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Zusammenfassung:

Die vorgelegte Arbeit untersuchte die Frage der Beeinflussung vorbestehender
Schlafstérungen durch eine Parathyreoidektomie bei Patienten mit primérem
Hyperparathyreoidismus (pHPT). Hierzu wurden prospektiv zwischen Dezember 2014
und Dezember 2015 30 Patienten mit pHPT untersucht. Alle Studienteilnehmer
unterzogen sich einen Tag pra- und sechs Monate postoperativ einer Befragung mittels
vier verschiedener Schlaffragebogen: dem ,,Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)*, der
die Patienten zu ihrer Schlafqualitét befragt, der ,,Epworth Sleepiness Scale (ESS)* zur
Erfassung der Tagesschléfrigkeit, dem ,,Berlin Questionnaire (BQ)*, der auf
schlatbezogene Atmungsstérungen testet, und dem ,,Landauer Inventar zur Erfassung
von Schlafstérungen (LISST)*, das Hinweise auf das Vorhandensein von Insomnie,
Narkolepsie, schlatbezogenen Atmungsstorungen (SBAS), Restless-Legs-Syndrom
(RLS) und zirkadianen Rhythmusstérungen gibt.

An Hand des PSQI konnte postoperativ eine signifikante Verbesserung in den
Bereichen ,,Schlaflatenz* (p=0.05) und ,,Schlafeffizienz* (p=0.02) nachgewiesen
werden. Die Auswertung des BQ und des ESS ergaben beziiglich schlatbezogener
Atmungsstorungen und Tagesschléfrigkeit postoperativ eine leichte, aber nicht
signifikante Verbesserung auf. Das LISST zeigte eine postoperative Verbesserung in
den Kategorien ,,Insomnie®, ,,SBAS* und ,,Narkolepsie®, die jedoch nicht signifikant

war.

Bei pHPT verbessern sich somit durch Parathyreoidektomie vorbestehende Stérungen
des Schlafes. Die klinische Konsequenz hieraus ist, dass Patienten mit pHPT
systematisch auf das Vorhandensein von Schlafstérungen befragt werden sollten. Bei
diesbeziiglicher positiver Anamnese kann dieses einerseits ein weiteres Kriterium fiir
die Indikationsstellung zur Parathyreoidektomie darstellen. Umgekehrt sollte in
Erwigung gezogen werden, Patienten ohne pHPT, aber mit Schlafstérungen auf das

Vorhandensein eines pHPT zu testen.



Abstract:

Our study about ,,Sleep disturbances with primary hyperparathyroidism before and after
parathyroidectomy* describes the influence and effect of parathyroidectomy on
preexisting sleep disturbances of people suffering from primary hyperparathyroidism
(pHPT). A total of 30 patients with pHPT were prospectively included into the study
between December 2014 and December 2015. All participants were surveyed one day

before and six months after surgery.

We applied four different sleep questionnaires: The “Pittsburgh sleep quality index
(PSQI)*, which analyses sleeping quality, the “Epworth Sleepiness Scale (ESS)”, which
conceives daytime sleepiness, the “Berlin questionnaire (BQ)”, which tests the
participants concerning sleep-disordered breathing and the “Landecker Inventar zur
Erfassung von Schlafstorungen (LISST)”, which enquires about insomnia, narcolepsy,
sleep-disordered breathing, the restless-legs-syndrome (RLS) and circadian rhythm

sleep disorders.

There was a significant improvement in the PSQI concerning sleep latency (p = 0.05)
and sleep efficiency (p = 0.02). The results of the ESS and the BQ improved slightly,
but not significantly after surgery. The LISST showed a minor improvement concerning

insomnia, sleep-disordered breathing and narcolepsy, which was not significant either.

In patients with pHPT preexsting sleep disorders improve after parathyroidectomy. The
clinical consequence is, that patients with pHPT should be systematically asked
concerning the presence of sleep disorders. This might also help for the indication of
parathyroidectomy. Vice versa it should also be considered to test patients without

pHPT, but suffering from sleep disorders for the presence of pHPT.
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1. Einleitung

Ein gesunder Schlaf ist nicht nur fiir das korperliche und geistige, sondern auch fiir das
seelische und soziale Wohlbefinden eine unerldssliche Voraussetzung (Notzel, 2008). Durch
eine Storung der Schlafstruktur oder des zeitlichen Schlafverhaltens kann ein Missverhiltnis
zwischen Schlafbediirfnis und Schlafvermogen entstehen. Heute spricht man jedoch eher vom
,nicht erholsamen Schlaf*, da nicht die objektive Schlafdauer, sondern vielmehr die
subjektive Einschitzung des Patienten im Vordergrund steht (Riemann, 2007b). Abgesehen
von einer starken Einschrinkung der Lebensqualitét, kann der gestorte Schlaf physische,
psycho-mentale und soziale Defizite hervorrufen und ist somit ein gesellschaftlich relevantes
und in sozialmedizinischer Hinsicht bedeutsames Problem geworden (Fischer et al., 2002,
2005). Schlafstérungen sind ursichlich fiir eine verminderte Produktivitidt am Arbeitsplatz,
vermehrte Krankheitstage, Unfélle sowie Folgeerkrankungen (Dement und Mitler, 1993,
Sturm, 1994, Chilcott und Shapiro, 1996, Leger, 1994, Stoller ,1994).

Beim primiren Hyperparathyreoidismus (pHPT) handelt es sich um eine Uberfunktion der
Nebenschilddriise aufgrund eines meist benignen, neoplastischen Wachstums (Adenom). In
der Folge liegen ein erhdhter Parathormon-Spiegel und ein erhdhtes Serum-Calcium vor.
Neben den sogenannten klassischen Symptomen des pHPT, wie etwa Nierensteinen,
Knochen- und Gelenkschmerzen, werden unspezifische Symptome, wie Abgeschlagenheit,
Miidigkeit und Interessenlosigkeit beobachtet (Lundgren et al., 1998, Miedlich et al., 2002).
Die einzige Moglichkeit einer kurativen Therapie des pHPT besteht in der
Parathyreoidektomie der pathologisch vergro3erten Nebenschilddriisen (Miedlich et al.,
2002).

Die folgende Arbeit untersuchte die Beeinflussung vorbestehender Schlafstorungen durch

Parathyreoidektomie bei Patienten mit pHPT.



1.1 Epithelkorperchen (Glandula parathyroidea) oder Nebenschilddriise

Die Nebenschilddriisen sind 4 linsengro3e endokrine Driisen, die, zwei auf jeder Seite, der
Schilddriise anliegen. Entwicklungsgeschichtlich stammen die oberen Nebenschilddriisen aus
der dorsalen Aussprossung der 4. Schlundtasche und die unteren Nebenschilddriisen aus den

dorsalen Abschnitten der 3. Schlundtasche (Rothmund, 2013).

Die Nebenschilddriisen produzieren das Parathormon (PTH), das den Kalzium- und
Phosphatspiegel des Blutes reguliert. Kalzium spielt eine wichtige Rolle bei der
Mineralisation von Hartsubstanzen und wird hauptsachlich in Knochen und Zéhnen
gespeichert. Ebenso ist es fiir die Reizbarkeit von Nervenfasern, sowie fiir die

Erregungsiibertragung an neuromuskulidren Endplatten verantwortlich (Nagai et al., 2011).

1.2 Parathormon und Kalzium

Das Parathormon (PTH) ist ein einkettiges Polypeptid, bestehend aus 84 Aminosduren,
welches in den Nebenschilddriisen gebildet wird. Die Hauptfunktion des PTH ist die
Regulation der Kalziumkonzentration im Blut. Ist der Kalziumspiegel im Blut erniedrigt,
schiittet die Nebenschilddriise vermehrt Parathormon aus, wobei der Calcium-sensing-
Rezeptor (CaSR) der Nebenschilddriise eine wichtige Rolle spielt (Silbernagl, 2005). Das
PTH besitzt eine Halbwertszeit von etwa 4 Minuten und wird in den Nebenschilddriisen
selbst, als auch in der Leber und der Niere abgebaut. Uber eine negative Riickkopplung wird
die PTH-Sekretion in Abhingigkeit von der Plasma-Kalzium-Konzentration reguliert. Durch
die Freisetzung von PTH werden indirekt Osteoklasten zur Reifung und Aktivierung angeregt.
Diese bewirken eine Kalzium-Phosphat-Freisetzung aus dem Knochen. Die Normwerte des
Parathormons im Serum liegen etwa bei 12-72 ng/l bzw. 1,5 — 6,0 pmol/Il. In der Niere hemmt
das PTH die Phosphat-Reabsorption im proximalen Tubulus und erhdht die Calcium-
Resorption im distalen Tubulus (Oberleithner, 2005). Als kalziumkonservierendes Hormon

steht PTH im Synergismus mit 1,25- OH- Vitamin D und Calcitonin (Schilling, 2013).

1.3 Primérer Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Liegen Nebenschilddriisenadenome oder in seltenen Féllen -karzinome vor, unterliegen die

Epithelkorperchen nicht mehr der kalziumabhédngigen Sekretionssteuerung. Der



Parathormonspiegel steigt unkontrolliert und fiithrt wiederum zu einem erhdhten

Serumkalziumspiegel. Diesen Zustand nennt man priméren Hyperparathyreoidismus (pHPT).

Der pHPT ist mit 17,7 Féllen auf 1.000.000 Personen nach dem Diabetes mellitus die
zweithaufigste endokrine Erkrankung und weist eine steigende Inzidenz auf (Rosai, 2004,
Carlson, 2010). Es liegt eine Hyperkalzamie (>2,6 mmol/l) zusammen mit einer
Hypophosphatédmie vor (Tabelle 1), wobei Nebenschilddriisenadenome, primére
Hauptzellhyperplasien, primére wasserhelle Zellhyperplasien und
Nebenschilddriisenkarzinome ursichlich sein konnen. Der pHPT kann sporadisch, familidr,
z.B. im Rahmen eines MEN-Syndroms (multiple endokrine Neoplasien) auftreten. Die

Kalziumausscheidung im Urin ist erhoht (Schilling, 2013).

Tabelle 1: Merkmale des pHPT verglichen mit Normwerten

Normwerte pHPT
Serumkalzium 2,2- 2,6 mmol/l >2,6 mmol/l
Kalziumausscheidung im Urin = 2 mmol/ Tag normal oder erhdht
PTH 12- 72 pg/ml erhoht
Serumphosphat 0,84- 1,45 mmol/l erniedrigt
Quotient Kalzium-Clearance/ - normal oder erhoht

Kreatinin-Clearance

Tabelle 1: Merkmale des pHPT verglichen mit Normwerten; Serumkalzium in mmol/l,
Kalziumausscheidung in mg, PTH in pg/ml, Serumphosphat in mmol/l (Schilling, 2013, Oberleithner,
2005)

1.3.1 Epidemiologie und Klinik des pHPT

Die typischen klinischen Symptome manifestieren sich heute durch eine etablierte
Fritherkennung seltener. Zu diesen zdhlen Nierensteine, Osteoporose, Muskelschmerzen und

kognitive Symptome (Heath, 1991, Schilling, 2013).



Vielfach sind die Patienten asymptomatisch, wenn durch eine Blutabnahme zufallig der pHPT
diagnostiziert wird. Typische Symptome, wie die Nephrolithiasis und die Osteoporose werden

oft fehlgedeutet, und der pHPT bleibt gelegentlich unentdeckt (Dietel, 2013).

Die iiberwiegende Mehrheit der Patienten, die an pHPT erkranken, ist weiblich und 55 bis 75
Jahre alt (Wermers et al., 1997). Ursdchlich handelt es sich in 80% der Félle um ein solitdres
Nebenschilddriisenadenom. Dieses ldsst sich meist operativ durch eine Adenomentfernung
kurativ behandeln. In 20% der Fille liegen multiple Adenome oder eine Hyperplasie der
Nebenschilddriisen vor, die wiederum in 25% der Fille durch ein genetisches Syndrom, dem

MEN-1-Syndrom, hervorgerufen werden.

Die Tumorhyperkalzdmie und der pHPT stellen die beiden hdufigsten Differenzialdiagnosen
einer Hyperkalzdmie dar. Die Hyperkalzdmie bestimmt auch in erster Linie das klinische
Erscheinungsbild des pHPT. Meist entwickelt diese sich langsam {iber Jahre, und der Patient
gewohnt sich allmdhlich an die Symptome und sucht keinen Arzt auf. Bei sehr hohen
Calciumwerten kann eine hyperkalzamische Krise entstehen, die lebensbedrohlich ist und im
Koma mit hypovoldmischem Schock oder sogar letal endet. Eine schnelle interdisziplindre
Diagnostik und effektive Therapie ist in einer solchen Situation wichtig. Die folgende
Abbildung (Abb. 1) zeigt die Funktionsstérungen und Organmanifestationen, die im Rahmen

des pHPT auftreten kdnnen:



Abbildung 1: Funktionsstorungen und Organmanifestationen beim pHPT
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Abb. 1: Funktionsstdrungen und Organmanifestationen beim pHPT (Schilling, 2013)

Wihrend die funktionellen Storungen des ZNS meist reversibel sind, fiihren die
Funktionsstérungen der Niere und des Knochens zu oft nicht reversiblen
Organveranderungen. An der Niere kann durch die Hyperkalziurie eine Nephrolithiasis mit
Nierenkoliken, mit Harnstau und Harnwegsinfekten entstehen. Die Hyperkalzamie kann zu
einer Nephrokalzinose, also einer Nierenparenchymverkalkung fiihren. Am Knochen fiihrt das
erhohte PTH zu vermehrtem Abbau bis hin zu einer Osteoporose, die sich mit einer
Knochendichtemessung diagnostizieren lisst. Eine sehr schwere und seltene Verlaufsform ist
die Osteitis fibrosa cystica, bei der die distalen Phalangen subperiostal resorbieren und
Knochenzysten und braune Tumore in den langen R6hrenknochen entstehen kénnen. Zu den
gastrointestinalen Beschwerden gehoren eine Pankreatitis, ein peptisches Ulkus und eine

Cholelithiasis (Silverberg et al., 1990).

Der symptomatische wird vom asymptomatischen priméren Hyperparathyreoidismus (pHPT)

abgegrenzt (Tabelle 2), da nicht jeder pHPT Symptome verursacht und chirurgisch behandelt
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werden muss. Unklar ist noch, ob der asymptomatische pHPT nur eine Frithform oder aber
ein eigenstindiges Krankheitsbild ohne spéteres Vorhandensein von Symptomen ist (Selby,

2011).

Tabelle 2: Kriterien des asymptomatischen primiren Hyperparathyreoidismus

Ausschluss funktioneller und morphologischer Organveranderungen

Leichte Erhohung des Serumkalziumwertes (<0,25 mmol/I iiber oberen Normbereich)

Kalziurie <10 mmol/24 h

Kreatinin-Clearance >60 ml/min

Knochendichte (T) nicht <2,5 SD der Norm

Anamnestisch keine hyperkalzdmischen Krisen

Tabelle 2: Kriterien des asymptomatischen priméaren Hyperparathyreoidismus (Mahadevia et al., 2003, Sywak et
al., 2002, Bilezikian et al., 1994 und 2009); Serumkalzium in mmol/l, Kalziurie in mmol/24 h, Kreatinin-

Clearance in ml/min, T-Wert fiir die Knochendichte

Jede Uberschreitung der Kriterien des asymptomatischen pHPT, bis auf die alleinige
Erhohung der Kalziurie, stellt eine Indikation fiir die Parathyreoidektomie dar (Bilezikian et

al., 2009).

1.3.2 Nebenschilddriisenadenome

Mit einer Haufigkeit von tiber 80% sind Nebenschilddriisenadenome mit Abstand die
hiufigste Ursache des pHPT. Dabei betrdgt das Verhdltnis Ménner zu Frauen 1:3 und der
Altersgipfel liegt am Ende der 4. bzw. Anfang der 5. Dekade. Aus solitdren, gutartig
proliferierenden endokrinen Epithelzellen, die auf monoklonalen Expansionen hochaktiver,
dem normalen Regulationskreislauf entzogenen Hauptzellen beruhen, entstehen die

Nebenschilddriisenadenome (Clerici und Lorenz, 2013).



Ihr Gewicht reicht meist von 0,1 bis 300 g und auch die Grofe variiert stark von 5 bis 40 mm
Durchmesser. Es besteht kein Zusammenhang zwischen Tumorgewicht und

Serumkalziumkonzentration (Clerici und Lorenz, 2013).

