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1. Einleitung

1.1 Uberblick iiber den primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Der primare Hyperparathyreoidismus ist eine endokrinologische Erkrankung mit einer
geschatzten Inzidenz von 15/100 000 (Wermers et al., 2006; Jorde et al., 2000). Jahrlich
erkranken mehr als 2000 Menschen in Deutschland.

Der primare Hyperparathyreoidismus kann in allen Altersstufen vorkommen, sein Alters-
gipfel liegt jedoch im 4. bis 6. Lebensjahrzehnt. Die Pravalenz fur Frauen zwischen 50-
75 Jahren, wird mit 3,6 % (Jorde et al., 2000) angegeben. Frauen sind etwa doppelt so
oft betroffen wie Manner, méglicherweise weil der nach der Menopause eintretende
Knochenabbau einen latenten Hyperparathyreoidismus demaskieren kann (Wermers et
al., 2006).

Aufgrund der Bestimmung des Routinelaborparameters Calcium, fallen viele Patienten
schon im asymptomatischen Stadium auf. In diesem Stadium fehlen die typischen
Symptome und Merkmale des pHPT wie Nierensteine, Knochenfrakturen, peptische
Magen- und Duodenalulcera und neuromuskulare Beeintrachtigung (Verlangsamung der
Reflexe oder depressive Verstimmung) (Silverberg et al., 2009; Bilezikian et al., 2009).
Eine Parathyreoidektomie wird empfohlen flir alle symptomatischen und asympto-
matischen Patienten, die die Kriterien der NIH Consensus Guidelines erfullen (Bilezikian
et al., 2009). Demnach liegt bei etwa 50-60 % der pHPT Patienten eine Operations-Indi-

kation nach NIH vor.

1.2 Definition

Der primare Hyperparathyreoidismus ist eine Uberfunktion einer oder mehrerer Epithel-
korperchen (Glandulae parathyroideae, Nebenschilddrisen) mit vermehrter Bildung von
Parathormon, die zu einer Erhdhung des Serumcalciums fiuhrt. Die Parathormon-
sekretion erfolgt unkontrolliert und ist dem Bedarf des Korpers nicht mehr angepasst. In
80 % der Falle liegt die Ursache hierfur in einem solitaren, in 5 % der Falle in mehreren
parathyreoidalen Adenomen. Sie zeichnen sich durch eine gutartige Proliferation der
endokrinen Epithelzellen aus (Rothmund et al., 1991). Eine Hyperplasie der Hauptzellen
oder der wasserhellen Zellen der Epithelkdrperchen ist zu 15 % und ein Parabeltheorie-
dales Karzinom ist in weniger als 1 % fur einen primaren Hyperparathyreoidismus ver-
antwortlich (Lloyd, 1968; Fialkow et al., 1977; Miedlich et al., 2003). Selten wird ein
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MEN-Syndrom (multiple endokrine Neoplasie) beobachtet.

Die erhdhte Parathormonkonzentration im Serum fuhrt nicht nur zu vermehrter Calcium-
freisetzung aus dem Knochen und Calciumabsorption im Darm, sondern auch zu er-
hdhter Calciumrickresorption in den Nieren. Als Folge dieser Stérungen resultiert das
Hypercalcamie-Syndrom. Ossare, intestinale und renale Manifestationen werden durch
das erhoéhte Parathormon im Serum direkt hervorgerufen. Eine Komplikation des pri-
maren Hyperparathyreoidismus kann die parathyreotoxische Krise sein. Hier kommt es
in der Regel zu einem Umschlagen von Polyurie in Oligo-/Anurie mit resultierender pro-
gredienter Niereninsuffizienz, Somnolenz und Koma (Rothmund et al., 1991; Uden et al.,
1992).

1.21 Anatomie und Lage der Nebenschilddriisen

Vorraussetzungen fur einen chirurgischen Therapieerfolg sind neben der genauen
Kenntnis der Embryologie und Anatomie der Nebenschilddrise auch eine atraumatische
operative Technik.

Die Nebenschilddriisen entstehen embryologisch in der finften Entwicklungswoche aus
der dritten und vierten Schlundtasche (Sadler und Langmann, 2003). Sie werden auch
als Epithelkorperchen oder Glandulae parathyroideae bezeichnet. Es entwickeln sich
jeweils zwei untere und zwei obere Nebenschilddrisen, die eine physiologische GrofRe
von je 5-8 mm und ein Gewicht von 20-40 g erreichen kénnen (Rothmund et al., 1991).
Da die Position der Epithelkérperchen sehr variabel sein kann, wird zwischen einer
typischen und atypischen Lage unterschieden. Als typische Lokalisation wird die
Position am Hinterrand der beiden Schilddrisenlappen zwischen der Capsula interna
und externa der Schilddrise beschrieben.

Die oberen Nebenschilddrisen liegen kraniodorsal der Kreuzungsstelle von Arteria
thyroidea inferior und Nervus laryngeus recurrens, die unteren Nebenschilddrisen
liegen ventrokaudal dieser Kreuzungsstelle. Eine von der oben genannten Position
abweichende Lage, eines oder mehrerer Epithelkdrperchen, wird als ectop bezeichnet.
So kann z.B. neben einigen Lagevariationen die Mdoglichkeit bestehen, dass die unteren
Epithelkdrperchen durch eine Struma nach lateral kaudal bis ins Mediastinum verlagert
sein koénnen (Price, 1993). Generell werden die unteren Nebenschilddrisen in ihrer

Lage als variabler beschrieben und finden sich somit haufiger in ectoper Lage als die
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oberen Epithelkdrperchen.

Wie schon erwahnt ist eine weitere Voraussetzung fur einen Therapieerfolg die atrau-
matische chirurgische Technik. Die Er6ffnung der Organkapsel mit lokaler Implantation
oder ein inkomplett entferntes Adenom koénnen Ursache fir eine Persistenz oder ein
Rezidiv des pHPT sein. Des weiteren besteht die Gefahr, dass die Verletzung des
Nervus laryngeus recurrens, der in der Nahe der oberen Epithelkdrperchen liegt, zur
Heiserkeit des Patienten fuhrt. Der Erfolg einer Halsexploration aufgrund eines pHPT
korreliert mit der Erfahrung des Chirurgen (Brennan und Norton, 1985).

A.thyroidea
superior

Gll. parathyroideae,
oberes Paar

Gll. parathyroideae,
unteres Paar

A.thyroidea
inferior

Abbildung 1: Schilddrise und Nebenschilddrise. Ansicht von dorsal. Lage und Anzahl
(regelhaft: 4) der Nebenschilddriisen kdnnen stark variieren.
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1.3 Die Funktion des Parathormons

Das Parathormon, auch Parathyrin genannt, ist ein Peptidhormon und wird in den Ne-
benschilddrisen gebildet. Die Hauptfunktion des Parathormons ist die Regulation des
Calcium—Phosphat—Haushalts im Blutplasma. Normalerweise schitten die vier Epithel-
korperchen das Hormon als Antwort auf einen zu niedrigen Calciumspiegel in die
Blutbahn aus. Auf folgenden drei Wegen hilft das Parathormon den reduzierten Calcium-
spiegel auf Normalwerte anzuheben.

Regulationsorte sind zum einen der Knochen, der als Mineralspeicher dient und zum
anderen Niere und Darm, die fur die Ausscheidung und den Transport des Calciums
verantwortlich sind. Das Parathormon hat stimulierenden Einfluss auf die Osteoklasten.
Gleichzeitig werden auch die Osteoblasten angesprochen, die im Gegenzug den
Knochenaufbau férdern. Im physiologischen Regelkreis arbeiten beide Zellarten im
Gleichgewicht. Das bedeutet, dass die Nebenschilddrisen nur bedarfsgerecht das
Parathormon ausschutten.

Damit das im Knochen mobilisierte Calcium dem Organismus erhalten bleibt, fihrt das
Parathormon in der Niere zu einer vermehrten Ruckresorption von Calcium. Dem
Calciumverlust wird auf diesem Wege entgegen gewirkt. Um aber den Calcium-Phos-
phat-Haushalt ausgleichen zu kdnnen, muss gleichzeitig die Ausscheidung von Phos-
phat Uber die Niere geférdert werden. Der dadurch entstehende niedrige Phosphat-
spiegel regt wiederum die Aktivierung von Vitamin D in der Niere an.

Vitamin D wird zum einen als fertiges ,Pra-pro-Hormon®“ mit der Nahrung zugefuhrt,
entweder aus tierischer Herkunft als Vitamin D3 Cholecalciferol, oder aus pflanzlicher
Herkunft als Vitamin D2 Ergocalciferol. Zum anderen wird es auch als Vorlaufer 7-
Dehydrocholesterin nach Umwandlung durch die ultraviolette Strahlung der Sonne in der
Haut zu Vitamin-D3-/Vitamin-D2 Prohormon. Auf dem Blutweg nach Absorption Uber den
Darm gelangt es in die Leber und wird dort zu 25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol)
durch die 25-Hydroxylase hydroxiliert. Wieder Uber den Blutweg gelangt das 25-
Hydroxycholecalciferol in die Niere und wird durch die 1-alpha-Hydroxylase zu 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) katalysiert. Im Darm steigert das 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol die Absorption von Calcium (Rothmund et al., 1991).

Der Kreislauf schlie3t sich hier, da das Vitamin D auch dafir verantwortlich ist, den

Mineralspeicher ,Knochen* wieder aufzufillen. Somit ist das Parathormon verantwortlich
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daflr, Ausfallungen von Calciumphosphat vorzubeugen, die Arthritis, Juckreiz (Pruritus)
oder Urolithiasis verursachen. Allerdings sollte erwahnt werden, dass Laborparameter
wie ein erniedrigtes Serumphosphat und eine erhohte alkalische Phosphatase im Serum

eine mindere diagnostische Bedeutung besitzen.

Als wichtige Differentialdiagnose sei hier die familidre benigne hypocalciurische Hyper-
calcamie erwahnt. Es handelt sich hierbei um eine seltene autosomal dominant vererbte
Stérung des Calcium-Haushalts, die durch eine inaktivierende Mutation des calcium-
sensitiven Rezeptors (CASR-Mutation) in der Nebenschilddrise und der Nieren hervor-
gerufen wird. Charakteristisch ist eine relative Hypocalciurie bei milder Hypercalcamie.
Bei etwa 15-20 % der Betroffenen werden erhdohte Parathormon-Konzentrationen
gefunden, was die Unterscheidung zum primaren Hyperparathyreoidismus mitunter
schwierig machen kann. Patienten mit familidrer benigner hypocalciurischer Hyper-
calcamie haben im Gegensatz zu Patienten mit primaren Hyperparathyreoidismus keine
Symptome. Die Erkrankung ist harmlos und muss nicht behandelt werden, ihre Bedeu-
tung liegt in der Abgrenzung zu behandlungsbediirftigen Formen der Hypercalcamie, wie
zum Beispiel des primaren Hyperparathyreoidismus (Fuleihan, 2002).

Anmerkung:

In seltenen Fallen kann ein primarer Hyperparathyreoidismus normocalcamisch ver-
laufen. Diese Konstellation kommt zustande, wenn gleichzeitig ein Vitamin D- Mangel

oder eine Hypoproteinamie vorliegt, mit zusatzlich hochnormalen Calcium-Werten.

1.4 Klinik

Die Diagnose des primaren Hyperparathyreoidismus erfolgt immer haufiger in einem
sehr frihen Stadium der Erkrankung. Bei den meisten Patienten ist ein im Routinelabor
erhohtes Calcium oder eine Serumcalciumbestimmung als Screeningtest wegweisend.
Haufig liegt auch eine geringe Erhdhung des Parathormons vor. Oft sind damit ver-
bundene klinische Symptome oder allgemeines Unwohlsein nur sehr schwach aus-
gepragt oder fehlen ganz. In diesen Fallen geben die Patienten bei Diagnosestellung
keine Beschwerden an, sodass sie als asymptomatisch bezeichnet werden.

