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Abkürzungen

a. p. anterior posterior

AP Alkalische Phosphatase

BWS Brustwirbelsäule

Ca Calcium

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

cm Zentimeter

CT Computertomographie

EPK Epithelkörperchen

et al. et altera (und andere)

FN falsch negativ

FP falsch positiv

g Gramm

HPT Hyperparathyreoidismus

hyperpl. hyperplastisch

iPTH Parathormon intakt

i. R. im Rahmen

i. S. im Serum

i. U. im Urin

i. v. intravenös

KM Kontrastmittel

Li. OP linker Oberpol

Li. UP linker Unterpol

LWS Lendenwirbelsäule

MBq Mega Becquerel

MEN multiple endokrine Neoplasie

mg Milligramm

mGy milli Gray

MIBI Tetrakis (2-methoxy-2-methylpropanisocyanid)

ml Milliliter

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographie

mSv milli Sievert

n Anzahl

NSD Nebenschilddrüse

o. B. ohne Befund

OP Operation

OP-Methode Opertationsmethode

OP-Verfahren Operationsverfahren

OP-Zeit Operationszeit

paraneopl. paraneoplastisch

PET Positronenemissionstomographie

pg Pikogramm

Ph anorganisches Phosphat

pHPT primärer Hyperparathyreoidismus

PTH Parathormon



– 9 –

PTHrP Parathormon related peptide

pVneg. predictive value negative

pVpos. predictive value positive

Re. OP rechter Oberpol

Re. UP rechter Unterpol

RN richtig negativ

RP richtig positiv

s/t sekundär / tertiär

sHPT sekundärer Hyperparathyreoidismus

SPECT Single-Photon-Emissionscomputertomographie

Tc Technetium

tHPT tertiärer Hyperparathyreoidismus

Tl Thallium

U Unit

V. a. Verdacht auf
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1. Einleitung

Der heute zu den häufigen Erkrankungen der endokrinen Drüsen zählende primäre Hyperparathy-

reoidismus wird in 80 % der Fälle durch ein solitäres Nebenschilddrüsenadenom 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-

kundären oder tertiären Hyperparathyreoidismus mit meist multiglandulärer Hyperplasie. Versa-

gen symptomatische medikamentöse Maßnahmen, besteht die kurative Therapie wie beim primä-

ren Hyperparathyreoidismus in der operativen Resektion der proliferierten Epithelkörperchen.

Der Erfolg der Operation hängt von der Erfahrung des Chirurgen ab, insbesondere seiner Fähig-

keit, alles krankhaft veränderte Nebenschilddrüsengewebe zu lokalisieren und sicher zu entfer-

nen. Die Identifikation veränderter Glandulae parathyreoideae kann vor allem in Anbetracht der

Lagevariabilität und des möglichen Vorkommens ektoper Drüsen eine ausgedehnte bilaterale Ex-

ploration der Halsregion und des Mediastinums notwendig machen.

Um den Eingriff abzukürzen und damit das OP-Risiko für den Patienten zu minimieren, wurden

in den vergangenen zwei Jahrzehnten unterschiedliche invasive und nicht invasive, überwiegend

bildgebende Verfahren entwickelt, praeoperativ proliferierte Nebenschilddrüsen (NSD) zu lokali-

sieren. Die invasiven Darstellungsmöglichkeiten wie selektive Venenblutentnahme und Angio-

graphie konnten zunehmend durch nicht invasive komplikationsärmere Methoden ersetzt werden.

Dabei spielen heute vor allem die nuklearmedizinischen Techniken neben der Sonographie, der

Computertomographie und der Magnetresonanztomographie eine Rolle. Da in erfahrener chirur-

gischer Hand die Parathyreoidektomie bei Ersteingriffen und Vorliegen eines Solitäradenoms in

90 – 95 % erfolgreich ist, wurde bisher der routinemäßige Einsatz praeoperativer Lokalisations-

verfahren zumindest beim primären Hyperparathyreoidismus (pHPT) als nicht zwingend notwen-

dig erachtet (16,58,68). Bestrebungen, die Narkosezeit mit dem Ziel eines geringeren Operations-

risikos vor allem für die oft multimorbiden Patienten mit sekundärem Hyperparathyreoidismus

(sHPT) und Mehrdrüsenerkrankungen zu verkürzen, haben die interdisziplinäre Diskussion um

den Nutzen einer bildgebenden praeoperativen Diagnostik neu entfacht. Unter Nuklearmedizinern

wurden in den letzten Jahren beträchtliche Anstrengungen unternommen, eine zuverlässige 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 Sensitivität von

87 % bei der Aufdeckung solitärer Adenome und 62 % bei Mehrdrüsenerkrankungen (15,32,68).

Zu den sensitivsten, jedoch nicht breit verfügbaren Methoden gehören 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 handgeführten Gamma-Detektors

klinisch erprobt (62,63).

Die parallel entwickelten bildgebenden Verfahren von der Sonographie über die Computer-

tomographie bis zur Kernspintomographie konnten diesen Vorsprung bisher nicht einholen, da sie

als vorwiegend morphologisch ausgerichtete Methoden die cervikalen Strukturen zwar besser

auflösen, ihnen jedoch die funktionelle und metabolische Aussagekraft gegenüber der nuklearme-

dizinischen Diagnostik, vor allem bei der Spezifität, fehlt.

Die verbesserten Techniken geben Anlass, den klassischen kontroversen Meinungsaustausch zwi-

schen Chirurgen und Nuklearmedizinern neu aufzugreifen, insbesondere unter dem Gesichtspunkt

der Möglichkeit einer Beschränkung der Operation auf eine unilaterale Exploration nach entspre-

chender richtungweisender praeoperativer Diagnostik. Dabei ist das chirurgische Vorgehen si-

cherlich von der örtlichen Qualität der NSD-Szintigraphie abhängig.

Die vorgelegte Arbeit soll einen Beitrag zu dieser Diskussion leisten, indem sie retrospektiv die

im Routinebetrieb eines Kreiskrankenhauses untersuchten Patienten aufarbeitet und die Quali-

tätskriterien Sensitivität und Spezifität für die szintigraphische Lokalisation hyperaktiver Neben-

schilddrüsen bestimmt und soweit möglich mit der Wertigkeit der weiteren durchgeführten bild-

gebenden Verfahren vergleicht.

In der Nuklearmedizinischen Klinik der Märkische Kliniken GmbH – Klinikum Lüdenscheid –

(ehemals Kreiskrankenhaus Lüdenscheid) werden seit 1979 NSD-Szintigraphien durchgeführt.
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Die in 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 für den Patienten

gleichwertige Ergebnisse erzielt wie die primäre ausgedehnte bilaterale Exploration der Hals-

weichteile.
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2. Allgemeines zur Nebenschildddrüse

2.1. Anatomie

Die Glandulae parathyreoideae sind vermutlich neuroektodermaler Herkunft. Ein kurzer Exkurs

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

Die oberen beiden der meist vier Epithelkörperchen entstehen aus der vierten, die beiden unteren

entstehen zusammen mit dem Thymus aus der dritten Kiementasche. Eine fehlende Trennung der

caudalen Drüsen vom Thymus und deren Wanderung nach caudal erklärt die unterschiedlichen

Lokalisationsmöglichkeiten vom Kieferwinkel bis zum Pericard, insbesondere die häufige Ver-

sprengung ins obere Mediastinum.

Nach Akerström et al. (19) liegen etwa 60 % der caudalen NSD inferior, posterior oder lateral des

unteren Schilddrüsenpols, bis zu 35 % können 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 Rarität stellen NSD im hinteren Mediastinum dar.

Interessanterweise liegt das caudale Drüsenpaar oft versprengt, dennoch bilateral symmetrisch

angeordnet.

Die aus der dritten Kiementasche hervorgehenden oberen NSD zeigen eine konstantere Lage. Sie

sind zumeist laterodorsal des oberen Schilddrüsenpols in einer Region 1 cm oberhalb der Kreu-

zungsstelle des Nervus laryngeus recurrens und der Arteria thyreoidea inferior lokalisiert. Nor-

malerweise sind die Nebenschilddrüsen eingebettet in das Bindegewebe zwischen Dorsalseite der

Schilddrüse und dem Pharynx, gelegentlich finden sich NSD innerhalb der Schilddrüsenkapsel,

sehr selten auch innerhalb des Schilddrüsenparenchyms (0,2 %) (19).

Die Form der vier Glandulae parathyreoideae ist flach-oval bis bohnenförmig, gelegentlich ge-

lappt. Sie sind 4 – 6 mm lang, 2 – 4 mm breit und 1 – 2 mm dick, wobei die caudalen Drüsen
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etwas größer sein können als die apikalen. Das mittlere Drüsengewicht aller vier Organe beträgt

beim männlichen 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 Drüse. Die Mehrzahl der Pathologen bezeichnen Drüsengewichte von mehr als 40 mg als

pathologisch (19).

Die meisten Gesunden (84 %) haben vier NSD. Akerström et al. (19) berichten über 13 %, die

mehr als vier Drüsen besitzen und 3 % mit nur drei NSD.

Akzessorische Drüsen – definiert als Drüsen mit einem Gewicht von > 5 mg – finden sich nach

Stein et al. (90) bei 5 – 8 % der Individuen, werden in einer Anzahl von bis zu 11 beschrieben

und sind vor allem in Nachbarschaft des Thymus lokalisiert.

Die über die Arteriae thyreoideae inferior und superior reich vaskularisierten Glandulae parathy-

reoideae sind von einer Bindegewebskapsel umgeben. Jedes Epithelkörperchen besteht aus Epi-

thelzellnestern und -strängen, 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 Übergangsonkozyten. Hauptzellen stellen den größten Anteil der

Parenchymzellen dar, produzieren und sezernieren Parathormon, während die Funktion der On-

kozyten und Übergangsonkozyten unklar ist.

2.2. Physiologie

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

1963 mittels eines Radioimmunoassays nachgewiesen werden (73).

PTH ist ein aus 84 Aminosäuren aufgebautetes Polypeptid, welches zum größten Teil in den Ri-

bosomen der Hauptzellen, zu einem geringen Teil auch in Onkozyten über 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 Aminosäuresequenz 35 – 84 und

N-terminales Fragment mit der Aminosäuresequenz 1 – 34. Letzteres ist biologisch aktiv. Die
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Hormonsynthese wird durch die Calciumkonzentration im Plasma gesteuert, wobei zwischen

Calcium und PTH physiologischerweise eine negative feedback-Regulation besteht. Calcium

steuert die Aufnahme der zur Hormonsynthese nötigen Aminosäuren in die Parenchymzellen.

Über die Stimulation der Adenylatcyclase in Nieren und Knochen erfolgt die Parathormonwir-

kung:

– Calciummobilisierung aus dem Knochen durch Freisetzung von Faktoren aus Stromazellen

und Osteoblasten, die reife Osteoklasten direkt aktivieren als auch die Proliferation und Diffe-

renzierung von Osteoklastenvorläufern fördern. Physiologische PTH-Konzentrationen indu-

zieren die osteoblastäre Synthese der anabol wirkenden „Insulin-like growth factors“ (IGFs).

Hohe PTH-Konzentrationen hemmen dagegen diese Syntheseleistung und wirken über die

Sekretion von Prostaglandinen stimulierend auf Osteoklasten (49).

– Verstärkte tubuläre Calciumreabsorbtion in der Niere und Verstärkung der Phosphat-

Clearance (42).

Durch den sinkenden Phosphatspiegel wird die renale 1-alpha-Hydroxylase stimuliert mit ver-

mehrter Synthese von 1, 25 (OH)2-Vitamin D3 (Calcitriol), wodurch die enterale Calcium- und

Phosphat-Resorption gefördert wird. In der Niere verstärkt Calcitriol die Reabsorption von Phos-

phat, die Synthese von Prae-PTH wird behindert. Das dritte, die Calciumhomöostase mitbestim-

mende Peptid ist das aus den C-Zellen der Schilddrüse stammende Calcitonin. Es senkt den Cal-

ciumspiegel durch Hemmung der Osteoklastenaktivität und Verstärkung der Calcium-Clearance

in der Niere.

2.3. Pathophysiologie des Hyperparathyreoidismus

Hyperparathyreoidismus ist eine metabolische Störung, die durch eine pathologisch gesteigerte

Produktion von Parathormon charakterisiert ist. In Abhängigkeit von der Ursache kann dabei das

Serum-Calcium erniedrigt, normal oder erhöht sein. Man unterscheidet den primären, den sekun-

dären und den tertiären Hyperparathyreoidismus.
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2.3.1. Primärer Hyperparathyreoidismus

Der primäre Hyperparathyreoidismus ist definiert als eine gesteigerte autonome Parathormon-

produktion, ausgelöst durch ein Adenom, ein Carcinom oder eine Hyperplasie (solitäres Adenom

80 %, multiple Adenome 3 – 5 %, Carcinom 2 – 3 %, Hyperplasie Rest) (19).

Das typische Bild des primären Hyperparathyreoidismus ist charakterisiert durch eine Hyper-

calcämie und Hypophosphatämie. Calcium und Phosphat im Urin sind erhöht. Die jährliche Inzi-

denz hat in den letzten drei Jahrzehnten erheblich zugenommen und beträgt 25 – 30 Fälle pro

100.000 Einwohnern pro Jahr und gehört damit zu den häufigen Erkrankungen der endokrinen

Drüsen (3). Frauen sind doppelt so häufig betroffen wie Männer. Die Erkrankung manifestiert

sich vornehmlich im mittleren Erwachsenenalter an Knochen, Niere und Gastrointestinaltrakt.

Die Skelettveränderungen (50 %) reichen von diffuser Osteopenie über subperiostale Resorp-

tionslakunen und Akroosteolysen bis zum Auftreten großer osteolytischer Herde, den sogenann-

ten braunen Tumoren der Osteodystrophia cystica generalisata von Recklinghausen. Diese Verän-

derungen treten heute zahlenmäßig hinter der diffusen Osteopenie zurück. Wirbelsäulen- und

Gliederschmerzen sind Symptome einer Skelettbeteiligung, laborchemisch sind die alkalische

Phosphatase und die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Urin erhöht. Organmanifestationen an den

Nieren (40 – 50 %) äußern sich in rezidivierender Nephrolithiasis, Sekundärschäden am harnab-

leitenden System und im Extremfall Entwicklung einer Niereninsuffizienz. Gastrointestinale

Symptome können unspezifisch sein. In 10 % der Fälle treten Ulcera ventriculi/duodeni oder eine

Pankreatitis auf (42). Mögliche psychische Veränderungen sind Leistungseinbrüche, Müdigkeit,

Gedächtnisstörungen oder depressive Verstimmungen. Elementare Triebe wie Flüssigkeits- und

Nahrungsbedürfnis können gestört sein.

2.3.2. Sekundärer Hyperparathyreoidismus

Definition: Regulativ induzierte PTH-Mehrproduktion, ausgelöst durch eine Störung des Calci-

um-Phosphat-Stoffwechsel mit der Folge eines adaptiven Drüsenwachstums, wobei eine oder

mehrere Nebenschilddrüsen betroffen sein können.
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Ursachen für diese Störung können sein:

– chronische Niereninsuffizienz mit Hypocalcämie und Hyperphosphatämie

– ungenügende Zufuhr von Calcium oder Vitamin D mit der Nahrung

– Malabsorptionssyndrome

– selten Vitamin D-Resistenz

– selten schwere Hypermagnesiämie

– Pseudohypoparathyreoidismus, worunter man einen PTH-Rezeptor-Defekt versteht, der die

Hormonwirkung bei regelhafter Hormonsekretion nicht vermittelt. Es besteht eine Resistenz

gegenüber der PTH-Wirkung mit funktionellem Hypoparathyreoidismus begleitet von Hypo-

calcämie und Hypophosphatämie in Anwesenheit erhöhter PTH-Serumkonzentrationen.

2.3.3. Tertiärer Hyperparathyreoidismus

Definition: Über die pathophysiologischen Hintergründe der Entstehung des tertiären Hyperpa-

rathyreoidismus herrscht in der Literatur Uneinheitlichkeit. Die gängige Meinung definiert den

tertiären Hyperparathyreoidismus als Entwicklung einer autonomen PTH-Hypersekretion nach

langfristiger Stimulation der Nebenschilddrüsen bei Patienten mit sekundärem Hyperparathyreoi-

dismus.

Andere Autoren (42) machen für das Auftreten einer Hypercalcämie bei Patienten mit langjährig

bestehendem sekundären Hyperparathyreoidismus nicht eine neu aufgetretene Autonomie ver-

antwortlich. Sie sprechen von einem vorliegenden Missverhältnis 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 sekundären Hyperparathyreoidismus proliferierten EPK zu

hoch ist, und sich eine Hypercalcämie entwickelt. Die Antwort der NSD-Zellen auf den Serum-

Calcium-Spiegel verschiebt sich im Verlauf von normalen zu erhöhten Werten.



– 18 –

Der tertiäre Hyperparathyreoidismus entspricht in seinem klinischen Bild weitgehend dem primä-

ren.

2.3.4. Malignomassoziierte Hypercalcämie

Das für dieses Syndrom verantwortliche Eiweiß ist das sogenannte PTH related peptide (PTHrP),

welches als ursächlicher Faktor für die malignomvermittelte Hypercalcämie 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 früher auch von „Pseudohy-

perparathyreoidismus“. Häufig mit einer über PTHrP-Produktion induzierten Hypercalcämie as-

soziierte Tumoren sind:

– Plattenepithelcarcinome des oberen und unteren Respirationstraktes

– Plattenepithelcarcinome von Vulva, Vagina und Cervix

– Nierenzellcarcinom

– selten Harnblasencarcinome.

Daneben wurde PTHrP in laktierenden Brustdrüsen, in Placentae und Nebenschilddrüsen nach-

gewiesen (19).

2.4. Pathomorphologie der Nebenschilddrüsen bei Hyperparathyreoidismus

2.4.1. Nebenschilddrüsenadenom

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

gangsonkozyten oder einem Gemisch dieser Zellen.

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

eines primären Hyperparathyreoidismus dar. Multiple NSD-Adenome liegen nach Ergebnissen
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von Krause und Hedinger (50) bei 5 % der Patienten mit tertiärem Hyperparathyreoidismus vor.

Haselton und Ali (39) fanden in dem von ihnen untersuchten Krankengut (10 Patienten mit chro-

nischer Niereninsuffizienz und tertiärem Hyperparathyreoidismus) in über 50 % multiple Adeno-

me. 90 % aller Adenome betreffen das obere und untere Drüsenpaar, wobei das untere häufiger

verändert 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 häufiger betroffen als Män-

ner. Mikroadenome können weniger als 6 mm groß sein (58). Castelman et al. fanden am Massa-

chusetts General Hospital (13) bei ausgeprägtem Knochenbefall mittlere Adenomgewichte von

10 g, bei Patienten ohne Skelettmanifestation ein durchschnittliches Adenomgewicht von 1,3 g.

Weitere Untersuchungen am Massachusetts General Hospital (13) ließen eine Korrelation von

Adenomgröße (0,5 – 10 g) und Serumcalcium-Spiegel, PTH-Spiegel und Ausmaß des Knochen-

befalls erkennen.