Es handelt sich iiberwiegend um solitdre Adenome, die die gleiche Lagevariabilitit wie
gesunde Nebenschilddriisen aufweisen, eine dunkelbraune bis orangebraune Farbe und
weiche Konsistenz aufweisen. Die normale Nebenschilddriise ist aufgrund des hoheren
Fettgehaltes stirker gelblich getont, was fiir die Abgrenzung zwischen Adenom und

Hyperplasie hilfreich sein kann (Clerici und Lorenz, 2013).

1.4 Operative Therapieverfahren bei pHPT

Generell unterscheidet man zwischen zwei verschiedenen operativen Verfahren, der
fokussierten Parathyreoidektomie und der bilateralen zervikalen Exploration. Letztere wurde
1933 von Mandl (Mandl, 1933) erstmalig beschrieben und galt bis in die 1990er Jahre als
Standardoperation bei pHPT. Hierbei werden alle vier Nebenschilddriisen dargestellt, um
diese intraoperativ anhand ihrer GroB3e, ihres Gewichtes und ihrer Form morphologisch
beurteilen zu kénnen und die erkrankte Driise oder mehrere erkrankte Driisen zu entfernen

(Clerici und Lorenz, 2013).

Der Fortschritt in der prioperativen Bildgebung (Ultraschall, *™Technetium-MIBI-
Szintigraphie) und die Einfiihrung schneller PTH-Assays haben in den 1990er Jahren jedoch
dazu gefiihrt, dass aktuell die fokussierte Parathyreoidektomie das am weitesten verbreitete
Operationsverfahren geworden ist. Die Voraussetzung fiir ein fokussiertes Verfahren ist eine
positive Lokalisationsdiagnostik. Intraoperativ kann durch ein PTH-Monitoring mit Hilfe der
PTH-Assays eine Erfolgskontrolle stattfinden. Innerhalb von 7-20 Minuten kann der Abfall
des PTH-Spiegels noch wihrend des operativen Eingriffs festgestellt und somit der Erfolg der

Operation dokumentiert werden (Clerici und Lorenz, 2013).

Zahlreiche Studien (Miccoli et al., 1999, Bergenfelz et al. 2002, 2005) weisen auf die Vorteile
der limitierten Exploration hin. Die Operationszeit wird deutlich verkiirzt, es liegt eine
niedrigere Rate frith-postoperativer Hypokalzdmien vor. Eine bilaterale zervikale Exploration

ist erforderlich, wenn die Lokalisationsdiagnostik negativ ist, wenn kein PTH-Monitoring zur



Verfiigung steht, bei Patienten mit familiiren Formen des pHPT und bei sekunddrem HPT

(Clerici und Lorenz, 2013).

Prioperativ sollte auch die Schilddriise sonographisch auf pathologische Verdanderungen hin
untersucht werden. Eine Laryngoskopie sollte ebenfalls durchgefiihrt werden, um mogliche

Funktionsstorungen der Stimmbénder zu erkennen (Clerici und Lorenz, 2013).

Liegt ein solitires Adenom vor, wird die vergrof3erte Nebenschilddriise entfernt. Bei einem
Doppeladenom, das in 2-6% der Félle auftritt, werden die beiden vergréferten
Nebenschilddriisen entfernt und die beiden normalen mit einem Clip markiert, ohne deren
Durchblutung zu storen. Sind drei oder vier Driisen vergrofert, ist eine subtotale Resektion zu
empfehlen, bei der drei Driisen entfernt und die kleinste bis auf einen ca. 50 mg schweren
Rest reseziert und mit einem kleinen Clip markiert wird, sodass er bei einer evtl. notwendigen
Reoperation bei einem Rezidiv leichter wiedergefunden werden kann (Clerici und Lorenz,

2013).

Wie bereits erwahnt wird der iberwiegende Teil der Parathyreoidektomien inzwischen mit
fokussierten Operationsverfahren durchgefiihrt. Selektive oder fokussierte
Operationsverfahren erfordern eine positive Lokalisationsdiagnostik und eine biochemische
Erfolgskontrolle mittels intra-, peri- oder frith-postoperativer PTH-Kontrolle.
Kontraindikationen fiir ein fokussiertes Operationsverfahren sind familidre Formen des pHPT,
ein lithiuminduzierter pHPT, das Vorliegen eines Nebenschilddriisenmalignoms oder ein
bereits auf Grund der Lokalisationsdiagnostik bestehender Verdacht auf eine

Mehrdriisenerkrankung (Clerici und Lorenz, 2013).

Die vollstindige und dauerhafte Korrektur der Hyperkalzdmie ist das Ziel der
Parathyreoidektomie und sollte mit laborchemischen Verlaufskontrollen postoperativ nach 2
und nach 6 Monaten {iberpriift werden. Von einer ,,Heilung® spricht man, wenn nach 6
Monaten eine Normokalzdmie vorliegt, von einer ,,Persistenz*, wenn vor Ablauf dieser 6
Monate wieder eine Hyperkalzdmie auftritt, und von einem ,,Rezidiv*, wenn diese nach 6
Monaten wieder auftritt. Sowohl die Hyperkalzdmie-assoziierten Symptome, wie
Energielosigkeit, Miidigkeit, Vergesslichkeit, Polydipsie, Polyurie usw., wie auch die
Folgeerkrankungen, wie eine Nephrolithiasis und Knochenerkrankungen, sollten bei einer

dauerhaft vorliegenden Normokalzdmie vollstindig kuriert sein (Clerici und Lorenz, 2013).



1.5 Schlafstorungen

Nach den Daten des Bundesgesundheitssurveys 1998 (BGS98) leidet etwa 25% der
Bevodlkerung an Schlafstorungen und 11% empfinden ihren Schlaf als ,,hdufig nicht erholsam*
(RKI, 2012, Schlack et al., 2013). Bei etwa der Hélfte der Patienten mit Schlafstérungen liegt
eine schwere und behandlungsbediirftige Form vor. Das Robert-Koch-Institut nennt unter
anderem das Einschlafen beim Autofahren und das Versagen bei Steuer- und
Uberwachungstitigkeiten als Grund dafiir, warum chronische schlafmedizinische
Erkrankungen fiir die Betroffenen und ihre Umwelt lebensgefahrlich werden kdnnen und die
dadurch entstandenen Kosten allein in Europa jéhrlich mehrere Milliarden Euro betragen
(RKI, 2005, DGSM, 2015, Shapiro und Dement, 1993). In einer US-amerikanischen Studie
von 1987 bis 1993 wurden 30% aller Unfallfolgen, mit einem Schaden von 237 Milliarden
US-Dollar, in Zusammenhang mit Schlafstérungen gesehen (Dement und Mitler, 1993,

Sturm, 1994).

Nicht erholsamer Schlaf iiber einen Zeitraum von mindestens einem Monat mit einer
Insomnie, d. h. Ein- und/oder Durchschlafstérungen, und eine Hypersomnie, also einer
Tagesschléfrigkeit als Folge des nicht erholsamen Schlafs, sind dabei die Leitsymptome von
Schlafstorungen (Becker et al., 2009). Die ,,International Classification of Sleep Disorders*
(ICSD-3) unterteilt, wie in Abbildung 2 ersichtlich, die verschiedenen Schlafstérungen
(Marschall et al., 2017, AASM, 2014):



Abbildung 2: Klassifikation der Schlafstorungen

Schlafbezo-
gene
Atmungs-
stérungen
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Schlafstd- Pa[fi‘ggm'
rungen

Abb.2: Klassifikation der Schlafstérungen (AASM, 2014)

1.5.1 Insomnie:

Eine Insomnie liegt dann vor, wenn eine Beeintrichtigung der Tagesbefindlichkeit wegen
andauernder Ein-und Durchschlafschwierigkeiten und einer schlechten Schlafqualitét vorliegt.
Die Schlafstorung muss als krankhaft empfunden werden und korperliche oder seelische
Beeintrachtigungen mit sich flihren (Ishak et al., 2012). Betroffene, die sich tagsiiber wohl
und leistungsfahig fiihlen, leiden nicht unter einer Insomnie. Es wird zwischen nicht

organischen und organischen Insomnien unterschieden.

Patienten, die unter einer nicht organischen Insomnie leiden, berichten von einer
ungeniigenden Dauer oder Qualitit des Schlafes, die mindestens einen Monat lang anhilt und
dabei mindestens drei Mal in der Woche auftritt. Dabei kann es sich um Ein- oder
Durchschlafstorungen oder morgendliches Fritherwachen handeln, bei denen primér
emotionale Faktoren als Ursache gesehen werden und keine sonstige korperliche Storung als
Ursache vorliegt (Dilling et al., 2011, DIMDI, 2014, Marschall et al., 2017). Nach den

diagnostischen Kriterien der American Academy of Sleep medicine (AASM) muss
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mindestens eine der in Tabelle 3 genannten Symptome vom Patienten in Zusammenhang mit

seinen Schlafstorungen berichtet werden (AASM, 2014).

Tabelle 3: Symptome der nicht organischen Insomnie

Miidigkeit und allgemeines Unwohlsein

Aufmerksamkeits- und Gedichtnisprobleme

Soziale und berufliche Einschrankungen

Stimmungsbeeintrichtigung oder Irritierbarkeit

Reduktion von Motivation, Antrieb und Initiative

Erhohte Neigung zu Arbeitsfehlern oder Unfédllen im StraBenverkehr

Anspannung, Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden als Folge des Schlafmangels

Sorge tiber die Schlafstorung

Tabelle 3: Symptome der nicht organischen Insomnie (Marschall et al., 2017)

Weitere Ursachen fiir Ein- und Durchschlafstérungen konnen duflere Faktoren wie néchtlicher
Larm und Verhaltensfaktoren wie z.B. eine problematische Schlathygiene sein. Dazu zdhlen
auBer Lirm unter anderem auch eine ungeniigende Abdunkelung des Zimmers, eine zu hohe
Raumtemperatur, beengte Schlafkleidung, eine ungeeignete Matratze, ein schlechtes Bett,
eine falsche Erndhrung, sowie Alkohol-, Nikotin- und Koffeingenuss (Becker et al., 2009,
Pfetzing, 2007).

Zu den organischen Insomnien wird die idiopathische Insomnie gezdhlt (Tabelle 4). Dabei
handelt es sich um eine chronische Insomnie, die durch keine andere Schlafstérung erklért
werden kann (Riemann, 2007a). Aullerdem gehdren zu den organischen Insomnien die
Insomnie durch Medikamente, Drogen und andere Substanzen, die Insomnie durch eine
korperliche Erkrankung und die unspezifische organische Insomnie (Becker et al., 2009,

Marschall et al., 2017).
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Tabelle 4: Organische Insomnien

Idiopathische Insomnie

Insomnie durch Medikamente, Drogen oder Substanzen

Insomnie durch eine korperliche Erkrankung

Nicht ndher bezeichnete (unspezifische) organische Insomnie

Tabelle 4: Organische Insomnien (Marschall et al., 2017)

1.5.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen:

Stérungen der Atmung, die ausschlieBlich oder primér im Schlaf auftreten und den Schlaf
storen oder seine Erholungsfunktion beeintrachtigen, nennt man schlafbezogene
Atmungsstorungen. Die Folge ist hdufig eine Tagesschlifrigkeit (Becker, 2007b). Die
Obstruktive Schlafapnoe (OSAS), die Zentrale Schlafapnoe (ZSAS),
Hypoventilationsstorungen und schlafbezogene Hypoxdmien (SBHHS) zdhlen zu den

schlaftbezogenen Atmungsstorungen (ICSD-3).

Die Schlafapnoe ist gekennzeichnet durch ,,Atemstillstdinde von mehr als 10 Sekunden Dauer
bzw. weitere Muster von gestorter Atmung im Schlaf* (Peter et al., 2007). Beim obstruktiven
Schlafapnoesyndrom (OSAS) handelt es sich um einen oropharyngealen Kollaps der oberen
Atemwege im Schlaf mit die Apnoe terminierender Weckreaktionen. Diese Weckreaktionen
fiihren zu einem gestérten Schlaf mit Folgesymptomen, die zu einer Storung der
Schlafstruktur und einer verminderten Erholungsfunktion des Schlafs fiihrt (Rasche et al.,
1994, Becker, 2007a). Bei einer kritischen Menge von Atemstillstinden pro Stunde
Schlafzeit, bei denen keine Atemanstrengungen stattfinden, spricht man von einer zentralen
Schlafapnoe (Jerrentrup, 2007). Die Symptome sind sehr unspezifisch, es kdnnen unter
anderem eine ausgeprigte Tagesschlifrigkeit, insomnische Beschwerden mit haufigem

nichtlichem Erwachen und periodische Extremitdtenbewegungen auftreten.

1.5.3 Hypersomnien zentralnervésen Ursprungs

,Hypersomnien zentralnervosen Ursprungs sind eine Gruppe von Schlafstérungen, die mit
den zentralen Symptomen der Tagesschléfrigkeit einhergehen und die weder durch einen

gestorten Nachtschlaf noch durch zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstdrungen verursacht
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sind“ (Marschall et al., 2017). Zu den Hypersomnien zentralnervésen Ursprungs gehoren die

idiopathische Hypersomnie und die Narkolepsie.

Bei der idiopathischen Hypersomnie leiden die Erkrankten unter einer exzessiven
Tagesschlifrigkeit, Schlafanfillen und einer verlingerten Ubergangszeit vom Aufwachen aus
dem Schlaf bis zum vollstindigen Wachsein. Sie ist oft mit einer psychischen Stérung
verbunden oder auf eine organische Ursache zuriickzufiihren (Dilling et al., 2011, Mayer,

2007a).

Die Narkolepsie ist eine seltene neurologische Erkrankung, die nicht heilbar, jedoch auch
nicht lebensbedrohlich ist. Sie beginnt meist zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr. Die
Symptome lassen sich teilweise medikamentos beeinflussen. Als Ursache geht man von einer
Autoimmunerkrankung mit einem verringerten Hypocretin (Orexin)-Wert im Liquor aus
(Geisler et al., 2008, Deutsche Narkolepsie-Gesellschaft, 2017). Es liegt eine Stérung der
Schlaf-Wach-Regulation vor, bei der Betroffene eine stark erhohte Einschlafneigung am Tage
aufweisen, beispielsweise sogar wihrend einer Unterhaltung oder emotionalen Anspannung.
Es gibt die REM-Schlaf- und die nicht mit REM-Schlaf-assoziierten Symptome. Zu ersteren
gehoren Kataplexien, also ein plétzlicher Muskeltonus-Verlust bei emotionaler Erregung,
Schlaflihmungen und hypnagoge Halluzinationen. Die Beeintrachtigung im Alltag ist
erheblich, sowohl im Beruf, als auch im sozialen Umfeld, aus dem sich viele unbehandelte
Patienten oft komplett zuriickziehen (Mayer, 2007b, Schredl, 2013, Geisler et al., 2008,
Deutsche Narkolepsie-Gesellschaft, 2017).

1.5.4 Zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen:

Bei den zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen liegt eine fehlende Synchronisation
mit den tageszeitlichen Schwankungen vor. Insomnische und/ oder hypersomnische
Beschwerden sind die Folge eines fehlenden intrinsischen Schrittmachers durch z.B.
Schichtarbeit, Jetlag, Medikamenten- oder Drogenmissbrauch oder eine korperliche
Erkrankung. AuBlerdem z&hlen unregelméBige Schlaf- Wach- Muster oder zirkadiane
Rhythmusschlafstérungen vom ,,freilaufenden Typ* zu den zirkadianen Schlaf-Wach-

Rhythmusstérungen (Maurer, 2013, Rodenbeck, 2007, Marschall et al., 2017).
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1.5.5 Parasomnien:

Zu den Parasomnien zdhlen das Schlafwandeln, der Pavor nocturnus und Albtraume. Diese
beeinflussen meist weder die Qualitit noch die Erholsamkeit des Schlafes, jedoch gehen sie
mit einer Verletzungsgefahr einher und stellen zum Teil eine hohe psychische Belastung fiir

Betroffene und ihr soziales Umfeld dar (Schredl, 2013).

