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Aktuelle Aspekte in Diagnose und Therapie der
primaren Nebenschilddrisenuberfunktion

P Riss, I. M. Knédlsdorfer®, F. 0. Freudenthaler*, C. Scheuba, R. Asari, B. Niederle

Kurzfassung: Der primére Hyperparathyreoidismus
(primdre Nebenschilddriisentiberfunktion) ist eine sehr
haufige endokrine Erkrankung und betrifft mehr Frau-
en als Ménner. Der Haufigkeitsgipfel istim 5. und 6.
Lebensjahrzehnt. Die Diagnose erfolgt biochemisch
(erhohtes Kalzium und Parathormon). Neben der
asymptomatischen Form (29,4 %) kann das klinische
Bild von Osteopenie, Hypertonie oder Hyperkalzamie-
syndrom (minimal symptomatisch, 35,3 %) bis zur
Osteoporose oder renalen Manifestation reichen
(symptomatische Form, 35,3 %). Eine hyperkalzami-
sche Krise wird seltener beobachtet. Eine kurative
Behandlung ist nur durch chirurgische Entfernung der
vergroRerten Driise(n) moglich. In einem Beobach-
tungszeitraum von einem Jahr hatten 90 von 102 Pa-
tienten (88,2 %) eine Eindriisenerkrankung, bei 11
Patienten (10,8 %) waren mehrere Driisen betroffen.
Neben der sporadischen Form hatten 3 Patienten die
Erkrankung im Rahmen einer multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 1. Praoperativ erfolgt eine Lokalisati-
onsdiagnostik mittels Ultraschall und 99mTc-Sesta-
MIBI-Szintigraphie zur Planung des operationstakti-
schen Vorgehens, nicht zur Diagnosesicherung. Bei
lokalisierter Eindriisenerkrankung wird eine minimal-
invasive Operation durchgefiihrt (73 Patienten, 72,7 %).

Intraoperativ wird mittels Parathormon-Schnelltest
eine Mehrdriisenerkrankung ausgeschlossen, bei feh-
lendem Hormonabfall oder anderweitigem Verdacht
auf Mehrdriisenerkrankung wird der Eingriff erwei-
tert (Konversion zur bilateralen Exploration, 6 von 73
Patienten, 8%). Bei praoperativem Verdacht auf
Mehrdriisenerkrankung, ungentigender Lokalisation
oder gleichzeitiger beidseitiger oder kontralateraler
Schilddriisenoperation wird primér eine bilaterale
Halsexploration durchgeftihrt (26 Patienten, 26,3 %).
Trotz biochemischer Heilung kann eine vollsténdige
Beschwerdefreiheit nur in 80 % der Félle erreicht
werden. Die Prognose héngt jedoch wesentlich vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung und friihzeitiger Ope-
ration ab. Eine operative Sanierung soll daher auch
beim asymptomatischen Patienten angestrebt werden.

Abstract: Current Aspects in Diagnosis and Treat-
ment of Primary Hyperparathyroidism. Primary
hyperparathyroidism is a very common endocrine dis-
order. It affects more women than men in the fifth
and sixth decade. Primary hyperparathyroidism is only
diagnosed biochemically by elevated calcium and
PTH. Patients are divided in asymptomatic (29.4 %),
minimally symptomatic (osteopenia, hypertonia, hy-

percalcaemic syndrome, 35.3 %) and symptomatic
(renal manifestation, osteoporosis, hypercalcaemic
crisis; 35.3 %). Surgery with complete excision of hy-
perfunctioning tissue is the only curative treatment.
In a one-year period single gland disease was ob-
served in 90 of 102 patients (88.2 %), multiple gland
disease in 11 patients (10.8 %). Multiple endocrine
neoplasia type | was diagnosed in 3 patients. Pre-
operative localisation studies include ultrasound and
99mTc-SestaMIBI scintigraphy. In patients with local-
ised single gland disease minimally invasive surgery
is the treatment of choice. It was performed in 73
patients (72.7 %). PTH monitoring confirms complete
excision of hyperfunctioning tissue intraoperatively.
If PTH monitoring shows evidence for multiple gland
disease a conversion to bilateral neck exploration is
necessary (6 of 73 patients, 8 %). Bilateral explora-
tion is also performed in patients with negative lo-
calisation, bi-/contralateral thyroid disease or pre-
operative evidence for multiple gland disease (26
patients, 26.3 %). Although 98 % of the patients are
cured after surgery only 80 % of them loose their
symptoms. Prognosis mainly depends on the time point
of surgery, even in asymptomatic patients. J Miner
Stoffwechs 2008; 15 (1): 6-13.

B Einleitung

Der primére Hyperparathyreoidismus (PHPT) ist eine Regulati-
onsstorung der Nebenschilddriisenzellen mit vermehrter Parat-
hormonsekretion ohne erkennbaren physiologischen Stimulus.

B Physiologie und Pathophysiologie des
Kalzium- und Parathormonstoffwechsels

Das Parathormon (PTH) ist ein aus 84 Aminosiduren beste-
hendes Peptidhormon. Die Hauptfunktion des PTH ist die
Erhohung der Kalzium-Konzentration im Blutplasma. Die
PTH-Sekretion wird in Abhédngigkeit von der Plasma-Kalzi-
um-Konzentration (ionisierte Fraktion) reguliert. Ein Anstei-
gen iliber den Normalwert hemmt, ein Absinken stimuliert die
Hormonsekretion.