Adenome sind reichlich vaskularisierte Tumore, oft zystisch degeneriert und zeigen nur spärlich

Stroma und fast keine Fettzellen. Typischerweise findet sich ein Randsaum von normalem oder

supprimiertem NSD-Gewebe. Fehlt dieser, ist eine Abgrenzung zur Hyperplasie kaum möglich.

Adenomassoziierte NSD enthalten mehr Fettzellen als üblich, sind aber im übrigen nicht von

Drüsen normocalcämischer Patienten zu unterscheiden.

2.4.2. Nebenschilddrüsencarcinom

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

Das mittlere Patientenalter beträgt 45 Jahre, wobei Frauen und Männer gleich häufig betroffen

sind. Das selten vorkommende NSD-Carcinom macht 0,5 – 2 % der Fälle von primärem Hyper-

parathyreoidismus aus (19). Charakteristisch sind ein langsames Tumorwachstum und eine späte

Metastasierung in die regionären Lymphknoten, wobei 35 % aller Carcinome metastasieren. Der

Tumor ist häufig mit der Umgebung verwachsen, so dass es Aufgabe des Chirurgen ist, die pri-

märe Verdachtsdiagnose zu stellen und eine en-bloc-Resektion vorzunehmen. Die mikroskopi-

sche Diagnosestellung ist schwer. Das histologische Bild variiert von adenomähnlichen bis ana-
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plastischen und invasiv wachsenden Varianten (1). Carcinomkriterien sind verstärkte Mitoseak-

tivität, invasives Wachstum in die Organkapsel und die Blutgefäße sowie eine Kapselverdickung

mit Ausbildung ins Parenchym ziehender fibrotischer Stränge.

2.4.3. Nebenschilddrüsenhyperplasie

2.4.3.1. Primäre Hauptzellhyperplasie

Definition: Absoluter Anstieg der Nebenschilddrüsenparenchymzellmasse resultierend aus der

Proliferation von Hauptzellen, Onkozyten und Übergangsonkozyten einer oder mehrerer Neben-

schilddrüsen in Abwesenheit eines bekannten Stimulus für die PTH-Hypersekrektion.

Der dominierende Zelltyp ist dabei die Hauptzelle. Da die proliferierten Parenchymzellen häufig

knotig angeordnet sind, spricht man auch von nodulärer Hyperplasie. Es gibt Hinweise darauf,

dass die Hauptzellhyperplasie einem Adenom vorausgeht (2,30). Die primäre Hauptzellhyper-

plasie liegt 15 % der Fälle von primärem Hyperparathyreoidismus zugrunde; der Stimulus ist da-

bei unbekannt. Signifikante Unterschiede zum klinischen Erscheinungsbild der Nebenschilddrü-

senadenome bestehen nicht.

Die primäre Hauptzellhyperplasie kann als genetische Störung familiär gehäuft mit und ohne son-

stige Endokrinopathien auftreten. 20 % der betroffenen Patienten leiden an einer multiplen endo-

krinen Neoplasie (MEN).

MEN I (Wermer-Syndrom) umfaßt Tumoren oder Hyperplasien der Nebenschilddrüse, der Pan-

kreasinselzellen und des Hypophysenvorderlappens.

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

drüsenhyperplasie, eines medullären Schilddrüsencarcinoms und eines Phaeochromozytoms.
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MEN IIB umfaßt ein medulläres Schilddrüsencarcinom, ein Phaeochromozytom sowie orale,

oculäre und gastrointestinale Mukosafibrome oder –neurofibrome; typisch ist das Fehlen eines

Nebenschilddrüsenbefalls. Selten treten Mischtypen auf.

Die Nebenschilddrüsen sind am häufigsten beim Typ I betroffen. Histologisch handelt es sich

dabei in den meisten Fällen um eine Hyperplasie und nur gelegentlich kommen Adenome oder

Carcinome vor.

Akerström et al. (2) berichten, daß in mehr als 2/3 der Fälle der Patienten mit primärer Hauptzell-

hyperplasie sich zwei vergrößerte Nebenschilddrüsen zeigen; ähnliche Zahlen stammen aus dem

Massachusetts General Hospital (13).

In den gleichen Studien betrug das Gesamtgewicht aller Drüsen bei 54 % weniger als 1 g, bei

28 % 1 – 5 g, nur 18 % zeigten ein Gesamtgewicht von 5 – 10 g. Höhere Gesamtgewichte als 10 g

kamen nicht vor. Straus et al. (93) beschreiben mittlere Gewichte zwischen 100 und 200 mg pro

hyperplastischer Drüse.

Histologisch unterscheidet man zwischen diffuser und nodulärer Hyperplasie entsprechend der

Verteilung der Zellmasse. Es ist oft unmöglich, milde Formen einer diffusen Hyperplasie, die

einen hyperplastischen Gewebeknoten umgeben, von einem normalen Randsaum in Nachbar-

schaft eines Adenoms zu unterscheiden. Die mitotische Zellaktivität ist leicht gesteigert, jedoch

deutlich weniger ausgeprägt als in Carcinomgewebe. Zysten stellen sich selten dar.

Die differentialdiagnostische Abgrenzung gegenüber Adenomen ist wie bereits erwähnt oft sehr

schwer und umfaßt die Makroanatomie, die der Chirurg vermitteln muss. Dabei betreffen Ade-

nome zum größten Teil eine Drüse, Hyperplasien in den meisten Fällen mindestens zwei Drüsen.

Histologisch spricht das Vorhandensein eines normalen Parenchymzellrandsaumes für das Vor-

liegen eines Adenoms. Beim nodulären Hyperplasietyp können sogenannte Pseudorims (Pseudo-

randsäume) auftreten, die aus komprimiertem, milde hyperplastischen Parenchym bestehen. Dann

erlaubt oft nur der weniger stark reduzierte Fettanteil eine Abgrenzung gegenüber einer adeno-

matös veränderten Drüse.
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Erhöhter Fettzellgehalt einer begleitend biopsierten, normal großen Nebenschilddrüse weist auf

eine Suppression dieser Drüse hin und legt das Vorliegen eines Adenoms in dem vergrößerten

Organ nahe.

2.4.3.2. Sekundäre Nebenschilddrüsenhyperplasie

Definition: Adaptives Wachstum von Nebenschilddrüsenparenchymmasse, resultierend aus einer

Proliferation von Hauptzellen, Onkozyten und Übergangsonkozyten in mehreren Drüsen in An-

wesenheit eines bekannten Stimulus für die PTH-Hypersekrektion.

Auslösende Stimuli wurden bereits oben unter dem Kapitel „Pathophysiologie“ beschrieben. Die

klinische Symptomatik der Patienten mit sekundärem Hyperparathyreoidismus betrifft vor allem

das Skelettsystem. Niereninsuffiziente Patienten bieten zudem häufig periartikuläre Ossifikatio-

nen, Weichteilverkalkungen und Kalkablagerungen in der Media des arteriellen Gefäßsystems.

Patienten mit sekundärem Hyperparathyreoidismus zeigen eine einheitlichere Drüsengröße als

Patienten mit primärer Hauptzellhyperplasie (19).

Frühe Stadien des sekundären 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 Übergangsonkozyten in ihrer Zahl leicht vermehrt.

Die überwiegende Anzahl der Patienten mit sekundärem Hyperparathyreoidismus bieten eine

multiglanduläre Nebenschilddrüsenhyperplasie. Uneinheitlichkeit besteht über den Prozentsatz

der Patienten mit zugrundeliegenden multiplen Adenomen.

2.4.3.3. Nebenschilddrüsenmorphologie bei tertiärem Hyperparathyreoidismus

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

reoidismus wurden bereits oben unter Punkt 2.3.3. erwähnt.
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Es besteht noch große Uneinheitlichkeit über die zugrundeliegenden Nebenschilddrüsenver-

änderungen. Einige Pathologen machen hyperplastische Drüsen, andere NSD-Adenome verant-

wortlich. Hasleton und Ali (39) berichten, dass über 50 % der von ihnen untersuchten Patienten

mit chronischer Niereninsuffizienz und tertiärem Hyperparathyreoidismus (6/10) multiple Ade-

nome zeigten. Krause und Hedinger (50) untersuchten die Drüsenmorphologie von 128 resezier-

ten Drüsen bei Patienten mit tertiärem Hyperparathyreoidismus. Dabei zeigten nur 5 % der Pati-

enten Adenome; in 85 % der Fälle lagen Hyperplasien (44 % diffus und 56 % nodulär) vor. Die

Einzelgewichte der Drüsen mit diffuser Hyperplasie lagen um 0,7 + 0,4 g, die der Drüsen mit

nodulärer Hyperplasie um 1,4 + 0,7 g. Drüsen mit diffuser Hyperplasie bieten generell eine sym-

metrische, Drüsen mit nodulärer Hyperplasie eine asymmetrische Vergrößerung. In beiden Fällen

ist die Hauptzelle der dominierende Zelltyp. Patienten mit sekundärem Hyperparathyreoidismus

bieten in der überwiegenden Anzahl der Fälle eine diffuse Hauptzellproliferation. Onkozyten

kommen in diesen Fällen weniger gehäuft vor.

Anhand dieser ausführlichen Darstellung der differentialdiagnostischen Überlegungen wird deut-

lich, dass auch heute noch eine beträchtliche Uneinheitlichkeit über die ätiologische und histolo-

gische Klassifizierung der Nebenschilddrüsenveränderungen besteht. Diese Ungewißheit hat zu

Unstimmigkeiten bezüglich der operativen Behandlung geführt, insbesondere darüber, wieviel

Nebenschilddrüsengewebe im Einzelfall entfernt werden muss, um den Hyperparathyreoidismus

zu heilen und eine euparathyreoide Stoffwechssellage herbeizuführen.

2.5. Diagnostik

Erhöhte Serum-Calcium-Bestimmungen im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen sind heute

häufig ein erster Hinweis auf einen Hyperparathyreoidismus (2). 90 % aller Fälle von Hyper-

calcämie werden durch einen primären Hyperparathyreoidismus oder maligne Tumoren hervorge-

rufen (72). Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus sind folgende, die Dia-

gnostik betreffende Fragen zu klären:
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1. Leidet der Patient tatsächlich an einem Hyperparathyreoidismus?

2. Welche Ursache liegt dem Hyperparathyreoidismus zugrunde?

Handelt es sich um einen primären, sekundären oder tertiären Hyperparathyreoidismus?

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

4. Welche Lokalisationsmöglichkeiten bei klinisch und laborchemisch gesichertem Hyperpara-

thyreoidismus stehen zur Verfügung?

Zu Frage 1:

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

fischer klinischer Symptomatik und insbesondere typischen Laborveränderungen gestellt.

2.5.1. 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. Neuromuskuläre und

psychiatrische Symptome kommen selten vor.

2.5.2. Laborbefunde

Typische Laborveränderungen sind:

– Hypercalcämie

– Hypercalciurie
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– Hypophosphatämie

– Hyperphosphaturie

– Chlorid/Phosphat-Quotient > 40

– Erhöhung der alkalischen Phosphatase i. S.

– Erhöhung des cAMP i. U.

– Erhöhung des Hydroxyprolin i. U.

– Erhöhung des PTH intakt i. S.

Hypercalcämien im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen sind heute häufig ein erster Hinweis

auf einen Hyperparathyreoidismus (60). Wiederholte Bestimmungen des Serumcalciums und des

PTH intakt sind für die Diagnose am wichtigsten. Vitamin D-Mangel und Niereninsuffizienz

können eine Hypercalcämie maskieren. Das Serum-Phosphat zeigt sich in 70 % erniedrigt, sofern

keine Begleiterkrankungen wie z. B. Niereninsuffizienz vorliegen (3). Alle übrigen Laborpara-

meter besitzen eine untergeordnete Trefferquote. Auch die Bestimmung des ionisierten Calciums

– direkt oder mittels Nomogramm bei Kenntnis des Serum-Eiweiß-Verhältnisses – erhöht die

diagnostische Trefferquote nicht. Die Calcium/Phosphat-Bilanzierung im Urin ist wegen der Not-

wendigkeit einer standardisierten Diät problematisch und entbehrlich. Immunoassays für das in-

takte PTH benutzen zwei Antikörper, 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 Überfunktion der NSD mit vermehrter Parathormonproduktion gesichert,

muss geklärt werden, ob ein primärer, ein sekundärer oder ein tertiärer Hyperparathyreoidismus

vorliegt. Läßt sich eine nicht parathyreogene Erkrankung, die über ein Absinken des Serum-

Calciums sekundär die NSD zu einer Mehrproduktion von PTH anregen, ausschließen, so ist von

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

calcämie bei Patienten mit vorausgegangenem sekundären Hyperparathyreoidismus definiert.

Zu Frage 3:

Das klinische Bild des Hyperparathyreoidismus wird geprägt von Ausmaß und Dauer der Hyper-

calcämie. 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 Röntgen-

untersuchungen können Spätmanifestationen im Bereich des Skelettsystems aufdecken.

2.5.3. Röntgenbefunde

Die diffuse Osteopenie läßt sich in 40 % der Fälle auf Röntgenaufnahmen der Hände in Mammo-

graphietechnik, in 20 % auf Wirbelsäulenaufnahmen erkennen. Röntgenaufnahmen der Akren

zeigen in ausgeprägten Fällen subperiostale Resorptionslakunen und Akroosteolysen. Kleine aus-

gestanzte Läsionen können ein sogenanntes Pfeffer- und Salz-Bild des Schädels hervorrufen.

Ausgeprägte Osteolysen im Sinne von braunen Tumoren sieht man heute nur selten. Häufigstes

Zeichen ist eine diffuse Osteopenie, wobei Knochendichteanalysen mit Densitometrie unspezifi-

sche Befunde liefern. Die Skelettszintigraphie kann osteolytische Herde aufdecken und das Bild

eines erhöhten Knochenstoffwechsels zeigen. Es gibt keine pathognomonischen Kriterien, um

eindeutig die nebenschilddrüsenabhängige Osteopenie von einer Osteoporose anderer Ätiologie

zu unterscheiden.

Zu Frage 4:

Ist ein Hyperparathyreoidismus gesichert und eine kausale Therapie im Sinne eines operativen

Eingriffs geplant, ist zu klären, inwieweit praeoperative lokalisationsdiagnostische Maßnahmen

durchzuführen sind. Da die Lokalisationsdiagnostik proliferierter EPK erst bei einer vorgesehe-

nen Parathyreoidektomie eine Rolle spielt, werden die verschiedenen Untersuchungsmethoden

unter Punkt 2.6. „Therapie“ beschrieben.
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2.6. Therapie

Grundsätzlich unterscheidet man die symptomatische medikamentös konservative Therapie von

der kausalen operativen Therapie. Als ebenfalls kausale Behandlungsmaßnahme gilt die inter-

ventionell radiologische Behandlung im Sinne der Transkatheterausschaltung vergrößerter Epi-

thelkörperchen. Auf diese komplikationsreiche Therapie wird unten unter Punkt 2.6.3.2. „Selek-

tive Arteriographie“ eingegangen.

2.6.1. Medikamentöse Therapie

Um den richtigen Zeitpunkt einer operativen Therapie des Hyperparathyreoidismus zu erfassen,

müssen umfangreiche Kentnisse über die möglichen medikamentösen Maßnahmen und insbe-

sondere beim sekundären renalen Hyperparathyreoidismus über die pathophysiologischen Hinter-

gründe des gestörten Calcium-Phosphat-Haushaltes vorliegen. Daher werden hier ausführlich die

medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten dargestellt.

Bei der Behandlung des primären HPT muss zwischen der asymptomatischen und der sympto-

matischen Krankheitsform unterschieden werden.

Das National Institute of Health hielt 1991 eine Konsensuskonferenz zur Therapie des asympto-

matischen primären Hyperparathyreoidismus ab (17). Dieses Krankheitsbild wurde definiert als

ein dokumentierter pHPT, der ohne klinische Zeichen oder Symptome, die üblicherweise mit die-

ser Erkrankung in Zusammenhang gebracht werden können, abläuft. Noch fehlen ausreichende

Studien, die anhand spezifischer Symptome oder konkreter laborchemischer Absolutwerte dieje-

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 medikamentöse Therapie beim asymptomatischen pHPT (17):
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– „mild“ erhöhtes Serum-Calcium

– normale Nierenfunktion

– normale Knochenmasse

– Fehlen einer vorangegangenen lebensbedrohlichen hypercalcämischen Krise

Hat man sich zum konservativen Vorgehen entschlossen, ist ein gewissenhaftes Langzeit-

monitoring notwendig, um eine Verschlechterung der Hypercalcämie, der Knochenmasse, der

Nierenfunktion oder das Auftreten von Nierenkonkrementen zu erfassen. Halbjährlich sind fol-

gende Parameter zu bestimmen:

– Blutdruck

– Serum-Calcium

– Serum-Kreatinin und Kreatinin-Clearance

Weitere Empfehlungen umfassen:

– Abdomenübersichtsaufnahme einmal jährlich

– Calciumausscheidung im 24 h-Urin

– Wiederholung der Knochendichte-Messung nach ein bis zwei Jahren

Die milde Hypercalcämie kann in den meisten Fällen durch Hydratation ausreichend behandelt

werden. Dehydratation und Immobilisation müssen vermieden werden, zur Dehydratation führen-

de Erkrankungen müssen 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 möglich. Die schwere symptomatische Hypercalcämie im Sinne
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einer hypercalcämischen Krise erfordert rasche calciumsenkende Maßnahmen. Diese umfassen

die forcierte Diurese mit physiologischer Kochsalzlösung und Furosemidgabe, zur Hemmung der

Osteoklastenaktivität werden Bisphosphonate appliziert. Alternativ kann Calcitonin eingesetzt

werden.

Der enteral bedingte sHPT erfordert die Behandlung der Grunderkrankung. Ernährungsbedingter

Calcium- und Vitaminmangel kann durch eine gezielte Umstellung der Ernährung und durch

orale Calcium- und Vitamin D-Substitution ausgeglichen werden.

Die medikamentöse Therapie des renalen sHPT muss frühzeitig bereits im Prädialysestadium

beginnen. Dabei gilt es, nicht nur die renale Osteopathie, sondern auch die kardiovaskulären ne-

gativen Effekte des veränderten Calcium-Phosphat-Haushaltes bei Urämikern günstig zu beein-

flussen. Rostand und Drüeke konnten in aktuellen Studien aus dem Jahre 1999 (77) den negativen

Einfluss eines erhöhten Calcium-Phosphat-Produktes über 72 (mg/dl)² und erhöhter Serum-

Phosphat-Spiegel (> 6,5 mg/dl) auf die Mortalität durch kardiovaskuläre Erkrankungen (Athero-

sklerose, Myokard- und Klappencalcifikationen) belegen.

Zur konservativen Therapie des renal bedingten sHPT gehört die Reduktion des erhöhten Phos-

phatspiegels. Dazu muss dauerhaft eine phosphatarme Diät eingehalten werden. Da auch bei guter

Compliance des Patienten die Einhaltung der erforderlichen Diät nur eingeschränkt möglich ist,

ist die Gabe oraler Phosphatbinder zu den Mahlzeiten notwendig. Wegen drohender Aluminium-

ablagerungen sollten heute möglichst nur noch Ca- bzw. Mg-haltige Salze verordnet werden.

