Krankenhausaufenthalte. Die Frakturinzidenz ist bei Patienten mit SHPT im Vergleich zur
Normalbevélkerung erhdht. Die Patienten befinden sich langer in stationdarer Behandlung
und es entsteht ein enormer Kostenaufwand fir das Gesundheitssystem. Tentori et al. stellte
fest, dass die Mortalitat der Patienten mit Frakturen in den ersten Monaten nach Entlassung

dreimal so hoch ist wie bei Dialysepatienten ohne Frakturen (Tentori et al., 2013).
13
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1.4 Therapie dessekundéren Hyperparathyreoidismus

Die Therapiemdglichkeiten des sHPT haben sich in den letzten Jahren stetig verbessert. Es
gibt eine Vielzahl von Medikamenten, die es ermdglichen den Calcium- und
Phosphathaushalt zu regulieren. Trotzdem stellt die optimale Therapie bei jedem Patienten
eine Herausforderung dar, die auch von der Mitarbeit des Patienten abh&ngt. Es ist unter
anderem wichtig den Patienten dartber aufzukléaren, welchen Einfluss seine Ernéhrung auf
die Kontrolle des sHPT hat. Die Phosphataufnahme tber die Nahrung steht hierbei in
direktem Verhéltnis zu der Phosphatkonzentration im Serum, sodass eine reduzierte
Phosphatzufuhr den Verlauf des SHPT positiv beeinflussen kann (Alfieri et al., 2019). Eine
Phosphatrestriktion in frihen Stadien der CNI kann einem sHPT entgegenwirken
(Slatopolsky, 2011).

Die aktuelle Leitlinie der Kidney Diseases: Improving Global Outcomes (KDIGO)
CKD-MBD Work Group empfiehlt, bei Patienten mit CNI im Stadium5 das PTH in einem
Bereich zu halten, der zwei- bis neunmal hoher ist als der altersentsprechende Normwert.
Der Calcium- und der Phosphatwert sollten im Normbereich liegen (8,4 bis 9,5 mg/dl
[2,10 bis 2,37 mmol/l]) bzw. (3,5 bis 5,5 mg/d1 [1,13 bis 1,78 mmol/l]). Istdies di&tisch nicht
zu erreichen gibt es verschiedene medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten, beginnend
von Phosphatbindern, Gber Vitamin D Praparate zu Calcimimetika (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group, 2017).

1.4.1 Phosphatbinder

Phosphatbinder werden eingesetzt, um der Hyperphosphatdamie entgegenzuwirken, da die
Hohe des Phosphats den Anstieg des PTH proportional beeinflusst (Slatopolsky, 2011).
Die Phosphatbinder werden anhand ihrer Funktionsweise in drei Gruppen unterteilt:

1. Calciumhaltige Phosphatbinder werden oral eingenommen und binden im
Gastrointestinal-Trakt (GI-Trakt) das Giber die Nahrung zugefiihrte Phosphat, sodass
es nicht Uber den GI-Trakt absorbiert werden kann.

2. Sevelamer Hydrochlorid wirkt als Anionen-Austauscher Harz im GI-Trakt. Es gibt
Chlorwasserstoff (HCI) ab und bindet das diatische Phosphat.

3. Lanthancarbonat ist ein seltenes Erdelement, welches im sauren Milieu des
GI-Trakts dissoziiert und trivalente Kationen abgibt, die mit Phosphat einen

nicht-resorbierbaren Komplex bilden.
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Calciumhaltige Phosphatbinder werden meist als Standardtherapie eingesetzt und in vielen
randomisierten Studien als Vergleichsgruppe herangezogen. Die von der K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) empfohlene Dosis liegt bei 1500 mg/Tag, was bei
Patienten mit ausgepragter Hyperphosphatéamie teilweise nicht ausreichend ist. Da jedoch
auch Calcium Uber den GlI-Trakt aufgenommen wird, besteht bei der Therapie mit
calciumhaltigen Phosphatbindern dasRisiko einer Hypercalcdmie und der Kalzifzierung von
Gefalen (Sprague, 2007).

In der Literatur zeigen Studien, die Sevelamer mit calciumhaltigen Phosphatbindern im
Hinblick auf die Phosphat- sowie PTH-Reduktion untersuchen, verschiedene Ergebnisse,
sodass keine Aussage Uber einen VVor- bzw. Nachteil getroffenwerden kann (Sprague, 2007;
Navaneethan et al., 2009). Allerdings besteht bei einer Therapie mit Sevelamer das Risiko
einer metabolischen Azidose, da HCI nicht spezifisch Phosphat bindet, sondern auch
Bicarbonat binden kann. Die Bicarbonat-Werte bei einer Therapie mit Sevelamer sind
signifikant niedriger im Vergleich zur Therapie mit calciumhaltigen Phosphatbindern
(Sprague, 2007; Navaneethan et al., 2009).

Bei in vitro Versuchen zeigt Lanthancarbonat von allen drei Gruppen die hdchste Effektivitét
Phosphat zu binden (Sprague, 2007). In vivo scheint die Phosphat- und PTH-Reduktion
vergleichbar mit einem calciumhaltigen Phosphatbinder zu sein, jedoch sind die

Calciumwerte signifikant niedriger (Navaneethan et al., 2009).
1.4.2 Vitamin D

Es ist nachgewiesen, dass mit zunehmender Verschlechterung der Nierenfunktion, dasaktive
Vitamin D sowie auch das inaktive Vitamin D im Serum sinken (Friedl & Zitt, 2017;
Negrea, 2019). Der Metabolismus von inaktivem zu aktivem Vitamin D umfasst wie in
Abbildung 3 zu sehen mehrere Schritte:

Die inaktive Form des Vitamin D, das sogenannte Vitamin D3 oder Cholecalciferol kann
direkt ber die Nahrung aufgenommen werden oder vom Korper mit Hilfe von
UVB Strahlung aus 7-Dehydrocholesterol synthetisiert werden. Cholecalciferol wird
entweder von Adipozyten gespeichert oder es wird gebunden an das
Vitamin-D-bindende-Protein tber das Blut zur Leber transportiert. Dort wird es mithilfe des
Enzyms P450 zu 25-Hydroxycholecalciferol (25-(OH)D, Calcidiol) hydroxyliert. Dies ist
die Hauptspeicherform von Vitamin D und wird zur Messung des Vitamin D-Spiegels

genutzt. Die zweite Hydroxylierung geschieht in der Niere, das Enzym 1-alpha Hydroxylase
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wandelt 25-Hydroxycholecalciferol in die aktive Form des Vitamin D um, das sogenannte
1,25 Dihydroxycholecalciferol (1,25.(OH)2D, Calcitriol) (Kuhlmann et al., 2015).

o Cholecalciferol
(Vitamin D,)
CH;

sae | sk CH; Sonnenstrahlung
i 12 ~N _—
HLC J: [ Haut

ho™
7-Dehydrocholesterol /
Hydroxylierung in der

H Leber

1-Hydroxylierung in der Niere ( * ]T 25-Hydroxycholecalciferol
HO SN X (25-OHD;) wird im Serum gemessen

Calcitriol
1,25 Dihydroxycholecalciferol
CH;

HO"
Abbildung 3: Hydroxylierung von Vitamin D (Levine, 2003)

Dialysepatienten leiden vermehrt an Vitamin-D-Mangel, ausgelost durch Mangelernahrung
und verminderte Sonnenexposition. Durch geringere Cholecalciferol-Spiegel und geringere
Spiegel an Vitamin-D-bindenden-Proteinen, bedingt durch die bei niereninsuffizienten
bestehende Hypalbuminamie, wird folglich weniger Calcidiol produziert (Friedl & Zitt,
2017). Zusatzlich nimmt die Aktivitat der 1l-alpha-Hydroxlase in der Niere ab und der
Calcitriol-Spiegel sinkt (Negrea, 2019). Dies wiederum resultiert in einer verminderten
Absorption von Calcium und Phosphat tiber den GI-Trakt und einer verminderten Hemmung
der PTH-Produktion (Dusso et al., 2005; Friedl & Zitt, 2017).

Daein Mangel an Calcidiol, sowie ein Mangel an Calcitriol als unabhéngige Risikofaktoren
far einen sHPT beschrieben sind, beinhaltet die Behandlung aktives und inaktives
Vitamin D. Trotz abnehmender Aktivitdt der l-alpha-Hydroxylase mit zunehmender
Nierenverschlechterung ist die Therapie mit Cholecalciferol weiterhin wirksam, da die
1-alpha-Hydroxylase auch in anderen Geweben zu finden ist (Kandula et al., 2011). Die

Behandlung mit Cholecalciferol senkt den PTH-Spiegel signifikant. Zusatzlich wird durch
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adaquate Cholecalciferol-Spiegel das Auftreten von anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren wie Hypertension und Hyperlipiddmie gemindert. Allerdings hat die
Therapie mit Cholecalciferol wenig Einfluss auf den Calcium- und Phosphatspiegel,
weshalb zusétzlich die aktive Form von Vitamin D appliziert werden sollte (Kandula et al.,
2011; Salam et al., 2016).

Aktives Vitamin D kann in Form von Calcitriol oder als Vitamin-D-Rezeptor-Analoga
(VDRA), wie Alfacalcidol oder Paricalcitol gegeben werden. Die Gabe von Calcitriol
stimuliert direkt die Calcium- und Phosphatabsorption im GI-Trakt, hat jedoch ein geringes
therapeutisches Fenster, dasich bei zu hoher Dosierung Hypercalcamien entwickeln kdnnen.
Zeitgleich erhoht Calcitriol die Dichte der calciumsensitiven und Vitamin-D-Rezeptoren an
der NSD, wodurch die Sensitivitat fur Calcium und Vitamin D erhéht wird (Salam et al.,
2016;  Negrea, 2019). Paricalcitol (selektiver VDRA) und  Alfacalcidol
(nicht selektiver VDRA), die erst in der Leber zur aktiven Form hydroxyliert werden, haben
ein &hnliches Wirkprofil wie Calcitriol. Es konnte kein therapeutischer Vorteil von VDRA
gegenuber Calcitriol gefunden werden (Negrea, 2019). Hansen et al. untersuchte bei 57
Patienten den Verlauf des FGF-23 wéhrend der Therapie mit VDRA und stellte fest, dass
VDRA genau wie Calcitriol zu Erhéhungen des FGF-23 fuhrt und auch in dieser Hinsicht
keinen Vorteil aufweisen (Hansen et al., 2012). Allerdings zeigte die Studie von Chen et al.
einen positiven Einfluss von Alfacalcidol auf den Knochenaufbau. Es wird angenommen,
dass Alfacalcidol die Osteoblasten aktiviert und das Ungleichgewicht zwischen

Knochenaufbau und -abbau verbessert (Chen et al., 2008).
1.4.3 Calcimimetika

Die NSD besitzt calciumsensitive Rezeptoren, die durch Calcium aktiviert werden und die
Produktion von PTH blockieren. Calcimimetika sind allosterische
Calciumrezeptor-Modulatoren, welche die Funktion von Calcium imitieren oder verstérken.
Die Gabe von Calcimimetika bewirkt eine Senkung des PTH sowie des Phosphats und des
Calcium-Phosphat-Produkts (Nagano, 2006).

In der ADVANCE Studie (Raggi et al.,, 2011) wurde die Therapie von Cinacalcet
(Calcimimetikum) mit niedrig dosiertem Vitamin D gegenlber einer Monotherapie mit
Vitamin D getestet. Endpunkte waren die Kalzifizierung der Koronararterien, Aorta oder
Herzklappen. Es zeigte sich, dass die zusétzliche Therapie mit Cinacalcet zu langsamerer
Kalzifizierung fuhrt als eine Monotherapie mit Vitamin D (Raggi et al., 2011). Die

EVOLVE Studie (Chertow et al., 2012) untersuchte bei 3883 Patienten mit SHPT den Effekt
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von Cinacalcet im Vergleich zu einem Placebo im Hinblick auf Mortalitdat und
kardiovaskuldare Ereignisse. Eine signifikante Reduzierung der Mortalitat oder der
kardiovaskuldren Ereignisse in einer unadjustierten Intention-to-treat-Analyse konnte nicht
gefunden werden. Bias wie das Absetzen von Cinacalcet vor einem primaren Endpunkt und
der damit verfalschten Ergebnisse zuungunsten von Cinacalcet werden diskutiert. Allerdings
konnte die Studie signifikante Reduzierungen von Kalziphylaxien, Knochenbrichen und
PTX unter Cinacalcet zeigen (Chertow et al., 2012). Auch wenn eine Reduzierung der
Mortalitdt durch Calcimimetika ungeklart ist, konnte jedoch ein positiver Effekt auf die
PTH-, Calcium- und Phosphatreduktion nachgewiesen werden. Eine multimodale Therapie
von Cinacalcet, zusammen mit Phosphatbindern und Vitamin D bzw. VDRA ist laut Martin
et al. als effektiv anzusehen (Block, Martin et al., 2004).

1.5 Indikation und Zeitpunkt der Operation

Ein Grofteil der Patienten ist medikamentds gut behandelbar. Bei Patienten, die trotz
medikamentoser Therapie pathologische Laborwerte aufweisen oder symptomatisch
werden, ist eine PTX in Erwagung zu ziehen, da diese effektiv und schnell das PTH,
Phosphat und Calcium senkt (Lau et al., 2018).

Die Dialysis Outcome and Practice Pattern Study (DOPSS) Studie von Young et al.
untersuchte Ha&modialysepatienten in 20 L&ndern. Es wurden folgende Prévalenzen fir
therapeutische PTX bei Dialysepatienten festgestellt: 6,0 % in Deutschland, 14,3 % in
Frankreich, 5,0 % in Italien, 5,7 % in Spanien, 4,1 % in Japan, 4,0 % in den USA und 9,2 %
in England (Young et al., 2005). Die Leitlinien der KDIGO CKD-MBD empfehlen die
Durchfuhrung einer PTX bei schwerem sHPT (persistierendes PTH > 800 pg/ml) mit
Hypercalcdmien (> 10,2 mg/dl bzw. 2,54 mmol/l) oder Hyperphosphatdmien (> 6,5 mg/dl
bzw. 2,1mmol/l), die medikamentds nicht einstellbar sind oder bei erhdhten PTH-Werten
(> 500 pg/ml) mit Kalziphylaxien. Auch bei starken klinischen Symptomen wie Pruritus,
Muskel- und Knochenschmerzen sowie extraossdren Kalzifizierungen sollte eine PTX
erwogen werden (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD
Update Work Group, 2017).

Tominaga et al. bewertete die OP-Indikation der K/DOQI im Vergleich zu ihrer
Vorgehensweise. Dabei wurde festgestellt, dass besonders das Volumen der groRten NSD
von Bedeutung ist. In mehr als 85 % der resezierten NSD die grofier als 500 mm?3 sind,
zeigten sich histologisch noduldre Veranderungen. Diese besitzen meist weniger

calciumsensitive und Vitamin-D-Rezeptoren an der Oberflache, infolgedessen ist die
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Sensibilitat gegenuber der medikamentdsen Therapie herabgesetzt. Dasich in der Studievon
Tominaga et al. eine Assoziation zwischen der Hohe desPTH und der GroRe der NSD zeigte,
wird hier eine PTX schon ab PTH-Werten > 500 pg/ml empfohlen (Tominaga et al., 2005).
Eine Nierentransplantation (NTX) stellt die metabolische und exkretorische Funktion der
Niere wieder her und wirde die Ursache des SHPT beseitigen, weshalb sich die Frage stellt,
ob bei Patienten mit Aussicht auf eine NTX eine PTX sinnvoll ist.

Evenepoel et al. untersuchte 2004 die Funktion der NSD und den Calciummetabolismus
nach NTX. Es konnte ein eindeutiger Abfall des PTH, sowie des Calciums und Phosphats
nach der NTX beobachtet werden, mit einem Nadir drei Monate nach der Transplantation.
Allerdings bestand bei 17 % der Patienten ein Jahr nach der Transplantation der HPT weiter,
der dannals tertidarer HPT (tHPT) bezeichnet wird. Evenepoel et al. konnteneine Korrelation
zwischen der Hohe des PTH, des Calciums und des Phosphats vor der Transplantation und
der Persistenz des HPT nach Transplantation beobachten und vermutet, dass Patienten mit
schwerem sHPT hdufiger einen tHPT entwickeln (Evenepoel et al., 2004).

Die Pravalenz des tHPT liegt je nach Studie zwischen 30 — 60 %. Taweesedt et al. fiihrten
dies unter anderem auf die noduldre Verédnderung der NSD zuriick, die mit einer
verminderten Dichte von calciumsensitiven und Vitamin-D-Rezeptoren einhergeht und zu
einer herabgesetzten Sensibilitat fur Calcium und Vitamin D fihrt. Die NSD-Hyperplasie
wird als irreversibler Zustand angesehen, weshalb es trotz der Wiederherstellung der
Nierenfunktion nicht zu einer Normalisierung der Ausschittung von PTH kommen muss
(Taweesedt & Disthabanchong, 2015). Zwar ist eine Apoptose der NSD-Zellen nach NTX
zu beobachten, allerdings ist diese sehr gering, sodass pathologisch erhéhte PTH-Werte auch
Jahre nach der NTX bestehen bleiben kdnnen und eine PTX notwendig sein kann
(Drakopoulos et al., 2009).

Die abnormalen Calcium- und Phosphatwerte, die trotz NTX weiterbestehen, setzen die
Patienten einem weiterhin erhohten Risiko von vaskularen Verkalkungen aus, welches mit
einer reduzierten Transplantatfunktion und einer erhéhten 3-jahres Mortalitat nach NTX
einhergeht (Egbuna et al., 2007).

Um dentHPT zu therapieren, stehen erneut verschiedene Medikamente oder eine PTX zur
Wahl. In dem systematischen Review von Dulfer et al. zeigte sich, dass sowohl die
medikamentdse als auch die operative Therapie des tHPT zu einer transienten
Funktionsstorung der transplantierten Niere bis hin zur permanenten Reduzierung der
Nierenfunktion fiihren konnen. Eine verkiirzte Uberlebenszeit des Transplantats ist jedoch
nicht zu beobachten (Dulfer et al., 2017).
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Evenepoel et al. suchte nach Faktoren, die einen persistierenden HPT nach NTX
begunstigen. Es wurden das weibliche Geschlecht sowie hohe PTH- und Calciumwerte vor
der NTX als unabh&ngige Pradiktoren fur einen tHPT identifiziert. In der Studie wurde bei
90 von 1743 Patienten aufgrund von stetig hohen Calcium- und PTH-Werten eine Indikation
zur PTX gestellt, was einer Inzidenz von 8,89 pro 1000 Personenjahre unter Risiko entspricht
(Evenepoel et al., 2007).

Jeon et al. verglichen in ihrer Studie Patienten, die nach NTX parathyreoidektomiert wurden
(Gruppe A) mit solchen, die vor NTX parathyreoidektomiert wurden (Gruppe B). In
Gruppe A zeigte sich eine rapide Transplantatverschlechterung innerhalt der ersten Woche
nach der PTX, die sich dann wieder normalisierte. Allerdings blieb bei jedem flinften
Patienten die Reduktionder Nierenfunktion auch ein Jahr nach der PTX bestehen. In Gruppe
B war die Transplantatfunktion durchgehend stabil. Bei Patienten die innerhalb des ersten
Jahres nach NTX parathyreoidektomiert wurden zeigte sich hinsichtlich der 5-jahres
Transplantatfunktion, eine konstant niedrigere GFR, als bei Patienten die vor der NTX
parathyreoidektomiert wurden (Jeon et al., 2012).

Um das Risiko einer Verschlechterung der Transplantatfunktion zu minimieren, sollte die
Restaurierung des SHPT vor NTX in Betracht gezogen werden (Evenepoel et al., 2007; Jeon
etal., 2012).

