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1. Einleitung

Der heute zu den haufigen Erkrankungen der endokrinen Driisen zahlende primére Hyperparathy-
reoidismus wird in 80 % der Félle durch ein solitéres Nebenschilddriisenadenom verursacht
(60,72). Therapie der Wahl stellt die Parathyreoidektomie dar. Nahezu jeder Patient mit chroni-
scher Niereninsuffizienz, insbesondere im Stadium der Dialysepflichtigkeit, entwickelt einen se-
kundéren oder tertidren Hyperparathyreoidismus mit meist multiglandul&rer Hyperplasie. Versa
gen symptomatische medikamentdse Mal3nahmen, besteht die kurative Therapie wie beim primé-
ren Hyperparathyreoidismus in der operativen Resektion der proliferierten Epithelkorperchen.
Der Erfolg der Operation hangt von der Erfahrung des Chirurgen ab, insbesondere seiner Fahig-
keit, alles krankhaft veranderte Nebenschilddriisengewebe zu lokalisieren und sicher zu entfer-
nen. Die Identifikation veranderter Glandulae parathyreoideae kann vor alem in Anbetracht der
Lagevariabilitét und des moglichen Vorkommens ektoper Driisen eine ausgedehnte bilaterale Ex-

ploration der Halsregion und des M ediastinums notwendig machen.

Um den Eingriff abzukirzen und damit das OP-Risiko fur den Patienten zu minimieren, wurden
in den vergangenen zwei Jahrzehnten unterschiedliche invasive und nicht invasive, tberwiegend
bildgebende Verfahren entwickelt, praeoperativ proliferierte Nebenschilddrisen (NSD) zu lokali-
sieren. Die invasiven Darstellungsmoglichkeiten wie selektive Venenblutentnahme und Angio-
graphie konnten zunehmend durch nicht invasive komplikationsdrmere Methoden ersetzt werden.
Dabei spielen heute vor alem die nuklearmedizinischen Techniken neben der Sonographie, der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie eine Rolle. Da in erfahrener chirur-
gischer Hand die Parathyreoidektomie bel Ersteingriffen und Vorliegen eines Solitdradenoms in
90 — 95 % erfolgreich ist, wurde bisher der routineméldige Einsatz praeoperativer Lokalisations-
verfahren zumindest beim priméren Hyperparathyreoidismus (pHPT) als nicht zwingend notwen-
dig erachtet (16,58,68). Bestrebungen, die Narkosezeit mit dem Ziel eines geringeren Operations-
riskkos vor alem fir die oft multimorbiden Patienten mit sekundérem Hyperparathyreoidismus
(sHPT) und Mehrdrisenerkrankungen zu verkirzen, haben die interdisziplindre Diskussion um
den Nutzen einer bildgebenden praeoperativen Diagnostik neu entfacht. Unter Nuklearmedizinern
wurden in den letzten Jahren betréchtliche Anstrengungen unternommen, eine zuverléssige Me-

thode zur Darstellung hyperaktiver NSD zu entwickeln.
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Die ersten Versuche, NSD-Adenome szintigraphisch zu lokalisieren, erfolgten 1968 durch
Garrow und Smith unter Verwendung von Se-75-Methionin (73). Seither wurde die NSD-Szinti-
graphie durch Verbesserung der Radiopharmaka und der Untersuchungsprotokolle erheblich
weiterentwickelt. Sie erreicht inzwischen nach neueren Literaturangaben eine Sensitivitét von
87 % bei der Aufdeckung solitéarer Adenome und 62 % bei M ehrdrisenerkrankungen (15,32,68).

Zu den sensitivsten, jedoch nicht breit verfligbaren Methoden gehdren heute dreidimensionale
Darstellungstechniken wie Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) und die Po-
sitronenemissionstomographie (PET) (6,14,60). Als modernstes nuklearmedizinisches Verfahren
wird heute das transcutane intraoperative Mapping mittels eines handgef ihrten Gamma-Detektors
klinisch erprobt (62,63).

Die parald entwickelten bildgebenden Verfahren von der Sonographie Uber die Computer-
tomographie bis zur Kernspintomographie konnten diesen Vorsprung bisher nicht einholen, dasie
als vorwiegend morphologisch ausgerichtete Methoden die cervikalen Strukturen zwar besser
aufldsen, ihnen jedoch die funktionelle und metabolische Aussagekraft gegentiber der nuklearme-
dizinischen Diagnostik, vor allem bei der Spezifitét, fehlt.

Die verbesserten Techniken geben Anlass, den klassischen kontroversen M e nungsaustausch zwi-
schen Chirurgen und Nuklearmedizinern neu aufzugreifen, insbesondere unter dem Gesichtspunkt
der Mdglichkeit einer Beschrankung der Operation auf eine unilaterale Exploration nach entspre-
chender richtungweisender praeoperativer Diagnostik. Dabei ist das chirurgische Vorgehen si-
cherlich von der 6értlichen Qualitdt der NSD-Szintigraphie abhangig.

Die vorgelegte Arbeit soll einen Beitrag zu dieser Diskussion leisten, indem sie retrospektiv die
im Routinebetrieb eines Kreiskrankenhauses untersuchten Patienten aufarbeitet und die Quali-
tatskriterien Sensitivitdt und Spezifitét fur die szintigraphische Lokalisation hyperaktiver Neben-
schilddrisen bestimmt und soweit mdglich mit der Wertigkeit der weiteren durchgeftihrten bild-

gebenden Verfahren vergleicht.

In der Nuklearmedizinischen Klinik der Méarkische Kliniken GmbH — Klinikum Ludenscheid —
(ehemals Kreiskrankenhaus LUdenscheid) werden seit 1979 NSD-Szintigraphien durchgefihrt.
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Diein dieser Arbeit vorgelegten Untersuchungsergebnisse beziehen sich auf das Krankengut von
November 1992 bis Februar 1998. Ziel der Arbeit ist es, eine Aussage zu treffen, inwieweit die
praeoperative Lokalisationsdiagnostik mit anschliessender gezielter Operation fur den Patienten
gleichwertige Ergebnisse erzielt wie die primére ausgedehnte bilaterale Exploration der Hals-

weichteile.
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2. Allgemeines zur Nebenschildddrlise

2.1. Anatomie

Die Glandulae parathyreoideae sind vermutlich neuroektodermaler Herkunft. Ein kurzer Exkurs

in die Embryologie ist notwendig, um die Variationsbreite der Drisenlokalisation zu verstehen.

Die oberen beiden der meist vier Epithelkodrperchen entstehen aus der vierten, die beiden unteren
entstehen zusammen mit dem Thymus aus der dritten Kiementasche. Eine fehlende Trennung der
caudalen Driusen vom Thymus und deren Wanderung nach caudal erklart die unterschiedlichen
Lokalisationsmdglichkeiten vom Kieferwinkel bis zum Pericard, insbesondere die haufige Ver-

sprengung ins obere Mediastinum.

Nach Akerstrom et al. (19) liegen etwa 60 % der caudalen NSD inferior, posterior oder lateral des
unteren Schilddriisenpols, bis zu 35 % kénnen retrosternal im oberen Mediastinum im Bereich
der Thymuszunge lokalisiert sein (96), 2 % im Bereich des caudalen Thymus, 0,2 % unterhalb des
Thymus, 2,8 % finden sich oberhalb der Kreuzungsstelle von Arteria thyreoidea inferior und Ner-

vus laryngeus recurrens. Eine Raritét stellen NSD im hinteren Mediastinum dar.

Interessanterweise liegt das caudale Drisenpaar oft versprengt, dennoch bilateral symmetrisch

angeordnet.

Die aus der dritten Kiementasche hervorgehenden oberen NSD zeigen eine konstantere Lage. Sie
sind zumeist laterodorsal des oberen Schilddriisenpols in einer Region 1 cm oberhalb der Kreu-
zungsstelle des Nervus laryngeus recurrens und der Arteria thyreoidea inferior lokalisiert. Nor-
malerweise sind die Nebenschilddriisen eingebettet in das Bindegewebe zwischen Dorsalseite der
Schilddrise und dem Pharynx, gelegentlich finden sich NSD innerhalb der Schilddrisenkapsel,
sehr selten auch innerhalb des Schilddrisenparenchyms (0,2 %) (19).

Die Form der vier Glandulae parathyreoideae ist flach-ova bis bohnenférmig, gelegentlich ge-

lappt. Sie sind 4 — 6 mm lang, 2 — 4 mm breit und 1 — 2 mm dick, wobei die caudalen Driisen
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etwas grofder sein konnen a's die apikalen. Das mittlere Drisengewicht aller vier Organe betrégt

beim mannlichen Geschlecht 120 + 3,5 mg und beim weiblichen Geschlecht 142 + 5,2 mg.

Grimelius et al. (35) fanden ein mittleres Gewicht von 32 mg und maximales Gewicht von 59 mg
pro Drise. Die Mehrzahl der Pathologen bezeichnen Drisengewichte von mehr als 40 mg als
pathol ogisch (19).

Die meisten Gesunden (84 %) haben vier NSD. Akerstrom et a. (19) berichten Uber 13 %, die

mehr als vier Driisen besitzen und 3 % mit nur drel NSD.

Akzessorische Drisen — definiert als Drisen mit einem Gewicht von > 5 mg — finden sich nach
Stein et a. (90) bel 5 — 8 % der Individuen, werden in einer Anzahl von bis zu 11 beschrieben

und sind vor allem in Nachbarschaft des Thymus lokalisiert.

Die Uber die Arteriae thyreoideae inferior und superior reich vaskularisierten Glandulae parathy-
reoideae sind von einer Bindegewebskapsel umgeben. Jedes Epithelkorperchen besteht aus Epi-
thelzelInestern und -stréngen, wenig Fett- und Bindegewebe. In der Adoleszenz ist die Anzahl der
Fettzellen sehr gering, im Alter steigt sie kontinuierlich an. Histologisch unterscheidet man
Hauptzellen, Onkozyten und Ubergangsonkozyten. Hauptzellen stellen den groften Anteil der
Parenchymzellen dar, produzieren und sezernieren Parathormon, wéahrend die Funktion der On-

kozyten und Ubergangsonkozyten unklar ist.

2.2. Physiologie

Parathormon (PTH), das Sekretionsprodukt der NSD, konnte erstmals von Berson und Yaow

1963 mittel s eines Radioimmunoassays nachgewiesen werden (73).

PTH ist ein aus 84 Aminosauren aufgebautetes Polypeptid, welches zum groféten Tell in den Ri-
bosomen der Hauptzellen, zu einem geringen Teil auch in Onkozyten tber Prae-Pro-PTH und
Prae-PTH synthetisiert wird. Nach Konversion vor allem in der Leber, kommt PTH im Serum in
drei Formen vor: intaktes PTH, C-terminales Fragment mit der Aminosauresequenz 35 — 84 und

N-terminales Fragment mit der Aminosauresequenz 1 — 34. Letzteres ist biologisch aktiv. Die
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Hormonsynthese wird durch die Calciumkonzentration im Plasma gesteuert, wobel zwischen
Calcium und PTH physiologischerweise eine negative feedback-Regulation besteht. Calcium
steuert die Aufnahme der zur Hormonsynthese nétigen Aminosduren in die Parenchymzellen.
Uber die Stimulation der Adenylatcyclase in Nieren und Knochen erfolgt die Parathormonwir-

kung:

— Caciummobilisierung aus dem Knochen durch Freisetzung von Faktoren aus Stromazellen
und Osteoblasten, die reife Osteoklasten direkt aktivieren als auch die Proliferation und Diffe-
renzierung von Osteoklastenvorléufern fordern. Physiologische PTH-Konzentrationen indu-
zieren die osteoblastére Synthese der anabol wirkenden , Insulin-like growth factors® (IGFs).
Hohe PTH-Konzentrationen hemmen dagegen diese Syntheseleistung und wirken Uber die
Sekretion von Prostaglandinen stimulierend auf Osteoklasten (49).

— Vestarkte tubuldare Calciumreabsorbtion in der Niere und Verstarkung der Phosphat-

Clearance (42).

Durch den sinkenden Phosphatspiegel wird die renale 1-alpha-Hydroxylase stimuliert mit ver-
mehrter Synthese von 1, 25 (OH),-Vitamin D3 (Calcitriol), wodurch die enterale Calcium- und
Phosphat-Resorption gefordert wird. In der Niere verstérkt Calcitriol die Reabsorption von Phos-
phat, die Synthese von Prae-PTH wird behindert. Das dritte, die Calciumhomd@ostase mitbestim-
mende Peptid ist das aus den C-Zellen der Schilddriise stammende Calcitonin. Es senkt den Cal-
ciumspiegel durch Hemmung der Osteoklastenaktivitét und Verstarkung der Calcium-Clearance

in der Niere.

2.3. Pathophysiologie des Hyper par athyreoidismus

Hyperparathyreoidismus ist eine metabolische Stérung, die durch eine pathologisch gesteigerte
Produktion von Parathormon charakterisiert ist. In Abhangigkeit von der Ursache kann dabel das
Serum-Calcium erniedrigt, normal oder erhdht sein. Man unterscheidet den priméren, den sekun-

daren und den tertigren Hyperparathyreoidismus.
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2.3.1. Primarer Hyperparathyreoidismus

Der primére Hyperparathyreoidismus ist definiert als eine gesteigerte autonome Parathormon-
produktion, ausgel6st durch ein Adenom, ein Carcinom oder eine Hyperplasie (solitdres Adenom
80 %, multiple Adenome 3 — 5 %, Carcinom 2 — 3 %, Hyperplasie Rest) (19).

Das typische Bild des priméren Hyperparathyreoidismus ist charakterisiert durch eine Hyper-
calcamie und Hypophosphatéamie. Calcium und Phosphat im Urin sind erhoht. Die jahrliche Inzi-
denz hat in den letzten drei Jahrzehnten erheblich zugenommen und betragt 25 — 30 Félle pro
100.000 Einwohnern pro Jahr und gehort damit zu den haufigen Erkrankungen der endokrinen
Drisen (3). Frauen sind doppelt so haufig betroffen wie Méanner. Die Erkrankung manifestiert
sich vornehmlich im mittleren Erwachsenenalter an Knochen, Niere und Gastrointestinaltrakt.
Die Skelettverénderungen (50 %) reichen von diffuser Osteopenie Uber subperiostale Resorp-
tionslakunen und Akroosteolysen bis zum Auftreten grof3er osteolytischer Herde, den sogenann-
ten braunen Tumoren der Osteodystrophia cystica generalisata von Recklinghausen. Diese Veran-
derungen treten heute zahlenméfdig hinter der diffusen Osteopenie zurtick. Wirbelséulen- und
Gliederschmerzen sind Symptome einer Skelettbeteiligung, laborchemisch sind die alkalische
Phosphatase und die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Urin erhdht. Organmanifestationen an den
Nieren (40 — 50 %) auf¥ern sich in rezidivierender Nephrolithiasis, Sekundéarschdden am harnab-
leitenden System und im Extremfall Entwicklung einer Niereninsuffizienz. Gastrointestinale
Symptome kénnen unspezifisch sein. In 10 % der Félle treten Ulcera ventriculi/duodeni oder eine
Pankredtitis auf (42). Mogliche psychische Veranderungen sind Leistungseinbriiche, M ldigkeit,
Gedachtnisstérungen oder depressive Verstimmungen. Elementare Triebe wie Flussigkeits- und

Nahrungsbedurfnis kdnnen gestort sein.

2.3.2. Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Definition: Regulativ induzierte PTH-Mehrproduktion, ausgeldst durch eine Stérung des Calci-
um-Phosphat-Stoffwechsel mit der Folge eines adaptiven Drisenwachstums, wobel eine oder

mehrere Nebenschilddriisen betroffen sein konnen.
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Ursachen fur diese Storung kénnen sein:

- chronische Niereninsuffizienz mit Hypocal cdmie und Hyperphosphatamie
- ungenugende Zufuhr von Calcium oder Vitamin D mit der Nahrung

- Maabsorptionssyndrome

- selten Vitamin D-Resistenz

- selten schwere Hypermagnesiamie

- Pseudohypoparathyreoidismus, worunter man einen PTH-Rezeptor-Defekt versteht, der die
Hormonwirkung bei regelhafter Hormonsekretion nicht vermittelt. Es besteht eine Resistenz
gegenuiber der PTH-Wirkung mit funktionellem Hypoparathyreoidismus begleitet von Hypo-

calcémie und Hypophosphatéamie in Anwesenheit erhdhter PTH-Serumkonzentrationen.

2.3.3. Tertidrer Hyper parathyreoidismus

Definition: Uber die pathophysiologischen Hintergriinde der Entstehung des tertidren Hyperpa-
rathyreoidismus herrscht in der Literatur Uneinheitlichkeit. Die géngige Meinung definiert den
tertidren Hyperparathyreoidismus als Entwicklung einer autonomen PTH-Hypersekretion nach
langfristiger Stimulation der Nebenschilddriisen bei Patienten mit sekunddrem Hyperparathyreoi-

dismus.

Andere Autoren (42) machen fur das Auftreten einer Hypercalcamie bel Patienten mit langjéhrig
bestehendem sekundéren Hyperparathyreoidismus nicht eine neu aufgetretene Autonomie ver-
antwortlich. Sie sprechen von einem vorliegenden Missverhdtnis zwischen PTH-Sekretion und
-Bedarf, z.B. wenn nach Nierentransplantation der PTH-Bedarf so niedrig ist, dass selbst die Ba-
salsekretion der im Rahmen eines sekundéren Hyperparathyreoidismus proliferierten EPK zu
hoch ist, und sich eine Hypercal camie entwickelt. Die Antwort der NSD-Zellen auf den Serum-

Calcium-Spiegel verschiebt sich im Verlauf von normalen zu erhdhten Werten.
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Der tertiére Hyperparathyreoidismus entspricht in seinem klinischen Bild weitgehend dem primé-

ren.

2.34. Malignomassoziierte Hyper calcamie

Das fir dieses Syndrom verantwortliche Eiwei3 ist das sogenannte PTH related peptide (PTHrP),
welches as ursachlicher Faktor fur die malignomvermittelte Hypercalcamie gilt (3). Am N-
terminalen Ende besitzt dieses Peptid eine weitgehende Homologie mit dem genuinen PTH und
kann daher mit dem Hormonrezeptor interagieren. Daher sprach man friher auch von ,, Pseudohy-
perparathyreoidismus*. Haufig mit einer Uber PTHrP-Produktion induzierten Hypercalcamie as-

soziierte Tumoren sind:

— Plattenepithel carcinome des oberen und unteren Respirationstraktes
— Plattenepithel carcinome von Vulva, Vagina und Cervix

— Nierenzellcarcinom

— salten Harnblasencarcinome.

Daneben wurde PTHrP in laktierenden Brustdrisen, in Placentae und Nebenschilddriisen nach-

gewiesen (19).
2.4. Pathomor phologie der Nebenschilddrtisen bel Hyper par athyr eoidismus
24.1. Nebenschilddr isenadenom

Definition: Benigne NSD-Neoplasie, ausgehend von den Hauptzellen, den Onkozyten, Uber-

gangsonkozyten oder einem Gemisch dieser Zellen.

Das typische Adenom ist abgekapselt, bezieht nur eine Drise ein und stellt in 80 % die Ursache

eines priméren Hyperparathyreoidismus dar. Multiple NSD-Adenome liegen nach Ergebnissen
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von Krause und Hedinger (50) bei 5 % der Patienten mit tertidrem Hyperparathyreoidismus vor.
Haselton und Ali (39) fanden in dem von ihnen untersuchten Krankengut (10 Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz und tertiarem Hyperparathyreoidismus) in Uber 50 % multiple Adeno-
me. 90 % aler Adenome betreffen das obere und untere Driisenpaar, wobel das untere haufiger
verandert ist als das obere. Die restlichen 10 % finden sich ektop, vor allem im Mediastinum (99).
Gelegentlich kommen Adenome im Rahmen multipel endokriner Neoplasien (MEN) vor. Der
Erkrankungsgipfel liegt in der vierten Lebensdekade, Frauen sind 3x haufiger betroffen als Man-
ner. Mikroadenome kénnen weniger als 6 mm grof3 sein (58). Castelman et al. fanden am Massa-
chusetts General Hospital (13) bel ausgepragtem Knochenbefall mittlere Adenomgewichte von
10 g, bel Patienten ohne Skelettmanifestation ein durchschnittliches Adenomgewicht von 1,3 g.
Welitere Untersuchungen am Massachusetts General Hospital (13) lief3en eine Korrelation von
Adenomgrofie (0,5 — 10 g) und Serumcalcium-Spiegel, PTH-Spiegel und Ausmal3 des Knochen-

befalls erkennen.

Adenome sind reichlich vaskularisierte Tumore, oft zystisch degeneriert und zeigen nur spérlich
Stroma und fast keine Fettzellen. Typischerweise findet sich ein Randsaum von normalem oder
supprimiertem NSD-Gewebe. Fehlt dieser, ist eine Abgrenzung zur Hyperplasie kaum moglich.
Adenomassoziierte NSD enthalten mehr Fettzellen as tblich, sind aber im Ubrigen nicht von

Driisen normocal camischer Patienten zu unterscheiden.

2.4.2. Nebenschilddr Gisencar cinom

Definition: Maligner, von den Parenchymzellen der Nebenschilddriise ausgehender Tumor.

Das mittlere Patientenalter betragt 45 Jahre, wobel Frauen und Manner gleich haufig betroffen
sind. Das selten vorkommende NSD-Carcinom macht 0,5 — 2 % der Félle von primarem Hyper-
parathyreoidismus aus (19). Charakteristisch sind ein langsames Tumorwachstum und eine spéte
Metastasierung in die regiondren Lymphknoten, wobel 35 % aller Carcinome metastasieren. Der
Tumor ist haufig mit der Umgebung verwachsen, so dass es Aufgabe des Chirurgen ist, die pri-
mére Verdachtsdiagnose zu stellen und eine en-bloc-Resektion vorzunehmen. Die mikroskopi-

sche Diagnosestellung ist schwer. Das histologische Bild variiert von adenoméahnlichen bis ana-
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plastischen und invasiv wachsenden Varianten (1). Carcinomkriterien sind verstérkte Mitoseak-
tivitat, invasives Wachstum in die Organkapsel und die Blutgefélie sowie eine Kapselverdickung

mit Ausbildung ins Parenchym ziehender fibrotischer Strange.

24.3. Nebenschilddr iisenhyperplasie

24.3.1. Primére Hauptzellhyperplasie

Definition: Absoluter Anstieg der Nebenschilddriisenparenchymzellmasse resultierend aus der
Proliferation von Hauptzellen, Onkozyten und Ubergangsonkozyten einer oder mehrerer Neben-

schilddrisen in Abwesenheit eines bekannten Stimulus fir die PTH-Hypersekrektion.

Der dominierende Zelltyp ist dabei die Hauptzelle. Da die proliferierten Parenchymzellen haufig
knotig angeordnet sind, spricht man auch von nodulérer Hyperplasie. Es gibt Hinweise darauf,
dass die Hauptzellhyperplasie einem Adenom vorausgeht (2,30). Die primére Hauptzellhyper-
plasie liegt 15 % der Falle von primdrem Hyperparathyreoidismus zugrunde; der Stimulus ist da-
bei unbekannt. Signifikante Unterschiede zum klinischen Erscheinungsbild der Nebenschilddri-

senadenome bestehen nicht.