Fournier et al. (29) warnen in ihrer Studie über die adyname Knochenerkrankung bei urämischen

Patienten auch vor einer niedrig dosierten Gabe aluminiumhaltiger Phosphatbinder. Calciumsalze

haben den Vorteil, gleichzeitig die Hypocalcämie des niereninsuffizienten Patienten auszuglei-

chen. Steht bei fortgeschrittenem sHPT zusätzlich eine Hypercalcämie im Vordergrund, werden

neuerdings kationenfreie Polymere (calcium- und aluminiumfreie, nicht resorbierbare Phosphat-

binder) eingesetzt (21,85). Die Anwendung aktiver Vit D3-Metabolite zur Substitution des 1,25-

Dihydroxycholecalciferol-Mangels und zur Suppression des renalen sHPT lässt sich aus den pa-

thophysiologischen Zusammenhängen unschwer ableiten. Von vielen Nephrologen wird bei Ver-

sagen der oralen Vitamin D-Gabe eine intravenöse Stoßtherapie propagiert (31,54,75). Hammer-

schmidt et al. (37) konnten nachweisen, dass orale Gaben von Alphacalcidol den PTH-Spiegel
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vergleichbar senken wie Calcitriol, jedoch weniger häufig zur Hypercalcämie und Hyperphos-

phatämie führen. Die therapeutische Sicherheit wird durch i. v. Gabe von Alphacalcidol nochmals

gesteigert. Sollte sich dennoch eine Hypercalcämie entwickeln oder sich unter calciumhaltigen

Phosphatbindern keine ausreichende Phosphatsenkung erreichen lassen, kann trotz aller thera-

peutischer Nachteile der Einsatz aluminiumhaltiger Phosphatbinder notwendig werden. Die häu-

fig parallel durchgeführte Senkung des Dialysat-Calciums kann einen Stimulus für die NSD dar-

stellen. Trotz dieser pharmakologischen und dialysetechnischen Maßnahmen schreitet der sHPT

häufig fort. Jetzt ist es die Aufgabe des verantwortlichen Nephrologen, die Indikation zur operati-

ven Behandlung zu stellen.

2.6.2. Operative Therapie

2.6.2.1. 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:

– Erhöhung des Serum-Calciums auf Werte, die mehr als 0,25 – 0,40 mmol/l (1 – 1,6 mg/dl)

über dem oberen Normalwert des untersuchenden Labors für diesen Parameter liegen

– anamnestisch durchgemachte lebensbedrohliche hypercalcämische Krise

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

Alters

– Vorhandensein von Nierensteinen in der Röntgen-Abdomenübersichtsaufnahme

– Erhöhung der Calciumausscheidung im 24 h-Urin auf mehr als 400 mg

– Reduzierung der Knochenmasse um mehr als zwei Standardabweichungen unter den alters-,

geschlechts- und rassenspezfischen Normalwert, festgestellt durch eine der verschiedenen

nicht invasiven Messmethoden für Knochenmasse.
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Darüber hinaus wird eine Parathyreoidektomie in folgenden Fällen empfohlen (17,72):

– Patient wünscht OP

– Patient ist jünger als 50 Jahre

– Möglichkeit der lückenlosen Überwachung des Patienten ist unwahrscheinlich

– zu erwartende Komplikationen durch gleichzeitig bestehende Nebenerkrankungen.

Der symptomatische pHPT wird durch eine adäquate Operation definitiv geheilt und stellt immer

eine OP-Indikation dar. Dieses Vorgehen wurde nochmals in den Leitlinien der Deutschen Ge-

sellschaft für 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. Ernährungsbedingter Cal-

cium- oder Vitaminmangel kann durch eine gezielte Umstellung der Ernährung 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 Maßnahmen kann der sHPT fort-

schreiten. Pathophysiologisch kann die Resistenz der NSD gegenüber aktiven Vitamin D-

Metaboliten durch eine größere Masse an funktionsfähigem 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 gestörten

Calcium-Sensititivät infolge einer Down-Regulation der Ca-Rezeptoren anzunehmen (22,23,26).

Bei diesen Patienten findet sich gehäuft ein nodales Wachstum innerhalb diffus hyperplastischen

NSD-Gewebes.

Anhand der bereits oben zitierten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie (97) gelten

beim renalen sHPT aus Sicht der Operateure folgende OP-Indikationen:
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– Hypercalcämie nach Ausschöpfung der konservativen Behandlung mit Ausnahme der mäßig

persistierenden Hypercalcämie im ersten Jahr nach Nierentransplantation

Auch bei Normocalcämie können folgende Kriterien ein Fortschreiten der Erkrankung signalisie-

ren und werden als OP-Indikation angesehen:

– extraossäre Verkalkungen

– therapieresistente Hyperphosphatämie

– hohe alkalische Phosphatase, stark erhöhtes PTH intakt (über das Zehnfache der Norm)

– radiologischer und/oder histologischer Nachweis einer fortgeschrittenen renalen Osteopathie

(Fibroosteoklasie mit erhöhtem Spongiosaumbau, Typ IIIb oder IIIc nach Delling) und/oder

Spontanfrakturen

– starke Knochenschmerzen, therapieresistenter Pruritus

– deutlich vergrößerte Nebenschilddrüsen (Sonogramm)

– Calciphylaxie (ischämische Ulcera und Nekrosen)

Bei der oben erwähnten renalen Osteopathie Typ III nach Delling handelt es sich histologisch um

eine Fibroosteoklasie und Osteoidose. Das Zusatzkriterium „b“ entspricht einem normal oder

gering erhöhten, das Zusatzkriterium „c“ einem stark erhöhten endostalen Spongiosaumbau (20).

Viele Autoren bezeichnen den Übergang eines sekundären in einen tertiären HPT als OP-

Indikation. Es wird davon ausgegangen, dass die potentiell reversible Hyperplasie der NSD in

eine irreversible monoklonale Proliferation übergeht, und auch aggressive medikamentöse Maß-

nahmen erfolglos bleiben (72). Jehle (45) formuliert die Indikation zur OP folgendermaßen: Pati-

enten mit einem PTH-Spiegel > 500 pg/ml sprechen häufig auf eine Therapie mit aktiven Vitamin

D-Metaboliten nicht mehr an. Ein Ansprechen ist definiert als ein Abfall der PTH-Spiegel um

mehr als 40 % nach sechs- bis achtwöchiger medikamentöser oraler oder intravenöser Therapie.

Fehlt ein solches Ansprechen oder muss die Vitamin D-Therapie wegen schwerer Hypercalcämie
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und/oder Hyperphosphatämie abgebrochen werden, besteht die Indikation zur Parathyreoid-

ektomie. Drüeke und Zingraff (22) geben folgende Kriterien für eine OP-Indikation an:

– ansteigende AP

– iPTH 10- bis 15-fach erhöht (> 600 pg/ml)

– oder histologisch nachgewiesene schwere aktive Osteitis fibrosa

Unkontrollierbare Hypercalcämie und Hyperphosphatämie sowie extraossäre Verkalkungen un-

terstützen die Entscheidung zum operativen Vorgehen. Gallieni und Brancaccio (31) betonen,

dass die Parathyreoidektomie erst nach mehreren konservativen Behandlungsversuchen über 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 erhöhte iPTH-Werte

– knochenbioptisch nachgewiesene Osteitis fibrosa

– fortgeschrittene Gefäßverkalkungen mit ischämischen Hautläsionen

Im Rahmen ihrer Studie über den Langzeitbenefit nach totaler Parathyreoidektomie geben Hampl

et al. (38) folgende OP-Indikationen an:

– Kalkablagerungen mit schweren kardiovaskulären und valvulären Calcifikationen

– progressive schwere Atherosklerose

– Überschreiten des kritischen Calcium-Phosphat-Produktes > 5,5 (mmol/l)²

– Hyperphosphatämie trotz oraler Phosphatbinder

– hoher iPTH-Spiegel trotz maximaler medikamentöser Therapie mit i. v. Vitamin D-Puls-

therapie
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– hohes Alter

– fehlende Indikation zur Nierentransplantation

Neben dem Nachweis einer renalen Osteopathie und unkontrollierbarer Hypercalcämie geben

Nicholson et al. (61) eine dauerhafte Erhöhung des iPTH-Spiegels auf mehr als das Zehnfache der

Norm als OP-Indikation an.

Über die Notwendigkeit der Durchführung 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 Nachweis einer aktiven

Osteitis fibrosa und zum Ausschluss einer Aluminiumosteopathie. Bei Normocalcämie reicht

nach Rothmund et al. (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 erhöhten AP- und

iPTH-Werte neben Knochen- und Gelenkschmerzen zur Bestätigung einer renalen Osteopathie.

Eine systematische radiologische Diagnostik wurde nicht durchgeführt, nur einzelne Patienten

wurden knochenbiopsiert. Neonakis (59) und Koonsmann (48) erachten die Knochenbiopsie für

notwendig, wenn das Vorliegen einer renalen Osteopathie zweifelhaft ist oder der Verdacht auf

eine aluminiuminduzierte Osteomalazie besteht. An dieser Stelle ist erwähnenswert, dass grund-

sätzlich bei der renalen Osteopathie zwei 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):

– PTH intakt i. S. normal bis 3-fach erhöht

– AP bzw. knochenspezifisches Isoenzym i. S. normal (bis leicht erhöht)

– Phosphat i. S. normal

– Calcium i. S. hochnormal bis erhöht
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Nach Fournier (29) kann die Diagnose einer adynamen Osteopathie ohne Histologie gestellt wer-

den. Couttenye (18) beschreibt die hohe Sensitivität und Spezifität der Bestimmung der knochen-

spezifischen AP bei der Diagnosestellung einer „low turnover“-Osteopathie bei Dialysepatienten.

Abschließend soll erwähnt werden, dass einige Untersucher eine NSD-Masse > 1 cm³ in Verbin-

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

Zusammenfassend wird in der aktuellen Literatur eine Vielzahl von Kriterien angegeben, die von

den einzelnen Untersuchern in wechselnder Ausprägung als OP-Indikation gefordert werden. Im

Einzelfall wird der verantwortliche Nephrologe den Zeitpunkt der operativen Therapie festlegen,

wobei das Versagen medikamentöser Maßnahmen mit Nachweis eines Fortschreitens der typi-

schen Folgeerkrankungen wie Knochenschädigung und Atherosklerose sowie kardiale Calcifika-

tionen maßgeblich ist. Trotz aller Fortschritte und umfangreicher Studien bleiben weiterhin Fra-

gen offen bzgl. OP-Indikation und OP-Ausmaß. Insbesondere sind die optimalen anzustrebenden

PTH-Werte nicht klar definiert (48). Man geht heute von einem postoperativ 2- bis 3-fach erhöh-

ten PTH intakt als Zielwert aus (29,45).

2.6.2.2. 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 großen NSD.

Die optimale Behandlung eines Epithelkörperchencarcinoms besteht in der en-bloc-Resektion mit

Entfernung des ipsilateralen Schilddrüsenlappens, des paratrachealen Bindegewebes, der angren-

zenden Lymphknoten und des ipsilateralen Thymus. Eine neck dissection wird bei praeoperativ

gesicherten Lymphknotenmetastasen durchgeführt (46).

Sekundärer und tertiärer 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 Lokalanästhesie durch Entfernung des transplantierten Gewebes angegangen werden.
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Die amerikanischen Länder bevorzugen die subtotale Parathyreoidektomie mit Entfernung von

3 ½ Epithelkörperchen unter Belassung eines gut vaskularisierten, etwa 50 – 80 mg schweren

Drüsenanteils. Zudem wird routinemäßig die Thymuszunge mitentfernt, da hier häufig ektope

Drüsen lokalisiert sind. Die Methode setzt sich hierzulande mehr und mehr durch.

Wie eingangs bereits erwähnt, werden krankhaft veränderte NSD durch einen erfahrenen Chirur-

gen mit 90 – 95 %iger Sicherheit intraoperativ aufgefunden und sicher entfernt. Eine Verkürzung

der Operationszeit ist nicht nur von ökonomischem Interesse, sondern bietet insbesondere bei

multimorbiden Patienten – wie sie gehäuft im Rahmen eines sekundären oder tertiären Hyperpa-

rathyreoidismus vorkommen – und bei voroperierten Patienten deutliche Vorteile. Wünschens-

wert wäre zudem bei singulärem Drüsenbefall die Beschränkung des Operationsfeldes auf eine

Halsseite. Die Prüfung der Zuverlässigkeit verschiedener praeoperativer Lokalisationsmethoden

ist daher von anhaltendem Interesse.

2.6.3. Lokalisationsdiagnostik

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

sationsverfahren chronologisch aufgeführt.

2.6.3.1. Selektive Venenblutentnahme

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

tionsverfahren.

Über eine in die rechte V. femoralis eingebrachte 5-French-Schleuse wird ein Katheter in die

großen Hals- und Mediastinalvenen plaziert. Es erfolgen Blutabnahmen bilateral in den Vv. ju-

gulares internae, Vv. brachiocephalicae und der Vena cava superior in Abständen von je einem

Zentimeter. Anschließend wird mittels Radioimmunoassay die PTH-intakt-Konzentration im Se-

rum bestimmt. Der lokale PTH-Level gilt als signifikant erhöht, wenn er mindestens doppelt so

hoch liegt wie der peripher gemessene PTH-Wert (67). Vor Re-Operation ergeben sich er-

schwerte Untersuchungsverhältnisse, da die Venenanatomie häufig verändert ist.
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Fayet et al. (25) beschreiben die Sensitivität dieser Methode bei insgesamt von ihnen untersuch-

ten 12 Patienten mit 83 %.

Komplikationsrate und Morbidität liegen deutlich unter der der selektiven Arteriographie; die

diagnostische Venenblutentnahme wird jedoch wegen ihres invasiven Charakters mehr und mehr

durch die nicht invasiven Verfahren verdrängt.

2.6.3.2. Selektive Arteriographie

Als erstes bildgebendes Lokalisationsverfahren setzte sich die selektive Nebenschilddrüsenarte-

riographie durch. Sie bietet die Möglichkeit der gleichzeitigen Durchführung einer Lokalisations-

diagnostik und therapeutischer Maßnahmen während desselben Eingriffs in Form der Transka-

theterausschaltung von Epithelkörperchentumoren.

Die selektive NSD-Angiographie setzt die exakte Kenntnis der arteriellen Gefäßversorgung der

Epithelkörperchen voraus. Das wichtigste Gefäß ist die Arteria thyreoidea inferior, wie bereits

oben erwähnt, 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 Epithelkörperchen beziehen ihre Blutversorgung entweder aus der

Arteria thyreoidea inferior oder der Arteria thoracica interna. Läßt sich ein Nebenschilddrüsen-

tumor angiographisch lokalisieren, kann bei günstigen anatomischen Voraussetzungen und super-

selektiver Sondierbarkeit des zuführenden Gefäßes die direkte Ausschaltung durch Kontrastmit-

telüberflutung mit ionischem Kontrastmittel erfolgen. Eine Alkoholinjektion im Halsbereich ist

wegen des möglichen Refluxes in die arteriellen Gefäße des Halsmarkes nicht ratsam und wird

nur bei mediastinalen Tumoren durchgeführt (36,55).

Die Transkatheterausschaltung von Epithelkörperchentumoren eignet sich für Problemfälle, ins-

besondere nach vorausgegangenen erfolglosen Mehrfacheingriffen oder für Risikopatienten, die

primär inoperabel sind. Die Indikation betrifft vor allem schwer zugängliche mediastinale Tumo-

ren. Insgesamt hat sich diese Behandlungsmethode jedoch in Anbetracht möglicher 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 Nebenschilddrüsegewebe autotransplantiert werden kann und sämtliches

funktionierendes Restgewebe zerstört wird. Miller berichtet vom Auftreten einer permanenten

Hypocalcämie bei Hypoparathyreoidismus nach radiologischer Intervention in 8 % der Fälle (55).

2.6.3.3. Nebenschilddrüsensonographie

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

onsmethode ist die Nebenschilddrüsensonographie.

Es müssen hochauflösende Transducer mit einer Sendefrequenz von 5 – 10 MHz verwendet wer-

den. Da die sonographische Abgrenzbarkeit erst bei Durchmessern von 5 mm beginnt, gelingt die

Darstellung der normalen, nicht vergrößerten NSD (4 – 6 mm lang, 2 – 4 mm breit und 1 – 2 mm

dick) nur selten (80). Zudem ist die Echogenität von Nebenschilddrüsen- und Schilddrüsenparen-

chym gleich. Adenome und Carcinome der Glandulae parathyreoideae stellen sich typischerweise

im Vergleich zum benachbarten Schilddrüsengewebe echoarm dar. Adenome sind meist länglich,

glatt begrenzt, zeigen weder Zysten noch Calcifikationen. Insgesamt hängt die Treffsicherheit der

Sonographie hauptsächlich von der Größe der Raumforderung ab. Ektop gelegene Adenome re-

trotracheal, retrooesophageal und mediastinal entgehen dem sonographischen Nachweis.

2.6.3.4. Szintigraphische Methoden

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

und Technetium-99m-Pertechnetat

Die Diskussion um die Rolle der einzelnen bildgebenden Verfahren zur Darstellung vergrößerter

Nebenschilddrüsen führte zur Entwicklung mehrerer nuklearmedizinischer Untersuchungstechni-

ken. Erste Versuche wurden unter Verwendung von Se-75-Methionin von Garrow und Smith

1968 durchgeführt (73). Wegen hoher Strahlenbelastung wurden dieses Radiopharmakon sowie

auch Cs-137 bald verlassen. In den späten 70er Jahren wurde Thallium-201-Chlorid erstmals zur

Darstellung der Nebenschilddrüsen benutzt. Thallium-201-Chlorid ist ein Radiopharmakon, wel-
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ches sowohl von der Schilddrüse als auch den Nebenschilddrüsen 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 Schilddrüse eingeführt und zeigt einen selektiven uptake in Schilddrüsen- und Speicheldrü-

sengewebe. Auf der Grundlage der unterschiedlichen Anreicherungsmechanismen veröffentliche

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 Nebenschilddrüsenadenomen. Die computergestützte

Subtraktion der Technetiumbilder von den korrespondierenden Thalliumbildern läßt isoliert die

vergrößerten NSD erkennen. Die Glandulae parathyreoideae müssen mindestens 300 mg wiegen,

was annähernd einem Drüsendurchmesser von 1 cm entspricht, um positive Befunde in der Sub-

traktions-Szintigraphie zu liefern. Adenome werden in einem höheren Prozentsatz aufgedeckt als

Hyperplasien. Die Möglichkeit der Aufdeckung vier hyperplastischer Drüsen oder Drüsen mit

einem Gewicht kleiner als 300 mg ist sehr begrenzt. Falsch positive Befunde sind häufig durch

Bewegungsartefakte oder begleitende nodöse Schilddrüsenerkrankungen bedingt. Weitere Nach-

teile sind Ungenauigkeit der computergestützten Subtraktion, eine hohe Untersucherabhängikeit

sowie eine relativ hohe Strahlenexposition (60 mGy am höchstexponierten Organ Niere und

25 mSv als effektive Dosis für 110 MBq Thallium-201-Chlorid) (5,72).

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

Wegen oben genannter Nachteile wurde nach einer Methode gesucht, die ein einzelnes Radio-

pharmakon zur Nebenschilddrüsendarstellung verwendet. Mit Technetium-99m-Tetrakis

(2-methoxy-2-methylpropanisocyanid) (Tc-99m-MIBI) steht eine solche Substanz zur Verfügung.