Andererseits besteht auch die Moglichkeit, dass eine Hypercalcamie in Verbindung mit
einer nicht dem Bedarf angepassten Ausschuttung von Parathormon zu Stérungen im

Organismus fuhren kann.
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1.4.1 Symptome

1411 Knochenmanifestationen

Am Skelett kommt es haufig zu Umbauprozessen und durch die erhdhte Osteoklasten-
aktivitat zu einer zunehmenden diffusen Entkalkung. Knochenfrakturen sind gelegentlich
die Folge. Des weiteren fuhrt dies zu uncharakteristischen Rucken- oder Gliederschmer-
zen. In seltenen Fallen kann es zu pathologischen Frakturen kommen, als Folge einer
Abnahme der Knochenmasse.

Zusatzlich kdonnen sich im Spatstadium der Skelettmanifestation osteoklastarzystische
Pseudotumore (sogenannte ,braune® Tumore) finden. Die Maximalvariante ist die selten

gewordene Osteodystrophia fibrosa generalisata cystica von Recklinghausen.

1.4.1.2 Nierenmanifestationen

Die haufigste Organmanifestation, woran die Halfte der symptomatischen Patienten
leiden, ist das Nierensteinleiden (Nephrolithiasis) oder seltener an der prognostisch
ungunstigeren Nephrocalcinose (Calcium-Ablagerungen in der Niere). Das Parathormon
bewirkt in der Niere eine erhdhte Phosphatausscheidung und Calciumreabsorption aus
dem Primarharn. Bei den Nierensteinen handelt es sich meist um Calciumoxalat- oder
Calciumphosphatsteine, die sich durch die erhdhte Ruckresorption des Calciums bilden.
Auf die Calciurie sind die Symptome der Nephrolithiasis und Nephrocalcinose zurtck-
zufuihren.

Die typische Einschrankung der Konzentrationsfahigkeit durch den erhohten Calcium-
spiegel fuhrt zur Polyurie (vermehrter Harndrang) und Polydipsie (gesteigertes Durst-
gefuhl). Eine Polyurie hat zur Folge, dass neben Calcium auch Kalium ausgeschieden
wird. Es muss daher beachtet werden, dass dabei gleichzeitig eine Gefahrdung der
Herzfunktion besteht.

Bei sehr hohen Calciumspiegeln kdnnen lebensbedrohliche Krisen auftreten. Dem Pa-
tienten droht eine hypercalcamische Krise, mit renalen und zentralnervosen Leit-
symptomen. Das ZNS tribt Gber Somnolenz, bis hin zum Koma, ein. Renal kommt es zu
einer Oligurie und Anurie mit resultierender progredienter Niereninsuffizienz (Pfeil-
schifter, 2003).

Wegen des haufigen Auftretens von Nierensteinen, Knochenschmerzen und Symp-
tomen am Magen-Darm-Trakt (Magen- und Zwodlffingerdarmgeschwtren) wurde friher

oft der Begriff der ,Stein-, Bein- und Magen-Pein® verwendet.
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1.41.3 Gastrointestinale Manifestationen

Zu den Beschwerden des Magen-Darm-Traktes zahlen insbesondere Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation mit damit verbundener Gewichtsabnahme.
Gelegentlich sind auch peptische Ulcera des Magens oder des Duodenums vorhanden.
Ihre Bildung wird durch den erhdhten Sauregehalt im Magen gesteigert. Diese Stei-
gerung kann man auf die erhodhte, durch die Hypercalcamie angeregte, Gastrinbildung
zuruckflhren. In seltenen Fallen ist es mdglich, dass der primare Hyperparathyreoidis-
mus mit einer akuten Pancreatitis, durch die gesteigerte Enzymsekretion, jedoch eher
bei hypercalcamischen pHPT-Patienten, als bei normocalcamischen pHPT-Patienten,

assoziiert ist.

1.41.4 Allgemeinsymptome

Psychiatrische und neuromuskulare Erscheinungsbilder stehen hier im Vordergrund. Bei
genauerer Befragung von vermeintlich asymptomatischen Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus werden von der Mehrzahl dennoch Beschwerden angegeben
(Jorde et al., 2000; Silverberg et al., 2009). Vorwiegend sind rasche Ermudbarkeit,
Abgeschlagenheit und Kopfschmerz sowie Verlangsamung der Reflexe. Die Hyper-
calamie verursacht jedoch auch, in Abhangigkeit von ihrem Schweregrad, ein endo-

krines Psychosyndrom. Hierzu zahlen demnach Antriebsarmut und Depressionen.

1.4.1.5 Herz-Kreislauf-System

Storungen des Herz-Kreislauf-Systems, wie Tachycardien und Herzrhythmusstérungen
sind ebenfalls Folge der Hypercalcamie. Durch die positive inotrope Wirkung des
Calciums besteht bei Hypercalcamie eine Digitalistiberempfindlichkeit und somit eine
Kontraindikation fur dieses Medikament (Rothmund, 1991).

1.4.2 Klinische Symptome des pHPT im Uberblick

Der primare Hyperparathyreoidismus kann klinisch symptomatisch oder auch asymp-
tomatisch verlaufen. Typische Symptome werden vor allem durch die mit der Neben-
schilddrisenuberfunktion verbundenen Hypercalcamie verursacht. Diese Symptome
sind meist reversibel. Nach Normalisierung des Calciumspiegels durch eine erfolgreiche
Operation kann eine vollstandige Normalisierung erwartet werden. Die entsprechenden

Symptome siehe auch 1.4.1.
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14.21 Symptome des pHPT im Uberblick

* Nierenkoliken aufgrund Nephrolithiasis

* Knochenschmerzen

* Knochenfrakturen

* Allgemeinsymptome (Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz)
* Depression

* Magenulcus

* Pancreatitis

Als ,sicher® asymptomatisch gelten Patienten, die keine der oben genannten Be-

schwerden aufweisen.
1.5 Diagnostik des pHPT

1.5.1 Labordiagnostik

1511 Serumcalcium

Erhéhte Calciumwerte im Serum werden heute oft in routinemafig durchgeflihrten Mes-
sungen, als Zufallsbefund, vorgefunden. Er bedarf stets einer direkten differentialdia-
gnostischen Abklarung, da die jeweilige Behandlung sehr unterschiedlich ist. In vielen
Fallen kann dies schon ein erster Hinweis flr einen primaren Hyperparathyreoidismus

sein.

1.5.1.1.1 Differentialdiagnosen der Hypercalcamie

* Tumorhypercalcamie durch maligne Tumore und dadurch bedingte Knochenme-
tastasen (Mammacarcinom, Bronchialcarcinom, multiples Myelom)

* endokrinologische Ursache: Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Neben-
nierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison), MEN-Syndrom

* iatrogene Ursache: Thiazid-Diuretika, Tamoxifen, Theophyllin-Intoxikation, Vita-
min-D-Intoxikation

* Immobilisation von Patienten

» Sarkoidose durch Bildung von 1,25(0OH)2-D3 in Makrophagen

* Akromegalie

*  Phaochromocytom
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1.5.1.2 Serum-Parathormon

Bei Vorliegen einer Hypercalcamie, erfolgt die Bestimmung des Parathormons.

Erhéhte Parathormon-Konzentrationen findet man beim primaren, sekundaren und
tertiaren Hyperparathyreoidismus. Auch im Rahmen maligner Erkrankungen kann es
paraneoplastisch zur Sektretion des Parathormon related Peptids (PTHrP) kommen.

Bei Hypercalcamien anderer Genese ist die Parathormon-Konzentrationen hingegen

supprimiert.

1.5.2 Lokalisationsdiagnostik

1.5.21 Ultraschall

Es stehen verschiedene Moglichkeiten zur Lokalisation eines Nebenschilddrisen-
adenoms oder einer Mehrdrusenerkrankung bzw. Nebenschilddrisenhyperplasie zur
Verfugung. Im Vordergrund steht die Sonographie der Halsregion, die ein fest etabliertes
praoperatives Verfahren zum Auffinden von etwaigen Veranderungen der Nebenschild-
druse darstellt. Selbst bei unklarer Laborkonstellation kann sie, aufgrund ihrer einfachen
und beliebigen Wiederholbarkeit, sowie der fehlenden Strahlenbelastung, eingesetzt
werden. Die genaue Kenntnis der Anatomie und der Lage einschlieRlich ectoper Neben-
schilddrisen ist bei dieser Untersuchung zwingend erforderlich. Es bleibt jedoch zu
bedenken, dass die Genauigkeit des Ergebnisses zum einen von der Qualitat des Gera-
tes und zum anderen von der Qualifikation und Erfahrung des Untersuchers abhangt.
Allerdings konnen sowohl ectop liegende vergrolRerte Nebenschilddrisen, als auch

mediastinale Epithelkdrperchen oft nicht erfasst werden.

1.5.2.2 99mTc-Sestamibi-Szintigraphie

Eine weitere Methode ist die Durchfuhrung einer 99mTc-Sestamibi-Szintigraphie. Nach
einer Injektion von 500 bis 700 MBq 99mTc-Sestamibi in die Cubitalvene, folgen planare
Aufnahmen des Halses nach 5, 15 und 120 Minuten. Da in der frihen Phase eine An-
reicherung des MIBI sowohl in der Schilddrise, den Schilddrisenknoten, als auch in den
Epithelkdrperchenadenomen stattfindet, sind die Aufnahmen zu diesen drei unterschied-
lichen Zeitpunkten notwendig. Nach etwa 120 Minuten ist das Radionuklid aus allen drei
Bereichen verschieden stark ausgewaschen. Ein Epithelkdrperchenadenom wird im

Vergleich der Aufnahmen dadurch erkannt, dass dort auch nach Auswaschen eine
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hdhere Konzentration des 99mTc-Sestamibi erhalten bleibt.

Dieses Verfahren wird jedoch nicht bei jedem Patienten durchgefiuhrt. Anwendung findet
er meist bei Patienten mit persistierenden primaren Hyperparathyreoidismus, das heif3t
nach frustraner erster Operation oder um bei Erstdiagnose die Erkenntnis des Ultra-

schalls zu untermauern.

1.5.2.3 Computertomographie (CT)

Wird bei diesen beiden Diagnostikmoglichkeiten keine entsprechende Veranderung
gefunden, bleibt noch die Computertomographie. Sie ist ein nicht invasives Rontgen-
verfahren, welches sich besonders zum Nachweis von ectopen und media-stinalen
Nebenschilddrisenadenomen eignet. Dies geschieht durch Bolusgabe eines Kontrast-
mittels. In unterschiedlichem Male reichern die Epithelkdrperchenadenome das

Kontrastmittel an und zugleich werden Gefalstrukturen besser abgegrenzt.

Neben diesen Verfahren steht ohne Einschrankung immer noch die intraoperative Dar-

stellung aller vier Epithelkdrperchen durch einen erfahrenen Chirurgen.

1.6 Indikation zur Therapie

1.6.1 Erlauterung der NIH-Kriterien

In der Consensus Conference des NIH von 2001 wurden Kriterien erarbeitet, die eine
Operationsindikation, bei symptomatischen und asymptomatischen Patienten,
darstellen.