Die priméare Hauptzellhyperplasie kann als genetische Stérung familiar gehauft mit und ohne son-
stige Endokrinopathien auftreten. 20 % der betroffenen Patienten leiden an einer multiplen endo-

krinen Neoplasie (MEN).

MEN | (Wermer-Syndrom) umfaldt Tumoren oder Hyperplasien der Nebenschilddriise, der Pan-
kreasinsel zellen und des Hypophysenvorderlappens.

MEN IIA (Sippel-Syndrom) ist charakterisiert durch das parallele Auftreten einer Nebenschild-

drusenhyperplasie, eines medull&ren Schilddriisencarcinoms und eines Phaeochromozytoms.
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MEN 1IB umfaldt ein medulldres Schilddriisencarcinom, ein Phaeochromozytom sowie orale,
oculére und gastrointestinale Mukosafibrome oder —neurofibrome; typisch ist das Fehlen eines

Nebenschilddrisenbefalls. Selten treten Mischtypen auf.

Die Nebenschilddrisen sind am haufigsten beim Typ | betroffen. Histologisch handelt es sich
dabel in den meisten Fallen um eine Hyperplasie und nur gelegentlich kommen Adenome oder

Carcinome vor.

Akerstrom et al. (2) berichten, dal3 in mehr als 2/3 der Félle der Patienten mit primérer Hauptzell-
hyperplasie sich zwei vergroferte Nebenschilddriisen zeigen; dhnliche Zahlen stammen aus dem

Massachusetts General Hospital (13).

In den gleichen Studien betrug das Gesamtgewicht aller Driisen bei 54 % weniger als 1 g, bei
28% 1 -5 g, nur 18 % zeigten ein Gesamtgewicht von 5 — 10 g. Hohere Gesamtgewichte als 10 g
kamen nicht vor. Straus et al. (93) beschreiben mittlere Gewichte zwischen 100 und 200 mg pro

hyperplastischer Driise.

Histologisch unterscheidet man zwischen diffuser und nodulérer Hyperplasie entsprechend der
Verteilung der Zellmasse. Es ist oft unmoglich, milde Formen einer diffusen Hyperplasie, die
einen hyperplastischen Gewebeknoten umgeben, von einem normalen Randsaum in Nachbar-
schaft eines Adenoms zu unterscheiden. Die mitotische Zellaktivitét ist leicht gesteigert, jedoch
deutlich weniger ausgepragt als in Carcinomgewebe. Zysten stellen sich selten dar.

Die differentialdiagnostische Abgrenzung gegentiber Adenomen ist wie bereits erwahnt oft sehr
schwer und umfaldt die Makroanatomie, die der Chirurg vermitteln muss. Dabel betreffen Ade-
nome zum groféten Tell eine Drise, Hyperplasien in den meisten Féllen mindestens zwei Drisen.
Histologisch spricht das Vorhandensein eines normalen Parenchymzellrandsaumes fur das Vor-
liegen eines Adenoms. Beim nodulé&ren Hyperplasietyp kénnen sogenannte Pseudorims (Pseudo-
randsaume) auftreten, die aus komprimiertem, milde hyperplastischen Parenchym bestehen. Dann
erlaubt oft nur der weniger stark reduzierte Fettantell eine Abgrenzung gegentiber einer adeno-

matOs veranderten Driise.
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Erhohter Fettzellgehalt einer begleitend biopsierten, normal grof3en Nebenschilddriise weist auf
eine Suppression dieser Drise hin und legt das Vorliegen eines Adenoms in dem vergrof3erten

Organ nahe.

24.3.2.  Sekundare Nebenschilddrisenhyperplasie

Definition: Adaptives Wachstum von Nebenschilddriisenparenchymmasse, resultierend aus einer
Proliferation von Hauptzellen, Onkozyten und Ubergangsonkozyten in mehreren Driisen in An-

wesenheit elnes bekannten Stimulus fur die PTH-Hypersekrektion.

Ausl6sende Stimuli wurden bereits oben unter dem Kapitel ,, Pathophysiologie“ beschrieben. Die
klinische Symptomatik der Patienten mit sekundérem Hyperparathyreoidismus betrifft vor alem
das Skelettsystem. Niereninsuffiziente Patienten bieten zudem haufig periartikulére Ossifikatio-
nen, Weichteilverkalkungen und Kalkablagerungen in der Media des arteriellen Gefél3systems.
Patienten mit sekundérem Hyperparathyreoidismus zeigen eine einheitlichere Drisengrof3e as

Patienten mit primarer Hauptzel lhyperplasie (19).

Frihe Stadien des sekundéaren Hyperparathyreoidismus zeigen eine diffuse Vermehrung von
Hauptzellen und eine Abnahme der Fettzellen. Fortgeschrittene Stadien bieten knotige Zellfor-
mationen, wobei die typische Zelle die vakuolisierte Hauptzelle darstellt. Daneben sind Onko-

zyten und Ubergangsonkozyten in ihrer Zahl leicht vermehrt.

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten mit sekunddrem Hyperparathyreoidismus bieten eine
multiglandulére Nebenschilddrisenhyperplasie. Uneinheitlichkeit besteht Uber den Prozentsatz

der Patienten mit zugrundeliegenden multiplen Adenomen.

2.4.3.3. Nebenschilddrisenmorphologie bei tertidrem Hyper parathyreoidismus

Die Definition und der vermutete Mechanismus der Entwicklung eines tertidren Hyperparathy-

reoidismus wurden bereits oben unter Punkt 2.3.3. erwdhnt.
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Es besteht noch grof3e Uneinheitlichkeit Gber die zugrundeliegenden Nebenschilddriisenver-
anderungen. Einige Pathologen machen hyperplastische Driisen, andere NSD-Adenome verant-
wortlich. Hasleton und Ali (39) berichten, dass tUber 50 % der von ihnen untersuchten Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz und tertidrem Hyperparathyreoidismus (6/10) multiple Ade-
nome zeigten. Krause und Hedinger (50) untersuchten die Drisenmorphologie von 128 resezier-
ten Driusen bei Patienten mit tertidrem Hyperparathyreoidismus. Dabei zeigten nur 5 % der Pati-
enten Adenome; in 85 % der Félle lagen Hyperplasien (44 % diffus und 56 % nodulé&r) vor. Die
Einzelgewichte der Drusen mit diffuser Hyperplasie lagen um 0,7 + 0,4 g, die der Drisen mit
nodulérer Hyperplasie um 1,4 + 0,7 g. Drisen mit diffuser Hyperplasie bieten generell eine sym-
metrische, Drisen mit nodulérer Hyperplasie eine asymmetrische Vergréf3erung. In beiden Féllen
ist die Hauptzelle der dominierende Zelltyp. Patienten mit sekundérem Hyperparathyreoidismus
bieten in der Uberwiegenden Anzahl der Félle eine diffuse Hauptzellproliferation. Onkozyten

kommen in diesen Féallen weniger gehauft vor.

Anhand dieser ausfiihrlichen Darstellung der differential diagnostischen Uberlegungen wird deut-
lich, dass auch heute noch eine betréchtliche Uneinheitlichkeit Uber die &tiologische und histol o-
gische Klassifizierung der Nebenschilddriisenveranderungen besteht. Diese UngewilZheit hat zu
Unstimmigkeiten beziglich der operativen Behandlung gefiihrt, insbesondere dartiber, wieviel
Nebenschilddrisengewebe im Einzelfall entfernt werden muss, um den Hyperparathyreoidismus

zu heilen und el ne euparathyreoide Stoffwechssellage herbei zuf tihren.

2.5. Diagnostik

Erhéhte Serum-Calcium-Bestimmungen im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen sind heute
haufig ein erster Hinweis auf einen Hyperparathyreoidismus (2). 90 % aller Fale von Hyper-
calcamie werden durch einen priméaren Hyperparathyreoidismus oder maligne Tumoren hervorge-
rufen (72). Bel Verdacht auf das Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus sind folgende, die Dia-

gnostik betreffende Fragen zu kléren:
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1. Leidet der Patient tatsachlich an einem Hyperparathyreoidismus?

2. Welche Ursache liegt dem Hyperparathyreoidismus zugrunde?

Handelt es sich um einen priméren, sekundéren oder tertidren Hyperparathyreoidismus?

3. Welches Stadium der Erkrankung, d. h. welche Organmanifestationen liegen vor?

4. Welche Lokalisationsmdglichkeiten bel klinisch und laborchemisch gesichertem Hyperpara-

thyreoidismus stehen zur Verfligung?

Zu Frage 1:

Die Diagnose eines Hyperparathyreoidismus wird aufgrund von anamnestischen Angaben, spezi-

fischer klinischer Symptomatik und insbesondere typischen Laborverdnderungen gestellt.

25.1. Klinische Symptomatik

Die Krankheitsmanifestationen an Nieren, Sklelettsystem und Gastrointestinaltrakt wurden be-

reits oben unter Punkt 2.3.1. beschrieben.

Von der klassischen Symptomentrias ,, Stein-, Bein-, Magenpein“ spielen heute beim pHPT die
Nephrolithiasis und beim sHPT die Osteopathie die dominierende Rolle. Neuromuskuldre und

psychiatrische Symptome kommen selten vor.

25.2. L aborbefunde

Typische Laborverdnderungen sind:

— Hypercalcamie

— Hypercalciurie
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— Hypophosphatamie

— Hyperphosphaturie

— Chlorid/Phosphat-Quotient > 40

— Erh6hung der alkalischen Phosphatasei. S.
— Erh6éhung descAMPI. U.

— Erh6hung des Hydroxyprolini. U.

— Erhéhung des PTH intakt i. S.

Hypercalcamien im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen sind heute haufig ein erster Hinwels
auf einen Hyperparathyreoidismus (60). Wiederholte Bestimmungen des Serumcalciums und des
PTH intakt sind fir die Diagnose am wichtigsten. Vitamin D-Mangel und Niereninsuffizienz
koénnen eine Hypercal cdmie maskieren. Das Serum-Phosphat zeigt sich in 70 % erniedrigt, sofern
keine Begleiterkrankungen wie z. B. Niereninsuffizienz vorliegen (3). Alle Ubrigen Laborpara-
meter besitzen eine untergeordnete Trefferquote. Auch die Bestimmung des ionisierten Calciums
— direkt oder mittels Nomogramm bel Kenntnis des Serum-Eiwei(3-Verhédltnisses — erhdht die
diagnostische Trefferquote nicht. Die Calcium/Phosphat-Bilanzierung im Urin ist wegen der Not-
wendigkeit einer standardisierten Diét problematisch und entbehrlich. Immunoassays fur das in-
takte PTH benutzen zwei Antikorper, die das Peptid vom N- und C-terminalen Ende her erken-
nen. Diese Methodik stellt einen erheblichen Fortschritt in der Diagnostik dar.

Zu Frage 2:

Ist laborchemisch eine Uberfunktion der NSD mit vermehrter Parathormonproduktion gesichert,
muss gekléart werden, ob ein primérer, ein sekundarer oder ein tertidrer Hyperparathyreoidismus
vorliegt. L& sich eine nicht parathyreogene Erkrankung, die Uber ein Absinken des Serum-
Calciums sekundér die NSD zu einer Mehrproduktion von PTH anregen, ausschlief3en, so ist von

einem priméren Hyperparathyreoidismus auszugehen. Der tertiare Hyperparathyreoidismus wird
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von den meisten Autoren (3,15) als autonome PTH-Mehrproduktion mit konsekutiver Hyper-

calcamie bel Patienten mit vorausgegangenem sekundaren Hyperparathyreoidismus definiert.

Zu Frage 3:

Das klinische Bild des Hyperparathyreoidismus wird gepragt von Ausmal3 und Dauer der Hyper-
calcamie. Die fortgeschrittene Erkrankung manifestiert sich vor allem an den Nieren und am
Skelettsystem. Der Nachweis einer Nephrolithiasis oder Nephrocalcinose erfolgt mittels bildge-
bender Verfahren wie Ultraschall, Computertomographie oder Urographie. Folgende Rontgen-

untersuchungen kdnnen Spatmanifestationen im Bereich des Skel ettsystems aufdecken.

25.3. Rontgenbefunde

Die diffuse Osteopenie |83t sich in 40 % der Félle auf Rontgenaufnahmen der Hande in Mammo-
graphietechnik, in 20 % auf Wirbelsdulenaufnahmen erkennen. Rontgenaufnahmen der Akren
zeigen in ausgepragten Fallen subperiostal e Resorptionslakunen und Akroosteolysen. Kleine aus-
gestanzte Lasionen koénnen ein sogenanntes Pfeffer- und Salz-Bild des Schédels hervorrufen.
Ausgeprégte Osteolysen im Sinne von braunen Tumoren sient man heute nur selten. Haufigstes
Zeichen ist eine diffuse Osteopenie, wobel Knochendichteanalysen mit Densitometrie unspezifi-
sche Befunde liefern. Die Skelettszintigraphie kann osteolytische Herde aufdecken und das Bild
eines erhdhten Knochenstoffwechsels zeigen. Es gibt keine pathognomonischen Kriterien, um
eindeutig die nebenschilddriisenabhéngige Osteopenie von einer Osteoporose anderer Atiologie

Zu unterscheiden.

Zu Frage 4.

Ist ein Hyperparathyreoidismus gesichert und eine kausale Therapie im Sinne eines operativen
Eingriffs geplant, ist zu kléren, inwieweit praeoperative |okalisationsdiagnostische Mal3nahmen
durchzuftihren sind. Da die Lokalisationsdiagnostik proliferierter EPK erst bel einer vorgesehe-
nen Parathyreoidektomie eine Rolle spielt, werden die verschiedenen Untersuchungsmethoden
unter Punkt 2.6. , Therapie" beschrieben.
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2.6. Therapie

Grundsétzlich unterscheidet man die symptomatische medikamentts konservative Therapie von
der kausalen operativen Therapie. Als ebenfals kausale Behandlungsmal3nahme gilt die inter-
ventionell radiologische Behandlung im Sinne der Transkatheterausschaltung vergrofRerter Epi-
thelkorperchen. Auf diese komplikationsreiche Therapie wird unten unter Punkt 2.6.3.2. , Selek-
tive Arteriographie” elngegangen.

2.6.1. Medikamentdse Therapie

Um den richtigen Zeitpunkt einer operativen Therapie des Hyperparathyreoidismus zu erfassen,
mussen umfangreiche Kentnisse tber die moglichen medikamentdsen Mal3nahmen und insbe-
sondere beim sekundéren renalen Hyperparathyreoidismus Uber die pathophysiologischen Hinter-
grunde des gestdrten Cal cium-Phosphat-Haushaltes vorliegen. Daher werden hier ausfuhrlich die
medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten dargestellt.

Bel der Behandlung des primaren HPT muss zwischen der asymptomatischen und der sympto-

matischen Krankheitsform unterschieden werden.

Das Nationa Institute of Health hielt 1991 eine Konsensuskonferenz zur Therapie des asympto-
matischen priméren Hyperparathyreoidismus ab (17). Dieses Krankheitsbild wurde definiert as
ein dokumentierter pHPT, der ohne klinische Zeichen oder Symptome, die Ublicherweise mit die-
ser Erkrankung in Zusammenhang gebracht werden kénnen, ablauft. Noch fehlen ausreichende
Studien, die anhand spezifischer Symptome oder konkreter l1aborchemischer Absolutwerte dige-
nigen Patienten identifizieren, die im Verlauf der Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit
Komplikationen entwickeln. Es muss insbesondere anhand des klinischen Gesamtbildes im Ein-
zelfall entschieden werden, welcher Patient unter engmaschigem Monitoring von Klinik und La-
borparametern konservativ behandelt werden kann. Das Vorliegen folgender Kriterien erlaubt

eine medikamentose Therapie beim asymptomatischen pHPT (17):
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— ,mild" erhbhtes Serum-Calcium
— normale Nierenfunktion
— normale Knochenmasse

— Fehlen einer vorangegangenen lebensbedrohlichen hypercal camischen Krise

Hat man sich zum konservativen Vorgehen entschlossen, ist ein gewissenhaftes Langzeit-
monitoring notwendig, um eine Verschlechterung der Hypercalcamie, der Knochenmasse, der
Nierenfunktion oder das Auftreten von Nierenkonkrementen zu erfassen. Halbjahrlich sind fol-

gende Parameter zu bestimmen:
— Blutdruck
—  Serum-Calcium

—  Serum-Kreatinin und Kreatinin-Clearance

Weitere Empfehlungen umfassen:
— Abdomentibersichtsaufnahme einmal jahrlich
— Caciumausscheidung im 24 h-Urin

— Wiederholung der Knochendichte-Messung nach ein bis zwei Jahren

Die milde Hypercalcamie kann in den meisten Fallen durch Hydratation ausreichend behandelt
werden. Dehydratation und Immobilisation missen vermieden werden, zur Dehydratation fuhren-
de Erkrankungen missen sofort behandelt werden. Vorsichtiger Einsatz von Diuretika und eine
optimale Blutdruckeinstellung sind zu beachten. Nicht indiziert sind Medikamente wie Bisphos-

phonate, Calcitonin, Phosphate oder Mitomycin.

Der symptomatische pHPT wird in der Regel operativ behandelt (39). Sollten schwerwiegende
Begleiterkrankungen eine Operation nicht erlauben, sind die orale Gabe von Phosphaten und der

Einsatz von Bisphosphonaten méglich. Die schwere symptomatische Hypercalcamie im Sinne
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einer hypercalcdmischen Krise erfordert rasche calciumsenkende Mal3nahmen. Diese umfassen
die forcierte Diurese mit physiologischer Kochsal zlsung und Furosemidgabe, zur Hemmung der
Osteoklastenaktivitét werden Bisphosphonate appliziert. Alternativ kann Calcitonin eingesetzt

werden.

Der enteral bedingte sHPT erfordert die Behandlung der Grunderkrankung. Ernghrungsbedingter
Calcium- und Vitaminmangel kann durch eine gezielte Umstellung der Ernghrung und durch

orale Calcium- und Vitamin D-Substitution ausgeglichen werden.

Die medikamentdse Therapie des renalen sHPT muss frihzeitig bereits im Pradialysestadium
beginnen. Dabel gilt es, nicht nur die renale Osteopathie, sondern auch die kardiovaskul&ren ne-
gativen Effekte des verdnderten Calcium-Phosphat-Haushaltes bei Urdmikern giinstig zu beein-
flussen. Rostand und Drueke konnten in aktuellen Studien aus dem Jahre 1999 (77) den negativen
Einfluss eines erhthten Calcium-Phosphat-Produktes Uber 72 (mg/dl)?2 und erhdhter Serum-
Phosphat-Spiegel (> 6,5 mg/dl) auf die Mortalitét durch kardiovaskuldre Erkrankungen (Athero-
sklerose, Myokard- und Klappencal cifikationen) belegen.

Zur konservativen Therapie des renal bedingten sHPT gehort die Reduktion des erhdhten Phos-
phatspiegels. Dazu muss dauerhaft eine phosphatarme Diét eingehalten werden. Da auch bei guter
Compliance des Patienten die Einhaltung der erforderlichen Dié nur eingeschrankt moglich ist,
ist die Gabe oraler Phosphatbinder zu den Mahlzeiten notwendig. Wegen drohender Aluminium-
ablagerungen sollten heute méglichst nur noch Ca- bzw. Mg-haltige Salze verordnet werden.
Fournier et a. (29) warnen in ihrer Studie Uber die adyname Knochenerkrankung bei urdmischen
Patienten auch vor einer niedrig dosierten Gabe aluminiumhaltiger Phosphatbinder. Calciumsalze
haben den Vorteil, gleichzeitig die Hypocalcamie des niereninsuffizienten Patienten auszuglei-
chen. Steht bel fortgeschrittenem sHPT zusétzlich eine Hypercalcdmie im Vordergrund, werden
neuerdings kationenfreie Polymere (calcium- und aluminiumfreie, nicht resorbierbare Phosphat-
binder) eingesetzt (21,85). Die Anwendung aktiver Vit Dz-Metabolite zur Substitution des 1,25-
Dihydroxycholecal ciferol-Mangels und zur Suppression des renalen sHPT lasst sich aus den pa-
thophysiologischen Zusammenhéngen unschwer ableiten. Von vielen Nephrologen wird bei Ver-
sagen der oralen Vitamin D-Gabe eine intraventdse Stof3therapie propagiert (31,54,75). Hammer-
schmidt et a. (37) konnten nachweisen, dass orale Gaben von Alphacalcidol den PTH-Spiegel
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vergleichbar senken wie Calcitriol, jedoch weniger haufig zur Hypercalcdmie und Hyperphos-
phatamie fuhren. Die therapeutische Sicherheit wird durch i. v. Gabe von Alphacalcidol nochmals
gesteigert. Sollte sich dennoch eine Hypercalcémie entwickeln oder sich unter calciumhaltigen
Phosphatbindern keine ausreichende Phosphatsenkung erreichen lassen, kann trotz aler thera-
peutischer Nachteile der Einsatz aluminiumhaltiger Phosphatbinder notwendig werden. Die hau-
fig parale durchgefiihrte Senkung des Dialysat-Calciums kann einen Stimulus fir die NSD dar-
stellen. Trotz dieser pharmakologischen und dialysetechnischen Mal3nahmen schreitet der sHPT
haufig fort. Jetzt ist es die Aufgabe des verantwortlichen Nephrologen, die Indikation zur operati-
ven Behandlung zu stellen.

2.6.2. Operative Therapie

26.21.  Operationsindikationen

Entsprechend der Richtlinien des National Institutes of Health Consensus Development Confe-
rence Statements (17) besteht beim asymptomatischen pHPT eine Operationsindikation beim

Vorliegen folgender Kriterien:

— Erhoéhung des Serum-Calciums auf Werte, die mehr als 0,25 — 0,40 mmol/l (1 — 1,6 mg/dI)

Uber dem oberen Normalwert des untersuchenden Labors fir diesen Parameter liegen
— anamnestisch durchgemachte |ebensbedrohliche hypercal camische Krise

— Reduktion der Kreatinin-Clearance um mehr als 30 %, verglichen mit Kontrollen gleichen

Alters
— Vorhandensein von Nierensteinen in der Rontgen-Abdomenibersi chtsaufnahme
— Erhohung der Calciumausscheidung im 24 h-Urin auf mehr als 400 mg

— Reduzierung der Knochenmasse um mehr as zwel Standardabweichungen unter den aters-,
geschlechts- und rassenspezfischen Normalwert, festgestellt durch eine der verschiedenen

nicht invasiven Messmethoden fiir Knochenmasse.
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Daruber hinaus wird eine Parathyreoidektomie in folgenden Féllen empfohlen (17,72):
— Patient wiinscht OP

— Patient ist junger als 50 Jahre

— Modglichkeit der ltickenlosen Uberwachung des Patienten ist unwahrscheinlich

— zu erwartende Komplikationen durch gleichzeitig bestehende Nebenerkrankungen.

Der symptomatische pHPT wird durch eine adaquate Operation definitiv geheilt und stellt immer
eine OP-Indikation dar. Dieses Vorgehen wurde nochmals in den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fur Chirurgie von 1999 festgelegt (97).

Die operative Therapie kommt beim sHPT nur im Fall des renal bedingten HPT in Betracht. Der
enteral verursachte sHPT bedarf einer Behandlung der Grundkrankheit. Ernghrungsbedingter Cal-
cium- oder Vitaminmangel kann durch eine gezielte Umstellung der Erndhrung und orale Calci-

um- und Vitamin D-Substitution ausgeglichen werden.