Beim Schlafwandeln, dem sog. Somnambulismus, kann es zum Aufsetzen im Bett oder sogar
zum Verlassen des Bettes kommen, wobei das Bewusstsein getriibt, die Urteilsfahigkeit und
das Reaktionsvermdgen eingeschrinkt sind. Die Betroffenen sind weckbar und haben
anschliefend keine Erinnerung mehr an ihre Aktionen. Meist tritt es aus dem Tiefschlaf im
ersten Drittel der Nacht auf und oft besteht eine grofle Verletzungsgefahr, wenn

Schlafwandelnde das Bett verlassen (Mayer, 2007¢).

Beim Pavor nocturnus erwachen die Betroffenen meist im ersten Drittel der Nacht schreiend
aus dem Tiefschlaf, manchmal verbunden mit heftigen Bewegungen, und haben anschlieBend

aber keinerlei Erinnerung daran (Mayer, 2007c, Dilling et al., 2011).

Bei Albtrdumen haben die Betroffenen meist sehr gute und detaillierte Erinnerungen an den
Trauminhalt, der von Emotionen wie Furcht, Angst oder Panik begleitet wird, wobei
autonome Reaktionen bestehen, jedoch ohne Bewegungen oder Schreien. Die Albtraume sind
manchmal mit Schlaflosigkeit und einer psychischen Belastung verbunden (Dilling et al.,

2011).

1.5.6 Schlafbezogene Bewegungsstorungen und andere Schlafstérungen

Bei den schlafbezogenen Bewegungsstorungen fiihren die Patienten unwillkiirlich stereotype

Bewegungen aus, die den Schlaf unterbrechen oder das Einschlafen behindern kénnen.

Das Restless-Legs-Syndrom lédsst sich hiervon abgrenzen, weil die Betroffenen die
Beinbewegungen willkiirlich durchfiihren, da diese ihre Missempfindungen reduzieren
(AASM, 2014). In Deutschland leidet etwa 3 % der Bevdlkerung unter einer
behandlungsbediirftigen Form des RLS bzw. einem ,,Syndrom der unruhigen Beine®. Meist
sind nur die Unterschenkel betroffen, manchmal auch Knie und Oberschenkel. In einer
Ruheposition treten die Beschwerden auf und bessern sich durch Bewegung, Massagen, Kalt-

oder Warmbéder oder gehen dadurch sogar ganz zuriick. Sie unterliegen tageszeitlichen
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Schwankungen und werden deswegen abends und nachts stérker, was zu Schlafstérungen mit
Ein- und Durchschlafstérungen fiihrt. Als Ursache wird eine Stérung des
Transmitterstoffwechsels vermutet, bei dem Dopamin eine wichtige Rolle spielt, da sich die
Symptome bei der Gabe von Dopaminpréparaten verbessern. Auch Eisenmangel und

genetische Faktoren scheinen ursichlich fiir das RLS zu sein (WeeB3, 2013Db).

1.6 Ziele der Arbeit

In aktuellen Leitlinien wird empfohlen, symptomatische Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus (pHPT) zu operieren, um sie kurativ zu therapieren. Eine grof3e
Anzahl von ,,asymptomatisch* klassifizierten Patienten leidet jedoch an unspezifischen
Symptomen, wie zum Beispiel Miidigkeit, Stimmungsschwankungen, Depressionen oder
Schlafstérungen. Dies geht mit einer erheblichen Einschrankung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt einher, jedoch wird vielen Patienten dies erst postoperativ bewusst. Oft
vergehen viele Jahre, in denen sie diese Symptome beispielsweise ihrem Alter zuschreiben
und ihnen gar nicht bewusst ist, dass sie an einer Erkrankung leiden, die kurativ therapiert
werden kann. Obwohl diese unspezifischen Symptome nach einer Parathyreoidektomie
gelindert oder sogar beseitig werden, gibt es nur eine begrenzte Anzahl von Studien, die
spezifisch Schlafstorungen bei pHPT erforscht haben (Perrier et al., 2006, Mittendorf et al.,
2007, Murray et al., 2014).

Das Ziel dieser Arbeit war es daher zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen einem
vorbestehenden pHPT und Schlafstérungen besteht, ob eine Parathyreoidektomie letztere
beeinflusst und somit Patienten von einer Operation profitieren wiirden. AuB3erdem sollte
untersuch werden, ob Patienten mit pHPT héufiger an Schlafstérungen erkranken als die

Allgemeinbevolkerung.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fiir die vorliegende prospektive Studie wurden zwischen Dezember 2014 und Dezember 2015
30 Patienten, bei denen eine Parathyreoidektomie durchgefiihrt wurde, mit vier verschiedenen
Schlaffragebogen jeweils einmal préd- und einmal 6 Monate postoperativ nach ihrem
Schlafverhalten, ihrer Tagesschléfrigkeit und ihrer subjektiv empfundenen Schlafqualitat
befragt. Das zu dieser Studie gehorende Aktenzeichen der Ethikkommission der Universitét

Witten/ Herdecke lautet 32/ 2013.

Das Patientenkollektiv hatte einen biochemisch gesicherten pHPT. Zu den weiteren
Einschlusskriterien zdhlten, dass die Studienteilnehmer in der Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation) einen Wert von hochstens drei hatten und
deutschsprachig waren, damit sie den Fragebogen mdglichst genau verstehen und beantworten

konnten.

Ausschlusskriterien waren unter anderem ein sekundarer HPT, in der ASA-Klassifikation ein
Wert iiber drei, Studienteilnehmer mit ungeniigender deutscher Sprachkenntnis oder das

Ausscheiden aus der Studie auf eigenen Wunsch.

Die Studienteilnehmer gaben anamnestisch verschiedene Erkrankungen an, die als typische
Funktionsstérungen und Organmanifestationen beim priméren Hyperparathyreoidismus
bekannt sind: Osteoporose (n = 3), Zustand nach LWK-I. Sinterungsfraktur (1.
Lendenwirbelkdrper) (n = 1), Nephrolithiasis (n = 4) und unspezifische gastrointestinale
Beschwerden, wie Gastritis, M. Crohn oder Sodbrennen und eine Pankreatitis (n = 7) (Tabelle

5).
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Tabelle S: Priaoperative Symptome/ Diagnosen des Patientenkollektivs

relative Haufigkeiten
Symptom/ Diagnosen Anzahl n
in %
Osteoporose n=3 10 %
Frakturen n=1 3%
Nephrolithiasis n=4 13,3 %
unspezifische gastrointestinale Beschwerden n=7 23,3 %

Tabelle 5: praoperative Symptome/ Diagnosen des Patientenkollektivs mit der Anzahl n und mit den relativen

Haufigkeiten in % (Prozent)

Es gab unter den Studienteilnehmern keine Drop outs.

2.2 Schlaffragebogen

Die Patienten wurden gebeten am Tag ihrer stationdren Aufnahme, d.h. am Vortag der
Operation, die Schlaffragebogen zu beantworten. Weiterhin wurden Serumkalzium- und PTH-
Werte bestimmt. 6 Monate postoperativ wurden sie gebeten, dieselben Fragebogen nach
threm personlichen Empfinden ihrer Schlafqualitit, ihres Schlafverhaltens und ihrer
Tagesschléfrigkeit auszufiillen. Um eine moglichst differenzierte Einschitzung zu bekommen,
wurden bei dieser Studie pra- und postoperativ vier verschiedene Fragebdgen verwendet: Der
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), die Epworth-Schlafrigkeitsskala oder auch Epworth
Sleepiness Scale (ESS), der Berlin Questionnaire (BQ) und das Landecker Inventar zur

Erfassung von Schlafstérungen (LISST).

2.2.1 PSQI (Pittsburgh Schlafqualititsindex)

Der PSQI ist ein Fragebogen, der die subjektive Schlafqualitét der letzten vier Wochen

erfragt. In insgesamt 18 Items, die 7 Komponenten zugeordnet werden, erfragt der PSQI nicht
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nur die Schlafqualitit, sondern auch die Schlaflatenz, die Schlafeffizienz, die Schlafdauer,
schlafstorende Ereignisse, den Schlafmittelkonsum und die Tagesmiidigkeit. Die 7
Komponenten kdnnen einen Wert von 0 bis 2 annehmen. Diese Werte werden fiir den
Gesamt-Score summiert, der von 0 bis 21 reicht. Je hoher dieser Gesamtscore ausfillt, desto
schlechter ist die Schlafqualitit des Befragten. Ab einem Cut-off-Wert von 5 spricht man von
einem gestorten oder beeintriachtigten Schlaf. Mit dem PSQI kann keine
differenzialdiagnostische Einteilung in verschiedene Schlafstérungen erfolgen, jedoch kann er
fiir eine erste Einschitzung des Ausmalles der Schlafstérung und zur Verdnderungsmessung

bei Insomnien herangezogen werden, was auch das Ziel dieser Studie war (Buysee et al.,

1989).

2.2.2 ESS (Epworth Sleepiness Scale, Epworth-Schlifrigkeitsskala)

Die Epworth Schléfrigkeitsskala oder auch Epworth Sleepiness Scale (ESS) von Murray W.
Johns aus dem Jahr 1991 erfasst als Kurzfragebogen retrospektiv die Tagesschlifrigkeit der
Studienteilnehmer (Johns, 1991). Sie miissen angeben, wie wahrscheinlich es ist, dass sie in
den genannten 8 typischen Alltagssituationen Einnicken bzw. Einschlafen. Der Fragebogen
dient als Screening-Instrument filir Schlafstérungen, indem die subjektiv erlebte
Tagesschléfrigkeit numerisch erfasst werden kann. Insbesondere kann er Hinweise fiir das
Vorliegen einer Hypersomnie geben und dient als Verlaufs- bzw. Erfolgsmessung z.B. bei
CPAP-Patienten (engl.: ,,Continuous Positive Airway Pressure®, unterstiitzt durch positive
Druckausiibung die Inspirationsphase bei spontan atmenden Patienten). Auf einer vierstufigen
Skala (0= wiirde niemals einnicken; 3 = sehr hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken) miissen
die Teilnehmer ihre subjektive Einschédtzung angeben. Dabei beziehen sich die Items auf
Erwachsene, die den Bogen problemlos alleine in kurzer Zeit ausfiillen konnen. Es wird fiir
die Auswertung ein Summen-Score aus den 8 Items gebildet, der von 0 bis 24 Punkten reicht.
Dies nimmt ebenfalls eine Minute in Anspruch (DGSM, 2007b). Ein Score von > 10 wird als

krankhaft im Sinne einer vorliegenden Hypersomnie eingestuft.

2.2.3 Berlin Questionnaire

Der Berlin Questionnaire oder auch Berlin- Fragebogen ermittelt anhand von 10 Fragen, die
in 3 Kategorien unterteilt werden, ob ein hohes Risiko fiir eine obstruktive Schlafapnoe

(OSA) vorliegt. Der Fragebogen wurde 1998 auf einem Kongress in Berlin von einer Gruppe
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von Hausérzten vorgestellt (Netzer et al., 1999). Die wichtigsten Symptome von
schlafbezogenen Atmungsstorungen (SBAS) wie Schnarchen, Atempausen,
Tagesschlifrigkeit, Bluthochdruck und Ubergewicht werden erfragt. Es liegt ein hohes Risiko
fiir eine schlatbezogene Atmungsstérung vor, wenn 2 oder mehr Kategorien ,,positiv
gewertet werden, d.h. das innerhalb der jeweiligen Kategorien wiederum mindestens 2 Fragen
positiv beantwortet wurden oder in der letzten Kategorie mindestens 1 positive Antwort oder

ein BMI von iiber 30 vorliegt (Weinreich et al., 2006).

2.2.4 LISST (Landecker Inventar zur Erfassung von Schlafstérungen)

Basierend auf der International Classification of Sleep Disorders (ICSD) wurde das
Landecker Inventar zur Erfassung von Schlafstorungen (LISST) zur
differenzialdiagnostischen Erfassung von Schlafstdrungen entwickelt. Schlafbezogene
Atmungsstorungen, Insomnien, Narkolepsie, das Restless-Legs-Syndrom und zirkadiane
Rhythmusstérungen werden unterschieden, und es werden Aussagen zum Schweregrad der
jeweiligen Schlafstérung getroffen. Ebenfalls werden die subjektive Schlafqualitit des
Patienten, das subjektive Leistungsvermogen am Tage, vorhandene korperliche
Erkrankungen, Medikamenteneinnahme und Alkohol- und Drogenkonsum erfragt. Innerhalb
von 5 bis 15 Minuten kann der Patient den Fragebogen selbststdndig beantworten. Diese
Antworten konnen dann mit der computergestiitzten Version des LISST vom Swets

Testverlag automatisch analysiert und graphisch dargestellt werden (Weel3, 2013a).

Das LISST kann wegen seiner Standardisierung beziiglich Durchfiihrung und Auswertung als
objektiv betrachtet werden. Es liegt ein hoch signifikanter varianzanalytischer Unterschied der
Diagnosegruppen in den jeweiligen Skalen vor. Ebenfalls stimmen die polysomnographisch
begriindeten Diagnosen im Schlaflabor in hohem Mal3e mit dem LISST iiberein. Der Patient
kann vom Diagnostiker durch die Ergebnisdarstellung mit Schlafgesunden wie auch mit den
jeweiligen Gruppen von Schlafgestorten individuell verglichen werden. Die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer oder mehrerer Schlafstorungen kann anhand von
Prozentangaben erkannt und Aussagen zum Schweregrad der jeweiligen Schlafstérung

getroffen werden (Weel3, 2013a).
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2.3 Labordiagnostik

Durch Laboruntersuchungen kann mit hoher Zuverldssigkeit der Nachweis eines pHPT
erfolgen. Das Serumkalzium, die Kalziumausscheidung im Urin, das Serumphosphat, der
PTH-Wert, der Harnstoff, der Kreatinin-Wert im Serum und der Quotient aus Kalzium-
Clearance und Kreatinin-Clearance werden bestimmt (Tabelle 6). Liegt eine Hyperkalzamie
mit gleichzeitig erh6htem PTH-Level vor, so ist die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung an
pHPT hoch. Zusétzlich ist die Kalziumausscheidung im Urin, Harnstoff und Kreatinin im
Serum erhohte, das Serumphosphat jedoch erniedrig und der Quotient aus Calcium-Clearance

und Kreatinin-Clearance bei > 0,01 (Schilling, 2013, Blind, 2013).

Tabelle 6: Labordiagnostik des pHPT

pHPT
Serumkalzium erhoht (> 2,6 mmol/ 1)
Kalziurie erhoht (> 10 mmol/ 24 h)
Serumphosphat erniedrigt (< 0,84 mmol/ 1)
Parathormon erhoht (> 72 pg/ ml)
Harnstoffausscheidung erhoht (> 330 mmol/ Tag)
Kreatininausscheidung erhoht (> 20 mmol/ Tag)
Quotient Calcium-Clearance/ Kreatinin- normal oder erhéht (> 0,01 pHPT; < 0,01
Clearance FHH)

Tabelle 6: Labordiagnostik des pHPT mit Serumkalzium und Serumphosphat in mmol/ 1, Kalziumausscheidung
im Urin in mmol/ 24h, Parathormon in pg/ ml, bei Harnstoff in mmol/ Tag, Kreatinin in mmol/ Tag;

Abweichungen je Alter und Geschlecht (Schilling, 2013, Blind, 2013, Pummer und Silbernagl, 2005)

2.3.1 Bestimmung des Serumkalziums

Es wird das ionisierte oder das Albumin-konjugierte Kalzium gemessen. Da nur das freie

Kalzium im Plasma biologisch relevant ist, muss bei der Bestimmung des Gesamtkalziums
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das Albumin oder Gesamtprotein mitgemessen und bei einer Abweichung von der Norm der
proteingebundene Kalziumanteil korrigiert werden (Blind, 2013). Die Formel zur Berechnung

lautet:

Korrigiertes Kalzium = gemessenes Kalzium [mmol/l] — 0,025 x Albumin [g/1]+ 1

2.3.2 Bestimmung der Kalziumausscheidung im Urin

Der Mensch nimmt etwa 20 mmol Kalzium pro Tag auf und scheidet ca. 10 % iiber die
Nieren und ca. 90 % iiber den Stuhl wieder aus. Das Darmepithel kann Kalzium sowohl
resorbieren, wie auch sezernieren. Diese Vorgénge sind hormonell gesteuert und beim
Gesunden ist die tigliche Kalziumaufnahme- und Ausscheidungsmenge in etwa gleich

(Oberleithner, 2005).