Auch im Hinblick auf den Knochenstoffwechsel sollte der Zeitpunkt der PTX Uberdacht
werden. Lim et al. untersuchten 79 Patienten auf ihren Knochenstoffwechsel nach NTX. Bis
zu 35 % bzw. 28 % der Patienten litten an Osteopenie bzw. Osteoporose nach der NTX, was
auf eine Kombination aus Immunsuppressiva und abnorme PTH-Werte zurlickgefihrt
werden kann. Die Knochendichte im Huftbein war bei 85 % der Patienten mit tHPT
signifikant reduziert. Im Vergleich dazu waren bei Patienten mit SHPT nur 34,2 % und bei
Patienten nach PTX nur 22,4 % von einer reduzierten Knochendichte betroffen. Der Abbau

von kortikalem Knochen scheint trotz NTX weiter fortzuschreiten (Lim et al., 2011).
1.6 Postoperativer Verlauf nach Parathyreoidektomie

Mir der partiellen Entfernung der NSD féllt das PTH plétzlich im Blut ab und kann deshalb
zur intraoperativen Kontrolle der PTX genutzt werden. Anhand des Absinkens des PTH
noch wahrend der Operation kann eine Aussage Uber den Erfolg der PTX getroffen werden
(Konturek et al., 2016).

Durch den abrupten Abfall des PTH verandert sich auch die Calcium- und

Phosphathomdoostase sehr schnell. Deshalb sollte in den postoperativen Tagen eine
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regelmélige Kontrolle des Calciums erfolgen, um Hypocalcdmien fruhzeitig erkennen und
behandeln zu kénnen. Innerhalb der ersten 14 Tage postoperativ sollten sich der Calcium-
und Phosphatwert stabilisiert haben (Cruz & Perazella, 1997).

1.6.1 Postoperative Mortalitat

Die PTX ist die Methode der Wahl bei Patienten, die medikamentds ausbehandelt sind. Eine
Studievon 1999 mit 9116 Patienten zeigte eine 30-t&gige postoperative Mortalitat von 3,1 %
bei Patienten mit PTX im Vergleich zu 1,2 % bei Patienten ohne PTX, wobei ungefahr jeder
zweite Tod kardiovaskuldr und jeder finfte Tod infektids bedingt war. Die mediane
Uberlebensrate war bei PTX Patienten um 6,6 Monate langer als in der Kontrollgruppe
(Kestenbaum et al.,, 2004). Eine andere Studie von 2009 vergleicht PTX gegen
nicht PTX Patienten und unterteilte diese noch einmal in Patienten an der Dialyse und
Patienten mit einem funktionierenden Transplantat. Hier zeigte die PTX einen
Uberlebensvorteil fir Patienten an der Dialyse, jedoch zeigte sich kein Uberlebensvorteil fir
Patienten mit einem funktionierenden Nierentransplantat (Ivarsson et al., 2015). Die
Metaanalyse von Chen et al. fasst 13 Studien Uber den Langzeitverlauf von PTX vs.
medikament0s behandelten Patienten zusammen. Patienten mit PTX hatten eine um 28 %
reduzierte Mortalitat und die Sterblichkeit durch kardiovaskuldre Ereignisse war um 37 %
reduziert (Chen et al., 2016).

1.6.2 Anderung des Knochenumbaus

Mit persistierendem sHPT, der zu einer stdndigen Stimulation von Osteoblasten und
konsekutiv auch der Osteoklasten fihrt, wird der Knochenumbau angeregt. Der
Knochenabbau ist schneller als der Knochenaufbau, das in einem insuffizienten
»Remodeling* des Knochens resultiert (Pasch, 2008).

Vor der PTX ist die Knochendichte bei den Patienten signifikant reduziert. Der Z-Score bei
Patienten mit HPT ist im Vergleich zu gleichaltrigen Patienten ohne HPT um den Faktor
zwei niedriger. Aufféllig ist, dass bei einem sHPT im Vergleich zu einem primaren HPT
(nicht renal bedingt) die Knochendichte starker reduziert ist (Abdelhadi & Nordenstrom,
1998).

Histomorphologisch haben die Osteoblasten und Osteoklasten vor der PTX eine groliere
Oberflache und es findet sich mehr Osteoid, sowie fibros umgebautes Gewebe, als bei
Patienten ohne sHPT. Postoperativ ist der Anteil an fibros umgebauten Geweben sowie

Osteoid gesenkt und Osteoblasten als auch Osteoklasten sind Kkleiner. Mit leichter
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Verzogerung steigt auch der Anteil an trabekuldrem Knochen und die Mineralisierung des
Knochens nimmt zu (Hernandes et al., 2017).

Eine Zunahme der Knochendichte nach der PTX kann vor allem innerhalb der ersten zwolf
Monate beobachtet werden. Der Knochenzuwachs ist bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
PTX an der Dialyse waren, wesentlich ausgepragter und schneller als bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der PTX ein funktionierendes Nierentransplantat hatten. Dies kdnnte
moglicherweise auf die immunsuppressive Therapie nach der Transplantation zuriick zu
fuhren sein (Abdelhadi & Nordenstrom, 1998).

Auch anhand von Knochenumbauparametern ist der Wechsel von einer ,high-turnover*
Osteopathie zu einer ,,low-turnover™ Osteopathie zu sehen. Wéhrend das PTH innerhalb der
ersten drei bis vier Wochen sinkt und sich dann bis zur zwdolften Woche stabilisiert, fallen
zeitgleich die Knochenabbauparameter (TRAP) und die Knochenaufbauparameter (AP und
PINP) steigen an (Yajima et al., 2008).

Bei der Frage, wie dieser Umbau stattfindet, greift man auf alte Forschungen zurtick, die das
,Minimodeling“ als Umbaumechanismus neben dem ,Remodeling® aufgreifen.
»Minimodeling beschreibt den Aufbau von Knochengewebe ohne vorigen Abbau und ist
wéhrend des Knochenwachstums im Kindesalter aktiv. Auch nach einer PTX kann das
,Minimodeling* reaktiviert wird (Pasch, 2008). Vergleicht man den Anteil des durch
,Minimodeling* produzierten Knochens vor und nach der PTX, ist zu sehen, dass der
prozentuale Anteil nach der PTX signifikant steigt. AuRerdem ist der Anteil an
mineralisiertem Knochen an ,,Minimodeling-Stellen® groRer, als an ,,Remodeling-Stellen
und gibt Grund zur Annahme, dass ,,Minimodeling™ einen erheblichen Einfluss auf den

Knochenaufbau und die Knochenstabilitdt nach PTX hat (Yajima et al., 2008).
1.7 Hungry-Bone-Syndrom

Das Phanomen des Hungry-Bone-Syndrom (HBS) beschreibt eine prolongierte
Hypocalcamie nach PTX und wurde 1948 das erste Mal von Albright und Reifenstein
beschrieben (Albright & Reifenstein Jr, 1950). Vor der PTX wird der Knochen durch das
erhéhte PTH permanent stimuliert Calcium und Phosphat frei zu setzen. Fallt das PTH ab
kehrt sich die Situation um, sodass Calcium wie auch Phosphat aus dem Blutin den Knochen
stromen. Dies fuhrt zu Hypocalcdmien und Hypophosphatdmien, die sich in Form von
Schwacheanfallen, Muskelkrampfen, Tetanie und Kopfschmerzen bis hin zu
Krampfanfallen und Herzrhythmusstérungen auRern kénnen (Goldfarb et al., 2012; Latus et

al., 2013).
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1.7.1 Inzidenz und prognostische Marker des Hungry-Bone-Syndroms

Die Inzidenz des HBS wird unterschiedlich angegeben. Sie variiert von 27,8 % bis zu 71,3 %
(Goldfarbet al., 2012; Yang et al., 2018).

Prognostische Marker fiir die Entwicklung eines HBS werden derzeit vielseitig untersucht
und zeigen verschiedene Ergebnisse. Die Literatur ist sich einig dartber, dass ein niedriger
praoperative Calciumspiegel zu den prognostischen Markern des HBS zéhlen (Torer et al.,
2009; Latus et al., 2013; Ho et al., 2017; Yang et al., 2018). Patienten, die ein HBS
entwickelten, waren durchschnittlich sieben bis dreizehn Jahre jlnger als Patienten, die kein
HBS entwickelten (Torer et al., 2009; Goldfarb et al., 2012; Yang et al., 2018). Torer et al.
identifizierten zusatzlich die Anzahl und das Gewicht der exzidierten NSD als Pradiktoren
far ein HBS (Torer et al., 2009). Bei Ho et al. war der prdoperative mittlere AP-Wert der
Patienten, die ein HBS entwickelten, etwa doppelt so hoch, wie bei Patienten, die kein HBS
entwickelten (Ho et al., 2017). Bei Yang et al. hingegen lag der durchschnittliche
prdoperative AP-Wert bei den Patienten mit HBS um zwei Drittel niedriger, als bei den
Patienten ohne HBS (Yang et al., 2018).
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2 FRAGESTELLUNGEN

Ein sHPT der medikamentds nicht ausreichend behandelbar ist kann operativ saniert werden
(Lau et al., 2018). In der Literatur finden sich einige Arbeiten Uber den biochemischen
Verlauf nach PTX sowie mdgliche Einflussfaktoren, allerdings gibt es keine Studie, die sich
intensiv mit dem Verlauf der ersten zehn Wochen beschaftigt. Diese Arbeit stellt deshalb
den postoperativen Verlauf des Parathormons, Calciums, Phosphats und der Alkalischen
Phosphatase innerhalb der ersten zehn Wochen nach PTX dar.

AuBerdem wird der Einfluss der postoperativen Gabe von aktivem Vitamin D auf den
biochemischen Verlauf untersucht. In der Literatur ist beschrieben, dass die Therapie mit
aktivem Vitamin D effektiv ist, allerdings ist man sich bei der Dosierung noch uneins, daes
bei hohen Dosen zu Hypercalcdmien sowie Hyperphosphatdmien kommen kann (Salam et
al., 2016; Negrea, 2019). Nach unserem Wissensstand gibt es keine Studie, die den Effekt
von hoher dosiertem aktiven Vitamin D auf den biochemischen Verlauf untersucht. Deshalb
vergleicht diese Arbeit zwei Patientenkollektive mit unterschiedlicher Dosierung von

aktivem Vitamin D und evaluiert die Wirkung auf den biochemischen Verlauf.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden 111 Patienten beobachtet, die sich zwischen 2005 und 2019
in der Klinik fir Allgemeinchirurgie der Universitatsklinik Essen sowie der Klinik fir
Viszeralchirurgie  des  Evangelischen  Krankenhauses Herne  (Akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitat Duisburg-Essen) einer totalen oder subtotalen
Parathyreoidektomie (PTX) unterzogen.
Einschlusskriterien waren:

- Volljahrigkeit

- Terminale Niereninsuffizienz (GFR < 15ml/min/1,73m?2 oder Dialysepflichtigkeit)

- Sekunddarer Hyperparathyreoidismus (sHPT)

- Symptome eines SHPT
Eine Aufteilung des Patientenkollektivs erfolgte anhand der postoperativen Nachbehandlung
in zwei Gruppen.
Die Verumgruppe bestand aus 67 Patienten, die zwischen Februar 2015 und Juni 2019
parathyreoidektomiert wurden und postoperativ mit einer standardisierten Therapie aus
Calciumacetat und hoch dosiertem Alfacalcidol behandelt wurden. Jeder Patient bekam
postoperativ drei Mal taglich 3 x 950 mg (entsprechend 8550 mg/Tag) Calciumacetat sowie
drei Mal taglich 4 pg Alfacalcidol (entsprechend 12 pg/Tag). Im Folgenden wird dieses
Patientenkollektiv ,,Verumgruppe“ oder ,,Hoch-Dosis-Gruppe®“ genannt, wobei sich die
Bezeichnung auf die postoperative Behandlung mit hoch dosiertem aktivem Vitamin D
(Alfacalcidol) bezieht.
Als Kontrollgruppe wurden retrospektiv 44 Patienten herangezogen, die alle vor 2015
operiert wurden. Die postoperative Therapie dieser Gruppe bestand aus verschiedenen
Kombinationen von Phosphatbindern, Vitamin-D-Préparaten sowie Calcium oral und/oder
intravends. Diese Gruppe wird im Folgenden als ,,Kontrollgruppe® oder ,,Niedrig-Dosis-
Gruppe“ bezeichnet, dadie postoperative Nachbehandlung mit aktivem Vitamin D zwischen
0,25 pg und 4 pg pro Tag lag (Ausnahme bei drei Patienten, wobei einer 8 pg, einer 10 pg
und einer 20 ug pro Tag erhielt).
In der ersten Woche postoperativ wurde bei der Hdmodialyse Citrat als Antikoagulans

verwendet und das Calcium wurde wahrend der Dialysebehandlung (4 — 6 Stunden)
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intravends substituiert. Bei der Peritonealdialyse wurde das Calcium im Dialysebeutel von
1,25 mmol/l auf 1,75 mmol/l erhéht.

Die Studie wurde durch die zustandige Ethikkommission der medizinischen Fakult&t
Universitat Duisburg-Essen (Nr. 16-7040-BQO) genehmigt und entsprechend durchgefiihrt.

3.2 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erstreckte sich tber den Zeitraum von Juli 2017 bis August 2019.
Die Erfassung der Patientencharakteristika, praoperativen Voruntersuchungen, Medikation
und biochemischen Laborparameter erfolgte anhand der Durchsicht der Patientenakten der
nephrologischen Transplantationsambulanz, als auch der Recherche in den klinikinternen
Computerprogrammen Nephronet, Medico und CitrixXWeb, in denen die Daten und
Laborwerte der Patienten digital gespeichert sind. Zusétzlich wurden die laborchemischen
Parameter einiger Patienten mit Blutwerten, die in den Dialysezentren generiert wurden,
erganzt.

Im Hinblick auf die verschiedenen Parameter liegen aufgrund fehlender Daten
unterschiedlich groRe Stichproben vor. Die entsprechenden Stichprobengréfien sind im Text

bzw. in den Tabellen jeweils als n aufgefihrt.
3.2.1 Kilinische Daten

Zu jedem Patienten wurde das Geschlecht (méannlich/weiblich), das Alter (in Jahren), die
Korpergrofle (in cm) und das Gewicht (in kg) praoperativ erhoben. Ebenso die Art der
Dialyse (Hamodialyse oder Peritonealdialyse), der Dialyse-Zeitraum (in Monaten) sowie die
Nierengrunderkrankung, welche spater in acht Gruppen kategorisiert wurde. Zusatzlich
wurde evaluiert, ob die Patienten fur eine Transplantation geeignet sind (ja/nein), ob bzw.
wie viele Nierentransplantationen (NTX) der PTX vorausgingen und ob eine NTX nach der
PTX erfolgte. An Komorbiditdten wurden koronare Herzerkrankungen (KHK),
Klappeninsuffizienzen, arterielle Verschlusskrankheiten (AVK) sowie Diabetes Mellitus
(DM) registriert.

3.2.2 Medikation

Die Medikation wurde préoperativ sowie postoperativ am Tag der Entlassung und bei
Anpassungen im Verlauf der Kontrollen erfasst. Bertcksichtigt wurden hierbei

Vitamin-D-Préparate  (Cholecalciferol,  Calcitriol,  Alfacalcidol), Phosphatbinder
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(Lanthancarbonat, Sevelamer, calciumhaltige Phosphatbinder und in der Kontrollgruppe
auch aluminiumhaltige Phosphatbinder), Calcimimetika (Cinacalcet), Schilddrisenhormone
(Levothyroxin)  sowie  Antihypertensiva und  Antikoagulantien  (ausschlieRlich
Phenprocoumon). Bei den Antihypertensiva und der Antikoagulation wurde vermerkt, ob
diese Medikamente eingenommen wurden (ja/nein) jedoch keine Dosierung.

Die Dokumentation der Vitamin-D-Praparate, der Phosphatbinder, der Calcimimetika sowie
der Schilddrusenhormone erfolgte als Gesamtdosis pro Tag. Das Cholecalciferol hingegen
wurde als Gesamtdosis pro Woche dokumentiert, weil diese in der Regel wdéchentlich und
nicht taglich appliziert wurden. Da uns insbesondere die Auswirkung von
aktivem Vitamin D, das wir bei der Mehrzahl der in der Studie eingeschlossenen Patienten
hoher dosiert haben als Ublich, auf den postoperativen Verlauf des Serumcalciums und des
Serumphosphats interessiert hat, wurde bei diesen Patienten zusétzlich die Dosisanpassung
des aktiven Vitamin D und des Phosphatbinders in den ersten zehn Wochen postoperativ
bertcksichtigt.

3.2.3 Gemessene Routineparameter

Die Bestimmung der laborchemischen Parameter erfolgte mittels gangiger, etablierter
Verfahren durch das medizinisch-biochemische Zentrallabor des Universitatsklinikums
Essen bzw. der Laborgemeinschaft Herne aus dem Serum bzw. dem Plasma der Patienten:
Leukozyten gesamt (/nl), Hamoglobin (g/dl), Hamatokrit (I/), Thrombozyten (/nl),
Natrium (mmol/l),  Kalium  (mmol/l),  Calcium (mmol/l),  Phosphat (mg/dl),
Kreatinin (mg/dl), Harnstoff (mg/dI), Alkalische Phosphatase un,
Gamma-Glutamyltransferase (U/l), gesamt Eiweil? (g/dl), Thyreoidea stimulierendes
Hormon (mU/I), Parathormon (pg/ml), Knochen Spezifische Alkalische Phosphatase (U/l),
C-Reaktives Protein (mg/dl).

Die Bestimmung des Serumkreatinins erfolgte in der Jaffé-Reaktion (Referenzbereich
18 Jahre: 0,6 -1,3mg/dl;  Referenzbereich 19 — 120 Jahre: 0,9 - 1,3 mg/dl).  Die
Bestimmung des PTH erfolgte nach der Centaur Methode (Referenzbereich: 14 - 72 pg/ml).
Die Erfassung der laborchemischen Parameter erfolgte einen Tag prdoperativ sowie
postoperativ Uber einen Zeitraum von zehn Wochen. Die ersten 20 Tage erfolgte eine

tagliche Dokumentation, ab der dritten Woche eine wdchentliche Dokumentation.
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3.3 Szintigraphie und Sonographie

Préoperativ wurde zur Darstellung der verdnderten NSD eine Sonographie und in den
meisten Fallen zusétzlich eine NSD-Szintigraphie durchgefiihrt. Die hochauflésende
zervikale Sonographie einschlielich DUPLEX diente zur Lokalisation der einzelnen
Epithelkdrperchen mit anschlieBender Ausmessung zur Bestimmung des VVolumens.