Die Indikationsstellung zur Parathyreoidektomie beim renalen sHPT ist Gegenstand umfangrei-
cher Diskussionen unter Chirurgen, Endokrinologen und insbesondere Nephrologen. Trotz aller
oben beschriebener pharmakologischer und dialysetechnischer Mal3nahmen kann der sHPT fort-
schreiten. Pathophysiologisch kann die Resistenz der NSD gegeniber aktiven Vitamin D-
Metaboliten durch eine grélRere Masse an funktionsfahigem NSD-Gewebe, einen fokalen Mangel
an Vitamin D-Rezeptoren oder eine begrenzte Toleranz bzgl. der Vitamin D-Dosis bedingt sein.
Ferner ist ein monoklonales Wachstum autonomer PTH-sezernierender Zellen mit einer gestorten
Calcium-Sengititivét infolge einer Down-Regulation der Ca-Rezeptoren anzunehmen (22,23,26).
Bei diesen Patienten findet sich gehauft ein nodales Wachstum innerhab diffus hyperplastischen
NSD-Gewebes.

Anhand der bereits oben zitierten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie (97) gelten
beim renalen sHPT aus Sicht der Operateure folgende OP-Indikationen:
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— Hypercalcdmie nach Ausschdpfung der konservativen Behandlung mit Ausnahme der méldig

persistierenden Hypercalcamie im ersten Jahr nach Nierentransplantation

Auch bel Normocal camie konnen folgende Kriterien ein Fortschreiten der Erkrankung signalisie-

ren und werden als OP-Indikation angesehen:

— extraossare Verkalkungen

— therapieresistente Hyperphosphatamie

— hohe akalische Phosphatase, stark erhdhtes PTH intakt (Uber das Zehnfache der Norm)

— radiologischer und/oder histologischer Nachweis einer fortgeschrittenen renalen Osteopathie
(Fibroosteoklasie mit erhthtem Spongiosaumbau, Typ 111b oder Ilic nach Delling) und/oder
Spontanfrakturen

— starke Knochenschmerzen, therapieresistenter Pruritus
— deutlich vergréferte Nebenschilddriisen (Sonogramm)

— Cdciphylaxie (ischdmische Ulcera und Nekrosen)

Bel der oben erwahnten renalen Osteopathie Typ 111 nach Delling handelt es sich histologisch um
eine Fibroosteoklasie und Osteoidose. Das Zusatzkriterium ,b* entspricht einem normal oder

gering erhohten, das Zusatzkriterium ,,¢* einem stark erhéhten endostalen Spongiosaumbau (20).

Viele Autoren bezeichnen den Ubergang eines sekundéren in einen tertiszren HPT as OP-
Indikation. Es wird davon ausgegangen, dass die potentiell reversible Hyperplasie der NSD in
eine irreversible monoklonale Proliferation Ubergeht, und auch aggressive medikamentdse Mal3-
nahmen erfolglos bleiben (72). Jehle (45) formuliert die Indikation zur OP folgendermal3en: Pati-
enten mit einem PTH-Spiegel > 500 pg/ml sprechen haufig auf eine Therapie mit aktiven Vitamin
D-Metaboliten nicht mehr an. Ein Ansprechen ist definiert als ein Abfall der PTH-Spiegel um
mehr as 40 % nach sechs- bis achtwochiger medikamentdser oraler oder intravendser Therapie.

Fehlt ein solches Ansprechen oder muss die Vitamin D-Therapie wegen schwerer Hypercalcamie
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und/oder Hyperphosphatdamie abgebrochen werden, besteht die Indikation zur Parathyreoid-
ektomie. Drieke und Zingraff (22) geben folgende Kriterien fur eine OP-Indikation an:
— ansteigende AP
— iPTH 10- bis 15-fach erhoht (> 600 pg/ml)

— oder histologisch nachgewiesene schwere aktive Osteitis fibrosa

Unkontrollierbare Hypercalcdmie und Hyperphosphatdmie sowie extraossére Verkakungen un-
terstitzen die Entscheidung zum operativen Vorgehen. Gallieni und Brancaccio (31) betonen,
dass die Parathyreoidektomie erst nach mehreren konservativen Behandlungsversuchen tber je-
weils mehrere Monate (aktive Vitamin D-Metabolite und Phosphatbinder sowie erniedriegtes
Dialysat-Calcium) indiziert ist. Es sollte ein schwerer sHPT nachgewiesen sein anhand folgender
Befunde:

— radiologisch nachgewiesene Knochenerosionen
— stark erhohte iPTH-Werte
— knochenbioptisch nachgewiesene Osteitis fibrosa

— fortgeschrittene Gefal3verkal kungen mit ischamischen Hautlasionen

Im Rahmen ihrer Studie Uber den Langzeitbenefit nach totaler Parathyreoidektomie geben Hampl
et a. (38) folgende OP-Indikationen an:

— Kakablagerungen mit schweren kardiovaskuléren und valvuldren Calcifikationen
— progressive schwere Atherosklerose

— Uberschreiten des kritischen Cal cium-Phosphat-Produktes > 5,5 (mmol/I)2

— Hyperphosphatamie trotz oraler Phosphatbinder

— hoher iPTH-Spiegel trotz maximaler medikamenttser Therapie mit i. v. Vitamin D-Puls-

therapie



— hohes Alter

— fehlende Indikation zur Nierentransplantation

Neben dem Nachweis einer renalen Osteopathie und unkontrollierbarer Hypercalcdmie geben
Nicholson et a. (61) eine dauerhafte Erhdhung des iPTH-Spiegels auf mehr als das Zehnfache der
Norm as OP-Indikation an.

Uber die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Knochenbiopsie im Rahmen der Entscheidungs-
findung bzgl. eines operativen Vorgehens existieren unterschiedliche Meinungen. Stracke et al.
(92) fordern generell vor OP einen histologischen Knochenbefund zum Nachwels einer aktiven
Osteitis fibrosa und zum Ausschluss einer Aluminiumosteopathie. Bei Normocalcamie reicht
nach Rothmund et a. (78) der Nachweis einer renalen Osteopathie anhand starker Knochen-
schmerzen und positiver radiologischer Befunde. Im von Neonakis (59) untersuchten Krankengut
reichten bei einem Drittel der parathyreoidektomierten Patienten die deutlich erhdhten AP- und
iIPTH-Werte neben Knochen- und Gelenkschmerzen zur Bestdtigung einer renalen Osteopathie.
Eine systematische radiologische Diagnostik wurde nicht durchgefihrt, nur einzelne Patienten
wurden knochenbiopsiert. Neonakis (59) und Koonsmann (48) erachten die Knochenbiopsie fur
notwendig, wenn das Vorliegen einer renalen Osteopathie zweifelhaft ist oder der Verdacht auf
eine aluminiuminduzierte Osteomalazie besteht. An dieser Stelle ist erwéhnenswert, dass grund-
sétzlich bei der renalen Osteopathie zwel verschiedene Typen unterschieden werden, die , high
turnover“- und die ,,low turnover“-Osteopathie. Die , low turnover- bzw. adyname Osteopathie

zeichnet sich durch folgende laborchemische Parameter aus (28,29,81):

— PTHintakti. S. normal bis 3-fach erhéht

— AP bzw. knochenspezifisches Isoenzym i. S. normal (bis leicht erhéht)
— Phosphat i. S. normal

— Caciumi. S. hochnormal bis erhoht
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Nach Fournier (29) kann die Diagnose einer adynamen Osteopathie ohne Histologie gestellt wer-
den. Couttenye (18) beschreibt die hohe Sensitivitét und Spezifitét der Bestimmung der knochen-
spezifischen AP bel der Diagnosestellung einer ,,low turnover”-Osteopathie bel Dialysepatienten.

Abschlief3end soll erwahnt werden, dass einige Untersucher eine NSD-Masse > 1 cm?3 in Verbin-

dung mit Nicht-Ansprechen der medikamentdsen Therapie as OP-Indikation ansehen (45,92).

Zusammenfassend wird in der aktuellen Literatur eine Vielzahl von Kriterien angegeben, die von
den einzelnen Untersuchern in wechselnder Auspragung als OP-Indikation gefordert werden. Im
Einzelfall wird der verantwortliche Nephrologe den Zeitpunkt der operativen Therapie festlegen,
wobel das Versagen medikamenttser Mal3nahmen mit Nachweis eines Fortschreitens der typi-
schen Folgeerkrankungen wie Knochenschadigung und Atherosklerose sowie kardiale Calcifika
tionen maldgeblich ist. Trotz aller Fortschritte und umfangreicher Studien bleiben weiterhin Fra-
gen offen bzgl. OP-Indikation und OP-Ausmal3. Insbesondere sind die optimalen anzustrebenden
PTH-Werte nicht klar definiert (48). Man geht heute von einem postoperativ 2- bis 3-fach erhoh-
ten PTH intakt als Zielwert aus (29,45).

2.6.22.  Operationsverfahren

Die Behandlung isolierter NSD-Adenome wird unterschiedlich gehandhabt. Manche Chirurgen
bevorzugen die subtotale Parathyreoidektomie. Andere bevorzugen die eher konservative Metho-

de der isolierten Adenomektomie und Biopsie mindestens einer normal grof3en NSD.

Die optimale Behandlung eines Epithel korperchencarcinoms besteht in der en-bloc-Resektion mit
Entfernung des ipsilateralen Schilddriisenlappens, des paratrachealen Bindegewebes, der angren-
zenden Lymphknoten und des ipsilateralen Thymus. Eine neck dissection wird bei pragoperativ

gesicherten Lymphknotenmetastasen durchgefihrt (46).

Sekundarer und tertidrer Hyperparathyreoidismus, insbesondere bei chronischer Niereninsuffizi-
enz, wurden hierzulande lange Zeit durch totale Parathyreoidektomie mit autologer Transplanta-
tion von NSD-Gewebe in die Unterarmmuskulatur behandelt. Rezidive konnten dann komplika-

tionslos in Lokalanasthesie durch Entfernung des transplantierten Gewebes angegangen werden.
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Die amerikanischen Lander bevorzugen die subtotale Parathyreoidektomie mit Entfernung von
3 % Epithelkorperchen unter Belassung eines gut vaskularisierten, etwa 50 — 80 mg schweren
Drisenanteils. Zudem wird routinemaldig die Thymuszunge mitentfernt, da hier haufig ektope
Drusen lokalisiert sind. Die Methode setzt sich hierzulande mehr und mehr durch.

Wie eingangs bereits erwahnt, werden krankhaft veranderte NSD durch einen erfahrenen Chirur-
gen mit 90 — 95 %iger Sicherheit intraoperativ aufgefunden und sicher entfernt. Eine Verkiirzung
der Operationszeit ist nicht nur von 6konomischem Interesse, sondern bietet insbesondere bei
multimorbiden Patienten — wie sie gehauft im Rahmen eines sekundéren oder tertidgren Hyperpa-
rathyreoidismus vorkommen — und bei voroperierten Patienten deutliche Vorteile. Winschens-
wert ware zudem bei singuléarem Drlsenbefall die Beschrénkung des Operationsfeldes auf eine
Halsseite. Die Prifung der Zuverldssigkeit verschiedener praeoperativer Lokalisationsmethoden

ist daher von anhaltendem Interesse.

2.6.3. L okalisationsdiagnostik

Im folgenden werden die bisher géangigen invasiven und nicht invasiven diagnostischen Lokali-

sationsverfahren chronologisch aufgeftihrt.

2.6.3.1. Sdlektive Venenblutentnahme

Die seit etwa 20 Jahren etablierte Methode gehért zu den nicht bildgebenden invasiven Lokalisa

tionsverfahren.

Uber eine in die rechte V. femoralis eingebrachte 5-French-Schleuse wird ein Katheter in die
grofRen Hals- und Mediastinalvenen plaziert. Es erfolgen Blutabnahmen bilatera in den Vv. ju-
gulares internae, Vv. brachiocephalicae und der Vena cava superior in Absténden von je einem
Zentimeter. Anschlief3end wird mittels Radioimmunoassay die PTH-intakt-Konzentration im Se-
rum bestimmt. Der lokale PTH-Level gilt as signifikant erhdht, wenn er mindestens doppelt so
hoch liegt wie der peripher gemessene PTH-Wert (67). Vor Re-Operation ergeben sich er-

schwerte Untersuchungsverhéltnisse, da die Venenanatomie haufig verandert ist.
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Fayet et a. (25) beschreiben die Sensitivitét dieser Methode bei insgesamt von ihnen untersuch-
ten 12 Patienten mit 83 %.

Komplikationsrate und Morbiditét liegen deutlich unter der der selektiven Arteriographie; die
diagnostische Venenblutentnahme wird jedoch wegen ihres invasiven Charakters mehr und mehr

durch die nicht invasiven Verfahren verdrangt.

2.6.3.2.  Selektive Arteriographie

Als erstes bhildgebendes Lokalisationsverfahren setzte sich die selektive Nebenschilddriisenarte-
riographie durch. Sie bietet die Mdglichkeit der gleichzeitigen Durchfihrung einer Lokalisations-
diagnostik und therapeutischer Mal3nahmen wahrend desselben Eingriffs in Form der Transka-

theterausschaltung von Epithelkdrperchentumoren.

Die selektive NSD-Angiographie setzt die exakte Kenntnis der arteriellen Geféal3versorgung der
Epithelkorperchen voraus. Das wichtigste Gefald ist die Arteria thyreoidea inferior, wie bereits
oben erwahnt, die in 80 % aus dem Truncus thyreocervicalis, in 10 % aus der Arteria subclavia
und in 3 % aus der Arteria vertebralis, Arteria carotis oder dem Truncus brachiocephalicus her-
vorgeht (36). Mediastinale Epithelkorperchen beziehen ihre Blutversorgung entweder aus der
Arteria thyreoidea inferior oder der Arteria thoracica interna. L3t sich ein Nebenschilddrisen-
tumor angiographisch lokalisieren, kann bel glinstigen anatomischen V oraussetzungen und super-
selektiver Sondierbarkeit des zuftihrenden Gefal3es die direkte Ausschaltung durch Kontrastmit-
telUberflutung mit ionischem Kontrastmittel erfolgen. Eine Alkoholinjektion im Halsbereich ist
wegen des moglichen Refluxes in die arteriellen Gefél3e des Halsmarkes nicht ratsam und wird

nur bei mediastinalen Tumoren durchgefihrt (36,55).

Die Transkatheterausschaltung von Epithelkorperchentumoren eignet sich fur Problemfélle, ins-
besondere nach vorausgegangenen erfolglosen Mehrfacheingriffen oder fir Risikopatienten, die
primér inoperabel sind. Die Indikation betrifft vor alem schwer zugangliche mediastinale Tumo-
ren. Insgesamt hat sich diese Behandlungsmethode jedoch in Anbetracht mdglicher schwerwie-

gender Komplikationen nicht breit durchgesetzt.
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Zudem birgt die Methode bei voroperierten Patienten die Gefahr des irreversiblen Hypoparathy-
reoidismus, da kein Nebenschilddrisegewebe autotransplantiert werden kann und sémtliches
funktionierendes Restgewebe zerstort wird. Miller berichtet vom Auftreten einer permanenten

Hypocal camie bei Hypoparathyreoidismus nach radiologischer Intervention in 8 % der Falle (55).

2.6.3.3.  Nebenschilddrisensonographie

Die einfachste, fur den Patienten am wenigsten belastende und nebenwirkungsfreie Lokalisati-

onsmethode ist die Nebenschilddriisensonographie.

Es mussen hochaufl6sende Transducer mit einer Sendefrequenz von 5 — 10 MHz verwendet wer-
den. Da die sonographische Abgrenzbarkeit erst bel Durchmessern von 5 mm beginnt, gelingt die
Darstellung der normalen, nicht vergroRerten NSD (4 —6 mm lang, 2 —4 mm breit und 1 —2 mm
dick) nur selten (80). Zudem ist die Echogenitdt von Nebenschilddriisen- und Schilddrtisenparen-
chym gleich. Adenome und Carcinome der Glandulae parathyreoideae stellen sich typischerweise
im Vergleich zum benachbarten Schilddriisengewebe echoarm dar. Adenome sind meist langlich,
glatt begrenzt, zeigen weder Zysten noch Calcifikationen. Insgesamt hangt die Treffsicherheit der
Sonographie hauptsachlich von der Grofée der Raumforderung ab. Ektop gelegene Adenome re-
trotracheal, retrooesophageal und mediastinal entgehen dem sonographischen Nachweis.

2.6.34.  Szintigraphische Methoden

2.6.3.4.1. Doppédtracer-Subtraktions-Szintigraphie mit Thallium-201-Chlorid

und Technetium-99m-Pertechnetat

Die Diskussion um die Rolle der einzelnen bildgebenden Verfahren zur Darstellung vergrof3erter
Nebenschilddrisen fihrte zur Entwicklung mehrerer nuklearmedizinischer Untersuchungstechni-
ken. Erste Versuche wurden unter Verwendung von Se-75-Methionin von Garrow und Smith
1968 durchgefuhrt (73). Wegen hoher Strahlenbelastung wurden dieses Radiopharmakon sowie
auch Cs-137 bald verlassen. In den spédten 70er Jahren wurde Thallium-201-Chlorid erstmals zur
Darstellung der Nebenschilddriisen benutzt. Thallium-201-Chlorid ist eéin Radiopharmakon, wel-
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ches sowohl von der Schilddriise als auch den Nebenschilddrisen aufgenommen wird. Der ma-
ximale Thallium-201-Chlorid-uptake in den Glandulae parathyreoideae tritt 5 — 10 Minuten post
injectionem auf. Technetium-99m-Pertechnetat wurde bereits in den 60-er Jahren zur Darstellung
der Schilddriise eingefiihrt und zeigt einen selektiven uptake in Schilddrisen- und Speicheldri-
sengewebe. Auf der Grundlage der unterschiedlichen Anreicherungsmechanismen veréffentliche
1983 die italienische Arbeitsgruppe um Ferlin (27,100) erstmals eine spezielle szintigraphische
Doppeltracer-Subtraktionstechnik unter Verwendung von Thallium-201-Chlorid und Techneti-
um-99m-Pertechnetat zur Darstellung von Nebenschilddriisenadenomen. Die computergestitzte
Subtraktion der Technetiumbilder von den korrespondierenden Thalliumbildern 1813 isoliert die
vergrofierten NSD erkennen. Die Glandul ae parathyreoideae miissen mindestens 300 mg wiegen,
was anndhernd einem Driusendurchmesser von 1 cm entspricht, um positive Befunde in der Sub-
traktions-Szintigraphie zu liefern. Adenome werden in einem héheren Prozentsatz aufgedeckt als
Hyperplasien. Die Moglichkeit der Aufdeckung vier hyperplastischer Drisen oder Drisen mit
einem Gewicht kleiner als 300 mg ist sehr begrenzt. Falsch positive Befunde sind haufig durch
Bewegungsartefakte oder begleitende noddse Schilddriisenerkrankungen bedingt. Weitere Nach-
teile sind Ungenauigkeit der computergestiitzten Subtraktion, eine hohe Untersucherabhangikeit
sowie eine relativ hohe Strahlenexposition (60 mGy am hochstexponierten Organ Niere und
25 mSyv als effektive Dosis fur 110 MBq Thallium-201-Chlorid) (5,72).

2.6.3.4.2. Zwe-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI

Wegen oben genannter Nachteile wurde nach einer Methode gesucht, die ein einzelnes Radio-
pharmakon zur Nebenschilddrisendarstellung verwendet. Mit Technetium-99m-Tetrakis
(2-methoxy-2-methyl propani socyanid) (Tc-99m-MIBI) steht eine solche Substanz zur Verfligung.
Es handelt sich um einen radioaktiv markierten lipophilen Kationenkomplex, der zunédchst zur
Darstellung der Myocardperfusion sowie verschiedener benigner und maligner Tumoren ver-
wandt wurde. Sandrock et a. fanden 1993 (79) einen Zusammenhang zwischen dem Gehalt an
mitochondrienreichen oxyphilen Zellen und dem Ausmal? der Radionuklidanreicherung in Ne-
benschilddriisengewebe. Da auch die Aufnahme von Technetium-99m-MIBI in mitochondrien-
reichen Zellen hoch ist, eignet sich dieser markierte Tracer zur szintigraphischen Darstellung von
NebenschilddrisenvergrofRerungen (O Doherty et al. (65)). Es existieren unterschiedliche Proto-
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kolle, die Tc-99m-MIBI as Radiopharmakon benutzen, wobel sich zwel Hauptuntersuchungs-
techniken herauskristalisiert haben. Die erste benutzt MIBI im Austausch mit Thallium in Dop-
peltracertechnik (entweder mit J-123-NaJ oder Technetium-99m-Pertechnetat). Die zweite Tech-
nik nutzt den unterschiedlich schnellen wash-out von Tc-99m-MIBI aus Schilddriise und Neben-
schilddrise. VergroRerte Glandulae parathyreoideae zeigen zudem einen gesteigerten Tracer-
uptake im Vergleich zu Schilddrisengewebe sowohl in den Frih- als auch den Spataufnahmen
(94). Entsprechend des schnelleren Tc-99m-MIBI-wash-outs aus der Schilddrise weisen Orte
deutlich verlangerter Akitivitétsspeicherung auf die Anwesenheit mitochondrienreicher oxyphiler
Zellen und damit auf pathologisch veranderte Nebenschilddriisen hin. Auch hier kénnen MIBI-
speichernde Schilddriisenknoten (Adenome oder Carcinome) falsch positive Befunde erzeu-

gen (5).

Vorteile der Einzeltracertechnik sind die einfache technische Durchfiihrung, die kurze Immobili-
sationszeit fur den Patienten, die bessere Bildqualitét und geringere Untersucherabhangigkeit
(7,52).

Entsprechen Foci vermehrter Nuklidbelegung zuvor palpierten Schilddrisenknoten, konnen
Spétaufnahmen nach 5 — 6 Stunden durchgefiihrt werden zur differentialdiagnostischen Abgren-
zung eines Nebenschilddriisen- von einem Schilddriisenadenom. Die oft sehr hoch angegebene
Sensitivitét der Untersuchung kann gemindert werden durch eine unibliche Pathophysiologie
einiger Nebenschilddriisenadenome. Diese kénnen einen sehr schnellen wash-out des Nuklids in
Abwesenheit von oxyphilen Zellen zeigen. Es sind weitere Studien notwendig, um die Inzidenz

derartiger Félle zu prufen.

2.6.35.  Computertomographie

Die Computertomographie erfaldt normalerweise die Region zwischen Epiglottis und Carina. Die
Schichtdicke variiert zwischen 3 und 10 mm. Die Aufnahmen erfolgen nativ sowie nach KM-
Gabe, wobei 150 bis 200 ml jodhaltiges Kontrastmittel appliziert werden (86).
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NSD-Adenome stellen sich normalerweise hyper- oder isodens i. Vgl. mit der angrenzenden
Halsmuskulatur dar. Ein signifikantes KM-Enhancement findet sich nur in etwa 25 % der Félle.
Gelegentlich stellen sich zentrale Nekrosen, selten Kalzifikationen dar. Die Invasion in die um-
gebenden Strukturen ist das einzige Unterscheidungsmerkmal zwischen Carcinomen und Ade-
nomen. Wie auch beim Ultraschall ist die Abgrenzung eines Adenoms von vergrof3erten paratra-
chealen Lymphknoten schwer. Intrathyreoidal gelegene NSD-Adenome sind nicht von priméren

Schilddriisenadenomen zu unterscheiden.