Die Indikation zur chirurgischen Intervention ist beim primaren Hyperparathyreoidismus
gegeben, wenn Organmanifestationen (renal, intestinal, ossar) oder relevante Symp-
tome des Hypercalcamiesyndroms vorliegen. Beim sicher asymptomatischem primaren
Hyperparathyreoidismus ist eine abwartende Strategie moglich, sofern sich der Patient
den erforderlichen Langzeitkontrollen unterzieht. Zeigt sich dabei eine Progression, ist
von der abwartenden Strategie zur operativen Intervention umzuschalten (Ziegler,
1999).
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1.6.1.1 NIH-Kriterien fiir eine Parathyreoidektomie

» Serumcalciumerhéhung (0,25 mmol/l Gber die Norm)

* Hypercalcamische Krise

* Kreatinin-Clearence-Reduktion von 30 % (altersabhangig)

* Calciumerhéhung des 24-h Urins > 400 mg/d

* Alter <50 Jahre

* Nephrolithiasis

» Osteitis fibrosa cystica

*  BMD Reduktion von > 2 SD verglichen mit der Norm (T-Wert < -2,5)

* Neuromuskulare Symptome: Muskelatrophie, Hyperreflexie, Gangunsicherheit
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1.7 Therapieoptionen

1.71 Operation

Die Operation, die Entfernung des hyperaktiven Nebenschilddrisengewebes, ist das
Verfahren der Wahl zur Therapie des pHPT, da sie als einzige Methode Anspruch auf
dauerhafte Heilung verspricht (Chigot et al., 1995; Pasieka et al., 1998).

Fraglich ist die Indikation zur Operation bei Patienten mit asymptomatischem primaren
Hyperparathyreoidismus. Eine sorgfaltige Uberwachung sicher asymptomatischer Félle
ware hier angezeigt. Treten im Verlauf Beschwerden auf, eine Erhéhung des Serum-
Calciums von >0,25 mmol/l Gber die Normobergrenze oder eine Abnahme der Knochen-
dichte (T-Score < -2,5), ist dem Patienten eine Operation anzuraten.

Die beiderseitige operative Halsexploration mit Resektion der hyperplastischen Neben-
schilddrisen oder der parathyreoidalen Adenome birgt einige Gefahren. Es kann zu
postoperativen Komplikationen, wie zum Beispiel Stimmbandparesen, Nachblutungen
oder einen Hypoparathyreoidismus kommen. Aus diesem Grund ist es von Bedeutung,
dass eine solche Operation, die sehr langwierig sein kann, von einem erfahrenen Chirur-
gen durchgefiihrt wird. Die Erfolgsraten erfahrener Nebenschilddriisen-Operateure mit
traditionellen Operationsverfahren liegt zwischen 90 % und 98 %. Der Erfolg ist niedriger
und die Komplikationen héher bei unerfahrenen Chirurgen (Carter und Howanitz, 2003;
Miedlich et al., 2002). Studien zur Ursachenerforschung erfolgloser Erstoperationen
belegen, dass die Persistenz der Hypercalcamie nicht durch extrem ectope Lagen von
Nebenschilddrisenadenome bedingt ist, sondern durch mangelndes Wissen des
Operateurs bezuglich der anatomischen Lage, sowie abweichende Normvarianten der
Nebenschilddrisenadenome. Andere Grunde sind Zweitadenome, die unentdeckt blei-
ben und das Vorhandensein einer Mehrdrisenerkrankung (Carter und Howanitz, 2003;
Rothmund et al., 1999). Adenomatds vergrolRerte Epithelkdrperchen werden isoliert ent-
fernt. Bei Hyperplasie aller vier Nebenschilddrisen wird eine totale Parathyreoidektomie
durchgefuihrt. Um eine dadurch drohende parathyreoprive Hypocalcamie zu umgehen,
werden bei dieser Operation gleichzeitig Epithelkérperchenreste in den Musculus
brachioradialis des Unterarmes oder den Musculus sternocleidomastoideus des Halses
transplantiert. Sollte es danach erneut zu einer Hyperplasie dieser Epithelkérperchen

kommen, kann an diesen Stellen ohne Schwierigkeiten nachoperiert werden.
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1.7.2 Konservativ

Die konservative Therapie gilt fur Patienten mit sicher asymptomatischem, primaren
Hyperparathyreoidismus ohne jegliche Beschwerden und fiir solche, die symptomatisch
sind, jedoch eine Operation strikt ablehnen. Diesen Patienten wird angeraten ihre
Diurese zu steigern, indem sie auf ausreichende Flussigkeitszufuhr achten. Um die
Osteoklastentatigkeit zu blocken und so einen weiteren Knochenabbau zu inhibieren,
stehen heutzutage Bisphosphonate an erster Stelle. Thiaziddiuretika, die die Calcium-
ausscheidung vermindern, sind kontraindiziert. Das gleiche gilt fir Digitalispraparate, da
diese Uber eine Erhdhung der Calcium-Konzentration die Kontraktionskraft der Herz-

muskelzellen steigern und dadurch toxisch wirken kénnen.

1.8 Zielsetzung

In dieser retrospektiven Studie werden die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren
durch Sonographie der Schilddrise und der 99mTc-Szintigraphie von 143 Patienten mit
pHPT, welche sich in der Endokrinologischen Ambulanz der Universitats-Poliklinik zu
Bonn zwischen den Jahren 1996 und 2008 vorstellten, ausgewertet.

Ziel dieser Untersuchung war herauszufinden, ob eine adaquate praoperative Loka-
lisationsdiagnostik durch Ultraschall und 99mTc-Szintigraphie eine Freilegung aller vier
Epithelkérperchen verhindern und somit eine minimal invasive Operation mit nur ein-

seitiger Eroéffnung der Organkapsel unterstiitzen kann.
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2. Material und Methoden

21 Studienanlage und Patientenrekrutierung

In dieser Studie wurden retrospektiv die Krankenunterlagen von 143 Patienten einge-
schlossen, die sich mit einem bestehenden primaren Hyperparathyreoidismus zwischen
dem 01.01.1996 und dem 31.12.2008 in der Endokrinologischen Ambulanz der Univer-
sitats-Poliklinik Bonn vorstellten. Bei allen 143 Patienten wurde der primare Hyperpara-

thyreoidismus in der Endokrinologischen Ambulanz diagnostiziert.

2.2 Definition des Normbereichs der bestimmten Laborparameter

2.21 Calcium

Der Normwertbereich des hiesigen Labors fur Calcium betrug 2,20-2,52 mmol/l. Als
pathologisch galten alle Werte ab 2,53 mmol/l, oder erhdhte Calciumwerte Gber 2,60

mmol/l in zwei aufeinanderfolgenden Abnahmen innerhalb mehrerer Wochen.

2.2.2 Parathormon

Der Normwertbereich des hiesigen Labors flr Parathormon betrug 12-72 pg/ml. Pa-
tienten mit einem Parathormonwert tUber 72 pg/ml wurden in dieser Studie als patho-
logisch betrachtet.

Die Laborparameter Calcium und Parathormon wurden beide im hiesigen Labor der Uni-
versitats-Poliklinik Bonn bestimmt. Die Calciummesswerte wurden von dem Multi-
channel Analyzer (Dade Behring) erhoben. Das Parathormon wurde durch ein intact

PTH IRM assay (DPC Biermann) gemessen.

2.2.3 Laborchemische Einschlusskriterien

Ein primarer Hyperparathyreoidismus wurde diagnostiziert, wenn der Serumcalciumwert
in zwei unterschiedlichen Situationen einen Wert im hohen (> 2,52 mmol/l) oder ober-
halb des Normbereichs (> 2,62 mmol/l) aufwies, und das Parathormon sich im hohen
Normbereich oder dariber befand (normale Referenzwerte 12-72 pg/ml). Ein Serum-
calciumwert Uber 2,6 mmol/l musste zunachst in einer zweiten Blutabnahme mit zeit-

lichem Abstand bestatigt werden.
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224 Laborchemische Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen Calcium und Parathormon gleichzeitig im Normbereich lagen,
wurden nicht in die Studie aufgenommen, da die Diagnose des primaren Hyperparathy-

reoidismus nicht als gesichert angesehen werden konnte.

2.3 Eingesetzte bildgebende Verfahren

2.31 Sonographie

Nach Bestimmung der Laborparameter erfolgte die Sonographie der Schilddrise und
Nebenschilddrisen durch den Untersucher (Udo Schmitz), anhand eines Ultraschall-
gerates der Firma Siemens Sonoline Versa Pro, ausgestattet mit einem 7,5 MHz Schall-
kopf. Die Sonographie wurde in Rickenlage des Patienten mit Gberstreckter Halswirbel-
saule durchgefuhrt. Es wurde eine Region, die von submandibular bis suprasternal
reichte, untersucht. Die Nebenschilddrisen zeichnen sich typischerweise durch ihre

rundliche, echoarme, in der Dopplersonographie hypervaskularisierte Formation aus.

23.2 Szintigraphie

Die Nebenschilddrusenszintigraphie erfolgte nach einer Injektion von 740 MBqg 99mTc-
Sestamibi (Cardiolite®) zum Ausschluss bzw. zur Dokumentation einer Schilddriisen-
erkrankung. Es folgte eine Sestamibi-Szintigraphie zur Lokalisationsdiagnostik. Nach
Injektion von 740 MBq Tc-Sestamibi (Cardiolite®) wurden 15 und 120 Minuten nach In-
jektion, durch ein hochauflésendes hole collimator, planare Aufnahmen des Halses an-
gefertigt. Anschliessend erfolgte die Akquisition der Bilder durch das bildgebende Ver-
fahren mittels Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT= single photon
emission computed tomography). Diese wurden zwei Stunden p.i. durch eine 256 x 256
pixel matrix erworben.

Die Benutzung der SPECT wurde in erster Linie zur Lokalisation und Bestimmung der
Tiefe der vergrélRerten Nebenschilddrisen durchgeflhrt.

Die Lokalisierung der Seite und des Quadranten der Nebenschilddrisenadenome durch

Sestamibi-Szintigraphie, erfolgte durch Interpretation der planaren Bilder.
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24 Chirurgisches Verfahren

Bei der Mehrheit der Patienten (n=53) wurde ein traditioneller bilateraler Eingriff am Hals
vorgenommen. Bei vier Patienten wurde durch einen erfahrenen Chirurgen, zur Ent-
fernung eines grollen Nebenschilddrisenadenoms, die unilaterale Exploration des
Halses durchgefihrt. Das chirurgische Verfahren blieb bei weiteren vier Patienten unge-
wiss, da diese in anderen Institutionen einer Nebenschilddrisenoperation zugefuhrt

wurden.

25 Ergebnisanalyse

Basierend auf der Ubereinstimmung mit dem Operationsbefund wurden die Ergebnisse
der praoperativen Bildgebung der Nebenschilddrise als korrekt, nicht korrekt oder
negativ eingestuft.

Dies wurde wie folgt definiert:

» Bei korrekter Bildgebung eines einzelnen Adenoms musste die Studie nur eine
einzige vergrofRerte Nebenschilddriise bestimmen. Bei korrekter Feststellung von
zwei Adenomen oder einer Mehrdrusenerkrankung musste die Bildgebungsstudie
zwei oder mehr vergrofRerte Nebenschilddrisen vor dem chirurgischen Eingriff
erkennen.

+ Die Bestimmung von nur einer vergroRerten Nebenschilddrise bei zwei Ade-
nomen oder einer Mehrdrisenerkrankung wurde als nicht korrekt klassifiziert.

* Negative Bildgebung bedeutet, kein Nachweis in der Bildgebung trotz positiven
Operationsbefund.

Concordanz/Discordanz der bildgebenden Verfahren wurde wie folgt definiert:

* Als concordante Lateralisation zwischen beiden Bildgebungsverfahren wurde
festgelegt, dass beide Verfahren die gleiche abnormale Drise auf der gleichen
Seite zeigten.

* Als concordante Lokalisation wurde festgelegt, dass beide Bildgebungsverfahren
die gleiche abnormale Druse im gleichen Quadranten (oben, unten) auf der
korrekten Seite zeigten.

* Als discordant wurde festgelegt, dass die Bildgebungsverfahren ein Adenom an
gegenuberliegenden Seiten des Halses anzeigten. Wenn die eine Bildgebungs-
studie negativ war und die andere ein Nebenschilddrisenadenom anzeigte,

konnte keine Concordanz/Discordanz festgelegt werden.
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2.6 Statistik

Die Auswertung und Analyse der Daten erfolgte mittels SPSS 14.0, sowie EXCEL fur
Windows.