Es handelt sich um einen radioaktiv markierten lipophilen Kationenkomplex, der zunächst zur

Darstellung der Myocardperfusion sowie verschiedener benigner und maligner Tumoren ver-

wandt wurde. Sandrock et al. fanden 1993 (79) einen Zusammenhang zwischen dem Gehalt an

mitochondrienreichen oxyphilen Zellen und dem Ausmaß der Radionuklidanreicherung in Ne-

benschilddrüsengewebe. Da auch die Aufnahme von Technetium-99m-MIBI in mitochondrien-

reichen Zellen hoch ist, eignet sich dieser markierte Tracer zur szintigraphischen Darstellung von

Nebenschilddrüsenvergrößerungen (O`Doherty et al. (65)). Es existieren unterschiedliche Proto-
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kolle, die Tc-99m-MIBI als Radiopharmakon benutzen, wobei sich zwei Hauptuntersuchungs-

techniken herauskristallisiert 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 Schilddrüse und Neben-

schilddrüse. Vergrößerte Glandulae parathyreoideae zeigen zudem einen gesteigerten Tracer-

uptake im Vergleich zu Schilddrüsengewebe sowohl in den Früh- als auch den Spätaufnahmen

(94). Entsprechend des schnelleren Tc-99m-MIBI-wash-outs aus der Schilddrüse weisen Orte

deutlich verlängerter Akitivitätsspeicherung auf die Anwesenheit mitochondrienreicher oxyphiler

Zellen und damit auf pathologisch veränderte Nebenschilddrüsen hin. Auch hier können MIBI-

speichernde Schilddrüsenknoten (Adenome oder Carcinome) falsch positive Befunde erzeu-

gen (5).

Vorteile der Einzeltracertechnik sind die einfache technische Durchführung, die kurze Immobili-

sationszeit für den Patienten, die bessere Bildqualität und geringere Untersucherabhängigkeit

(7,52).

Entsprechen Foci vermehrter Nuklidbelegung zuvor palpierten Schilddrüsenknoten, können

Spätaufnahmen nach 5 – 6 Stunden durchgeführt werden zur differentialdiagnostischen Abgren-

zung eines Nebenschilddrüsen- von einem Schilddrüsenadenom. Die oft sehr hoch angegebene

Sensitivität der Untersuchung kann gemindert werden durch eine unübliche Pathophysiologie

einiger Nebenschilddrüsenadenome. Diese können einen sehr schnellen wash-out des Nuklids in

Abwesenheit von oxyphilen Zellen zeigen. Es sind weitere Studien notwendig, um die Inzidenz

derartiger Fälle zu prüfen.

2.6.3.5. Computertomographie

Die Computertomographie erfaßt 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 Fälle.

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 vergrößerten paratra-

chealen Lymphknoten schwer. Intrathyreoidal gelegene NSD-Adenome sind nicht von primären

Schilddrüsenadenomen zu unterscheiden.

NSD-Adenome zeigten bei den densitometrischen Messungen von Sommer et al. (87) Werte zwi-

schen 35 und 45 Hounsfield-Einheiten, während normalem Schilddrüsengewebe 65 – 80 Houns-

field-Einheiten zuzuordnen sind. Nach Kontrastmittelgabe stieg der Abschwächungskoeffizient

der Adenome auf 65 – 80 und der normalen Schilddrüsengewebes auf 90 – 110 Hounsfield-

Einheiten. Strukturen angrenzend an die dorsale Schilddrüse, die mit NSD-Adenomen verwech-

selt werden können, wie z. B. randständige Schilddrüsenknoten 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. Magnetresonanztomographie

Die MRT umfaßt in den meisten Fällen den Bereich zwischen Cricoid und Trachealbifurkation.

Die Aufnahmen werden axial und coronar gefertigt in T1- und T2-Wichtung sowie nochmals T1-

gewichtet vor und nach intravenöser Gabe von Gadolinium (88). NSD-Adenome zeigen eine

Signalintensität ähnlich der von Muskel- oder Schilddrüsengewebe in T1-Wichtung. T2-

gewichtet ist die Signalintensität stärker und kann der von Fett gleichkommen. Daraus ergibt sich

eine fast identische Signalintensität im Vergleich mit cervikalen Lymphknoten. Während

Lymphknoten eher lateral der Halsgefäße liegen, finden sich NSD-Adenome normalerweise me-

dial davon. Nach Gadolinium-Gabe zeigen veränderte NSD ein deutliches Kontrastmittel-

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

webe.

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

Lüdenscheid erfolgte unter folgenden Fragestellungen:

1. Welche präoperativen Lokalisationsmethoden wurden zur Aufdeckung proliferierter NSD

angewandt und wie sahen deren Qualitätskriterien im Einzelnen aus?

2. Welchen Stellenwert nimmt dabei die NDS-Szintigraphie ein unter besonderer Berücksichti-

gung deren Treffsicherheit in Bezug auf Größe, histologischen Proliferationstyp und Stoff-

wechselverhalten der veränderten Nebenschilddrüsen?

3. Kann die bilaterale konservative Operationsmethode aufgrund der präoperativen Lokalisati-

onsdiagnostik modifiziert werden?

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

Einzelfall auf eine unilaterale Exploration einzugrenzen?

3.2. Methode der Nebenschilddrüsenszintigraphie

3.2.1. Radiopharmaka

Die Nebenschilddrüsenszintigraphie wurde von 11/92 – 5/94 als duale Subtraktionsszintigraphie

durchgeführt. Dabei kamen Thallium-201-Chlorid der Firma Amersham und Technetium-99m-

Pertechnetat aus einem Molybdän-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 handelsübliche MIBI-Fertig-Kit (Tetrakis

[2-methoxy-2-methylpropanisocyanid]) Cardiolite der Firma Dupont wurde mit Technetium-
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99m-Pertechnetat aus dem Molybdän-Technetium-Generator der Firma CIS nach Vorschrift mar-

kiert und vor der Applikation auf radiochemische Reinheit überprüft.

3.2.2. Messgeräte

Die Nebenschilddrüsenszintigraphie wurde bis 3/96 an einer Philips-Kleinfeld-Gammacamera

mit dem Auswertesystem Gamma-Diagnost der Firma Philips durchgeführt, danach mit einer

Kleinfeld-Gammacamera der Firma Picker, angeschlossen an das Auswertesystem Odyssey.

Durchgehend kamen hochauflösende 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 Rückenlage mit

leicht überstrecktem 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 zunächst mit dem üblichen Parallelloch-Kollimator eine Übersichtsauf-

nahme der gesamten oberen Thoraxregion angefertigt, anschließend mit einem speziellen Schild-

drüsen-Kollimator in Zoom-Technik eine vergrößerte Aufnahme der Halsregion.

Anschließend erfolgte die i.v. Injektion von im Mittel 141 (89–255) MBq Technetium-99m-

Pertechnetat unter weiterhin strenger Fixation des Kopfes in leicht überstreckter Position. Nach

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

Zur Auswertung wurden die entsprechenden Szintigramme jeweils auf normales Schilddrüsen-

gewebe normiert und die Technetium-Szintigramme anschliessend von den Thallium-Szin-

tigrammen subtrahiert. Die Bewertung erfolgte visuell, verbleibende Aktivitätsanreicherungen
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entsprachen hochstoffwechselaktivem Gewebe und wurden bei entsprechender Fragestellung als

Nebenschilddrüsenadenome oder als hyperplastische Nebenschilddrüsen gedeutet. Beachtung

fand bei jeder Bewertung die Tatsache, dass auch maligne Schilddrüsentumoren und autonome

Schilddrüsenadenome ein ähnliches Speicherverhalten aufweisen können.

Zwei-Phasen-Szintigraphie mit Technetium-99m-MIBI

Wiederum war eine Vorbereitung des Patienten nicht erforderlich. Nach i.v. Injektion von im

Mittel 627 (375–987) MBq Technetium-99m-MIBI wurde die Aufnahme unter denselben techni-

schen Bedingungen wie für die duale Technik beschrieben gestartet. Es erfolgte ebenfalls die

Großaufnahme der oberen Thoraxregion sowie die Halsaufnahme in Zoom-Technik. Nach Ablauf

von zwei Stunden wurden beide Aufnahmen erneut angefertigt. Zu diesem Zeitpunkt hat sich die

normale Schilddrüse weitgehend von Aktivität entleert, hochstoffwechselaktives Gewebe hält die

Aktivität fest. Der positive Untersuchungsbefund einer proliferierten Nebenschilddrüse wurde

definiert als Focus erhöhten Tracer-uptakes in Projektion auf die Schilddrüse, die nähere Schild-

drüsenumgebung und das Mediastinum, welche auf den Spätaufnahmen eindeutig persistiert.

Auch hier wurde berücksichtigt, dass autonome Schilddrüsenadenome und maligne Schilddrü-

sentumoren als aktive Speicherherde imponieren können.

Die Auswertung erfolgte ausschliesslich visuell durch vergleichende Analyse der Früh- und

Spätszintigramme, da die Geräteausstattung eine exakte Überlagerung und Subtraktion der zu

verschiedenen Zeiten angefertigten Bilder mit erneuter Patientenlagerung nicht erlaubt.

3.3. Begleitende Schilddrüsen- und Nebenschilddrüsensonographie

Die Sonographie der Halsregion wurde grundsätzlich bei jedem Patienten begleitend zur NSD-

Szintigraphie durch einen Untersucher der nuklearmedizinischen Abteilung durchgeführt. Die

Technik entsprach dem bereits unter Punkt 2.6.3.3. beschriebenen Untersuchungsablauf. Benutzt

wurde ein Sonographiegerät der Firma Siemens mit einem 5 MHz-Schallkopf.
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3.4. Radiologische Zusatzdiagnostik: CT/MRT

Im Falle einer pathologisch ausgefallenen NSD-Szintigraphie und geplanter operativer Revision

wurde in einigen Fällen eine radiologische Zusatzdiagnostik initiiert, zu Beginn des Untersu-

chungszeitraums in Form einer Computertomographie des Halses und der oberen Thoraxapertur,

später in Form einer Magnetresonanztomographie der gleichen Region. Diese Untersuchungen

erfolgten in der Radiologischen Klinik des Klinikums Lüdenscheid ensprechend der unter den

Punkten 2.4.4.3. und 2.4.4.4. beschriebenen Untersuchungstechnik. Benutzt wurde ein Compu-

tertomographie-Gerät der Firma Siemens vom Typ Somatom Plus und ein Magnetresonanztomo-

graphiegerät der Firma General Electric vom Typ Signa.

3.5. Therapeutisches Vorgehen – Operation – Histologie

Die Einordnung des Hyperparathyreoidismus erfolgte durch die betreuende Abteilung unter Be-

rücksichtigung von Anamnese, Begleit- bzw. Vorerkrankungen, Klinik, Labor und Ergebnis der

bildgebenden Verfahren nach den unter Punkt 2.5. aufgeführten Gesichtspunkten (Fragen 1 – 4).

Nach Festlegung der klinischen Enddiagnose wurde die Indikation zum operativen Eingriff ge-

stellt. Eine klare OP-Indikation lag beim symptomatischen primären Hyperparathyreoidismus und

beim medikamentös nicht kupierbaren symptomatischen sekundären/tertiären Hyperparathyreoi-

dismus vor. Therapieziele waren das Aufsuchen und Entfernen aller vergrößerter NSD zur Wie-

derherstellung einer Normocalcämie sowie Beseitigung der reversiblen krankheitsspezifischen

Symptome und ihre Prävention.

Auch wenn dem primären Hyperparathyreoidismus in 80 % der Fälle ein solitäres 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 vergrößerte und drei normale NSD, so wurde die vergrößerte als solitäres

Adenom ohne zusätzliche Entfernung makroskopisch normaler Nebenschilddrüsen exstir-

piert.
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– Bei zwei normalen und zwei vergrößerten NSD wurden letztere entfernt und die nicht prolife-

rierten belassen.

– Bei Vergrößerung aller NSD standen zwei gleichwertige Verfahren zur Verfügung: zum einen

die subtotale Parathyreoidektomie, zum anderen die totale Parathyreoidektomie mit Auto-

transplantation von Nebenschilddrüsengewebe in die Unterarmmuskulatur.

Im Falle eines sekundären bzw. tertiären Hyperparathyreoidismus standen zwei OP-Verfahren zur

Verfügung:

– Die subtotale Parathyreoidektomie im Fall einer geplanten Nierentransplantation.

– Die totale Parathyreoidektomie mit Autotransplantation von Nebenschilddrüsengewebe in

den Musculus brachioradialis bei nicht transplantationsfähigen Patienten.

Bestand der Verdacht auf einen Hyperparathyreoidismus oder ein malignomassoziiertes Hyper-

calcämie-Syndrom und gleichzeitig eine operationspflichtige Struma nodosa, so wurde eine pri-

märe Strumektomie mit begleitender NSD-Exploration und falls nötig partieller Parathyreoid-

ektomie vorgenommen.

Zusammenfassend lassen sich folgende vier OP-Verfahren unterscheiden:

1. Primäre bilaterale Exploration der Halsweichteile mit Resektion einer vergrößerten 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. Primäre Strumektomie mit begleitender Exploration der Halsweichteile und ggf. partieller

Parathyreoidektomie.
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Bei gleichzeitig vorhandener Struma nodosa wurde diese uni- oder bilateral mitentfernt. Es er-

folgte dabei zunächst die NSD-Darstellung und -resektion, um eine blutige Durchtränkung des

Operationssitus vor Exploration zu verhindern.

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

Verfahren dargestellt worden waren.

Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung proliferiert erscheindenden NSD-Gewebes wurde

routinemäßig durchgeführt. Auf die Biopsie normal großer NSD bei Anwesenheit eines Solitär-

adenoms oder Doppeladenoms wurde verzichtet. Die Thymuszunge wurde bei Patienten mit se-

kundärem/tertiärem Hyperparathyreoidismus nicht mitentfernt.

Im Institut für Pathologie des Klinikums Lüdenscheid wurden die Schnellschnitt-Untersuchungen

sowie die endgültige histologische Aufarbeitung und Begutachtung der gewonnenen Opera-

tionspräparate durchgeführt. Dabei gab der Pathologe in 72% der Fälle die exakte Größe und in

einigen Fällen das Gewicht der resezierten NSD an. Bei 28% erfolgte keine exakte Größenanga-

be. Histologisch wurde zwischen normalem NSD-Gewebe, einer nodulären oder diffusen Hyper-

plasie sowie adenomatös verändertem NSD-Gewebe unterschieden.

Ein Maß für 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 gehäuft eine intra-

venöse Substitution.

3.6. Vorgehen bei der retrospektiven Auswertung

Zunächst wurden sämtliche Nebenschilddrüsen-Szintigraphien des o.g. Untersuchungszeitraumes

selbständig nachbearbeitet und ausgewertet mit genauer Beschreibung der Anzahl und Lokalisa-

tion vergrößerter NSD. Die Befunde der grundsätzlich begleitend durchgeführten Sonographie

wurden parallel ausgewertet. Anschließend erfolgte die Aufarbeitung der zur Verfügung stehen-
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den Krankenblätter nach folgenden Gesichtspunkten. Es wurden Anamnese, sämtliche Vor- bzw.

Begleiterkrankungen, Laborparameter sowie die Indikation für die durchgeführte Nebenschild-

drüsenszintigraphie dokumentiert. Von besonderem Interesse waren die Ergebnisse weiterer bild-

gebender Verfahren wie Computertomographie und Magnetresonanztomographie, insbesondere

die Beschreibung der Anzahl und Lokalisation vergrößerter 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 verän-

derter Glandulae parathyreoideae. Den Dokumenten des pathologischen Institutes wurden Größe,

Gewicht und insbesondere die histologische Begutachtung der entsprechenden Präparate ent-

nommen. Abschließend erfolgte der Vergleich der Ergebnisse der einzelnen praeoperativen Lo-

kalisationsverfahren mit den operativ und histologisch gesicherten Befunden. Der Grad der Über-

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. Mathematische 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 Schilddrüse dar. Darüber hinaus wurden Foci in sogenannter ektoper Position, d. h.

an einer Stelle der Halsregion in Umgebung der Schilddrüse ausserhalb der typischen vier Pole

oder im Bereich des Mediastinums, als positive Befunde klassifiziert, wenn sie das für die Me-

thode typische zweidimensionale Bild, Kontrastmittelverhalten bzw. Aktivitätsverhalten boten.

Die Auswertung bezog sich dabei durchweg auf die Einzellokalisationen der NSD und nicht auf

den Patienten als ganzes.

Zur Berechnung der Sensitivität und Spezifität sowie der Treffsicherheit der einzelnen praeope-

rativen Lokalisationsverfahren wurde das unter 3.8.4. beschriebene, einer Parathyreoidektomie

zugeführte 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 als pathologisch

vergrößert identifizierte NSD sich histologisch hyperplastisch oder adenomatös verändert zeigte

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

oder ektope Lage) operativ bestätigt wurde.

Falsch-Positiv (FP): Nuklearmedizinisch, sonographisch oder radiologisch positives Er-

gebnis operativ widerlegt.

Richtig-Negativ (RN): Nuklearmediznisch, sonographisch oder radiologisch negatives Er-

gebnis operativ bestätigt.

Falsch-Negativ (FN) : Nuklearmedizinisch, sonographisch oder radiologisch negatives

Ergebnis operativ widerlegt.

 Operativ und

 histologisch

 gesicherte

 Diagnose

Praeoperativ

erhobene

Befunde

– +

– RN FN

+ FP RP

Tab. 1: Vierfeldertafel

Die Sensitivität einer Methode ist definiert als die Wahrscheinlichkeit, Kranke als krank zu er-

kennen, d. h. als Verhältnis richtig positiver Befunde (RP) zu allen Kranken (RP + FN).
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                                RP

 Sensitivität     =   -----------                          x   100     =    ... %

                             RP + FN

Die Spezifität eines Tests ist definiert als Wahrscheinlichkeit, Gesunde als gesund zu erkennen,

d. h. als Verhältnis richtig negativer Befunde (RN) zu allen Gesunden (RN + FP)

                                RN

 Spezifität    =      -----------                           x   100     =    ... %

                             RN + FP

Unter Treffsicherheit versteht man das Verhältnis aller richtig gestellten, sowohl positiven als

auch negativen Diagnosen im Verhältnis zur Gesamtzahl der gestellten Diagnosen als Prozentan-

gabe.

                                       RP + RN

Treffsicherheit  =  --------------------------        x   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. Deshalb

trennt man den Vorhersagewert eines positiven Untersuchungsergebnisses von dem eines negati-

ven Untersuchungsergebnisses.

Vorhersagewert für               RP

positive Resultate     =      -----------              x   100     =    ... %

                                          RP + FP

Vorhersagewert für                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 Lüdenscheid 78 NSD-Szintigraphien bei 62 Patienten durchgeführt. Davon erfolgten

18 Untersuchungen in Doppel-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-

nären nephrologischen Krankengut des Klinikums Lüdenscheid und 14 (18 %) anderen Kliniken

dieses Hauses (Gynäkologie, Onkologie, Medizinische Klinik). Zwei Patienten (2,6 %) wurden

aus benachbarten Krankenhäusern und fünf Patienten (6,4 %) ambulant hausärztlicherseits zur

Durchführung einer NSD-Szintigraphie zugewiesen.