NSD-Adenome zeigten bel den densitometrischen Messungen von Sommer et a. (87) Werte zwi-
schen 35 und 45 Hounsfield-Einheiten, wahrend normalem Schilddrisengewebe 65 — 80 Houns-
field-Einheiten zuzuordnen sind. Nach Kontrastmittelgabe stieg der Abschwachungskoeffizient
der Adenome auf 65 — 80 und der normalen Schilddriisengewebes auf 90 — 110 Hounsfield-
Einheiten. Strukturen angrenzend an die dorsale Schilddriise, die mit NSD-Adenomen verwech-
selt werden konnen, wie z. B. randsténdige Schilddriisenknoten oder Lymphknoten, zeigten kein
oder nur ein geringes Kontrastmittel-Enhancement. Nachteile dieser Untersuchungstechnik sind
Artefakte durch Schluck- und Atembewegungen des Patienten sowie durch metallhaltiges Naht-
material.

2.6.3.6. M agnetr esonanztomogr aphie

Die MRT umfali in den meisten Féllen den Bereich zwischen Cricoid und Tracheal bifurkation.
Die Aufnahmen werden axial und coronar gefertigt in T1- und T2-Wichtung sowie nochmals T1-
gewichtet vor und nach intravendser Gabe von Gadolinium (88). NSD-Adenome zeigen eine
Signalintensitdt dhnlich der von Muskel- oder Schilddriisengewebe in T1-Wichtung. T2-
gewichtet ist die Signalintensitét stérker und kann der von Fett gleichkommen. Daraus ergibt sich
eine fast identische Signalintensitdt im Vergleich mit cervikalen Lymphknoten. Wahrend
Lymphknoten eher lateral der Halsgefélie liegen, finden sich NSD-Adenome normalerweise me-
dia davon. Nach Gadolinium-Gabe zeigen verdnderte NSD ein deutliches Kontrastmittel-

Enhancement.
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Aufnahmen vor und nach Fett-Suppression erlauben eine bessere Abgrenzung gegentiber Fettge-
webe.

Kang et a. (46) propagieren die Methode zur Darstellung mediastinaler NSD-Proliferationen.



3. Methodik und Patientengut

3.1 Fragestellung

Die Aufarbeitung der Untersuchungsmethoden und des Patientengutes in oben genanntem Zeit-
raum von November 1992 bis Februar 1998 in der Nuklearmedizinischen Klinik des Klinikums

Ludenscheid erfolgte unter folgenden Fragestellungen:

1. Welche préoperativen Lokalisationsmethoden wurden zur Aufdeckung proliferierter NSD

angewandt und wie sahen deren Qualitatskriterien im Einzelnen aus?

2. Welchen Stellenwert nimmt dabel die NDS-Szintigraphie ein unter besonderer Berticksi chti-
gung deren Treffsicherheit in Bezug auf Grof3e, histologischen Proliferationstyp und Stoff-

wechsd verhalten der veranderten Nebenschilddriisen?

3. Kann die hilaterale konservative Operationsmethode aufgrund der préoperativen Lokalisati-

onsdiagnostik modifiziert werden?

4. Liefert insbesondere die praoperative NSD-Szintigraphie ausreichende Sicherheit, die OP im

Einzelfall auf eine unilaterale Exploration einzugrenzen?

3.2. Methode der Nebenschilddr tisenszintigraphie

3.2.1. Radiopharmaka

Die Nebenschilddrisenszintigraphie wurde von 11/92 — 5/94 als duale Subtraktionsszintigraphie
durchgeftihrt. Dabei kamen Thallium-201-Chlorid der Firma Amersham und Technetium-99m-

Pertechnetat aus einem M olybdan-Technetium-Generator der Firma CIS zur Anwendung.

Von 6/94 bis Abschluss der Auswerteperiode 2/98 erfolgte die Untersuchung als Zwei-Phasen-
Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI. Der handelsiibliche MIBI-Fertig-Kit (Tetrakis

[2-methoxy-2-methylpropanisocyanid]) Cardiolite der Firma Dupont wurde mit Technetium-



99m-Pertechnetat aus dem Molybdan-Technetium-Generator der Firma CIS nach Vorschrift mar-

kiert und vor der Applikation auf radiochemische Reinheit Uberpruift.

3.2.2. M essger dte

Die Nebenschilddriisenszintigraphie wurde bis 3/96 an einer Philips-Kleinfeld-Gammacamera
mit dem Auswertesystem Gamma-Diagnost der Firma Philips durchgefihrt, danach mit einer
Kleinfeld-Gammacamera der Firma Picker, angeschlossen an das Auswertesystem Odyssey.
Durchgehend kamen hochauflésende Niederenergie-Parallelloch-Kollimatoren zum Einsatz. Die
Aufnahmematrix betrug 128 x 128 Pixel, die Aufnahmezeit konstant 15 Minuten.

3.2.3. Aufnahmetechnik

Duale Subtraktionsszintigraphie

Eine spezielle Vorbereitung des Patienten war nicht erforderlich. Er wurde in Rickenlage mit
leicht Uberstrecktem Kopf unter einer Gammacamera mit Parallelloch-Kollimator positioniert.
Die Fixation des Kopfes erfolgte mittels einer schalenartigen Vorrichtung, um Bewegungs-
artefakte zu vermeiden. Nach i.v. Injektion von im Mittel 164 (83 — 198) MBq Thallium-201-
Chlorid wurde die Aufnahme von ventral als planare statische Aufnahme innerhalb von 10 Mi-
nuten gestartet. Es wurde zunachst mit dem uiblichen Parallelloch-Kollimator eine Ubersichtsauf-
nahme der gesamten oberen Thoraxregion angefertigt, anschlief3end mit einem speziellen Schild-

drisen-Kollimator in Zoom-Technik eine vergrofRerte Aufnahme der Halsregion.

Anschlief3end erfolgte die i.v. Injektion von im Mittel 141 (89-255) MBq Technetium-99m-
Pertechnetat unter weiterhin strenger Fixation des Kopfes in leicht Uberstreckter Position. Nach

weiteren 20 Minuten wurden die beiden Aufnahmen in umgekehrter Reihenfolge wiederholt.

Zur Auswertung wurden die entsprechenden Szintigramme jeweils auf normales Schilddriisen-
gewebe normiert und die Technetium-Szintigramme anschliessend von den Thallium-Szin-

tigrammen subtrahiert. Die Bewertung erfolgte visuell, verbleibende Aktivitétsanreicherungen
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entsprachen hochstoffwechsel aktivem Gewebe und wurden bel entsprechender Fragestellung als
Nebenschilddrisenadenome oder as hyperplastische Nebenschilddriisen gedeutet. Beachtung
fand bel jeder Bewertung die Tatsache, dass auch maligne Schilddriisentumoren und autonome

Schilddriisenadenome ein @nliches Speicherverhalten aufwei sen kdnnen.

Zwei-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-M | Bl

Wiederum war eine Vorbereitung des Patienten nicht erforderlich. Nach i.v. Injektion von im
Mittel 627 (375-987) MBg Technetium-99m-MIBI wurde die Aufnahme unter denselben techni-
schen Bedingungen wie fir die duale Technik beschrieben gestartet. Es erfolgte ebenfalls die
Grol3aufnahme der oberen Thoraxregion sowie die Halsaufnahme in Zoom-Technik. Nach Ablauf
von zwel Stunden wurden beide Aufnahmen erneut angefertigt. Zu diesem Zeitpunkt hat sich die
normale Schilddrise weitgehend von Aktivitét entleert, hochstoffwechsel aktives Gewebe hdt die
Aktivitét fest. Der positive Untersuchungsbefund einer proliferierten Nebenschilddrise wurde
definiert als Focus erhéhten Tracer-uptakes in Projektion auf die Schilddriise, die ndhere Schild-
drisenumgebung und das Mediastinum, welche auf den Spataufnahmen eindeutig persistiert.
Auch hier wurde beriicksichtigt, dass autonome Schilddriisenadenome und maligne Schilddri-

sentumoren a's aktive Speicherherde imponieren kénnen.

Die Auswertung erfolgte ausschliesslich visuell durch vergleichende Analyse der Fruh- und
Spétszintigramme, da die Gerdteausstattung eine exakte Uberlagerung und Subtraktion der zu

verschiedenen Zeiten angefertigten Bilder mit erneuter Patientenlagerung nicht erlaubt.

3.3. Begleitende Schilddr tisen- und Nebenschilddr iisensonogr aphie

Die Sonographie der Halsregion wurde grundsétzlich bel jedem Patienten begleitend zur NSD-
Szintigraphie durch einen Untersucher der nuklearmedizinischen Abteilung durchgefiihrt. Die
Technik entsprach dem bereits unter Punkt 2.6.3.3. beschriebenen Untersuchungsablauf. Benutzt
wurde ein Sonographiegerdt der Firma Siemens mit einem 5 MHz-Schallkopf.
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34. Radiologische Zusatzdiagnostik: CT/MRT

Im Falle einer pathologisch ausgefallenen NSD-Szintigraphie und geplanter operativer Revision
wurde in einigen Féllen eine radiologische Zusatzdiagnostik initiiert, zu Beginn des Untersu-
chungszeitraums in Form einer Computertomographie des Halses und der oberen Thoraxapertur,
spater in Form einer Magnetresonanztomographie der gleichen Region. Diese Untersuchungen
erfolgten in der Radiologischen Klinik des Klinikums Lidenscheid ensprechend der unter den
Punkten 2.4.4.3. und 2.4.4.4. beschriebenen Untersuchungstechnik. Benutzt wurde ein Compu-
tertomographie-Gerét der Firma Siemens vom Typ Somatom Plus und ein M agnetresonanztomo-

graphiegerét der Firma General Electric vom Typ Signa.

3.5. Therapeutisches Vorgehen — Operation — Histologie

Die Einordnung des Hyperparathyreoidismus erfolgte durch die betreuende Abteilung unter Be-
ricksichtigung von Anamnese, Begleit- bzw. Vorerkrankungen, Klinik, Labor und Ergebnis der
bildgebenden Verfahren nach den unter Punkt 2.5. aufgefihrten Gesichtspunkten (Fragen 1 — 4).
Nach Festlegung der klinischen Enddiagnose wurde die Indikation zum operativen Eingriff ge-
stellt. Eine klare OP-Indikation lag beim symptomatischen priméaren Hyperparathyreoidismus und
beim medikament6s nicht kupierbaren symptomatischen sekundéren/tertidren Hyperparathyreoi-
dismus vor. Therapieziele waren das Aufsuchen und Entfernen aller vergrof3erter NSD zur Wie-
derherstellung einer Normocalcdmie sowie Beseitigung der reversiblen krankheitsspezifischen

Symptome und ihre Prévention.

Auch wenn dem priméren Hyperparathyreoidismus in 80 % der Félle ein solitdres Adenom zu-
grunde liegt, bestand das Standardoperationsverfahren in der bilateralen Halsexploration. Die
OP-Methode richtete sich nach den Ergebnissen der praeoperativen Lokalisiationsverfahren und

dem makroskopischen intraoperativen Befund.

— Fanden sich eine vergrofRerte und drei normale NSD, so wurde die vergrofierte als solitéres
Adenom ohne zusétzliche Entfernung makroskopisch normaler Nebenschilddriisen exstir-

piert.
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— Bei zwei normalen und zwei vergrof3erten NSD wurden letztere entfernt und die nicht prolife-

rierten bel assen.

— Bei VergroRerung aller NSD standen zwei gleichwertige Verfahren zur Verfligung: zum einen
die subtotale Parathyreoidektomie, zum anderen die totale Parathyreoidektomie mit Auto-

transplantation von Nebenschilddrisengewebe in die Unterarmmuskul atur.

Im Falle eines sekundéren bzw. tertidren Hyperparathyreoidismus standen zwei OP-Verfahren zur

Verfugung:
— Die subtotale Parathyreoidektomie im Fall einer geplanten Nierentransplantation.

— Die totale Parathyreoidektomie mit Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe in

den Musculus brachioradialis bei nicht transplantationsfahigen Patienten.

Bestand der Verdacht auf einen Hyperparathyreoidismus oder ein malignomassoziiertes Hyper-
calcamie-Syndrom und gleichzeitig eine operationspflichtige Struma nodosa, so wurde eine pri-
mére Strumektomie mit begleitender NSD-Exploration und falls nétig partieller Parathyreoid-

ektomie vorgenommen.

Zusammenfassend lassen sich folgende vier OP-Verfahren unterscheiden:

1. Primére bilaterale Exploration der Hal sweichteile mit Resektion einer vergrofRerten NSD (mit

oder ohne Strumektomie).

2. Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit subtotaler Parathyreoidektomie (mit oder ohne

Strumektomie).

3. Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit totaler Parathyreoidektomie und Autotrans-

plantation von NSD-Gewebe in den Musculus brachioradialis (mit oder ohne Strumektomie).

4. Primére Strumektomie mit begleitender Exploration der Halsweichteile und ggf. partieller
Parathyreoidektomie.
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Bel gleichzeitig vorhandener Struma nodosa wurde diese uni- oder bilateral mitentfernt. Es er-
folgte dabei zunéchst die NSD-Darstellung und -resektion, um eine blutige Durchtrankung des

Operationssitus vor Exploration zu verhindern.

Ektope Drisen wurden vom Chirurgen nur gesucht, wenn sie praeoperativ mittels bildgebender

Verfahren dargestellt worden waren.

Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung proliferiert erscheindenden NSD-Gewebes wurde
routinemaldig durchgefihrt. Auf die Biopsie normal grof3er NSD bel Anwesenheit eines Solitér-
adenoms oder Doppel adenoms wurde verzichtet. Die Thymuszunge wurde bel Patienten mit se-

kundarem/tertidrem Hyperparathyreoidismus nicht mitentfernt.

Im Institut fir Pathologie des Klinikums Ldenscheid wurden die Schnellschnitt-Untersuchungen
sowie die endgiltige histologische Aufarbeitung und Begutachtung der gewonnenen Opera-
tionspréparate durchgefiihrt. Dabel gab der Pathologe in 72% der Félle die exakte Grof3e und in
einigen Fallen das Gewicht der resezierten NSD an. Bei 28% erfolgte keine exakte Grolienanga-
be. Histologisch wurde zwischen normalem NSD-Gewebe, einer noduléren oder diffusen Hyper-

plasie sowie adenomatos verdndertem NSD-Gewebe unterschieden.

Ein MaR’ fir den Erfolg der Operation stellte der postoperative Abfall von Calcium und Parat-
hormon im Serum im Vergleich zu den praeoerativ erhobenen Befunden dar. Alle operierten Pa-
tienten unterliefen engmaschigen postoperativen Elektrolytkontrollen, bei jedem wurde vor Ent-
lassung das Parahormon im Serum bestimmt. Der Calcium-Abfall erforderte gehauft eine intra-

venose Substitution.

3.6. Vorgehen bei der retrospektiven Auswertung

Zunéchst wurden samtliche Nebenschilddriisen-Szintigraphien des 0.g. Untersuchungszeitraumes
selbsténdig nachbearbeitet und ausgewertet mit genauer Beschreibung der Anzahl und Lokalisa-
tion vergroferter NSD. Die Befunde der grundsétzlich begleitend durchgefihrten Sonographie
wurden parallel ausgewertet. Anschlief3end erfolgte die Aufarbeitung der zur Verfigung stehen-
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den Krankenbl&ter nach folgenden Gesichtspunkten. Es wurden Anamnese, samtliche Vor- bzw.
Begleiterkrankungen, Laborparameter sowie die Indikation fur die durchgefihrte Nebenschild-
driisenszintigraphie dokumentiert. VVon besonderem Interesse waren die Ergebnisse weiterer bil d-
gebender Verfahren wie Computertomographie und Magnetresonanztomographie, insbesondere
die Beschreibung der Anzahl und Lokalisation vergrof3erter NSD. Nach Erarbeitung der praeope-
rativen klinischen Diagnosen und Operationsindikationen erfolgte die Aufarbeitung des Opera-
tionsablaufs wiederum unter genauer Beschreibung der Anzahl und Lage makroskopisch veran-
derter Glandulae parathyreoideae. Den Dokumenten des pathol ogischen Institutes wurden Grof3e,
Gewicht und insbesondere die histologische Begutachtung der entsprechenden Prdparate ent-
nommen. Abschlief3end erfolgte der Vergleich der Ergebnisse der einzelnen praeoperativen Lo-
kalisationsverfahren mit den operativ und histologisch gesicherten Befunden. Der Grad der Uber-
einstimmung praeoperativ und operativ gewonnener Ergebnisse wurde im Rahmen der mathema-
tischen Auswertung errechnet. Die Betrachtung der im Krankenblatt dokumentierten postoperati-
ven Laborparameter sowie der Dialyseakten bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizi-

enz liess auf den Erfolg der Operation schliessen.

3.7. M athematische Auswertung

Als positiver Befund eines der oben beschriebenen Lokalisationsverfahren galt jeder Herd, der
praeoperativ mittels Sonographie, Szintigraphie, MRT oder CT als proliferierte Glandula para-
thyreoidea identifiziert wurde. Typische Lokalisationen dieser Herde stellten beide Ober- und
Unterpole der Schilddriise dar. Dartber hinaus wurden Foci in sogenannter ektoper Position, d. h.
an einer Stelle der Halsregion in Umgebung der Schilddriise ausserhalb der typischen vier Pole
oder im Bereich des Mediastinums, a's positive Befunde klassifiziert, wenn sie das fir die Me-
thode typische zweidimensionale Bild, Kontrastmittelverhalten bzw. Aktivitétsverhalten boten.
Die Auswertung bezog sich dabei durchweg auf die Einzellokalisationen der NSD und nicht auf

den Patienten al's ganzes.

Zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitdt sowie der Treffsicherheit der einzelnen praeope-
rativen Lokalisationsverfahren wurde das unter 3.8.4. beschriebene, einer Parathyreoidektomie

zugefihrte Krankengut zugrundegelegt. Nur der direkte Vergleich zwischen praeoperativ und
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operativ/histologisch erhobenen Befunden erlaubte die Einordnung der nicht invasiv gewonnenen

Ergebnisse als richtig positiv, richtig negativ, falsch positiv oder falsch negativ. Ein richtig posi-

tiver Befund (RP-Befund) der praeoperativen Diagnostik lag dann vor, wenn die a's pathologisch

vergrofert identifizierte NSD sich histologisch hyperplastisch oder adenomatts verandert zeigte

und die angegebene Position (linker Oberpol, rechter Oberpol, linker Unterpol, rechter Unterpol

oder ektope Lage) operativ bestétigt wurde.

Falsch-Positiv (FP):

Richtig-Negativ (RN):

Falsch-Negativ (FN) :

Nuklearmedizinisch, sonographisch oder radiologisch positives Er-

gebnis operativ widerlegt.

Nuklearmediznisch, sonographisch oder radiologisch negatives Er-
gebnis operativ bestétigt.

Nuklearmedizinisch, sonographisch oder radiologisch negatives

Ergebnis operativ widerlegt.

Operativ und
hist_ologisch
gesicherte _ +
Praeoperativ
erhobene
Befunde
— RN FN
+ FP RP
Tab. 1. Vierfeldertafe

Die Sensitivitét einer Methode ist definiert als die Wahrscheinlichkeit, Kranke as krank zu er-
kennen, d. h. ds Verhdtnisrichtig positiver Befunde (RP) zu alen Kranken (RP + FN).
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Sensitivitdt = ----------- x 100 = .. %

Die Spezifitéat eines Tests ist definiert as Wahrscheinlichkeit, Gesunde als gesund zu erkennen,
d. h. as Verhdtnisrichtig negativer Befunde (RN) zu allen Gesunden (RN + FP)

Spezifitdt = --------m-- x 100 = .. %

Unter Treffsicherheit verstent man das Verhdltnis aller richtig gestellten, sowohl positiven as
auch negativen Diagnosen im Verhdtnis zur Gesamtzahl der gestellten Diagnosen als Prozentan-
gabe.

RP + RN
Treffsicherheit = -- -- Xx 100 = ..%
RP+ RN + FP+ FN

In der Regel unterscheidet sich die Wahrscheinlichkeit, mit der ein positives Untersuchungser-
gebnis zutrifft, von der Wahrscheinlichkeit, mit der ein negatives Ergebnis zutrifft. Deshab
trennt man den V orhersagewert eines positiven Untersuchungsergebnisses von dem eines negati-

ven Untersuchungsergebni sses.

Vorhersagewert fir RP

positive Resultate = ----------- x 100 = .. %
RP + FP

Vorhersagewert fir RN

negative Resultate = ------------- x 100 = .. %
RN + FN

3.8. Patientengut

Im Zeitraum vom 11.11.1992 bis 16.02.1998 wurden in der Nuklearmedizinischen Klinik des
Klinikums Ludenscheid 78 NSD-Szintigraphien bei 62 Patienten durchgefiihrt. Davon erfolgten
18 Untersuchungen in Doppe -Tracer-Subtraktionstechnik und 60 Untersuchungen als Zwei-
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Phasen-Szintigraphien. Insgesamt wurden 49 Patienten einmal, 10 Patienten zweimal und 3 Pati-

enten dreimal untersucht.

43 Untersuchte (55 %) entstammten dem ambulanten Dialysepatientengut, 14 (18 %) dem statio-
néaren nephrologischen Krankengut des Klinikums Lidenscheid und 14 (18 %) anderen Kliniken
dieses Hauses (Gynékologie, Onkologie, Medizinische Klinik). Zwel Patienten (2,6 %) wurden
aus benachbarten Krankenhausern und funf Patienten (6,4 %) ambulant hausérztlicherseits zur

Durchfuhrung einer NSD-Szintigraphie zugewiesen.

3.8.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Fur den gesamten Untersuchungszeitraum ergab sich folgende Alterss und Geschlechts-

verteilung:

Méanner: 33 (42,3 %)

Frauen: 45 (57,7 %)
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Abb. 1: Geschlechtsverteilung aller Untersuchten
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Abb. 2: Alters- und Geschlechtsverteilung aller Untersuchten
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3.8.2. Indikationsverteilung und Kklinische Diagnose

Es liessen sich folgende vier Hauptindikationen fir die Durchfihrung der Neben-

schilddriisenszintigraphie unterscheiden:

l. Lokalisationsdiagnostik bei gesichertem primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT)

1.  Lokalisationsdiagnostik bei gesichertem sekundéren oder tertiaren Hyperparathyreoidismus
(st HPT)

[11.  Hypercalcdmie bel Verdacht auf primédren Hyperparathyreoidismus (V. a. pHPT)

IV. Malignomassoziiertes Hypercalcamiesyndrom bzw. paraneoplastischer Hyperparathyreoi-

dismus (malignomassoziierte Hypercal camie)

101 e .

| I Il Y, Indikation

Abb. 3: Indikationsverteilung

Abbildung 3 gibt die Anzahl der Untersuchungen an, die jeweils den vier Hauptindikationen zu-

geordnet wurden. Wie zu erkennen ist, entstammite die Gberwiegende Anzahl der Untersuchten
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dem chronischen Dialysepatientengut, so dass der sekundéare bzw. tertiare Hyperparathyreoidis-

mus die Hauptindikation darstellte.

Zweithaufigste Indikation war die unklare Hypercalcamie mit Verdacht auf priméren Hyper-
parathyreoidismus. Jeweils zwei Patienten wurden unter der Fragestellung ,,Klarung einer para-
neoplastischen Hypercalcamie® bzw. , sekundérer Hyperparathyreoidismus bei Malabsorptions-
syndrom® untersucht. Um das Krankheitsbild ndher einzugrenzen, wurde die Diagnostik hier um

die Durchfiihrung einer Nebenschilddriisenszintigraphie erganzt.