Fiir diesen Regulationsmechanismus ist der von E. M. Brown
1993 beschriebene ,.kalziumsensitive Rezeptor* (,,calcium-
sensing receptor) verantwortlich [1]. Das der Gruppe der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren zugeordnete Oberfldchen-
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protein ist auf den Hauptzellen lokalisiert. Seine Stimulation
hemmt die Sekretion des PTH.

Wirkungen des Parathormons

Induktion der Osteolyse

Die Osteoblasten und die Stromazellen des Knochens besit-
zen PTH-Rezeptoren. Bei Bindung von PTH an den Rezepto-
ren wird u. a. der osteoklastendifferenzierende Faktor (ODF —
,,osteoclast differentiation factor*) in die Plasmamembran der
Osteoblasten eingebaut. ODF interagiert mit RANK (,,recep-
tor activator of nuclear factor kappa*), einem Membranrezep-
tor, der von Osteoklasten exponiert wird und bei Aktivierung
die Osteoklastogenese fordert. Somit fithrt PTH indirekt zur
Reifung und Aktivierung der Osteoklasten und damit zu einer
Kalzium-Phosphat-Mobilisierung aus dem Knochengewebe.
Im Rahmen der autonomen PTH-Sekretion kommt es zu einer
mehr oder weniger ausgeprigten negativen Kalziumbilanz
des Knochens bei allen Patienten [2].

Hemmung der Phosphatriickresorption und Induktion der
Calcitriol-Biosynthese

PTH hemmt in der Niere die Phosphat-Riickresorption im
proximalen Tubulus und erhoht die Kalziumresorption im
distalen Tubulus. Dadurch sinkt der Phosphatspiegel im Blut,
da mehr Phosphat im Urin ausgeschieden wird.

PTH stimuliert die 1a-Hydroxylase, das Schliisselenzym der
Calcitriol- (Vitamin D-) Biosynthese, in der Niere. Vitamin D
fordert die Kalziumresorption im Diinndarm.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Primare Nebenschilddriiseniiberfunktion

Tabelle 1a: Primarer Hyperparathyreoidismus (PHPT) in Oster
reich [5]: Angaben zu Haufigkeit und Geschlecht

Geschlecht Untersucht PHPT gesichert PHPT
(n) (n) n/100000
Ménnlich 19019 6 31,6
Weiblich 42363 29 124,2
Gesamt 42363 35 82,6

Tabelle 1b: Primarer Hyperparathyreoidismus (PHPT) in Oster
reich [5]: Angaben zu Haufigkeit und Alter

Geschlecht/Alter  Untersucht PHPT gesichert PHPT

(n) (n) n/100000

Ménnlich bis 45 7085 0 0

46-65 4834 2 41,3
66— 7100 4 56,3
Weiblich bis 45 10829 1 9,2
46-65 4701 7 148,9
66— 7100 21 268,8
Gesamt 42363 35 82,6

B Diagnose und Haufigkeit

Laborchemie

Eine Hyperkalzdmie und ein erhohter Parathormonspiegel
sind die biochemischen und diagnostischen Kennzeichen
der primdren Nebenschilddriiseniiberfunktion.

Die Bestimmung der Kalziumausscheidung im 24-Stunden-
Harn — bei PHPT deutlich erhoht — erlaubt die wichtige Diffe-
renzialdiagnose der familidren hyperkalziurischen Hypokalz-
damie (FHH) [3]. Eine Hyperkalzédmie und ein supprimierter
PTH-Spiegel schlieBen den PHPT aus [4].

Haufigkeit

Stationdre Patienten

Die routinemifige Serum-Kalzium-Untersuchung bei Pati-
enten, die wegen unterschiedlicher Symptome und Erkrankun-
gen an unterschiedlichen Stationen in einem Osterreichi-
schen Regionalkrankenhaus zur Behandlung aufgenommen
wurden, erbrachte bei rund 88/100000 (43 bis 166/100000)
einen PHPT [5]. Frauen erkranken hiufiger (124/100000) als
Minner (32/100000). Besonders betroffen sind Frauen in der
Menopause (269/100000 — Tab. 1) [5].

Spezialambulanz
Gemib einer Inzidenzuntersuchung wurde der PHPT in einer

endokrinen Ambulanz bei 232/100000 Patienten diagnosti-
ziert. Patienten mit Schilddriisenerkrankungen (288/100000
Patienten) sind héufiger betroffen als Patienten ohne Schild-
driisenerkrankungen (91/100000) [6].