Zur Szintigraphie wurde den Patienten das Radiopharmakon MBqg 99mTc-MIBI appliziert
und 5 Minuten bis 4 Stunden post infusionem planare Aufnahmen einschlieRlich SPECT-CT
des Halses und Thoraxes angefertigt. AnschlieBend erfolgte nach Applikation von

112 MBq 99mTc-Pertechnetat eine Schilddriisenszintigraphie.
3.4 Parathyreoidektomie

Die Indikation zur PTX wurde aufgrund von medikamentés nicht ausreichend
behandelbaren sHPT gestellt. Seit 2014 ist der Goldstandard eine subtotale PTX, ohne
transzervikale partielle Thymektomie. Deshalb wurden in der Verumgruppe alle Patienten
subtotal parathyreoidektomiert. In der Kontrollgruppe fanden sowohl die totale PTX mit
Autotransplantation als auch die subtotale PTX Anwendung. Zur PTX erfolgte die
Er6ffnung der Schilddriisenregion mittels Zervikotomie, Durchtrennung von Haut, Subkutis
und Platysma und finalem Eingehen in die Schilddriisenloge zwischen der geraden
Halsmuskulatur. AnschlieBend wurden der Nervus Vagus sowie der Nervus Recurrens
aufgesucht, um ein kontinuierliches Neuromonitoring zu ermdglichen. Jeweils der rechte
und der linke Schilddrisenlappen wurden nacheinander mobilisiert, um die
Epithelkorperchen zu identifizieren. Bei der subtotalen PTX wurden alle 4 NSD identifiziert
und 3 % Drisen reseziert, wobei ein Volumen von etwa 8 x 8 mm NSD-Gewebe mit
erhaltener Blutversorgung belassen wurde. Das resezierte Gewebe wurde mittels
Schnellschnittverfahren zur histopathologischen Untersuchung eingesendet. Bei der totalen
PTX wurden alle 4 Nebenschilddriisen identifiziert und reseziert. Das Gewebe der am
wenigsten hyperplastischen Drise wurde fragmentiert und in den Musculus Brachioradialis
des Arms ohne Shunt transplantiert. Zur Kontrolle des operativen Erfolgs wurde eine

intraoperative Bestimmung des PTH-Werts im Blut durchgefuhrt.
3.5 Statistische Auswertung und Datenbeschreibung

Die Datenanalyse wurde mithilfe des Programms PASW Statistics (Version 22, SPSS,
Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Fir den Vergleich der Verumgruppe mit der
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Kontrollgruppe in Hinblick auf Alter, BMI, Dialysezeit sowie der Anzahl der NTX vor und
nach  PTX wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Hinsichtlich  der
Geschlechterverteilung, der Dialyseart, der Mdglichkeit zur Transplantation sowie der
Vorerkrankungen wurden Gruppenunterschiede mittels des Chi2-Tests analysiert.
Verédnderungen der Blutwerte im zeitlichen Verlauf innerhalo der Verum- und
Kontrollgruppen wurden mit dem Wilcoxon-Test untersucht, entsprechende Unterschiede
zwischen den Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test. Nach Einteilung der Gesamtgruppe
in Hinblick auf die Einnahme von Cinacalcet, wurden Veradnderungen der Blutwerte im
zeitlichen Verlauf innerhalb der beiden Gruppen ebenfalls mit dem Wilcoxon-Test sowie
Unterschiede zwischen den Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert. Der
zeitliche Verlauf der Medikamentendosierung innerhalb der Verumgruppe wurde anhand
des Wilcoxon-Tests untersucht. Die Verteilung derjenigen Patienten, die ein
Calciumpraparat erhalten, wurde mithilfe des Chi2-Tests untersucht.

Zur Korrektur bei Mehrfachvergleichen wurde die Bonferroni-Korrektur angewandt. Das
Signifikanz-Level lag bei p < .05 bzw. bei Mehrfachvergleichen bei p < .05/Anzahl der
Vergleiche. Aufgrund fehlender Daten liegen unterschiedlich grof3e Stichproben in Hinblick
auf die verschiedenen Parameter vor, wobei die entsprechenden StichprobengréRen im Text
bzw. in den Tabellen jeweils aufgefiihrt sind. Alle Daten werden als
Mittelwert + Standardabweichung angefuhrt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Die Auswertung umfasste die Daten von n = 111 Patienten, deren Charakteristika in Tabelle
1 detailliert dargestellt werden. Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs lag
bei 46,93 + 13,96 Jahren mit einer Altersspanne von 18 — 76 Jahren, der durchschnittliche
BMI bei 26,08+5,35 kg/m? und die Spanne betrug 16,00 -42,87 kg/m2 Die
Geschlechterverteilung, stellte sich als ungleich heraus, wobei ménnliche Patienten
mit 58,56 % den gréReren und weibliche Patienten mit 41,44 % den kleineren Anteil
ausmachten. Insgesamt waren 70,54 % der Patienten fiir eine NTX geeignet, wovon 21,43 %
der Patienten ein bzw. 7,14 % zwei Nierentransplantate vor der PTX erhielten. Nach der
durchgefiuhrten PTX wurden 33,92 % der Patienten nierentransplantiert und 1,72 %
bekamen zwei Nierentransplantate.

Der Verumgruppe wurden n = 67 Patienten zugeordnet und der Kontrollgruppe n = 44. Das
Geschlechterverhéltnis blieb auch innerhalb der beiden Gruppen zugunsten der mannlichen
Patienten bestehen. Sie machten 61,19 % der Verumgruppe bzw. 54,55 % der
Kontrollgruppe aus. Zwischen den Gruppen zeigte sich das Geschlechterverhaltnis jedoch
gleich (Chi? (1) = .48, p = .556). Auch die Altersstruktur (z =-.07, p = .944) und der BMI
erwiesen sich als ausgeglichen zwischen den Gruppen (z =-.27, p =.791).

Die beiden Patientenkollektive hatten die gleiche Mdglichkeit zur Transplantation
(Chiz (1) =.01, p=1.000) und es wurden vergleichbar viele Patienten vor der PTX
nierentransplantiert (Chi? (2) =.04, p = 1.000). Leidglich die Anzahl der nach PTX
durchgefihrten NTX zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Chi2 (2) =9.63, p =.006). 58,82 % der Patienten in der Kontrollgruppe wurden nach PTX
nierentransplantiert, im Vergleich zu 30,77 % in der Verumgruppe.

In dem Beobachtungszeitraum von zehn Wochen konnten wir eine Uberlebensrate von
99,1 % im Gesamtkollektiv verzeichnen. Innerhalb der Verumgruppe lag die 10-wdchige
postoperative Mortalitat bei null, in der Kontrollgruppe verstarb einer der Patienten am

zehnten postoperativen Tag was einer Mortalitatsrate von 2,27 % entspricht.
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Tabelle 1: Soziodemographische Daten und Nierentransplantationen der Verum- und Kontrollgruppe

n Verumgruppe n Kontrollgruppe  p-Wert

Geschlecht 67 44 556
mannlich 61,19 % (41) 54,55 % (24)
weiblich 38,81 % (26) 45,45 % (20)
Alter [Jahren] 67 46,87+12,24 44 46,86 + 16,50 944
BMI [kg/m?] 54 26,32 +£5,56 31 25,64 +5,01 791
Transplantabel 65 34 1.000
nein 21,54 % (14) 20,59 % (7)
ja 78,46 % (51) 79,41 % (27)
Anzahl NTX vor PTX 65 34 1.000
0 69,23 % (45) 67,64 % (23)
1 23,07 % (15) 23,53 % (8)
2 7,69 % (5) 8,82 % (3)
Anzahl NTX nach PTX 65 34 .006**
0 69,23 % (45) 41,18 % (14)
1 30,77 % (20) 52,94 % (18)
2 0;00 % (0) 5,88 % (2)

Soziodemographische Parameter und die Anzahl der Nierentransplantationen wurden zwischen Verum- und
der Kontrollgruppe mittels Chiz-Test fur nominal skalierte Werte bzw. Mann-Whitney-U-Test fir
intervallskalierten Werte verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
in den soziodemographischen Parametern (alle p-Werte > .05). Nur in der Anzahl der nach
Parathyreoidektomie durchgefiihrten Nierentransplantationen fand sich ein signifikanter Unterschied
(**p < .01). Die Datensind als MW £ SD bzw. als %-Werte (absolute Anzahl) angegeben. Unterschiede in der

Grole des Kollektivs sind als n angegeben.
4.1.1 Dialysestatus

Innerhalb des Gesamtkollektivs waren zum Zeitpunkt der PTX 96,88 % (n =96)
dialysepflichtige Patienten und 3,11 % (n = 3) standen zu diesem Zeitpunkt kurz vor der
Dialyse. Die mittlere Zeit an der Dialyse betrug 74,04 + 64,11 Monate.
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= H&modialyse
Peritoneal dialyse

® nicht dialysepflichtig

Abbildung 4: Dialysemodalitat des Gesamtkollektivs Prozentualer Anteil der dialysepflichtigen Patienten

des Gesamtkollektivs, aufgeteilt nach Hamodialyse und Peritonealdialyse. n = 96

Zwischen den Gruppen zeigte sich weder in der Art der Dialyse (Chi? (2) = 1.85, p = .480)
noch in der Lange der Dialyse ein signifikanter Unterschied (z = -1.40, p =.162). In beiden
Gruppen stellte die H&modialyse mit 76,19 % in der Verumgruppe bzw. 75,75 % in der
Kontrollgruppe die Haupttherapieform der CNI dar. Allerdings fanden sich in der
Verumgruppe, nicht jedoch in der Kontrollgruppe Patienten, die noch nicht dialysepflichtig

waren.

Tabelle 2: Dialysemodalidtder Verum- und Kontrollgruppe

n  Verumgruppe n Kontrollgruppe p-Wert

Art der Dialyse 63 33 480
Hamodialyse 76,19% (48) 75,76% (25)
Peritonealdialyse 19,05% (12) 24,24% (8)
nicht dialysepflichtig 4,76% (3) 0,00% (0)
Zeit an der Dialyse 60 79,35+ 64,76 31 63,77 £ 62,58 162
[Monaten]

Die Art der Dialyse wurde zwischen den Gruppen mittels Chi2-Test vergleichen, die Zeit an der Dialyse mittels
Mann-Whitney-U-Test. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Datensind als MW + SD bzw.

als %-Werte (absolute Zahl) angegeben. Unterschiede in der GroRe des Kollektivs sind als n angegeben.
4.1.2 Nierengrunderkrankung

Im Gesamtkollektiv von 111 Patienten ist die Glomerulonephritis mit 36,05 % die fiihrende
Ursache der CNI. Die autoimmun-vaskulitische Nephropathie und die diabetische

Nephropathie mit jeweils 1,80 % machten die seltenste Ursache aus.
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® Glomerulonephritis
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Abbildung 5: Nierengrunderkrankungen des Gesamtkollektivs Prozentuale Verteilung der

Nierengrunderkrankungen des Gesamtkollektivs. n = 111

Die Verteilung der Nierengrunderkrankungen ist vergleichbar zwischen den Gruppen
(Chi2 (7) =10.79, p = .147). Die Glomerulonephritis ist auch hier mit 40,30 % in der
Verumgruppe und 29,55 % in der Kontrollgruppe die hdufigste renale Grunderkrankung,
gefolgt von der zystische-dysplastischen Degeneration. In der Kontrollgruppe entwickelte
keiner der Patienten eine CNI aufgrund eines diabetischen oder autoimmun-vaskulitischen
Prozesses. Zu der Gruppe ,,Sonstige™ wurden alle renale Grunderkrankungen gezéhlt, die
keiner anderen Gruppe zugeordnet werden konnten, sowie unbekannte Ursachen. Deshalb

machten diese in der Kontrollgruppe einen groRen Teil aus.
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Tabelle 3: Nierengrunderkrankungen der Verum- und Kontrollgruppe

Verumgruppe n  Kontrollgruppe p-Wert
Nierengrunderkrankung 67 44 147
Glomerulonephritis 40,30 % (27) 29,55 % (13)
Zystisch-Dysplastische 16,42 % (11) 9,09 % (4)
Degeneration
Hypertensive 7,46 % (5) 6,81 % (3)
Nephropathie
Diabetische Nephropathie 2,99 % (2) 0,00 % (0)
Tubulo-interstitielle 4,48 % (3) 11,36 % (5)
Nephropathie
Autoimmun-Vaskulitische 2,99 % (2) 0,00 % (0)
Nephropathie
Schrumpfniere 8,96 % (6) 6,81 % (3)
Sonstige 16,42 % (11) 36,36 % (16)

Die Nierengrunderkrankungen wurden zwischen den Gruppen mittels Chi2-Test verglichen. Es zeigte sich kein

signifikanter Unterschied (p > .05). Die Daten sind in Prozent (absolute Anzahl) angegeben.

4.1.3 Komorbiditaten

Etwaein Viertel der Patienten des Gesamtkollektivs hatten zusétzlich zur CNI eine koronare
Herzerkrankung (KHK). Diese stellte mit 23,07 % (n = 104) die haufigste Komorbiditat dar.
An einem Diabetes Mellitus (DM) waren 13,46 % der Patienten erkrankt und 10,57 % der

Patienten litten an einer Klappeninsuffizienz. Nur 6,73 % der Patienten wiesen ein Ereignis
durch eine arterielle Verschlusskrankheit (AVK) auf.
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Abbildung 6: Komorbiditaten des GesamtkollektivsProzentualer Anteil der Patienten des Gesamtkollektivs,

die von einer koronaren Herzerkrankung, arteriellen Verschlusskrankheit, Klappeninsuffizienz und/odereinem

Diabetes Mellitus betroffen waren. Daten sind in %-Werten angeben.n = 104
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Zwischen den Gruppen war der prozentuale Anteil der von einer KHK betroffenen Patienten
identisch (Chi? (1) = .00, p = 1.000). Auch bei der AVK (Chi? (1) = 3.87, p =.100), der
Klappeninsuffizienz (Chi? (1) = .33, p =.743) und dem DM (Chi? (1) = .55, p = .561) zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 4: Komorbiditaten der Verum- und Kontrollgruppe

n Verumgruppe n Kontrollgruppe  p-Wert
KHK 65 23,07 % (15) 39 23,07 % (9) 1.000
AVK 65 3,07 % (2) 39  12,82% (5) .100
Klappeninsuffizienz 65 9,23 % (6) 39 12,82 % (5) 743
Diabetes Mellitus 65 15,38 % (10) 39 10,25 % (4) 561

Die Komorbiditdten wurden zwischen den Gruppen mittels Chi2-Test verglichen. Es zeigte sich kein

signifikanter Unterschied (p > .05). Die Daten sind in Prozent (absolute Anzahl) angegeben. Unterschiede in

der GréRRe des Kollektivs sind als n angegeben.
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4.2 Biochemischer Verlauf

Der biochemische Verlauf der verschiedenen Parameter im Gesamtkollektiv wird im
Folgenden deskriptiv dargestellt. Anschlielend wird das Patientenkollektiv anhand
verschiedener Faktoren (préoperative Calcimimetika Einnahme, postoperative Vitamin D

Dosierung) aufgeteilt und der Verlauf zwischen den Gruppen analysiert.
4.2.1 Calcium

Der prdoperative Mittelwert des Serumcalciums des Gesamtkollektivs lag bei
2,44 £ 0,24 mmol/l. Einen Tag nach der PTX sank das Serumcalcium signifikant auf
1,95 + 0,33 mmol/l (z=-7.99, p<.001). Der niedrigste Durchschnitt mit 1,89 + 0,39 mmol/I
zeigte sich am vierten postoperativen Tag. Danach stieg dasdurchschnittliche Serumcalcium
langsam an und gemessen an einem Referenzbereich zwischen 2,08 - 2,65 mmol/l

normalisierte es sich ab dem zehnten postoperativen Tag.

3.5

Calcium [mmol/I]

0.5 T T T T T T T

Zeit [Tagen/Wochen]

Abbildung 7: Boxplot Calciumverlauf des Gesamtkollektivs Schwarze Linie = Median; Box = IQA;

Whisker =1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte =extreme Ausreilier
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Eine signifikante Veranderung des Serumcalciums im Vergleich zum ersten postoperativen
Tag zeigte sich in der drittenbis funften (z =-4.49, p <.001) sowie in der sechsten bis achten
Woche postoperativ (z = -2.78, p = .005). An allen anderen Abnahmezeitpunkten zeigte sich
keine statistisch signifikante Veranderung des Calciums im Vergleich zum ersten

postoperativen Tag.

Tabelle 5: Calciumverlauf des Gesamtkollektivs

n MW SD Min Max p-Wert
1. Tag post-op 94 1,95 0,33 1,21 2,8
2. Tag post-op 89 1,97 0,31 1,19 2,83 147
3. Tag post-op 71 1,94 0,42 1,02 2,77 511
4. Tag post-op 58 1,89 0,39 1,05 2,93 574
5.-9. Tag post-op 69 1,93 0,37 1,00 2,81 638
10.-18. Tag post-op 49 2,04 0,38 1,24 2,91 .027
3.-5- Woche post-op 49 2,17 0,38 1,41 3,32 .005**
6.-8. Woche post-op 48 2,23 0,35 1,38 2,86 001***
9.-10. Woche post-op 49 2,12 0,34 1,28 2,71 046

Aufgefiihrtsind die MW, SD, Min und Max der Serumcalciumwerte des Gesam tkollektivs. Angaben der Werte
in mmol/l. Die Veranderung im zeitlichen Verlauf wurde mittels Wilcoxon-Tests analysiert, wobei der erste
postoperative Tag als Referenzwert genutzt wurde. Ein signifikanter Anstieg im Vergleich zum ersten
postoperativen Tag zeigte sich in Woche drei bis finf (**p <.01) und Woche sechs bis acht (***p <.001).

Unterschiede in der GroRe des Kollektivs sind als n angegeben.

4.2.2 Calcium im Zusammenhang mit postoperativer Vitamin D Einnahme

In der separaten Betrachtung des Calciumverlaufs der Verumgruppe und der Kontrollgruppe
zeigte sich in der Gruppe, die postoperativ mit hoch dosiertem Vitamin D behandelt wurde,
ein Absinken des mittleren Calciumwertes von 2,39 + 0,25 mmol/l auf 1,93 £ 0,34 mmol/I
am ersten postoperativen Tag. Dieser Tag wies den niedrigsten durchschnittlichen
Calciumwert auf, als auch den niedrigsten bei einem Patienten gemessenen Calciumwert
(1,34 mmol/l). Danach stieg der Mittelwert stetig an, sodass ab dem dritten postoperativen
Tag bis zum Ende der Beobachtungszeit die Werte im Normbereich lagen. Die Spannweite

der Calciumwerte wahrend der zehn Wochen nach PTX betrug 1,34 - 3,32 mmol/l.
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Im Vergleich zum ersten postoperativen Tag war am 4. (z = -3.02, p = .002), 5.-09.
(z=-2.71,p=.006) und 10. — 18. postoperativen Tag (z =-3.15, p =.001) sowie in der 3. - 5.
(z =-2.80, p =.004) und 6.-8. postoperativen Woche (z = -3.97, p <.001) ein signifikanter
Anstieg des Serumcalciums zu verzeichnen.
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Abbildung 8: Calciumverlauf der Verumgruppe Darstellung der einzelnen Calciumwerte zu den

Abnahmezeitpunkten in schwarz. Rote Linien stellen den MW und die SD dar.

In der Kontrollgruppe fiel der mittlere Calciumwert am ersten postoperativen Tag von
2,52 = 0,25 mmol/l pra-operativ auf 1,99 + 0,31 mmol/l. Indenfolgenden Tagen sank dieser
weiter ab und erreichte seinen niedrigsten Wert mit 1,58 + 0,37 mmol/l am vierten
postoperativen Tag. Danach stieg das Serumcalcium langsam an, konnte aber nur zwischen
der sechsten und neunten Woche postoperativ mit 2,12 + 0,45 mmol/l einen mittleren Wert
erreichen, der im Referenzbereich lag. Mit 1,00 mmol/l wurde zwischen dem funften und
neunten postoperativen Tag der niedrigste Calciumwert gemessen, der hdchste Wert lag bei
2,86 mmol/l.

Eine signifikante Veranderung im Vergleich zum ersten postoperativen Tag konnte nur am
vierten postoperativen Tag gezeigt werden (z = -3.07, p =.001). Zu diesem Zeitpunkt sank

das durchschnittliche Calcium auf einen Wert unterhalb des Normbereichs.
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Abbildung 9: Calciumverlauf der Kontrollgruppe Darstellung der einzelnen Calciumwerte zu den

Abnahmezeitpunkten in schwarz. Rote Linien stellen den MW und die SD dar.

Im folgenden Diagramm und der folgenden Tabelle werden die Verum- und die
Kontrollgruppe zur Veranschaulichung im direkten Vergleich dargestellt. Das Boxplot-
Diagramm visualisiert den Median, den Interquartilsabstand (IQA), den niedrigsten und den
hochsten Calciumwert sowie extreme AusreiRer innerhalb der jeweiligen Gruppe zu allen
Abnahmezeitpunkten. Der mittlere Calciumwert der Verumgruppe lag im Vergleich zur
Kontrollgruppe stets ndher am Referenzbereich. Auf eine statistische Signifikanz zwischen
den Gruppen wurde mittels Mann-Whitney-U-Tests geprift. Am 4. (z = -3.87, p = .000),
5.-9. (z = -2.99, p = .002) sowie 10.-18. postoperativen Tag (z = -2.85, p =.004) lag der
Mittelwert der Verumgruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Néheres zur

Entwicklung von Hypo- sowie Hypercalcdmien wird in Abschnitt 4.5 beschrieben.
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Abbildung 10: Boxplot Calciumverlauf der Verum- und Kontrollgruppe. Schwarze Linie = Median;

Box = I1QA; Whisker = 15-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte = extreme AusreiBer. Die

Verumgruppe ist in grau dargestellt, die Kontroligruppe ist in weil} dargestelit.