3.8.1.  Alters- und Geschlechtsverteilung

Für den gesamten Untersuchungszeitraum ergab sich folgende Alters- und Geschlechts-

verteilung:

Männer: 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 klinische Diagnose  

Es liessen sich folgende vier Hauptindikationen für die Durchführung der Neben-

schilddrüsenszintigraphie unterscheiden: 

I.    Lokalisationsdiagnostik bei gesichertem primären Hyperparathyreoidismus (pHPT) 

II.   Lokalisationsdiagnostik bei gesichertem sekundären oder tertiären Hyperparathyreoidismus 

(s/t HPT) 

III. Hypercalcämie bei Verdacht auf primären Hyperparathyreoidismus (V. a. pHPT) 

IV. Malignomassoziiertes Hypercalcämiesyndrom bzw. paraneoplastischer Hyperparathyreoi-

dismus (malignomassoziierte Hypercalcämie) 
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Abb. 3:  Indikationsverteilung 

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

geordnet wurden. Wie zu erkennen ist, entstammte die überwiegende Anzahl der Untersuchten 
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dem chronischen Dialysepatientengut, so dass der sekundäre bzw. tertiäre Hyperparathyreoidis-

mus die Hauptindikation darstellte.

Zweithäufigste Indikation war die unklare Hypercalcämie mit Verdacht auf primären Hyper-

parathyreoidismus. Jeweils zwei Patienten wurden unter der Fragestellung „Klärung einer para-

neoplastischen Hypercalcämie“ bzw. „sekundärer Hyperparathyreoidismus bei Malabsorptions-

syndrom“ untersucht. Um das Krankheitsbild näher einzugrenzen, wurde die Diagnostik hier um

die Durchführung einer Nebenschilddrüsenszintigraphie ergänzt.

Entsprechend des vergleichsweise seltenen Vorkommens eines primären Hyperparathyreoidismus

(25 Erkrankungen auf 100.00 Einwohner [28]) und des gehäuften Auftretens eines sekundären

bzw. tertiären Hyperparathyreoidismus bei chronisch niereninsuffizienten Patienten und großer

Dialyseabteilung im Klinikum Lüdenscheid ist diese Indikationsverteilung zu verstehen.

Bei den Patienten mit sekundärem/tertiärem Hyperparathyreoidismus (s/t HPT) lag 54 mal eine

terminal dialysepflichtige Niereninsuffuzienz, einmal eine praeterminale Niereninsuffizienz und

zweimal ein Malabsorptionssyndrom als auslösende 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. Für die alkalische Phosphatase im Serum (AP)

wurden Werte zwischen 195 und 852 U/l angegeben (Norm 80-190 U/l), die Ostase lag bei einem

Patienten (Maximum) bei 320 µg/l (Norm 6-22 µg/l).

Der Großteil der Patienten litt unter diffusen Knochenschmerzen und bot radiologisch eine gene-

ralisierte Osteopenie. Ein Patient zeigte radiologisch braune Tumoren im Sinne einer Osteody-

strophia cystica generalisata von Recklinghausen.

Bei 11 Patienten dieser Indikationsgruppe (sekundärer/tertiärer HPT) wurde begleitend ein Kno-

chenszintigramm durchgeführt, wobei siebenmal ein eindeutig positiver Befund im Sinne einer

diffusen Vermehrung des Knochenstoffwechsels passend zu einem HPT und einmal fraglich ein

positiver Befund vorlag. Drei Patienten boten ein eindeutig unauffälliges Knochenszintigramm;

bei den restlichen wurde auf diese nuklearmedizinische Untersuchung verzichtet.
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Die Indikationsgruppe „primärer HPT“ umfasste 5 Patienten, sämtlich weiblichen Geschlechts,

im Alter von 36 bis 81 Jahren. Einmal wurde der HPT zufällig im Rahmen einer Entbindung dia-

gnostiziert. Die restlichen Patientinnen boten typische Laborkonstellationen, rezidivierende Ne-

phrolithiasis und Ulcera ventriculi sowie einmalig pathologische Frakturen beider Unterschenkel.

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

ner der 5 Patientinnen durchgeführt.

14 der im gesamten Beobachtungszeitraum Untersuchten wurden wegen des „Verdachts auf

einen primären HPT bei Hypercalcämie“ vorgestellt. Die Parathormonbestimmungen zeigten sich

leicht erhöht mit Werten zwischen 61 und 109 pg/ml. Sämtliche Patienten litten unter Knochen-

schmerzen wechselnder Intensität; rezidivierende Nephrolithiasis lag bei zwei Probanden und

eine gesicherte Osteoporose ebenfalls bei zwei Probanden vor. Die begleitend durchgeführten

Knochenszintigramme liessen bei 5 Patienten einen unauffälligen und bei einem Patienten einen

typisch pathologischen Befund erkennen.

8mal wurde auf die Skelettszintigraphie verzichtet.

Die Indikationsgruppe 4 „malignomassoziiertes Hypercalcämiesyndrom“ umfasste nur zwei Pati-

enten. Ein 56-jähriger Mann wurde wegen paraneoplastischer Hypercalcäme bei Bron-

chialcarcinom und eine 60-jährige Patientin wegen Hypercalcämie bei Mammacarcinom unter-

sucht. Bei beiden Patienten ergab sich knochenszintigraphisch das Bild eines erhöhten Knochen-

stoffwechsels wie bei HPT und das Fehlen von Knochenmetastasen.

Erwähnenswert 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 Fällen – wie oben beschrieben – eine radiologische Zusatzdiagnostik mittels CT

oder MRT durchgeführt.
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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.

Indikation

Szinti-

graphie

1x

Szinti-

graphie

2x

Szinti-

graphie

3x

Sono-

graphie

CT MRT

pHPT 5 0 0 5 0 2

s/t HPT 28 10 3 57 4 21

V.a. pHPT 14 0 0 14 0 1

Paraneopl.

Hypercalcämie
2 0 0 2 0 0

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

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

dikationsgruppen

Erklärend zu Tabelle 2 muss erwähnt werden, dass begleitend zu jeder NSD-Szintigraphie eine

Sonographie der Halsregion durchgeführt wurde. Demnach wurden innerhalb der Indikations-

gruppe II 28 Patienten einmal sonographiert, 10 Patienten 2 x und drei Patienten 3 x, woraus 57

Sonographien resultieren.

3.8.4. Operative Therapie

Nach szintigraphischer Darstellung einer oder mehrerer vergrößerter NSD zusammen mit der

klinischen und laborchemischen Diagnose eines primären, sekundären oder tertiären Hyperpara-

thyreoidismus sowie gegebenenfalls nach Durchführung einer CT- oder MRT-Untersuchung

wurde die Indikation zum operativen Eingriff gestellt. Anhand der den Krankenblättern 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-



– 58 –

ten. Das Krankengut umfasste 16 Frauen und 11 Männer im Alter zwischen 26 bis 70 Jahren bei

einem Altersdurchschnitt von 50,1 Jahren. Ein 51-jähriger Dialysepatient unterzog sich ein Jahr

nach Erstoperation in Lüdenscheid in der Universitätsklinik Düsseldorf einer Nachresektion. Eine

64-jährige, 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 I des Klinikums Lüdenscheid.

Indikation n  Patienten Anzahl der

Operationen

Anteil der

Operationen

in %

I 5 2 40

II 41 23 56,1

III 14 3 21,4

IV 2 1 50

Gesamt 62 29 46,8

Tab. 3: Anteil der Operationen innerhalb der einzelnen Indi-

kationsgruppen

3.8.4.1. Operationsindikationen

An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass die Indikationsgruppen I bis IV,

von denen bisher die Rede war, sich auf die Indikation zur Durchführung der initialen Neben-

schilddrüsenszintigraphie 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 zugeführt wurde,

umfasste 5 Patienten. 2 der Untersuchten wurden im Klinikum Lüdenscheid parathyreoid-

ektomiert, da jeweils das Vollbild eines symptomatischen 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 Resorptionslaku-

nen. Bei 1 Patienten lag nach Durchsicht des Krankenblattes ein asymptomatischer pHPT mit

milder Hypercalcämie und nur leicht erhöhtem iPTH vor, so dass die Indikation zur konservati-

ven engmaschigen Überwachung gestellt wurde. In zwei Fällen war das Krankenblatt unvollstän-

dig.

Von den 14 unter dem Verdacht eines pHPT szintigraphierten Patienten wurden 3 im Klinikum

Lüdenscheid operiert. Die Entscheidung zur Parathyreoidektomie wurde gestellt, da begleitend

bei allen drei Patienten eine operationswürdige Struma vorlag. Eine der 3 Patientinnen bot zudem

von seiten des deutlich erhöhten Calciums (0,44 mmol/l oberhalb des Normbereichs) eine OP-

Indikation, wenn man in diesem Fall von einem asymptomatischen pHPT ausgeht. Bei den übri-

gen 11 Patienten der Indikationsgruppe III lag in keinem Fall ein manifestes Krankheitsbild und

damit in keinem Fall eine OP-Indikation vor. Bei 5 Patienten war ein beginnender

asymptomatischer pHPT möglich, bei 6 Patienten wurde letztlich eine andere Diagnose als ein

Hyperparathyreoidismus gestellt.

2 Patienten wurden zur Abklärung einer Hypercalcämie, die möglicherweise paraneoplastisch zu

erklären war, szintigraphiert. Bei einem dieser Patienten bestätigte sich die Diagnose einer ma-

lignomassoziierten Hypercalcämie bei vorliegendem Bronchialcarcinom. Dieser Patient wurde

naturgemäß nicht parathyreoidektomiert. Die zweite Patientin, bei der eine Mastektomie auf

Grund eines Mammacarcinoms im Jahr der NSD-Szintigraphie durchgeführt wurde, bot retro-

spektiv die Laborkonstellation eines pHPT und wurde aus diesem Grund sowie wegen gleichzei-

tiger operationspflichtiger Struma nodosa einer Halsexploration zugeführt. In diesem Fall lag kei-

ne tumorassoziierte Hypercalcämie vor.

Die Indikationsgruppe II (s/t HPT) bedarf einer ausführlichen Betrachtung. Die Gruppe umfasste

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

23 Operationen resultieren.

Die Indikation zur Parathyreoidektomie bei 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 Ausschöpfen aller medikamentöser

Maßnahmen einschließlich der intravenösen Gabe aktiver Vit D-Metabolite

– Calcium-Phosphat-Produkt > 60 (mg/dl)²

– deutliche Hyperphostphatämie > 7 mg/dl

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

Fersen)

– radiologischer Nachweis einer fortgeschrittenen renalen Osteopathie

– Nachweis extraossärer Verkalkungen

– NSD-Volumen > 1 cm³ in der bildgebenden Diagnostik

Weniger spezifische, jedoch die Entscheidung zur Operation unterstützende Symptome waren

starker Juckreiz, Muskelschwäche und progrediente Minderung des Allgemeinzustandes. Ergaben

sich Hinweise auf eine adyname Knochenerkrankung oder aluminiuminduzierte Osteopathie, for-

derte der Nephrologe eine Knochenbiopsie. Im eigenen Krankengut wurde in keinem Fall eine

histologische Knochenbegutachtung veranlasst.

Tabelle 4 liefert eine Übersicht über die vorhandenen Symptome innerhalb der operierten Patien-

ten mit sekundärem renalen Hyperparathyreoidismus.
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Symptom n Patienten
prozentualer

Anteil

Hypercalcämie 10 48 %

„milde“ Hyperphosphat-

ämie
3 14 %

Phosphat i. S. > 7 mg/dl 12 57 %

Ca x Ph > 60 (mg/dl)² 14 67 %

iPTH > 10-fach erhöht 21 100 %

Knochenschmerzen 15 71 %

Muskelschwäche 4 19 %

Röntgen-Zeichen einer

renalen Osteopathie
14 67 %

pathologische Frakturen 2 10 %

Tab. 4: Praeoperative Symptomverteilung der aus der Indikations-

gruppe II parathyreoidektomierten Patienten

Die Laborwerte prae- und postoperativ sind Tabelle 8 (Seite 66) zu entnehmen. Wegen der klei-

nen Fallzahlen in den Indikationsgruppen I, III und IV wurden nur die Patienten der Indikations-

gruppe II in Tabelle 8 aufgenommen.

Die restlichen 20 Patienten der Untersuchungsgruppe II wurden im Klinikum Lüdenscheid nicht

operiert. Die Durchsicht der Krankenblätter lieferte dazu folgende Informationen:

– In 2 Fällen bestand ein sekundärer enteral verursachter Hyperparathyreoidismus. Es erfolgte

die Behandlung der Grundkrankheit.

– In 4 Fällen wurde der renale sekundäre Hyperparathyreoidismus weiter konservativ be-

handelt.
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– Einmal bestand ein Zustand nach Nierentransplantation, so dass die bestehende Hypercalc-

ämie zunächst ebenfalls konservativ behandelt wurde.

– In einem Fall war anhand der Laborparameter eine adyname Knochenerkrankung möglich.

– 2 Patienten verstarben aus kardiovaskulärer Ursache vor möglicher Parathyreoidektomie.

– 2 Patienten wurden wegen schwerer koronarer Herzkrankheit nicht operiert.

– In einem Fall wurde laut abschließendem Arztbrief die Operation zunächst verschoben wegen

fehlender Bestätigung des positiven Szintigraphieergebnisses in der MRT-Diagnostik.

– In 7 Fällen waren die Krankenblätter unvollständig, so dass eine komplette Bewertung der

Einzelfälle nicht möglich war.

3.8.4.2. Operationsverfahren

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

– OP-Verfahren 1: Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit partieller Parathyreoidek-

tomie.

– OP-Verfahren 2: Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit subtotaler Parathyreoidek-

tomie.

– OP-Verfahren 3: Bilaterale Exploration der Halsweichteile mit totaler Parathyreoidektomie

und Autotransplantation von NSD-Gewebe in den Musculus brachiora-

dialis.

– OP-Verfahren 4: Primäre Strumektomie mit begleitender Exploration der Halsweichteile

und ggf. partieller Parathyreoidektomie.

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

gruppen I – IV zu entnehmen.
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Indikations-

gruppe

OP-

Verfahren 1

%

OP-

Verfahren 2

%

OP-

Verfahren 3

%

OP-

Verfahren 4

%

I

II

III

IV

100

21,7

0

0

0

21,7

0

0

0

56,6

0

0

0

0

100

100

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

Tab. 5: Anteil der einzelnen OP-Verfahren innerhalb des operierten

Krankengutes

Bei beiden Patienten mit primärem Hyperparathyreoidismus (Indikationsgruppe I) wurde nur die

vergrößerte NSD reseziert, da von einem singulären Drüsenbefall bei dieser Grunderkrankung

ausgegangen wurde. Erwähnenswert erscheint, dass die Patienten der Indikationsgruppen III und

IV mit Verdacht auf Hyperparathyreoidismus oder paraneoplastische Hypercalcämie im Rahmen

einer primär geplanten Strumektomie cervikal bezüglich einer NSD-Proliferation exploriert wur-

den.

Innerhalb der Patientengruppe mit sekundärem/tertiärem Hyperparathyreoidismus wurde in über

der Hälfte der Fälle die totale Parathyreoidektomie mit Autotransplantation von NSD-Gewebe in

den Musculus brachioradialis durchgeführt. Es handelte sich dabei um die Patienten, die nicht auf

der Transplantationsliste stehen. Bei geplanter Nierentransplantation erfolgte die subtotale Para-

thyreoidektomie unter Belassung von Organanteilen wegen der besseren Vaskularisation (OP-

Verfahren 2).

Fünf Patienten der Indikationsgruppe II unterliefen dem OP-Verfahren 1. Bei ihnen wurde eine

partielle Parathyreoidektomie vorgenommen mit Entfernung der vergrößerten NSD und Belassen

der Drüsen, die nicht identifiziert werden konnten.
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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 Qualitätskriterien der Lokalisationsdiagnostik im einzelnen aus?

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

bzw. ausschliesslich auf die operierten Patienten.

4.1. Darstellung der Operationsergebnisse

Die postoperative histologische Aufarbeitung der resezierten Glandulae parathyreoideae erlaubte

die Einordnung der zugrundeliegenden Erkrankung in eine singuläre Drüsenproliferation und in

eine sogenannte Mehrdrüsenerkrankung. Histologisch wurde zwischen adenomatösem und hy-

perplastischem NSD-Gewebe unterschieden.

Tabelle 6 liefert eine Übersicht über die Anzahl der Patienten mit Ein- und Mehrdrüsenbefall

bzw. ohne pathologisch veränderte NSD. Zudem wird die Gesamtzahl proliferierter Epithelkör-

perchen innerhalb der einzelnen Indikationsgruppen angegeben. Die Indikationseinteilung bezieht

sich wie unter Punkt 3.8.2. beschrieben auf die primär durchgeführte Szintigraphie.
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Indikations-

gruppe

n

Operatio-

nen

1 NSD-

Adenom

> 1 NSD-

Adenom

1 hyper-

plast.

NSD

> 1 hyper-

plast.

NSD

Kein

path.

Befund

Gesamt-

zahl pro-

liferierter

NSD

pHPT 2 1 0 1 0 0 2

s/t HPT 23 2 5 3 13 0 57

V.a. pHPT 3 0 0 1 0 2 1

Paraneoplast.

Hypercalcämie 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 Drüsen histologisch untersucht; da-

von waren 61 proliferiert. Der restliche Anteil war makroskopisch unauffällig oder konnte in-

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

Tabelle 6 zeigt, dass bei primärem Hyperparathyreoidismus erwartungsgemäss zweimal ein sin-

gulärer Drüsenbefall diagnostiziert wurde, wobei einmal eine hyperplastische NSD und einmal

ein Adenom gefunden wurden.

Erwähnenswert ist, dass bei einem Patienten mit Verdacht auf primären Hyperparathyreoidismus

eine hyperplastische NSD nachgewiesen wurde, so dass die Erkrankung wahrscheinlich im Früh-

stadium geheilt werden konnte. Der Patient mit paraneoplastischer Hypercalcämie wurde berech-

tigterweise operiert, da er ein NSD-Adenom bot.

Bei dem überwiegenden Anteil der Untersuchten mit sekundärem/tertiärem HPT lag eine Mehr-

drüsenerkrankung i.S. multipler hyperplastischer NSD zugrunde. Entgegen der gängigen Litera-
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turangaben (19) fanden sich jedoch bei sieben Patienten ein oder mehrere NSD-Adenome, so

dass in diesen Fällen von einem tertiären HPT auszugehen ist.

Eine Übersicht über 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 Drüsen-

einzellokalisationen und nicht die Patienten als ganzes betrachtet wurden.

Indikations-

gruppe

Gesamtzahl

proliferierter

NSD

Adenome Hyperplasien

I 2  1 1

II 57  19 38

III 1  0 1

IV 1  1 0

Gesamt 61  21 40

Tab. 7: Histologischer Proliferationstyp der veränderten NSD
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Abb. 4: Anzahl und Lokalisation der veränderten NSD 

Die Adenome zeigten eine relativ gleichmässige Verteilung über alle vier Pole, die hyperplasti-

schen Drüsen boten eine Häufung am linken Unterpol. Nur vier hyperplastische EPK waren am 

rechten Oberpol lokalisiert. Jeweils ein Adenom und eine hyperplastische Drüse fanden sich in 

ektoper Position.  