B Klinik

Das klinische Bild des PHPT ist vielfiltig (Tab. 2). Neben den
klassischen Verldufen mit renalen, ossidren oder gastrointestina-
len Manifestationen (symptomatische Patienten) werden immer
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Tabelle 2: Klinische Manifestationen und Symptome

Klinische Ein- |Manifestation Leitsymptome Haufigkeit
teilung n (%) n (%)
Hyperkalzamische 1/36 (2,8)
Krise
Nephrolithiasis
(einseitig/beidseitig)
Renal Nephrokalzinose 27/36 (75)
Nierenfunktions-
einschrankung
Subperiostale
Klassisch Resorption
symptomatisch Ossar Akroosteolysen 12/36 (33,3)
36/102 (35,3) Knochenzysten/
-frakturen
Ulcus pepticum 4/36 (11,1)
Begleit- Pankreatitis
erkrankungen  (akut/chronisch) 2/36 (5,6)
Hypertonie 15/36 (41,7)
3/36 (8,3)
Hyperkalzdmie- davon
syndrom Depressionen:
3
Generalisierte
Demineralisation
(Osteopenie/ 22/36 (61,1)
Osteoporose —
. Knochenschmerzen)
Minimal
symptomatisch Hypertonie 15/36 (41,7)
36/102 (35,3) Symptome der 3/36 (8,3)
Hyperkalzémie davon
(,Hyperkalzémie-  Depressionen:
syndrom™)
Asympto-
matisch
30/102 (29,4)

hiufiger Patienten mit weniger ausgeprigten Symptomen
(Hypertonie, Osteopenie, Hyperkalzdmiesyndrom = minimal
symptomatische Patienten) beobachtet. Unter ,,Hyperkalzdmie-
syndrom* werden uncharakteristische Symptome wie De-
pression, Ermiidung, Leistungsabfall, Erbrechen, Oberbauch-
beschwerden, Muskelschwiche, Gewichtsverlust, Polydipsie,
Polyurie, Schwindel, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Verwirrt-
heit und Konzentrationsschwiche zusammengefasst. Zuneh-
mend fehlt abgesehen vom typischen laborchemischen Befund
jegliche klinische Manifestation (asymptomatischer PHPT).

B Lokalisationsdiagnostik

Gingige Methoden zur Lokalisation der vergroerten, hyperak-
tiven Nebenschilddriise(n), die nicht zur Diagnose des PHPT,
sondern ausschlieBlich zur Operationsplanung dienen, sind
Ultraschall und Nebenschilddriisenszintigrafie.

Ultraschall

Die Sonographie ermoglicht die Lokalisation einer vergrof3erten
Nebenschilddriise, beschreibt ihre Grofie und erfasst gleichzeitig
die Sonomorphologie der Schilddriise.
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Die Untersuchung umfasst den Bereich von submandibulér
bis suprasternal und wird bei iiberstreckter Halswirbelsdule
mit hochauflsenden Ultraschallkdpfen (10 + 13 MHz) durch-
gefiihrt. Eine vergroferte Nebenschilddriise weist ein echo-
armes Schallmuster auf und zeigt bei der farbkodierten Doppler-
untersuchung eine deutliche Hypervaskularisation. Im Regelfall
liegen die vergroBerten Nebenschilddriisen im oberen und
unteren Polbereich der Schilddriisenlappen und konnen solide
bis zystisch bei ovaler bis annidhernd rundlicher Form sein.
Auch bei klinisch unauffilliger Schilddriise konnen therapie-
bediirftige Schilddriisenverdnderungen mittels Ultraschall
diagnostiziert werden. Eine eventuelle operative Entfernung
einer pathologischen Schilddriise kann so gemeinsam mit der
vergroflerten Nebenschilddriise geplant werden. Schilddriisen-
knoten, welche ebenfalls echoarm sind, konnen vom erfahrenen
Untersucher aufgrund der Lage und der fehlenden Hypervas-
kularisation von vergroflerten Nebenschilddriisen unterschie-
den werden.

Nebenschilddriisenszintigraphie

Die Nebenschilddriisenszintigraphie ist eine funktionelle Un-
tersuchung und ermdglicht die Lokalisation hyperaktiver Neben-
schilddriisen. Sie wird mit 99mTc-SestaMIBI-Szinzigraphie
(MIBI) durchgefiihrt und umfasst den Hals- und gesamten
Thoraxbereich. Sie wird in Riickenlage mit iiberstrecktem Hals
durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgt biphasisch — es wer-
den planare Friih- (ca. 10 Minuten nach Injektion) und Spit-
aufnahmen (ca. 2 Stunden nach Injektion) durchgefiihrt sowie
eine SPECT-Untersuchung (,,Single Photon Emission Com-
puted Tomography*‘) nach der Spidtaufnahme. Durch SPECT-
Untersuchungen ist neben der Lokalisation der vergroferten
Nebenschilddriise(n) auch eine anatomisch-rdumliche Lage-
beziehung moglich. SPECT- und Spédtaufnahmen haben den
Vorteil, dass sie keine Uberlagerungen mit Kontrastmittel im
Schilddriisengewebe aufweisen, da dieses dort friiher als aus
dem Nebenschilddriisengewebe ausgeschwemmt wird.