Entsprechend des vergleichsweise seltenen VVorkommens enes priméren Hyperparathyreoidismus
(25 Erkrankungen auf 100.00 Einwohner [28]) und des gehauften Auftretens eines sekundéren
bzw. tertigren Hyperparathyreoidismus bei chronisch niereninsuffizienten Patienten und grof3er

Dialyseabteilung im Klinikum Ludenscheid ist diese Indikationsverteilung zu verstehen.

Bel den Patienten mit sekundarem/tertiarem Hyperparathyreoidismus (st HPT) lag 54 mal eine
terminal diaysepflichtige Niereninsuffuzienz, einmal eine praeterminae Niereninsuffizienz und
zweimal ein Malabsorptionssyndrom als auslésende Erkrankung zugrunde. Die Parathormon-
werte lagen in dieser Gruppe zwischen 216 und 2.050 pg/ml (Norm 11-54 pg/ml). 35,1 % der
Untersuchten (20/57) boten Werte >1.000 pg/ml. Fir die alkalische Phosphatase im Serum (AP)
wurden Werte zwischen 195 und 852 U/l angegeben (Norm 80-190 U/1), die Ostase lag bel einem
Patienten (Maximum) bel 320 pug/l (Norm 6-22 pg/l).

Der Grofdteil der Patienten litt unter diffusen Knochenschmerzen und bot radiol ogisch eine gene-
ralisierte Osteopenie. Ein Patient zeigte radiologisch braune Tumoren im Sinne einer Osteody-

strophia cystica generalisata von Recklinghausen.

Bel 11 Patienten dieser Indikationsgruppe (sekundérer/tertiarer HPT) wurde begleitend ein Kno-
chenszintigramm durchgefuihrt, wobei siebenmal ein eindeutig positiver Befund im Sinne einer
diffusen Vermehrung des Knochenstoffwechsels passend zu einem HPT und einmal fraglich ein
positiver Befund vorlag. Drel Patienten boten ein eindeutig unauffélliges Knochenszintigramm;

bei den restlichen wurde auf diese nuklearmedizinische Untersuchung verzichtet.
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Die Indikationsgruppe ,, primérer HPT* umfasste 5 Patienten, samtlich weiblichen Geschlechts,
im Alter von 36 bis 81 Jahren. Einmal wurde der HPT zufallig im Rahmen einer Entbindung dia-
gnostiziert. Die restlichen Patientinnen boten typische Laborkonstellationen, rezidivierende Ne-

phrolithiasis und Ulcera ventriculi sowie einmalig pathol ogische Frakturen beider Unterschenkel.

Die PTH-Werte lagen zwischen 1.200 und 1.714 pg/ml. Ein Knochenszintigramm wurde bel kei-

ner der 5 Patientinnen durchgefihrt.

14 der im gesamten Beobachtungszeitraum Untersuchten wurden wegen des , Verdachts auf
einen primaren HPT bel Hypercalcamie” vorgestellt. Die Parathormonbestimmungen zeigten sich
leicht erhoht mit Werten zwischen 61 und 109 pg/ml. Samtliche Patienten litten unter Knochen-
schmerzen wechselnder Intensitét; rezidivierende Nephrolithiasis lag bel zwei Probanden und
eine gesicherte Osteoporose ebenfalls bei zwei Probanden vor. Die begleitend durchgefiihrten
Knochenszintigramme liessen bel 5 Patienten einen unauffalligen und bei einem Patienten einen

typisch pathol ogischen Befund erkennen.

8mal wurde auf die Skelettszintigraphie verzichtet.

Die Indikationsgruppe 4 ,, malignomassoziiertes Hypercal camiesyndrom® umfasste nur zwei Pati-
enten. Ein 56-jahriger Mann wurde wegen paraneoplastischer Hypercalcame bel Bron-
chialcarcinom und eine 60-jdhrige Patientin wegen Hypercalcamie bei Mammacarcinom unter-
sucht. Bei beiden Patienten ergab sich knochenszintigraphisch das Bild eines erhdhten Knochen-

stoffwechsals wie bel HPT und das Fehlen von Knochenmetastasen.

Erwahnenswert erscheint, dass in keinem Fall eine NSD-Adenom- oder NSD-Hyperplasiesuche

im Rahmen eines MEN-Syndroms vorlag.

3.8.3. Bildgebende Verfahren — Anzahl der Untersuchungen

Im Fall einer pathologisch ausgefallenen NSD-Szintigraphie und geplanter Parathyreoidektomie
wurde in einigen Fallen — wie oben beschrieben — eine radiol ogische Zusatzdiagnostik mittels CT
oder MRT durchgeftihrt.
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Folgende Tabelle gibt die Anzahl der einzelnen Lokalisationsmethoden in den unterschiedlichen
Indikationsgruppen wieder. Anfang 1995 wurde die CT-Diagnostik durch die Magnetresonanz-

tomographie ersetzt.
Szinti- Szinti- Szinti- Sono- CT MRT
Indikation graphie graphie graphie graphie
1x 2X 3X

pHPT 5 0 0 5 0 2
st HPT 28 10 3 57 4 21
V.a. pHPT 14 0 0 14 0 1
Paraneopl. 2 0 0 2 0 0
Hyper calcémie

Gesamt 49 Pat. 10 Pat. 3 Pat. 78 Unters. 4 Pat. 24 Pat.

Tab.2: Anzahl der durchgefiihrten bildgebenden Verfahren innerhalb der einzelnen In-
dikationsgruppen

Erklérend zu Tabelle 2 muss erwdhnt werden, dass begleitend zu jeder NSD-Szintigraphie eine
Sonographie der Halsregion durchgefthrt wurde. Demnach wurden innerhalb der Indikations-
gruppe Il 28 Patienten einmal sonographiert, 10 Patienten 2 x und drei Patienten 3 X, woraus 57
Sonographien resultieren.

3.84. Operative Therapie

Nach szintigraphischer Darstellung einer oder mehrerer vergroferter NSD zusammen mit der
klinischen und Iaborchemischen Diagnose eines priméren, sekunddren oder tertidren Hyperpara-
thyreoidismus sowie gegebenenfalls nach Durchfihrung einer CT- oder MRT-Untersuchung
wurde die Indikation zum operativen Eingriff gestellt. Anhand der den Krankenbl&ttern entnom-
menen Datenlage wurden insgesamt 25 Patienten einmal und zwei weitere Patienten zweimal

aufgrund des Hyperparathyreoidismus operiert, so dass 29 Operationen an 27 Patienten resultier-
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ten. Das Krankengut umfasste 16 Frauen und 11 Manner im Alter zwischen 26 bis 70 Jahren bei
einem Altersdurchschnitt von 50,1 Jahren. Ein 51-jdhriger Dialysepatient unterzog sich ein Jahr
nach Erstoperation in Ludenscheid in der Universitatsklinik Dusseldorf einer Nachresektion. Eine
64-jahrige, ebenfalls haemodialysepflichtige Patientin musste 20 Monate nach einer NSD-
Adenom-Entfernung am linken Oberpol total parathyreoidektomiert werden mit Autotransplan-
tation von Gewebeanteilen auf den linken Unterarm. Dieser sowie alle weiteren operativen Ein-

griffe erfolgten in der Chirurgischen Klinik | des Klinikums Ldenscheid.

Indikation n Patienten Anzahl der Antell der
Operationen | Operationen
in %
5 2 40
[ 41 23 56,1
[11 14 3 214
[V 2 1 50
Gesamt 62 29 46,8

Tab. 3: Antell der Operationen innerhalb der einzelnen I ndi-

kationsgruppen

3.84.1.  Operationsindikationen

An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass die Indikationsgruppen | bis 1V,
von denen bisher die Rede war, sich auf die Indikation zur Durchfiihrung der initiadlen Neben-
schilddrisenszintigraphie beziehen. Die Indikation zur OP innerhalb der szintigraphisch unter-

suchten Patienten wurde vom betreuenden Internisten/Nephrologen gestellt.
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Die Patientengruppe, die unter der Indikation ,, pHPT* einer NSD-Szintigraphie zugefihrt wurde,
umfasste 5 Patienten. 2 der Untersuchten wurden im Klinikum Ludenscheid parathyreoid-
ektomiert, dajeweils das Vollbild eines symptomati schen laborchemisch und klinisch nachgewie-
senen pHPT vorlag. Im ersten Fall umfasste das Krankheitsbild insbesondere eine symptomati-
sche Nephrolithiasis, Ulcera ventriculi und eine Osteopathie mit subperiostalen Resorptions aku-
nen. Bel 1 Patienten lag nach Durchsicht des Krankenblattes ein asymptomatischer pHPT mit
milder Hypercalcdmie und nur leicht erhdhtem iPTH vor, so dass die Indikation zur konservati-
ven engmaschigen Uberwachung gestellt wurde. In zwei Féllen war das Krankenblatt unvollstan-

dig.

Von den 14 unter dem Verdacht eines pHPT szintigraphierten Patienten wurden 3 im Klinikum
Ludenscheid operiert. Die Entscheidung zur Parathyreoidektomie wurde gestellt, da begleitend
bei allen drei Patienten eine operationswirdige Struma vorlag. Eine der 3 Patientinnen bot zudem
von seiten des deutlich erhdhten Calciums (0,44 mmol/l oberhalb des Normbereichs) eine OP-
Indikation, wenn man in diesem Fall von einem asymptomatischen pHPT ausgeht. Bei den Ubri-
gen 11 Patienten der Indikationsgruppe Il lag in keinem Fall ein manifestes Krankheitsbild und
damit in keinem Fal ene OP-Indikation vor. Bei 5 Patienten war en beginnender
asymptomatischer pHPT moglich, bel 6 Patienten wurde letztlich eine andere Diagnose als ein

Hyperparathyreoidismus gestellt.

2 Patienten wurden zur Abkl&rung einer Hypercal camie, die mdglicherweise paraneoplastisch zu
erklaren war, szintigraphiert. Bei einem dieser Patienten bestétigte sich die Diagnose einer ma-
lignomassoziierten Hypercalcdmie bel vorliegendem Bronchialcarcinom. Dieser Patient wurde
naturgemald nicht parathyreoidektomiert. Die zweite Patientin, bei der eine Mastektomie auf
Grund eines Mammacarcinoms im Jahr der NSD-Szintigraphie durchgeftihrt wurde, bot retro-
spektiv die Laborkonstellation eines pHPT und wurde aus diesem Grund sowie wegen gleichzei-
tiger operationspflichtiger Struma nodosa einer Halsexploration zugefihrt. In diesem Fall 1ag kei-

ne tumorassoziierte Hypercal cédmie vor.

Die Indikationsgruppe Il (st HPT) bedarf einer ausfuhrlichen Betrachtung. Die Gruppe umfasste

41 Patienten, an denen 57 Szintigramme durchgefiihrt wurden. Von den 41 Untersuchten wurden
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21 Patienten operiert. Zwel Patienten wurden wegen eines Rezidivs reoperiert, so dass insgesamt

23 Operationen resultieren.

Die Indikation zur Parathyreoidektomie bel renalem sHPT wurde vom betreuenden Nephrologen

gestellt. Man entschloss sich zur operativen Therapie bei Vorliegen folgender Kriterien:

— deutlich ansteigendes iPTH (> 10-faches der Norm) trotz Ausschopfen aller medikamenttser
Mal3nahmen einschliefdlich der intravendsen Gabe aktiver Vit D-Metabolite

— Calcium-Phosphat-Produkt > 60 (mg/dl)?2
— deutliche Hyperphostphatamie > 7 mg/dl

— starke, meist diffuse Knochenschmerzen (Punctum maximum in den Sprunggelenken und

Fersen)
— radiologischer Nachwels elner fortgeschrittenen renalen Osteopathie
— Nachwels extraossérer Verkakungen

— NSD-Volumen > 1 cm? in der bildgebenden Diagnostik

Weniger spezifische, jedoch die Entscheidung zur Operation unterstiitzende Symptome waren
starker Juckreiz, Muskel schwéache und progrediente Minderung des Allgemeinzustandes. Ergaben
sich Hinweise auf eine adyname Knochenerkrankung oder auminiuminduzierte Osteopathie, for-
derte der Nephrologe eine Knochenbiopsie. Im eigenen Krankengut wurde in keinem Fall eine

histol ogi sche Knochenbegutachtung veranlasst.

Tabelle 4 liefert eine Ubersicht iber die vorhandenen Symptome innerhalb der operierten Patien-

ten mit sekundérem rena en Hyperparathyreoidismus.
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: prozentualer

Symptom n Patienten Anteil
Hyper calcdmie 10 48 %
,_,_m?ldef‘ Hyper phosphat- 3 14 %
amie

Phosphat i. S. > 7 mg/dl 12 57 %
Cax Ph > 60 (mg/dl)2 14 67 %
iPTH > 10-fach erhoht 21 100 %
Knochenschmer zen 15 71%
M uskelschwéche 4 19 %
Rontgen-Zeichen e_iner 14 67 %
renalen Osteopathie

pathologische Frakturen 2 10%

Tab.4: Praeoperative Symptomverteilung der ausder Indikations-

gruppe |l parathyreoidektomierten Patienten

Die Laborwerte prae- und postoperativ sind Tabelle 8 (Seite 66) zu entnehmen. Wegen der klei-
nen Fallzahlen in den Indikationsgruppen I, 11 und IV wurden nur die Patienten der Indikations-

gruppe Il in Tabelle 8 aufgenommen.

Die restlichen 20 Patienten der Untersuchungsgruppe Il wurden im Klinikum Lidenscheid nicht

operiert. Die Durchsicht der Krankenblétter lieferte dazu folgende Informationen:

— In 2 Féllen bestand ein sekundérer enteral verursachter Hyperparathyreoidismus. Es erfolgte
die Behandlung der Grundkrankheit.

— In 4 Fdlen wurde der renale sekundére Hyperparathyreoidismus weiter konservativ be-
handelt.
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— Einmal bestand ein Zustand nach Nierentransplantation, so dass die bestehende Hypercalc-
amie zunéchst ebenfalls konservativ behandelt wurde.

— Ineinem Fal war anhand der Laborparameter eine adyname Knochenerkrankung maoglich.

— 2 Patienten verstarben aus kardiovaskularer Ursache vor moglicher Parathyreoidektomie.

— 2 Patienten wurden wegen schwerer koronarer Herzkrankheit nicht operiert.

— Ineinem Fall wurde laut abschlief3endem Arztbrief die Operation zunéchst verschoben wegen

fehlender Bestétigung des positiven Szintigraphieergebnisses in der MRT-Diagnostik.
— In 7 Félen waren die Krankenblé&tter unvollsténdig, so dass eine komplette Bewertung der

Einzelfalle nicht moglich war.

3.84.2. Operationsverfahren

Die Operationen verliefen wie unter Punkt 3.5. beschrieben nach folgenden vier OP-Verfahren:

— OP-Veafahrenl: Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit partieller Parathyreoidek-

tomie.

— OP-Veafahren2: Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit subtotaler Parathyreoidek-

tomie.

— OP-Veafahren3:  Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit totaler Parathyreoidektomie
und Autotransplantation von NSD-Gewebe in den Musculus brachiora
dialis.

— OP-Vefahren4:  Primédre Strumektomie mit begleitender Exploration der Halsweichteile
und ggf. partieller Parathyreoidektomie.

Tabelle 5 sind die prozentualen Anteile der einzelnen OP-Verfahren innerhalb der Indikations-

gruppen | — IV zu entnehmen.
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Indikations- | OP- OP- OP- OP-

gruppe Verfahren 1 |Verfahren 2 |Verfahren 3 | Verfahren 4
% % % %

I 100 0 0 0

[ 21,7 21,7 56,6 0

[l 0 0 0 100

v 0 0 0 100

Gesamt 24,1 17,2 44,8 13,8

Tab.5: Antell der einzelnen OP-Verfahren innerhalb desoperierten

Krankengutes

Bel beiden Patienten mit primérem Hyperparathyreoidismus (Indikationsgruppe 1) wurde nur die
vergroRerte NSD reseziert, da von einem singuléren Drisenbefall bei dieser Grunderkrankung
ausgegangen wurde. Erwahnenswert erscheint, dass die Patienten der Indikationsgruppen 111 und
IV mit Verdacht auf Hyperparathyreoidismus oder paraneoplastische Hypercal cédmie im Rahmen
einer primar geplanten Strumektomie cervika beziiglich einer NSD-Proliferation exploriert wur-

den.

Innerhalb der Patientengruppe mit sekundarem/tertidrem Hyperparathyreoidismus wurde in Uber
der Hélfte der Félle die totale Parathyreoidektomie mit Autotransplantation von NSD-Gewebe in
den Musculus brachioradialis durchgefiihrt. Es handelte sich dabei um die Patienten, die nicht auf
der Transplantationdliste stehen. Bel geplanter Nierentransplantation erfolgte die subtotale Para-
thyreoidektomie unter Belassung von Organanteilen wegen der besseren Vaskularisation (OP-
Verfahren 2).

Funf Patienten der Indikationsgruppe Il unterliefen dem OP-Verfahren 1. Bei ihnen wurde eine
partielle Parathyreoidektomie vorgenommen mit Entfernung der vergrofRerten NSD und Belassen

der Drisen, die nicht identifiziert werden konnten.



4, Ergebnisse

Die Betrachtung der Untersuchungsergebnisse erfolgte unter der Zielsetzung, folgende Fragen zu

beantworten:

1. Hat das Ergebnis der Lokalisationsdiagnostik die Operationsindikation beeinflusst?

2. Kann die Operationsmethode aufgrund der Lokalisationsdiagnostik modifiziert werden?

3. Wie sehen die Qualitétskriterien der Lokalisationsdiagnostik im einzelnen aus?

Abhéngig von der Fragestellung wurde dabei Bezug genommen auf alle untersuchten Patienten

bzw. ausschliesslich auf die operierten Patienten.

4.1. Dar stellung der Oper ationser gebnisse

Die postoperative histologische Aufarbeitung der resezierten Glandulae parathyreoideae erlaubte
die Einordnung der zugrundeliegenden Erkrankung in eine singul&re Drusenproliferation und in
eine sogenannte Mehrdrisenerkrankung. Histologisch wurde zwischen adenomatésem und hy-

perplastischem NSD-Gewebe unterschieden.

Tabelle 6 liefert eine Ubersicht tber die Anzahl der Patienten mit Ein- und Mehrdriisenbefall
bzw. ohne pathologisch verdnderte NSD. Zudem wird die Gesamtzahl proliferierter Epithelkor-
perchen innerhalb der einzelnen Indikationsgruppen angegeben. Die Indikationseinteilung bezieht
sich wie unter Punkt 3.8.2. beschrieben auf die primér durchgefiihrte Szintigraphie.
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i i 1 NSD- >1NSD- |1h - >1h - | Kel G -
Indikations- gperatio— Adenom | Adenom pla)s/t?er pla'st.yper paet||‘r1]. za?wsla;)?to-
gruppe nen NSD NSD Befund | liferierter

NSD
pHPT 2 1 0 1 0 0 2
St HPT 23 2 5 3 13 0 57
V.a. pHPT 3 0 0 1 0 2 1
Par aneoplast.
Hyper calcamie 1 1 0 0 0 0 1
Gesamt 29 4 5 5 13 2 61

Tab.6: Operationsergebnisse

Insgesamt wurden innerhalb des operierten Krankengutes 80 Driisen histologisch untersucht; da-
von waren 61 proliferiert. Der restliche Anteil war makroskopisch unaufféllig oder konnte in-

traoperativ nicht aufgefunden werden. Diese EPK wurden als nicht veréndert eingeordnet.

Tabelle 6 zeigt, dass bel primérem Hyperparathyreoidismus erwartungsgemass zweimal ein sin-
gulérer Drusenbefall diagnostiziert wurde, wobel eéinmal eine hyperplastische NSD und einmal

ein Adenom gefunden wurden.

Erwahnenswert ist, dass bei einem Patienten mit Verdacht auf priméren Hyperparathyreoidismus
eine hyperplastische NSD nachgewiesen wurde, so dass die Erkrankung wahrscheinlich im Frih-
stadium geheilt werden konnte. Der Patient mit paraneoplastischer Hypercal cdmie wurde berech-

tigterweise operiert, daer ein NSD-Adenom bot.

Bel dem Uberwiegenden Anteil der Untersuchten mit sekundarem/tertidrem HPT lag eine Mehr-
drusenerkrankung i.S. multipler hyperplastischer NSD zugrunde. Entgegen der gangigen Litera
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turangaben (19) fanden sich jedoch bei sieben Patienten ein oder mehrere NSD-Adenome, so

dassin diesen Féllen von einem tertidren HPT auszugehen ist.

Eine Ubersicht tber die Anzahl der gefundenen Adenome und hyperplastischen NSD sowie deren
Lokalisation liefern Tabelle 7 und Abbildung 4.

An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass dabei die Drisen-

einzellokalisationen und nicht die Patienten als ganzes betrachtet wurden.

Indikations- | Gesamtzahl Adenome Hyperplasien
gruppe proliferierter
NSD

I 2 1 1

[ 57 19 38

[ 1 0 1

Y, 1 1 0
Gesamt 61 21 40
Tab. 7. Histologischer Proliferationstyp der veranderten NSD
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14+

12+

10+

Anzahl 87

Re. OP Re. UP Li. OP Li. UP Ektop

Lokalisation

O Adenome Hyperplasien

Abb. 4: Anzahl und Lokalisation der veranderten NSD

Die Adenome zeigten eine relativ gleichmassige Verteilung Gber ale vier Pole, die hyperplasti-
schen Driisen boten eine Haufung am linken Unterpol. Nur vier hyperplastische EPK waren am
rechten Oberpol lokalisiert. Jeweils ein Adenom und eine hyperplastische Driise fanden sich in

ektoper Position.

Nach Auswertung der operativ und histologisch erhobenen Befunde fand sich bel vier Patienten
ein solitéres Adenom, wobel eines ektop retrosternal lokalisiert war. In zwei Féllen lag ein se-
kundérer HPT zugrunde, einmal ein primérer HPT und einmal bestand initial der Verdacht auf
eine paraneoplastische Hypercalcamie. Jeweils ein Patient bot ein Doppeladenom bzw. Trippel-
Adenom, drei Patienten zeigten vier Adenome. Alle genannten Probanden mit Mehrdrisener-

krankung gehorten dem Dialysekrankengut an.

Die Grole der Solitér-Adenomewurde mit 1,7 x 1,3x 1,0cm (1 g), 2,8x 2,0x 1,6 cm und
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3 x 3 x 3 cm angegeben. Das grofite, retrosternal ektop gelegene Einzeladenom mal3 5 cm im
Durchmesser. Lag eine adenomatdse Mehrdriisenerkrankung vor, rangierten die Adenomgrofien
zwischen 1,0x 0,5x 0,5und 2,3 x 1,4 x 0,9 cm (2 g). Die Solitdradenome waren damit tendenzi-

ell groRer a's die multiplen Adenome.

Wendet man sich nun den hyperplastisch verénderten EPK zu, ist erwahnenswert, dass einer der
beiden Patienten mit primérem HPT eine solitére hyperplastische Drise bot, ebenso wie der Pati-
ent, der unter dem Verdacht auf pHPT untersucht und behandelt wurde. Alle anderen hyperplasti-
schen Drisen fanden sich bei Haemodiaysepatienten. Die Drisengrof3e lag dabei zwischen 0,7

cm und 3,5 cm im Durchmesser.