Eine wichtige Differentialdiagnose zum pHPT ist die autosomal-dominante Erkrankung
»~familidre hypokalziurische Hyperkalzdmie (FHH)®, bei dem eine Alteration des Calcium-
sensing-Rezeptors vorliegt. Beim FHH ist der Serumkalziumspiegel erh6ht, der PTH-Spiegel
im oberen Normbereich oder leicht erhoht und die Kalziumausscheidung im Urin ist
erniedrigt. Mit einer 24-h-Urinkalziumbestimmung kann eine Abgrenzung des pHPT zum
FHH erfolgen, wenn auch nicht mit volliger Sicherheit. Es empfiehlt sich auch eine Messung
des Quotienten aus Kalzium-Clearance und Kreatinin-Clearance (Calcium (Urin) x Krea
(Serum) / Calcium (Serum) x Krea (Urin)), da die Ausscheidung an Kalzium von der
glomeruldren Filtrationsrate abhingt (Ziegler, 2013). Betrdgt das Kalzium-Kreatinin-
Verhiltnis < 0,01 liegt vermutlich eine FHH vor, liegt es > 0,01 besteht wahrscheinlich ein

pHPT (Clerici und Lorenz, 2013).

2.4 Statistische Methodik

Alle Daten wurden mit dem Programm MS Excel fiir Windows analysiert. Mittelwerts-
Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden mit Hilfe des t-Tests fiir unabhéngige
Stichproben interferenzstatistisch abgesichert. Hiufigkeitsverteilungen wurden mit dem -
Test analysiert um das Signifikanzniveau zu berechnen. Dieser setzt voraus, dass alle
erwarteten Hiufigkeiten mindestens N = 5 betragen und insgesamt mindestens N = 30 Fille

21



einbezogen werden. Diese Voraussetzungen sind in unserer Studie gegeben. In einer
Vierfeldertafel lassen sich bei gleichzeitiger Betrachtung zweier bindrer Merkmale absolute
Haufigkeiten darstellen (Bender und Lange, 2007). Eine Variable mit nur zwei moglichen
Auspragungen nennt man bindres Merkmal. Im Rahmen der Vierfeldertafel werden die

zweiseitige Signifikanz, der y>-Wert und der Freiheitsgrad angegeben.

Um die quantitative Verteilung der Werte zu beschreiben, wurden folgende Parameter

berechnet:
e Mittelwert
e Median
e Standardabweichung
e  Minimum/Maximum

Mittelwerte und Standardabweichungen werden als M + SD berichtet. Das Signifikanzniveau

wurde auf p < 0.05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Zwischen Dezember 2014 und Dezember 2015 wurden in der vorliegenden prospektiven
Studie insgesamt 30 Patienten, die primér die Einschlusskriterien (s. Kapitel Patienten und
Methoden S. 20) erfiillten, einer Befragung mittels vier Fragebogen beziiglich ihrer
subjektiven Schlafqualitit (PSQIL, ESS, BQ, LISST) unterzogen. Das Patientenkollektiv wies
einen biochemisch gesicherten pHPT auf und wurde einmal pri- und anschlieBend 6 Monate

postoperativ interviewt.

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 26 Frauen (86,7%) und 4 Méannern (13,3%) zusammen
(Tabelle 7). Dieses entspricht der typischen Verteilung des pHPT in der

Allgemeinbevolkerung.

Tabelle 7: Geschlechtsverteilung

N Prozent
Weiblich 26 86,7
M:innlich 4 13,3
Gesamt 30 100,0

Tabelle 7: Geschlechtsverteilung mit N (Anzahl der weiblichen und méinnlichen Patienten), Haufigkeit in

Prozent (%)

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betrug 56,9 & 12,1 Jahre. Die jlingste
Teilnehmerin war 30 und die dlteste 80 Jahre alt. Der durchschnittliche Body-Mass-Index
(BMI) 26,3 + 5,9 kg/m? (Tabelle 8). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert ein
Normalgewicht zwischen 18,5- <25 kg/m? (WHO, 2017). Der durchschnittliche BMI unseres
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Patientenkollektivs liegt also gemiRB der Adipositas- Klassifikation im Bereich

,Priadipositas* (25,0- <30 kg/m?).

Tabelle 8: Alter und BMI

MW Median SD
Alter 56,9 54 2,1
BMI 26,3 25 0,9

Tabelle 8: Alter und BMI des Patientenkollektivs; Alter in Jahren und BMI in kg/m? mit Mittelwert (MW),
Median und SD (Standardabweichung)

Die Fragen beziiglich ihres Schlafverhaltens beantworteten 14 Patienten (42%) damit, alleine
zu schlafen, 16 Patienten (58%) schliefen somit bei ithrem Partner. 4 Patienten gaben an, dass
sie in Schichtarbeit arbeiteten (13,3%). Die liberwiegende Mehrheit von 26 Patienten (86,6%)

gab an, dass sie einer Beschiftigung mit regelméBigen Arbeitszeiten nachgingen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Schlafverhalten und Schichtarbeit

Schlafen alleine: Schlafen bei einem Partner:
14 (42%) 16 (58%)

Schichtarbeit: Keine Schichtarbeit:

4 (13,3%) 26 (86,6%)

Tabelle 9: Schlafverhalten und Schichtarbeit des Patientenkollektivs mit N (Patientenzahl) und der Angabe in

Prozent (%) in Klammern

Der Serum-Calciumwert betrug im Mittel praoperativ 2,84 mmol/l und der Parathormonwert
211,74 ng/l. Beide Werte waren somit erhoht. Postoperativ lagen beide Werte im Mittel

wieder im Normbereich (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Serumcalcium- und Parathormonwerte pri- und postoperativ

Prioperativ Postoperativ
MW Serumcalcium 2,84 mmol/l 2,33 mmol/l
MW Parathormon 211,74 ng/l 34,87 ng/l

Tabelle 10: Serumcalcium- und Parathormonwerte pri- und postoperativ, MW (Mittelwert) des Serumcalciums
in mmol/l und MW (Mittelwert) des Parathormons in ng/l

In der tiberwiegenden Zahl der Fille (28 Patienten, 93,3%) wurde ein solitéres
Nebenschilddriisenadenom gefunden und entfernt. In Tabelle 11 wird die Lokalisation der
solitiren Nebenschilddriisenadenome beschrieben. Von den Adenomen waren 7 rechts
kranial, 6 rechts kaudal, 8 links kranial und 7 links kaudal lokalisiert. Dies zeigt eine relativ
gleichméBige Verteilung der Lokalisation der Adenome, ohne dass eines der

Epithelkdrperchen 6fter befallen war.

Tabelle 11: Lokalisation der Nebenschilddriisenadenome

7 rechts kranial 8 links kranial

6 rechts kaudal 7 links kaudal

Tabelle 11: Lokalisation der Nebenschilddriisenadenome in N (Patientenzahl)

In einem Fall wurde links kranial ein Epithelkérperchen entfernt, das histologisch knotig und
hyperplastisch erschien. In einem weiteren Fall wurde ein Nebenschilddriisenadenom-Rezidiv
mit 4 proliferierten Nebenschilddriisen (2x kaudal, 1x Thymusgewebe, 1x kranial) reseziert.
Hierbei bestand der Verdacht auf eine Parathyreomatose, also einem Rezidiv nach einer

bereits erfolgten HPT-Voroperation.
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3.2 Ergebnisse des PSQI-Fragebogens
3.2.1 PSQI-Gesamtergebnis

Im Gesamtwert des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) wiesen die Teilnehmer praoperativ

einen erhohten Mittelwert (MW) von 6,8 + 0,6 Punkten (= 5 pathologisch) im Sinne einer

reduzierten Schlafqualitit auf (Tabelle 12). Postoperativ ergab sich zwar eine geringfiigige,

aber in der Vierfeldertafel nicht signifikante Verbesserung dieses Score-Wertes auf 5,6 £ 0,4

Punkte (Tabelle 13).

Tabelle 12: Mittelwerte des PSQI-Gesamtwertes pri- und postoperativ

Prioperativ Postoperativ Differenz Prioperativ -
Postoperativ
MW 6,8 5,6 1,2
Median 6 5 1
SD 0,6 0,4 0,1

Tabelle 12: Mittelwerte des PSQI-Gesamtwertes pra- und postoperativ mit MW (Mittelwert), Median und SD

(Standardabweichung)

Tabelle 13: PSQI-Gesamtwert, dargestellt als Vierfelder-Tafel

Prioperativ Postoperativ
<5 9 14
>5 21 16
Zweiseitige Signifikanz 0,18
v2-Wert 1,76
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 13: PSQI-Gesamtergebnis, dargestellt als Vierfelder-Tafel
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Nachfolgend sind die Einzelitems des Fragebogens dargestellt. Die Einzelitems ergaben ein
differenziertes Ergebnis hinsichtlich des Signifikanzniveaus. Diese sind in einer

Vierfeldertafel dargestellt.

3.2.2 Subjektive Schlafqualitét

Die Anzahl der Patienten in den verschiedenen Wertebereichen der subjektiven Schlafqualitit
sind in Tabelle 14 dargestellt. Praoperativ gaben 16 Personen eine ,,sehr gute* bis ,,ziemlich
gute und 14 Personen eine ,,ziemlich schlechte* bis ,,sehr schlechte* subjektive
Schlafqualitédt an. Postoperativ gaben 20 Personen eine ,,sehr gute* und ,,ziemlich gute* und
nur noch 10 Personen eine ,,ziemlich schlechte® und ,,sehr schlechte* subjektive

Schlafqualitét an.

Tabelle 14: Subjektive Schlafqualitit

Wert N praoperativ N postoperativ
0 ,,sehr gut* 1 3
16 20
1 ,,ziemlich gut* 15 17
2 ,,ziemlich schlecht* 12 9
14 10
3 ,,sehr schlecht® 2 1

Tabelle 14: Subjektive Schlafqualitdt; mit N = Patientenzahl

Die subjektiv empfundene Schlafqualitit wies somit zwar eine tendenzielle Verbesserung auf,
da die Anzahl der ,,sehr guten und guten Schlifer von 16 auf 20 stieg und die der ,,ziemlich
schlechten und sehr schlechten Schldfer von 14 auf 10 sank (Tabelle 15). Diese Verdnderung
war jedoch nicht signifikant (p= 0.29) (Vierfelder-Tafel).
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Tabelle 15: Subjektive Schlafqualitit

Praoperativ postoperativ
Sehr gut/ gut 16 20
Zlemllc:c;cll;lel:lctht/ sehr 14 10
Zweiseitige Signifikanz 0,29
v2-Wert 1,11
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 15: Subjektive Schlafqualitit, dargestellt als Vierfelder-Tafel (VFT) und in ,,gute* und ,,schlechte*
Schlafqualitdt eingeteilt

3.2.3 Schlaflatenz:

Beziiglich ihrer Schlaflatenz gaben praoperativ 21 Teilnehmer in der Wertung eine 0 oder 1 (0
= Einschlaflatenz nie ldnger als 30 Minuten, 2 = weniger als einmal in der Woche iiber 30
Minuten) an. 9 Personen hatten die Werte 2 und 3 (2 = Einschlaflatenz zwei- bis dreimal, 3 =
héufiger als dreimal in der Woche lédnger als 30 Minuten). Postoperativ hatten 27 Personen

den Wert 0 oder 1, 3 Personen eine 2 oder 3 (Tabelle 16).

Tabelle 16: Schlaflatenz

Wert N prioperativ N postoperativ
0 8 13
21 27
1 13 14
2 6 3
9 3
3 3 0

Tabelle 16: Schlaflatenz mit N= Patientenzahl
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Die Schlaflatenz wurde signifikant besser (Vierfeldertafel, p = 0.05), d. h. die Patienten
schliefen nach erfolgter Parathyreoidektomie signifikant hdufiger unter 30 Minuten Latenzzeit
ein als vor der Operation. Die Anzahl der ,,guten Schldfern®, also der Patienten, die nie oder
einmal in der Woche langer als 30 Minuten Einschlafzeit bendtigten, stieg von 21 auf 27 und

die der ,,schlechten* sank von 9 auf 3 (Tabelle 17).

Tabelle 17: Schlaflatenz

Praoperativ Postoperativ
Wt 0 und 19 2 27
Hohere Schlaflatenz 9 3
(Werte ,,2° und ,,3)
Zweiseitige Signifikanz 0,05
x2-Wert 3,75
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Signifikant

Tab. 17: Schlaflatenz, dargestellt als VFT in eine geringere und eine hohere Schlaflatenz

3.2.4 Schlafdauer:

In der Kategorie ,,Schlafdauer* sollten die Patienten angeben, wie viele Stunden sie in der
Regel schlafen. Praoperativ hatten 19 Teilnehmer den Wert null oder eine eins (0 =7
Stunden; 1 = 6- 7 Stunden) und 11 Personen eine zwei oder drei (2 = 5- 6 Stunden; 3 =<5
Stunden). Postoperativ hatten 24 Personen den Wert null oder eins und 6 Personen eine zwei

oder drei (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Schlafdauer

Wert N praoperativ N postoperativ
0(=7h) 12 20
19 24
1(6-7 h) 7 4
2(5-6 h) 9 4
11 6
3(<5h) 2 2

Tabelle 18: Schlafdauer; mit N= Patientenzahl

Die Anzahl der ,,guten Schléfer, die liber 6 h schlafen, steigerte sich von 19 auf 24 und die
der ,,schlechten®, die unter 6 Stunden Schlaf bekommen, sank von 11 auf 6 (Tabelle 19). Das
Ergebnis ist tendenziell besser, aber nicht signifikant (p = 0.2).

Tabelle 19: Schlafdauer

Praoperativ Postoperativ
>6h Schlaf (Wert 0 und 1, 19 24
also 7 oder 6-7 h)
<6h Schlaf (Wert 2 und 3, 1 6
also 5-6 und <5 h)
Zweiseitige Signifikanz 0,15
v2-Wert 2,05
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 19: Schlafdauer, dargestellt als VFT eingeteilt in > 6h und < 6h Schlaf
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3.2.5 Schlafeffizienz:

Die Schlafeffizienz berechnet sich durch den Quotienten aus Schlafzeit und Bettliegezeit

mittels folgender Formel (DGSM, 2007a):
(Schlafzeit in h) / (Anzahl der im Bett verbrachten Stunden) x 100 = Schlafeffizienz

Hierbei wiesen priaoperativ 11 Personen eine Schlafeffizienz von > 85% und 19 Personen eine
Effizienz von < 85% auf. Eine Schlafeffizienz von >85% wird als guter bis sehr guter Schlaf
gewertet. Deswegen wurde dieser Wert als Grenzwert zu einem schlechten Schlaf gesehen,
wenn er unterschritten wurde. Postoperativ hatten 20 Teilnehmer > 85% und 10 < 85%

(Tabelle 20).

Tabelle 20: Schlafeffizienz

Wert N prioperativ N postoperativ
0 (=85%) 11 20
1 (75-84%) 12 6
2 (65-74%) 6 19 0 10
3 (<65%) 1 4

Tabelle 20: Schlafeffizienz in % mit N= Patientenzahl

Die Schlafeffizienz wurde signifikant besser (p = 0.02). Die Anzahl der ,,guten und sehr guten
Schlifer* stieg von praoperativ 11 auf postoperativ 20 und die der ,,schlechten* sinkt von 19
auf 10 (Tabelle 21). Die Schlafeffizienz l4sst sich mit der Schlafzeit in h dividiert durch
Anzahl der im Bett verbrachten Stunden berechnen. Da sich die Schlaflatenz signifikant
verbesserte war es auf Grund der genannten Formel nachvollziehbar, dass sich dadurch auch

die Schlafeffizienz deutlich verbesserte.
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Tabelle 21: Schlafeffizienz

Praoperativ Postoperativ
Gute/ Sehr gute Schlafeffizienz 1 20
(=85%, Wert 0)
Schlechte Schlafeffizienz 19 10
(£85%, Wert 1, 2, 3)
Zweiseitige Signifikanz 0,02
v2-Wert 5,41
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Signifikant

Tabelle 21: Schlafeffizienz, dargestellt als VFT mit Einteilung in < und > 85% Schlafeftizienz

3.2.6 Schlafstorungen:

Zum Thema Schlafstérungen mussten die Teilnehmer angeben, wie oft sie ohne Grund
aufgewacht sind, weil sie zur Toilette mussten, Beschwerden beim Atmen hatten etc. Die
jeweiligen Angaben der Patienten entsprachen einem bestimmten Wert (0 = kein nichtliches
Aufwachen, 1 = 1-2 x /Woche Aufwachen, 2 = 2-3 x /Woche Aufwachen, 3 =>3 x / Woche
Aufwachen). Die Einzelwerte aus den Fragen wurden miteinander addiert und ergaben

dadurch einen entsprechenden Summen-Wert (0 =0, 1 =1-9, 2 =10-18, 3 = 19-27).