Andere Lokalisationstechniken
Computertomographie, Magnetresonanztomographie und se-
lektives Halsvenensampling mit PTH-Bestimmung haben in
der routinemifigen Lokalisationsdiagnostik keine Bedeutung.
Bei Patienten mit persistierendem (fortbestehendem) oder
rezidivierendem (neuerlich entstandenem) PHPT konnen sie
jedoch bei negativer MIBI- und Ultraschalldiagnostik einge-
setzt werden. Speziell das Halsvenensampling ist eine auf-
windige, teure und invasive Methode und erfordert einen auf
diesem Gebiet erfahrenen Radiologen. Unter phlebographi-
scher Kontrolle wird ein Katheter transfemoral eingebracht
und Blut aus den entsprechenden, moglichst peripheren Hals-
venen zur Parathormonbestimmung entnommen. Analog dazu
wird mit den grofSen Halsvenen, der V. cava superior sowie
der V. azygos verfahren. Ein zumindest zweifacher Gradient
zwischen der peripheren PTH-Konzentration und einer selek-
tiv sondierten Vene ist fiir das venose Abflussgebiet des hyper-
aktiven Nebenschilddriisengewebes beweisend. Auf diese
Weise gelingt eine Lateralisierung in rund 80 % der Fille.
Weiters ist meist eine Unterscheidung zwischen zervikaler
und mediastinaler Lokalisation des hyperaktiven Nebenschild-
driisengewebes moglich.



B Therapie

Zurzeit gibt es keine suffiziente medikamentdse Behandlung
des PHPT. Ausschliefllich die chirurgische Entfernung des
hyperaktiven Epithelkorperchengewebes fiihrt zur bleibenden
Normalisierung des gestorten Kalzium-/Phosphatstoffwechsels.

Minimal-invasive Operationstechniken
(gezielte/unilaterale Exploration)

Minimal-invasive Operationstechniken (mit und ohne endo-
skopische Hilfsmittel; [7]) werden gewéhlt, wenn prioperativ
mit zumindest einem (besser mit zwei) Lokalisationsverfahren
eine Eindriisenerkrankung vermutet wird. Liegt eine opera-
tionsbediirftige Schilddriisenerkrankung vor, sollte diese, um
eine minimal-invasive Operation zu ermoglichen, nur ipsilateral
bestehen. Der operative Zugang erfolgt iiber einen queren,
2cm, maximal 3 cm langen medianen oder seitlichen Haut-
schnitt. Es wird zunéchst versucht, die prioperativ lokalisierte,
vergroBerte Nebenschilddriise freizulegen und zu entfernen
(,,gezielte Exploration®). Sollte an der vermuteten Stelle keine
vergroBerte Driise lokalisiert werden konnen, wird die Explora-
tion minimal-invasiv zur unilateralen Halsexploration (= Dar-
stellung auch der ipsilateralen zweiten Driise) erweitert [8, 9].

Sollte an der beschriebenen Lokalisation bzw. an der be-
schriebenen Seite keine (vergroBerte) Driise gefunden werden
oder sollte sich wihrend der Operation der Verdacht auf eine
Mehrdriisenerkrankung ergeben, muss die Operation zu einer
bilateralen Exploration erweitert werden.

RoutinemiBig erfolgt die Operation in Allgemeinnarkose.
Gezielte und unilaterale Halsexplorationen kdnnen auch in
Regionalanisthesie (Zervikalblock) durchgefiihrt werden.

Da eine eventuell vorliegende Mehrdriisenerkrankung trotz
immer genauerer lokalisationsdiagnostischer Methoden in
den seltensten Fillen priaoperativ erkannt wird [10], ist intra-
operativ eine Kontrolle des Operationserfolgs durch einen
PTH-Schnellassay (= biochemischer Schnellschnitt) notwen-
dig (siehe unten).

Beidseitige Halsexploration (Standardverfahren)
Bei inkonklusiver pridoperativer Lokalisationsdiagnostik, Hin-
weisen auf eine Mehrdriisenerkrankung oder beidseitiger/kon-
tralateraler therapiebediirftiger Schilddriisenpathologie ist eine
klassische bilaterale zervikale Halsexploration mit Mobilisie-
rung beider Schilddriisenlappen und Darstellung aller vier
Epithelkorperchen und ihre makroskopische Beurteilung er-
forderlich.

Der Zugang erfolgt, wie bei der Schilddriisenoperation, tiber eine
Kocher’sche Inzision (individuelle Linge der medianen Inzi-
sion je nach Grofle der Schilddriise; durchschnittlich 3—4 cm).

Intraoperativer PTH-Schnelltest

Trotz der Lokalisationsversuche mit Ultraschall und Neben-
schilddriisenszintigraphie wird eine Mehrdriisenerkrankung
préaoperativ nur selten erkannt. Darum ist die Anwendung des
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Abbildung 1b: Beispiel des intraoperativen PTH-Verlaufes bei einem Patienten mit
Doppeladenom: Erst nach Entfernung der 2. Driise kommt es zu einem suffizienten
PTH-Abfall.
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Abbildung 1c: Liegt eine Hyperplasie vor, sind alle Nebenschilddriisen betroffen. Es
wird eine subtotale Parathyreoidektomie durchgefiihrt (Belassung einer halben Driise).

PTH-Monitorings eine wesentliche Voraussetzung fiir ein mi-
nimal-invasives Vorgehen. Die Bestitigung iiber die vollstin-
dige Entfernung des iiberfunktionierenden Nebenschilddrii-
sengewebes (Abb. 1a) oder der Hinweis auf das Vorhandensein
einer weiteren vergroferten, hyperfunktionellen Driise (Abb.
1b—c) kann auf diese Weise intraoperativ erfolgen. Das PTH-
Monitoring hilft somit bei der Unterscheidung zwischen Ein-
und Mehrdriisenerkrankung. Eine routineméfige Biopsie oder
Exploration der verbliebenen Driisen ist nicht notwendig. Es
kann somit im Prinzip auf eine bilaterale Exploration mit da-
mit verbundener hoherer Morbiditit (Parese des N. laryngeus
recurrens, bleibende Hypokalzimie) verzichtet werden.