Tabelle 6: Calciumverlauf der Verum- und Kontrollgruppe

n Verumgruppe n Kontrollgruppe p

pra-operativ 66 2,39 +£0,25 39 252+0,25 .016

1. Tag post-op 59 1,93+0,34 35 199+0,31 444

2. Tag post-op 59 1,99 +0,32 30 191+031 226

3. Tag post-op 41 2,04 £0,38 17 1,74+ 0,42 .009

4. Tag post-op 49 2,03+£0,31 22 158+0,37 001***
5.-9. Tag post-op 42 2,04 £0,31 27 1,74+0,39 .002**
10.-18. Tag post-op 35 2,13+£0,33 14 1,78+0,38 .004**
3.-5- Woche post-op 37 2,24 £ 0,35 12 1,93+0,36 014
6.-8. Woche post-op 36 2,26 £ 0,31 12 2,12+045 337
9.-10. Woche post-op 36 2,20 £ 0,26 13 1,88+0,43 .008

Angaben der Calciumwerte als MW + SD in mmol/l. Unterschiede der durchschnittlichen Calciumwerte

zwischen den Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Signifikante Unterschiede konnten

am4.,am5.-9. Sowie am 10.-18. postoperativen Tag gezeigt werden (**p < .01, ***p <.001). Unterschiede

in der GroRRe des Kollektivs sind als n angegeben.
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4.2.3 Phosphat

Der durchschnittliche Phosphatwert des Gesamtkollektivs fiel am ersten postoperativen Tag
von 5,70 = 1,48 mg/dl (préoperativ) auf 512 + 159 mg/dl ab. Zu den meisten
Abnahmezeitpunkten lag der durchschnittliche Phosphatwert etwas oberhalb des
Referenzbereichs von 2,7 - 4,5 mg/dl. Lediglich am zweiten (4,39 £ 1,51 mg/dl), vierten
(4,42 £ 1,19 mg/dl) und funften bis neunten Tag (4,49 + 1,35 mg/dl) nach der PTX befand
sich der Mittelwert im Referenzbereich. Danach stieg dieser kontinuierlich bis auf
5,37 = 2,19 mg/dl in der zehnten postoperativen Woche an. Der hochste Phosphatwert wurde
zwischen der neunten und zehnten Woche mit 13,38 + 0,44 mg/dl dokumentiert. Insgesamt
zeigte sich eine Spannweite der Phosphatwerte von 1,80 - 13,38 mg/dl.

Eine signifikante Reduktion des Serumphosphats konnte vom ersten auf den zweiten Tag
festgestellt werden (z = -4.16, p < .001). Zu allen anderen Zeitpunkten waren die

postoperativen Schwankungen nicht signifikant (p >.006).
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Abbildung 11: Boxplotdes Phosphatverlaufs des Gesamtkollektivs Schwarze Linie = Median; Box = IQA,;

Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte =extreme Ausrei3er
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4.2.4 Phosphat im Zusammenhang mit postoperativer Vitamin D Einnahme

Innerhalb der Hoch-Dosis-Gruppe sank der Mittelwert des Serumphosphats von
6,41 + 1,32 mg/d| praoperativ auf 5,20 + 1,58 mg/dl am ersten postoperativen Tag. Dieser
fiel bis zum vierten Tag weiter auf 4,48 + 1,21 mg/dl und stieg bis zur zehnten Woche
kontinuierlich bis auf 5,76 * 2,18 mg/dl an. Insgesamt wurden Werte zwischen
1,21 - 13,38 mg/dl dokumentiert.

Auch hier war der Abfall des Serumphosphats zwischen dem ersten und zweiten

postoperativen Tag signifikant (z = -3.78, p <.001), jedoch nicht im weiteren Verlauf.
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Abbildung 12: Phosphatverlauf der Verumgruppe Darstellung der einzelnen Phosphatwerte zu jedem

Abnahmezeitpunkten in schwarz. Rote Linien stellen den MW und die SD dar.

In der Niedrig-Dosis-Gruppe lag der mittlere praoperative Phosphatwert bei
5,34 £ 1,44 mg/dl und sank postoperativ auf 4,96 + 1,63 mg/dl ab. Dies wies bei der
statistischen Prifung keine Signifikanz auf (p > .006). Im Verlauf fiel das Phosphat weiter
ab, sodass ab dem zweiten postoperativen Tag durchschnittliche Werte gemessen wurden,

die sich innerhalb des Referenzbereichs bewegten (2. Tag: 3,92 + 1,18 mg/dl; 3. Tag:
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4,23 £ 1,11 mg/dl; 4.Tag: 4,28 + 1,19 mg/dl, 5.-9. Tag: 4,32 + 1,13 mg/dl; 10.-18. Tag:
3,90 £ 0,99 mg/dl, 3.-5. Woche: 3,97 + 1,30 mg/dl). Im gesamten Beobachtungszeitraum
hatten die Patienten der Kontrollgruppe Serumphosphatwerte zwischen 1,50 - 9,00 mg/d|.

Eine Analyse der Phosphatwerte iber den postoperativen Verlauf zeigte keine signifikanten

Veranderungen im Vergleich zum ersten postoperativen Tag (p > .006).
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Abbildung 13: Phosphatverlauf der Kontrollgruppe Darstellung der einzelnen Phosphatwerte zu jedem

Abnahmezeitpunkten in schwarz. Rote Linien stellen den MW und die SD dar.

Die direkte Gegentberstellung der Verum- und Kontrollgruppe zeigt die konstant
niedrigeren und naher zum Referenzbereich (2,7 - 4,5 mg/dl) liegenden Phosphatwerte der
Kontrollgruppe im Vergleich zur Verumgruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen konnte jedoch nur in der sechsten bis achte Woche postoperativ
gezeigt werden (z=-2.80, p = .004). Zu allen anderen Zeitpunkten stellte sich der
Unterschied an den jeweiligen Abnahmezeitpunkten als nicht signifikant heraus (p > .005).

Auffallig mehr AusreiRer im oberen Bereich waren in der Verumgruppe zu sehen.
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Abbildung 14: Boxplot des Phosphatverlaufs der Verum- und Kontrollgruppe Schwarze Linie = Median;

Box = IQA; Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte = extreme Ausreiler. Die

Verumgruppe ist in grau dargestellt, die Kontroligruppe ist in weifl dargestelit.

Tabelle 7: Phosphatverlauf der Verum- und Kontrollgruppe

n  Verumgruppe n Kontrollgruppe p
pra-operativ 16 6,41+1,32 31 534+144 .010
1. Tag post-op 46 52+158 26 4,96+1,63 543
2. Tag post-op 44 4,66 £ 1,63 26 3,92+1,18 .062
3. Tag post-op 39 4,68+1,40 18 423+111 .308
4. Tag post-op 31 448+1721 14 4,28+1,19 676
5.-9. Tag post-op 40 45+147 22 432+1,13 617
10.-18. Tag post-op 35 4,79+2]14 13 3,90+0,99 298
3.-5- Woche post-op 36 4,80+1,69 11 397+1,30 175
6.-8. Woche post-op 36 4,97+152 11 3,75+0,93 .004**
9.-10. Woche post-op 35 5,75+2,18 12 425+1,89 021

Angaben der Phosphatwerte als MW £ SD in mg/dl. Unterschiede der durchschnittlichen Phosphatwerte

zwischen den Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Ein signifikanter Unterschied konnte

nur zwischen der sechsten und achten postoperativen Woche gezeigt werden (**p < .01). Unterschiede in der

GrolRe des Kollektivs sind als n angegeben.
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4.2.5 Parathormon

Der durchschnittliche PTH-Wert des Gesamtkollektivs lag vor der PTX bei
1417,44 £ 791,17 pg/ml und fiel signifikant auf 110,95 + 258,04 pg/ml am ersten
postoperativen Tag ab (z = -6.418, p < .001). Am 2.-4. bzw. 5.-18. Tag bzw. in der
3.-10. Woche stieg dieser auf 134,23 + 319,67 pg/ml bzw. 142,34 + 287,63 pg/ml bzw.
178,81 £ 380,69 pg/ml an. Dieser Anstieg erwies sich jedoch nicht als statistisch relevant
(p >.016). Der hochste postoperativ gemessene Wert betrug 2328,00 pg/ml. Von den
insgesamt 111 Patienten lagen funf der Patienten im Referenzbereich von
150,00 — 300,00 pg/ml.
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Abbildung 15: Boxplot PTH-Verlauf des Gesamtkollektivs Abbildung 16: Ausschnitt Abbildung 15

Beide Diagramme zeigen ein Boxplot des Parathormon (PTH)-Verlaufs des Gesamtkollektivs. Schwarze
Linie = Median; Box = IQA; Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte = extreme
Ausreier. Links dargestellt ist die Gesamtheit aller Werte. Rechts zeigt einen Ausschnitt des linken
Diagrammes, bei dem fir eine detailliertere Betrachtung die Werte des pradoperativen Tags herausgenommen
wurden und PTH-Werte nur bis 500 pg/ml dargestellt werden. Praoperative Werte sowie Ausreier sind im

rechten Diagramm nicht abgebildet und miissen im linken Diagramm betrachtet werden.
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4.2.6 Parathormon im Zusammenhang mit postoperativer Vitamin D Einnahme

In der Verumgruppe betrug der préoperative durchschnittliche PTH-Wert
1538,10 £ 758,47 pg/ml und hatte eine Spannweite von 169,60 - 4286,70 pg/ml. Am ersten
postoperativen Tag sank dieser signifikant auf 109,69 + 254,38 pg/ml ab (z = -5.86;
p <.001). Im weiteren Verlauf stieg das PTH leicht an, zeigte jedoch keine statistische
Signifikanz. Individuelle Werte der Patienten lagen zwischen < 0,05 -1620,95 pg/ml
wéhrend der Nachbeobachtungszeit.
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Abbildung 17: PTH-Verlauf der Verumgruppe Abbildung 18: Ausschnitt Abbildung 17

In beiden Diagrammen werden die einzelnen Parathormon (PTH)-Werte zu jedem Abnahmezeitpunkten in
schwarz dargestellt. Rote Linien zeigen den MW und die SD. Links ist die Gesamtheitaller Werte abgebildet.
Rechts zeigt einen Ausschnitt des linken Diagramms, bei dem fiir eine detailliertere Betrachtungd ie Werte des
praoperativen Tages herausgenommen wurden und PTH-Werte nur bis 500 pg/ml dargestellt werden.
Praoperative Werte sowie Ausreiller sind im rechten Diagramm nicht abgebildet und mussen im linken

Diagramm betrachtet werden.

Die  Kontrollgruppe  wies einen  mittleren  prdoperativen = PTH-Wert  von
1206,29 + 813,34 pg/ml auf, mit einer Spannweite von 118,00 - 3451,00 pg/ml. Nach der
PTX fiel der Durchschnittswert signifikant auf 117,29 + 290,07 pg/ml ab (z = -2.66,
p =.004). In den folgenden Wochen stieg dieser bis auf 309,06 = 635,41 pg/ml an, jedoch
erwies auch hier die statistische Analyse keine Signifikanz (p > .016). Der hdchste Wert

eines Patienten betrug 2318 pg/ml.
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Abbildung 19: PTH-Verlauf der Kontrollgruppe Abbildung 20: Ausschnitt Abbildung 19

In beiden Diagrammen werden die einzelnen Parathormon (PTH)-Werte zu jedem Abnahmezeitpunkten in
schwarz dargestellt. Rote Linien zeigen den MW und die SD. Links ist die Gesamtheitaller Werte abgebildet.
Rechts zeigt einen Ausschnitt des linken Diagramms, bei dem fiir eine detailliertere Betrachtungd ie Werte des
praoperativen Tags herausgenommen wurden und PTH-Werte nur bis 1000 pg/ml dargestellt werden.
Praoperative Werte sowie Ausreier sind im rechten Diagramm nicht abgebildet und missen im linken

Diagramm betrachtet werden.

Der direkte Vergleich der beiden Gruppen, zeigt einen hoheren praoperativen
durchschnittlichen PTH-Wert, sowie hthere Maximalwerte in der Verumgruppe als in der
Kontrollgruppe. Nach der PTX lag der Mittelwert (MW) der Verumgruppe immer etwas
unterhalb dem der Kontrollgruppe, allerdings zeigte sich tiber den gesamten Zeitraum kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p > .01). In beiden Gruppen gab
es Patienten, bei denen sich ein persistierender oder ein wiederkehrender HPT in anhaltend
hohen PTH-Werten zeigte. In der Verumgruppe hatten 6 von 41 Patienten PTH-Werte, die
uber 300 pg/ml lagen (383,70 pg/ml; 421,85 pg/ml; 433,33 pg/ml; 490,45 pg/ml;
1083,33 pg/ml; 1105,10 pg/ml) in der Kontrollgruppe waren es 2 von 13 Patienten
(738,00 pg/ml; 2318,00pg/ml).
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Abbildung 21: Boxplot PTH-Verlauf der Verum- und Kontrollgruppe
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Abbildung 22: Ausschnitt Abbildung 21 Abbildung 21+22 stellen beide den Verlauf des Parathormons
(PTH) der Verum- sowie der Kontrollgruppe gegeniiber. Schwarze Linie = Median; Box = I1QA;
Whisker =1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte = extreme Ausreier. Die Verumgruppe ist in
grau, die Kontrollgruppe ist in weil} dargestellt. Im oberen Diagramm ist die Gesamtheit aller Werte abgebildet.
Das untere Diagramm zeigt einen Ausschnitt des oberen Diagramms, bei dem fir eine detailliertere
Betrachtung die Werte des praoperativen Tags herausgenommen wurden und PTH-Werte nur bis 500 pg/ml
dargestellt werden. Praoperative Werte sowie Ausreifer sind im unteren Diagramm nicht abgebildet und
missen im oberen Diagramm betrachtet werden.
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Tabelle 8: Parathormonverlauf der Verum- und Kontrollgruppe

n Verumgruppe n Kontrollgruppe p
pré-operativ 63 1538,10 + 758,47 36 1206,29 +£813,34  .021
1. Tag post-op 50 109,69 + 254,38 10 117,29 + 290,07 .880
2.-4. Tag post-op 59 123,98 + 283,32 11 189,21 + 485, 41 .266
5.-18. Tag post-op 43 126,18 +£ 253,91 14 191,98 + 380,25 124

3.-10. Woche post-op 41 137,516 + 252,28 13 309,06 + 635,41 278

Angaben der Parathormon (PTH)-Werte als MW * SD in pg/ml. Unterschiede der durchschnittlichen
PTH-Werte zwischen den Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Es konnte zu keinem
Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p > .01). Unterschiede in der GroRe des

Kollektivs sind als n angegeben.
4.2.7 Alkalische Phosphatase

Der Mittelwert der AP lag praoperativ bei 231,35 + 246,79 U/l mit einer Spannweite von
11,00 - 1200 U/I. Einen Tag nach der PTX fiel dieser auf 164,75 + 246,79 U/l. Im weiteren
Verlauf stieg diese tendenziell an und eine signifikante Veranderung im Vergleich zum
ersten postoperativen Tag konnte an Tag 2-4 (z = -4.15, p < .001) und an Tag 5-18
(z =-5.27, p <.001) festgestellt werden. Der durchschnittliche Wert lag an Tag 2 - 4 bei
200,96 £ 210,45 U/l und an Tag 5 - 18 bei 315,26 U/I. Es zeigte sich eine Spannweite von
74,00 - 915,7 U/L.
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Abbildung 23: Boxplot des Alkalischen Phosphatase-Verlauf der Gesamtkohorte Schwarze
Linie = Median; Box = IQA; Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte = extreme

Ausreiller
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4.2.8 Alkalische Phosphatase im Zusammenhang mit postoperativer Vitamin D Einnahme

In der Verumgruppe betrug der préoperative Mittelwert 218,78 + 236,52 U/l mit einem
Maximalwert von 1200,00 U/l. Einen Tag postoperativ fiel der Wert signifikant auf
153,49 + 113,11 U/l (z = -2.76, p = .005). Auch hier fand sich an Tag 2 -4 (z = -4.508,
p <.001) und an Tag 5 - 18 (z = -4.81, p <.001) ein signifikanter Anstieg im Vergleich zum
ersten postoperativen Tag. Die durchschnittlichen AP-Werte betrugen 196,77 + 211,16 U/
bzw. 306,57 + 337,25 U/I. Der hichste AP-Wert eines Patienten wurde wéhrend des 5. - 18.
postoperativen Tags mit 1914,70 U/l gemessen.
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Abbildung 24: AP-Verlauf der Verumgruppe Abbildung 25: AP-Verlauf der Kontrollgruppe

In beiden Diagrammen werden die einzelnen alkalischen Phosphatase-Werte zu jedem Abnahmezeitpunkten

in schwarz dargestellt. Rote Linien zeigen den MW und die SD.

In der Kontrollgruppe lag der préoperative durchschnittliche AP-Wert bei 256,48 +
269,89 U/l und hatte eine Spannweite von 14,00 - 1068,00 U/I. Postoperativ fiel dieser
signifikant auf 200,93 £ 256,15 U/l (z = 2.52, p = .008) und stieg dann tendenziell leicht an.
Diese Verédnderungen hatten jedoch keine statistische Signifikanz (p > .017). Der hdchste
Mittelwert der AP wurde an Tag 5 - 18 mit 341,33 + 376,95 U/l erreicht.
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Im direkten Vergleich der beiden Gruppen liegt der durchschnittliche AP-Wert der
Verumgruppe zu jedem Abnahmezeitpunkt etwas unterhalb dem der Kontrollgruppe.
Allerdings liel} sich keine statistische Signifikanz nachweisen (p > .01). In beiden Gruppen
fanden wir Patienten mit persistierend hohen AP-Werten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums. In der Verumgruppe hatten 7 von 42 Patienten AP-Werte Uber
200 U/I, wobei der hochste Wert bei 1007,00 U/I lag. In der Kontrollgruppe waren es 3 von
13 Patienten mit Werten von 314,00 U/I, 1206,50 U/l sowie 1503,50 U/I.
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Abbildung 26: Boxplot Alkalische Phosphatase-Verlauf der Verum- und Kontrollgruppe Schwarze
Linie = Median; Box = IQA; Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum; Punkte = extreme

Ausreiler. Die Verumgruppe ist in grau dargestellt, die Kontroligruppe ist in weil} dargestelit.