Einige Patienten boten bel Vorliegen einer Mehrdriisenerkrankung eine relativ einheitliche Dri-

sengrolde, andere zeigten deutliche Grolenunterschiede.

Die Analyse der Operationsergebnisse und die histologische Aufarbeitung durch den Pathologen
zeigten, dass in keinem Fall histologisch unterschiedliche Gewebsvarianten innerhalb eines Pati-
enten vorlagen; waren mehrere NSD proliferiert, so handelte es sich immer um histologisch

gleichgeartete Verdnderungen.

Tabelle 8 gibt die prae- und postoperativen Laborwerte der operierten Patienten mit renalem
SHPT wieder. Wie bereits erwéhnt, wurden die Laborparameter der Ubrigen Patienten (Indikati-
onsgruppen |, 111 und 1V) wegen der kleinen Fallzahlen nicht aufgefuhrt.
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Indikation Praeoperativ Postoper ativ Norm

Laborwerte Variationsbreite Mittelwert Variationsbreite  Mittelwert

StHPT

Cai. S. 21-31 2,63 1,0-2,25 (1,82 2,2—2,6 mmol/l

Phi. S. 6,0-95 1,7 3,0-4,7 3,78 2,5—-4,8 mg/dl

Cax Ph 51-107 |81 12-357 |271 24— 60 (mg/d)2
41-86 |65 1,0-29 (22 < 5,5 (mmol/l)2

IPTHI. S. 620 — 2050 | 1225 1,0-66,8 |21 11 54 pg/ml

APi. S 195-852 332 76 -85 81 80—190 U/l

Ostasei.S. |30-320 |112 6—22 ug/l

Tab.8: Laborwerteprae- und postoperativ der operierten Patienten mit
renalem sHPT

Der Erfolg der Operation wurde gemessen an dem postoperativen Abfall von Calcium und PTH
i. S. Diein Tabelle 8 aufgefiihrten Laborparameter der Patienten mit renalem sekundaren Hyper-
parathyreoidismus belegen den Operationserfolg. Die zwei bereits oben genannten Patienten, die
sich einer Nachresektion unterziehen mussten, boten beim Ersteingriff postoperativ einen PTH-
Abfall von 1.616 auf 651 bzw. von 650 auf 618 pg/ml, was auf einen unzureichenden OP-Erfolg

hinwies. Diese zwei Patienten wurden in die Auswertungen nicht aufgenommen.

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, inwieweit eine Korrelation zwischen praeoperativem
PTH-Wert und Anzahl sowie histologischem Typ der proliferierten NSD besteht.

In der Gruppe der Patienten mit PTH-Werten von > 1.500 pg/ml waren insgesamt mehr Adenome
vertreten als in der Gruppe mit PTH-Werten zwischen 1.000 und 1.500 pg/ml. Bis auf einen Pro-
banden boten alle Patienten mit Adenomen PTH-Werte Uber 1.000 pg/ml, so dass adenomatdses

Gewebe in vielen Féllen eine hohere PTH-Produktion zu liefern scheint a's hyperplastisches Ge-
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webe. Eine eindeutige Abhangigkeit des PTH-Spiegels vom Gewebetyp ist jedoch nicht zu er-
kennen. Die hochsten Werte von Uber 2.000 pg/ml boten Haemodialysepatienten mit jewells drei
hyperplastischen Drisen. Eine Patientin mit pHPT zeigte sogar einen PTH-Spiegel von 1.714
pa/ml bei Nachweis nur einer gering hyperplastisch veranderten Glandula parathyreoidea mit ei-
nem Organdurchmesser von 0,7 cm. Auch eine sichere Korrelation von Anzahl der vergrolerten
NSD und Hohe des PTH-Spiegels zeichnete sich nicht in allen Fallen ab.

4.2. Ergebnisse der NSD-Szintigraphie

Wie bereits oben erwahnt wurden wahrend des Untersuchungszeitraumes insgesamt 78 NSD-
Szintigraphien bei 62 Patienten durchgeftihrt. Dabei wurde in der nuklearmedizinischen Klinik in
jedem Fall eine begleitende Sonographie der Halsregion durchgefiihrt und beide Untersuchungen

wurden in der Zusammenschau befundet.

Im folgenden wird die Nebenschilddriisenszintigraphie getrennt betrachtet.

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht tber die Anzahl der unauffallig ausgefallenen Szintigramme (Spalte
1), die Anzahl der Szintigramme, die einen solitdren Driusenbefall zeigten und die, die eine
Mehrdrisenerkrankung signalisierten. Neben dem Anteil der innerhalb der drel Spalten einer OP
zugefuhrten Patienten sind die Zahlen der szintigraphisch vergrof3erten und tatséchlich (operativ
bestétigt) proliferierten Glandulae parathyreoideae aufgelistet.

Die Angaben der ersten drei Spalten beziehen sich auf die Gesamtgruppe der szintigraphisch

Untersuchten, die Zahlen der letzten zwel Spalten ausschliefdlich auf die operierten Patienten.
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Unauffal- | Solitérer Mehr- Zahl szinti. | Zahl
ligesNSD- |Drisenbe- |Drisenbe- |vergrofRer- |tatsichlich
Szinti- fall fall ter NSD ver grofder -
gramm in der OP- |ter NSD
Gruppe
Indikation | n OP | n OP | n OoP
pHPT 2 0 2 2 1 0 2 2
St HPT 19 1 13 5 25 17 39 S7
V.a
12 2 2 1 0 0 1 1
pHPT
Par aneo-
plastische | 1 0 1 1 0O O 1 1
Hyper-
calcémie
Tab.9:  Anzahl der operierten Patienten in Abhangigkeit vom Szinti-

graphiebefund

Zusammenfassend wurden insgesamt nuklearmedizinisch in der OP-Gruppe praeoperativ 43 ver-
groRerte NSD dargestellt, zwei davon erwiesen sich als FP-Befunde, der Rest als RP-Befunde.
Von den 61 tatsachlich vergrof3erten EPK konnte die Szintigraphie 41 nachwelisen, das entspricht

einem Anteil von 67,2 %.

Es zeichnet sich ab, dass die OP-Indikation durch den Befund der NSD-Szintigraphie beeinflusst
wurde. Nur ein Diaysepatient, der ein unauffaliges Szintigramm bot, wurde einer OP zugefihrt.
Bel nuklearmedizinisch nachgewiesenem Ein- oder Mehrdrisenbefall wurde in allen Féllen eine
operative Therapie durchgefiihrt, es sei denn Begleiterkrankungen, fehlende Einwilligung oder in
einem Fall fehlende Bestétigung im MRT verhinderten die OP.



—72—

4.2.1. Ergebnisvergleich Dual- und Zwei-Phasen-Szintigraphie bei operierten

Patienten

An dieser Stelle wird noch einmal darauf hingewiesen, dass innerhab des Untersuchungszeit-

raumes zwei unterschiedliche nuklearmedizinische Techniken zur Anwendung kamen. Die initial

géangige duale Subtraktionsszintigraphie mit Doppel-Tracer-Applikation wurde ab 6/94 durch die

Zweiphasen-Szintigraphie mit Tc-99m-MIBI ersetzt. Im folgenden Abschnitt werden beide Ver-

fahren getrennt betrachtet.

Eine Gegenuberstellung der Operationsergebnisse und der nuklearmedizinischen Befunde liefert

Tabelle 10.

RN RP FN FP
Adenome Dual-Szintigraphie 9 3 0 0
n=21 Zwei-Phasen-Szinti-
graphie 7 15 3 0
Hyperpl. Dual-Szintigraphie 2 2 3 2
NSD
n =40 Zwei-Phasen-Szinti-
graphie 37 21 14 0
Gesamt Dual-Szintigraphie | 11 5 3 2
Zwei-Phasen-Szinti-
graphie 44 36 17 0

Tab. 10: Anzahl der szintigraphisch richtig und falsch erhobenen
Befunde
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Wéhrend der Phase der dualen Subtraktionsszintigraphie waren von insgesamt 21 operativ unter-
suchten Drusen (bei 5 Patienten) 8 proliferiert. Davon wurden fUnf praeoperativ szintigraphisch

dargestellt, drel entgingen dem nuklearmedizinischen Nachweis.

11 EPK wurden als RN-Befunde eingestuft, es traten zwei FP-Befunde auf.

Wahrend des zweiten Untersuchungszeitraumes wurden 70 NSD (bei 24 Patienten) histologisch
untersucht. Mittels Zweiphasen-Szintigraphie konnten praeoperativ von 53 proliferierten Drisen
36 richtig lokalisiert werden. 17 entgingen dem szintigraphischen Nachweis. Es ergaben sich 44

RN-Befunde und bemerkenswerterwei se kein FP-Befund.

Um diese Ergebnisse zu relativieren, unterzient man sie der unter Punkt 3.6. beschriebenen ma-
thematischen Aufarbeitung, wobel Sensitivitét, Spezifitét, Treffsicherheit, Vorraussageindex fir
positive Resultate (predictive value positive, abgekurzt pVpos.) und Vorraussageindex fur nega-
tive Resultate (predictive value negative, abgekirzt pVneg.) der untersuchten Methode berechnet

werden.

Tabelle 11 gibt eine Ubersicht Uber die Qualitéatskriterien in Abhangigkeit vom histologischen
Proliferationstyp und der angewandten Untersuchungstechnik. Auch hier wird wiederum zwi-

schen dualer und Zwei phasen-Szintigraphie unterschieden.
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Sensitivi- | Spezifitat | Treff- pV pos. pV neg.
tat sicher-
heit
% % % % %
Duale Szinti-
graphie 100 100 100 100 100
Adenome
Zwei-
Phasen- 833|100 | 88 |100 | 70
Szintigra-
phie
Duale Szinti-
. 40 50 444 | 50 40
Hyper - graphie
plastische
NSD Zwei-
Phasen- 60 |100 | 806|100 | 762
Szintigra-
phie
Duale Szinti-
. 625 | 846 | 762 | 714 | 78,6
i\denome graphie
Hyperpla- -
stische i\r’lve"
NSD lasen- 68 |100 | 825|100 | 721
Szintigra-
phie

Tab. 11: Qualitatskriterien fur die einzelnen Untersuchungs-

Techniken

Werden beide Szintigraphietechniken gemeinsam betrachtet, ergeben sich folgende
Parameter:
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Sengitivitét Spezifitat Treffsicher- pV pos. pV neg.
heit

Adenome 87,5 100 100 100 84,2
Hyperpl.
NSD 57,5 95,1 76,5 92 69,6
Adenome +
Hyperpl. 67,2 96,5 814 95,4 73,3
NSD

Tab. 12: Qualitatskriterien fir beide Szintigraphietechniken

gemeinsam

Den Tabellen 11 und 12 ist zu entnehmen, dass abhangig vom Proliferationstyp der NSD die Er-
folgsraten der szintigraphischen Methoden unterschiedlich waren. Sowohl die duale als auch die
Zweiphasen-Szintigraphie zeigten bel der Aufdeckung von Adenomen eine héhere Erfolgsquote
als bei den hyperplastisch veranderten Drisen. So betrug die Sensitivitdt der dualen Subtrak-
tionsszintigraphie fur Adenome 100 % und fur Hyperplasien nur 40 %. Die Spezifitét errechnete
sich mit 100 % bzw. 50 %. Einschrankend muss gesagt werden, dass eine statistische Relevanz
aus den Daten, die die Betrachtung der dualen Subtraktionsszintigraphie liefert, aufgrund der
kleinen Fallzahl nicht abzuleiten ist. Das erste Untersuchungsintervall (duale Technik) umfalite
nur 5 operierte Patienten mit insgesamt 21 NSD (1 akzessorische Drise). Die Daten wurden den-
noch in die Berechnungen aufgenommen, um zumindest tendenzielle Angaben zum Erfolg dieser

Untersuchungsmethode aufzeigen zu kénnen.

Ein deutlich grofleres Patientengut bietet das Untersuchungsintervall Il (Zweiphasen-
Szintigraphie). Hier wurden insgesamt 70 Driisen an 24 Patienten untersucht. Auch diese Szinti-

graphiemethode zeigte bei Nachweis von Adenomen eine deutlich hohere Sensitivitét as bel den
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hyperplastischen Driisen (83,3 % gegentiber 60 %). Die Spezifitét lag in beiden Fallen durch das
Fehlen von FP-Befunden, ebenso wie der Vorraussageindex fir positive Resultate, bei 100 %.

Die Auswertung bezogen auf alle verénderten NSD — ohne Adenome von hyperplastischen Dru-
sen zu unterscheiden — ergab fur die duale Szintigraphie eine Sensitivitat von 62,5 % und eine
Spezifitdt von 84,6 %. Die Sensitivitéat betrug bei der Zweiphasen-Szintigraphie 68 % und die
Spezifitat 100 %.

Damit zeichnet sich ein Vortell der Zweiphasen-Szintigraphie gegeniiber der dualen Szintigra
phie bezuglich sédmtlicher Qualitdtskriterien bei den hyperplastischen Drisen und bel der Ge-
samtbetrachtung ab. Einschrénkend muss —wie oben bereits erwdhnt — darauf hingewiesen wer-
den, dass die statistische Relevanz aufgrund der geringen Fallzahl unter Verwendung der dualen
Subtraktionstechnik zu vernachléssigen ist. Zudem ist die modernere Methode einfacher durch-

fUhrbar, wirtschaftlicher und weniger strahlenbelastend fir den Patienten.

Um den spéter folgenden Vergleich der NSD-Szintigraphie mit anderen Lokalisationsverfahren
zu erleichtern und wegen der geringen Fallzahl der mittels dualer Szintigraphie Untersuchten,

werden im Diskussionsteil beide Szintigraphietechniken zusammengefasst.

4.2.2. Qualitatskriterien der NSD-Szintigraphie bel operierten Patienten und Kklini-

scher Kontext

Betrachtet man die Beziehung zwischen zugrunde liegender Erkrankung und histologisch gesi-
chertem OP-Ergebnis, so zeigt sich, dass drei Patienten mit pHPT jeweils ein solitares Adenom
boten. Der Patient mit unklarer Hypercalcamie, der unter der Verdachtsdiagnose einer malignom-
assoziierten Hypercalcdmie szintigraphiert wurde, bot ebenfalls ein solitdres Adenom, wobel re-
trospektiv die Diagnose eines priméren Hyperparathyreoidismus gestellt wurde. Bel diesen vier

Patienten erwies sich die praeoperative Szintigraphie diagnostisch exakt.

Die Uberwiegende Anzahl der untersuchten Patienten gehotrte der Gruppe mit s/t HPT an.
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65 % (37/57) dler in dieser Indikationsgruppe befallenen NSD wurden szintigraphisch richtig
erkannt. 30,4 % (7/23) dieser Patienten boten Adenome, 69,6 % (16/23) hyperplastisch verén-
derte EPK. 84,2 % (16/19) der Adenome und 55,3 % (21/38) der hyperplasierten Driisen waren
szinitgraphisch darstellbar.

Wie unter Punkt 4.2.2. bereits dargestellt, zeichnet sich ein Unterschied der Untersuchungssensi-
tivitat und -spezifitat in Abhéngigkeit vom histologischen Proliferationstyp ab mit Uberlegenheit
der Szintigraphie bel den Adenomen. Dies gilt sowohl fur die Doppel-Tracer-Subtraktions-
Technik a's auch fir die Zwei phasen-Szintigraphie.

Die Ausfuhrungen unter Punkt 4.1. zeigen, dass die Solitér-Adenome insgesamt grofer waren als
die multiplen Adenome. Alle solitdren Adenome wurden szintigraphisch eindeutig richtig er-
kannt, die Grof3e rangierte zwischen 1,0x 1,3x 1,7cm (1 ¢/ 1,16 cm®) und 5 x 5 x 5 cm (65,5
cmi). Die solitdren hyperplastischen Drisen waren deutlich kleiner als die Solitdradnome, wur-
den aber ebenfallsin 100 % der Félle richtig aufgedeckt.

Bel den Mehrdrisenerkrankungen zeigten die Hyperplasien ein grof3eres durchschnittliches Vo-
lumen als die Adenome (2,1 cm? versus 0,86 cm3), dennoch war die nuklearmedizinische Tref-
ferquote bei letzteren héher. Sdmtliche multiplen Adenome fanden sich bei Hamodialysepatien-
ten. Die FN-Befunde, das hei 3t die szintigraphisch tbersehenen proliferierten NSD waren sowohl
in der Gruppe der Adenome as auch in der der Hyperplasien im Einzelfall groRer as die richtig
diagnostizierten Drisen. Das grofte hyperplasierte Epithelkorperchen von 3,5 cm Durchmesser

wurde sogar szintigraphisch Ubersehen.

Folgende Tabelle und Histogramm geben die Trefferquote der Szintigraphie in Abhangigkeit von
Grole und histologischem Proliferationstyp der veranderten NDS an. Dabel ist erwadhnenswert,
dass bei einem nicht unbetréchtlichen Anteil von 28 % keine exakte Grolenangabe vorlag. Bel
den restlichen 72 % erfolgte die Volumenbestimmung anhand der vom Pathologen angegebenen
drei Hauptachsen wie bel einem élipsoiden Korper. Lappungen und sonstige Formvarianten

wurden nicht berticksichtigt.
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Volumen Anzahl Trefferquote
ADENOME <lcm? 8 75%
1-2 cm3 6 83%
2-5cm3 / /
>5cm3 2 100%
keine GroRenangabe 5 100%
HYPERPLASIEN <lcms 16 50%
1-2 cm? 57%
2-5¢cm3 4 50%
>5cm?3 0%
keine GroRenangabe 12 75%
ADENOME + <lcm?3 24 58%
HYPERPLASIEN 1-2 cm3 13 69%
2-5cm3 50%
>5cm?3 67%
keine GroRenangabe 17 82%

Tab. 13: Szintigraphische Trefferquotein Abhangigkeit von der Drisengr6i3e
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<lcms3 1-2 cms3 2-5cm3 >5cm3 ohne Angabe

E Adenome EHyperplasien DAdenome + Hyperplasien

Abb. 5: GroéRen — Diagnosen - Histogramm

Betrachtet man alle vergrofRerten NSD unabhangig vom histologischen Proliferationstyp und
unabhangig von einem singuléren oder multiplen Drusenbefall, so zeigt sich keine eindeutige
Korrelation zwischen Drisengrof3e und Detektierbarkeit. Bel isolierter Untersuchung der Ade-
nome bieten diese eine tendenzielle Abhéngigkeit des Szintigraphieerfolges von der NSD-Grof3e,
was sich in der Gruppe der hyperplastischen Driisen nicht bestétigt.

Wie bereits erwdhnt lagen bei Adenom-Patienten tendenziell hthere PTH-Spiegel vor als bei
Patienten mit Hyperplasien. 71 % der Probanden mit adenomatds proliferierten NSD boten PTH-
Spiegel tber 1.000 pg/ml (90 % der NSD wurden szintigraphisch richtig lokalisiert) und 29 %
zeigten PTH-Spiegel unter 1.000 pg/ml (alle Adenome richtig szintigraphisch eingeordnet).

Wendet man sich nun den hyperplasierten EPK zu, so wurden von 40 operativ bestétigten positi-
ven Befunden 23 szintigraphisch richtig eingestuft. Interessant ist die Tatsache, dass bei zwei
Patienten jeweils eine hyperplastische Drise als Ursache eines pHPT aufgedeckt wurde. Nach
Literaturangaben wird der pHPT in 80 % der Félle durch singuléare Adenome verursacht. Drei

Dialysepatienten boten bemerkenswerterweise nur eine hyperplasierte NSD, alle anderen eine
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Mehrdrusenerkrankung, wobei funf Patienten zwei, sechs Patienten drei und vier Patienten vier

hyperplastische EPK zeigten.

Unter den Patienten mit Hyperplasien boten 50 % PTH-Werte < 1.000 pg/ml und 50 % > 1.000
pg/ml. Dabei konnten szintigraphisch aus der ersten Gruppe (< 1.000 pg/ml) 73 % der Driisen
richtig lokalisiert werden und aus der zweiten Gruppe (> 1.000 pg/ml) nur 45 %. Damit besteht
keine positive Korrelation zwischen hohem PTH-Spiegel und Darstellbarkeit der hyperplasierten
Drisen. Auch ein Ansteigen des PTH-Spiegels mit der Anzahl proliferierter EPK wurde nicht
beobachtet.

Auf die praeoperativ bestimmten Calciumwerte wird hier nicht weiter eingegangen, da diese bei
termina dialysepflichtigen Patienten allein durch die Grunderkrankung und zudem durch eine in

der Regel durchgefiihrte Begleittherapie mit calciumhaltigen Phosphatbindern verfé scht werden.

Bezogen auf alle proliferierten Drisen gibt Tabelle 14 die Erfolgsrate der Szintigraphie in Ab-
hangigkeit von der Driusenl okalisation und dem histologischen Proliferationstyp wieder.

Re.OP |Re.UP |Li.OP [Li.UP |ektop

Adenome 6(5/1) |5(4/1) |4(4/0) |5(4/1) |10

Hyperplasien 4(0/4) |10 (4/6) | 11 (9/2) |14 (9/5) | 1 (1/0)

Tab. 14: Lokalisation der ver&nderten NSD

Erléuterung zu Tabelle 14:

Beispiel: 6 (5/1)
6: Gesamtzahl der Adenome am rechten Oberpol
5: Szintigraphisch richtig positive Befunde
1: Szintigraphisch falsch negativer Befund

Unter den Adenomen lag die ,, Ausbeute” insgesamt hoch ohne signifikanten Unterschied bezo-

gen auf die NSD-L okalisation; am hdchsten war sie am linken Oberpol.
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Bei den hyperplastischen Driisen zeigte sich die Szintigraphie mit einer Sensitivitéat von 40 % am
rechten Unterpol am schwéchsten und mit 81,8 % am linken Oberpol am empfindlichsten. Zu-
sammenfassend war die Ausbeute der Szintigraphie am linken Oberpol bei beiden Histo-

logietypen am grofdten. Die Grof3e der Herde am linken Oberpol variierte dabel zwischen

0,7x 0,7x0,7cm (0,18 cm3) und 3,5 x 3,5 x 3,5 cm (22,5 cm3) und lag durchschnittlich um 1,5 x
1,5x 1,5cm (1,77 cm3). Trotz der groften Ausbeute lagen hier nur vier Adenome im Gegensatz

zu 11 hyperplastischen Driisen vor.

Insgesamt fanden sich nur zwel EPK in ektoper Lokalisation, wobei ein 5 cm grof3es Adenom
retrosternal und eine hyperplasierte Drise links zentral dorsal paratracheal lokalisiert waren. Bei-

de wurden szintigraphisch als RP-Befunde eingestuft.

Wiein der Literatur beschrieben kdnnen begleitende noddse Schilddrisenerkrankungen im Sinne
von Schilddriisen-Adenomen falsch positive Szintigraphieergebnisse liefern und damit die Spezi-
fitdt der Methode mindern. Im gesamten szintigraphisch untersuchten Krankengut lag in 36 % der
Fale eine Struma diffusa und in 45 % eine Struma nodosa vor. Nur 19 % boten keine morphol o-
gischen Schilddriisen-Verdnderungen. 38 % der operierten Patienten zeigten elne Struma diffusa,

41 % eine Struma nodosa und 21 % eine unauffallige Schilddriise.