Technik

Grundlage fiir das intraoperative PTH-Monitoring ist die ge-
ringe Halbwertzeit des PTH von wenigen Minuten. Sowohl in
den Epithelkorperchen als auch in der Leber und der Niere
wird PTH proteolytisch abgebaut. Ein kleiner Anteil des PTH
ist fiir die biologische Aktivitit verantwortlich. Bei der Proteo-
lyse entstehen teilweise Zwischenprodukte, die noch biologi-
sche Aktivitit aufweisen und im Blut nachweisbar sind. Diese
konnen bei eingeschrinkter Nierenfunktion zur erschwerten
Interpretation der PTH-Kurve bei Verwendung der zurzeit
verfiigbaren intakten PTH-Assays fiihren [11].

J MINER STOFFWECHS 2008; 15(1) 9
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Abbildung 2: PHPT-Operationen 1999-2006 an der Medizinischen Universitat Wien,
Universitatsklinik fir Chirurgie

Blutabnahmen erfolgen unmittelbar nach Narkosebeginn
(= Basalwert, ,,Baseline®), vor der Entfernung der vergrofierten
Driise sowie 5, 10 und 15 Minuten nachher. Die gewonnenen
Blutproben werden im Operationssaal durch Medizinisch-
Technische Analytiker verarbeitet. Es geht somit keine Zeit
auf Transportwegen verloren. Zur Analyse wird das Testsys-
tem Elecsys 1010® (Roche, Deutschland) verwendet. Die In-
kubationszeit betrdgt 9 Minuten, das Ergebnis erhdlt man 15
Minuten nach Blutabnahme.

B Eigene Erfahrungen

Untersuchungen zur Haufigkeit der Hyperkalz-
amie und des PHPT in einer Spezialambulanz
fiir Knochenstoffwechselerkrankungen

In der Osteoporoseambulanz der Internen Abteilung des
Krankenhauses der Barmherzigen Briider (vorldufig unpubli-
zierte Ergebnisse [I. K.]) wurden in einem Zeitraum von 6
Monaten bei 1765 Patienten der Serumkalzium- und der PTH-
Spiegel prospektiv erfasst, um Anhaltspunkte zur Haufigkeit
des PHPT in einer Spezialambulanz fiir Knochenstoffwech-
selerkrankungen, die von Patienten mit Osteoporose und/oder
Knochenschmerzen besucht wird, zu bekommen.

Chirurgische Therapie
Seit 1999 wurden 743 konsekutive Patienten an der Universi-
tatsklinik fiir Chirurgie in Wien (Sektion Chirurgische Endo-
krinologie, Klinische Abteilung fiir Allgemeinchirurgie) chir-
urgisch behandelt (Abb. 2).

Anhand der Erfahrungen des Jahres 2005 sollen die Klinik des
PHPT und neue therapeutische Operationskonzepte darge-
stellt werden.

B Ergebnisse

Haufigkeit und Klinik in einer Spezialambulanz
fiir Knochenstoffwechselerkrankungen

Bei 27 (1,5 %) der 1765 erfassten Patienten wurde laut Defini-
tion eine Hyperkalzéimie, bei 17 Patienten (16 Frauen, 1 Mann)

10 J MINER STOFFWECHS 2008; 15 (1)

Tabelle 3: Biochemische Parameter bei Diagnosestellung
(Mittelwert; Normalwerte in Klammer)

NW 2,1-2,6 mmol/|
NW 1,0-1,3 mmol/I
NW 10-65 pg/ml

Kalzium im Serum 2,91 (2,6-3,76) mmol/l
lonisiertes Ca 1,47 (1,3-1,8) mmol/l

PTH 198 (55-1290) pg/ml

NW: Normalwert

zusitzlich ein erhohter PTH-Spiegel beobachtet und somit
der Verdacht auf einen PHPT gestellt. Die Inzidenz des PHPT
betrdgt somit 509,5/100000. Bei neun Patienten wurde die
Erkrankung bereits operativ bestitigt.

Drei der neun chirurgisch behandelten Patienten waren ,,klas-
sisch symptomatisch* und zeigten neben einer ossdren Mani-
festation (postmenopausale Fraktur: n = 2) eine renale und
gastrointestinale Beteiligung (Nephrolithiasis: n = 2; Osteo-
porose: n = 4; Ulcus pepticum: n = 1). Fiinf Patienten waren
minimal symptomatisch (arterielle Hypertonie: n = 5; Osteo-
penie: n = 3). Bei einem Patienten war die Diagnose ein Zu-
fallsbefund (,,asymptomatisch*).