Die statistischen Untersuchungen bezuglich einer Korrelation zwischen den Faktoren
Geschlecht, Calciumkonzentration im Serum, Parathormonkonzentration im Serum,
Symptomkomplex (Asymptomatisch, Nephrolithiasis, Depression, Knochenschmerzen,
Knochenfrakturen, Magenulcus, Allgemeinsymptome) und Therapie (OP vs ohne OP)
erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgesetzt.
Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Saulendiagrammen, Streu-

diagramm und Kreisdiagramm.
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3. Auswertung

31 Allgemeines

Im ersten Abschnitt werden die Ergebnisse von 143 Patienten vorgestellt, bei denen die
erstmalige Lokalisierung von Nebenschilddrisenadenomen in der Endokrinologischen
Ambulanz der Universitats-Poliklinik erfolgte.

Im zweiten Abschnitt werden die Ergebnisse von 9 Patienten des Gesamtkollektivs mit

fortdauernder pHPT aufgefluhrt, die reevaluiert wurden.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilungo

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von 143 Patienten analysiert, die im
Zeitraum von 1996 bis 2008 in der Endokrinologischen Ambulanz der Universitats-
Poliklinik Bonn mit einem primaren Hyperparathyreoidismus vorstellig wurden. Bei
diesen 143 Patienten handelte es sich in 23,1 % (n=33/143) um Manner und in 76,9 %
(n=110/143) um Frauen. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose lag bei 58 Jahren. Der
jungste Patient war 22 Jahre und der alteste Patient 83 Jahre alt.

Im Kollektiv der 143 Patienten war die Altersverteilung bei 2,8 % (n=4/143) der Patienten
zwischen 20 und 29 Jahren, weitere 7,7 % (n=11/143) waren zwischen 30 und 39
Jahren alt. 14,7 % (n=21/143) der Untersuchten befanden sich in den Jahren zwischen
40 und 49 und weitere 22,4 % (n=32/143) der Patienten waren zwischen 50 und 59
Jahren alt. Zwischen 60 und 69 Jahren waren 30,8 % (n=44/143) der Patienten und 17,5
% (n=25/143) der Patienten zwischen 70 und 79 Jahren alt. Alter als 80 Jahre waren bei
Diagnosestellung nur 4,2 % (n=6/143) der Patienten.
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Altersverteilung bei Diagnosestellung
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Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Altersverteilung bei Diagnosestellung

Betrachtet man das Patientenkollektiv nun geschlechtsspezifisch, so ist zu erkennen,
dass die Diagnosestellung innerhalb der Gruppe der Frauen bei 23,8 % (n=34/110) der
Patientinnen hauptsachlich im siebten Lebensjahrzehnt erfolgte. Bei den mannlichen
Patienten sind zwei Altersgipfel festzustellen. Der erste liegt im funften mit 30,3 %
(n=10/33) und der zweite im siebten Lebensjahrzehnt mit 30,3 % (n=10/33) Patienten.

Vergleicht man alle 143 Patienten hinsichtlich des Vorhandenseins klinischer Be-
schwerden, so ergeben sich folgende Resultate (Abb. 3).

Bei 49% (n=70/143) der Patienten traten ein oder mehrere der unter 1.4.2.1 aufge-
fuhrten Symptome auf, die fur einen symptomatischen Verlauf sprachen. Die restlichen
51 % (n=73/143) der Untersuchten wurden aufgrund fehlender Beschwerden als asymp-
tomatisch klassifiziert.

Von den 70 symptomatischen Patienten waren 72,9 % (n=51/70) Frauen und 27,1 %
(n=19/70) Manner. Unter den 73 asymptomatischen Patienten befanden sich 80,8 %
Frauen (n=59/73) und 19,2 % mannliche Untersuchte (n=14/73).
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Geschlechtsspezifische Verteilung
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Abbildung 3: Geschlechtsspezifische Verteilung symptomatischer und asymptoma-
tischer Patienten des Gesamtkollektivs (n=143)

Hinsichtlich des Vergleichs von symptomatischem und asymptomatischem pHPT mit
dem jeweiligen Geschlecht, ergab sich im Chi-Quadrat-Test (p=0,258) keine statistische

Signifikanz.
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Bei der Mehrzahl der Patienten trat eine Kombination von verschiedenen Beschwerden

gleichzeitig auf. In der Tabelle 1 wird zusatzlich die Verteilung der Symptome bei pri-
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Klinische Prasentation bei symptomatischem pHPT

maren Hyperparathyreoidismus zwischen Frauen und Manner angegeben.

Symptome Méanner Frauen Gesamt p-Wert
n=19 n=51 n=70

Folgend Pat. mit nur einem
Symptom
Allgemeinsymptome 10,5 % (n=2/19) | 13,7 % (n=7/51) | 12,9 % (n=9/70) 0,722
Nephrolithiasis 52,6 % (n=10/19) | 11,8 % (n=6/51) | 22,9 % (16/70) <0,001
Depression 5,3 % (n=1/19) 3,9 % (n=2/51) 4,9 % (n=3/70) 0,805
Knochenschmerzen 5,3 % (n=1/19) 19,6 % (n=10/51) | 15,7 % (n=11/70) | 0,126
Knochenfraktur 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Magenulcus 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Folgend Pat. mit mehr als
einem Symptom
Allgemeinsymptome + Ksch. 0 3,9 % (n=2/51) 2,9 % (n=2/70) 0,381
Allg.+ Depression 5,3 % (n=1/19) 0 1,4 % (n=1/70) 0,099
Allg.+ Nephrolith. 0 5,9 % (n=3/51) 4,9 % (n=3/70) 0,280
Nephrolith. + Knochenschmer- | 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
zen
Nephrolith. + Depression 0 3,9 % (n=2/51) 2,9 % (n=2/70) 0,381
Nephrolith. + Fraktur 0 3,9 % (n=2/51) 2,9 % (n=2/70) 0,381
Depression + Magenulcus 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Depression + Fraktur 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Depression + Ksch. 0 3,9 % (n=2/51) 2,9 % (n=2/70) 0,381
Knochenschmerzen + Pancre- | 5,3 % (n=1/19) 0 1,4 % (n=1/70) 0,099
atitis
Ksch. + Allg. + Pancreatitis 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Ksch. + Nephrolith. + Pancre- | 5,3 % (n=1/19) 0 1,4 % (n=1/70) 0,099
atitis
Ksch. + Nephrolith. + Depr. 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Ksch. + Fraktur + Allg. 0 2 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Ksch. + Nephrolith. + Allg. 5,3 % (n=1/19) % (n=1/51) 2,9 % (n=2/70) 0,461
Ksch. + Depr. + Allg. 5,3 % (n=1/19) 9 % (n=2/51) 4,3 % (n=3/70) 0,805
Allg. + Nephrolith. + Depr. 0 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Allg. + Fraktur + Depr. 0 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Allg. + Nephrolith. + Magulc. 0 % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Allg. + Nephrolith. + Magulc. + | O % (n=1/51) 1,4 % (n=1/70) 0,539
Depr. + Ksch.
Gesamt 19 51 70

Tabelle 1:  Geschlechtsspezifische Symptomverteilung

Legende zu Tabelle 1:

Magulc. = Magenulcus Allg.
Ksch. = Knochenschmerzen Nephrolith.
Depr. = Depression

Der p-Wert bezieht sich auf den Chi-Quadrat-Test fur den Vergleich zwischen Manner

und Frauen.

= Allgemeinsymptome

= Nephrolithiasis
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Hinsichtlich des Vergleichs der verschiedenen Symptome, ergab sich lediglich flr das
solitare Auftreten von Nierensteinen bei Mannern gegentiber Frauen eine statistische
Signifikanz im Chi-Quadrat-Test (p-Wert= < 0,001).

Die Ergebnisse der Symptomverteilung lassen sich auf verschiedene Weise betrachten.
Als erstes wurden alle 70 symptomatischen Patienten hinsichtlich ihrer Symptomatik
geschlechtsspezifisch ausgewertet. Von insgesamt 51 Frauen klagten 37,3 % (n=19/51)
uber Nierensteine, 41,2 % (n=21/51) Uber Knochenschmerzen und bei 11,8 % (n=6/51)
kam es zu einer Knochenfraktur. 39,2 % (n=20/51) der Patientinnen litten unter Allge-
meinsymptome, 25,5 % (n=13/51) hatten eine Depression, 7,8 % (n=4/51) ein Magen-
ulcus und 1,7 % (n=1/51) der Patientinnen gab eine Pancreatitis an. Von den 19 mann-
lichen Patienten klagten 63,2 % (n=12/19) Uber Nierensteine und jeweils 26,3 %
(n=5/19) Uber Knochenschmerzen und Allgemeinsymptome. 15,9 % (n=3/19) der
Patienten litten unter Depressionen und 10,5 % (n=2/19) gaben eine Pancreatitis an.
Unter den mannlichen Patienten gab niemand Knochenfrakturen oder ein Magenulcus

an, wie in Abbildung 4 dargestellt.

Symptomverteilung aller symptomatischen Patienten
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Abbildung 4: Symptomverteilung bei symptomatischen Patienten in Abhangigkeit vom
Geschlecht
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Hinsichtlich der verschiedenen klinischen Symptome konnte keine statistische Signi-
fikanz im Chi-Quadrat-Test zwischen Manner und Frauen festgestellt werden.(p-Werte

werden in Abbildung 4 genannt)

3.1.1.2 Klinische Prasentation sympt. Pat. mit OP versus ohne OP im Vergleich

Im Folgenden wurde die Symptomverteilung operierter Patienten mit symptomatischen
pHPT mit denjenigen verglichen, die trotz Vorliegens eines symptomatischen pHPT nicht
operiert wurden. Die Grinde flr eine Entscheidung gegen eine Operation werden unter
3.3 aufgefuhrt.

Unter den 70 symptomatischen Untersuchten, befanden sich 38 Patienten, die sich einer
Operation unterzogen und 32 Patienten, die keine Operation durchfihren liel3en.

Im Kollektiv der Operierten litten 55,3 % (n=21/38) unter Nierensteinen, weitere 36,8 %
(n=14/38) gaben Knochenschmerzen und 7,9 % (n=3/38) Knochenfrakturen an. 44,7 %
(n=17/38) klagten uber Allgemeinsymptome und 23,7 % (n=9/38) der Patienten Uber
Depressionen. Jeweils bei 5,3 % (n=2/38) der Untersuchten wurden Magenulcera und
Pancreatitiden festgestellt.

Bei den Nichtoperierten mit symptomatischen pHPT, litten 31,2 % (n=10/32) Personen
an Nierensteinen, 37,5 % (n=12/32) an Knochenschmerzen und 9,4 % (n=3/32) der
Patienten an Knochen-fakturen. Bei 25 % (n=8/32) der Untersuchten kam es zu Allge-
meinsymptomen, weitere 21,9 % (n=7/32) gaben Depressionen an. Des Weiteren
wurden bei 6,3 % (n=2/32) der Patienten ein Magenulcus und bei 3,1 % (n=1/32) eine

Pancreatitis dokumentiert.
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Symptomverteilung OP vs ohne OP

P=0.086
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@ OP (n=38)
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Abbildung 5: Symptomverteilung operierter versus nichtoperierter Patienten mit symp-
tomatischen pHPT

Hinsichtlich des Vergleichs von operierten versus nicht operierten Patienten mit sympto-
matischen pHPT ergab sich lediglich ein signifikanter Unterschied im Chi-Quadrat-Test
fur das Vorliegen von Nierensteinen (p=0,044). Die Patienten in der OP-Gruppe wiesen
signifikant haufiger Nierensteine auf. Fur alle anderen oben aufgefihrten Symptome
ergab sich keinerlei statistische Signifikanz. Des Weiteren konnte man keinen signi-

fikanten Zusammenhang in Bezug auf das Geschlecht feststellen. (Daten nicht gezeigt.)