Praoperativ hatten 20 Teilnehmer den Wert ,,0° oder eins, 10 eine zwei oder drei. Postoperativ
hatten 19 Personen eine null oder eins, 11 eine zwei und keiner eine drei. Die Schlafstorungen

wiesen von pra- zu postoperativ keinen signifikanten Unterschied auf (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Schlafstorungen

Wert N praoperativ N postoperativ
0 (,,gar nicht*) 2 1
20 19
1 (1-2 x/ Woche) 18 18
2 (2-3 x/ Woche) 9 11
10 11
3 (>3 x/ Woche) 1 0
Zweiseitige Signifikanz 0,79
x2-Wert 0,07
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 22: Schlafstérungen; mit N= Patientenzahl

3.2.7 Schlafmittelkonsum:

Zum Thema Schlafmittelkonsum mussten die Studienteilnehmer die Frage beantworten, wie

oft sie in den letzten 4 Wochen Schlafmittel eingenommen hatten, egal ob frei verkdufliche

oder vom Arzt verschriebene.

27 Teilnehmer gaben prioperativ an keine oder weniger als einmal pro Woche Schlafmittel zu

konsumieren, drei Personen nahmen ein- bis zweimal in der Woche oder 6fter als dreimal in

der Woche Schlafmittel ein. Postoperativ nahmen 28 Personen gar keine oder weniger als

einmal pro Woche und 2 Personen ein- bis zweimal die Woche Schlafmittel. Der

Schlafmittekonsum blieb von pri- zu postoperativ nahezu unverandert (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Schlafmittelkonsum

Wert N prioperativ N postoperativ
0 (gar nicht) 26 24
27 28
1 (< 1x/Woche) 1 4
2 (1-2 x/Woche) 2 2
3 2
3 (>3 x/Woche) 1 0
Zweiseitige Signifikanz 0,64
x2-Wert 0,22
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 23: Schlafmittelkonsum; mit N= Patientenzahl

3.2.8 Tagesschlifrigkeit:

Zur Tagesschléfrigkeit mussten die Teilnehmer zwei Fragen beantworten, bei denen es einmal
darum geht, ob sie beim Autofahren, beim Essen oder bei gesellschaftlichen Anldssen
Schwierigkeiten hatten wachzubleiben (0 = gar nicht, 1 =<1 x/ Woche, 2 = 1-2 x / Woche, 3
=>3 x / Woche). Die zweite Frage lautete, ob die Teilnehmer in den letzten 4 Wochen
Probleme hatten ihre alltdglichen Aufgaben mit geniigend Schwung zu erledigen (0 = keine
Probleme, 1 = kaum Probleme, 2 = geringe Probleme, 3 = grofle Probleme). Die Punktwerte

beider Fragen wurden zu einem Gesamtwert addiert (0 =0, 1 =1-2, 2 = 3-4, 3 = 5-6).

Prioperativ hatten 22 Personen eine null oder eins und 8 Personen eine zwei. Postoperativ

hatten 26 Personen eine null oder eins und 4 Personen eine zwei. (Tabelle 24).

34



Tabelle 24: Tagesschlifrigkeit

Wert N praoperativ N postoperativ
0 (0) 10 7
22 26
1(1-2) 12 19
2(3-4) 8 4
8 4
3 (5-6) 0 0

Tabelle 24: Tagesschléfrigkeit; mit N= Patientenzahl

Die Tagesschléfrigkeit verbesserte sich geringfligig (Tabelle 25), aber nicht signifikant
(p=0.2).

Tabelle 25: Tagesschlafrigkeit

Prioperativ Postoperativ
Geringe Einschlafneigung 2 26
(Werte 0 und 1)
Stirkere Einschlafneigung 3 4
(Werte 2 und 3)
Zweiseitige Signifikanz 0,20
v2-Wert 1,67
Freiheitsgrade 1
Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 25: Tagesschléfrigkeit, dargestellt als VFT mit Einteilung in geringe bis stirkere Einschlafneigung bei
Alltagssituationen

Abbildung 3 zeigt die einzelnen PSQI-Items jeweils pra- und postoperativ und eingeteilt in

»gute“ und ,,schlechte Schléfer.
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Abbildung 3: PSQI-Items pri- und postoperativ
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Abb. 3: PSQI-Items pri- und postoperativ, eingeteilt in ,,gute* und ,,schlechte Schlifer* mit * p = 0.05 und ** p
=0.02 (Xz-TeSt), Angaben in Prozent (%)

3.3 Ergebnisse des ESS-Fragebogens:

Die Ergebnisse der Epworth-Sleepiness-Scale (ESS) hatten préoperativ einen Mittelwert von
8,2 1£0,5. Postoperativ lag ein Mittelwert von 7,5 £0,0 vor. Damit lag der Mittelwert der

Differenz von pri- zu postoperativ bei 0,7 £0,2 (Tabelle 26).

Der empirisch bestimmte Cut-off-Wert liegt beim ESS bei 10. Ab diesem Wert haben die
Patienten eine erhohte Tagesschlifrigkeit. Es lagen sowohl pré-, wie auch postoperativ 10
Studienteilnehmer iiber dem Wert 10 (Tabelle 26). Die Ergebnisse des ESS-Fragebogens

wurden nicht signifikant besser (p=0.3).
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Tabelle 26: ESS-Ergebnisse

Praoperativ Postoperativ Differenz Préoperativ -

Postoperativ

MW Median SD MW  Median SD MW | Median SD

ESS 8,2 8 05 7,5 8 0,0 0,7 1 0,2 n.s.
Prioperativ Postoperativ

<10 20 20

>10 10 10

Zweiseitige 1,0

Signifikanz

y2-Wert 0,0

Freiheitsgrade |

Ergebnis Nicht signifikant

Tabelle 26: ESS-Ergebnisse; mit MW (Mittelwert), Median und SD (Standardabweichung)

3.4 Ergebnisse des Berlin-Questionnaires:

Die Ergebnisse des Berlin Questionnaires ergaben fiir die 1. Kategorie prdoperativ einen
Mittelwert von 1,4 £0,4. Postoperativ lag ein Mittelwert von 1,0 £0,0 vor. Fiir die Differenz
von Pré- zu Postoperativ ergab sich ein Mittelwert von 0,4 £0,3. Fiir die 2. Kategorie lag
prdoperativ ein MW von 0,6 £0,4 und postoperativ ein MW £0,4 vor und die Differenz von
pra- zu postoperativ lag im MW bei 0,1 £0,1. In der 3. Kategorie ergab préoperativ einen MW
von 0,7 £0,2 und postoperativ einen MW von 0,7 £0,1 und die Differenz pri- zu postoperativ
lag im MW bei 0,0 £0,0. Die Gesamtauswertung des BQ ergab praoperativim MW ein Wert
von 2,3 £0,2, postoperativ lag der MW bei 1,8 £0,2. Die Differenz pré- zu postoperativ lag
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bei 0,5 £0,4 (Tabelle 27). Die Ergebnisse des BQ-Fragebogens wurden nicht signifikant
besser (p=0.1).

Tabelle 27: BQ-Ergebnisse

Praoperativ Postoperativ Diff. Pra-Post

MW | Median |SD |MW | Median |SD | MW | Median | SD
Cat1 1,4 2 04 |10 1 0,0 |0,4 0 0,3 | gleich
Cat 2 0,6 0 0,4 10,5 0 04 |01 0 0,1 |gleich
Cat3 0,7 1 0,2 |0,7 0,5 0,1 |]0,0 0 0,0 |gleich
Gesamt | 2,3 2 0,2 |18 2 0,2 |05 0 0,4 |gleich

Tabelle 27: BQ-Ergebnisse der Kategorie 1 (Cat 1), Kategorie 2 (Cat 2) und Kategorie 3 (Cat 3) in MW
(Mittelwert), Median und SD (Standardabweichung) fiir pra- und postoperativ und die Differenz pra- zu
postoperativ (Diff. Pra-Post)

Die Anzahl der Patienten, die an Schlafapnoe erkrankt sind, dndert sich von pré- zu

postoperativ nicht. Dies war aber auch nicht zu erwarten.

Kategorie 1:

Vorab wurden die Grof3e, das Gewicht, das Alter und das Geschlecht des Teilnehmers
dokumentiert. In Kategorie 1 wurden Angaben zum Schnarch-Verhalten, zur Lautstirke und
zu Haufigkeit des Schnarchens und zu Atemaussetzern im Schlaf gemacht. Hierbei wurden
einige Antworten, die einen erhohten Risikofaktor darstellen als ,,positiv gewertet. Wenn der
Teilnehmer die Frage, ob er schnarcht bejahte, wurde dies als ,,positiv bewertet, ebenso
wenn er angab, dass sein Schnarchen etwas lauter ist als eine Unterhaltung oder sogar so laut
ist, dass es in anderen Rdumen gehort werden kann. Wenn die Patienten 6fter als 3-4-mal in
der Woche an Atemaussetzern litten oder das Schnarchen in der Vergangenheit bereits andere

Mitmenschen gestort hat, wurden diese Antworten ebenfalls als ,,positiv bewertet. In diesem
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Falle waren ,,positive® Antworten flir den Patienten jedoch natiirlich nicht positiv im

eigentlichen Sinne.

Die gesamte erste Kategorie wurde in der Auswertung als ,,positiv* gewertet, wenn 2 oder
mehr Fragen positiv beantwortet wurden, d.h. in den markierten Feldern des Fragebogens (in
der nachfolgenden Tabelle 28 grau unterlegt). Prédoperativ fielen also 16 von den 30
Teilnehmern und postoperativ 14 Teilnehmer als ,,positiv aus. Am Ende der Bewertung hatte
derjenige ein hohes Risiko fiir schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS), der zwei oder

mehr Kategorien ,,positiv bewertet hatte (Tabelle 28).

Tabelle 28: BQ-Ergebnisse, Kategorie 1

Wert Praoperativ Postoperativ
0 10 14

1 4 2

2 11 14

3 5 0

MW 14 1,0

Median 1 1

SD 0,4 0,0

Tabelle 28: BQ-Ergebnisse, Kategorie 1 mit MW (Mittelwert), Median und SD (Standardabweichung)

Kategorie 2:

Kategorie 2 erfragt, ob Patienten sich miide oder erschopft fiihlen nachdem sie geschlafen

haben, wenn sie wach sind oder ob sie bereits beim Fahren eines Fahrzeugs eingenickt sind
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und wenn ja, wie oft dies vorkommt. Die Fragen werden als positiv gewertet, wenn die
Teilnehmer angeben sich ofter als 3-4 Mal in der Woche miide zu fiihlen oder mehr als 3-4

Mal in der Woche beim Fahren eines Fahrzeuges einzunicken.

Die 2. Kategorie hatten prioperativ 7 Patienten ,,positiv®, d.h. zwei oder mehr Fragen positiv
beantwortet (in Tabelle 29 grau unterlegt). Postoperativ hatten 5 Personen eine ,,positive*

Bilanz der Kategorie 2.

Tabelle 29: BQ-Ergebnisse, Kategorie 2

Wert Prioperativ Postoperativ
0 20 20

1 3 5

2 6 5

3 1 0

MW 0,6 0,5

Median 0 0

SD 0,4 0,4

Tabelle 29: BQ-Ergebnisse, Kategorie 2 mit MW (Mittelwert), Median und SD (Standardabweichung)

Kategorie 3:

Kategorie 3 erfragt den Blutdruck und den BMI der Teilnehmer. Die Kategorie wird als
»positiv gewertet, wenn der Teilnehmer erhdhten Blutdruck und einen BMI >30 hat. In

dieser Kategorie hatten 5 Personen eine ,,positive* Bilanz und postoperativ 6 Personen

(Tabelle 30).
40



Tabelle 30: BQ-Ergebnisse, Kategorie 3

Wert Praoperativ Postoperativ
0 14 15

1 11 9

2 5 6

3 0 0

MW 0,7 0,7

Median 1 0,5

SD 0,2 0.1

Tabelle 30: BQ-Ergebnisse, Kategorie 3 mit MW (Mittelwert), Median und SD (Standardabweichung)

BQ-Gesamtwert:

Fiir die Gesamtauswertung des BQ gilt, dass ein erhohtes Risiko an SBAS zu erkranken dann
vorliegt, wenn im Fragebogen zwei oder mehr Kategorien positiv waren (in Tabelle 31 grau
unterlegt). Dies galt praoperativ in unserer Studie fiir 13 Personen und postoperativ fiir 10.

Dies entsprach zwar einer Verbesserung, diese war jedoch nicht signifikant (p=0.1).
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Tabelle 31: BQ-Gesamtwert

Wert Praoperativ Postoperativ
0 5 7

1 12 13

2 13 9

3 0 1

MW 2,3 1,8

Median 2 2

SD 0,2 0.2

Tabelle 31: BQ-Gesamtwert mit MW (Mittelwert), Median und SD (Standardabweichung)

3.5 Ergebnisse des LISST-Fragebogens

In Tabelle 32 werden die Gesamtwerte des Landecker Inventars zur Erfassung von
Schlafstorungen (LISST) dargestellt. Die Anzahl der gesunden Patienten verbesserte sich von
pra- zu postoperativ von 15 auf 19 Personen. Die Anzahl der insomnischen Patienten ging
von 7 auf 4 Patienten zuriick. In den Kategorien ,,schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS)*
und ,,Narkolepsie* lag eine Verbesserung von jeweils einem Patienten vor. Nur die Anzahl
der an Restless- Legs- Syndrom erkrankten Patienten blieb konstant. Abbildung 4 zeigt die in

Tabelle 32 dargestellten Werte in einem Diagramm.
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Tabelle 32: Gesamtwerte LISST

N N

prioperativ | postoperativ

Gesund 15 19
SBAS 3 2
Insomnie 7 4
Narkolepsie 3 2
RLS 2 2

Tabelle 32: Gesamtwerte LISST in N (Patientenzahl)

Laut dem Robert-Koch-Institut leidet etwa ein Viertel der Bevolkerung unter Schlafstorungen

(RKI, 2012, BGS98), was ca. 25 % entsprechen wiirde. In unserer Studie waren nach den

Differenz prioperativ-

postoperativ

besser

besser

besser

besser

gleich

Ergebnissen des LISST 7 von 30 Patienten schlafgestort, was ebenfalls etwa 23,3 %

entspricht. Die Werte unserer Studie d4hneln also den Werten der Allgemeinbevolkerung.

Postoperativ waren es nur noch 4 Patienten, also etwa 13,3 %, was eine Verbesserung um

etwa die Hilfte bedeutet (Tabelle 32, Abb. 4). Die Durchfiihrung eines y>-Tests zeigte jedoch

kein signifikantes Ergebnis (p=0.3, s. Tabelle 33).
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Abbildung 4: LISST-Auswertung

LISST Auswertung

20
18
16

14
12
10
Em II Em mm

Gesund SBAS Insomnie Narkolepsie RLS

O N &

B Prioperativ M Postoperativ

Abb. 4: LISST-Auswertung, N (Patientenzahl) pré- und postoperativ
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Tabelle 33 fiihrt die Studienergebnisse aller 4 Fragebdgen im Hinblick auf ihre Signifikanz
zusammenfassend auf, wobei p < 0.05 als signifikant definiert wird. In den Teilbereichen
Schlafeffizienz (p = 0.02) und Schlaflatenz (p = 0.05) des PSQI-Fragebogens liegen

signifikante Ergebnisse vor.