Tabelle 9: Alkalische Phosphatase-Verlauf der Verum- und Kontrollgruppe

n Verumgruppe n Kontrollgruppe p
pra-operativ 46 218,78 + 236,52 23 256,48 + 269, 89 405
1. Tag post-op 45 153,49 + 113,11 14 200,93 * 256, 15 .996
2.-4. Tag post-op 63 196,77 + 211,16 14 219,88 + 214,01 .386
5.-18. Tag post-op 45 306,57 + 337,25 15 341,33 £ 376,95 764

3.-10. Woche post-op 42 158,14 + 167,64 13 318,22 + 468,79 .369
Angaben der alkalischen Phosphatase (AP)-Werte als MW + SD in U/l. Unterschiede der durchschnittlichen

AP-Werte zwischen den Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Es konnte zu keinem
Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p > .01). Unterschiede in der GréRe des

Kollektivs sind als n angegeben.
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4.3 Medikation

Im Folgenden Kapitel wird die medikamentdse Behandlung der Verumgruppe nach der PTX
analysiert. Im Fokus stehen die Einnahme von Alfacalcidol und Calciumacetat sowie die

orale und intraventsen Gabe von Calcium.
4.3.1 Alfacalcidol

Wie in Tabelle 10 und Abbildung 26 ersichtlich erhielt die Hoch-Dosis-Gruppe postoperativ
eine Initialdosis von 12 ug Alfacalcidol pro Tag. Diese Dosierung wurde bei alle Patienten
mindestens bis zum zweiten postoperativen Tag fortgefiihrt. Ab dem dritten Tag nach der
PTX konnte bei den ersten Patienten die Dosis reduziert werden. Bei den meisten Patienten
konnte eine Reduktion des Préparates erst ab dem siebten postoperativen Tag durchgefuhrt
werden. Der Median lag zu diesem Zeitpunkt das erste Mal unter 12 pug/Tag und die
Patienten wurden durchschnittlich mit 9,25 + 4,88 ug Alfacalcidol pro Tag behandelt. Bei
zwei Patienten reichte an Tag sieben bis neun eine Dosis von 1 pg/Tag aus, wohingegen bei
vier Patienten die Dosis auf 16 pug/Tag und bei jeweils einem auf 18 ug/Tag bzw. 20 ug/Tag
erhéht werden musste. Zwischen dem 10. und 16. Tag nach der PTX konnte die Mehrheit
der Patienten mit 8 pg/Tag oder weniger behandelt werden, bei einigen Patienten konnte das
Alfacalcidol abgesetzt werden. Ab der dritten Woche postoperativ lag die durchschnittliche
Dosis bei 4,47 + 3,58 pg/Tag und veranderte sich im Verlauf nur noch wenig. Am Ende
Nachbeobachtungszeit gab es noch einen Patienten, der mit 16 ug/Tag therapiert werden
musste, wohingegen zwei Patienten ohne die Substitution von Alfacalcidol auskamen. Der
durchschnittliche Bedarf lag bei 4.77 £ 4.49 ug Alfacalcidol pro Tag. Die Dosisreduktion
war im Vergleich zum ersten postoperativen Tag ab dem funften Tag zu jedem

Dokumentationszeitpunkt statistisch signifikant (p <.007).
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Abbildung 27: Alfacalcidol-Dosierung der Verumgruppe Darstellung der taglichen Dosis Alfacalcidolim
Boxplot: Schwarze Linie = Median; Box = IQA; Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum;

Punkte = extreme Ausreiler.

Tabelle 10: Postoperative Alfacalcidol-Dosis

n MW = SD Min Max p

Tag 1-2 67 12,00+ 0 12 12

Tag 3-4 67 11,29+1,91 2,5 12 .002
Tag 5-6 67 10,08 £+ 3,79 1 16 .001***
Tag 7-9 54 9,25+ 4,88 1 20 001%**
Tag 10-16 40 7,63 14,49 0 16 001***
Woche 3-5 28 4,47 + 3,58 0 16 001***
Woche 6-8 17 3,71+ 4,24 0 16 001***
Woche 9-10 13 4,77 + 4,49 0 16 001%**

Aufgefuhrt sind die MW = SD, minimale (Min) und maximale (Max) Dosis des Alfacalcidols der
Verumgruppe. Angaben der Werte in pg/Tag. Die Verdnderung im zeitlichen Verlauf wurde mittels
Wilcoxon-Tests analysiert, wobei der erste postoperative Tag als Referenzwert genutzt wurde. Eine
signifikante Reduzierung im Vergleich zum ersten postoperativen Tag zeigte sich ab dem funften

postoperativen Tag (***p < .001). Unterschiede in der GroRe des Kollektivs sind als n angegeben.
4.3.2 Calciumacetat

Postoperativ erhielten alle Patienten initial drei Mal taglich 3 x 950 mg Calciumacetat. Dies
entspricht einer Gesamtdosis von 8550 mg/Tag. Auch hier wurde die initiale Dosierung bei
allen Patienten flr zwei Tage beibehalten und konnte ab dem dritten Tag bei den ersten

Patienten reduziert werden. Zwischen dem siebten und neunten Tag nach PTX wurde bei
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der Mehrheit der Patienten das Calciumacetat auf 6800 mg oder weniger, zwischen dem 10.
und 18. Tag auf 5800 mg oder weniger pro Tag reduziert. Am Ende der Beobachtungszeit
lag der Median bei 3000 mg Calciumacetat pro Tag, der Durchschnitt zeigte sich etwas hoher
bei 3704 + 2130 mg/Tag. Die Startdosis von 8550 mg/Tag wurde bei einigen Patienten bis
zum Ende fortgefiuhrt, bei anderen konnte hingegen eine Reduktion auf 1000 mg/Tag
stattfinden. Bei keinem der Patienten wurde das Calciumacetat nach zehn Wochen abgesetzt.
Die Reduzierung im Verlauf der zehn Wochen zeigte sich ab dem flinften Tag postoperativ

als signifikant im Vergleich zu der Dosis des 1. - 2. postoperativen Tags (p < .007).
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Abbildung 28: Calciumacetat-Dosierung der Verumgruppe Darstellung der taglichen Dosis Calciumacetat
im Boxplot: Schwarze Linie = Median; Box = IQA; Whisker = 1,5-facher IQA bzw. Minimum/Maximum;

Punkte = extreme Ausreilier.
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Tabelle 11: Postoperative Calciumacetat-Dosis

n MW £ SD Min Max p

Tag 1-2 67 8550+ 0 8550 8550

Tag 3-4 67 8162 + 1153 2000 8550 .008
Tag 5-6 67 7392 + 2088 2000 9975 001***
Tag 7-9 54 6514 + 2390 2000 11400 .001***
Tag 10-16 40 5326 + 2568 1500 8550 001***
Woche 3-5 30 4542 + 2384 1500 8550 .001***
Woche 6-8 18 3818 + 2156 1000 8550 001***
Woche 9-10 13 3704 + 2130 1000 8550 .001***

Aufgefuhrt sind die MW £ SD, minimale (Min) und maximale (Max) Dosis des Calciumacetats der
Verumgruppe. Angaben der Werte in mg/Tag. Die Verdnderung im zeitlichen Verlauf wurde mittels
Wilcoxon-Tests analysiert, wobei der erste postoperative Tag als Referenzwert genutzt wurde. Eine
signifikante Reduzierung im Vergleich zum ersten postoperativen Tag zeigte sich ab dem flnften

postoperativen Tag (***p < .001). Unterschiede in der GroRe des Kollektivs sind als n angegeben.
4.3.3 Zusétzlicher Calciumbedarf

Bei der Dokumentation der Calciumsubstitution wurden die Verum- als auch die
Kontrollgruppe eingeschlossen. In der ersten Woche postoperativ. wurde Citrat als
Antikoagulans wahrend der Hamodialyse verwendet und wahrend der Behandlungsdauer
(4 - 6 Stunden) Calcium intravends substituiert. Bei Peritonealdialysepatienten wurde der
Calciumgehalt im Dialysebeutel von 1,25 mmol/l auf 1,75 mmol/l erhoht. Insgesamt
brauchten 20,8 % (n = 101) der Patienten postoperativ zusatzlich eine intravenose
Calciumsubstitution. In der Gruppe der Patienten mit hoch dosiertem Vitamin D wurden bei
8,5 % der Patienten Calciumwerte <1,5mmol/l gemessen, sodass eine Substitution bei
7,6 % (n = 67) der Patienten notig war. Inder Kontrollgruppe hingegen entwickelten 47,1 %
der Patienten schwere Hypocalcdmien weshalb 45,7 % (n =35) der Patienten eine
zusatzliche Calciumgabe erhielten. Naheres zu der Verteilung der Hypocalcdmien wird in
Abschnitt 4.5 beschrieben. Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (Chi? (1) = 20.20, p <.001).

4.4  Einfluss von préoperativer Cinacalcet Einnahme

Im Folgenden soll der Effekt von préoperativer Cinacalcetapplikation auf den

biochemischen Verlauf analysiert werden. Das Gesamtkollektiv wurde dazu unabhéngig von
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der Behandlung mit Vitamin D in zwei Gruppen aufgeteilt. Der groRere Teil des Kollektivs
wurde vor der PTX mit Cinacalcet behandelt und wurde der ,,Cinacalcet ja* Gruppe
zugeordnet, der Kleinere Teil erhielt kein Cinacalcet und wurde der ,,Cinacalcet nein“
Gruppe zugeordnet.

Die Tabellen stellen den Verlauf des Calciums, Phosphats, PTH sowie der AP innerhalb der
beiden Gruppen als MW + SD dar. Diese waren zwischen den Gruppen stets vergleichbar
und es konnte zu keinem Abnahmezeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden, sodass sich hier kein Einfluss auf den postoperativen Verlauf durch eine

praoperative Calcimimetikum Einnahme zeigt.

Tabelle 12: Calciumverlauf unter préoperativer Cinacalcet-Einnahme

n Cinacalcet ja n Cinacalcet nein p
pra-operativ 51 2,43+0,29 32 247+0,24 .858
1. Tag post-op 47 1,94+0,34 27 1,99 +0,22 473
2. Tag post-op 44 198 +0,36 25 2,02+0,24 .635
3. Tag post-op 29 197+0,43 26 2,02+0,37 952
4. Tag post-op 29 1,94+0,40 18 1,98+0,36 .825
5.-9. Tag post-op 30 1,89+0,45 23  2,06+0,32 .108
10.-18. Tag post-op 25 2,12+0,37 14  2,13+0,39 691
3.-5- Woche post-op 28 2,32+0,88 13 2,29+0,44 673
6.-8. Woche post-op 21  2,31+0,36 18 2,29+0,27 165
9.-10. Woche post-op 26 2,12+0,34 17 2,19+0,35 551

Verlauf des Calciumsim Zusammenhangmit praoperativer Cinacalcet Einnahme. Werte sind als MW £ SD in
mmol/l. Unterschiede der durchschnittlichen Calciumwerte zwischen den Gruppen wurden mittels Mann-
Whitney-U-Tests analysiert. Es konnte zu keinem Abnahmezeitpunktein signifikanter Unterschied festgestellt

werden (p > .005). Unterschiede in der GroRe des Kollektivs sind als n angegeben.
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Tabelle 13: Phosphatverlauf unter praoperativer Cinacalcet-Einnahme

n Cinacalcet ja n Cinacalcet nein p
pra-operativ 18 5,07+1,43 17 5,46+1,40 .619
1. Tag post-op 37 5,26+1,69 20 492+1,26 .308
2. Tag post-op 33 4471176 19 391+1,04 262
3. Tag post-op 20 4,43+1,26 22 455+1,60 .906
4. Tag post-op 23 4,16+1,08 11 4,44+153 .605
5.-9. Tag post-op 28 4,32+1,46 21 456+142 544
10.-18. Tag post-op 25 4,39+1,67 14 442+2]12 .857
3.-5- Woche post-op 27 492+201 13 4,81+1,67 .938
6.-8. Woche post-op 21 455+175 17  4,83+1,39 333
9.-10. Woche post-op 25 5,22+1,96 17 555+2,69 .884

Verlauf des Phosphatsim Zusammenhangmit praoperativer Cinacalcet Einnahme. Werte sind als MW £ SD

in mg/dl. Unterschiede der durchschnittlichen Phosphatwerte zwischen den Gruppen wurden mittels

Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Es konnte zu keinem Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p > .005). Unterschiede in der GrolRe des Kollektivs sind als n angegeben.

Tabelle 14: Parathormonverlauf unter praoperativer Cinacalcet-Einnahme

n Cinacalcet ja n Cinacalcet nein p
pra-operativ 47 1434,64+£857,01 30 1358,57 775,97 7193
1. Tag post-op 29 107,77 £ 257,84 17 181,01 + 337,12 .987
2.-4. Tag post-op 34 127,23 + 296, 58 23 196,57 +£416,19 524
5.-18. Tag post-op 29 142,29 + 273,38 20 172,46 £ 333,74 .860
3.-10. Woche post-op 26 131,63 + 230,25 20 226,63 £ 551,47 .818

Verlauf des Parathormons im Zusammenhang mit praoperativer Cinacalcet Einnahme. Werte sind als

MW % SD in pg/ml. Unterschiede der durchschnittlichen PTH-Werte zwischen den Gruppen wurden mittels

Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Es konnte zu keinem Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p > .01). Unterschiede in der GréRe des Kollektivs sind als n angegeben.
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Tabelle 15: Alkalische Phosphatase-Verlauf unter praoperativer Cinacalcet Einnahme

n Cinacalcet ja n Cinacalcet nein p
pra-operativ 35 242,09 £ 265,16 21 207,90 £ 209,29 970
1. Tag post-op 31 164,84 + 128, 93 16 140,00 + 78,24 AT77
2.-4. Tag post-op 39 214,58 + 247,72 24 183,89 + 133,69 144
5.-18. Tag post-op 29 361,73 £ 393,96 21 232,02 £190,42 143
3.-10. Woche post-op 27 144,27 + 180,63 20 231,94 + 327,13 233

Verlauf der Alkalischen Phosphatase (AP) im Zusammenhang mit praoperativer Cinacalcet Einnahme. Werte

sind als MW = SD in U/I. Unterschiede der durchschnittlichen AP-Werte zwischen den Gruppen wurden mittels

Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Es konnte zu keinem Abnahmezeitpunkt ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p > .01). Unterschiede in der GroRe des Kollektivs sind als n angegeben.
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4.5 Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms

In den folgenden Tabellen wird das Serumcalcium hinsichtlich Hyper- sowie
Hypocalcamien genauer betrachtet. Als normwertig wurde ein Calciumwert zwischen
2,0 - 2,6 mmol/l betrachtet und daran anschlieBend wurden alle Werte > 2,6 mmol/l als
Hypercalcadmien kategorisiert. Die Hypocalcamie wurde in drei weitere Gruppen aufgeteilt,
um eine genauere Analyse der Entwicklung eines HBS zu gewahrleisten. Folgende Gruppen
wurden gebildet: <1,5mmol/l, >1,5- 1,7 mmol/l und > 1,7 - 2,0 mmol/l. Es wurde fir
jeden Abnahmezeitpunkt berechnet wie viele Patienten in die jeweilige Gruppe fallen und
als prozentualer Anteil angegeben.

Im Gesamtkollektiv entwickelten insgesamt 57 % eine Hypocalcdmie (< 2,0 mmol/l). Ab
dem vierten Tag war eine sinkende Tendenz der Hypocalcdmien zu Gunsten von
normocalcdmen Werten zu beobachten. Die Patienten mit Calciumwerten zwischen 1,7 und
2,0 mmol/l machten im gesamten Verlauf den grofiten Anteil der Hypocalcdmien aus. An
Tag drei zeigte sich der Anteil der Patienten mit Calciumwerten < 1,7 mmol/l mit 33,4 %
stark ausgepragt. Zwischen Tag drei und neun entwickelten bis zu 15,7 % der Patienten eine
schwere Hypocalcamie (< 1,5 mmol/l). Ab demneunten Tag zeigen sich die Hypocalcamien

in jeder Untergruppe kontinuierlich rucklaufig.
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Abbildung 29: Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms innerhalb des Gesamtkollektivs Analyse der
Calciumwerte wéhrend der zehn postoperativen Wochen aufgeteilt nach Hypo- bzw. Hypercalcamien.

Angaben der Werte in Prozent.
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In der Verumgruppe zeigte sich am ersten postoperativen Tag die hdchste Rate an
Hypocalcamien (57,6 %). Ab dem zweiten Tag hatten diese eine rlcklaufige Tendenz,
sodass ab dem vierten postoperativen Tag bis zum Ende des Beobachtungszeitraum bei den
meisten Patienten ein normwertiges Serumcalcium gemessen wurde. Leichte
Hypocalcamien (1,7 — 2,0 mmol/l) machten stets den grofiten Anteil der Hypocalcdmien aus
(13,9 - 34,3 %). Hingegen schwere Hypocalcdmien (< 1,5 mmol/l) traten bei maximal 8,5 %
der Patienten auf. Die hochste Inzidenz an schweren Hypocalcdmien stellte sich am ersten
postoperativen Tag ein, zeigte sich im Verlauf stets rticklaufig und lag ab dem flinften Tag
bei maximal 2,7 %.

Die hochste Rate an Hypercalcdmien trat zwischen dem 10. bis 18. postoperativen Tag mit

14,3 % auf.
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Abbildung 30: Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms innerhalb der Verumgruppe Analyse der
Calciumwerte wéahrend der zehn postoperativen Wochen aufgeteilt nach Hypo- bzw. Hypercalcdmien.

Angaben der Werte in Prozent.

In der Kontrollgruppe ist in den ersten vier Tagen eine zunehmende Tendenz der
Hypocalcdmien zu beobachten. Am ersten und zweiten Tag nach der PTX dominierten die
Patienten mit leichten Hypocalcamien (31,1 % bzw. 40,0 %). Am ausgepragtesten sind die
Hypocalcamien mit 88,2 % am vierten postoperativen Tag, wobei der Anteil der Patienten
mit einer schweren Hypocalcamie (< 1,5 mmol/l) mit 47,1 % dominiert. Die hohe Inzidenz

an schweren Hypocalcamien hélt bis zum 18. Tag an (28,6 %) und zeigt sich dann
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ricklaufig. Nach zehn Wochen ist noch einmal einen Anstieg auf 30,8 % zu beobachten.
Insgesamt haben am Ende des Beobachtungszeitraum noch 53,8 % der Patienten eine
Hypocalcamie. Wahrend des gesamten Verlaufs haben nur am ersten postoperativen Tag
und in der sechsten bis achten postoperativen Woche mehr als die Hélfte der Patienten ein
normwertiges Calcium. Zu allen anderen Abnahmezeitpunkten wurden bei maximal 40 %
der Patienten Calciumwerte zwischen 2,0 - 2,6 mmol/l gemessen. Hypercalcdmien wurden

erst ab der dritten postoperativen Woche beobachtet, mit einer hochsten Rate von 8,3 %.
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Abbildung 31: Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms innerhalb der Kontrollgruppe Analyse der
Calciumwerte wéhrend der zehn postoperativen Wochen aufgeteilt nach Hypo- bzw. Hypercalcamien.

Angaben der Werte in Prozent.
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Inder folgenden Tabelle zeigt die prozentuale Verteilung der Hyper- und Hypocalcdmien in der Verum- und der Kontrollgruppe, sowie denVergleich

zwischen den Gruppen. Die vorigen Diagramme sind basierend auf diesen Werten erstellt worden. Ein statistisch signifikanter Unterschied in der
prozentualen Verteilung bestand am 4. (Chi? (4) = 24.83, p < .001), 5.-10. (Chiz (4) = 15.60, p = .002) und am 11.-18. Tag postoperativ

(Chi2 (4) = 0.01, p =.001), sowie in der 9. - 10. Woche (Chi2 (4) = 15.44, p = .003).