Nach Auswertung der operativ und histologisch erhobenen Befunde fand sich bei vier Patienten 

ein solitäres Adenom, wobei eines ektop retrosternal lokalisiert war. In zwei Fällen lag ein se-

kundärer HPT zugrunde, einmal ein primärer HPT und einmal bestand initial der Verdacht auf 

eine paraneoplastische Hypercalcämie. Jeweils ein Patient bot ein Doppeladenom bzw. Trippel-

Adenom, drei Patienten zeigten vier Adenome. Alle genannten Probanden mit Mehrdrüsener-

krankung gehörten dem Dialysekrankengut an.  

Die Größe der Solitär-Adenome wurde mit 1,7 x 1,3 x 1,0 cm (1 g), 2,8 x 2,0 x 1,6 cm und  
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3 x 3 x 3 cm angegeben. Das größte, retrosternal ektop gelegene Einzeladenom maß 5 cm im

Durchmesser. Lag eine adenomatöse Mehrdrüsenerkrankung vor, rangierten die Adenomgrößen

zwischen 1,0 x 0,5 x 0,5 und 2,3 x 1,4 x 0,9 cm (2 g). Die Solitäradenome waren damit tendenzi-

ell größer als die multiplen Adenome.

Wendet man sich nun den hyperplastisch veränderten EPK zu, ist erwähnenswert, dass einer der

beiden Patienten mit primärem HPT eine solitäre hyperplastische Drüse bot, ebenso wie der Pati-

ent, der unter dem Verdacht auf pHPT untersucht und behandelt wurde. Alle anderen hyperplasti-

schen Drüsen fanden sich bei Haemodialysepatienten. Die Drüsengröße lag dabei zwischen 0,7

cm und 3,5 cm im Durchmesser.

Einige Patienten boten bei Vorliegen einer Mehrdrüsenerkrankung eine relativ einheitliche Drü-

sengröße, andere zeigten deutliche Größenunterschiede.

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 Veränderungen.

Tabelle 8 gibt die prae- und postoperativen Laborwerte der operierten Patienten mit renalem

sHPT wieder. Wie bereits erwähnt, wurden die Laborparameter der übrigen Patienten (Indikati-

onsgruppen I, III und IV) wegen der kleinen Fallzahlen nicht aufgeführt.
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Indikation

Laborwerte

Praeoperativ

Variationsbreite    Mittelwert

Postoperativ

Variationsbreite      Mittelwert

Norm

s/t HPT

Ca i. S.

Ph i. S.

Ca x Ph

iPTH i. S.

AP i. S.

Ostase i. S.

2,1 – 3,1

6,0 – 9,5

51 – 107

4,1 – 8,6

620 – 2050

195 – 852

30 – 320

2,63

7,7

81

6,5

1225

332

112

1,0 – 2,25

3,0 – 4,7

12 – 35,7

1,0 – 2,9

1,0 – 66,8

76 – 85

1,82

3,78

27,1

2,2

21

81

2,2 – 2,6 mmol/l

2,5 – 4,8 mg/dl

24 – 60 (mg/dl)²

< 5,5 (mmol/l)²

11 –54 pg/ml

80 – 190 U/l

6 – 22 µg/l

Tab. 8: Laborwerte prae- und postoperativ der operierten Patienten mit

renalem sHPT

Der Erfolg der Operation wurde gemessen an dem postoperativen Abfall von Calcium und PTH

i. S. Die in Tabelle 8 aufgeführten Laborparameter der Patienten mit renalem sekundären 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 über 1.000 pg/ml, so dass adenomatöses

Gewebe in vielen Fällen eine höhere PTH-Produktion zu liefern scheint als hyperplastisches Ge-
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webe. Eine eindeutige Abhängigkeit des PTH-Spiegels vom Gewebetyp ist jedoch nicht zu er-

kennen. Die höchsten Werte von über 2.000 pg/ml boten Haemodialysepatienten mit jeweils drei

hyperplastischen Drüsen. Eine Patientin mit pHPT zeigte sogar einen PTH-Spiegel von 1.714

pg/ml bei Nachweis nur einer gering hyperplastisch veränderten Glandula parathyreoidea mit ei-

nem Organdurchmesser von 0,7 cm. Auch eine sichere Korrelation von Anzahl der vergrößerten

NSD und Höhe des PTH-Spiegels zeichnete sich nicht in allen Fällen ab.

4.2. Ergebnisse der NSD-Szintigraphie

Wie bereits oben erwähnt wurden während des Untersuchungszeitraumes insgesamt 78 NSD-

Szintigraphien bei 62 Patienten durchgeführt. Dabei wurde in der nuklearmedizinischen Klinik in

jedem Fall eine begleitende Sonographie der Halsregion durchgeführt und beide Untersuchungen

wurden in der Zusammenschau befundet.

Im folgenden wird die Nebenschilddrüsenszintigraphie getrennt betrachtet.

Tabelle 9 gibt eine Übersicht über die Anzahl der unauffällig ausgefallenen Szintigramme (Spalte

1), die Anzahl der Szintigramme, die einen solitären Drüsenbefall zeigten und die, die eine

Mehrdrüsenerkrankung signalisierten. Neben dem Anteil der innerhalb der drei Spalten einer OP

zugeführten Patienten sind die Zahlen der szintigraphisch vergrößerten und tatsächlich (operativ

bestätigt) proliferierten Glandulae parathyreoideae aufgelistet.

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

Untersuchten, die Zahlen der letzten zwei Spalten ausschließlich auf die operierten Patienten.
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Indikation

Unauffäl-

liges NSD-

Szinti-

gramm

  n        OP

Solitärer

Drüsenbe-

fall

  n         OP

Mehr-

Drüsenbe-

fall

  n        OP

Zahl szinti.

vergrößer-

ter NSD

in der OP-

Gruppe

Zahl

tatsächlich

vergrößer-

ter NSD

pHPT     2      0     2       2     1       0          2         2

s/t HPT   19      1   13       5   25      17        39        57

V.a.

pHPT
  12      2    2         1    0        0          1         1

Paraneo-

plastische

Hyper-

calcämie

    1      0    1        1    0        0          1         1

Tab. 9: Anzahl der operierten Patienten in Abhängigkeit vom Szinti-

graphiebefund

Zusammenfassend wurden insgesamt nuklearmedizinisch in der OP-Gruppe praeoperativ 43 ver-

größerte NSD dargestellt, zwei davon erwiesen sich als FP-Befunde, der Rest als RP-Befunde.

Von den 61 tatsächlich vergrößerten EPK konnte die Szintigraphie 41 nachweisen, 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 Dialysepatient, der ein unauffälliges Szintigramm bot, wurde einer OP zugeführt.

Bei nuklearmedizinisch nachgewiesenem Ein- oder Mehrdrüsenbefall wurde in allen Fällen eine

operative Therapie durchgeführt, es sei denn Begleiterkrankungen, fehlende Einwilligung oder in

einem Fall fehlende Bestätigung im MRT verhinderten die OP.
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4.2.1. Ergebnisvergleich Dual- und Zwei-Phasen-Szintigraphie bei operierten

Patienten

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

raumes zwei unterschiedliche nuklearmedizinische Techniken zur Anwendung kamen. Die initial

gängige 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 Gegenüberstellung der Operationsergebnisse und der nuklearmedizinischen Befunde liefert

Tabelle 10.

                                                                 RN       RP       FN       FP

Adenome

n = 21

Dual-Szintigraphie

Zwei-Phasen-Szinti-

graphie

   9

   7

   3

 15

   0

   3

   0

   0

Hyperpl.

NSD

n = 40

Dual-Szintigraphie

Zwei-Phasen-Szinti-

graphie

   2

 37

   2

  21

   3

  14

   2

   0

Gesamt Dual-Szintigraphie

Zwei-Phasen-Szinti-

graphie

 11

 44

   5

 36

   3

  17

   2

   0

Tab. 10: Anzahl der szintigraphisch richtig und falsch erhobenen

Befunde
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Während der Phase der dualen Subtraktionsszintigraphie waren von insgesamt 21 operativ unter-

suchten Drüsen (bei 5 Patienten) 8 proliferiert. Davon wurden fünf praeoperativ szintigraphisch

dargestellt, drei entgingen dem nuklearmedizinischen Nachweis.

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

Während des zweiten Untersuchungszeitraumes wurden 70 NSD (bei 24 Patienten) histologisch

untersucht. Mittels Zweiphasen-Szintigraphie konnten praeoperativ von 53 proliferierten Drüsen

36 richtig lokalisiert werden. 17 entgingen dem szintigraphischen Nachweis. Es ergaben sich 44

RN-Befunde und bemerkenswerterweise kein FP-Befund.

Um diese Ergebnisse zu relativieren, unterzieht man sie der unter Punkt 3.6. beschriebenen ma-

thematischen Aufarbeitung, wobei Sensitivität, Spezifität, Treffsicherheit, Vorraussageindex für

positive Resultate (predictive value positive, abgekürzt pVpos.) und Vorraussageindex für nega-

tive Resultate (predictive value negative, abgekürzt pVneg.) der untersuchten Methode berechnet

werden.

Tabelle 11 gibt eine Übersicht über die Qualitätskriterien in Abhängigkeit vom histologischen

Proliferationstyp und der angewandten Untersuchungstechnik. Auch hier wird wiederum zwi-

schen dualer und Zweiphasen-Szintigraphie unterschieden.
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Sensitivi-

tät

%

Spezifität

%

Treff-

sicher-

heit

%

pV pos.

%

pV neg.

%

Duale Szinti-

graphie
100 100 100 100 100

Adenome

Zwei-

Phasen-

Szintigra-

phie

83,3 100 88 100 70

Duale Szinti-

graphie
40 50 44,4 50 40

Hyper-

plastische

NSD Zwei-

Phasen-

Szintigra-

phie

60 100 80,6 100 76,2

Duale Szinti-

graphie
62,5 84,6 76,2 71,4 78,6Adenome

+

Hyperpla-

stische

NSD

Zwei-

Phasen-

Szintigra-

phie

68 100 82,5 100 72,1

Tab. 11: Qualitätskriterien für die einzelnen Untersuchungs-

Techniken

Werden beide Szintigraphietechniken gemeinsam betrachtet, ergeben sich folgende

Parameter:
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Sensitivität Spezifität Treffsicher-

heit

pV pos. pV neg.

Adenome 87,5 100 100 100 84,2

Hyperpl.

NSD
57,5 95,1 76,5 92 69,6

Adenome +

Hyperpl.

NSD

67,2 96,5 81,4 95,4 73,3

Tab. 12: Qualitätskriterien für beide Szintigraphietechniken

gemeinsam

Den Tabellen 11 und 12 ist zu entnehmen, dass abhängig vom Proliferationstyp der NSD die Er-

folgsraten der szintigraphischen Methoden unterschiedlich waren. Sowohl die duale als auch die

Zweiphasen-Szintigraphie zeigten bei der Aufdeckung von Adenomen eine höhere Erfolgsquote

als bei den hyperplastisch veränderten Drüsen. So betrug die Sensitivität der dualen Subtrak-

tionsszintigraphie für Adenome 100 % und für Hyperplasien nur 40 %. Die Spezifität errechnete

sich mit 100 % bzw. 50 %. Einschränkend 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) umfaßte

nur 5 operierte Patienten mit insgesamt 21 NSD (1 akzessorische Drüse). Die Daten wurden den-

noch in die Berechnungen aufgenommen, um zumindest tendenzielle Angaben zum Erfolg dieser

Untersuchungsmethode aufzeigen zu können.

Ein deutlich größeres Patientengut bietet das Untersuchungsintervall II (Zweiphasen-

Szintigraphie). Hier wurden insgesamt 70 Drüsen an 24 Patienten untersucht. Auch diese Szinti-

graphiemethode zeigte bei Nachweis von Adenomen eine deutlich höhere Sensitivität als bei den
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hyperplastischen Drüsen (83,3 % gegenüber 60 %). Die Spezifität lag in beiden Fällen durch das

Fehlen von FP-Befunden, ebenso wie der Vorraussageindex für positive Resultate, bei 100 %.

Die Auswertung bezogen auf alle veränderten NSD – ohne Adenome von hyperplastischen Drü-

sen zu unterscheiden – ergab für die duale Szintigraphie eine Sensitivität von 62,5 % und eine

Spezifität von 84,6 %. Die Sensitivität betrug bei der Zweiphasen-Szintigraphie 68 % und die

Spezifität 100 %.

Damit zeichnet sich ein Vorteil der Zweiphasen-Szintigraphie gegenüber der dualen Szintigra-

phie bezüglich sämtlicher Qualitätskriterien bei den hyperplastischen Drüsen und bei der Ge-

samtbetrachtung ab. Einschränkend muss –wie oben bereits erwähnt – darauf hingewiesen wer-

den, dass die statistische Relevanz aufgrund der geringen Fallzahl unter Verwendung der dualen

Subtraktionstechnik zu vernachlässigen ist. Zudem ist die modernere Methode einfacher durch-

führbar, wirtschaftlicher und weniger strahlenbelastend für den Patienten.

Um den später 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. Qualitätskriterien der NSD-Szintigraphie bei operierten Patienten und klini-

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 solitäres Adenom

boten. Der Patient mit unklarer Hypercalcämie, der unter der Verdachtsdiagnose einer malignom-

assoziierten Hypercalcämie szintigraphiert wurde, bot ebenfalls ein solitäres Adenom, wobei re-

trospektiv die Diagnose eines primären Hyperparathyreoidismus gestellt wurde. Bei diesen vier

Patienten erwies sich die praeoperative Szintigraphie diagnostisch exakt.

Die überwiegende Anzahl der untersuchten Patienten gehörte der Gruppe mit s/t HPT an.
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65 % (37/57) aller in dieser Indikationsgruppe befallenen NSD wurden szintigraphisch richtig

erkannt. 30,4 % (7/23) dieser Patienten boten Adenome, 69,6 % (16/23) hyperplastisch verän-

derte EPK. 84,2 % (16/19) der Adenome und 55,3 % (21/38) der hyperplasierten Drüsen waren

szinitgraphisch darstellbar.

Wie unter Punkt 4.2.2. bereits dargestellt, zeichnet sich ein Unterschied der Untersuchungssensi-

tivität und -spezifität in Abhängigkeit vom histologischen Proliferationstyp ab mit Überlegenheit

der Szintigraphie bei den Adenomen. Dies gilt sowohl für die Doppel-Tracer-Subtraktions-

Technik als auch für die Zweiphasen-Szintigraphie.

Die Ausführungen unter Punkt 4.1. zeigen, dass die Solitär-Adenome insgesamt größer waren als

die multiplen Adenome. Alle solitären Adenome wurden szintigraphisch eindeutig richtig er-

kannt, die Größe rangierte zwischen 1,0 x 1,3 x 1,7 cm (1 g/ 1,16 cm³) und 5 x 5 x 5 cm (65,5

cm³). Die solitären hyperplastischen Drüsen waren deutlich kleiner als die Solitäradnome, wur-

den aber ebenfalls in 100 % der Fälle richtig aufgedeckt.

Bei den Mehrdrüsenerkrankungen zeigten die Hyperplasien ein größeres durchschnittliches Vo-

lumen als die Adenome (2,1 cm³ versus 0,86 cm³), dennoch war die nuklearmedizinische Tref-

ferquote bei letzteren höher. Sämtliche multiplen Adenome fanden sich bei Hämodialysepatien-

ten. Die FN-Befunde, das heißt die szintigraphisch übersehenen proliferierten NSD waren sowohl

in der Gruppe der Adenome als auch in der der Hyperplasien im Einzelfall größer als die richtig

diagnostizierten Drüsen. Das größte hyperplasierte Epithelkörperchen von 3,5 cm Durchmesser

wurde sogar szintigraphisch übersehen.

Folgende Tabelle und Histogramm geben die Trefferquote der Szintigraphie in Abhängigkeit von

Größe und histologischem Proliferationstyp der veränderten NDS an. Dabei ist erwähnenswert,

dass bei einem nicht unbeträchtlichen Anteil von 28 % keine exakte Größenangabe vorlag. Bei

den restlichen 72 % erfolgte die Volumenbestimmung anhand der vom Pathologen angegebenen

drei Hauptachsen wie bei einem ellipsoiden Körper. Lappungen und sonstige Formvarianten

wurden nicht berücksichtigt.
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Volumen Anzahl Trefferquote

ADENOME < 1 cm³

1-2 cm³

2-5 cm³

> 5 cm³

keine Größenangabe

8

6

/

2

5

75%

83%

/

100%

100%

HYPERPLASIEN < 1 cm³

1-2 cm³

2-5 cm³

> 5 cm³

keine Größenangabe

16

7

4

1

12

50%

57%

50%

0%

75%

ADENOME +

HYPERPLASIEN

< 1 cm³

1-2 cm³

2-5 cm³

> 5 cm³

keine Größenangabe

24

13

4

3

17

58%

69%

50%

67%

82%

Tab. 13: Szintigraphische Trefferquote in Abhängigkeit von der Drüsengröße
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Abb. 5: Größen – Diagnosen - Histogramm 

Betrachtet man alle vergrößerten NSD unabhängig vom histologischen Proliferationstyp und 

unabhängig von einem singulären oder multiplen Drüsenbefall, so zeigt sich keine eindeutige 

Korrelation zwischen Drüsengröße und Detektierbarkeit. Bei isolierter Untersuchung der Ade-

nome bieten diese eine tendenzielle Abhängigkeit des Szintigraphieerfolges von der NSD-Größe, 

was sich in der Gruppe der hyperplastischen Drüsen nicht bestätigt.  

Wie bereits erwähnt lagen bei Adenom-Patienten tendenziell höhere PTH-Spiegel vor als bei 

Patienten mit Hyperplasien. 71 % der Probanden mit adenomatös proliferierten NSD boten PTH-

Spiegel über 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 bestätigten positi-

ven Befunden 23 szintigraphisch richtig eingestuft. Interessant ist die Tatsache, dass bei zwei 

Patienten jeweils eine hyperplastische Drüse als Ursache eines pHPT aufgedeckt wurde. Nach 

Literaturangaben wird der pHPT in 80 % der Fälle durch singuläre Adenome verursacht. Drei 

Dialysepatienten boten bemerkenswerterweise nur eine hyperplasierte NSD, alle anderen eine 
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Mehrdrüsenerkrankung, wobei fünf 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 Drüsen

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

Drüsen. 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

terminal dialysepflichtigen Patienten allein durch die Grunderkrankung und zudem durch eine in

der Regel durchgeführte Begleittherapie mit calciumhaltigen Phosphatbindern verfälscht werden.