3.2 Laborparameter bei Erstvorstellung

Im Folgenden wurde die Betrachtung der Laborparameter bei Patienten mit pHPT vor-
genommen. Es wurden symptomatische Patienten den asymptomatischen gegenuber-
gestellt. Der Normwertbereich fur Calcium des hiesigen Labors betrug 2,20-2,52 mmol/I.
Als pathologisch wurden alle Werte ab 2,53 mmol/l angesehen. Serumcalciumspiegel
zwischen 2,47 mmol/l und 2,52 mmol/l wurden als hochnormal bezeichnet. Zur Klassi-
fikation wurden mindestens zwei unabhangige Werte benutzt.

In der folgenden Auswertung wurden die Laborwerte von Calcium und Parathormon ge-
schlechtsspezifisch im Hinblick auf Symptomatik und Asymptomatik der Patienten unter

den oben genannten Bedingungen bestimmt.
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3.21 Calcium

Bei 143 Patienten wurde der Serumcalciumspiegel bestimmt, hiervon waren 49 %
(n=70/143) symptomatisch und 51 % (n=73/143) asymptomatisch.

Bei insgesamt 95,8 % (n=137/143) wurde ein Calciumwert diagnostiziert, der Uber der
Norm von 2,52 mmol/l lag. Innerhalb dieses Kollektivs konnte zwischen 48,2 %
(n=66/137) symptomatischen und 51,8 % (n=71/137) asymptomatischen Studienteil-
nehmern differenziert werden.

Bei der Betrachtung aller 143 Patienten wurde in der Gruppe der 70 symptomatischen
Patienten mit pHPT, bei lediglich einem Patienten ein Calciumwert im Normbereich
diagnostiziert (Calcium unter 2,47 mmol/l), wahrend bei 4,3 % (n=3/70) der Patienten ein
hochnormaler Serumcalciumspiegel nachgewiesen wurde (Calcium zwischen 2,47
mmol/l und 2,52 mmol/l). In 94,3 % (n=66/70) der 70 symptomatischen Patienten
konnten Werte im pathologischen Bereich zwischen 2,53 und 3,57 mmol/dl verzeichnet
werden.

Innerhalb der 73 asymptomatischen Patienten lag kein Patient im Normbereich, wobei
2,7 % (n=2/73) der Patienten einen Serumcalciumwert im hochnormalen Bereich
aufwiesen. Bei den Ubrigen 97,3 % (n=71/73) asymptomatischen Patienten konnten
Werte im pathologischen Bereich zwischen 2,53 und 3,67 mmol/dl nachgewiesen

werden.
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Calciumverteilung
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Abbildung 6: Verteilung des Serumcalciums bei symptomatischen versus asymp-
tomatischen Patienten

Hinsichtlich des Vergleichs von symptomatischen und asymptomatischen Patienten im
Chi-Quadrat-Test, waren im Bereich der Calciumwerte zwischen 2,53-2,76 mmol/l sta-
tistisch signifikant mehr Patienten asymptomatisch.

Des Weiteren liel3 sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des Geschlechts fest-

stellen (Daten nicht gezeigt).

3.2.2 Parathormon

Das Parathormon im Serum wurde durch das Labor der Universitats-Poliklinik Bonn
bestimmt. Der Normwertbereich dieses Parameters liegt im liegt zwischen 12-65 pg/ml.
Werte oberhalb 65 pg/ml sind in dieser Studie als erhéht betrachtet worden.

Insgesamt 86,7 % (n=124/143) der Patienten wiesen einen Parathormonspiegel Uber 65
pg/ml auf. 48,4 % (n=60/124) der Personen waren symptomatisch und 51,6 %
(n=64/124) waren asymptomatisch.

Im Kollektiv der 70 symptomatischen Untersuchten lag bei 14,3 % (n=10/70) der Pa-
tienten der Serumspiegel des Parathormons im oberen Normbereich zwischen 30 pg/ml
und 65 pg/ml (< 66 pg/ml). Die Parathormonwerte der 85,7 % (n=60/70) Ubrigen Patien-

ten lagen zwischen 66 und 382 pg/ml. 42,9 % (n=30/70) der Untersuchten wiesen einen
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Parathormonspiegel im Bereich zwischen 101 und 200 pg/ml auf. Betrachtet man die
symptomatischen Patienten mit dem niedrigsten (30 pg/ml) bzw. héchsten (382 pg/ml)
Parathormonspiegel im Serum, so wurden bei diesen Calciumwerte von 2,79 mmol/l und
3,02 mmol/l dokumentiert.

In der Gruppe der 73 asymptomatischen Patienten wurde bei 12,3 % (n=9/73) ein Wert
im Normbereich zwischen 38 pg/ml und 65 pg/ml (< 66 pg/ml) diagnostiziert. Bei 87,7 %
(n=64/73) der Untersuchten konnte ein Serumspiegel fur Parathormon zwischen 65 und
669 pg/ml verzeichnet werden. Der niedrigste Parathormonwert wurde mit 38 pg/ml und
einem Calciumwert mit 2,61 mmol/l, der héchste Parathormonspiegel mit 669 pg/ml mit

einem Calciumwert von 3,23 mmol/l verzeichnet (Abb. 7).

Parathormonverteilung
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< 66 66 - 100 101 - 200 201 - 300 >300
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Abbildung 7: Parathormonverteilung symptomatischer versus asymptomatischer Pa-
tienten

Hinsichtlich des Vergleichs von symptomatischen versus asymptomatischen Patienten
mit den entsprechenden Parathormonwerten ergab sich kein signifikanter Unterschied.
Des Weiteren lie3 sich auch kein geschlechtsspezifisch signifikanter Unterschied fest-

stellen. (Daten nicht gezeigt.)



37

3.2.3 Kombination von Calcium und Parathormon

Betrachtet man nun alle 143 Patienten hinsichtlich Calciumspiegel in Kombination mit
dem Parathormonspiegel kommt man zu folgendem Ergebnis (Abb. 8).

Es konnten Serumwerte in Hohe von 30 bis 669 pg/ml flr das Parathormon und 2,39 bis
3,67 mmol/l fur Calcium verzeichnet werden.

Unter den insgesamt 143 Teilnehmern, lag bei 82,5 % (n=118/143) der Patienten eine
kombinierte Erhdhung beider Parameter vor (Calcium Uber 2,52 mmol/dl, Parathormon
uber 65 pg/ml). In dieser Gruppe waren 47,5 % (n=56/118) der Patienten symptomatisch
und 52,5 % (n=62/118) asymptomatisch. Bei 13,3 % (n=19/143) der Patienten konnte
ein erhohter Calciumspiegel und ein Parathormonwert im Normbereich festgestellt
werden. 4,2 % (n=6/143) der Untersuchten wiesen jedoch einen erhdohten Serumparat-
hormonspiegel Uber 65 pg/ml auf, wahrend der Calciumspiegel im hochnormalen
Bereich zwischen 2,47 und 2,52 mmol/l lag. Die genannten Korrelationen zeigten keine

statistische Signifikanz (p > 0,05).

Serumcalcium in Abhangigkeit vom PTH
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Abbildung 8: Serumcalcium in Abhangigkeit vom PTH bei symptomatischen und
asymptomatischen Patienten. Die schwarzen Linien kennzeichnen die oberen Norm-
wertbereiche fur Calcium und Parathormon (p > 0,05).
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Im Vergleich von symptomatischen bzw. asymptomatischen pHPT-Patienten mit gleich-
zeitiger Erhdhung von Calcium und Parathormon in Hinblick auf ihr Geschlecht, zeigte
sich im Chi-Quadrat-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,349). (Daten

nicht gezeigt)

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien fiir eine OP

Hinsichtlich der Fragestellung dieser Arbeit zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik im
Vergleich zur Lokalisation des Operateurs, werden im folgendem entsprechend des
Goldstandards der Lokalisationsdiagnostik lediglich solche Patienten betrachtet, die
einer operativen Therapie zugefuhrt wurden. Bei asymptomatischen Patienten wurde
eine Empfehlung zur OP ausgesprochen, wenn folgende Kriterien der Consensus

Conference der NIH von 2001 vorlagen:

3.31 Operationskriterien (NIH-Kriterien)

* Serumcalciumerhéhung > 2,77 mmol/l (0,25 mmol/l Uber die Norm des jeweiligen
Labors)

» Calciumerhéhung im 24 h Urin > 10 mmol/d

* Alter <50 Jahre

* Nierensteine

* Knochenfraktur

* Allgemeinsymptome

«  BMD Reduktion von T-Wert <-2,5

» Patientenwunsch (zusatzlich fir diese Studie mit aufgefihrt, kein NIH-Kriterium)

34 Patientenkollektiv im Uberblick

Betrachtet man das symptomatische und asymptomatische Kollektiv im Hinblick auf eine
erfolgte Erst-Operation, so kommt man zu folgendem Ergebnis: Wie schon in 3.1.1
erwahnt handelt es sich um 70 symptomatische und 73 asymptomatische Patienten.
Innerhalb der symptomatischen Gruppe erfolgte bei 54,3 % (n=38/70) der Patienten eine
Operation, bei 45,7 % (n=32/70) hingegen nicht. Im Kollektiv der asymptomatischen Pa-
tienten unterzogen sich lediglich 26 % (n=19/73) einer Operation. Bei 74 % (n=54/73)

wurde kein operativer Eingriff durchgefihrt.
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Patientenkollektiv sympt. versus asympt. mit und ohne OP im Uberblick

13 %
n=19/143

27 %
n=38/143
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asym-nop
sym-nop

¥ sym-op

38 %
n=54/143

22 %
n=32/143

Abbildung 9: Gesamtes Patientenkollektiv sympt. versus asympt. (nach den unter
1.4.2.1 genannten Kriterien) mit und ohne OP im Uberblick

Wie aus Abbildung 9 ersichtlich, sind 51 % (n=73/143) der Patienten asymptomatisch
und 49 % (n=70/143) symptomatisch nach den unter 1.4.2.1 genannten Kriterien
(Nierenstein, Knochenschmerzen, -frakturen, Allgemeinsymptome, Depression, Ulcus-

leiden und Pancreatitis).

Weiterhin erfolgt eine detailliertere Betrachtung der Patienten, die nicht operiert wurden.
Hierbei werden die Kriterien der NIH Consensus Konferenz von 2001 im Hinblick auf
das Vorliegen einer prinzipiellen OP-Empfehlung mit in Betracht gezogen. Insgesamt 4
Patienten, die nach den unter 1.4.2.1 fur diese Arbeit genannten Kriterien, als klinisch
symptomatisch bezeichnet wurden (und damit eine OP-Indikation im Sinne dieser Arbeit
aufwiesen), mussten entsprechend den NIH-Kriterien, siehe 3.3.1, als Patienten mit
asymptomatischem pHPT klassifiziert werden. Die Diskrepanz ergibt sich aus der Be-
rucksichtigung der unter 1.4.2.1 genannten Symptome wie z.B. allgemeine Leistungs-
minderung, Knochenschmerzen und Depression, sowie Magenulcus und Pancreatitis
die nicht im NIH-Kriterienkatalog aufgefihrt werden.

Von den insgesamt 86 Patienten, die nicht operiert wurden, waren 62,8 % (n=54/86)
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klinisch asymptomatisch und 37,2 % (n=32/86) klinisch symptomatisch im Sinne der
unter 1.4.2.1 genannten Kriterien. Im Hinblick auf das Vorliegen einer Operations-
indikation nach den NIH-Kriterien, bei den, nach den unter 1.4.2.1 genannten Kriterien,
klinisch asymptomatischen Patienten, findet sich bei 40,7 % der Patienten (n=22/54)
kein Operationskriterium nach NIH. Bei 59,3 % (n=32/54) der Patienten liegt ein solches
vor (Abb. 10).