Tabelle 33: Studienergebnisse aller Fragebogen

PSQI
a. Subj. Schlafqualitét p=0.3 nicht signifikant
b. Schlaflatenz p=0.05 signifikant
c. Schlafdauer p=0.2 nicht signifikant
d. Schlafeffizienz p=0.02 signifikant
e. Schlafstérungen unverandert nicht signifikant
f. Schlafmittelkonsum unverandert nicht signifikant
g. Tagesschléfrigkeit p=0.2 nicht signifikant
ESS p=0.3 nicht signifikant
BQ p=0.1 nicht signifikant
LISST p=0.3 nicht signifikant

Tabelle 33: Studienergebnisse aller Fragebogen, wobei p<0.05 als signifikant erachtet wird
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4. Diskussion

4.1 Hintergrund und Herleitung der Fragestellung

Zahlreiche Studien beschéftigen sich mit kognitiven und neuropsychologischen Stérungen
beim pHPT (Numann et al., 1984, Joborn et al., 1989, McAllion und Paterson, 1989, Roman
et al., 2005, Kétsch, 2006, Dotzenrath et al., 2006, Tsukahara et al., 2008, Perrier et al., 2009,
Repplinger et al., 2009, Alex et al., 2013, Prager et al., 2002), mit der Schlafqualitét (Perrier
et al., 2006, Mittendorf et al., 2007, Esposito et al., 2008, Murray et al., 2014) und mit der
Lebensqualitéit (Burney et al., 1996 und 1998, Pasieka et al., 2002, Quiros et al., 2003,
Caillard et al., 2007, Adler et al., 2009, Morris et al., 2010, Wu und Yeh, 2016). Laut Ohayon
kommen bei mehr als einem Viertel der Patienten mit pHPT insomnische Beschwerden vor

Ohayon, 2002). Im Gegensatz hierzu leiden nur ca. 6 % der Allgemeinbevolkerung hierunter.
Y g g g

Die Mechanismen von Schlafstorungen bei pHPT sind sehr wahrscheinlich multifaktoriell
bedingt (Murray et al., 2014). Nilsson et al. beschrieben verdnderte kardiale autonome
Nervenregulationen bei Patienten mit pHPT, die sich nach erfolgreicher Parathyreoidektomie
und normalisiertem Serum-PTH wieder verbesserten (Nilsson et al., 2003). Diese kardialen
autonomen Nerven-Dysfunktionen kdnnten den zirkadianen Rhythmus verdndern und so
Auswirkungen auf den Schlaf haben (Logue et al., 1990). Dariiber hinaus stimuliert PTH die
Osteoblasten zur Produktion des pro-inflammatorischen Zytokins Interleukin-6 (IL-6),
welches den ,,slow-wave* Non- REM- Schlaf (Tiefschlaf) verstirkt. Es wird also bei
Patienten mit pHPT durch die erh6hte Produktion von PTH vermehrt IL-6 produziert, welches
dann den Tiefschlaf beeinflusst. Weber et al. wiesen 2007 darauf hin, dass die IL-6-Sekretion
durch Nebenschilddriisen-Neoplasien zu zahlreichen Beschwerden flihren konnen, die man
bei Patienten mit pHPT beobachten kann, da einzelne Schlafphasen beeinflusst wiirden
(Weber et al., 2007, Safley et al., 2004). IL-6 hat pleiotrope Effekte auf den Organismus.
Unter anderem beeinflusst es die (Tages-)Miidigkeit (Vgontzas et al., 1999 und 2005,
Rohleder et al., 2012) und die Schlafdauer und —qualitdt. Umgekehrt haben eine veridnderte
Schlafdauer und —qualitit aber wiederum auch Auswirkungen auf einen Anstieg der IL-6-
Blut-Konzentration. Weitere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen dem IL-6-
Level und der Schlafeffizienz ihres Patientenkollektivs. Wiesen die Studienteilnehmer einen
hohen IL-6-Level auf, hatten sie meist eine schlechtere Schlafeffizienz. Umgekehrt hatten

Patienten mit einem niedrigeren IL-6-Level eine viel bessere Schlafeffizienz als Teilnehmer
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mit einem hoheren IL-6-Level (Hong et al., 2005, Friedman et al., 2005, Opp 2005). Es

scheint hier also eine wechselseitige Beeinflussung zu geben.

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir die Verursachung von Schlafstorungen bei pHPT ist, dass
die zerebrale Durchblutung wahrscheinlich bedingt durch den vasokonstriktiven Effekt des
erhohten Serum- Kalzium- Spiegel bei Patienten mit pHPT im Mittel deutlich niedriger ist als
bei gesunden Patienten (Mjdland et al., 2003). 16 Patientinnen zwischen 50 und 82 Jahren
wurden in der Studie von Mjidland et al. untersucht und unter anderem zu Schlafstérungen,
Konzentrationsstorungen, innerer Anspannung und Appetitlosigkeit befragt. Postoperativ

verbesserte sich die zerebrale Durchblutung der Patienten deutlich.

Aus der eigenen Arbeitsgruppe beschrieb Kétsch 2006 eine signifikante Verbesserung der
kognitiven Leistungen der an pHPT erkrankten Studienteilnehmer nach erfolgter
Parathyreoidektomie. AnschlieBend an diese Studie war es daher Ziel unserer aktuellen
Untersuchung, ein vergleichbares Patientenkollektiv auf eine Verbesserung der Schlafqualitit
nach erfolgreicher Parathyreoidektomie hin zu evaluieren. Ahnlich wie bei Murray et al. 2014
wurde unser Patientenkollektiv unmittelbar pra- und 6 Monate postoperativ beziiglich seines
Schlafverhaltens und seiner Schlafqualitit standardisiert befragt. Was unsere Studie jedoch
unterscheidet, ist die Anzahl und die Differenziertheit der verwendeten Fragebogen. Wihrend
Murray et al. nur den sog. ISI-Fragebogen (Insomnia Severity Index, Morin et al., 2011)
benutzte, konnten wir deutlich mehr Aspekte des Schlafverhaltens anhand der vier
angewandten Fragebdgen untersuchen. Der PSQI geht hierbei auf die Qualitét des Schlafes
ein, wiahrend der Berlin Questionnaire Hinweise auf schlafbezogene Atmungsstérungen
(SBAS) gibt. Die ESS testet die Tagesschlifrigkeit der Teilnehmer, und der LISST-
Fragebogen geht ebenfalls auf SBAS, Insomnien, Narkolepsie, Restless-Legs-Syndrom und
zirkadiane Rhythmusstérungen ein. In keiner der bisherigen Studien zum Thema
Schlafstorungen und pHPT (Perrier et al., 2006, Mittendorf et al., 2007, Murray et al., 2014)
wurden die Patienten so differenziert befragt wie dies bei unseren Studienteilnehmern der Fall

war.
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4.2 Schlafstorungen bei primirem Hyperparathyreoidismus vor und nach

Parathyreoidektomie

Joborn et al. 1988 beschrieben erstmalig die Bedeutung von Schlafstérungen bei pHPT
(Joborn et al., 1988). Sie stellten einen verkiirzten Schlaf bei Patienten mit pHPT mit der
,Comprehensive Psychopathological Rating Scale* fest. Walker et al. benutzten 2004 den
»Functional Outcome Sleep Questionnaire” (FOSQ) und die ,,Epworth Sleepiness Scale*
(ESS) fiir die Erfassung der pri- und postoperativen Schlafqualitéit bei pHPT (Walker et al.,
2004). Sowohl Joborn et al. wie auch Walker et al. fanden keine signifikanten Verdanderungen

der Schlafqualitidt nach erfolgter Parathyreoidektomie.

Perrier et al. stellten dagegen in einer randomisierten kontrollierten Studie mit 18 Patienten
unter Anwendung der Handgelenks-Aktigraphie und der ESS eine Korrelation des sinkenden
PTH-Levels mit der Verbesserung der Schlafstorungen nach 6 Wochen und nach 6 Monaten
fest (Perrier et al., 2009). 6 Wochen postoperativ war der ESS-Score signifikant gesunken,
ebenso nach 6 Monaten, jedoch nach diesem Zeitraum nicht mehr signifikant (Tabelle 34).
Die Autoren schlussfolgerten, dass weitere Studien mit einer groBeren Anzahl von
Studienteilnehmern nétig seien. Ebenso regten sie u.a. eine Studie beziiglich der Beziehung

einer Hypersomnie zum PTH- und Kalzium-Spiegel an.

U.a. Alex et al. stellten heraus, dass die Herausforderung fiir die Zukunft sein werde, welche
Patienten von einer frithen chirurgischen Therapie profitieren und welche nur konservativ und
beobachtend behandelt werden konnen (Numann et al., 1984, NIH conference 1991,
Silverberg et al., 2009, Alex 2013). Daher konnten bestehende Schlafstérungen auch eine
Bedeutung bei der Indikationsstellung zur Operation haben. Zur Frage der Indikationsstellung
zur operativen Therapie fiihrten Bollerslev et al. 2007 eine prospektive, randomisierte Studie
durch und stellten fest, dass asymptomatische Patienten mit einer milden Form des pHPT eine
geringere Lebensqualitdt und mehr psychologische Auffilligkeiten hatten als eine gesunde
Kontrollgruppe (Bollerslev et al., 2007). Jedoch fiihrte der operative Eingriff in dieser Studie
zu keinem signifikanten klinischen Vorteil gegeniiber einem konservativen Vorgehen. Die
biochemischen Parameter, der Blutdruck und die Knochendichte blieben im Studienverlauf
konstant. Nach Parathyreoidektomie kam es erwartungsgeméf zu einer Normalisierung des
Kalzium- und PTH-Spiegels und hierdurch zu einer Steigerung der Knochendichte der
Wirbelsdule und im Oberschenkelhals (Bollerslev et al., 2007). Dennoch empfahlen die
Autoren bei asymptomatischen pHPT-Patienten keinen operativen Eingriff. Talpos et al.

hingegen beflirworteten ein operatives Vorgehen auch bei einer milden Form des pHPT, da
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viele Patienten reversible untypische Symptome der Krankheit, also auch Schlafstorungen,

aufweisen wiirden (Talpos et al., 2000).

Esposito et al. beschrieben, dass die Parathyreoidektomie den PTH-Level gesenkt und sich
dadurch innerhalb von drei Monaten die Schlafdauer der Patienten verlédngerte (Esposito et
al., 2008). Die Studie bezieht sich dabei auf Patienten mit sekunddrem HPT. Die 16 Patienten
wurden einen Monat pré- bis ein Jahr postoperativ begleitet (Tabelle 34). Fiir die Studie
wurde der Schlaf-Fragebogen ,,Sleep Disorder questionnaire (SDQ)* verwendet sowie der
systolische und diastolische Blutdruck, der Hb-Wert, der PTH-Wert und der Plasmacalcium-
und Phosphatwert gemessen. Es wurde eine Pravalenz von 95,5% fiir Schlafstorungen
préoperativ gefunden. Die Patienten schliefen im Mittel nur 4,9 + 1,2 Stunden. Nach einem
Jahr lag die Schlafdauer schon bei 6,0 + 1,24 Stunden (p<0,01). Der PTH-Wert normalisierte
sich, ebenso der Plasmacalcium- und Phosphatwert (p<0,01). Die Studie zeigt, dass sich
Schlafstérungen bei Patienten mit sekundidrem Hyperparathyreoidismus signifikant
verbessern und sich dadurch die durch die Schlafstérungen verursachten Risikofaktoren

reduzieren (Esposito et al., 2008).

De Santo et al. stellten 2008 in ihrer Studie heraus, dass Dialysepatienten, die einen
operationspflichtigen pHPT hatten, eine kiirzere Schlafdauer (p<0.001) und eine hohere
Pravalenz von Schlafstorungen (p<0.001) aufwiesen und 6fter an Insomnien litten (p<<0.001)
(De Santo et al., 2008). Dabei handelt es sich, wie in der oben genannten Studie von Esposito

et al., jedoch um dialysepflichtige Patienten (Tabelle 34).

Walker et al. benutzten 2004 ebenfalls den ESS-Schlaffragebogen. In dieser Studie bestand
zwar eine Tendenz zur Verbesserung der Tagesschlifrigkeit, jedoch war diese nicht
signifikant. Auch im ,,Functional Outcomes of Sleep Questionnaire* wurden keine
signifikanten Verdnderungen des Schlafverhaltens festgestellt. Jedoch stellten die Autoren
signifikante Verbesserungen in den fiinf Krankheits-spezifischen Symptomen
Muskelschwiche, Polydipsie, trockene Haut und Juckreiz, Gedichtnisverlust und Angst fest
(Walker et al., 2004). Auch andere Studien berichten von dauerhaften Verbesserungen der
Symptome bei der Mehrheit der Patienten, die sich einer Parathyreoidektomie unterzogen
hatten (Gopinath et al., 2010). Die Patienten profitierten auch mindestens noch ein Jahr nach

dem erfolgten Eingriff von den symptomatischen Verbesserungen (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Studien zur Schlafqualitit nach Parathyreoidektomie bei pHPT

Autor, Jahr Art der Patientenz | Postoperativer Symptome Verbesserung

Studie ahl N Nachbeobachtungs- signifikant
zeitraum

Walker et al., Prospektiv | n=23 2 Wochen, 4 und 6 Tagesschlifrigkeit | _

2004 Monate

Mittendorf et Prospektiv | n=55 nicht angegeben Schlafstérungen +

al., 2007

Perrier et al., Prospektiv | n=18 6 Wochen und 6 Hypersomnie +/-

2009 Monate Schlafdauer

Gopinath et al., | Prospektiv | n= 166 18 £ 6 Monate Midigkeit +

2010

Murray et al., Prospektiv | n=115 6 Monate Insomnie +

2014 Schlafdauer

Tabelle 34: Studien zur Schlafqualitét nach Parathyreoidektomie mit Art der Studie, Patientenzahl N,

postoperativem Nachbeobachtungszeitraum, Symptomen und Ergebnissen hinsichtlich ihrer Signifikanz

Berticksichtigt man nur die 5 prospektiven Studien zur Frage der Beeinflussung von

Schlafstérungen durch die Parathyreoidektomie, so kann festgestellt werden, dass der

diesbeziigliche Effekt des operativen Eingriffs bei Patienten mit pHPT durchaus kontrovers

diskutiert wird. 3 der 5 prospektiven Studien stellen signifikante Verbesserungen der

Schlafstérungen durch eine Parathyreoidektomie fest, 1 der 5 Studien zeigt dagegen keine

Veranderungen der Schlafqualitidt nach Operation und bei einer Studie liegt nur ein

signifikantes Ergebnis bei der ersten Nachuntersuchung vor, bei der zweiten jedoch nicht

mehr (Tabelle 34).
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4.3 Analyse und Interpretation der eigenen Ergebnisse

Unser Patientenkollektiv setzte sich aus 26 Frauen (86,7%) und 4 Méannern (13,3%)
zusammen. In unsere prospektive Studie wurden also deutlich mehr weibliche als méinnliche
Studienteilnehmer eingeschlossen. Dies steht in Ubereinstimmung mit der Privalenz des
pHPT in der Allgemeinbevdlkerung, bei der deutlich mehr Frauen vom pHPT betroffen sind
als Minner (Clerici und Lorenz 2013, s. Kapitel 1.3.3).

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betrug 56,9 & 2,1 Jahre. Der Altersgipfel des
pHPT liegt in der Allgemeinbevolkerung am Ende der vierten Dekade (Clerici und Lorenz
2013, s. Kapitel 1.3.3). Dies deckt sich also in etwa mit dem Durchschnittsalter unserer
Studiengruppe. Der durchschnittliche BMI unseres Patientenkollektivs betrug 26,3 + 0,9
kg/m?. Der durchschnittliche BMI der Allgemeinbevélkerung in Deutschland lag 2013 laut
RKI und dem Statistischem Bundesamt bei 25,9 kg/m? (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes — Gemeinsam getragen von RKI und Destatis, 2013). Die von uns untersuchten
Patienten stellten somit ein von den allgemeinen Priavalenzzahlen her zu erwartendes

Untersuchungskollektiv dar.

Einige Studienteilnehmer wiesen die fiir den pHPT typischen Symptome und
Organmanifestationen auf. Es wurden viermal eine Nephrolithiasis, dreimal eine Osteoporose,
einmal ein Zustand nach Tibiakopffraktur, einmal ein Zustand nach LWK-I.-Sinterungsfraktur
und 7-mal gastrointestinale Beschwerden, wie Gastritis, Morbus Crohn, Pankreatitis und
Sodbrennen, angegeben. Das Risiko fiir Nierensteine sinkt nach der kurativen Therapie des
pHPT, ebenso wie das Risiko der Osteoporose und das damit verbundene erhohte
Frakturrisiko. Einige der gastrointestinalen Beschwerden lassen sich wahrscheinlich ebenfalls
mit dem pHPT in Verbindung bringen und werden durch eine erfolgreiche

Parathyreoidektomie gelindert oder treten tiberhaupt nicht mehr auf (Jodkowska et al., 2016).