Bezogen auf alle proliferierten Drüsen gibt Tabelle 14 die Erfolgsrate der Szintigraphie in Ab-

hängigkeit von der Drüsenlokalisation 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) 1 (1/0)

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

Tab. 14: Lokalisation der veränderten NSD

Erläuterung 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-Lokalisation; am höchsten war sie am linken Oberpol.
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Bei den hyperplastischen Drüsen zeigte sich die Szintigraphie mit einer Sensitivität von 40 % am

rechten Unterpol am schwächsten und mit 81,8 % am linken Oberpol am empfindlichsten. Zu-

sammenfassend war die Ausbeute der Szintigraphie am linken Oberpol bei beiden Histo-

logietypen am größten. Die Größe der Herde am linken Oberpol variierte dabei zwischen

0,7 x 0,7 x 0,7 cm (0,18 cm³) und 3,5 x 3,5 x 3,5 cm (22,5 cm³) und lag durchschnittlich um 1,5 x

1,5 x 1,5 cm (1,77 cm³). Trotz der größten Ausbeute lagen hier nur vier Adenome im Gegensatz

zu 11 hyperplastischen Drüsen vor.

Insgesamt fanden sich nur zwei EPK in ektoper Lokalisation, wobei ein 5 cm großes Adenom

retrosternal und eine hyperplasierte Drüse links zentral dorsal paratracheal lokalisiert waren. Bei-

de wurden szintigraphisch als RP-Befunde eingestuft.

Wie in der Literatur beschrieben können begleitende nodöse Schilddrüsenerkrankungen im Sinne

von Schilddrüsen-Adenomen falsch positive Szintigraphieergebnisse liefern und damit die Spezi-

fität der Methode mindern. Im gesamten szintigraphisch untersuchten Krankengut lag in 36 % der

Fälle eine Struma diffusa und in 45 % eine Struma nodosa vor. Nur 19 % boten keine morpholo-

gischen Schilddrüsen-Veränderungen. 38 % der operierten Patienten zeigten eine Struma diffusa,

41 % eine Struma nodosa und 21 % eine unauffällige Schilddrüse.

Bemerkenswerterweise lieferte die Zweiphasen-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 Fall einem Lymphknoten. Die Verwechslung einer

proliferierten Drüse mit einem Schilddrüsen-Adenom kam in keinem Fall vor.

Die Untersuchungsbedingungen für die nuklearmedizinische Diagnostik wurden zudem er-

schwert durch den Anteil der voroperierten Patienten. Acht von 78 einer Szintigraphie zugeführ-

ten Probanden waren zu diesem Zeitpunkt im Sinne einer Strumektomie, einer Para-

thyreoidektomie oder einer kombinierten OP vorbehandelt. Im operierten Krankengut deckte die

Szintigraphie fünf von sieben veränderten Drüsen (bei vier voroperierten Patienten) richtig auf

(71 %), zeigte hier also keine schlechtere Qualität als im gesamten Krankengut.
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Vergleichend betrachtet liessen sich praeoperativ sonographisch bei den vier voroperierten Pati-

enten von sieben veränderten Drüsen drei (43 %) korrekt identifizieren. Für die Sonographie vor

Erst-Operation lag die Sensitivität dagegen bei 58,5 % (31 von 53 Lokalisationen richtig positiv).

Auf die Gesamtergebnisse der Sonographie wird im folgenden Abschnitt eingegangen.

4.3. Ergebnisse und Qualitätskriterien der Sonographie bei operierten Patien-

ten

Grundsätzlich unterzog sich jeder Patient parallel zur Durchführung 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 Schilddrüsen- und Nebenschilddrüsen-

Knoten. Entsprechend der oben beschriebenen Auswertung szintigraphischer Befunde wurden

Herde, die sonographisch richtig lokalisiert wurden und sich operativ als adenomatös oder hyper-

plastisch verändert bestätigten, als Richtig-Positiv-Befunde eingestuft. Eine Übersicht über sämt-

liche Sonographieergebnisse aufgesplittet nach histologischem Proliferationstyp gibt Tabelle 15

wieder.

RN RP FN FP

Sonographiebefunde

für Adenome
17 13 8 0

Sonographiebefunde

für Hyperplasien
39 22 18 1

Sonographiebefunde

gesamt
56 35 26 1

Tab. 15: Sonographieergebnisse bei 29 operierten Patienten

Die Sonographie konnte von insgesamt 61 veränderten EPK 35 richtig lokalisieren, 56 Drüsen

wurden als richtig negativ und nur eine als falsch positiv eingeordnet.
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Nach mathematischer Aufarbeitung ergeben sich die in Tabelle 16 aufgelisteten Qualitätskrite-

rien.

Sensitivität Spezifität Treff-

sicher-

heit

pV pos. pV neg.

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: Qualitätskriterien für die Sonographie

Auch die Sonographie zeigte eine leichtgradig höhere Sensitivität bei der Aufdeckung adeno-

matös veränderter NSD im Vergleich zu hyperplastisch veränderten Drüsen. Auffallend war bei

beiden Histologietypen die hohe Spezifität von 100 % bzw. 97,5 % trotz des Vorliegens einer

Struma nodosa in 44,4 % der Fälle. Das kleinste sonographisch darstellbare Adenom maß 1,0 x

0,8 x 0,6 cm, die kleinste hyperplastisch veränderte Drüse maß 0,7 cm im Durchmesser. Das ein-

zelne ektop gelegene Adenom retrosternal wurde sonographisch erwartungsgemäss nicht erfasst.

An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass die Sonographie durchweg von

Nuklearmedizinern in Kenntnis des szintigraphischen Befundes durchgeführt 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 mittels CT und MRT

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

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



– 84 –

Szintigraphie als auch ein MRT oder CT durchgeführt. Die Ergebnisse der radiologischen Dia-

gnostik sind Tabelle 17 zu entnehmen.

Indikation
Unauffäl-

liger CT-

/MRT-

Befund

n     OP

Solitärer

Drüsenbe-

fall

n      OP

Mehr-

drüsen-

erkrankung

n     OP

Zahl

radiolog.

ver-

größerter

NSD

Zahl

tatsächlich

ver-

größerter

NSD

pHPT 0       0   2       2 0        0       2       2

s/t HPT 5       0 12     11 8        7  24 (RP)

    2 (FP)

    40

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

Paraneopl.

Hypercalc-

ämie

0       0   0       0 0        0    0       0

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

MRT-Ergebnis

Patienten, die eine unauffällige CT-/MRT-Diagnostik boten, wurden nicht operiert. Bis auf zwei

Patienten wurden alle, bei denen eine Ein- oder Mehrdrüsenerkrankung radiologisch festgestellt

wurde, einer OP zugeführt. Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass bei dem größten

Anteil der Operierten – nämlich 20 Patienten – die bereits klinisch und laborchemisch gestellte

Indikation zur Parathyreoideektomie durch die Befunde der praeoperativen Szintigraphie und

CT-/MRT-Diagnostik unterstützt wurde. In diesem Zusammenhang muss nochmals erwähnt wer-

den, dass die praeoperative bildgebende Diagnostik (Szintigraphie und CT/MRT) dem Wunsch

der Operateure entsprach.



– 85 –

Qualitätskriterien von CT und MRT bei operierten Patienten

Da die CT-Gruppe nur drei Patienten innerhalb des operierten Krankengutes umfasste, und es

sich in der Aussage praktisch um identische, rein morphologische Untersuchungen handelt, wer-

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

Eine Gegenüberstellung der Operationsergebnisse und der radiologischen Befunde liefert

Tabelle 18.

RN RP FN FP

Adenome 10 10 9 0

Hyperplasien 26 14 10 3

Adenome

         +

Hyperplasien

36 24 19 3

Tab. 18: Anzahl der radiologisch richtig und falsch erhobenen

Befunde

Werden diese Ergebnisse nun mathematisch aufgearbeitet, ergeben sich folgende Werte für die

Qualitätskriterien:
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Sensitivität Spezifität
Treff-

sicherheit
pVpos. pVneg.

Adenome 52,6 100 69 100 52,6

Hyperplasien 58,3 89,7 75,5 82,4 72,2

Adenome

      +

Hyperplasien

55,8 92,3 73,2 88,9 65,5

Tab. 19: Qualitätskriterien für 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 Drüsen. Die aus diesen Daten errechne-

ten Qualitätskriterien zeigen eine Gesamtsensitivität der CT/MRT-Untersuchung von 55,8 %,

wobei nur eine geringe Sensitivitätsdifferenz zwischen Adenomen und Hyperplasien auftrat. Die

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

auftrat.
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4.5. Vergleich NSD-Szintigraphie und Röntgen-Zusatzuntersuchungen

4.5.1. Untersuchungsergebnisse bei allen Patienten (bei denen Szintigraphie und CT

oder MRT vorlagen)

Im folgenden sollen die Untersuchungsergebnisse von Szintigraphie und CT/MRT gegenüberge-

stellt werden. Zunächst werden dazu alle Patienten, bei denen parallel die nuklearmedizinische

als auch die szintigraphische Diagnostik durchgeführt wurden, unabhängig von einer anschlie-

ßend veranlassten Operation betrachtet. Die Befundbeschreibung bezieht sich dabei wiederum

auf die Drüseneinzellokalisationen, das heisst bei Fehlen von ektopen NSD auf die vier typischen

Positionen an den Schilddrüsen-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

identisch

positiv

Befund

identisch

negativ

SZ>

CT/MRT

SZ <

CT/MRT

pHPT 2 6 0 0

s/t HPT 18 57 16 3

V.a. HPT 0 4 0 0

Paraneopl.

HPT

0 0 0 0

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 dabei heraus, dass die Mehrzahl der Befunde überein-

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

4.5.2. Untersuchungsergebnisse bei operierten Patienten (bei denen Szintigraphie und

CT/MRT vorlagen)

Bezogen auf das operierte Krankengut ist eine Aussage zur tatsächlichen Qualität der beiden

Untersuchungstechniken im Vergleich möglich. Es werden dabei wiederum die Einzelloka-

lisationen betrachtet, gesplittet nach histologischem Proliferationstyp.

Szintigraphie (n=20)

RN    RP    FN    FP

CT/MRT (n=20)

RN    RP     FN    FP

Adenome  re. OP

                  re. UP

                  li. OP

                  li. UP

                  ektop

  2        4       1      0

  2        4       1      0

  3        4       0      0

  3        3       1      0

  0        1       0      0

  2       4       1        0

  2       2       3        0

  3       2       2        0

  3       1       3        0

  0       1       0        0

Hyperpl.  re. OP

NSD

                 re. UP

                 li. OP

                 li. UP

                 ektop

10        0       3       0

  6        4       2       1

  7        6       0       0

  5        4       4       0

  0        1       0       0

10       1       2        0

  4       3       3        3

  7       4       2        0

  5       6       2        0

  0       0       1        0

Tab. 21: Untersuchungsergebnisse bei operierten Patienten, bei

denen Szintigraphie und CT/MRT vorlagen
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Aus den in Tabelle 21 aufgeführten Einzelbefunden ergeben sich die in Tabelle 22 aufgelisteten

Ergebnisse für 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

Normalbefund 36 1 2 0

Zeichenerklärung:

SZ+ CT/MRT+ : proliferierte oder normale Drüse sowohl szintigra-

phisch als radiologisch richtig erkannt

SZ- CT/MRT-  : proliferierte oder normale Drüse weder szintigra-

phisch noch radiologisch richtig erkannt

SZ+ CT/MRT-: proliferierte oder normale Drüse szintigraphisch

richtig, aber radiologisch nicht erkannt

SZ- CT/MRT+: proliferierte oder normale Drüse szintigraphisch

nicht, aber radiologisch richtig erkannt

Tab. 22: Vergleich Szintigraphie – CT/MRT

Der überwiegende Anteil sämtlicher Drüsen, sowohl der Adenome als auch der Hyperplasien wie

auch der Normalbefunde, wurde von beiden Methoden gleichzeitig richtig eingestuft. Bei den

Hyperplasien war die gemeinsame Versagerquote beider Untersuchungstechniken am höchsten

(6). Insbesondere bei den Adenomen, aber auch bei den Normalbefunden, war die Szintigraphie

dem CT/MRT überlegen.

Die CT-/MRT-Diagnostik deckte von den 12 szintigraphisch übersehenen proliferierten NSD 3,

d. h. 25 % der FN-Befunde, zusätzlich auf. Die Szintigraphie stellte 10 der insgesamt 19 bei der

CT-/MRT-Untersuchung übersehenen proliferierten NSD richtig dar. Dieser Anteil entspricht

52,6 % der FN-Befunde der CT-/MRT-Diagnostik.
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Betrachtet man abschliessend die Qualitätskriterien der CT/MRT-Diagnostik und der Szintigra-

phie gemeinsam, d. h. bei kombinierter Anwendung beider Untersuchungstechniken, so ergeben

sich folgende Parameter:

Sensitivität: 79,1 %

Spezifität:    92,3 %

Treffsicherheit: 85,4 %

pVpos:              91,9 %

pVneg: 80,0 %

Durch die kombinierte Anwendung beider Untersuchungsverfahren ist somit eine Steigerung der

Gesamtsensitivität gegenüber der Szintigraphie alleine von 67,2 % auf 79,1 % möglich. Die Spe-

zifität der Methodenkombination lag mit 92,3 % unter der der alleinigen Szintigraphieanwendung

(96,5 %).

4.6. Kasuistiken

1. Fallbeispiel

Die 64-jährige Frau M. wurde zur Abklärung einer Hypercalcämie zugewiesen. Subjektiv klagte

die Patientin über Müdigkeit, Abgeschlagenheit und diffuse Muskelschwäche. 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 erwähnens-

wert. Das Aufnahmelabor zeigte folgende pathologische Parameter:

Ca i. S.: 3,1 mmol/l (2,2 – 2,6 mmol/l), 

Ph i. S.: 2,1 mg/dl (2,5 – 4,8 mg/dl).

AP i. S.: 246 U/l (< 190 U/l),

PTH intakt i. S.: 1.714 pg/ml (11 – 54 pg/ml).

Pyridinolin i. U.: 475 µg/ml ( 70 – 250 µg/ml).
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A, B: Die Frühaufnahmen zeigen einen großen, homogen speichernden linken Schilddrüsenlap-

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

C, D: Die Spätaufnahmen nach zwei Stunden lassen eine Entspeicherung des caudalen und zen-

tralen Anteils des linken Schilddrüsenlappens erkennen. Links cranial persistiert eine starke

Restbelegung als Hinweis auf ein hier lokalisiertes proliferiertes Epithelkörperchen.

Sonographisch bot sich das Bild einer Rezidivstruma links. Am linken Oberpol weit dorsal war

eine echoarme Rundstruktur darstellbar. Das MRT ließ dorsal des linken Schilddrüsenlappens im

Oberpol-Bereich eine 2 x 2 x 3 cm große, in T2-Wichtung signalreiche Raumforderung erkennen

mit deutlicher KM-Anreicherung abgesetzt von der Schilddrüse im Sinne einer proliferierten

NSD.

Im Rahmen der eine Woche später durchgeführten Halsexploration wurde eine Schilddrüsen-

teilresektion links durchgeführt und gezielt die in der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik

aufgefallene proliferierte NSD am linken Oberpol aufgesucht und komplikationslos entfernt.

Weitere vergrößerte EPK konnten nicht dargestellt werden. Histologisch erwies sich das unter-

suchte Gewebe als hyperplastisch veränderte Glandula parathyreoidea.

Postoperativ kam es rasch zum Calciumabfall in einen zunächst substitutionspflichtigen Bereich.

Das normalisierte PTH intakt i. S. bestätigte den Erfolg der Parathyreoidektomie. Die Patientin

konnte als geheilt aus der stationären Behandlung entlassen werden.

2. Fallbeispiel

Bei der 54-jährigen Frau Z. ist seit 1993 eine terminal dialysepflichtige Niereninsuffizienz auf

dem Boden von Zystennieren bekannt.

Während der chronisch intermittierenden Dialysebehandlungen fiel eine progrediente Erhöhung

des PTH-Spiegels trotz Gabe von Vitamin D und calciumhaltigen Phosphatbindern auf. Die Pati-

entin klagte subjektiv über diffuse Knochenschmerzen und eine Antriebsarmut. Frakturen waren

bisher nicht aufgetreten. Das Aufnahmelabor bot eine Erhöhung des PTH i.S. von 962 pg/ml und
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A, B: Im Frühszintigramm kommt die Schilddrüse entsprechend des Tastbefundes deutlich ver-

größert zweilappig aufgebaut mit breiter Parenchymbrücke zur Darstellung. Eine verstärkte Nu-

klidbelegung findet sich an beiden Oberpolen, während der linke Unterpol etwas vermindert

speichert.

C, D: Das Spätszintigramm nach zwei Stunden zeigt eine deutliche Entspeicherung der Schild-

drüse. Es verbleibt eine verstärkte 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 Schilddrüsenlappen fanden sich jeweils zwei echoarme Knoten außerhalb des

Schilddrüsenparenchyms.

Zusammenfassend handelte es sich um eine Struma nodosa; die hier beschriebenen echoarmen

Knoten dorsal der Schilddrüse an allen vier Polen zeigten die typische Nuklidbelegung prolife-

rierter Glandulae parathyreoideae, womit eine NSD-Hyperplasie bei tertiärem Hyperparathyreoi-

dismus anzunehmen war.

Das MRT zeigte im T2-gewichteten Bild eine hyperintense, max. 1,2 –1,3 cm große rundliche

Struktur dorsal des oberen rechten Schilddrüsenpols mit randständiger KM-Aufnahme, vereinbar

mit einem NSD-Adenom.

Die wenige Tage später durchgeführte Operation verlief als subtotale Strumektomie. Makrosko-

pisch fielen vier proliferierte NSD auf, die sicher reseziert werden konnten. Die an den Oberpo-

len lokalisierten NSD waren größer als die caudal gelegenen. Histologisch handelte es sich sämt-

lich um Adenome. Ein Teil 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 Haemodialysebehandlung entlassen werden.

Die PTH-Werte lagen anschließend 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, nämlich seiner Fähigkeit, alles hyperaktive NSD-Gewebe in-

traoperativ zu identifizieren und komplett zu entfernen. Das Vorkommen ektoper sowie akzesso-

rischer Drüsen und ein multiglandulärer Drüsenbefall erschweren jedoch die sichere Resektion.

Obwohl viele Chirurgen die Notwendigkeit einer praeoperativen Lokalisationsdiagnostik prolife-

rierter Epithelkörperchen bei 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 Berücksichtigung der Neben-

schilddrüsen-Szintigraphie evaluiert werden. Das als 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 dabei dem großen Anteil von

Dialysepatienten (79 %), da bisher nur begrenzte Erfahrungen der einzelnen Lokalisationsmetho-

den mit Mehrdrüsenerkrankungen bei sekundärem bzw. tertiärem HPT vorliegen.