Die nicht-operierten Patienten, die nach den unter 1.4.2.1 genannten Kriterien als kli-
nisch symptomatisch klassifiziert wurden, erfullten in 90,6 % (n=29/32) ein NIH-OP-
Kriterium, wohingegen bei 9,4 % (n=3/32) der symptomatischen Patienten (nach den
Kriterien unter 1.4.2.1 ) kein NIH-OP-Kriterium vorlag. Die Patienten dieses Kollektiv

litten unter Depression, Knochenschmerzen oder Ulcusleiden.

Betrachtet man die 61 Patienten 70,9 % (n=61/86) die trotz Vorliegens eines NIH-OP-
Kriteriums nicht operiert wurden, so ergibt sich folgendes Bild (Abb. 10).

Bei 52,5 % (n=32/61) der Personen handelte es sich um asymptomatische und bei 47,5
% (n=29/61) um symptomatische Patienten.

In der Gruppe der 32 asymptomatischen Patienten entschieden sich 12,5 % (n=4/32)
aktiv gegen die Option einer Operation. Bei 9,4 % (n=3/32) der Patienten konnte kein
Grund fur eine Ablehnung zur Operation in den Patientenakten gefunden werden,
wahrend bei 21,9 % (n=7/32) der Patienten keine OP-Indikation im Verlauf mehr
festgestellt werden konnte. Bei einem kleinen Teil der Patienten 15,6 % (n=5/32) konnte
kein Nachweis durch bildgebende Verfahren erbracht werden, sodass trotz NIH-
Kriterium keine Operation erfolgte. Fur die Mehrheit mit 40,6 % (n=13/32) der Patienten
lagen keine weiteren Daten vor (lost to follow up).

Im Kollektiv der 29 symptomatischen Patienten mit Operationsindikation nach NIH,
entschieden sich 17,2 % (n=5/29) aktiv gegen einen operativen Eingriff. Bei 24,1 %
(n=7/29) der Patienten erfolgte trotz vorliegender Indikation zur Operation keine weitere
Konsultation der Kilinik (lost to follow up). In weiteren 34,5 % (n=10/29) der Falle wurden
in der zweiten Wiedervorstellung tendenziell ricklaufige Laborwerte verzeichnet, wes-
wegen keine Operation, sondern abwartendes Verhalten vereinbart wurde. In 24,1 %

(n=7/29) der Falle konnten keine weiteren Informationen eruiert werden.
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Abbildung 10: Charakterisierung der Nicht-operierten Patienten
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Im Kollektiv der 19 klinisch asymptomatischen pHPT-Patienten (nach den unter 1.4.2.1
genannten Kriterien), die sich einer Operation unterzogen, erflllten 89,5 % (n=17/19)
der Untersuchten die Operationskriterien der NIH Consensus Konferenz. Bei 10,5 %
(2/19) der Patienten konnte kein NIH-Kriterium festgestellt werden; die Patienten wurden
jedoch auf eigenen Wunsch operiert (Abb. 10). In der Gruppe der klinisch sympto-
matischen pHPT-Patienten (nach den unter 1.4.2.1 genannten Kriterien), die operiert

wurden, erfullten 100 % (n=38/38) der Untersuchten die Kriterien nach NIH.

73
Patienten klinisch
asymptomatisch

67,1% 32,9%
(n=49/73) (n=24/73)
OP-Indikation nach Keine OP-Indikation
NIH nach NIH
| |
| | | |
34,7% 65,3% 8,3% 91,7%
(n=17/49) (n=32/49) (n=2/24) (n=22/24)
operiert Nicht operiert operiert Nicht operiert
100%
(n=2/2)
OP auf

Patientenwunsch

Abbildung 11: Charakterisierung der asymptomatischen pHPT-Patienten unter Berlck-
sichtigung der NIH Consensus Konferenz Kriterien
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Des Weiteren konnten von 70 klinisch symptomatischen pHPT-Patienten (entsprechend
der unter 1.4.2.1 aufgefihrten Symptome), 95,7 % (n=67/70) der Patienten mit einer
Operationsempfehlung gemall dem Operations-Kriterienkatalog der NIH Consensus
Konferenz dokumentiert werden. In diesem Kollektiv befanden sich 56,7 % (n=38/67)
der Patienten, die sich einer Operation unterzogen. 5,3 % (n=2/38) der Untersuchten
wiesen nicht nur die Operationskriterien der NIH Consensus Konferenz auf, sondern
wurden zusatzlich auf eigenen Wunsch operiert. Die Grunde der 43,3 % (n=29/67) der
Patienten, die sich trotz Operationsindikation des NIH Kriterienkataloges nicht operieren
lieRen, wurden in Abbildung 10 veranschaulicht.

Lediglich 4,3 % (n=3/70) der klinisch symptomatischen pHPT-Patienten (entsprechend
der unter 1.4.2.1 genannten Kriterien) hatten keine Operationsempfehlung nach dem

NIH Operationskriterienkatalog. In diesem Kollektiv wurde kein Patient operiert.

70
Patienten klinisch
symptomatisch

95,70/0 4130/01
(n=67/70) (n=3/70)
OP-Indikation nach Keine OP-Indikation

NIH nach NIH

l | l |
56,7% 43,3% 0% 100%
(n=38/67) (n=29/67) (n=0/3) (n=3/3)
operiert Nicht operiert operiert Nicht operiert

10,3%
(n=3/29)
Keine OP auf

Patientenwunsch

Abbildung 12: Charakterisierung der symptomatischen pHPT-Patienten unter Berlck-
sichtigung der NIH Consensus Konferenz Kriterien
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3.41 Charakterisierung der symptomatischen/asymptomatischen Patienten

Im Folgenden wurde das gesamte Patientenkollektiv, unter Bertcksichtigung der OP-
Indikation der NIH Consensus Konferenz, in Abhangigkeit der Symptomatik bzw.
Asymptomatik entsprechend der unter 1.4.2.1 genannten Kriterien charakterisiert. In
Abbildung 11 wurden die klinisch asymptomatischen, in Abbildung 12 die klinisch
symptomatischen pHPT-Patienten betrachtet.

Unter den 73 klinisch asymptomatischen pHPT-Patienten im Gesamtkollektiv wurden
67,1 % (n=49/73) der Patienten mit einer OP-Indikation nach der NIH Consensus
Konferenz dokumentiert. Von diesen 49 klinisch asymptomatischen pHPT-Patienten
unterzogen sich 34,7 % (n=17/49) einer Operation. Obgleich 65,3 % (n=32/49) der
Patienten Operationskriterien nach der NIH Consensus Konferenz aufwiesen, wurde bei
diesen keine Operation durchgefihrt (die Grinde hierfiir sind in Abb. 10 dargestellt).
Betrachtet man in der Abbildung 11 das Kollektiv der klinisch asymptomatischen pHPT-
Patienten, wird deutlich, dass von den 32,9 % (n=24/73) Patienten, die keine OP-
Kriterien der NIH Consensus Konferenz aufwiesen, 91,7 % (n=22/24) nicht operiert
wurden. Lediglich 8,3 % (n=2/24) der Untersuchten wurde auf eigenen Wunsch der
Patienten operiert (Abb. 11).

3.4.2 Einteilung der Patienten in beide Operationskriterienkataloge

Im Folgenden wird die Charakterisierung der symptomatischen und asymptomatischen
pHPT-Patienten nach den Kriterien dieser Arbeit und der NIH Consensus Konferenz
vereinfacht dargestellt.

Vergleicht man beide Kriterienkataloge ergibt sich ein Unterschied von 3 Patienten, die
nach den Operationskriterien dieser Arbeit als symptomatische pHPT-Patienten gemaf
1.4.2.1 Kklassifiziert wurden, jedoch nach den NIH Operationskriterien als nicht sympto-
matische pHPT-Patienten gelten.

Dies beruht auf der Tatsache, dass die Symptome Depression, Knochenschmerzen und
Ulcusleiden in dieser Arbeit als Operationskriterium aufgenommen wurden, jedoch in

dem Kriterienkatalog der NIH Consensus Konferenz nicht aufgefuhrt wurden (Tab. 2).
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Kriterien der NIH Consensus Konferenz
zugrundeliegenden
Arbeit

Symptomatisch 70 67
Symptomatisch ohne OP- 0 3
Indikation nach NIH

Asymptomatisch mit OP- 49 49
Indikation nach NIH

Asymptomatisch ohne OP- 24 24
Indikation nach NIH

Gesamt 143 143

Tabelle 2:  Charakterisierung der pHPT-Patienten nach den Kriterien der zugrundelie-
genden Arbeit und dem NIH-Kriterienkatalog

3.5 Praoperative Ultraschalldiagnostik des gesamten Kollektivs

3.51 Erstlokalisation

Im Folgenden wurden die unterschiedlichen bildgebenden Diagnoseverfahren (Sono-
graphie, Nebenschilddrisenszintigraphie und Computertomographie der Neben-
schilddrise) im Hinblick auf die korrekte praoperative Lokalisation des Nebenschild-
drisensadenoms (der Nebenschilddrisenadenome) betrachtet.

Insgesamt wurden bei 97,9 % (n=140/143) eine Ultraschalldiagnostik durchgefihrt. Bei
76,4 % (n=107/140) der Untersuchten wurde hierbei sonographisch ein Nebenschild-
drisenadenom nachgewiesen, wahrend bei 23,5 % (n=33/140) keines dokumentiert

werden konnte (Tab. 6).

Nebenschilddrisenadenome koénnen cranial (zum Schadel hin gelegen in Bezug zur
SD), caudal (zum Schwanze hin gelegen/ nach unten in Bezug zur SD) oder an ectoper
(am falschen Ort gelegen in Bezug zur SD) Stelle liegen.

Insgesamt 64,3 % (n=92/143) der Patienten wurden einer Sestamibi-Szintigraphie
unterzogen. Die Sestamibi-Szintigraphie zeigte eine vergrofierte Nebenschilddrise in
59,7 % (n=55/92) der Falle, wohingegen bei 40,3 % (n=37/92) der Befund negativ war
(Tab. 6).
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Zusatzlich wurden alle Patienten, die sich einer Sestamibi-Szintigraphie unterzogen, mit
Ultraschall untersucht. Bei 46,7 % (n=43/92) waren sowohl die Ultraschalluntersuchung,
als auch die Sestamibi-Szintigraphie positiv. Bei 90,6 % (n=39/43) dieser Patienten
zeigte sich in der Ultraschalluntersuchung und der Sestamibi-Szintigraphie ein Uberein-
stimmendes Ergebnis mit Lateralisation einer vergroRerten Nebenschilddriise auf der
gleichen Seite, wohingegen die Ergebnisse bei den Ubrigen 9,3 % (n=4/43) nicht tGber-
einstimmten.

Bei 3 dieser 4 Patienten zeigte die Sestamibi-Szintigraphie, einschlieRlich SPECT-
Bildgebung, Nebenschilddriisenadenome korrekt an, die ectop lokalisiert waren (retro-
Osophageal, retrotracheal), wohingegen durch Ultraschall falschlicherweise andere
Strukturen (Lymphknoten, pravertebrale Muskulatur) als vermeintliche Nebenschild-
drusen identifiziert wurden.

Bei 1 dieser 4 Patienten zeigte die Sestamibi-Szintigraphie zusatzliche Nebenschild-
drisenadenome an, die auf eine Mehrdrisenerkrankung hinwiesen, die durch die Ultra-
schalluntersuchung nicht erkannt wurden. Dieser Patient hatte jedoch keinen operativen
Eingrifft. 2 der 3 Patienten, bei denen eine Erst-Operation vorgenommen wurde,
mussten ein weiteres Mal operiert werden.

Im Gegensatz dazu wurden bei 31,5 % (n=29/92) durch die Ultraschalluntersuchung
Nebenschilddrisenadenome entdeckt, wahrend die Sestamibi-Szintigraphie hier ein
negatives Ergebnis lieferte. Umgekehrt zeigten sich bei 13 % (n=12/92) in der Sesta-
mibi-Szintigraphie Nebenschilddrisenadenome, wahrend die Ultraschalluntersuchung
negative Ergebnisse brachte. Bei 8,6 % (n=8/92) der Falle waren sowohl Ultraschall-
diagnostik, als auch Sestamibi-Szintigraphie negativ (Tab. 6).