In unserer Studie konnte keine Korrelation zwischen dem Grad der Schlafstérung und dem
Serumkalzium- und PTH-Level nachgewiesen werden. Der durchschnittliche praoperative
Serumkalziumlevel lag bei 2,84 + und postoperativ bei 2,33 +. Der PTH-Wert normalisierte
sich von praoperativ durchschnittlich 211,74 + auf postoperativ 34,87 +. Bisherige
Studienergebnisse zeigten ebenfalls, dass der Grad des PTH-Level-Anstiegs und ein Vitamin-
D-Mangel nicht mit dem Vorhandensein bestimmter Symptome oder dem Grad der

Auspriagung dieser Symptome korrelieren (Bargren et al., 2011).
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In einer Studie von Shah-Becker et al. 2017 ,,Friihzeitige neurokognitive Verbesserung nach
Parathyreoidektomie bei primérem Hyperparathyreoidismus “ wird herausgestellt, dass sich
neurokognitive Verbesserungen beziiglich Gediachtnis, Aufmerksamkeit, Aussprache,
Depression, Angst und dem Schlafverhalten der Teilnehmer bereits eine Woche nach erfolgter
Parathyreoidektomie verbessern (Shah-Becker et al., 2017). Im Gegensatz zu unserer wurden
die Teilnehmer dieser Studie bereits sehr frith postoperativ befragt. Bereits eine Woche nach
erfolgter Operation zeigen sich also schon Verbesserungen bei neurokognitiven Symptomen.
Unsere Studienteilnehmer zeigten ein halbes Jahr nach erfolgtem chirurgischem Eingriff
ebenfalls Verbesserungen im Schlafverhalten. In unserer Studie wurde der Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung und der Befragung 6 Monate postoperativ gewdhlt, da sich der Patient
zu diesem Zeitpunkt ganz sicher in einer im Normbereich befindlichen Stoffwechsellage
befand, die durch die Kontrolle des Serumkalziumwertes und der PTH-Werte gesichert
wurde. Auflerdem wurde der Zeitpunkt der Zweituntersuchung deswegen in ausreichendem
Abstand von der praoperativen Untersuchung gewihlt, um zu verhindern, dass sich die
Patienten an die Fragen erinnerten und vielleicht dadurch eine Verfalschung der Ergebnisse

zustande gekommen wire.

Das wesentliche Ergebnis unserer Studie war, dass sich signifikante Verbesserungen des
Schlafs auf Grund der Ergebnisse von Teilbereichen des PSQI-Fragebogens ergaben. Sowohl
die Schlafeffizienz (p=0,02) wie auch die Schaflatenz (p=0,05) verbesserten sich 6 Monate
nach erfolgreicher Parathyreoidektomie signifikant. Da sich die Schlafeffizienz aus der im
Bett verbrachten und der Anzahl der geschlafenen Stunden berechnet, spielt die Schlaflatenz
fiir die —effizienz eine entscheidende Rolle. Das PTH wirkt sich wie oben erwéhnt auf
kardiale autonome Nervenregulationen aus, die wiederum die zirkadiane Rhythmik
beeinflussen. Auch dies kann nach erfolgreicher Parathyreoidektomie Auswirkungen auf eine
verbesserte Schlaflatenz haben. Die weiteren Bereiche des PSQI, wie die subjektive
Schlafqualitét (p=0,3), die Schlafdauer (p=0,2), Schlafstérungen (p=0,7), der
Schlafmittelkonsum (p=0,6) und die Tagesschlifrigkeit (p=0,2) verbesserten sich nicht
signifikant.

Ebenso wie Perrier stellten wir fest, dass sich beim ESS-Fragebogen die Tagesschlifrigkeit
nach erfolgreicher Operation verbessert, sich also weniger Teilnehmer tagsiiber miide und
erschopft fiihlten (Perrier 2007). Die Verbesserung in unserer Studie war jedoch nicht

signifikant (p = 0.3). Prdoperativ lag der ESS-Mittelwert bei 8,2 + 0,5 und postoperativ 7,5
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(£0,0). Die Anzahl der Patienten, die sich {iber dem Cut-off-Wert befanden blieb hingegen
gleich, sowohl pri- wie auch postoperativ lag er bei 10 Personen (33,3 %). Auch in der
Tagesschléfrigkeits-Kategorie des PSQI-Fragebogens zeigte sich nur eine geringfiigige
Verbesserung der Tagesschlifrigkeit, welche mit p = 0,2 (32-Wert 1,67, Freiheitsgrade 1)
nicht signifikant ist. 2009 benutzten Perrier et al. in einer weiteren Studie ebenfalls unter
anderem den ESS-Schlaffragebogen. Sie stellten eine Verbesserung, jedoch kein signifikant
besseres Ergebnis fest. Die Studie bestand aus 18 Teilnehmern mit pHPT, von denen sich 9
einer Parathyreoidektomie (PTX) und 9 einer konservativen Behandlung unterzogen. In der
PTX-Gruppe sank der ESS-Mittelwert, was eine Verbesserung der Tagesschlafrigkeit
bedeutet, und in der Kontrollgruppe stieg der ESS-Mittelwert an. Dieser Trend hielt bis zu 6
Monaten postoperativ an, war jedoch nicht signifikant (p = 0.09).

Auch der Berlin-Questionnaire (p=0.1) zeigte eine Tendenz zur Verbesserung. Diese war
jedoch statistisch nicht signifikant. Im BQ-Gesamtergebnis hatten préoperativ 13 Teilnehmer
das Ergebnis ein hoheres Risiko zu haben an SBAS zu erkranken und postoperativ 10. Dass
sich das SBAS-Risiko signifikant reduziert, war aber auch nicht zu erwarten und lie3e sich

auch nicht plausibel erkldren.

Im Landecker Inventar zur Erfassung von Schlafstérungen (LISST) wurde ebenfalls ein Trend
zur Verbesserung der Schlafstorungen deutlich. Postoperativ konnten mehr Patienten als
»gesund® eingestuft werden (19 Patienten) als prdoperativ (15 Patienten). Es gab weniger
Patienten mit insomnischen Beschweren, SBAS und Narkolepsie. Nur das Restless-Legs-
Syndrom bleibt konstant, was zu erwarten war. Die Auswertung des LISST-Fragebogens
zeigt also eine Tendenz zur Verbesserung der Patienten mit insomnischen Beschwerden, die
jedoch nicht signifikant war (p = 0,29). Praoperativ litten nach den Ergebnissen des LISST-
Fragebogens 7 von 30 Patienten, also etwa 23 %, an einer Schlafstérung. Das Robert-Koch-
Institut gibt eine Inzidenz von etwa 25% fiir die Gesamtbevolkerung an (RKI, 2012, BGS98).
Die Haufigkeit von Schlafstorungen bei unseren Studienteilnehmern entsprach also der in der
Allgemeinbevolkerung. Postoperativ waren aber nur noch 4 Patienten schlafgestort, was einer
Haufigkeit von 13,3 % entspricht und einen Riickgang der Schlafstérungen nach
Parathyreoidektomie um etwa die Hélfte bedeutet. Dies bekréiftigt die Hypothese von
Eigelberger et al., dass die pHPT- Patienten mit unspezifischen Symptomen, wie
Schlafstorungen, von einer kurativen operativen Therapie profitieren (Eigelberger et al.,

2004).
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4.4 Schlussfolgerungen

Neben den klassischen Symptomen des primédren Hyperparathyreoidismus (pHPT) leiden
pHPT-Patienten auch an neurokognitiven und psychopathologischen Stérungen, wie z. B.
Schlafstorungen, Miidigkeit, Konzentrationsstorungen, Stimmungsschwankungen und
Depressionen. Unsere Studie belegt, dass sich vorbestehende Schlafstérungen bei pHPT-
Patienten durch eine Parathyreoidektomie verbessern. Insgesamt fanden vier validierte Schlaf-
Fragebogen prospektiv bei 30 Patienten mit pHPT eine Woche pri- und 6 Monate
postoperativ Anwendung. Im PSQI ergab sich hierbei eine signifikante Verbesserung der
Schlafeffizienz (p = 0.02) und der Schlaflatenz (p = 0.05). Diese stellen die wichtigsten
Kennzeichen eines ungestorten Schlafs dar. In den sonstigen Teilbereichen des PSQI wie auch
den Items und Scores der weiteren Fragebdgen ergaben sich z. T. tendenzielle
Verbesserungen verschiedener Schlafcharakteristika sowie der Tagesschlafrigkeit. Die

Verdnderungen erreichten aber nicht ein Signifikanzniveau.

Bei pHPT verbessern sich somit nicht nur neuropsychologische Symptome durch
Parathyreoidektomie, sondern ebenfalls Storungen des Schlafes. Die klinische Konsequenz
hieraus ist, dass Patienten mit pHPT systematisch auf das Vorhandensein von Schlafstérungen
befragt werden sollten. Bei diesbeziiglicher positiver Anamnese kann dieses einerseits — auch
in iiberwiegender Ubereinstimmung mit der Literatur — ein weiteres Kriterium fiir die
Indikationsstellung zur Parathyreoidektomie darstellen. Umgekehrt sollte in Erwédgung
gezogen werden, Patienten ohne pHPT, aber mit Schlafstorungen laborchemisch auf das
Vorhandensein eines pHPT zu testen. Letzteres miisste allerdings noch in einer weiteren

prospektiven Studie liberpriift werden.

4.5 Limitationen der Studie:

Die Studie weist nachfolgende Limitationen auf. Die Studie wurde zwar prospektiv
durchgefiihrt, jedoch haben wir keine Kontrollgruppe mitgefiihrt, bei der etwa trotz
bestehendem pHPT keine Parathyreoidektomie durchgefiihrt wurde. Eine solche

Randomisierung wére aber von Patientenseite her nicht moglich gewesen, da die Patienten
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explizit zur Durchfiihrung der Operation zugewiesen wurden. AuBBerdem handelt es sich mit
30 Patienten um ein relativ kleines Patientenkollektiv. Eine grolere Anzahl an Patienten hétte

die Aussagekraft der statistischen Tests erhoht.

Ebenso limitierend ist, dass die Schlafqualitit nur an Hand von Schlaffragebogen, also
subjektiv, eingeschitzt wurde. Eine vollstdndige Polysomnographie zur
elektrophysiologischen Objektivierung der Schlafqualitit war aber im chirurgischen Setting
unmittelbar préaoperativ und auch auf Grund der nicht zu erwartenden Akzeptanz durch die
Patienten nicht moglich. Die Anzahl und Qualitdt der von uns angewandten validierten und
international akzeptierten Fragebogen gleicht aber diese prinzipielle Limitation der Studie

aus, zumal die Fragebdgen von allen prospektiv untersuchten Patienten ausgefiillt wurden.
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6. Anhang

Einwilligungserklarung fiir die klinische Studie: ,,Schlafstorungen bei
Nebenschilddriisen- und Schilddriisenerkrankten

Hiermit willige ich,

Vorname, Name, Adresse, Geburtsdatum des/ der Teilnehmers/in

in die Teilnahme an der Studie ,,Schlafstorungen bei Nebenschilddriisen- und
Schilddriisenerkrankten® ein,

bei welcher mir zum Zwecke der Erhebung von Parametern Blut aus der Armvene
abgenommen werden soll, ich Fragebogen zum Thema Schlafstorungen beantworte und
meine personenbezogenen Daten zum Zwecke der Untersuchung von Schlafstorungen bei
Nebenschilddriisen- und Schilddriisenerkrankten in verschliisselter Form aufgezeichnet,
gespeichert und weiterverwendet werden sollen.

Ich erkldare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende
personenbezogene Daten/ Angaben durch den Studienarzt erhoben verschliisselt
(pseudonymisiert) auf elektronischen Datentragern aufgezeichnet und verarbeitet werden
diirfen. Ich bin auch damit einverstanden, dass die Studienergebnisse in nicht riick-
entschliisselbarer (anonymisierter) Form, die keinen Riickschluss auf meine Person zulassen,
verdffentlicht werden.

Dariiber hinaus bin ich mit der Entnahme und Untersuchung meines im Rahmen dieser
klinischen Studie entnommenen Blutes in pseudonymisierter Form fiir den Zweck der Studie
durch den/ die Studienarzt/ Studiendrztin einverstanden.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
nachteilige Folgen fiir mich zuriickziehen und einer Weitergabe meiner Daten und Proben
jederzeit widersprechen und ihre Loschung bzw. Vernichtung verlangen kann.

Ort, Datum

Unterschrift des/ der Teilnehmers/in
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Studie: ,,Schlafstorungen bei Nebenschilddriisen- und
Schilddriisenerkrankten“

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

viele Menschen leiden unter Schlafstérungen. Hormonproduzierende Organe, wie die
Schilddriise und Nebenschilddriise, beeinflussen in vielféltiger Weise den Korper und seine
Stoffwechselprozesse, so auch den Schlaf. Viele unserer Nebenschilddriisen- und
Schilddriisenpatienten erzéhlten uns von ihren Schlafstérungen. Somit entstand die Idee zu
dieser Fragebogenstudie. Wir mochten untersuchen, ob Schilddriisen- und
Nebenschilddriisenpatienten gehduft unter Schlafstérungen leiden.

Wie wird die Studie durchgefiihrt?

Einen Tag vor ihrer Operation werden Sie in unserer Klinik stationdr aufgenommen. An
diesem Tag werden wir Thnen Fragebdgen zum Thema Schlafstérungen vorlegen, die Sie bitte
mit unserer Hilfe ausfiillen. Sechs Monate nach der Operation haben wir einen
Nachsorgetermin. Wir bitten Sie, zu diesem Zeitpunkt erneut den Fragebogen auszufiillen, um
zu sehen, ob sich Thr Schlaf durch die Behandlung ihrer Erkrankung verbessert hat.

Verdndert die Teilnahme an der Studie meine Therapie?

Nein, die geplante Therapie dndert sich durch die Studie nicht.
Welchen Aufwand bedeutet die Teilnahme der Studie fiir mich?
Das Ausfiillen der Fragebdgen dauert jeweils ca. 1 72 Stunden.
Welche Rechte habe ich als Studienteilnehmer?

Sie kénnen ihre Zustimmung zur Teilnahme an der Studie zu jedem Zeitpunkt und ohne
Angabe von Griinden widerrufen. Sie haben das Recht, ausfiihrlich iiber die Studie und die
damit zusammenhéngenden Vorgénge informiert zu werden. Ihre Daten werden vertraulich
behandelt und ,,pseudonymisiert* (d.h. ohne Verbindung zu Threm Namen) ausgewertet.

Was ist wichtig fiir die Studienteilnahme?

Wir bitten Sie, falls Sie wihrend der Dauer der Studie Thren Wohnsitz dndern sollten, uns dies
mitzuteilen.

Welche Vorteile hat es fiir Sie, an der Studie teilzunehmen?

Sie tragen dazu bei, dass die Medizin neue Erkenntnisse gewinnen kann im Hinblick auf die
Auswirkungen von Schilddriisen-/ Nebenschilddriisenerkrankungen auf die Schlafqualitdt der
betroffenen Patienten.
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Schlafqualitits-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre iiblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur wéihrend der
letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten moglichst genau sein und sich auf die Mehrzahl der Tage
und Néchte wihrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier
Wochen gewodhnlich abends zu Bett

gegangen? Ubliche Uhrzeit:

2. Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewohnlich gedauert, bis Sie . _
nachts eingeschlafen sind? in Minuten:

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier
Wochen gewd6hnlich morgens

aufgestanden? Ubliche Uhrzeit:

4. Wie viele Stunden haben Sie wahrend der

letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen? Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

(Das muss nicht mit der Anzahl der Stunden, die
Sie im Bett verbracht haben, ibereinstimmen.)

Kreuzen Sie bitte fir jede der folgenden Fragen die fir Sie zutreffende Antwort an.
Beantworten Sie bitte alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...
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a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten
einschlafen konnten?

b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih
morgens aufgewacht sind?

c) ... weil Sie aufstehen mussten, um zur Toilette
zu gehen?

d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?
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Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche



e)

f)

¢)]

h)

... weil Sie husten mussten oder laut
geschnarcht haben?

... weil lhnen zu kalt war?

... weil lhnen zu warm war?