Bemerkenswerterweise lieferte die Zwel phasen-Szintigraphie keinen FP-Befund. Im Rahmen der
Doppel-Tracer-Subtraktions-Szintigraphie lagen zwei FP-Befunde vor. Im ersten Fall entsprach
der Focus einer normalen NSD, im zweiten Fal einem Lymphknoten. Die Verwechslung einer

proliferierten Drise mit einem Schilddrisen-Adenom kam in keinem Fall vor.

Die Untersuchungsbedingungen fir die nuklearmedizinische Diagnostik wurden zudem er-
schwert durch den Anteil der voroperierten Patienten. Acht von 78 einer Szintigraphie zugefihr-
ten Probanden waren zu diesem Zeitpunkt im Sinne einer Strumektomie, ener Para
thyreoidektomie oder einer kombinierten OP vorbehandelt. Im operierten Krankengut deckte die
Szintigraphie funf von sieben verdnderten Drisen (bel vier voroperierten Patienten) richtig auf

(71 %), zeigte hier aso keine schlechtere Qualitét alsim gesamten Krankengut.



82—

Vergleichend betrachtet liessen sich praeoperativ sonographisch bel den vier voroperierten Pati-
enten von sieben verdnderten Drisen drei (43 %) korrekt identifizieren. Fir die Sonographie vor
Erst-Operation lag die Sensitivitét dagegen bei 58,5 % (31 von 53 Lokalisationen richtig positiv).
Auf die Gesamtergebnisse der Sonographie wird im folgenden Abschnitt eingegangen.

4.3. Ergebnisse und Qualitatskriterien der Sonographie bel operierten Patien-

ten

Grundsétzlich unterzog sich jeder Patient parallel zur Durchfhrung der NSD-Szintigraphie einer
Sonographie der Halsregion durch einen erfahrenen Untersucher der Nuklearmedizinischen Kli-
nik. Das Ergebnis der Ultraschalluntersuchung wurde in die Bewertung der Szintigraphie mit
einbezogen und erleichterte die Differenzierung von Schilddrisen- und Nebenschilddriisen-
Knoten. Entsprechend der oben beschriebenen Auswertung szintigraphischer Befunde wurden
Herde, die sonographisch richtig lokalisiert wurden und sich operativ als adenomatds oder hyper-
plastisch verandert bestétigten, als Richtig-Positiv-Befunde eingestuft. Eine Ubersicht tiber samt-
liche Sonographieergebnisse aufgesplittet nach histologischem Proliferationstyp gibt Tabelle 15

wieder.
RN RP FN FP
oo |||
%’rn ag;sgr;gbfe‘;nde 39 22 18 1
Sg;ﬁ{aphiebefunde 56 35 6 1

Tab. 15: Sonographieergebnisse bel 29 operierten Patienten

Die Sonographie konnte von insgesamt 61 veranderten EPK 35 richtig lokalisieren, 56 Drisen

wurden asrichtig negativ und nur eine as falsch positiv eingeordnet.
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Nach mathematischer Aufarbeitung ergeben sich die in Tabelle 16 aufgelisteten Qualitatskrite-

rien.

Sensitivitat | Spezifitat Treff- pV pos. pV neg.
sicher-
heit
Adenome 61,9% | 100% 79% 100% 68%
Hyperplasien 55% | 97,5% | 76,3% | 95,7% | 68,4%
Gesamt 57,4% | 98,3% | 77,1% | 97,2% | 63,3%

Tab. 16: Qualitatskriterien fur die Sonographie

Auch die Sonographie zeigte eine leichtgradig hthere Sensitivitét bei der Aufdeckung adeno-
mat0s veranderter NSD im Vergleich zu hyperplastisch veranderten Drisen. Auffallend war bei
beiden Histologietypen die hohe Spezifitét von 100 % bzw. 97,5 % trotz des Vorliegens einer
Struma nodosa in 44,4 % der Félle. Das kleinste sonographisch darstellbare Adenom mal3 1,0 x
0,8 x 0,6 cm, die kleinste hyperplastisch veranderte Driise mal3 0,7 cm im Durchmesser. Das ein-
zelne ektop gelegene Adenom retrosternal wurde sonographisch erwartungsgemass nicht erfasst.
An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass die Sonographie durchweg von
Nuklearmedizinern in Kenntnis des szintigraphischen Befundes durchgefihrt wurde, und daher
das Stoffwechselverhalten sichtbarer Knoten bereits bekannt war. Aus diesem Grund ist ein ob-
jektiver Methodenvergleich — Szintigraphie versus Sonographie — in diesem Krankengut nicht

sinnvoll.

4.4. Radiologische Zusatzdiagnostik mittelsCT und MRT

Innerhalb des operierten Krankengutes wurde bei drel Patienten praeoperativ eine Computerto-

mographie, bel 17 Patienten eine Magnetresonanztomographie und bei 20 Patienten sowohl eine



Szintigraphie as auch ein MRT oder CT durchgefihrt. Die Ergebnisse der radiologischen Dia-
gnostik sind Tabelle 17 zu entnehmen.

i i Unauffal- Solitarer Mehr- Zahl Zahl
Indikation liger CT- Drlisenbe- drisen- radiolog. tatsachlich
IMRT- fall erkrankung | ver- ver-
Befund groRerter groRerter
NSD NSD

n OP |n OP |In OP

pHPT 0O 0|2 20 o 2 2
St HPT 5 0 (12 11 (8 7 |24(RP)| 40
2 (FP)

V.a. HPT 0O O 1 110 0 1 (FP) 0

Par aneopl.

amie

Tab. 17: Anzahl der operierten Patienten bezogen auf das CT-/
MRT-Ergebnis

Patienten, die eine unaufféllige CT-/MRT-Diagnostik boten, wurden nicht operiert. Bis auf zwel
Patienten wurden alle, bei denen eine Ein- oder Mehrdrisenerkrankung radiologisch festgestellt
wurde, einer OP zugefihrt. Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass bei dem groften
Antell der Operierten — namlich 20 Patienten — die bereits klinisch und laborchemisch gestellte
Indikation zur Parathyreoideektomie durch die Befunde der praeoperativen Szintigraphie und
CT-/MRT-Diagnostik unterstitzt wurde. In diesem Zusammenhang muss nochmal s erwahnt wer-
den, dass die praeoperative bildgebende Diagnostik (Szintigraphie und CT/MRT) dem Wunsch

der Operateure entsprach.
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Qualitatskriterien von CT und MRT bel operierten Patienten

Da die CT-Gruppe nur drei Patienten innerhalb des operierten Krankengutes umfasste, und es
sich in der Aussage praktisch um identische, rein morphol ogische Untersuchungen handelt, wer-

den CT- und MRT-Gruppe bel den folgenden Betrachtungen zusammengefasst.

Eine Gegenuberstellung der Operationsergebnisse und der radiologischen Befunde liefert
Tabelle 18.

RN RP FN FP
Adenome 10 10 9 0
Hyperplasien 26 14 10 3
Adenome
+ 36 24 19 3
Hyperplasien

Tab. 18: Anzahl der radiologisch richtig und falsch erhobenen
Befunde

Werden diese Ergebnisse nun mathematisch aufgearbeitet, ergeben sich folgende Werte fir die
Qualitatskriterien:
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Sensitivitat | Spezifitat | ;‘rj&t pVpos. | pVneg.
Adenome 52,6 100 69 100 52,6
Hyperplasien 58,3 89,7 75,5 82,4 72,2
Adenome
+ 55,8 92,3 73,2 88,9 65,5
Hyperplasien

Tab. 19: Qualitatskriterien fur die CT/MRT-Diagnostik

Im Rahmen der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik unterliefen 20 Patienten einem CT oder
MRT. Innerhalb dieses Krankengutes wurden operativ und histologisch 19 Adenome und 24 Hy-
perplasien identifiziert. Davon konnten mittels CT/MRT 10 Adenome und 14 Hyperplasien rich-
tig lokalisiert werden. 9 Adenome und 10 Hyperplasien wurden radiologisch nicht erfasst. Alle
drei FP-Befunde fanden sich unter den hyperplastischen Driisen. Die aus diesen Daten errechne-
ten Qualitétskriterien zeigen eine Gesamtsensitivitét der CT/MRT-Untersuchung von 55,8 %,
wobei nur eine geringe Sensitivitétsdifferenz zwischen Adenomen und Hyperplasien auftrat. Die

Spezifitédt fur die Adenome betrug auch hier 100 %, da innerhalb dieser Gruppe kein FP-Befund

auftrat.
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4.5. Vergleich NSD-Szintigraphie und Réntgen-Zusatzunter suchungen

45.1. Untersuchungsergebnisse bel allen Patienten (bel denen Szintigraphie und CT

oder MRT vorlagen)

Im folgenden sollen die Untersuchungsergebnisse von Szintigraphie und CT/MRT gegentiberge-
stellt werden. Zundchst werden dazu alle Patienten, bei denen parallel die nuklearmedizinische
als auch die szintigraphische Diagnostik durchgefihrt wurden, unabhangig von einer anschlie-
Bend veranlassten Operation betrachtet. Die Befundbeschreibung bezieht sich dabei wiederum
auf die Druseneinzellokalisationen, das heisst bei Fehlen von ektopen NSD auf die vier typischen

Positionen an den Schilddriisen-Oberpolen und -Unterpolen.

Tabelle 20 liefert die Anzahl der Lokalisationen, die in beiden Untersuchungsverfahren positiv
oder negativ ausfielen sowie die Anzahl der Lokalisationen, die in der Szintigraphie positiv und
in der radiologischen Diagnostik negativ sowie umgekehrt ausfielen.

Indikation Befund Befund SZ> SZ <
identisch identisch CT/MRT CT/MRT
positiv negativ

pHPT 2 6 0 0

St HPT 18 57 16 3
V.a HPT 0 4 0 0
Par aneopl. 0 0 0 0
HPT

Tab. 20: Vergleich szintigraphischer und radiologischer Befunde
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Die letzte Tabelle liefert lediglich einen Vergleich der Ergebnisse der beiden Lokalisationsver-
fahren untereinander. Es kristallisierte sich dabel heraus, dass die Mehrzahl der Befunde Uberein-

stimmten, namlich 87 Lokalisationen. Bei 19 Lokalisationen gab es Differenzen.

45.2. Untersuchungser gebnisse bel operierten Patienten (bel denen Szintigraphie und
CT/MRT vorlagen)

Bezogen auf das operierte Krankengut ist eine Aussage zur tatsdchlichen Qualitét der beiden
Untersuchungstechniken im Vergleich moglich. Es werden dabei wiederum die Einzelloka-

lisationen betrachtet, gesplittet nach histologischem Proliferationstyp.

Szintigraphie (n=20) |CT/MRT (n=20)

RN RP EN FP RN RP FEN FP

Adenome re.OP | 2 4 1 O 2 4 1 0
re UP | 2 4 1 O 2 2 3 0
li. OP 3 4 0 O 3 2 2 0
li. UP 3 3 1 O 3 1 3 0

ektop 0 1 0 O 0O 1 O 0

Hyperpl. re. OP |10 0 3 0 10 1 2 0
NSD
re. UP 6 4 2 1 4 3 3 3
li. OP 7 6 0 0 7 4 2 0
li. UP 5 4 4 0 5 6 2 0

ektop 0 1 0 O O 0 1 0

Tab. 21: Untersuchungser gebnisse bel operierten Patienten, bel

denen Szintigraphieund CT/MRT vorlagen
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Aus den in Tabelle 21 aufgefihrten Einzelbefunden ergeben sich die in Tabelle 22 aufgelisteten
Ergebnisse fur den Vergleich zwischen Szintigraphie und CT/MRT.

Sz+CT/MRT+ | Sz-CT/MRT- | Sz+CT/MRT- | Sz-CT/MRT+

Adenome 10 3 6 0
Hyperplasien 11 6 4 3
Nor malbefund 36 1 2 0

Zeichenerklarung:

SZ+ CT/IMRT+:  proliferierte oder normale Driise sowohl szintigra-
phisch als radiologisch richtig erkannt

SZ- CT/IMRT- :  proliferierte oder normale Driise weder szintigra-
phisch noch radiol ogisch richtig erkannt

SZ+ CT/IMRT-: proliferierte oder normale Drise szintigraphisch
richtig, aber radiologisch nicht erkannt

SZ- CTIMRT+: proliferierte oder normale Drise szintigraphisch
nicht, aber radiologisch richtig erkannt

Tab. 22: Vergleich Szintigraphie— CT/MRT

Der Uberwiegende Anteil samtlicher Drisen, sowohl der Adenome al's auch der Hyperplasien wie
auch der Normalbefunde, wurde von beiden Methoden gleichzeitig richtig eingestuft. Bei den
Hyperplasien war die gemeinsame Versagerquote beider Untersuchungstechniken am héchsten
(6). Insbesondere bel den Adenomen, aber auch bel den Normalbefunden, war die Szintigraphie

dem CT/MRT Uberlegen.

Die CT-/MRT-Diagnostik deckte von den 12 szintigraphisch tbersehenen proliferierten NSD 3,
d. h. 25 % der FN-Befunde, zusétzlich auf. Die Szintigraphie stellte 10 der insgesamt 19 bel der
CT-/MRT-Untersuchung Ubersehenen proliferierten NSD richtig dar. Dieser Anteil entspricht
52,6 % der FN-Befunde der CT-/MRT-Diagnostik.
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Betrachtet man abschliessend die Qualitétskriterien der CT/MRT-Diagnostik und der Szintigra-
phie gemeinsam, d. h. bel kombinierter Anwendung beider Untersuchungstechniken, so ergeben

sich folgende Parameter:

Sensitivitat: 79,1 %

Spezifitét: 92,3 %
Treffsicherheit: 85,4 %
pV pos: 91,9 %
pVneg: 80,0 %

Durch die kombinierte Anwendung beider Untersuchungsverfahren ist somit eine Steigerung der
Gesamtsensitivitat gegentiber der Szintigraphie alleine von 67,2 % auf 79,1 % mdglich. Die Spe-
zifitdt der Methodenkombination lag mit 92,3 % unter der der alleinigen Szintigraphieanwendung
(96,5 %).

4.6. Kasuistiken

1. Fallbeispiel

Die 64-jahrige Frau M. wurde zur Abklérung einer Hypercalcamie zugewiesen. Subjektiv klagte
die Patientin Uber Mudigkeit, Abgeschlagenheit und diffuse Muskelschwache. Ambulant endo-
skopisch war eine Antrumgastritis diagnostiziert worden. Aus der Vorgeschichte sind ein Z. n.
Strumektomie rechts 1959 und ein Z. n. Vena jugularis-Aneurysma-OP links 1982 erwéhnens-

wert. Das Aufnahmelabor zeigte folgende pathol ogische Parameter:

Cai. S. 3,1 mmol/l (2,2 -2,6 mmol/l),
Phi. S. 2,1 mg/dl (2,5—4,8 mg/d).
APi.S.: 246 U/l (< 190 U/),

PTH intakti. S.: 1.714 pg/ml (11 — 54 pg/ml).
Pyridinolini. U.: 475 pg/ml ( 70 — 250 pg/ml).
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Normwerte ergaben sich flir die Retentionsparameter und die tibrigen Elektrolyte sowie Vitamin

D und Calcitonin.

Rontgenaufnahmen der Hénde a. p. zeigten eine diffuse Osteopenie ebenso wie Aufnahmen der
BWS und LWS in 2 Ebenen mit Zonographie passend zu einem primédren Hyperpara-
thyreoidismus. Nach Diagnosestellung und Entscheidung zur operativen Therapie wurden fol-
gende praeoperative Lokalisationsmaf3inahmen durchgefiihrt: NSD-Sonographie und -Szintigra-

phie sowie MRT der Halsregion.

Abbildung 6 gibt das Ergebnis der Zwei-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI wie-

der.
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Abb. 6: Zwei-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI
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A, B: Die Fruhaufnahmen zeigen einen grof3en, homogen speichernden linken Schilddrisenlap-

pen. Rechts findet sich keine Nuklidbelegung bei Z. n. einseitiger Strumektomie.

C, D: Die Spétaufnahmen nach zwei Stunden lassen eine Entspeicherung des caudalen und zen-
tralen Antells des linken Schilddriisenlappens erkennen. Links crania persistiert eine starke

Restbelegung als Hinweis auf ein hier lokalisiertes proliferiertes Epithelkorperchen.

Sonographisch bot sich das Bild einer Rezidivstruma links. Am linken Oberpol weit dorsal war
eine echoarme Rundstruktur darstellbar. Das MRT lief3 dorsal des linken Schilddriisenlappens im
Oberpol-Bereich eine 2 x 2 x 3 cm grof3e, in T2-Wichtung signalreiche Raumforderung erkennen
mit deutlicher KM-Anreicherung abgesetzt von der Schilddriise im Sinne einer proliferierten
NSD.

Im Rahmen der eine Woche spéter durchgefihrten Halsexploration wurde eine Schilddriisen-
teilresektion links durchgefiihrt und gezielt die in der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik
aufgefalene proliferierte NSD am linken Oberpol aufgesucht und komplikationslos entfernt.
Weltere vergrolRerte EPK konnten nicht dargestellt werden. Histologisch erwies sich das unter-

suchte Gewebe als hyperplastisch veranderte Glandula parathyreoidea.

Postoperativ kam es rasch zum Calciumabfall in einen zunéchst substitutionspflichtigen Bereich.
Das normalisierte PTH intakt i. S. bestétigte den Erfolg der Parathyreoidektomie. Die Patientin

konnte al's gehellt aus der stationdren Behandlung entlassen werden.

2. Fallbeispie

Bel der 54-jdhrigen Frau Z. ist seit 1993 eine termina dialysepflichtige Niereninsuffizienz auf

dem Boden von Zystennieren bekannt.

Wéhrend der chronisch intermittierenden Dialysebehandlungen fiel eine progrediente Erhthung
des PTH-Spiegels trotz Gabe von Vitamin D und calciumhaltigen Phosphatbindern auf. Die Pati-
entin klagte subjektiv tber diffuse Knochenschmerzen und eine Antriebsarmut. Frakturen waren
bisher nicht aufgetreten. Das Aufnahmelabor bot eine Erhdhung des PTH i.S. von 962 pg/ml und
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der AP von 309 U/l. Das Calcium i. S. lag mit 2,6 mmol/l im oberen Normbereich fiir Frauen.
Anhand dieser Laborkonstellation und der bekannten terminal dialysepflichtigen Niereninsuffizi-
enz sowie der subjektiven Beschwerden der Patientin wurde die klinische Diagnose eines tertii-
ren Hyperparathyreoidismus gestellt. Da die medikamentdsen Mallnahmen erschopft waren, wur-
de die Indikation zum operativen Eingriff gestellt. Die praeoperative Lokalisationsdiagnostik um-

fasste die NSD-Sonographie und -Szintigraphie sowie eine MRT der Halsregion.

Die Zwei-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI erbrachte folgenden Befund:

i
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Abb. 7: Zwei-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI



—94—

A, B: Im Fruhszintigramm kommt die Schilddriise entsprechend des Tastbefundes deutlich ver-
groRert zwellappig aufgebaut mit breiter Parenchymbriicke zur Darstellung. Eine verstarkte Nu-
klidbelegung findet sich an beiden Oberpolen, wéahrend der linke Unterpol etwas vermindert
speichert.

C, D: Das Spétszintigramm nach zwel Stunden zeigt eine deutliche Entspeicherung der Schild-
drise. Es verbleibt eine verstérkte Nuklidbelegung an beiden Oberpolen, links mehr als rechts,

sowie angedeutet auch an beiden Unterpolen.

Sonographisch zeigte sich eine Struma nodosa mit multiplen echoarmen Knoten. An der Dorsal-
seite beider Schilddrisenlappen fanden sich jeweils zwel echoarme Knoten auf3erhalb des

Schilddrisenparenchyms.

Zusammenfassend handelte es sich um eine Struma nodosa; die hier beschriebenen echoarmen
Knoten dorsal der Schilddriise an allen vier Polen zeigten die typische Nuklidbelegung prolife-
rierter Glandulae parathyreoideae, womit eine NSD-Hyperplasie bel tertidrem Hyperparathyreoi-

dismus anzunehmen war.

Das MRT zeigte im T2-gewichteten Bild eine hyperintense, max. 1,2 —1,3 cm grof3e rundliche
Struktur dorsal des oberen rechten Schilddrisenpols mit randstéandiger KM-Aufnahme, vereinbar

mit einem NSD-Adenom.

Die wenige Tage spéter durchgefiihrte Operation verlief as subtotale Strumektomie. Makrosko-
pisch fielen vier proliferierte NSD auf, die sicher reseziert werden konnten. Die an den Oberpo-
len lokalisierten NSD waren grof3er as die cauda gelegenen. Histologisch handelte es sich sémt-
lich um Adenome. Ein Tell der am wenigsten poliferierten NSD wurde auf den rechten Unterarm
der Patientin transplantiert und mittels Clipligaturen markiert. Wiederum zeigte der postoperative
deutliche Calcium-Abfall und die Normalisierung des PTH-Spiegels den Erfolg der Operation an.
Frau Z. konnte rasch nach komplikationsloser Wundheilung unter Substitution von Calcium und

Vitamin D in die intermittierende Haemodial ysebehandlung entlassen werden.

Die PTH-Werte lagen anschlief3end durchweg im Normbereich.
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5. Diskussion

Im allgemeinen wird der Erfolg der operativen Therapie des Hyperparathyreoidismus der Erfah-
rung des Chirurgen zugeschrieben, ndmlich seiner Fahigkeit, ales hyperaktive NSD-Gewebe in-
traoperativ zu identifizieren und komplett zu entfernen. Das Vorkommen ektoper sowie akzesso-
rischer Drisen und ein multiglandulérer Drisenbefall erschweren jedoch die sichere Resektion.
Obwohl viele Chirurgen die Notwendigkeit einer praeoperativen Lokalisationsdiagnostik prolife-
rierter Epithelkorperchen bel der Therapie des Hyperparathyreoidismus in Frage stellen, erfordert
der zunehmende Wandel in der OP-Technik mit dem Trend zur eingegrenzten unilateralen Hals-

exploration eine bildgebende Diagnostik vor OP.

Anhand der eigenen Untersuchungsergebnisse soll im Vergleich mit der aktuellen Literatur die
Rolle der einzelnen bildgebenden Verfahren unter besonderer Berlicksichtigung der Neben-
schilddrisen-Szintigraphie evaluiert werden. Das as Basis dienende retrospektiv betrachtete,
szintigraphisch untersuchte Krankengut umfasste dabei 62 Patienten, von denen 27 operativ be-
handelt wurden. Alle 27 operierten Patienten wurden praeoperativ sonographiert und szintigra-
phiert, 20 mittels CT-/MRT untersucht. Besonderes Interesse galt dabel dem grof3en Anteil von
Dialysepatienten (79 %), da bisher nur begrenzte Erfahrungen der einzelnen Lokalisationsmetho-

den mit Mehrdrisenerkrankungen bei sekundarem bzw. tertidrem HPT vorliegen.