Zur weiteren Bewertung der praoperativen Lokalisation durch Ultraschalluntersuchung
und Sestamibi-Szintigraphie wurden zum einen Lateralisation und zum anderen Loka-
lisation (kaudal, cranial Lokus auf der korrekten Seite) der praoperativen Bildgebung mit
den Ergebnissen der Eingriffe in Beziehung gesetzt (Tab. 6).

Bei 87,7 % (n=50/57) mit Nebenschilddriseneingriffen lieferte die praoperative Ultra-
schalluntersuchung ein positives Ergebnis in Bezug auf korrekte Lokalisation und La-
teralisation. Bei 84 % (n=42/50) der Patienten lateralisierte der Ultraschall ein Neben-
schilddrisenadenom korrekt (Tab. 3, Tab. 6).

Bei 7 dieser 50 Patienten wurde die prazise Lokalisation vom Operateur nicht ange-
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geben, sodass diese Falle bei der Berechnung der korrekten Lokalisation ausge-
schlossen werden mussten. Bei 31 der ubrigen 43 Patienten konnten mittels Ultraschall
Nebenschilddrisenadenome korrekt lokalisiert werden, was einen positiven Vorher-
sagewert von 72 % ergab (Tab. 6).

Entsprechende Ergebnisse fur positive Sestamibi-Szintigraphie ergaben einen positiven
Vorhersagewert von 96 % flr die korrekte Lateralisation (n=26/27) und 77 % (n=17/22)
fur die korrekte Lokalisation (Tab. 4, Tab. 6). In 91 % (n=20/23) der Falle kam es zu
Ubereinstimmungen der positiven Ergebnissen zwischen Ultraschalluntersuchung und
Sestamibi-Szintigraphie, in Bezug zu einem positiven Vorhersagewerte, fur die korrekte
Lateralisation und fur die korrekte Lokalisation in 73 % (n=14/19) der Falle (Tab. 5).

Bei 95 % (n=19/20) der Patienten, die operiert wurden und vor dem Eingriff eine
ubereinstimmende Lokalisation von Nebenschilddrisenadenomen durch Ultraschall-
untersuchung und Sestamibi-Szintigraphie aufwiesen, wurde die Lokalisation von Ne-
benschilddriisenadenomen durch den Operateur bestatigt. Alle diese 19 Patienten
wurden durch die Nebenschilddrisenadenektomie geheilt. Bei 1 Patienten 5 % (n=1/20)
konnte der Chirurg kein Nebenschilddriusenadenom finden, dieser Patient verweigerte
einen weiteren Eingriff.

Der Vergleich der Ergebnisse aller operierten Patienten (n=42) mit Ultraschallunter-
suchung und Sestamibi-Szintigraphie zu allen Patienten mit Ultraschall und Sestamibi-
Szintigraphie (n=92) zeigte keine wesentlichen Unterschiede bezuglich der positiven
und negativen Gesamtergebnisse der Ultraschalluntersuchung (Chi-Quadrat-T est,
p=0,07) oder Sestamibi-Szintigraphie (Chi-Quadrat-Test, p=0,61).
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Anzahl Anzahl Vorhergesagte Vorhergesagte
positiver negativer Singularadenome | Singularadenome,
Ergebnisse Ergebnisse auf falscher Seite | Mehrdriisenerkran-
kung gefunden

Operatives n

Ergebnis

Singularadenom, 48 |41 (85 %) 6 (13 %) 1 nz

eutop

Singularadenom 2 0 1 1 nz

ectop

Zweifachadenom 3 1 (33 %)

Hyperplasie

Unbekannte

Lokalisation

Gesamt 57 |42 (74 %) 7 (12 %) 4 (7 %) 4 (7 %)

nz=nicht zutreffend

Tabelle 3:  Ergebnis, der durch Ultraschalluntersuchung festgestellten und entsprech-
end operativ bestatigten Befunde, von 57 Patienten mit pHPT

Anzahl Anzahl Vorhergesagte Vorhergesagte
positiver negativer Singularadenome Singularadenome,
Ergebnisse |Ergebnisse |auf falscher Seite Mehrdrisenerkran-
kung gefunden

Operatives n

Ergebnis

Singularadenom,eu |34 |22 (65 %) 12 (35 %) 0 nz

top

Singularadenom 2 2 (100 %) 0 0 nz

ectop

Zweifachadenom |3 2 (67 %)

Hyperplasie 2 0 2 0 0

Unbekannte 1 0 1

Lokalisation

Gesamt 42 |26 (62 %) 15 (36 %) 0 (0 %) 1(2 %)

nz=nicht zutreffend

Tabelle 4: Ergebnis, der durch Sestamibi-Szintigraphie festgestellten und entsprech-
end operativ bestatigten Befunde, von 42 Patienten mit pHPT
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Sestambibi-
Scan
n=42 Positiv negativ Positiv discordant Positive MIBI
concordant gegenlber gegenuber Ultraschall
Ultraschall negativ
Ultraschall positiv |20 14 3 -
(n=37)
Ultraschall negativ |- 1 -
(n=5)
Tabelle 5:  Ubereinstimmung von préoperativen Ultraschalluntersuchung und Sesta-

mibi-Szintigraphie, die intraoperativ bei 42 Patienten mit pHPT, in anatomisch korrekter
Lage bestatigt werden konnten.

bei Patienten mit pHPT

Ultraschall Sestamibi p-Wert
Gesamtes Patientenkollektiv
Positives Ergebnis 107/140 (76 %) 55/92 (60 %) < 0,05
Operiertes Patientenkollektiv
Positives Ergebnis 50/57 (88 %) 27/42 (64 %) < 0,05
Positives Ergebnis (Seite) 42/57 (75 %) 26/42 (62 %) 0,21
Positiv korrekte Vorhersage 42/50 (84 %) 26/27 (96 %) 0,1
Positive korrekte Vorhersage in
Ubereinstimmung mit
chirurgischem Ergebnis
(Lokalisation)
Orthotopes Singularadenom 31/41 (76 %) 17122 (77 %) 0,88
ectopes Singularadenom 0/2 2/2 (100 %) 0,22
Alle Singularadenome 31/43 (72 %) 19/24 (79 %) 0,52
Mehrdrusenerkrankung 1/5 (20 %) 2/5 (40 %) 0,49

Tabelle 6: Vergleich zwischen Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie
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3.5.2 Lokalisationsdiagnostik nach frustraner Operation

Neun Patienten konnten bei dem ersten Eingriff nicht geheilt werden. Bei 33 % (n=3/9)
der Patienten zeigten praoperative Bildgebungsuntersuchungen unterschiedliche
Ergebnisse bei der Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie. Wiederum bei
33 % (n=3/9) der Patienten war die Sestamibi-Szintigraphie negativ, bei 22 % (n=2/9)
der Patienten war der Ultraschall negativ, bei einem Patienten waren sowohl die
Ultraschalluntersuchung, als auch die Sestamibi-Szintigraphie negativ, und ein Patient
hatte nur eine praoperative Ultraschall-untersuchung. Lediglich bei einem Patienten gab
es ein Ubereinstimmendes Ergebnis von Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-
Szintigraphie. Bei diesem Patienten wurde jedoch bei dem chirurgischen Eingriff kein
Nebenschilddrisenadenom entdeckt. Ein erneuter Eingriff bei diesem Patienten nach
einer umfassenden Neubewertung (Computertomographie, selektive Blutentnahme,
wiederholte Sestamibi- und Ultraschalluntersuchung) war nicht erfolgreich. Nach der
zweiten Operation konnte der Patient nicht nachuntersucht werden (Lost to follow up).
Bei 50 % (n=4/8) der Patienten, bei denen ein zweiter Eingriff durchgefuhrt wurde,
wurde ein ectop lokalisiertes Nebenschilddrisenadenom gefunden, und bei 37,5 %
(n=3/8) der Patienten hat der Operateur im ersten Eingriff ein orthotopes Nebenschild-
drisenadenom ubersehen.

2 dieser 3 Patienten hatten ubereinstimmende Lokalisierungsergebnisse bei der Ultra-
schalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie im Neubewertungsverfahren. Es zeig-
ten sich bei 40 % (n=2/5) der Patienten, die sich keiner erneuten Operation unterzogen,
histologisch nachweislich eine Hyperplasie der Nebenschilddrisen und 60 % (n=3/5) der

Patienten konnten nicht nachuntersucht werden (Lost to follow up) (Tab. 7).
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Pat.- Ultraschall Mibi US/Mibi | Lokalisation bei Bemerkung

Nummer 1/2. 1/2. 12, zweiter Operation

1 +/+ -/+ ---/cc orthotop In 1. OP Ubersehen?

2 +/+ +/+ dc/cc ectop Rechts/retrotracheal

3 +/- +/- e Nicht gefunden Vendses sampling und CT-
Untersuchung

4 -/nd +/+ e ectop retrodsophageal

5 +/nd +/nd dc/--- ectop Retrodsophageal/vendses
sampling und CT-
Untersuchung

6 -/+ -/nd -] orthotop In 1. OP Ubersehen?

7 ?/+ ?/+ ---/cc orthotop In 1. OP Ubersehen?

8 ?1/- ?1- -—/--- ectop Retrodsophageal/vendses
sampling und CT-
Untersuchung

Tabelle 7:  Ergebnis der bildgebenden Verfahren von Patienten, die einer Zweitopera-
tion unterzogen wurden

Legende zu Tabelle 7:

1. = Evaluation vor erster OP

2. = Reevaluation vor zweiter OP

+/- = positiv/negativ bei erster/zweiter Evaluation

cc = concordantes Ergebnis bei erster/zweiter Evaluation

dc = discordantes Ergebnis bei erster/zweiter Evaluation

- = keine Ubereinstimmung méglich

Mibi = Sestamibi-Szintigraphie

US/Mibi = Korrelation von Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie
nd = nicht durchgefuhrt

? = bildgebende Untersuchungsergebnisse vor Erstoperation nicht bekannt

Venoses sampling mit CT Untersuchung wurden bei den Patienten mit der Nummer
3,5 und 8 durchgeflhrt. Bei Patient Nummer 3 ist das reoperative Ergebnis nicht
sicher, da er nicht nachuntersucht werden konnte (Lost to follow up). Die Patienten
Nummer 7 und 8 wurden vor der Reoperation ausschlielich in der Endokrinologischen
Ambulanz der Universitats-Poliklinik untersucht.
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4. Diskussion

Der klinische Zustand von Patienten mit einem klassischen symptomatischen primaren
Hyperparathyreoidismus bessert sich fast immer nach erfolgreicher chirurgischer
Parathyreoidektomie. Nach den aktualisierten Kriterien des 3. internationalen Work-
shops fur asymptomatischen pHPT (Udelsman et al., 2009) wird auch asympto-
matischen Patienten mit pHPT eine Operation empfohlen. Zudem zeigen verschiedene
Berichte, dass Patienten mit nicht klassischen Symptomen des primaren Hyperpara-
thyreoidismus, wie zum Beispiel neurokognitive Funktionsstérungen (Brown et al.,
1987), von erfolgreichen chirurgischen Eingriffen in einem signifikanten Anteil profitieren
konnten. Daruber hinaus sind die Auswirkungen des anhaltenden primaren Hyper-
parathyreoidismus auf die kardiovaskulare Gesundheit (Vestergaard et al., 2003),
Knochenstruktur und -funktion nicht ausreichend untersucht worden. Daher bleibt die

Chirurgie eine wertvolle Option flr Patienten mit asymptomatischen pHPT.