Tabelle 16: Vergleich zwischen der Verum- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms

Verumgruppe Kontrollgruppe p

n <15 >15-17 >17-20 >20-26 >26 n <15 >15-17 >17-20 >20-26 >26
préa-op 66 0 0 9,1 71,2 19,7 39 0 0 2,6 59 38,5 .064
Tag 1 59 85 18,6 30,5 40,7 1,7 35 86 57 37,1 45,7 2,9 546
Tag 2 59 51 15,3 30,5 44,1 51 30 33 20 40 36,7 0 632
Tag 3 49 6,1 18,4 28,6 38,8 8,2 22 365 182 13,6 31,8 0 130
Tag 4 41 O 12,2 31,7 53,7 2,4 17 471 11,8 29,4 11,8 0 .000
Tag 5-9 42 24 11,9 33,3 47,6 4,8 27 37 7,4 25,9 29,6 0 .002
Tag10-18 35 O 2,9 34,3 48,6 14,3 14 286 214 21,4 28,6 0 .001
Wo 3-5 37 2,7 2,7 18,9 64,9 10,8 12 83 16,7 41,7 25 8,3 .860
Wo 6-8 36 0 5,6 13,9 72,2 8,3 12 83 25 8,3 50 8,3 108
Wo 9-10 36 28 0 13,9 77,8 5,6 13 308 154 7,7 38,5 7,7 .003

Dargestellt ist der Calciumverlauf der Verum- sowie Kontroligruppe. Die Calciumwerte wurden wie folgt gruppiert: > 2,6 mmol/l; 2,0 - 2,6 mmol/l; 1,7 - 2,0 mmol/l;

15-1,7 mmol/lund < 1,5 mmol/l. Zu jedem Abnahmezeitpunkt wurde der prozentuale Anteil der Patienten fir die jeweilige Gruppe berechnet. Ein Vergleich zwischen den

Gruppen wurde mittels Chi?-Test berechnetund zeigte bei p < .005 eine statistische Signifikanz. Unterschiede in der KollektivgroRe an den jeweiligen Abnahmezeitpunkten sind

als n angegeben.
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Nachfolgend wurden die Hyper- und Hypocalcdmien im Zusammenhang mit der prdoperativen
Calcimimetika Einnahme analysiert. Unter praoperativer Cinacalcet Einnahme zeigte sich, dass
vergleichbar viele Patienten eine leichte, schwere bzw. extreme Hypocalcdmie entwickelten.
Extreme Hypocalcdmien waren mit iber 10 % bis zum zehnten Tag présent, danach zeigte sich

eine sinkende Tendenz in der Auspragung der Hypocalcdmien.
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Abbildung 32: Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms unter praoperativer Cinacalcet Einnahme
Analyse der Calciumwerte wahrend der zehn postoperativen Wochen aufgeteilt nach Hypo-bzw. Hypercalcédmien.

Angaben der Werte in Prozent.

In der Gruppe der Patienten, die praoperativ ohne Calcimimetika behandelt wurden war der
Anteil an extremen Hypocalcdmien gering und die Hypocalcd&mien wurden durch Patienten
dominiert, die eine leichte Hypocalcdmie entwickelt hatten. Die Auspragung der

Hypocalcdmien war im Vergleich zur Gruppe mit Cinacalcet weniger stark.
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o

B<],5mmol/l ®>15-17mmol/l ®>1,7-2,0mmol/l >2,0-2,6mmol/l ®>2 6mmol/l

Abbildung 33: Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms ohne praoperative Cinacalcet Einnahme Analyse
der Calciumwerte wahrend der zehn postoperativen Wochen aufgeteilt nach Hypo- bzw. Hypercalcdmien.

Angaben der Werte in Prozent.
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In der folgenden Tabelle ist die prozentuale Verteilung in den Gruppen, sowie der Vergleich zwischen den Gruppen dargestellt. Die prdoperative

Einnahme des Calcimimetikums hat zu keinem Abnahmezeitpunkt einen statistisch signifikanten Einfluss auf Entwicklung von Hypo- oder

Hypercalcamien (p >.005).

Tabelle 17: Einfluss der praoperativen Calcimimetika Einnahme hinsichtlich der Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms

Cinacalcet praoperativ

kein Cinacalcet praoperativ

n <15 >15-17 >17-20 >20-26 >26 n <15 >15-17 >17-20 >20-26 >26 p
pra-op 51 0 0 9,8 56,9 33,3 32 0 0 3,1 71,9 25 .300
Tag 1l 47 12,8 10,6 34 40,4 2,1 27 0 111 40,7 48,1 0 .346
Tag 2 44 6,8 18,2 25 40,9 9,1 25 0 4 48 48 0 .052
Tag 3 29 138 20,7 20,7 37,9 6,9 26 0 23,1 30,5 38,5 7,7 421
Tag 4 29 138 13,8 20,7 48,3 34 18 5,6 11,1 38,9 38,9 5,6 .699
Tag 5-9 30 20 13,3 26,7 33,3 6,7 23 4,3 13 26,1 52,2 4,3 519
Tag 10-18 25 O 12 24 52 12 14 7,1 0 28,6 50 14,3 .465
Wo 3-5 28 3,6 7,1 17,9 60,7 10,7 13 0 0 38,5 38,5 23,1  .346
Wo 6-8 21 0 4,8 14,3 61,9 19 18 0 5,6 11,1 77,8 5,6 782
Wo 9-10 26 115 38 7,7 73,1 3,8 17 59 0 17,6 64,7 11,8 .702

Dargestellt ist der Calciumverlauf der Gruppe die praoperativ mit Calcimimetika behandelt wurde sowie der Gruppe ohne praoperative Calcimimetika Einnahme. Die Calciumwerte

wurden wie folgt gruppiert: > 2,6 mmol/l; 2,0 -2,6 mmol/l; 1,7 - 2,0 mmol/l; 1,5 - 1,7 mmol/l und < 1,5mmol/l. Zu jedem Abnahmezeitpunkt wurde der prozentuale Anteil der

Patienten fur die jeweilige Gruppe berechnet. Ein Vergleich zwischen den Gruppen wurde mittels Chi2-Test berechnet und zeigte bei p < .005 eine statistische Signifikanz.

Unterschiede in der KollektivgrofRe anden jeweiligen Abnahmezeitpunktensind alsn angegeben.
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4.6 Dauer des stationaren Aufenthalts

In der Verumgruppe konnte ein Viertel innerhalb der ersten vier Tage nach der Operation
entlassen werden. Der grofite Anteil wurde am fiinften postoperativen Tag entlassen. Langer
als acht Tage blieben 4,84 % der Patienten stationar, wobei die langste Dauer zehn Tage betrug.

Durchschnittlich lag der Aufenthalt im Krankenhaus bei 5,5 Tagen und der Median bei 5 Tagen.

4,84% 1,610/0 8 06%
11,29%
2 Tage
16,13% ® 3 Tage
8,06%

4 Tage
5 Tage
6 Tage
7 Tage

o 8 Tage
19,35% ® >8 Tage
30,65%

Abbildung 34: Dauer des stationaren Aufenthalts der Verumgruppe

In der Kontrollgruppe konnte ein Viertel der Patienten vor dem vierten postoperativen Tag
entlassen werden. Nach funf Tagen war etwa die Halfte der Patienten entlassen. Mehr als acht
Tage mussten jedoch 23,08 % der Patienten im Krankenhaus bleiben. Der Patient mit dem
langsten Aufenthalt blieb 26 Tage stationdr. Im Durchschnitt konnten die Patienten nach

7,2 Tagen entlassen werden, der Median lag bei 6 Tagen.

20,51% B2 Tage
3 Tage
4 Tage
5 Tage
6 Tage
7 Tage

10,26%
12,82% 8 Tage

5,13% H >8 Tage

Abbildung 35: Dauer des stationdren Aufenthalts der Kontrollgruppe

Der Mann-Whitney-U-Test wurde durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob sich die Lange des
Aufenthaltes zwischen den Gruppen unterschied. Dabei zeigte sich im Median kein

signifikanter Unterschied (z = - .39, p = .693).
65



Diskussion

5 DISKUSSION

Die hier vorliegende Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss einer PTX auf den Calcium-,
Phosphat- und Knochenstoffwechsel bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. In der
Literatur ist der postoperative biochemische Verlauf nach PTX bei Patienten mit SHPT in
mehreren Studien beschrieben, allerdings wird der Vergleich der Studien wird durch mehrere
Faktoren erschwert:

1. Der postoperative Verlauf der biochemischen Parameter wird (ber verschiedene
Beobachtungszeitradume und variierende Zeitabstanden dokumentiert.

2. Die Dokumentation der medikamentosen Behandlung bzw. die Dosis und
Dosisreduktion der applizierten Medikamente ist uneinheitlich.

3. Die Definitionen des HBS unterscheiden sich zwischen in den Studien.

4. Die beschriebenen Patientenkollektive der Studien sind nicht homogen in der Art der
Dialyse bzw. einige Studien beziehen sich auf Patienten mit funktionierendem
Nierentransplantat.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen auf, dass es sich um ein heterogenes Patientenkollektiv im
Hinblick auf die nephrologischen Grunderkrankungen, die Zeit an der Dialyse sowie die Art
der Dialyse handelt. Die Verteilung der Dialysemodalitat mit einer eindeutigen Dominanz der
HD und einem geringen Teil an PD deckt sich mit vorigen Studien zur Untersuchung des sHPT
(Evenepoel et al., 2007; Viaene et al., 2008). Die hier dominierende Grunderkrankung ist die
Glomerulonephritis, gefolgt von der zystisch-dysplastischen Degeneration. Eine ahnlich
Verteilung zeigte sich bei Evenepoel et al. (Evenepoel et al., 2007), jedoch war in anderen
Studiendie interstitielle Nephritis (Viaene etal., 2008) bzw. die arterielle Hypertonie (Wetmore
et al., 2016) die fuhrende Ursache des Nierenversagens. Unterschiede in der Verteilung sind
maoglicherweise auf verschiedene Gruppierungen der Grunderkrankungen zuriickzufihren.

Das durchschnittliche Alter des hiesigen Patientenkollektivs von 46,93 + 13,96 Jahren, mit
einer Altersspanne von 18 — 76 Jahren liegt etwas Uber dem Alter vergleichbar angelegter
Studien zur Evaluation des HBS (Goldfarb et al., 2012; Florescu et al., 2014; Konturek et al.,
2016). Die Dialysedauer des Gesamtkollektivs liegt bei 74,04 + 64,11 Monaten, allergings ist
die Dauer bei unseren Patienten der Verumgruppe mit 79,35 + 64,76 Monaten langer als bei
Florecsu et. al., in der Kontrollgruppe mit 63,77 £ 62,58 Monaten jedoch kirzer. Eine Varianz
in Alter und Dialysezeit zum Zeitpunkt der PTX kann darauf zuriickzufuihren sein, dass die

Indikation zur Operation multifaktoriell gestellt wird und abh&ngig vom behandelnden Arzt ist.
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Ein weiterer Einflussfaktor kdnnte die Therapie mit Cinacalcet sein. Es zeigte sich, dass seit
der Einflihrung von Calcimimetika im Jahre 2004, der Zeitpunkt der Indikation zur PTX um
etwa zwei Jahre spéter liegt als vor der Therapie mit Calcimimetika (van der Plas et al., 2017,
Baker et al., 2019).

Das hier untersuchte Patientenkollektiv ist durch seine heterogene Zusammensetzung
reprasentativ fur die an einem sHPT erkrankten Dialysepatienten und erlaubt die Ubertragung
der Ergebnisse auf Probleme des klinischen Alltags. Die demographischen Strukturen zwischen
der Verum- und der Kontrollgruppe sind vergleichbar, sodass diese die Gegentberstellung der

Gruppen nicht beeinflusst.
5.1 Postoperativer Verlauf des Parathormons

Wie zu erwarten sinkt das PTH durch die Resektion des hyperplastischen NSD-Gewebes
signifikant ab. Zur Entfernung der NSD gibt es drei operative Methoden: die totale PTX ohne
Autotransplantation, die totale PTX mit Autotransplantation, sowie die subtotale PTX, wobei
die beiden zuletzt genannten von der KDIGO als Standardverfahren empfohlen werden
(Mazzaferro et al., 2008). Hinsichtlich des biochemischen Verlaufs, des Rickgangs der
Symptomatik, der Rate an Rezidiven sowie der Re-Operationen gibt es keine signifikanten
Unterschiede zwischen der PTX mit Autotransplantation und der subtotalen PTX (Li et al.,
2017). In der vorliegenden Studie wurden die NSD der Patienten der Verumgruppe subtotal
parathyreoidektomiert, in der Kontrollgruppe wurde eine subtotale PTX oder eine PTX mit
Autotransplantation durchgefuhrt.

Am ersten postoperativen Tag lag der durchschnittliche PTH-Wert des Gesamtkollektivs bei
110,95 + 258,04 pg/ml und 75 % der Patienten hatten einen Wert < 80 pg/ml. Innerhalb der
ersten Woche postoperativ stieg der mittlere PTH-Wert leicht auf 134,23 £ 319,67 pg/ml an,
nach drei Wochen auf 142,34 + 287,63 pg/ml und befand sich nach zehn Wochen bei
178,81 £ 380,69 pg/ml. Diese Werte sind vergleichbar mit den einer chinesischen Studie,
dessen  durchschnittliche PTH-Werte 110,90 + 67,42 pg/ml, 433,80 + 243,72 pg/ml,
48,80 £ 42,69 pg/ml, 229,04 + 172,68 pg/ml und 232,39 + 224,05 pg/ml an Tag 1, 2, 3, 7 und
30 nach der Operation betrugen (Zou et al., 2007).

Folgende Studien betrachten den Verlauf in anderen Zeitabstdnden als wir und erschweren
einen direkten Vergleich. In einer mit 84 Patienten durchgefiihrten Studie lag nach der ersten
Woche postoperativ der PTH-Wert bei 4,8 = 7,4 pmol/l (45 + 69 pg/ml) und stieg innerhalb des
ersten postoperativen Jahres bis auf 50 +73,2 pmol/l (471,5 + 688 pg/ml) an (Latus et al., 2013).

In einer italienischen Studie fanden sich nach einem Monat durchschnittlich Werte von etwa
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75 pg/ml. Auch hier erhohte sich der Wert innerhalb des ersten Jahres (Mazzaferro et al., 2008).
Eine kleinere Studie aus Slowenien untersuchte 17 Patienten nach PTX mit Autotransplantation
und beobachtet einen Monat postoperativ einen durchschnittlichen PTH-Wert wvon
44 + 62 pg/ml. Inden folgenden drei Jahren stieg dieser bis auf 63 + 50 pg/ml an (Naranda et
al., 2011). Der postoperative PTH-Wert der zuletzt genannten Studien liegt deutlich unter dem
unseres Patientenkollektivs. Es zeigt sich jedoch eine Zunahme des PTH im Verlauf, genau wie
in unserer Studie, die einen kontinuierlichen Anstieg Uber einen 10-wdchigen Zeitraum
abbildet. Die aktuelle Meinung zum Verlauf des PTH nach der Entfernung der hyperplastischen
NSD besteht darin, dass der in Situ belassene Teil der NSD bzw. der autotransplantierte Teil
postoperativ weiter proliferieren und zu einem sukzessivem Anstieg des PTH flhren bis hin zu
Werten, die eine Re-Operation erfordern (Zou et al., 2007).

Deshalb ist die préaoperative Bildgebung zur Identifikation der hyperplastischen NSD von
grolRer Bedeutung. Allerdings wurde festgestellt, dass die Sensitivitat zur Lokalisation gering
ist, da proliferierende Zellen der NSD sich an ektopen Stellen im gesamten Halsbereich
ansiedeln kénnen und das Auffinden dieser stark von der Erfahrung des Untersuchers abhangig
ist (Drakopoulos et al., 2009). Werden diese intraoperativ nicht identifiziert und akzidentell in
Situ belassen, koénnen sie den gewiinschten Abfall des PTH verhindern (Lorenz et al., 2015).
Solche Félle stellen sich in der Statistik als obere AusreiRer dar und haben einen starken
Einfluss auf den durchschnittlichen Wert. Betrachtet man den Median, der weniger anféllig fur
obere und untere Ausreif3er ist, zeigte sich in dieser Studie, dass der Median mit 17,2 pg/ml
aufféllig weit unterhalb des Mittelwerts liegt. Diese Differenz kénnen wir auf drei unserer
Patienten zuruckfiihren, die einen persistierenden oder wiederkehrenden HPT mit PTH-
Werten > 1000 pg/ml hatten. Sie wurden in der Auswertung belassen und bewirken deshalb
eine grolle Streuung in unserem Kollektiv. Auch die mit 1402 Patienten groRe Kohorten aus
GroRbritannien betrachtet den Verlauf des PTH anhand des Medians. Dieser fiel im ersten
Monat postoperativ auf 98 pg/ml und stieg innerhalb der folgenden Monate auf etwas unter 200
pg/ml an (Wetmore et al., 2016).

Die KDIGO empfiehlt postoperativen einen PTH-Wert zwischen 150 und 300 pg/ml (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group, 2017). Aus
unserem Patientenkollektiv befandensich 5 von 111 (4,5 %) Patienten in diesem Zielbereich.
Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien, in der 2 von 34 Patienten (6 %) (Viaene et al.,
2008) sowie 5 von 77 Patienten (6,5 %) (Mazzaferro et al., 2008) in dem empfohlenen Bereich
der KDIGO lagen. Die meisten Patienten dieser Studie, als auch die Patienten der oben

erwéhnten Studien entwickeln postoperativ einen permanenten Hypoparathyreoidismus und
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sind somit einem hoheren Risiko ausgesetzt eine, wie in der Einleitung erwahnt, adyname
Knochenerkrankung zu entwickeln. Allerdings scheint das potenzielle Risiko einer adynamen
Knochenerkrankung durch das langfristig verbesserte Uberleben ausgeglichen zu werden
(Kestenbaum et al., 2004) und die Rate an Frakturen trotz Hypoparathyreoidismus gering zu
sein (Narandaet al., 2011).

Auch Vitamin D wird als méglicher Einflussfaktor auf das PTH in der Literatur in Erwédgung
gezogen. Es wird angenommen, dass die postoperative Gabe von Calcitriol einen
supprimierenden Effekt auf das PTH hat und den Spiegel senkt. In dem Patientenkollektiv von
Mazzaferro et al. konnte jedoch keine Korrelation zwischen der Dosierung von Calcitriol und
der Hohe des PTH festgestellt (Mazzaferro et al., 2008). Nach unserem Wissensstand sind keine
weiteren Daten zu dem Einfluss von postoperativer Vitamin D Applikation auf den Verlauf des
PTH vorhanden. In unserer Studie konnten wir in der Verum- als auch die Kontrollgruppe
postoperativ einen signifikanten Abfall desPTH beobachten. Im Verlauf lag der Mittelwert und
der Median der Verumgruppe jeweils etwas unter dem der Kontrollgruppe. Eine statistische
Signifikanz zwischen den Gruppen zeigte sich allerdings zu keinem Zeitpunkt. Die Ergebnisse
lassen vermuten, dass die Gabe von hoch dosiertem Vitamin D einen geringen suppressiven
Einfluss auf den Verlauf des PTH hat.

5.2 Postoperativer Verlauf des Calciums

Das Gesamtkollektiv dieser Studie hatte préoperativ ein mittleres Calcium von
2,44 + 0,24 mmol/l, welches postoperativ signifikant auf 1,95 + 0,33 mmol/l absank. Ahnliche
Werte hatten die 84 Patienten von Latus et al. Prdoperativ lag der Mittelwert bei
2,6 £ 0,2 mmol/l, welcher am ersten Tag postoperativ auf 2,1 + 0,26 mmol/l abfiel. Dieser sank
kontinuierlich weiter und erreichte in der dritten Wochen postoperativ den niedrigsten Wert,
der unterhalb von 2,0 mmol/l lag (Latus et al., 2013). Der Nadir stellte sich in der hiesigen
Studie deutlich friher ein. Am vierten Tag postoperativ erreichte der durchschnittliche
Calciumwert 1,89 £ 0,39 mmol/l, ab dem zehnten postoperativen Tag konnten wir mittlere
Werte messen, die sich im Referenzbereich von 2,08 - 2,65mmol/l befanden. Etwas spater als
bei uns, am neunten Tag postoperativ, zeigte sich der niedrigste Wert bei Viaene et al. mit
7,60 £1,00 mg/dl (1,90 £0,25 mmol/l). Dieser stabilisierte sich im Verlauf bei
8,70 £ 1,20 mg/dl (2,17 0,30 mmol/l) (Viaene et al., 2008). Auch bei Naranda et al., zeigte
sich bei 26 Dialysepatienten ein postoperativer Abfall des Serumcalciums sowie ein
normwertiges durchschnittliches Calcium einen Monat postoperativ von 2,22 + 0,37 mmol/I

(2,37 £ 0,1 mmol/l préoperativ) (Narandaet al., 2011).
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Durch die operative Entfernung der NSD und dem Wegfall des Stimulus des PTH entsteht, wie
in der Einleitung erwahnt, ein erhdhter Calciumeinstrom in den Knochen (Goldfarb et al.,
2012). Dies ist durch das Absinken des Serumcalciums postoperativ in allen Studien zu sehen.
Es besteht jedoch ein Unterschied in dem AusmaR des Absinkens und dem zeitlichen Verlauf.
Um eine Hypocalcdmie und deren Symptome wie Kribbeln, Muskelzuckungen bis hin zu
Tetanie und Herzrhythmusstérungen oder epileptischen Anféllen (Kuhimann et al., 2015) zu
vermeiden werden therapeutisch Calciumsupplemente und aktive Vitamin D Analoga
eingesetzt. Das Therapieregime beeinflusst den Wert des Serumcalciums und erklart die

unterschiedlichen Calciumverldufe zwischen den Studien.
5.3 Calciumsubstitution und Entwicklung eines Hungry-Bone-Syndroms

Fur die orale und intravendse Applikation von Calcium wird empfohlen das Serumcalcium
postoperativ regelméflig zu messen, um die Dosierung des Calciums daran anzupassen (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group, 2017). Der
Indikationszeitpunkt fir eine Calciumsubstitution sowie die Therapieansatze unterscheiden
sich zwischen den Studien. Inwieweit die Calciumsubstitution das Serumcalcium beeinflusst
und ein HBS verhindert, soll im Folgenden unter der Beachtung der Medikation evaluiert
werden.