Klinik, Lokalisationsdiagnostik, chirurgisches
Vorgehen, Ergebnisse

Klinik

Im Jahr 2005 wurden 102 Patienten mit PHPT operiert. Neben
99 sporadisch aufgetretenen PHPTSs (97 %) hatten drei Patien-
ten (3 %) eine multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (Wermer-
Syndrom). Kein Patient litt an einer multiplen Neoplasie Typ
2 (Sipple-Syndrom). Die Geschlechtsverteilung ist mit 75
Frauen (73,1 %) und 27 Minnern (26,9 %) mit einem Durch-
schnittsalter von 62,4 Jahren (+ 13,2 SD) typisch. Tabelle 3
zeigt die wichtigsten biochemischen Parameter bei Diagnose-
stellung. Tabelle 2 fasst die Klinik der 102 analysierten sympto-
matischen, minimal symptomatischen und asymptomatischen
Patienten mit PHPT zusammen.

Lokalisationsdiagnostik und chirurgisches Vorgehen

Der MIBI-Scan zeigt einen ,,positive predictive value* (PPV)
von 96 %, der Ultraschall von 91 % (Tabelle 4a). Bei Unter-
scheidung jener Patienten mit und ohne knotige Schilddrii-
senveridnderung liegen die PPVs der MIBI-Szintigraphie und
Sonographie bei Patienten mit Struma bei 89 % bzw. 83 %, bei
Patienten ohne Struma bei 96 % bzw. 91 % (Tabelle 4b).

Von 99 Patienten mit nicht erblich bedingtem (sporadischem)
PHPT wurde bei 73 (73,7 %) eine lokalisierte Eindriisener-
krankung vorausgesagt. Diese Patienten hatten keine Schild-
driisenknoten und waren daher aufgrund der Voruntersuchun-
gen fiir eine minimal-invasive Operation geeignet.

Bei 67 von 73 Patienten (91,8 %) konnte die Operation minimal-
invasiv beendet werden. Eine Konversion zu einer bilateralen
Halsexploration war bei 6 von 73 Patienten (8 %) notwendig.
Griinde dafiir waren eine intraoperativ entdeckte Mehrdrii-
senerkrankung bei 3 Patienten, eine falsche Lokalisation bei 2
Patienten und ein nicht sofort erkanntes Adenom bei einem
Patienten.



Primare Nebenschilddriiseniiberfunktion
. __________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Tabelle 4a: Ergebnisse der praoperativen Lokalisationsdiagnostik

MIBI Sono

n (%) n (%)
Richtig positiv 77 (75,5) 81 (79,4)
Falsch positiv 3(2,9) 8(78)
Falsch negativ 22 (21,6) 13 (12,7)
Sensitivitat (%) 778 86,17
PPV (%) 96 91

PPV: ,positive predictive value”

Tabelle 4b: Ergebnisse der Lokalisationsdiagnostik bei Patien-
ten mit und ohne Knotenstruma (Eindrisenerkrankung: n = 99)

Ergebnis Mit Struma Ohne Struma
MiIBI Sono MiBI Sono
n (%) n (%) n (%) n (%)
Richtig positiv 17 (71) 19 (79) 54 (78) 60 (87)
Falsch positiv 2(8) 4(17) 2 (3) 6(9)
Falsch negativ 5(21) 1(4) 12 (17) 3(4)
Sensitivitat (%) 777 95 81,8 95,2
PPV (%) 89 83 96 91

PPV: ,positive predictive value”

Bei 26 Patienten (26,3 %) konnte entweder prioperativ keine
vergroferte Driise lokalisiert werden oder es lag eine gleich-
zeitige kontra- bzw. bilaterale Schilddriisenerkrankung mit
Operationsindikation vor. Bei diesen 26 Patienten wurde pri-
mir eine bilaterale Halsexploration durchgefiihrt.

Eine MEN 1 konnte bei 3 von 102 Patienten beobachtet wer-
den (2,9 %). Da bei dieser Erberkrankung immer mehrere Drii-
sen betroffen sind, wurde primdr eine bilaterale Halsexplora-
tion durchgefiihrt.

Morphologisches Substrat

Morphologisches Substrat des PHPT war bei 90 der 102 Pati-
enten (88,2 %) eine Eindriisen-, bei 11 (10,8 %) eine Mehr-
driisenerkrankung (Doppeladenome: 4; Vierdriisenerkrankung:
7 —davon MEN 1: 3). Bei einer Patientin konnte trotz erweiter-
ter Exploration keine vergroferte Driise (erweiterte negative
Exploration) lokalisiert werden.

Es wurden nur makroskopisch vergroflerte Driisen entfernt.
Auf eine Routinebiopsie normaler Driisen wurde verzichtet
[12]. Bei Vierdriisenhyperplasie erfolgte eine subtotale (3 2)
Resektion.