Derzeit umfassen chirurgische Ansatze klassische bilaterale Halsuntersuchungen (BNE)
mit Exploration aller vier Nebenschilddrisen, unilaterale Explorationen (UNE) mit ver-
meintlicher Entfernung des Nebenschilddrisenadenoms und Inspektion einer normal
grossen Nebenschilddriise auf der gleichen Seite und schlielich eine einseitige fokale
Exploration (FE), die nur auf die Entfernung des Nebenschilddrisenadenoms zielt (Lal
and Clark, 2003). Die einseitigen Ansatze hangen von der praoperativen Lokalisations-

diagnostik ab und kénnen durch intraoperative PTH-Uberwachung unterstiitzt werden.

Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie sind die am weitesten verbreiteten
bildgebenden Verfahren zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik bei primarem Hyper-
parathyreoidismus (Johnson et al., 2007). Civelek et al., 2002 untersuchten prospektiv
287 Patienten mit neuentdecktem pHPT durch Sestamibi-Szintigraphie und berichtete
uber eine allgemeine Sensitivitat von 87% und positiven pradiktiven Wert von 86 %.
Weiterhin beschrieben sie ahnliche Sensitivitat und positive Vorhersagewert-Verhalt-
nissen fur Patienten, die nach der ersten erfolglosen Operation fuir pHPT erneut unter-
sucht wurden. Ahnliche Ergebnisse wurden von Pappu et al., 2005 beschrieben, die
mittels eines modifizierten Bildaufnahme- und Verarbeitungsprotokolls fur Sestamibi-

Szintigraphie, die Erkennungsrate sogar bis auf 96 % erhdhen konnten. Moka et al.,
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2000 berichteten Uber eine korrekte Lokalisation bei 71 % der Patienten mittels Sesta-
mibi-Szintigraphie, die durch den Einsatz der SPECT-Bildgebung auf 95 % erhoht
werden konnte. Ein kurzlich veréffentlichter Bericht von Ruda et al., 2005 der 96 Studien
Uber Sestamibi-Szintigraphie zwischen 1995-2003 umfasste, berechnete eine
allgemeine Sensitivitat fur einzelne Adenome von 88 %. Interessanterweise beschrieb
eine kurzlich veroéffentlichte prospektive Studie von Siperstein et al., 2008 von einer
Identifizierung einzelner Nebenschilddrisenerkrankungen durch Sestamibi-Szinti-
graphie in 74 %. Fir Mehrdrisenerkrankung ist die Sensitivitdt durch Sestamibi-
Szintigraphie deutlich geringer (20-35 %) (Ruda et al., 2005; Siperstein et al., 2008;
Haber et al., 2002).

Der positive pradiktive Wert flir Sestamibi-Szintigraphie in der vorliegenden Studie liegt
im Bereich von friheren Veroffentlichungen (96 %). Die Empfindlichkeit von 60,5 % fur
Sestamibi-Szintigraphie liegt im unteren Bereich der zuvor berichteten Ergebnisse.

Dies konnte durch mehrere Faktoren erklart werden. Zunachst umfasste die vorliegende
Studie unselektierte konsekutive Patienten mit etabliertem pHPT. Siperstein et al., 2008
schloss zum Beispiel 242 von 1158 Patienten aus, bei denen in der praoperativen
Diagnostik eine Schilddrisenerkrankung eruiert wurde. Weiterhin kénnte sich die
Friherkennung von milden asymptomatischen pHPT und relativen kleinen Nebenschild-
drusenadenomen der Erfassung durch Sestamibi-Szintigraphie entzogen haben. In
diesem Zusammenhang wiesen mehrere Berichte eine Korrelation zwischen Neben-
schilddrisenadenomgréRe und positiver Sestamibi-Szintigraphie auf (Ansquer et al.,
2008; Berber et al., 2008).

Die Sensitivitat fir den Ultraschallnachweis von vergroRerten Nebenschilddrisen in
unserer Studie betrug 86 % mit einem positiven pradiktiven Wert von 84 % fur die
korrekte Lateralisation. Praoperative Ultraschalluntersuchungen wiesen eine Sensitivitat
von 51-96 % (Haber et al., 2002; Tublin et al., 2009; Whitson and Broadie, 2008; Sukan
et al., 2008; Abboud et al., 2008; Purcell et al., 1999; Rickes et al., 2003; Carlier et al.,
2008; Akinci et al., 2009; Soon et al., 2008; Soon et al., 2007; Milas et al., 2005) fir die
Erkennung von vergrofRerten Nebenschilddrisen auf, wahrend positive pradiktive Werte
von Ultraschalluntersuchungen im Bereich von 82-98 % (Haber et al., 2002; Abboud et
al.,2008) lagen. Die Meta-Analyse von Ruda et al.,2005, die 54 Studien zwischen 1995-



54

2003 beinhaltete, berechnete eine mittlere Empfindlichkeit fur den Nachweis von
vergroRerten Nebenschilddrise von 78 % fur einzelne Driusen und 35 % fur Mehrdri-
senerkrankungen. Auch koénnten die sehr variablen Empfindlichkeiten durch deutlich
unterschiedliche Patientenauswahlkriterien in den Studien, wie zum Beispiel die Auf-
nahme von Patienten mit anhaltendem primaren Hyperparathyreoidismus nach vorher-
iger Operation, der Ausschluss von Patienten mit begleitender Struma und Unterschiede
im Anteil der Patienten mit Mehrdrisenerkrankung erklart werden. Carlier et al., 2008
berichtete nur Uber Patienten, die durch eine Operation geheilt wurden. Ausserdem
haben mehrere Publikationen gezeigt, dass die Erfassung von Nebenschilddrisenade-
nomen abhangig von dem jeweiligen Anwender ist, mit verbesserter Sensitivitat fur die
praoperative Ultraschalluntersuchungen, die von Chirurgen (Soon et al., 2008; Solor-
zano et al., 2005) oder Endokrinologen (Akinci et al., 2009) durchgefuhrt wird. Direkte
Vergleiche von Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie in der gleichen
Gruppe zeigen meist ahnliche Ergebnisse der Sensitivitat der Erkennung und Sicher-
stellung des Nebenschilddrisenadenoms (Johnson et al., 2007; Siperstein et al., 2008;
Haber et al., 2002; von Breitenbuch et al., 2007).

Carlier et al., 2008 erfasst in der Sestamibi-Szintigraphie eine bessere Sensitivitat (76 %
vs 51 % fur Ultraschalluntersuchung) bei 51 Patienten mit einer erfolgreichen Operation,
wahrend Tublin et al., 2009 eine Uberlegenheit des Ultraschalls (74 % vs 58 % fir
Sestamibi-Szintigraphie) bei 144 Patienten verzeichnen konnte. In der grof3en prospek-
tiven Studie von Siperstein et al., 2008, die 1158 Patienten erfasst, erkannte man durch
die Sestamibi-Szintigraphie Nebenschilddrisenadenome in 74 % und durch Ultraschall-
untersuchung in 80 %. Die vorliegende Studie zeigte eine hdhere Wahrscheinlichkeit fur
einen positiven Test fur Ultraschallnachweise im Vergleich zur Sestamibi-Szintigraphie
(88 % vs 64 %), was statistisch signifikant war. Allerdings war die Wahrscheinlichkeit fur
eine korrekte Bestatigung nicht signifikant unterschiedlich fur die Ultraschallunter-
suchung und Sestamibi-Szintigraphie. Ein Ubereinstimmendes Ergebnis fur Ultraschall-
untersuchung und Sestamibi-Szintigraphie hatte eine Erfolgsquote von 95 % fur Neben-
schilddrisen, die in unserer Gruppe chirurgisch erfasst wurden, die auch im Vergleich
mit entsprechenden Erfolgsraten von anderen Serien (Haber et al., 2002; Siperstein et

al., 2004) steht. Sestamibi-Szintigraphie Ubertraf in unserer Studie die Ultraschall-
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untersuchung bei der Erkennung von NebenschilddrUsenadenomen bei Patienten mit
reexplorativer Chirurgie. Bei den 8 Patienten, die sich einer zweiten Operation aufgrund
anhaltendem primaren Hyperparathyreoidismus unterzogen, zeigte sich in 4 von 7
Fallen ein positiver Sestamibi-Szintigraphie-Nachweis, wahrend die Ultraschallunter-
suchung nur in einem Fall positiv Ubereinstimmend war, in dem 3 Nebenschilddrisen-
adenome vermutlich in der ersten chirurgischen Untersuchung tbersehen wurden.

Ectope Lokalisationen von Nebenschilddrisenadenome wurden zuverlassiger durch die
Sestamibi-Szintigraphie (3 von 4 Patienten) nachgewiesen, wahrend die Ultraschall-
untersuchung in beiden Fallen falsch positive Werte ergab. Nur bei einem der Patienten
wurde durch die Ultraschalluntersuchung korrekt ein rechts retrooesophageal gelegenes

Nebenschilddrisenadenom nachgewiesen.
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5. Zusammenfassung

Der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT) ist eine haufige endokrinologische Er-
krankung. Eine Heilung ist nur durch eine Parathyreodectomie moglich. Dies wird fur alle
symptomatischen und asymptomatischen Patienten, die die Kriterien der NIH Consen-
sus Konferenz erflillen, empfohlen. Neue minimal invasive chirurgische Eingriffe des
primaren Hyperparathyreoidismus bedurfen einer korrekten Lokalisation vergrolerter
Nebenschilddrusen.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 143 Patienten ausgewertet, die in der
Zeit von 1996 bis 2008 in der Endokrinologischen Ambulanz der Universitats-Poliklinik
Bonn, mit der Diagnose eines primaren Hyperparathyreoidismus behandelt wurden. Ziel
dieser Arbeit war die Gegenuberstellung der praoperativen Lokalisation und Latera-
lisation durch Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie und die Korrelation

der Lokalisation und Lateralisation mit den intraoperativen Befundergebnissen.

Die Ultraschalluntersuchung ergab positive Ergebnisse fur eine vergrol3erte Neben-
schilddrise in 76 % (n=107/140) der Falle, wahrend die Sestamibi-Szintigraphie in 60 %
(n=55/92) der Falle positiv war. Bei 47 % (n=43/92) der Patienten, die einer Sestamibi-
Szintigraphie unterzogen wurden, kam es auch gleichzeitig in der Ultraschall-
untersuchung zu positiven Ergebnissen, mit einer Pravalenz von 90 % uUbereinstim-
mender Ergebnisse (n=39/43).

Die Wahrscheinlichkeit flr ein positives Ergebnis in der Ultraschalluntersuchung betrug
88 % mit einem positiven Vorhersagewert von 84 %. Die Sestamibi-Szintigraphie-Unter-
suchung ergab eine Wahrscheinlichkeit flr ein positives Ergebnis von 64 %, mit einem
positiven Vorhersagewert von 96 %. 95 % (n=19/20) der Patienten, die ein Uberein-
stimmendes positives Ergebnis in der Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szinti-
graphie hatten, konnten erfolgreich operiert werden, wahrend nur 1 von 9 Patienten, die
nicht durch die erste Operation geheilt werden konnten, ein Ubereinstimmendes Ergeb-

nis in der Ultraschalluntersuchung und Sestamibi-Szintigraphie aufwiesen.
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Aus der vorliegenden Arbeit ergibt sich somit, dass die Ultraschalluntersuchung und
Sestamibi-Szintigraphie vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Sensitivitdt und
positiven pradiktiven Werten in Bezug auf die korrekte Lateralisation und Lokalisation
von Nebenschilddrisenadenomen zeigen. Die Heilungsrate durch die erste Operation
war besonders hoch bei Patienten mit Ubereinstimmend positiven Ergebnissen bei
beiden bildgebenden Verfahren.

Die Sestamibi-Szintigraphie war besonders wertvoll bei Patienten, die durch die erste
Operation nicht geheilt werden konnten. Es sollte daher bei Patienten mit negativer
Ultraschalluntersuchung, vor der zweiten chirurgischen Intervention, die Sestamibi-

Szintigraphie-Untersuchung in Betracht gezogen werden.
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