In der Studie von Tominaga et al. wurde Calcium appliziert, sobald das Calcium im Serum
unter 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) fiel. Bei Patienten deren AP 500 IU/L Uberschreitet wurden
1200 mg Calcium intravends, 12 g Calciumcarbonat oral sowie 3 pg Alfacalcidol verabreicht.
Bei Patienten mit AP-Werten unterhalb von 500 I1U/I entfiel die intravendse
Calciumsubstitution. Der biochemische Verlauf ihres Patientenkollektivs wird nicht weiter
beschrieben (Tominaga et al., 2005). Alle Dialysepatienten von Florescu et al. erhielten direkt
postoperativ  Calcitriol sowie Calcium zu den Mahlzeiten. Trotz aggressiver
Calciumsubstitution, mit einem durchschnittlichen Bedarf von 2,48 g intravendsem sowie
8,67 g oralem Calcium, entwickelten 86,6 % der Patienten (n =30) eine Hypocalcdmie
(< 2,0 mmol/l) (Florescu et al., 2014). Die zusétzliche intraventse Calciumapplikation in
unserem Gesamtkollektiv war geringer als in den oben genannten Studien. Diese erfolgte,
sobald klinische Symptome wie Parésthesien, zirkumorale Taubheit Muskelkrampfe oder
Krampfanfalle auftraten. Insgesamt wurde bei 20,8 % der Patienten Calcium intravenos
substituiert. Die Inzidenz an Hypocalcdmien (< 2,0 mmol/l) lag bei 57,0 %. Am Ende der
Beobachtungszeit konnte diese auf 26,0 % reduziert werden. Es stellte sich allerdings heraus,

dass die intraventse Calciumsubstitution in der Verumgruppe bei nur 7,6 % im Vergleich zu
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45,7 % in der Kontrollgruppe lag. Trotz geringerer intravengser Calciumsubstitution in der
Verumgruppe beobachteten wir eine deutlich reduzierte Rate an Hypocalcamien im Vergleich
zur Kontrollgruppe (53,0 % gegen 88,2 %). Auf den Einfluss der postoperativen Gabe von
Calcitriol wird im folgenden Kapitel genauer eingegangen. Um das ionisierte Calcium bei
Werten > 1 mmol/l zu halten, wurden die Patienten in der ersten Woche postoperativ an der
Hamodialyse mit Citrat (komplexiert das Calcium) antikoaguliert. Somit konnte wahrend dieser
Dialysebehandlung das Calcium permanent im Normbereich gehalten werden. Viaene et al.
behandelten ihre 42 Patienten in der ersten Woche postoperativ im Median mit 3,2 g Calcium
sowie 0,5— 1,0 ug Calcitriol pro Tag. Die intravendse Calciumsubstitution konnte im Mittel
nach vier Tagen auf orale Gabe umgestellt werden. Der Bedarf an Calcium sank kontinuierlich
und lag nach sechs Wochen bei 2,8 g pro Tag. Auch die Anzahl der Patienten, die eine
Calciumsubstitution bendtigten reduzierte sich wochentlich. Insgesamt wurden 83 % der
Patienten transient hypocalcam (< 8,5 mg/dl bzw. 2,1 mmol/l) und 45 % entwickelten eine
schwere Hypocalcdmie (< 7,5 mg/dl bzw. < 1,8 mmol/l) (Viaene et al., 2008). Im Vergleich
dazu war in unserem Gesamtkollektiv die Rate an Hypocalcamien (<2,0 mmol/l) geringer
(57,0 %) und auch der Anteil der Patienten, die Calciumwerte < 1,7 mmol/l entwickelten lag
mit 33,4 % niedriger als bei Viaene et al. Differenziert man die Hypocalcdmien weiter, zeigte
sich, dass zwischen Tag finf und neun mit 15,7 % die meisten Patienten des Gesamtkollektivs
an einer schweren Hypocalcdmie (< 1,5 mmol/l) leiden und ist somit auch im zeitlichen Verlauf
vergleichbar mit Viaene et al.

Das HBS ist formal als prolongierte Hypocalcdmie nach PTX definiert (Albright & Reifenstein
Jr, 1950), jedoch ohne genaue Schwellenwerte. Da jede Studie das HBS anders definiert,
gestaltet sich ein Vergleich der Entwicklung eines HBS zwischen den Studien schwer und die
Inzidenz eines HBS variiert stark in der Literatur. Latus et al. definieren das HBS als
intravendsen Calciumbedarf trotz adaquater Therapie mit Vitamin D, oralem Calcium sowie
Calciumsupplementen im Dialysat. In ihrer Kohorte entwickelten 51,2 % (n = 84) ein HBS
(Latus et al., 2013). Bei Ho et al. hingegen werden Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ fir mehr als vier Tage eine Hypocalcadmie entwickeln der Gruppe mit einem HBS
zugeordnet. Dieses Patientenkollektiv wies wahrend desersten Jahres nach der PTX signifikant
niedrigerer Calciumwerte auf als das Kollektiv, daskein HBS entwickelte. Trotz einer taglichen
Medikation von 2 pug Alfacalcidol und 2720 mg elementarem Calcium als Infusion,
entwickelten 27,4 % der Patienten innerhalb der ersten 14 Tage eine Hypocalcdmie
(<2,2mmol/l). Diese wurden dann zusétzlich mit 10 ml einer 10 %-igen Calciumchlorid

Suspension behandelt (Ho et al., 2017). In einer chinesischen Studie entwickelten 71,4 % der
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Patienten ein HBS, welches hier durch Calciumwerte < 2,0 mmol/l definiert ist. Die Indikation
zur Calciumsubstitution wird anhand der Geschwindigkeit des Calciumabfalls gestellt. Sobald
das Calcium um mehr als 0,25 mmol/l sinkt werden die Patienten mit 3x6 g oralem
Calciumcarbonat taglich behandelt. Bei einem Calciumabfall auf < 2,0 mmol/l wird zusétzlich
mit einer 5%-igen intravendsen Calciumgluconat-L6ésung begonnen (Yang et al., 2018).

Es scheint, dass die Therapie einer Hypocalcamie bzw. eines HBS mit Calciumsupplementen
effektiv ist, jedoch nicht optimal. Aus der Literatur wird ersichtlich, dass es verschiedenste
Ansétze gibt, um mit Calciumsupplementen einer Hypocalcdmie entgegenzuwirken. Trotz
Anpassung des Calciumbedarfs anhand des Serumcalciums erreichen nicht alle Patienten einen
Calciumwert, der im Referenzbereich liegt. Durch die wiederholten intravendsen
Calciumapplikationen besteht ein erhdhtes Risiko fur Hautnekrosen, Weichteilschaden und
weitere Komplikationen durch die zentralvendse Gabe von Medikamenten wie beispielsweise
eine Katheter assoziierte Infektion (Niramitmahapanya et al., 2011). Auch der Zeitpunkt der
Entlassung aus der stationdren Behandlung verzogert sich durch Bedarf an intravendsen

Medikamenten.
5.4 Einfluss von Vitamin D auf den postoperativen Calciumverlauf

Vitamin D reguliert wie in der Einleitung beschrieben indirekt Giber die Calciumresorption das
Serumcalcium. Die Dosierung des aktiven Vitamin D zur Regulierung der Calciumhomgstase
ist jedoch umstritten.

Schon 1987 konnte von Clair et al. der positive Einfluss von Calcitriol auf den postoperativen
Calciumverlauf gezeigt werden. Patienten, die mit 2 ug des aktiven Vitamin D pro Tag
behandelt wurden, hatten im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo erhielten in den ersten
zwei Tagen postoperativ dhnliche Calciumwerte, dann fiel das Serumcalcium in der Placebo
Gruppe wesentlich stérker ab, als in der Gruppe die Calcitriol erhdlt. Zusatzlich ist der orale
Calciumbedarf der Gruppe mit Calcitrioltherapie deutlich niedriger (Clair et al., 1987). Ein
ahnlich positiver Einfluss durch eine fiinftagige praoperative Gabe von 4 ug Calcitriol pro Tag
mit einer Fortfuhrung Gber Wochen bis Monate wurde zehn Jahre spéter ein weiteres Mal
beschrieben. Dieses Regime wurde auch bei Patienten, die initial eine Hypercalcamie
aufwiesen, durchgefiihrt. Der postoperative Bedarf an intravendsem Calcium war auch hier
deutlich reduziert (Kaye, 1997). Eine hoch aktuelle Studie bestétigt die Beobachtungen von
1997. Es zeigte sich ein klarer Vorteil fir Patienten, die finf Tage vor der PTX mit 1 pg
Calcitriol taglich behandeltwurden im Vergleich zu Patienten, die kein Calcitriol erhielten. Der

postoperative intravendse Calciumbedarf war um 56 %-Punkte niedriger (Alsafan et al., 2019).
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Lediglich in einer Studie zeigte sich kein Effekt durch eine préoperative Einnahme von
aktivem Vitamin D auf den postoperativen Calcium Verlauf (Latuset al., 2013).

Die Patienten unserer Kohorte, Verum- sowie Kontrollgruppe, wurden préoperativ. mit
Vitamin D Préparaten behandelt. Postoperativ erhielt die Kontrollgruppe zwischen 0,25 pg und
4 ug Calcitriol pro Tag. Dies ahnelt der Dosis von Viaene et al. und Mazzaferro et al. Letztere
zeigten, dass die postoperative Gabe von 2 ug Calcitriol pro Tag und bei Bedarf eine Steigerung
auf 4 ug pro Tag den postoperativen Calciumbedarf im Vergleich zu Patienten, die nur mit
Calciumsupplementen behandelt wurden senkt und der durchschnittliche Calciumwert naher
am Referenzbereich liegt (7,7 £ 0,7 mg/dl bzw. 1,93 + 0,17 mmol/l), als bei Patienten ohne
Calcitrioltherapie (6,9 £ 0,7 mg/dl bzw. 1,73 £ 0,17 mmol/l) (Mazzaferro et al., 2000).

Viaene et al. behandelten ihre Patienten anfangs mit 0,5—1 pg eines aktiven Vitamin D
Préparates pro Tag. Aus den Aufzeichnungen geht hervor, dass die mittlere Dosis innerhalb der
ersten sechs Wochen auf 2,0 ug pro Tag gesteigert wurde, wéhrend der Calciumbedarf von
329 auf 2,49 sank. Der mittlere Calciumwert lag eine Woche postoperativ bei
9,08 £ 0,7 mg/dl (2,27 £ 0,17 mmol/l) und fiel bis zur sechsten Woche auf 8,7 + 1,2 mg/dl
(2,17 £ 0,3 mmol/l) ab (Viaene et al., 2008). Diese Werte liegen im Vergleich zu unserer
Kontrollgruppe deutlich hoéher und im Referenzbereich. Zusatzlich ist ihre Rate an
Hypocalcamien eine Woche postoperativ mit 17 % wesentlich niedriger als in unserer
Kontrollgruppe, die eine Rate von 70 % aufweist. Die ist wahrscheinlich auf die vermehrte
intravengse Calciumapplikation in der Kohorte von Viaene et al. zurtickzufhren, die sich bei
ihnen auch in der hohen Rate an Hypercalcamien (24 % vs. 8,3 % in unserer Kontrollgruppe)
widerspiegelt.

Niramitmahapanya et al. vergleichen zwischen 2001 und 2009 drei Gruppen mit verschiedenen
Calcitriol  Applikationen in  Bezug auf den postoperativen  Calciumbedarf.
Gruppe A — Feste Dosis® erhdlt eine festgelegte unterstiitzende Dosis Calcitriol.
Gruppe B — ,,Titrierte Dosis“ erhélt Calcitriol langsam titriert gemessen am Calciumspiegel.
Gruppe C —,,Hohe Dosis* erhélt ab dem ersten Tag eine Calcitriol Dosis von 2,25 -4 ug
pro Tag. Zusatzlich bekamen alle Gruppen Calcium oral sowie eine intravenose
Calciumapplikation bei einem Abfall des Serumcalciums. Ein Signifikanter Unterschied
hinsichtlich des intravendsen Calciumbedarfs zeigte sich zwischen der , titrierten Gruppe* und
der ,.,hohen Dosis* Gruppe. Letztere hatte einen wesentlich geringeren Bedarf an zusétzlichem
Calcium um eine Hypocalcdmie (Ca<8mg/dl bzw. <2mmol/l) zu vermeiden
(Niramitmahapanya et al., 2011). Die Ergebnisse legen nahe, dass ein initiale hohe Calcitriol

Applikation einen positiven Effekt auf den postoperativen Calciumverlauf hat. Auch die
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postoperative Gabe (ber einen langeren Zeitraum wirkt sich in den hier aufgefuhrten Studien
positiv auf den Calciumwert aus. Dieser Effekt ist sehr wahrscheinlich darauf zurlck zu fihren,
dass aktives Vitamin D den Fluss des Calciums von intra- nach extrazellular erhoht und
postoperativ die Stabilitat des Serumcalciums gewahrleistet (Kaye, 1997). Uber die Dosis des
aktiven Vitamin D wird auch in der Literatur diskutiert. Laut einer Studie von Sheikh et al.
bewirkt die orale Applikation von 2 ug aktivem Vitamin D pro Tag bei Dialysepatienten einen
Anstieg des Calcitriols im Serum von 9 pg/ml auf 91 pg/ml, welches etwa doppelt so hoch ist
wie Dbei gesunden Kontrollen. Hier stellt sich die Frage, ob supraphysiologische
Calcitriol-Spiegel im Blut vorteilhaft sind und ab welcher oralen Dosis eines aktiven Vitamin D
Préparates es zu Hypercalcdmien kommt. Nach unserem Wissensstand gibt es in der Literatur
keine Untersuchungen Uber den Effekt der postoperativen Applikation von mehr als 4 ug
aktivem Vitamin D pro Tag. In unserer Studie konnten wir einen signifikant positiven Einfluss
von hoch dosiertem Alfacalcidol (12 ug pro Tag) auf den postoperativen Verlauf des
Serumcalciums zeigen. Die hochste Inzidenz an Hypocalcdmien (< 2,0 mmol/l) innerhalb der
Hoch-Dosis-Gruppe lag mit 57,6 % nur etwas unterhalb der Rate der oben erwahnten Studien,
allerdings war diese ab dem ersten postoperativen Tag kontinuierlich riicklaufig, sodass wir im
Mittel ab dem zweiten postoperativen Tag einen durchschnittlichen Calciumwert verzeichnen
konnten, der innerhalb des Referenzbereichs liegt. Am Ende der Beobachtungszeit lag der
Calciumwert bei 77,8 % der Verumgruppe im Referenzbereich ohne eine zusatzliche
Applikation von oralem oder intravengsem Calcium. Schaut man sich die Hypocalcdmien
genauer an war die signifikant niedrigere Rate an schweren Hypocalcdmien (< 1,5 mmol/l) in
der Verumgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe besonders auffallig (8,6 % vs. 47,1 %).
Innerhalb der Hoch-Dosis-Gruppe war die Auspragung der Hypocalcdmien am ersten Tag am
starksten und zeigte sich dann kontinuierlich ruckgéngig. Insbesondere die schweren
Hypocalcamien lagen ab dem flinften postoperativen Tag bei maximal 2,7 %. In der
Niedrig-Dosis-Gruppe trat die hchste Rate an Hypocalcdmien erst am vierten postoperativen
Tag auf. Auch hier zeigte sich eine abnehmende Tendenz, allerdings hatten auch nach zehn
Wochen noch 30 % der Patienten Calciumwerte < 1,5 mmol/l.

Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der geringeren Rate an Hypocalcamien, einer
schnelleren Normalisierung der Calciumwerte sowie einem deutlich niedrigeren Bedarf an
Calciumsubstitution scheint, die Therapie mit 12 pug Alfacalcidol pro Tag den postoperativen
Verlauf des Calciums im Vergleich zu Therapien zwischen 0,25 pg und 4 pg pro Tag zu
optimieren. Die Annahme, dass eine Applikation von mehr als 2 pg zu supraphysiologischen

Calcitriol-Spiegeln im Serum fiihrt und keinen weiteren Effekt hat (Viaene et al., 2008) kdnnen
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wir anhand unserer Studie nicht beurteilen, da der 1,25 OH D2 Spiegel nicht bestimmt wurde,
allerdings zeigte sich auch keine signifikant erhéhte Inzidenz an Hypercalcamien, die man
durch supraphysiologische Spiegel erwarten wirde. Wir fanden in unserer Verumgruppe eine
etwas hohere Inzidenz an Hypercalcamien als in der Kontrollgruppe (14,3 % vs. 8,3 %),
allerdings zeigte sich keine statistische Signifikanz. Die Uberlegung von Viaene et al. basiert
auf Studien, die mit Dialysepatienten durchgefiihrt wurden. Wie in der Pathophysiologie des
HBS beschrieben kehrt sich der Calciumfluss postoperativ um, sodass ein Strom von extra-
nach intrazellulér entsteht und den erhohten Calciumbedarf erklart (Goldfarb et al., 2012).
Dieser Zustand entspricht nicht der Physiologie einer gesunden Kontrollperson und gibt deshalb
Grund zur Annahme, dass nach Entfernung der NSD supraphysiologische Serumwerte des
Calcitriols zur Erhohung der intestinalen Calciumresorption und konsekutiv zur Vermeidung
von Hypocalcdmien forderlich sind. Den Einwand, dass die Therapie mit viel aktivem
Vitamin D zu einem Vermehrten Auftreten von Hypercalcdmien fiihrt, zeigt sich im Vergleich
zu einer Therapie mit intravendsem Calcium nicht. Die Rate an Hypercalcdmien durch die
Steuerung des Serumcalciums (ber eine intravendse Applikation liegt etwa drei Mal so hoch
(24 %) (Viaene et al., 2008) wie in unserer Hoch-Dosis-Gruppe (7,6 %), in der versucht wird

das Serumcalcium Uber den Calcitriol-Spiegel zu steuern.
5.5 Postoperativer Verlauf des Phosphats

Es wird allgemein empfohlen das Phosphat vor als auch nach der PTX im Normbereich von
0,84 - 1,45 mmol/l (2,6 - 4,5 mg/dl) zu halten, um Nebenwirkungen einer Hyperphosphatédmie
zu vermeiden (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update
Work Group, 2017). Die Werte unseres Gesamtkollektivs wiesen praoperativ eine
Hyperphosphatdmie mit einem mittleren Wert von 5,70 + 1,48 mg/dl (1,84 £ 0,48 mmol/l) auf,
der am ersten postoperativen Tag auf 5,12 + 1,59 mg/dl (1,65 + 0,51 mmol/l) abfiel und am
zweiten Tag sein Nadir bei 4,39 £ 1,51 mg/dl (1,42 + 0,49 mmol/l) erreichte. Im Verlauf der
Beobachtungszeit zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg, sodass ab dem zehnten Tag der
Mittelwert leicht oberhalb des Referenzbereichs lag. Die mittleren préoperativen Werte von
5,88 + 1,8 mg/dl bei Viaene et al. decken sich mit unseren. Eine Woche postoperativ lagen die
mittleren Phosphatwerte bei 4,4 + 1,5 mg/dl (1,42 + 0,48 mmol/l). Bei ihnen trat der niedrigste
Phosphatwerte von 2,7 £ 1,2 mg/dl (0,87 + 0,39 mmol/l) am zehnten Tag postoperativ auf
(Viaene et al., 2008), etwa acht Tage spéter ist als in unserem Kollektiv. In weiteren Studien

fanden sich &hnlich hohe mittlere prdoperative Werte wie in unserem Kollektiv, der
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postoperative Abfall war jedoch ausgepragter. Auch zeigte sich hier ein sukzessiver Anstieg
des Phosphats (Naranda et al., 2011; Latus et al., 2013).