Postoperative laborchemische Ergebnisse

Kein Patient hatte postoperativ einen erhohten Kalziumspiegel
— alle waren somit definitionsgeméf laborchemisch ,,geheilt™
(ausgenommen jene Patientin, bei der keine vergroferte Driise
gefunden wurde: negative Exploration). Eine Patientin mit
Mehrdriisenerkrankung hatten ein erniedrigtes Kalzium (1,9
mmol/1). Eine laborchemische Kontrolle 6 Wochen spéter zeigte
normale Werte. Tabelle 5 fasst die postoperativen biochemi-
schen Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 5: Postoperative laborchemische Ergebnisse

Exploration n Morphologie Kalzium
normal erhoht erniedrigt
n n n
negativ 1 1
positiv 90 Eindrisenerkrankung 90
" Mehrdrisenerkrankung 10 1
— Doppeladenom 4
- Vierdriisenhyperplasie (sporadisch) 3 1
—Vierdriisenhyperplasie (MEN 1) 3

B Diskussion

Hinter Diabetes mellitus und Schilddriisenstoffwechselsto-
rungen ist der PHPT die dritthdufigste endokrine Erkrankung.
Die Diagnose erfolgt ausschlieflich biochemisch (erhohtes
Kalzium und PTH).

Der PHPT ist eine Erkrankung vorwiegend des 5. und 6.
Lebensjahrzehnts. Erkrankungsfille vor dem 20. Lebensjahr
sind selten. Somit ist nicht iberraschend, dass besonders viele
Patienten in einer Spezialambulanz fiir Stoffwechselerkran-
kungen, die {iberwiegend von Patientinnen in der Postmeno-
pause besucht wird, wobei fast alle iber Knochenschmerzen
klagen, bei konsequenter Bestimmung des Kalziumspiegels
mit sorgfiltiger Differenzialdiagnose einer beobachteten Hy-
perkalzédmie diagnostiziert werden.

Die prioperative Lokalisationsdiagnostik wird mit MIBI-Scan
und Ultraschall durchgefiihrt. Sie dient nicht zur Diagnose-
sicherung, sondern ausschlieB3lich zur Planung des operativen
Vorgehens. Letztlich sollte der behandelnde Chirurg entschei-
den, welche weiterfiihrenden Untersuchungen nach bioche-
mischer Sicherung der Diagnose vor einer chirurgischen Ex-
ploration relevant sind.

Am genauesten sind die Ergebnisse der kombinierten Inter-
pretation von MIBI und Ultraschall. Die MIBI-Szintigraphie
erlaubt als Funktionsuntersuchung Hinweise auf die Lokali-
sation der hyperfunktionellen Driise (,,hot spot*). Die Sono-
graphie bestétigt den Lokalisationsverdacht, ermoglicht An-
gaben zur Lokalisation und zur Grofe der hyperaktiven
Nebenschilddriise und erlaubt gleichzeitig die Beschreibung
der Schilddriise. Es ist wichtig, dass die Untersuchungen von
Chirurgen und Nuklearmedizinern bzw. Radiologen gemein-
sam ausgewertet werden. Bei gemeinsamer Auswertung sind
Sensitivitdt und Spezifitit am hochsten [13]. Bei Patienten
mit gleichzeitiger Schilddriisenerkrankung liefert die Lokali-
sationsdiagnostik schlechtere Ergebnisse [7, 10]. Der MIBI-
Scan zeigt sich mit einem PPV von 96 % dem Ultraschall
(PPV 91 %) iiberlegen. Am genauesten sind die Ergebnisse
bei standardisierter Interpretation von MIBI [14] und kombi-
nierter Betrachtung des Ultraschalls. Die Lokalisation der
vergroflerten Nebenschilddriise ist bei Patienten mit zusitzli-
chen Schilddriisenknoten deutlich schwieriger.

Eine positive Lokalisation und die Anwendung des PTH-Moni-
torings erlauben die Anwendung minimal-invasiver (gezielter
oder unilateraler) Explorationen mit und ohne endoskopische
Hilfsmittel [13, 15]. Die sorgfiltige intraoperative Interpre-
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tation der PTH-Kurven nach Entfernung der hyperaktiven Ne-
benschilddriise ermoglicht das Erkennen einer Mehrdriisener-
krankung. Aufgrund der Erfahrung von mehr als 700 Patienten
gelang die Erarbeitung eines einfach anwendbaren Analyse-
schemas, welches im internationalen Vergleich hervorragende
Ergebnisse liefert (,,Vienna Criterion*: Abfall von >50% 10
Minuten nach Entfernung [bezogen auf den Basalwert]) [16].

Nur die kritische Interpretation des intraoperativen PTH-Ab-
falls gewihrleistet einen permanenten Erfolg. Trotz grofler
Fortschritte und groBerer Erfahrung gibt es Fehlerquellen und
Interpretationsprobleme bei individuellen Patienten. So kann
es neben technischen Schwierigkeiten bei Blutabnahme und
Probenauswertung zu einer ungewollten intraoperativen Ma-
nipulation der vergroBerten Nebenschilddriise kommen. Dies
fiihrt zu einem PTH-Anstieg vor Entfernung der vergroBerten
Driise und hat einen verzdgerten PTH-Abfall zur Folge [17].
Bei Patienten mit sehr hohem oder sehr niedrigem Basalwert
besteht eine verdnderte PTH-Kinetik. Griinde und genaue
Mechanismen hierfiir sind noch nicht vollstindig geklart. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz kommt es aufgrund der
schlechteren oder fehlenden renalen Elimination zu einer Ku-
mulation von C-terminalen PTH-Fragmenten, welche mit den
herkommlichen Schnelltests kreuzreagieren und somit falsch
hohe PTH-Werte (falscher verzogerter Abfall) vortiu-
schen [11]. In Ausnahmesituationen wird nach intraoperativ
suffizientem PTH-Abfall und kurzfristiger Normalisierung
des erhohten Kalzium- und PTH-Spiegels spdter neuerlich
ein PHPT beobachtet [18].