Die Senditivitét der im eigenen Krankengut bis Mai 1994 angewandten dualen Subtraktions-
Szintigraphie betrug bei der Aufdeckung von Adenomen 100 % und fir die hyperplastischen
Drisen 40 %,; die Gesamt-Sensitivitdt unabhangig vom Proliferationstyp betrug 62,5 %. Die Spe-
zifitét lag fur die Adenome bei 100 %, fur die hyperplastischen Driisen bei 50 % und insgesamt
bei 84,6 %. Betrachtet man die in der Literatur dargestellten Studien, so muss ebenfalls zwischen
der Diagnostik eines priméren Hyperparathyreoidismus und eines sekundaren/tertidren Hyperpa-
rathyreoidismus unterschieden werden. Hauty et al. (40) geben bei der Betrachtung von Sammel-
statistiken eine Sensitivitét der Subtraktionsszintigraphie von 82 % im Rahmen eines priméren
HPT an und eine mittlere Spezifitdt von 96 %. Mehrere Autoren beschreiben bei der Lokalisa-
tionsdiagnostik hyperplastischer Driisen niedrigere Sensitivitaten (33,51,83,84,98). Diese variie-

ren zwischen enttauschenden 26 % bis zu 94 % (34), wobei die mittleren Werte um 50 % lie-
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gen (65). Als mdglicher Faktor, der diese Diskrepanz erkléren kann, wird die meist geringere
Grole hyperplastischer NSD gegeniiber solitdren Adenomen bel primérem HPT diskutiert. Zu-
sammenfassend liegen die eigenen Ergebnisse der Subtraktionsszintigraphie im allgemeinen

Trend, besitzen jedoch wegen der geringen Fallzahl von 5 Patienten keine statistische Relevanz.

Ab Juni 1994 wurde die duale Subtraktionsszintigraphie durch die Zwei-Phasen-Szintigraphie
mit Tc-99m-MIBI abgel6st. In diesem deutlich groReren Krankengut ergaben die eigenen Unter-
suchungen in Abhangigkeit vom Proliferationstyp der veranderten NSD folgende Qualitétskrite-
rien. Bel der Aufdeckung von Adenomen lag die Sensitivitét der Methode bel 87,5 % und bel den
hyperplastischen Drusen bei 57,5 %. Fur beide Proliferationstypen gemeinsam betrachtet ergab
sich eine Sensitivitat von 67,2 % und eine Spezifitét von 96,5 %. Auch bezlglich der Zwei-
Phasen-Szintigraphie variieren die Literaturangaben breit. O'Doherty (65) beschreibt im eigenen
Krankengut die Sensitivitét fir adenomatts veranderte Driisen mit 98 % und fir hyperplastische
Drisen mit 55 %. Lee et al. (53) geben Werte von 98 % bzw. 68 % an. Pattou (68) liefert anhand
von Sammel statistiken von tber 800 Patienten Werte von 87 % fur Solitaradenome und 55 % fir
hyperplastische Driisen.

Zusammenfassend liegen damit unsere Ergebnisse im unteren Trendbereich der gangigen Litera
turangaben (11,12,33,57,64,66,89). Erklarend muss an dieser Stelle auf den grof3en Anteil der
Haemodialysepatienten im eigenen Krankengut hingewiesen werden, die eine negative Auslese
bezliglich der Methodensensitivitét darstellen. Auf die Schwierigkeiten der suffizienten Darstel-

lung hyperplastischer NSD bei niereninsuffizienten Patienten wird weiter unten eingegangen.

Die oben genannten Untersuchungsergebnisse bestétigen die Tatsache, dass die Zwei-Phasen-
Szintigraphie unter Verwendung von Tc-99m-MIBI der dualen Subtraktionsszintigraphie tberle-
gen ist, und dass adenomatts verdnderte NSD in einem hoheren Prozentsatz szintigraphisch

nachweisbar sind a's hyperplastisch veranderte Driisen.

Mehrere Studien liefern eine positive Korrelation zwischen Drisengrof3e und szintigraphischer
Darstellbarkeit (6). Dieser Trend bestétigte sich in unserem Krankengut nur bei den Adenomen,
insbesondere bel den Solitdradenomen, die durchweg praeoperativ richtig lokalisiert werden

konnten. Die multiplen Adenome waren in einem hoheren Prozentsatz szintigraphisch darstellbar
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als die multiplen Hyperplasien, Ubertrafen letztere jedoch nicht beztiglich GroRenausdehnung und
Gewicht. Innerhalb der hyperplastischen Epithelkdrperchen und bei der Gesamtbetrachtung fan-
den wir in Ubereinstimmung mit Pons et al. (71) kein Abhangigkeitsverhdtnis des Szintigraphie-
erfolges von der DrisengrofRe. Eine hyperplastische Driise von 0,7 cm Durchmesser wurde im
eigenen Krankengut richtig lokalisiert, eine Drise mit 3,5 cm wurde dagegen szintigraphisch
Ubersehen.

Diese Ergebnisse bestétigen die persistierende Uneinheitlichkeit und Ungewissheit Uber die An-
reicherungsmechanismen der Radiopharmaka insbesondere bei Patienten mit hyperplastischem
Mehrdrusenbefall.

Eine Abhangigkeit des Parathormon-Spiegels von der DrisengrofRe konnten wir fir singuléare
Adenome nachweisen, die sich durchweg szintigraphisch problemlos darstellen liessen. Eine ein-
deutige Korrelation von PTH-Spiegel und Szintigraphieerfolg bei hyperplastischen Driisen war
im eigenen Krankengut nicht nachvollziehbar. Piga et al. (69) berichten tUber eine Abhangigkeit
dieser Grofen.

Erstaunlicherweise liefert die Literatur bisher nur begrenzte Informationen tber die Effizienz der
praeoperativen Lokalisationsverfahren bel Haemodialysepatienten mit multiglandulérer Erkran-
kung (16,33,70,71). Wegen des grofien Anteils niereninsuffizienter Patienten im eigenen Kran-
kengut (79 %) sollen diese hier gesondert betrachtet werden. Sieben der chronisch niereninsuffi-
Zienten Patienten boten Adenome, davon zwei ein singuléres Adenom. 16 Patienten boten hyper-
plastische Drisen, davon drel eine singuldr hyperplasierte Glandula parathyreoidea. Bel 18 Pati-
enten lag eine Mehrdriisenerkrankung vor. Die Szintigraphie (beide Techniken gemeinsam be-
trachtet) bot insgesamt innerhalb dieses Krankengutes eine Sensitivitéat von 65 % und eine Spezi-
fitdt von 94,6 %. Wiederum waren die Adenome in einem deutlich héheren Prozentsatz richtig
darstellbar im Gegensatz zu den hyperplastischen Drisen (84,2 % versus 55,3 %). Pons et a. (71)
fanden bel Haemodialysepatienten eine Sensitivitét der Szintigraphie von nur 54 %. Einschrén-
kend muss gesagt werden, dass 30 % der Haemodialysepatienten im eigenen Krankengut NSD-
Adenome boten und damit bessere Voraussetzungen fur die szintigraphische Detektierbarkeit

lieferten.
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Diese Zahlen werfen die Frage nach einer Begrindung fur die schlechtere Darstellbarkeit der
Glandul ae parathyreoideae bel niereninsuffizienten Patienten auf. Eine Erklérung liefern Borsato
et a. (9) fur die Subtraktionsszintigraphie. In ihrer Studie zeigten Haemodialysepatienten einen
geringeren TI-201-Chlorid-uptake, da diese Substanz als Kalium-Analogon mit dem endogen
hochtitrigen Kalium konkurriert (70). Die These von Sandrock et al. (79), dass die Erfolgsrate der
Subtraktionsszintigraphie vom Anteil oxyphiler Zellen und der Mitochondrien-Konzentration
abhangt, konnte von Lee und Ishibashi (44) in deren Studien nicht bestatigt werden.

Wir stimmen mit Piga (69) und Pons (71) Uberein, dass Funktion und Grofe beim sekundéren
Hyperparathyreoidismus nicht gezwungenermassen korrelieren und dass MIBI-positive und
MIBI-negative Drisen unterschiedlicher Gréf3e innerhalb eines Patienten nebeneinander vor-

kommen kdnnen.

Winschenswert fir die NSD-Szintigraphie ist eine weitere Steigerung der Sensitivitét, d. h. die
Vermeidung von Falsch-Negativ-Befunden. Chen et a. (14) fanden im eigenen Patientengut beim
Auftreten von FN-Befunden gelegentlich eine Uberlagerung kleinerer pathologisch veranderter
NSD durch massiv proliferierte NSD auf der gleichen Halsseite. Hindie (43) sieht die grofite
Schwéche der MIBI-Szintigraphie in der Moglichkeit, dass Schilddrisenknoten das Radiophar-
makon lange retinieren und damit das Stoffwechselverhalten pathologisch veranderter EPK imi-
tieren konnen. Andererseits wurden Fale eines ungewdhnlich raschen wash-outs aus NSD-
Gewebe beschrieben, die die Rate der FN-Befunde erhdhen. Daher empfehlen einige Autoren
(87), eine zweite, thyreozytenaffine Substanz hinzuzugeben (43,60,67). Im eigenen Krankengut
traten bemerkenswerterweise nur zwel FP-Befunde auf, obwohl 41 % aller Operierten im Struma-
endemiegebiet Sauerland eine Struma nodosa boten. Ein FP-Befund entsprach dabel einem
Lymphknoten, im zweiten Fall lag eine normale NSD zugrunde. Eine Erklarung fir den geringen
Anteil von FP-Befunden liefert unserer Meinung nach die immer durch einen erfahrenen Unter-
sucher der nuklearmedizinischen Abteillung parallel durchgefiihrte Schilddriisensonographie.
Diese vermag Schilddriisen- von Nebenschilddriisenknoten zu unterscheiden. Wir plédieren da-
her fir eine strenge Kombination der Szintigraphie mit der Sonographie, da die Spezifitét erhoht

wird, ohne wesentliche Kosten oder Nebenwirkungen fur den Patienten zu produzieren.
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Eine isolierte Betrachtung der Ultraschallergebnisse im eigenen Krankengut ist wie bereits er-
wahnt nicht sinnvoll, da der Untersucher die Sonographie in Kenntnis des Szintigraphi ebefundes
durchfiihrte. Das kleinste sonographisch richtig lokalisierte NSD-Adenom mal3 0,6 x 0,8 x 1,0
cm, die kleinste hyperplastische Driise 0,7 cm im Durchmesser. Scheible (80) beschreibt ein 8
mm grof3es Adenom as kleinste, von ihm sonographisch aufgedeckte NSD-Proliferation. Die von
uns kalkulierte Sensitivitét und Spezifitét von 57 % und 90 % halten unter oben genannten Ein-
schrankungen einem Vergleich mit der Literatur stand. Stein und Wexler (90) geben die Sensiti-
vitdt mit 53 %, Krubsack mit 55 % (35), Scheible alerdings mit 71 % (80) an (Variationsbreite
insgesamt 26 — 81 %).

Ektop gelegene Druisen retrotracheal, retrooesophageal und mediastinal entgehen dem sonogra
phischen Nachweis, wie auch beide ektope Driisen im eigenen Krankengut. Trotz der relativ
niedrigen Sensitivitét vor allem bel voroperierten Patienten bleibt die Methode populér, da sie

billig, einfach und ohne Risiken durchzufthren ist.

Bezlglich der praeoperativen Lokalisation ektoper Herde bieten 3D-Verfahren wie SPECT und
MRT Vorteile. Postoperativ wird die Sensitivitét der CT-/MRT-Diagnostik durch Nahtmaterial
wie Metallclips und die verénderte Anatomie allerdings gestért, so dass hier wiederum der Szin-

tigraphie der Vorzug zu geben ist.

Um die Qualitatskriterien der teils konkurrierenden Methoden CT/MRT und Szintigraphie zu
evauieren, wurden beide Verfahren im eigenen Patientengut, welches gleichzeitig beiden Tech-
niken unterzogen wurde (wie unter den Punkten 4.5.1. und 4.5.2. fur 20 Patienten beschrieben),
gegenubergestellt. Die Sensitivitdt der radiologischen Verfahren betrug 55,8 %, die Spezifitéat
92,3 %. Numerow (64) gibt die Sensitivitét der MRT-Diagnostik bei der Aufdeckung patholo-
gisch proliferierter NSD mit 79 % an. Fur Hamodialysepatienten mit s/t HPT liefern Ishibashi et
al. (44) fur die gleiche Untersuchungstechnik eine Sensitivitét von 60,3 % und eine Spezifitdt von
62,5 %. Je nach Drisenlokalisation betrug in Studien von Krubsack (51) die Sensitivitét der CT-
Diagnostik 46 — 71 % und der MRT-Diagnostik 50 — 58 % bei einer Spezifitdt von 86 — 99 %
(CT) bzw. 91 — 94 % (MRT). In Sammel statistiken von Miller (55) erscheinen Sensitivitdtsanga-
ben der MRT-Untersuchung von 57 — 90 %. Der Chirurg schétzt die tblicherweise gute anatomi-

sche Detailaufl6sung der MRT mit der Moglichkeit der dreidimensionalen Darstellung.
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Bel 20 von 27 operierten Patienten basierte die praeoperative Diagnostik auf der kombinierten
Anwendung von Sonographie, Szintigraphie und MRT/CT. Innerhalb dieses Krankengutes war
die Szintigraphie der MRT-Methodik tberlegen.

Trotz Durchfiihrung der umfangreichen praeoperativen Lokalisationsdiagnostik wurden alle Pati-
enten chirurgischerseits bilateral exploriert, so dass eine Aussage zum Erfolg der in jingster Ver-
gangenheit insbesondere von Bonjer (8) und Norman (62) propagierten unilateralen OP bel pri-
méarem HPT und praeoperativ szintigraphisch dargestellter singulérer Drisenproliferation nicht
moglich ist. Unsere Ergebnisse bestétigen die Meinung der oben genannten Autoren, dass beim
pHPT und szintigraphisch nachgewiesenem Eindrusenbefall die unilaterale Exploration ausreicht,
dadie Szintigraphie bei dieser Grunderkrankung eine Sensitivitét von 100 % bot. Einschrankend
muss auf die geringe Fallzahl von 2 Patienten mit primérem HPT und Eindrtsenbefall im eigenen
Krankengut hingewiesen werden, so dass sich daraus keine statistisch relevanten Parameter erge-
ben. Da jedoch bel samtlichen Patienten mit solitérer NSD-Proliferation unabhéngig von der
Grunderkrankung die Sensitivitat der Szintigraphie 100% betrug, unterstiitzen wir die oben von
Bonjer und Norman gedul3erte Meinung bezlglich einer mdglichen OP-Eingrenzung. Kalkulatio-
nen von Duh et a. (56) gehen davon aus, dass das Risiko, eine proliferierte Drise bei pHPT und
unilateraler OP — vorausgesetzt es wurde eine praeoperative bildgebende Diagnostik mit einer
Sensitivitét von 80 % durchgefuhrt — auf der Gegegenseite zu Ubersehen, 2 % betragt. Dieses Ri-
siko muss mit dem eines maglichen postoperativen Hypoparathyreoidismus oder einer Recurren-
sparese i. R. einer bilateralen Exploration verglichen werden, welches normalerweise unter 2 %
liegt. Aufmerksamkeit bedirfen &ltere und weibliche Patienten, da bei ihnen die Inzidenz von
Doppeladenomen grof3er ist. Die Entscheidung und Abwagung Uber den Operationsverlauf trifft

letztendlich der verantwortliche Chirurg.

Norman (62,63) beschreibt in diesem Zusammenhang den erfolgreichen Einsatz eines intraopera
tiven Gamma-Detektors nach der praeoperativen Darstellung einer vergrof3erten NSD mittels Tc-
MIBI-Szintigraphie. Das optimale Timing der Radionuklid-Injektion vor OP (2-2,5h), die Selek-
tion der Patienten mit singulérer Drisenproliferation und die gelibte Handhabung der handge-
fuhrten Sonde spielen dabei eine entscheidende Rolle. Die Zeit bis zum Auffinden der vergro-
Berten NSD betrug bel diesem Autor im Mittel 17 Minuten, die gesamte OP-Zeit 45 Minuten,

wobei die OP in Lokalanasthesie durchgefuihrt werden konnte. Winschenswert erscheint uns,
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dass diese OP-Methode einschliesslich der prae- und intraoperativen Lokalisationsverfahren sich
breiter durchsetzt, zumal die Risiken und die Hospitalisationszeit fir den Patienten minimiert

werden kénnen.

Stellt man sich abschliessend die Frage, inwieweit in Einzelfallen auch Patienten mit sekundérem
HPT und Mehrdrisenerkrankung einer limitierten Exploration einer Halsseite zugeftihrt werden
kénnen, so muss bedacht werden, dass im eigenen Krankengut von 23 Patienten mit s/t HPT funf
einen solitéren Drisenbefall und nur zwel einen unilateralen Mehrdrisenbefall boten. Unter die-
sem Aspekt, sowie der Szintigraphiesensitivitdt von 58 % fir die innerhalb dieses Krankengutes
ublicherweise vorliegenden hyperplastischen Drisen, ist eine Beschrankung der OP auf eine Seite
unserer Meinung nach nicht gerechtfertigt. Wir fanden zudem keine positive Korrelation zwi-
schen Groéf3e und metabolischer Aktivitét beim sekundéren Hyperparathyreoidismus, so dass die

alleinige Entfernung nur der gréf3ten aller Driisen nicht in Frage kommt.

Zusammenfassend unterstiitzen wir die Meinung von Ishibashi (44), dass die Szintigraphie mit
MIBI in der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik dem MRT auch bei Haemodialysepatienten
leicht Uberlegen ist. Beide Verfahren zusammen liefern eine hdhere Sensitivitét as die Einzel-
techniken, sind in der Kombination jedoch nicht kosteneffektiv.

Inwieweit ein regelméssiges Screening bei allen Patienten mit Hyperparathyreoidismus praeope-
rativ sinnvoll ist, bleibt weiterhin umstritten. Der zunehmende Wandel in der OP-Technik mit
Trend zur unilateralen Halsexploration beim priméren Hyperparathyreoidismus erfordert unserer
Meinung nach den breiten Einsatz der Szintigraphie. Ein anschliessendes intraoperatives nukle-

armedizinisches Mapping bedarf noch weiterer klinischer Erprobung.

Auch die Rate von 5 — 10 % ektop gelegener Adenome sollte Anlass geben, Uber eine prae-

operative Darstellung dieser Herde nachzudenken.

Wir stimmen mit Pons (71) Uberein, dass weder Szintigraphie, Ultraschall noch MRT eine aus-
reichende Sengitivitét bel der exakten Aufdeckung einer multiglandul@ren Erkrankung bieten, um

die konventionelle bilaterale OP in diesen Fallen zu vermeiden. Dennoch befiirworten unsere
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Nephrologen und Chirurgen den breiten Einsatz der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik ins-

besondere bei den oft multimorbiden Haemodialysepatienten zur Reduktion des OP-Risikos.
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6. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie wurden 78 NSD-Szintigramme im Zeitraum von November 1992
bis Februar 1998 in der Nuklearmedizinischen Klinik des Klinikums Lidenscheid an 62 Patien-
ten mit gesichertem Hyperparathyreoidismus, Verdacht auf Hyperparathyreoidismus oder para-
neoplastischer Hypercalcamie durchgefihrt. Sie wurden auf Anzahl und Lokalisation vergrofer-

ter EPK sowie auf die Konsegquenzen, die aus dieser Diagnostik gezogen wurden, hin untersucht.

27 der 62 Patienten wurden einer operativen Therapie zugefuhrt, wobei 2 der 27 Patienten im
Untersuchungszeitraum je einmal reoperiert wurden. 21 der operierten Patienten litten an einem
sekundéren/tertidren HPT bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und zwel an einem gesicher-
ten priméren Hyperparathyreoidismus, einmal bestand der Verdacht auf eine paraneoplastische
Hypercalcamie und dreimal der Verdacht auf einen pHPT. Alle Patienten unterzogen sich
praeoperativ einer NSD-Szintigraphie und Sonographie der Halsregion. 20 Patienten wurden ei-
ner CT-/MRT-Diagnostik zugefuhrt. Von den 80 operativ entfernten und histologisch untersuch-
ten NSD waren 61 proliferiert, wobel 21 adenomatds und 40 hyperplastisch verandert waren.
8 Patienten boten einen solitéaren Drisenbefall, 17 eine Mehrdrisenerkrankung, 2 Patienten zeig-
ten intraoperativ keine NSD-Proliferation. Sdmtliche Mehrdrisenerkrankungen lagen bei Dialy-
Sepatienten vor. 2 Probanden boten ektope NSD-Proliferationen.

Die Sensitivitat der NSD-Szintigraphie lag bel 67,2 %, die Spezifitéat bei 96,5 %; die CT-/MRT-
Diagnostik bot eine Sensitivitét von 55,8 % und eine Spezifitdt von 92,3 %. Eine gesonderte ob-
jektive Betrachtung der Ultraschall-Ergebnisse war nicht mdglich, da die Sonographie in Kennt-
nis der Szintigraphiebefunde durchgefihrt wurde. Die nuklearmedizinische Methode bot deutli-
che Vorteile bei der Aufdeckung von Adenomen gegentiber Hyperplasien, die MRT lieferte keine
diesbeztiglichen gravierenden Unterschiede. Szintigraphisch zeigte sich bei den Adenomen, ins-
besondere bei den Solitdradenomen, eine positive Korrelation von Darstellbarkeit und Driisen-
grofde. Bei den hyperplastischen Epithelkdrperchen bestand keine Abhangigkeit dieser Parameter.
Zudem liess sich keine positive Korrelation zwischen Parathormon-Spiegel und Erfolg der Szin-

tigraphie nachweisen.
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Alle Patienten wurden bilateral exploriert, eine Beeinflussung des OP-Verfahrens im Sinne der

Eingrenzung auf eine unilaterale Hal sexploration nach praeoperativer Diagnostik fand nicht statt.

Die beiden Patienten mit pHPT boten einen singuléren Nebenschilddrisenbefall mit einer Sensi-
tivitét von 100 % bei der szintigraphischen Voruntersuchung. Auch bei anders gearteter Grunder-
krankung lag bel sdmtlichen Eindrisenerkrankungen die Sensitivitét der Szintigraphie bei 100%.
Wir unterstiitzen daher die Meinung, dass bei pHPT und szinitigraphisch nachgewiesener Soli-

tarproliferation die unilaterale Operation ausreicht.

Weder Ultraschall noch Szintigraphie noch MRT sind ausreichend sensible Verfahren bei der
Aufdeckung einer multiglanduléren Erkrankung, um die konventionelle bilaterale OP zu vermei-

den.

Szintigraphie und MRT liefern nach Literaturangaben etwa gleich exakte Ergebnisse, wobei im
eigenen Krankengut die nuklearmedizinische der radiologischen Diagnostik tberlegen war. Der
Nutzen der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik bei persistierendem oder rezidivierendem Hy-
perparathyreoidismus (91) sowie bei multimorbiden Patienten und bereits voroperierten Proban-
den ist unumstritten. Wir halten den routinemassigen Einsatz der Szintigraphie auch vor Erst-OP
in einem Krankengut wie dem hier betrachteten mit einem hohen Anteil von Risikopatienten fir
sinnvoll, da der Chirurg durch die bildgebenden Verfahren geleitet wird, und damit die OP-Zeit
und das OP-Risiko fur den Patienten reduziert werden konnen. Zudem stellt ein Anteil von 5 —
10 % ektoper Drusen beim Hyperparathyreoidismus einen weiteren wichtigen Aspekt dar, der

eine praeoperative Lokalisationsdiagnostik rechtfertigt.

Die Zukunft wird zeigen, inwiewelit sich moderne nuklearmedizinische Methoden wie das intra-

operative Mapping mittels Gamma-Detektors durchsetzen werden.
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