Der préaoperative Median des hiesigen Kollektivs lag bei 6,00 mg/dl und damit vergleichbar zu
demeiner italienischen Studie. Der Abfall einen Monat postoperativ auf 5,00 mg/d| stellte sich
im Vergleich zu 4,70 mg/dl (1,52 mmol/l) als weniger stark heraus (Mazzaferro et al., 2008).
In allen Studien zeigen sich gleiche Tendenzen des Phosphatverlaufs, die durch unsere Daten
bekraftigt werden. Prdoperativ bestehen Hyperphosphatdmien und postoperativ ist ein
Absinken desPhosphats zu beobachten. Die Auspragungen der Hyperphosphatdmien sowie des
postoperativen Abfalls sind unterschiedlich stark. Ein detaillierter Verlauf Gber zehn Wochen
wird in keiner der bisherigen Studien dargestellt. Der kontinuierliche Anstieg im Verlauf der
zehn Wochen der bei uns beobachtet werden konnte wies keine Signifikanz auf. Trotz des
Einsatzes von Phosphatbindern in allen oben genannten Studien bildet sich in den Werten eher
eine Hyper- als eine Hypophosphatdmie ab. Etwa 65 % der Patienten weisen einen
Phosphatwert auf, der in dem empfohlenen Bereich der KDIGO liegt (Mazzaferro et al., 2008).
In einer anderen Studie entwickeln 38,7 % der Patienten innerhalb des ersten Monats
Hypophosphatamien (Ho et al., 2017).

Ein Einfluss von aktivem Vitamin D auf den Verlauf des Phosphats ist aus unseren Daten
ersichtlich. Die vermehrte Resorption von Phosphat tber GI-Trakt durch die Gabe von
Alfacalcidol spiegelt sich in den erhohten Phosphatwerten wider. Die Kontrollgruppe
verzeichnete niedrigere Werte, die zu jedem Zeitpunkt naher am Referenzbereich lagen als die
der Verumgruppe. Der niedrigste durchschnittliche Phosphatwert der Verumgruppe mit
4,48 + 1,21 mg/dl lag deutlich hoher als in denoben erwahnten Studien. Der Phosphatsenkende
Effekt der Phosphatbinder wird durch die hohe Alfacalcidol Dosis Ubertlincht, wodurch wir
hohere Phosphatwerte beobachten als in den oben genannten Studien, die weniger aktives

Vitamin D applizieren.
5.6 Postoperativer Verlauf der Alkalischen Phosphatase

Uber Knochenaufbauparameter wie die AP sowie Prokollagen Typ | C-Terminal Peptid (PICP)
und Osteocalcin, als auch Knochenabbauparameter wie das Kollagen Typ | C-Terminal Peptid
(ICTP) konnen Riuckschlisse auf den Knochenumbau gezogen werden. Tendenziell steigen
postoperativ die Kochenaufbauparameter durch die gesteigerter Mineralisierung des Knochens
an und zeitgleich sinken die Knochenabbauparameter (Mazzaferro et al.,, 2000). Direkt
postoperativ beobachteten wir ein leichtes Absinken des AP-Wertes, welcher ab dem zweiten

Tag wieder anstieg, nach drei Wochen signifikant tiber dem Ausgangswert lag und dannbegann
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abzufallen. Einen dhnlichen Verlauf zeigte sich bei Ho et al. Bei ihren 62 Patienten war der
mittlere AP-Wert direkt postoperativ stabil, erreichte am 14. Tag das Maximum und sank dann
langsam wieder ab. Nach drei Monaten lag die AP bei 54,8 % ihrer Patienten im Normbereich
(Ho et al., 2017). Auch bei Viaene et al. stieg der AP-Wert eine Woche nach der PTX auf 550
+ 358 U/l an (Viaene et al., 2008) und bei Naranda et al. lag der AP-Wert einen Monat
postoperativ unterhalb des praoperativen Werts bei 1,51 + 0,84 pkat/l (68,99 U/L £+ 50,39 U/L)
(Narandaet al., 2011). Die Daten der Studien sprechen daftr, dass durch die PTX postoperativ
ein vermehrter Knochenaufbau stattfindet und der Knochenabbau gehemmt wird. Dieser
Umbauprozess ist nach zwei Wochen am aktivsten und reduziert sich dann (Mazzaferro et al.,
2000).

Wir konnten keinen signifikanten Effekt durch die Gabe von Alfacalcidol auf den Verlauf der
AP zeigen. Dies bestatigt die Beobachtungen von Mazzaferro et al., die im Hinblick auf die
Knochenumbauparameter keinen Unterschied durch die Gabe von 2 — 4 g Calcitriol pro Tag
im Vergleich zu einer Placebo Gruppe beobachteten. Da die Veranderungen der
Knochenumbauparameter unabhéngig von der Alfacalcidol- bzw. Calcitriolgabe zu sein
scheinen, jedoch ein deutlich geringerer Bedarf an Calciumsupplementen zu beobachten ist,
liegt die Vermutung nahe, dass die Gabe von aktivem Vitamin D den Calciumhaushalt nicht
uber den Knochenumbau beeinflusst, sondern die erhohte Calciumabsorption tber den Darm

der fihrende Mechanismus ist (Mazzaferro et al., 2000).
5.7 Effekt von prdoperativer Cinacalcet Einnahme

Im Jahr 2004 wurde Cinacalcet zur Therapie des sHPT eingefiihrt. Eine niederlandische Studie
mit 119 Probanden zeigte, dass sich seit der Einfihrung der Zeitpunkt von der Diagnosestellung
des sHPT bis zur PTX durchschnittlich um 22 Monate verléangert hat (van der Plas et al., 2017).
Auch in der aktuellen Studie von Baker et al. waren die Patienten unter Cinacalcet im Schnitt
etwa doppelt so lange an der Dialyse (4 Jahre), als Patienten ohne Cinacalcet (2 Jahre) und der
Median des PTH-Werts lag signifikant hoher (1385 pg/ml (IQR: 987, 2072) bzw. 580 pg/ml
(IQR: 303, 1435)) (Baker et al., 2019). Auch in unseren Ergebnissen zeigte sich bei der
Therapie  mit  Cinacalcet ein  hoheres  durchschnittliches prdoperatives PTH
(1434,64 = 857,01 mmol/l) als ohne Cinacalcet Therapie (1358,57 775,97 mmol/l).
Allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant und auch der préoperative Calciumwert
blieb in unserer Studie unbeeinflusst (2,47 £ 0,24 mmol/l ohne Cinacalcet vs.
2,43 £ 0,29 mmol/l mit Cinacalcet). Genauso beobachtete Wirowski et al. eine Erhéhung des

praoperativen PTH (Wirowski etal., 2013) und Baker et al. eine Reduzierung des préaoperativen
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Calciums unter Cinacalcet Therapie (Baker et al., 2019), jedoch erwies sich in keiner der
Studien der Unterschied als signifikant.

Inandere Studienstellten sich dieniedrigeren préoperativen mittleren Calciumwerte (Wirowski
etal., 2013; van der Plas et al., 2017) und die hoheren mittleren PTH-Werte (van der Plas et al.,
2017; Baker etal., 2019) als signifikant heraus.

Cinacalcet, als allosterischer Calciumrezeptor Modulator, scheint einen Einfluss auf den
préaoperativen Verlauf des sHPT zu haben. Es reduziert die PTH Produktion, sodass das
Serumcalcium sinkt und symptomatische Hypercalcdmie seltener bzw. spater auftreten. Die
Indikation zur Operation wird konsekutiv erst in einem spéteren Stadium des SHPT gestellt,
was hochst wahrscheinlich die hoéheren prdoperativen PTH-Werte der Patienten im
Zusammenhang mit einer Cinacalcet Therapie erklart (Baker et al., 2019). Der fortgeschrittene
SHPT zeigt sich auch in der histologischen Morphologie der NSD. Patienten mit Cinacalcet
Therapie haben grofiere und schwerere NSD als solche ohne Calcimimetika Einnahme (Somnay
et al., 2014).

AuRer in der Studie von Wirowski et al. (Wirowski et al., 2013) konnte weder in der hiesigen,
noch in einer der oben erwéhnten Studien (van der Plas et al., 2017; Baker et al., 2019) ein
signifikanter Einfluss von Cinacalcet auf den postoperativen Verlauf des PTH oder des
Calciums beobachtet werden. Unsere Daten zeigen, dass auch in Bezug auf den Verlauf der AP
und des Phosphats kein Effekt von Cinacalcet zu beobachten ist. Dies spiegelt die Ergebnisse
von Baker et al. wider (Baker et al., 2019).

In der Studie von Somnay et al. ist die Inzidenz eines HBS bei Patienten mit Cinacalcet
signifikant hoher. Bei 21 % im Vergleich zu 4 % trat postoperativ ein eine HBS auf (hier
definiert als Ca < 10,2 mg/dl bzw. < 2,55mmol/l nach dem vierten postoperativen Tag mit
vorausgegangener symptomatischer Hypocalcamie) (Somnay et al., 2014). Dies spiegelt sich
in unseren Daten nicht wider. Die Inzidenz an Hypocalcamien (Ca 1,5—2,0 mmol/l) war
zwischen unseren Gruppen vergleichbar, lediglich die Inzidenz an schweren Hypocalcdmien
lag in der Gruppe mit Cinacalcet Therapie hoher, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die
etwas hohere Rate an Hypocalcdmien unter Cinacalcet-Einnahme ist moglicherweise auf das
fortgeschrittenere Stadium des HPT zum Zeitpunkt der Operation zurlickzufuhren. Damit
einhergehend sind hohere praoperative PTH-Werte und stérkere Abfélle desPTH nach der PTX
(APTH). In wie weit die Hohe des APTH mit dem postoperativen Calciumeinstrom in den
Knochen korreliert und zu Hypocalcamien fuhrt ist in der Literatur nicht abschlieRend geklart
(Somnay et al., 2014).
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Die bei uns in der Cinacalcet Gruppe hohere Inzidenz an schweren Hypocalcamien,
insbesondere in den ersten neun Tagen ist kompatibel zu der in der Literatur aufgekommenen
Frage nach einem vermehrten postoperativen Bedarf an Calcium und Vitamin-D-Supplementen
durch die praoperative Cinacalcet Applikation. Diese Vermutung bestatigte sich bei Wirowski
et al. deren Patienten unter Cinacalcet einen um 19 Prozentpunkte hoheren Calciumbedarf
hatten, als die Patienten ohne Cinacalcet (93 % gegen 74 %) (Wirowski et al., 2013). Auch bei
Baker et al. erhielt die Gruppe mit Cinacalcet mehr Calciumsupplemente (91 % vs. 77 %) und
hatte einen hoheren Vitamin D Bedarf als die Gruppe ohne Calcimimetikum. Nach einem
Neigungsabgleich fur préoperatives PTH und der Dauer der Nierenersatztherapie stellte sich
der Unterschied jedoch als nichtig heraus (Baker et al., 2019). Mdglicherweise wurden
Patienten, die préoperativ mit Cinacalcet nicht ausreichend zu behandeln waren, direkt
postoperativ aggressiver behandelt, um potenzielle Hypocalcdmien zu verhindern, als solche

die préoperativ nicht mit Cinacalcet therapiert wurden.
5.8 Lé&nge des Krankenhausaufenthalts

In der Literatur liegt der mediane Aufenthalt nach der PTX liegt zwischen vier (Drakopoulos
et al., 2009) und acht Tagen (Florescu et al., 2014) bei Dialysepatienten. Dies zeigte sich auch
bei unserem Patientenkollektiv. Der Median der Verumgruppe lag bei funf Tagen, in der
Kontrollgruppe bei sechs Tagen. Die Varianz in der L&nge des Aufenthalts ist moglicherweise
auf den unterschiedlichen Bedarf an intravendsem Calcium zurtickzufiihren, der eine stationére
Behandlung impliziert (Florescu et al., 2014). Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich weder die
durchschnittliche noch die mediane Dauer des stationdren Aufenthalts durch die postoperative
Gabe von Calcitriol signifikant verkirzt, allerdings war die Rate der Patienten, die langer als
acht Tage stationar betreut werden missen reduziert (4,48 % vs. 23,08 %).

Auch scheint die prdoperative Gabe von Calcitriol den postoperativen stationdren Aufenthalt
zu verkirzen und die Rate der Patienten, die am ersten oder zweiten postoperativen Tag

entlassen werden kénnen zu erhéhen (Alsafan et al., 2019).
5.9 Postoperative Mortalitat

In dem hiesigen Patientenkollektiv konnten wir eine Uberlebensrate von 99,1 % verzeichnen.
Innerhalb der Verumgruppe verstarb keiner der Patienten, in der Kontrollgruppe lag die
Mortalitatsrate bei 2,27 %. Dies liegt unterhalb der Ergebnisse einer Studie von 1999 in der
sich eine 30-t&gige postoperative Mortalitat von 3,1 % zeigte (Kestenbaum et al., 2004). Eine

79



Diskussion

aktuellere Studie von 2009 verzeichnete eine 30-t&gige Mortalitat von 0,8 % (lvarsson et al.,
2015).

5.10 Limitationen, Starken und Ausblick

Zur Einschatzung der Aussagekraft der erhobenen Daten werdenim Folgenden die Starken und
Schwachen der Studie evaluiert.

Eine mdgliche Limitation der Studie ist die retrospektive Analyse der Daten der Patienten und
des biochemischen Verlaufs. Da die Datenerhebung anhand der Durchsicht der Patientenakten
der nephrologischen Transplantationsambulanz sowie der Recherche in den klinikinternen
Computerprogrammen durchgefuhrt wurde ergab sich in der Kontrollgruppe ein geringerer
Datensatz und im Vergleich zur Kontrollgruppe zum Teil luckenhafter. Ein weiterer
limitierender Faktor ist die ambulante Weiterbehandlung der Patienten und Betreuung durch
den niedergelassenen Nephrologen, was in unserer Studie zu einigen Lost to Follow-up gefihrt
hat. Hinsichtlich des biochemischen Verlaufs wére zu dem Gesamtcalcium auch das ionisierte
Calcium von Interesse gewesen, da bei einigen Formen der Hamodialyse Citrat als
Antikoagulans verwendet wird, welches freies Calcium im Blut bindet und das ionisierte
Calcium sinkt.

Eine der Starken dieser Studie ist die GroRe der Studienpopulation. Mit n = 111 Patienten ist
die Anzahl der Patienten groBer als in den meisten anderen Studien, die sich mit dem
postoperativen Verlauf nach PTX beschéftigen. Zudem ist die Studie unizentrisch am
Universitatsklinikum Essen durchgefuhrt worden. Dadurch konnten wir sicherstellen, dass das
operative sowie postoperative Regimen einheitlich durchgefiihrt wurde. AuBerdem wurde
durch die unizentrische Blutanalyse durch das Labor des Universitatsklinikums wéhrend des
stationaren Aufenthalts der Storfaktor der unterschiedlichen Laborassays verschiedener Labore
reduziert. Inder Literatur gibt es bislang keine Studie, dich sich Gber einen Zeitraum von zehn
Wochen in so kurzen Abstanden wie in dieser Studie mit dem biochemischen Verlauf
beschéftigt. Dies ermdglicht eine detaillierte Betrachtung und bessere Kontrolle der
postoperativen Therapie. AuBerdem wurde zusétzlich zu dem Verlauf des Calciums und des
Phosphats auch der Knochenumbau genauer betrachtet und der Einfluss einer préoperativen
Therapie mit Cinacalcet evaluiert.

Die aus der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse zeigen insgesamt eine neue, effektive
sowie nebenwirkungsarme Therapieform des HBS auf.

Der Fokus dieser Studie lag auf dem biochemischen Verlauf und hat die klinische Korrelation

auBenvorgelassen. Perspektivisch waére es interessant zu evaluieren, ob sich unter der Therapie
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mit hoch dosiertem Calcitriol auch klinisch weniger Zeichen einer Hypocalcamie zeigen und

die Lebensqualitat der Patienten gesteigert wird.
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Der sekundére Hyperparathyreoidismus als Folge derchronischen Niereninsuffizienz stellt eine
héufige Komplikation dar. In den meisten Fallen kann dieser mit einer Kombination aus
Phosphatbindern, Vitamin D und Calcimimetika gut behandelt werden. Sind die Moglichkeiten
einer medikamentdsen Therapie ausgeschopft stellt die Parathyreoidektomie eine effektive
Sanierung des Hyperparathyreoidismus dar. Postoperativ fiihrt der abrupte Abfall des
Parathormons zu einer Umkehrung des Calciumstroms, sodass ein vermehrter Einstrom von
Calcium aus dem Blut in den Knochen auftritt und zu dem Krankheitsbild des Hungry-Bone-
Syndroms fihrt, bei dem insbesondere Hypocalcamien auftreten. Der Fokus nach erfolgreicher
Parathyreoidektomie liegt auf der Kontrolle des Calcium- und Phosphathaushalts. Die
vorliegende Studie vergleicht zwei medikamentdse Therapieansitze zur Vermeidung der
Entstehung eines Hungry-Bone-Syndroms. Die Verumgruppe (auch Hoch-Dosis-Gruppe) mit
n = 66 Patienten erhielt eine standardisierte Therapie mit 8550 mg Calciumacetat sowie 12 pug
Alfacalcidol pro Tag. Die Kontrollgruppe (auch Niedrig-Dosis-Gruppe), bestehend aus n = 45
Patienten, bekam verschiedenen Kombinationen von Phosphatbindern, Vitamin D Praparaten
sowie Calcium oral und/oder intravends. Der 10-wdchige biochemische Verlauf des Calciums,
des Phosphats, der alkalischen Phosphatase sowie des Parathormons wurde engmaschig
dokumentiert und unter Beriicksichtigung der medikamentésen Therapie evaluiert. Das
Parathormon fiel in beiden Gruppen wie zu erwarten postoperativ ab, es zeigte sich zwischen
den Gruppen jedoch kein signifikanter Unterschied im weiteren Verlauf. Die durchschnittlichen
Phosphatwerte in der Kontrollgruppe waren niedriger und lagen naher am Referenzbereich als
in der Verumgruppe. Dies ist wahrscheinlich auf die vermehrte Phosphatresorption tber den
Darm durch das hoch dosierte Alfacalcidol zuriickzufuhren. Der Verlauf des Serumcalciums
wies signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Die Hoch-Dosis-Gruppe hatte ab
dem vierten postoperativen Tag durchschnittliche Werte, die innerhalb des Referenzbereichs
lagen und verzeichnete eine deutlich geringere Rate an Hypocalcamien als in der
Niedrig-Dosis-Gruppe.  Insbesondere  schwere  Hypocalcdmien  traten in  der
Hoch-Dosis-Gruppe seltener auf als in der Niedrig-Dosis-Gruppe. Zusatzlich war der Bedarf
an intravendsem Calcium signifikant reduziert im Vergleich zur Niedrig-Dosis-Gruppe.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Therapie mit hoch dosiertem
Alfacalcidol eine neue, effektive sowie nebenwirkungsarme Therapieform des Hungry-Bone-

Syndroms ist.
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