Bei 73 von 99 Patienten mit sporadischem PHPT bestand eine
lokalisierte Eindriisenerkrankung. Sie wurden somit fiir ein
(offenes) minimal-invasives Operationsverfahren ausgewéhlt.
Ausschlussgriinde waren eine negative Lokalisation, Verdacht
auf Mehrdriisenerkrankung bzw. beidseitige, operationsbediirf-
tige Schilddriisenbegleiterkrankungen (26 Patienten, 17 %).
Letztlich konnte bei 67 der 73 Patienten (92 %) die Operation
erfolgreich minimal-invasiv beendet werden.

Eine genaue Kenntnis der Anatomie sowie ein streng systema-
tisches Vorgehen ermoglichen die Korrektur der Nebenschild-
driiseniiberfunktion im Ersteingriff bei zumindest 97-98 %
der Patienten [7].

Die laborchemischen Ergebnisse nach minimal-invasiver Ex-
ploration entsprechen denen der beidseitigen Halsexploration
(Standardexploration) [19]. Allerdings ist die Operationszeit
signifikant kiirzer und die kosmetischen Ergebnisse besser.
Die minimal-invasive Operationstechnik ist in Lokalanis-



thesie, auch bei Rezidiveingriffen, und kombiniert mit ein-
seitigen Schilddriisenoperationen moglich [6].

Die bilaterale Halsexploration hat verglichen mit der minimal-
invasiven Nebenschilddriisenfreilegung aufgrund der grof3eren
Ausdehnung des Eingriffs eine hohere Morbiditét (grofere
Gefahr einer Recurrens-Schidigung und einer bleibenden post-
operativen Nebenschilddriisenunterfunktion). In 1% bis 2 %
ist nach beidseitiger Halsexploration mit einer permanenten
Nebenschilddriisenunterfunktion zu rechnen.

Ein persistierender (selten ein rezidivierender) PHPT ist ent-
weder auf eine unzureichende Halsexploration, auf ein Nicht-
erkennen einer Mehrdriisenerkrankung mit unzureichender
Resektion in dieser Situation bzw. auf eine anatomische Lage-
variation der Nebenschilddriise zuriickzufiihren. Kann (knnen)
die pathologische(n) Driise(n) nicht lokalisiert werden, muss
eine erweiterte beidseitige Halsexploration mit Revision der
Thymusspitzen, des paratrachealen, paradsophagealen und
paralaryngealen Gewebes sowie der Karotisscheide durchge-
fiihrt werden. Selten ist eine Hemithyreoidektomie zum Aus-
schluss eines intrathyreoidalen Adenoms notwendig. Wird ein
Adenom im mediastinalen Fettgewebe vermutet, wird im
Rahmen der erweiterten zervikalen Exploration das Thymus-
fettgewebe transzervikal durch Thymektomie entfernt. Eine
Sternotomie zur Exploration des Mediastinums wird erst im
Zweiteingriff nach Lokalisationsversuchen durchgefiihrt.
Finden sich vier vergroBerte Epithelkorperchen (Mehrdriisen-
erkrankung, primire Hyperplasie, 11/102 Patienten, 10,8 %),
wird eine subtotale Parathyreoidektomie durchgefiihrt. Findet
man intraoperativ einen mit der Umgebung verbackenen Tumor,
besteht der Verdacht auf ein Nebenschilddriisenkarzinom
(selten, unter 1 %). Der Tumor wird en bloc mit der adhiren-
ten Schilddriisenhilfte entfernt und entlang der Vena jugularis
interna eine ausgedehnte Lymphknotenbiopsie durchgefiihrt.
Bei Befall wird eine funktionelle (oder modifiziert radikale)
Halsdissektion angeschlossen. Im Beobachtungszeitraum wurde
kein Patient mit Parathyreoideakarzinom beobachtet.

Die klinische Nachuntersuchung von symptomatischen Patien-
ten erbringt vollige klinische Beschwerdefreiheit bei nur 80 %
[20]. Die restlichen Patienten klagen trotz saniertem PHPT
iiber Beschwerden aufgrund bereits priaoperativ vorhandener
irreversibler Organschiden am Knochenskelett und den Nieren
[20]. Aus diesen Griinden ist eine lebenslange laborchemi-
sche und klinische Uberwachung der Patienten notwendig —
einerseits um ein Persistieren bzw. ein Rezidivieren des PHPT
frithzeitig zu erkennen, andererseits um eine metachron auf-
tretende multiple endokrine Neoplasie (der PHPT wird im
Rahmen der MEN 1 [Wermer-Syndrom] sowie im Rahmen

einer MEN 2A [Sipple-Syndrom] beobachtet) zu diagnosti-
zieren.

Die Prognose des PHPT hiingt somit vom Zeitpunkt der Re-
duktion des hyperaktiven Nebenschilddriisengewebes auf Nor-
malfunktion ab. Eine friihe Diagnose und rechtzeitige addquate
Operation sind auch beim minimal symptomatischen und

beim asymptomatischen Patienten anzustreben [2, 21].
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