Die Sensitivität der im eigenen Krankengut bis Mai 1994 angewandten dualen Subtraktions-

Szintigraphie betrug bei der Aufdeckung von Adenomen 100 % und für die hyperplastischen

Drüsen 40 %; die Gesamt-Sensitivität unabhängig vom Proliferationstyp betrug 62,5 %. Die Spe-

zifität lag für die Adenome bei 100 %, für die hyperplastischen Drüsen bei 50 % und insgesamt

bei 84,6 %. Betrachtet man die in der Literatur dargestellten Studien, so muss ebenfalls zwischen

der Diagnostik eines primären Hyperparathyreoidismus und eines sekundären/tertiären Hyperpa-

rathyreoidismus unterschieden werden. Hauty et al. (40) geben bei der Betrachtung von Sammel-

statistiken eine Sensitivität der Subtraktionsszintigraphie von 82 % im Rahmen eines primären

HPT an und eine mittlere Spezifität von 96 %. Mehrere Autoren beschreiben bei der Lokalisa-

tionsdiagnostik hyperplastischer Drüsen niedrigere Sensitivitäten (33,51,83,84,98). Diese variie-

ren zwischen enttäuschenden 26 % bis zu 94 % (34), wobei die mittleren Werte um 50 % lie-
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gen (65). Als möglicher Faktor, der diese Diskrepanz erklären kann, wird die meist geringere

Größe hyperplastischer NSD gegenüber solitären Adenomen bei primärem 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 abgelöst. In diesem deutlich größeren Krankengut ergaben die eigenen Unter-

suchungen in Abhängigkeit vom Proliferationstyp der veränderten NSD folgende Qualitätskrite-

rien. Bei der Aufdeckung von Adenomen lag die Sensitivität der Methode bei 87,5 % und bei den

hyperplastischen Drüsen bei 57,5 %. Für beide Proliferationstypen gemeinsam betrachtet ergab

sich eine Sensitivität von 67,2 % und eine Spezifität von 96,5 %. Auch bezüglich der Zwei-

Phasen-Szintigraphie variieren die Literaturangaben breit. O´Doherty (65) beschreibt im eigenen

Krankengut die Sensitivität für adenomatös veränderte Drüsen mit 98 % und für hyperplastische

Drüsen mit 55 %. Lee et al. (53) geben Werte von 98 % bzw. 68 % an. Pattou (68) liefert anhand

von Sammelstatistiken von über 800 Patienten Werte von 87 % für Solitäradenome und 55 % für

hyperplastische Drüsen.

Zusammenfassend liegen damit unsere Ergebnisse im unteren Trendbereich der gängigen Litera-

turangaben (11,12,33,57,64,66,89). Erklärend muss an dieser Stelle auf den großen Anteil der

Haemodialysepatienten im eigenen Krankengut hingewiesen werden, die eine negative Auslese

bezüglich der Methodensensitivität darstellen. Auf die Schwierigkeiten der suffizienten Darstel-

lung hyperplastischer NSD bei niereninsuffizienten Patienten wird weiter unten eingegangen.

Die oben genannten Untersuchungsergebnisse bestätigen die Tatsache, dass die Zwei-Phasen-

Szintigraphie unter Verwendung von Tc-99m-MIBI der dualen Subtraktionsszintigraphie überle-

gen ist, und dass adenomatös veränderte NSD in einem höheren Prozentsatz szintigraphisch

nachweisbar sind als hyperplastisch veränderte Drüsen.

Mehrere Studien liefern eine positive Korrelation zwischen Drüsengröße und szintigraphischer

Darstellbarkeit (6). Dieser Trend bestätigte sich in unserem Krankengut nur bei den Adenomen,

insbesondere bei den Solitäradenomen, die durchweg praeoperativ richtig lokalisiert werden

konnten. Die multiplen Adenome waren in einem höheren Prozentsatz szintigraphisch darstellbar
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als die multiplen Hyperplasien, übertrafen letztere jedoch nicht bezüglich Größenausdehnung und

Gewicht. Innerhalb der hyperplastischen Epithelkörperchen und bei der Gesamtbetrachtung fan-

den wir in Übereinstimmung mit Pons et al. (71) kein Abhängigkeitsverhältnis des Szintigraphie-

erfolges von der Drüsengröße. Eine hyperplastische Drüse von 0,7 cm Durchmesser wurde im

eigenen Krankengut richtig lokalisiert, eine Drüse mit 3,5 cm wurde dagegen szintigraphisch

übersehen.

Diese Ergebnisse bestätigen die persistierende Uneinheitlichkeit und Ungewissheit über die An-

reicherungsmechanismen der Radiopharmaka insbesondere bei Patienten mit hyperplastischem

Mehrdrüsenbefall.

Eine Abhängigkeit des Parathormon-Spiegels von der Drüsengröße konnten wir für singuläre

Adenome nachweisen, die sich durchweg szintigraphisch problemlos darstellen liessen. Eine ein-

deutige Korrelation von PTH-Spiegel und Szintigraphieerfolg bei hyperplastischen Drüsen war

im eigenen Krankengut nicht nachvollziehbar. Piga et al. (69) berichten über eine Abhängigkeit

dieser Größen.

Erstaunlicherweise liefert die Literatur bisher nur begrenzte Informationen über die Effizienz der

praeoperativen Lokalisationsverfahren bei Haemodialysepatienten mit multiglandulärer Erkran-

kung (16,33,70,71). Wegen des großen 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 singuläres Adenom. 16 Patienten boten hyper-

plastische Drüsen, davon drei eine singulär hyperplasierte Glandula parathyreoidea. Bei 18 Pati-

enten lag eine Mehrdrüsenerkrankung vor. Die Szintigraphie (beide Techniken gemeinsam be-

trachtet) bot insgesamt innerhalb dieses Krankengutes eine Sensitivität von 65 % und eine Spezi-

fität von 94,6 %. Wiederum waren die Adenome in einem deutlich höheren Prozentsatz richtig

darstellbar im Gegensatz zu den hyperplastischen Drüsen (84,2 % versus 55,3 %). Pons et al. (71)

fanden bei Haemodialysepatienten eine Sensitivität der Szintigraphie von nur 54 %. Einschrän-

kend muss gesagt werden, dass 30 % der Haemodialysepatienten im eigenen Krankengut NSD-

Adenome boten und damit bessere Voraussetzungen für die szintigraphische Detektierbarkeit

lieferten.
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Diese Zahlen werfen die Frage nach einer Begründung für die schlechtere Darstellbarkeit der

Glandulae parathyreoideae bei niereninsuffizienten Patienten auf. Eine Erklärung liefern Borsato

et al. (9) für die Subtraktionsszintigraphie. In ihrer Studie zeigten Haemodialysepatienten einen

geringeren Tl-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

abhängt, konnte von Lee und Ishibashi (44) in deren Studien nicht bestätigt werden.

Wir stimmen mit Piga (69) und Pons (71) überein, dass Funktion und Größe beim sekundären

Hyperparathyreoidismus nicht gezwungenermassen korrelieren und dass MIBI-positive und

MIBI-negative Drüsen unterschiedlicher Größe innerhalb eines Patienten nebeneinander vor-

kommen können.

Wünschenswert für die NSD-Szintigraphie ist eine weitere Steigerung der Sensitivität, d. h. die

Vermeidung von Falsch-Negativ-Befunden. Chen et al. (14) fanden im eigenen Patientengut beim

Auftreten von FN-Befunden gelegentlich eine Überlagerung kleinerer pathologisch veränderter

NSD durch massiv proliferierte NSD auf der gleichen Halsseite. Hindiè (43) sieht die größte

Schwäche der MIBI-Szintigraphie in der Möglichkeit, dass Schilddrüsenknoten das Radiophar-

makon lange retinieren und damit das Stoffwechselverhalten pathologisch veränderter EPK imi-

tieren können. Andererseits wurden Fälle eines ungewöhnlich raschen wash-outs aus NSD-

Gewebe beschrieben, die die Rate der FN-Befunde erhöhen. Daher empfehlen einige Autoren

(87), eine zweite, thyreozytenaffine Substanz hinzuzugeben (43,60,67). Im eigenen Krankengut

traten bemerkenswerterweise nur zwei FP-Befunde auf, obwohl 41 % aller Operierten im Struma-

endemiegebiet Sauerland eine Struma nodosa boten. Ein FP-Befund entsprach dabei einem

Lymphknoten, im zweiten Fall lag eine normale NSD zugrunde. Eine Erklärung für den geringen

Anteil von FP-Befunden liefert unserer Meinung nach die immer durch einen erfahrenen Unter-

sucher der nuklearmedizinischen Abteilung parallel durchgeführte Schilddrüsensonographie.

Diese vermag Schilddrüsen- von Nebenschilddrüsenknoten zu unterscheiden. Wir plädieren da-

her für eine strenge Kombination der Szintigraphie mit der Sonographie, da die Spezifität erhöht

wird, ohne wesentliche Kosten oder Nebenwirkungen für den Patienten zu produzieren.
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Eine isolierte Betrachtung der Ultraschallergebnisse im eigenen Krankengut ist wie bereits er-

wähnt nicht sinnvoll, da der Untersucher die Sonographie in Kenntnis des Szintigraphiebefundes

durchführte. Das kleinste sonographisch richtig lokalisierte NSD-Adenom maß 0,6 x 0,8 x 1,0

cm, die kleinste hyperplastische Drüse 0,7 cm im Durchmesser. Scheible (80) beschreibt ein 8

mm großes Adenom als kleinste, von ihm sonographisch aufgedeckte NSD-Proliferation. Die von

uns kalkulierte Sensitivität und Spezifität von 57 % und 90 % halten unter oben genannten Ein-

schränkungen einem Vergleich mit der Literatur stand. Stein und Wexler (90) geben die Sensiti-

vität mit 53 %, Krubsack mit 55 % (35), Scheible allerdings mit 71 % (80) an (Variationsbreite

insgesamt 26 – 81 %).

Ektop gelegene Drüsen retrotracheal, retrooesophageal und mediastinal entgehen dem sonogra-

phischen Nachweis, wie auch beide ektope Drüsen im eigenen Krankengut. Trotz der relativ

niedrigen Sensitivität vor allem bei voroperierten Patienten bleibt die Methode populär, da sie

billig, einfach und ohne Risiken durchzuführen ist.

Bezüglich der praeoperativen Lokalisation ektoper Herde bieten 3D-Verfahren wie SPECT und

MRT Vorteile. Postoperativ wird die Sensitivität der CT-/MRT-Diagnostik durch Nahtmaterial

wie Metallclips und die veränderte Anatomie allerdings gestört, so dass hier wiederum der Szin-

tigraphie der Vorzug zu geben ist.

Um die Qualitätskriterien der teils konkurrierenden Methoden CT/MRT und Szintigraphie zu

evaluieren, wurden beide Verfahren im eigenen Patientengut, welches gleichzeitig beiden Tech-

niken unterzogen wurde (wie unter den Punkten 4.5.1. und 4.5.2. für 20 Patienten beschrieben),

gegenübergestellt. Die Sensitivität der radiologischen Verfahren betrug 55,8 %, die Spezifität

92,3 %. Numerow (64) gibt die Sensitivität der MRT-Diagnostik bei der Aufdeckung patholo-

gisch proliferierter NSD mit 79 % an. Für Hämodialysepatienten mit s/t HPT liefern Ishibashi et

al. (44) für die gleiche Untersuchungstechnik eine Sensitivität von 60,3 % und eine Spezifität von

62,5 %. Je nach Drüsenlokalisation betrug in Studien von Krubsack (51) die Sensitivität der CT-

Diagnostik 46 – 71 % und der MRT-Diagnostik 50 – 58 % bei einer Spezifität von 86 – 99 %

(CT) bzw. 91 – 94 % (MRT). In Sammelstatistiken von Miller (55) erscheinen Sensitivitätsanga-

ben der MRT-Untersuchung von 57 – 90 %. Der Chirurg schätzt die üblicherweise gute anatomi-

sche Detailauflösung der MRT mit der Möglichkeit der dreidimensionalen Darstellung.
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Bei 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 überlegen.

Trotz Durchführung der umfangreichen praeoperativen Lokalisationsdiagnostik wurden alle Pati-

enten chirurgischerseits bilateral exploriert, so dass eine Aussage zum Erfolg der in jüngster Ver-

gangenheit insbesondere von Bonjer (8) und Norman (62) propagierten unilateralen OP bei pri-

märem HPT und praeoperativ szintigraphisch dargestellter singulärer Drüsenproliferation nicht

möglich ist. Unsere Ergebnisse bestätigen die Meinung der oben genannten Autoren, dass beim

pHPT und szintigraphisch nachgewiesenem Eindrüsenbefall die unilaterale Exploration ausreicht,

da die Szintigraphie bei dieser Grunderkrankung eine Sensitivität von 100 % bot. Einschränkend

muss auf die geringe Fallzahl von 2 Patienten mit primärem HPT und Eindrüsenbefall im eigenen

Krankengut hingewiesen werden, so dass sich daraus keine statistisch relevanten Parameter erge-

ben. Da jedoch bei sämtlichen Patienten mit solitärer NSD-Proliferation unabhängig von der

Grunderkrankung die Sensitivität der Szintigraphie 100% betrug, unterstützen wir die oben von

Bonjer und Norman geäußerte Meinung bezüglich einer möglichen OP-Eingrenzung. Kalkulatio-

nen von Duh et al. (56) gehen davon aus, dass das Risiko, eine proliferierte Drüse bei pHPT und

unilateraler OP – vorausgesetzt es wurde eine praeoperative bildgebende Diagnostik mit einer

Sensitivität von 80 % durchgeführt – auf der Gegegenseite zu übersehen, 2 % beträgt. Dieses Ri-

siko muss mit dem eines möglichen postoperativen Hypoparathyreoidismus oder einer Recurren-

sparese i. R. einer bilateralen Exploration verglichen werden, welches normalerweise unter 2 %

liegt. Aufmerksamkeit bedürfen ältere und weibliche Patienten, da bei ihnen die Inzidenz von

Doppeladenomen größer ist. Die Entscheidung und Abwägung über 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 vergrößerten NSD mittels Tc-

MIBI-Szintigraphie. Das optimale Timing der Radionuklid-Injektion vor OP (2-2,5h), die Selek-

tion der Patienten mit singulärer Drüsenproliferation und die geübte Handhabung der handge-

führten Sonde spielen dabei eine entscheidende Rolle. Die Zeit bis zum Auffinden der vergrö-

ßerten NSD betrug bei diesem Autor im Mittel 17 Minuten, die gesamte OP-Zeit 45 Minuten,

wobei die OP in Lokalanästhesie durchgeführt werden konnte. Wünschenswert erscheint uns,



– 101 –

dass diese OP-Methode einschliesslich der prae- und intraoperativen Lokalisationsverfahren sich

breiter durchsetzt, zumal die Risiken und die Hospitalisationszeit für den Patienten minimiert

werden können.

Stellt man sich abschliessend die Frage, inwieweit in Einzelfällen auch Patienten mit sekundärem

HPT und Mehrdrüsenerkrankung einer limitierten Exploration einer Halsseite zugeführt werden

können, so muss bedacht werden, dass im eigenen Krankengut von 23 Patienten mit s/t HPT fünf

einen solitären Drüsenbefall und nur zwei einen unilateralen Mehrdrüsenbefall boten. Unter die-

sem Aspekt, sowie der Szintigraphiesensitivität von 58 % für die innerhalb dieses Krankengutes

üblicherweise vorliegenden hyperplastischen Drüsen, ist eine Beschränkung der OP auf eine Seite

unserer Meinung nach nicht gerechtfertigt. Wir fanden zudem keine positive Korrelation zwi-

schen Größe und metabolischer Aktivität beim sekundären Hyperparathyreoidismus, so dass die

alleinige Entfernung nur der größten aller Drüsen nicht in Frage kommt.

Zusammenfassend unterstützen wir die Meinung von Ishibashi (44), dass die Szintigraphie mit

MIBI in der praeoperativen Lokalisationsdiagnostik dem MRT auch bei Haemodialysepatienten

leicht überlegen ist. Beide Verfahren zusammen liefern eine höhere Sensitivität als die Einzel-

techniken, sind in der Kombination jedoch nicht kosteneffektiv.

Inwieweit ein regelmässiges 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 primären 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, über eine prae-

operative Darstellung dieser Herde nachzudenken.

Wir stimmen mit Pons (71) überein, dass weder Szintigraphie, Ultraschall noch MRT eine aus-

reichende Sensitivität bei der exakten Aufdeckung einer multiglandulären Erkrankung bieten, um

die konventionelle bilaterale OP in diesen Fällen zu vermeiden. Dennoch befürworten 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 Lüdenscheid an 62 Patien-

ten mit gesichertem Hyperparathyreoidismus, Verdacht auf Hyperparathyreoidismus oder para-

neoplastischer Hypercalcämie durchgeführt. Sie wurden auf Anzahl und Lokalisation vergrößer-

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

27 der 62 Patienten wurden einer operativen Therapie zugeführt, wobei 2 der 27 Patienten im

Untersuchungszeitraum je einmal reoperiert wurden. 21 der operierten Patienten litten an einem

sekundären/tertiären HPT bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und zwei an einem gesicher-

ten primären Hyperparathyreoidismus; einmal bestand der Verdacht auf eine paraneoplastische

Hypercalcämie 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 zugeführt. Von den 80 operativ entfernten und histologisch untersuch-

ten NSD waren 61 proliferiert, wobei 21 adenomatös und 40 hyperplastisch verändert waren.

8 Patienten boten einen solitären Drüsenbefall, 17 eine Mehrdrüsenerkrankung, 2 Patienten zeig-

ten intraoperativ keine NSD-Proliferation. Sämtliche Mehrdrüsenerkrankungen lagen bei Dialy-

sepatienten vor. 2 Probanden boten ektope NSD-Proliferationen.

Die Sensitivität der NSD-Szintigraphie lag bei 67,2 %, die Spezifität bei 96,5 %; die CT-/MRT-

Diagnostik bot eine Sensitivität von 55,8 % und eine Spezifität von 92,3 %. Eine gesonderte ob-

jektive Betrachtung der Ultraschall-Ergebnisse war nicht möglich, da die Sonographie in Kennt-

nis der Szintigraphiebefunde durchgeführt wurde. Die nuklearmedizinische Methode bot deutli-

che Vorteile bei der Aufdeckung von Adenomen gegenüber Hyperplasien, die MRT lieferte keine

diesbezüglichen gravierenden Unterschiede. Szintigraphisch zeigte sich bei den Adenomen, ins-

besondere bei den Solitäradenomen, eine positive Korrelation von Darstellbarkeit und Drüsen-

größe. Bei den hyperplastischen Epithelkörperchen bestand keine Abhängigkeit 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 Halsexploration nach praeoperativer Diagnostik fand nicht statt.

Die beiden Patienten mit pHPT boten einen singulären Nebenschilddrüsenbefall mit einer Sensi-

tivität von 100 % bei der szintigraphischen Voruntersuchung. Auch bei anders gearteter Grunder-

krankung lag bei sämtlichen Eindrüsenerkrankungen die Sensitivität der Szintigraphie bei 100%.

Wir unterstützen daher die Meinung, dass bei pHPT und szinitigraphisch nachgewiesener Soli-

tärproliferation die unilaterale Operation ausreicht.

Weder Ultraschall noch Szintigraphie noch MRT sind ausreichend sensible Verfahren bei der

Aufdeckung einer multiglandulären 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 überlegen 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 routinemässigen Einsatz der Szintigraphie auch vor Erst-OP

in einem Krankengut wie dem hier betrachteten mit einem hohen Anteil von Risikopatienten für

sinnvoll, da der Chirurg durch die bildgebenden Verfahren geleitet wird, und damit die OP-Zeit

und das OP-Risiko für den Patienten reduziert werden können. Zudem stellt ein Anteil von 5 –

10 % ektoper Drüsen beim Hyperparathyreoidismus einen weiteren wichtigen Aspekt dar, der

eine praeoperative Lokalisationsdiagnostik rechtfertigt.

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

operative Mapping mittels Gamma-Detektors durchsetzen werden.
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