... weil Sie schlecht getrdumt hatten?
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Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche



i) ... weil Sie Schmerzen hatten?
QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

j) ... aus anderen Grinden?

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten

Bitte beschreiben: Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

Q Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
Q Dreimal oder haufiger pro Woche
6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitét
lhres Schlafes wahrend der letzten vier
Wochen beurteilen? O Sehr gut
Q Ziemlich gut
O Ziemlich schlecht
Q Sehr schlecht
7. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom ) ' .
Arzt verschriebene oder frei verkiufliche)? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
Q Dreimal oder haufiger pro Woche
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Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder
bei gesellschaftlichen Anldssen?

Hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Probleme, mit geniigend Schwung
die liblichen Alltagsaufgaben zu erledigen?

10. Schlafen Sie allein

in lhrem Zimmer?
Q Ja

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c 0 O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

Keine Probleme
Kaum Probleme

Etwas Probleme

©c 0 O O

Grof3e Probleme

QO Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer

QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett

O Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner/ Partner haben, fragen Sie ihn/ sie bitte, ob und wie oft er/ sie bei lhnen
Folgendes bemerkt hat:

a)

Lautes Schnarchen
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Q Einmal oder zweimal pro Woche
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b) Lange Atempausen wahrend des Schlafes

c) Zucken oder ruckartige Bewegungen der
Beine wahrend des Schlafes

d) Na&chtliche Phasen von Verwirrung oder
Desorientierung wahrend des Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend
des Schlafes

©c 0 O O ©c 0 O O

©c 0 O O

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:
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Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu Ihrer Person:

Alter: Jahre
Geschlecht: O weiblich
O mannlich
Koérpergréfde: .............. Gewicht: ........c.c..
Beruf: O Rentner(in)

O selbstandig
O Schiiler/Student(in) O Angestellte(r)

O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(-mann)
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Fragebogen zur Tagesschlifrigkeit (Epworth Sleepiness Scale)

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden Situationen einnicken oder
einschlafen wiirden, - sich also nicht nur miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen Sie sich
trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hitten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine moglichst genaue Einschétzung
vorzunechmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken
1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken

3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit einzunicken
Im Sitzen lesend (ORORORE)
Beim Fernsehen (ORORORE)
Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B. im (ONORORE)

Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause (OROXONE)
Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen (OROXONE)
Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten (OXORORE)
Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen (OXORORE)
Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten halten (OROXONE)
mussen

Bitte nicht ausfiillen

Summe
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Berlin Questionnaire

Geschlecht: o weiblich o méannlich

Alter: Gewicht:

Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

Schnarchen Sie?
oja
0 nein

o ich weil} nicht

Ihr Schnarchen ist...

o etwas lauter als Atmen
o0 so laut wie Sprechen

o lauter als Sprechen

o sehr laut, kann noch in anderen Rdumen gehort werden

Hat Ihr Schnarchen schon mal andere Menschen gestort?
0ja
0 nein

o ich weil} nicht

Hat schon einmal jemand bemerkt, dass Sie wihrend des Schlafes aufhoren zu atmen?
o fast tiglich

0 3-4 mal pro Woche

o 1-2 mal pro Woche

o 1-2 mal pro Monat

o nie oder fast nie

Wie oft fiihlen Sie sich miide oder ermiidet nach dem Schlafen?
o fast tiglich
0 3-4 mal pro Woche
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o 1-2 mal pro Woche
o 1-2 mal pro Monat

o nie oder fast nie

Wdihrend Ihrer wachen Zeit, fiihlen Sie sich miide, ermiidet oder normal wach?
0 3-4 mal pro Woche
o 1-2 mal pro Woche
o 1-2 mal pro Monat

o nie oder fast nie

Sind Sie jemals schon beim Autofahren eingenickt oder eingeddst?
0ja

0 nein

Falls ja, wie oft?

0 3-4 mal pro Woche
o 1-2 mal pro Woche
o 1-2 mal pro Monat

o nie oder fast nie

Haben Sie Bluthochdruck?
oja
0 nein

o ich weil} nicht
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LISST

Landecker Inventar zur Erfassung von Schlafstérungen

Angaben zur Person:

(zur Auswertung unbedingt notig, bitte ausfllen!)

Name:

Weel3; Schiirmann; Binder; Steinberg

Vorname:

Alter:

derzeitiges Gewicht (in kg):

Korpergrofie (in cm):

Geschlecht:

Ich schlafe alleine

Ich arbeite Schicht

Jahre

L0 mannlich

Ll weiblich

ja O nein [
ja O nein [

2 Schichten Ol
3 Schichten Ol
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Zum Ausfiillen dieses Fragebogens:

Die folgenden Fragen sollen beitragen, lhre Schlafprobleme genauer zu bestimmen. Sie kénnen lhrem
Arzt (und damit sich selbst) helfen, indem Sie die Fragen auf den folgenden Seiten beantworten.

Sie tun dies am besten ohne langes Grubeln; was lhnen als Erstes zu einer der Fragen einfallt,
ist meistens richtig.
Bitte bedenken Sie, dass sich die folgenden Fragen auf die letzten vier Wochen beziehen.

Die meisten Fragen sind einfache Feststellungen. Sie beantworten sie, indem Sie die zutreffende
Nummer ankreuzen.

Wenn Sie eine Aussage stark verneinen bzw. diese niemals auf Sie zutraf, antworten Sie bitte mit {X . Wenn

eine Aussage ,immer” oder ,,ganz genau” zutrifft, antworten Sie mit G—) Ansonsten konnen Sie zwischen

S = ,selten, m = ,gelegentlich”, Sg = ,haufig” oder ® = ,meistens” auswahlen.

Zur Erinnerung ist dieser Antwortschliissel am FufSende jeder Seite noch einmal abgedruckt.

Es ist wichtig, dass Sie alle Fragen beantworten, da dieser Fragebogen nur dann seine volle
Aussagekraft hat.

Hier ein Beispiel, wie Sie lhre Antwort markieren kénnen:
Ich wache pl6tzlich nach Luft ringend auf, unfahig zu atmen. N S S:R %@ @

Wenn diese Feststellung nicht auf Sie zutrifft und Sie niemals nachts aufwachen und nach Luft ringen,

dann kreuzen Sie die N = ,nie” an. Wenn Sie jedoch jede Nacht mehrmals mit Atemschwierigkeiten

wach werden, so kreuzen Sie bitte die G—) = ,immer, trifft voll und ganz zu“ an.

Es ist wichtig, dass Sie alle Fragen beantworten.

(Bitte beachten Sie, dass die Antwort N bedeutet, dass diese Beschwerde zu keiner Zeit fir Sie zutraf.)

1)  Ich bin abends viel frither oder spdter miide NIRpD
als andere.

2)  Beim Zubettgehen fiihle ich mich traurig oder NIR pRD
niedergedriickt.

3)  Beim Einschlafen oder wihrend der Nacht NIR pRD

habe ich unruhige Beine.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

Ich kann nicht so viel schlafen wie andere

Ich habe Alptraume.

Mein Schlaf wird durch Traurigkeit oder
Niedergeschlagenheit beeintrachtigt.

Ich bin tagstiber oft sehr miide und kann mich.

nur schwer auf meine Arbeit
konzentrieren.

Ich oder mein(e) Partner(in) bemerken, dass ich

mich im Schlaf aufrichte und die Bettdecke zupfe,
im Zimmer umhergehe oder den Raum verlasse.

Wenn ich nicht alleine schlafe, store ich andere
mit meinem Schnarchen.

Wenn ich morgens aufwache, gelingt es mir

nicht immer, mich zu bewegen, obwohl ich
schon wach bin.

Beim Einschlafen oder wihrend der Nacht habe
ich ein Kribbelgefiihl in den Beinen oder Armen.

Ich leide an Schlaflosigkeit.

Beim Einschlafen bewege ich meinen Kopf
rhythmisch auf dem Kissen hin und her.

Durch Schuldgefiihle werde ich am
Schlafen gehindert.

Ich gehe frither oder spiter als andere zu Bett.
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16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

Es wurde mir schon gesagt, dass ich wahrend
des Schlafes aufthore zu atmen.

Ich habe Schwierigkeiten einzuschlafen.

Ich bin héufig so miide, dass ich Schwierigkeiten
habe, meine Arbeit zu verrichten.

Wenn ich lache, mich drgere oder andere, heftigere

Empfindungen habe, habe ich manchmal
das Gefiihl, dass alle Kraft aus meinen
Muskeln schwindet oder ich mich nicht
mehr bewegen kann.

Beim Zubettgehen drangt sich eine Fiille von
Gedanken in meinen Kopf.

Ich mache im Schlaf wiegende und/oder
schaukelnde Bewegungen.

Wenn ich auf dem Riicken schlafe, ist mein
Schnarchen besonders ausgepréagt.

Ich spreche im Schlaf.

In monotonen und langweiligen Situationen, z.B.

beim Fernsehen, im Kino bzw. Theater, oder
als Beifahrer, beim Lesen usw., fallt es mir
schwer, wach zu bleiben.

In der Nacht liege ich wach und denke tiber
meine derzeitigen Angelegenheiten nach.

Morgens brauche ich sehr lange, bis ich richtig
wach werde.

Beim Einschlafen oder wiahrend der Nacht muss
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28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

ich immer wieder meine Arme und/oder
Beine bewegen.

Meine Zubettgehzeiten unterscheiden sich von

einem Tag auf den anderen um mehr als
drei Stunden.

Nachts wache ich immer wieder auf.

Ich knirsche im Schlaf mit den Zihnen.

Ich habe Schwierigkeiten, mich lange richtig auf
etwas zu konzentrieren.

Ich habe einen sehr oberfldchlichen Schlaf.

Nach dem Aufwachen habe ich ein Spannungs-

gefiihl im Mund- oder Kieferbereich oder
sogar Kieferschmerzen.

Es fallt mir oft schwer, meine Beine im Bett
ruhig zu halten.

In Riickenlage habe ich hdufiger Atemaussetzer.

Beim Einschlafen oder wihrend der Nacht

schmerzen meine Beine oder Arme.

Nachts stehe ich auf, weil ich nicht mehr
schlafen kann.
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38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

Es kommt vor, dass ich mit einem lauten Schrei

auf wache, dabei schwitze, Herzrasen
habe und ldngere Zeit benttige, um die
Orientierung wiederzufinden.

Im Bett gelingt es mir nur schwer, belastende

Gedanken aus meinem Kopf zu
vertreiben.

Beim Zubettgehen oder Aufwachen kann ich
mich nicht bewegen, obwohl ich wach bin.

Man sagt mir, dass ich im Schlaf komische

Bewegungen mache oder um mich
schlage.

Ich gehe zu deutlich anderen Zeiten ins Bett, als

sich dies mit meinen tédglichen
Anforderungen vertragt.

Mein Schlafrhythmus ist sehr wechselhaft.

Es kommt vor, dass ich im Schlaf eine

schmerzhafte Erektion habe.
(Frauen bitte die N ankreuzen)

Ich wache morgens friiher auf und kann nicht mehr

schlafen.

Mein Schlafrhythmus ist anders als bei
anderen Menschen.

Es kommt vor, dass ich nachts von Alptraumen

geweckt werde. In der Regel kann ich
mich an den Alptraum kaum erinnern.
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48)  Nachts liege ich wach und kann nicht schlafen.

49)  Ich ermiide rasch.

50) Ich habe ganz andere Schlafzeiten
als mein Partner.

Haufig werden Schlafstorungen von anderen organischen Krankheiten verursacht.

Um diese Moglichkeit abgrenzen zu kénnen, benotigen wir die folgenden Angaben.

51) Ich leide unter Bluthochdruck.

52)  Ich habe Ubergewicht.

53)  Ich habe mit dem Herzen Schwierigkeiten.

54)  Ich habe eine Schilddriisenerkrankung.

55)  Ich habe Wadenkrampfe.

56) Ichleide an Asthma oder einer anderen
Erkrankung der Lunge.

57)  Ich habe Allergien.

58)  Ich habe chronischen Schnupfen oder
Beschwerden mit den Nasen-Nebenhohlen.

59)  Ich habe Kopfschmerzen oder Migrane.
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60)

61)

62)

63)

Ich habe Beschwerden im Magen-Darm-Bereich.

Ich habe Muskel- oder Gelenkschmerzen.

Nachts muss ich hédufiger als frither aufstehen und
zur Toilette gehen.

Ich leide an einer Erkrankung mit mehr oder weni-

ger chronischen Schmerzen oder Beschwerden,
die bisher noch nicht genannt wurden, und
Zwar an:

Die nun folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Medikamenteneinnahme.

Die Antwortalternativen hierzu entnehmen Sie bitte dem unteren Teil dieser Seite.

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

Ich nehme Schlafmittel.

Ich nehme Medikamente wegen Herzbeschwerden.

Ich nehme Medikamente gegen Bluthochdruck.

Ich nehme Medikamente wegen einer Erkrankung
an der Lunge.

Ich nehme Medikamente wegen einer Allergie.

Ich nehme Schmerzmittel.

Ich nehme Medikamente, die meine Stimmung
verbessern sollen.

Ich nehme Medikamente wegen Schilddriisen-
problemen.
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72)

73)

74)

Ich nehme Medikamente wegen Magen-Darm- N33R £ XD
Beschwerden.

Ich nehme Hormonpréaparate (aufer der ,Pille”)? N33R £ X D

Ich nehme IR £ X D

Da Alkohol, Nikotin und Koffein dhnliche Auswirkungen auf den Schlaf haben kdnnen wie Medikamente,

beantworten Sie bitte noch die folgenden Fragen:

75)

76)

Ich trinke alkoholhaltige Getréanke:
nie [
selten/nur bei besonderen Anlassen
1 bis 2 Mal pro Woche
3 bis 4 Mal pro Woche

O O 0o O

5 bis 6 Mal pro Woche

taglich ]

Wenn ich Alkohol trinke, dann durchschnittlich:

(Geben Sie bitte Ihren durchschnittlichen Getréanke-Konsum pro
Gelegenheit an) Falls Sie pro Gelegenheit mehr als einen alkoholischen
Getranketyp zu sich nehmen, kdnnen Sie auch mehr als ein Feld
ausfullen).

Glaser Bier (0,3 1)

Glaser Wein (0,25 1)

Glaser Spirituosen (0,02 1)

78) Ich rauche

ca. Zigaretten am Tag, davon nach 19:00 Uhr
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ca. Zigarren am Tag, davon nach 19:00 Uhr

ca. Pfeifen am Tag, davon nach 19:00 Uhr

Ich rauche nicht [

79) Pro Tag trinke ich
ca. Tassen Kaffee, davon nach 13:00 Uhr
ca. Tassen Tee, davon nach 13:00 Uhr
ca. Glaser Cola, davon nach 13:00 Uhr
ca. Energy-Drinks, davon nach 13:00 Uhr
Ich trinke keine koffeinhaltigen Getranke []
Vielen Dank.
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	Darüber hinaus bin ich mit der Entnahme und Untersuchung meines im Rahmen dieser klinischen Studie entnommenen Blutes in pseudonymisierter Form für den Zweck der Studie durch den/ die Studienarzt/ Studienärztin einverstanden.
	Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne nachteilige Folgen für mich zurückziehen und einer Weitergabe meiner Daten und Proben jederzeit widersprechen und ihre Löschung bzw. Vernichtung verlangen kann.
	_______________________________________
	Ort, Datum
	_______________________________________
	Unterschrift des/ der Teilnehmers/in
	Studie: „Schlafstörungen bei Nebenschilddrüsen- und Schilddrüsenerkrankten“
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	Wer ist Ihr Ansprechpartner?
	Frauke Schuster
	Ärztin in Weiterbildung
	Endokrine Chirurgie
	Helios Klinikum Wuppertal
	Heusnerstr. 40
	42283 Wuppertal
	Telefonnummer 0202/ 8961569
	Email: frauke.schuster@helios-kliniken.de
	Wir danken Ihnen sehr herzlich für Ihr Interesse.
	Mit freundlichen Grüßen,
	Frauke Schuster
	Fragebogen zur Tagesschläfrigkeit (Epworth Sleepiness Scale)
	1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
	LISST
	Angaben zur Person:
	Zum Ausfüllen dieses Fragebogens:
	Hier ein Beispiel, wie Sie Ihre Antwort markieren können:
	75)  Ich trinke alkoholhaltige Getränke:
	76)  Wenn ich Alkohol trinke, dann durchschnittlich:
	Danksagung

