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1 Einleitung

Der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT) ist nach dem Diabetes mellitus und
den Schilddrisenerkrankungen, die dritthaufigste endokrine Erkrankung (17).
Nach der malignominduzierten Hyperkalzamie ist der pHPT mit Uber 30 % die
zweithaufigste Ursache eines erhohten Serumkalziumspiegels bei stationaren
Patienten (17).

Bis vor 30 Jahren wurde die Diagnose des pHPT bei den meisten Patienten
anhand von Nieren-, Skelett- oder gastrointestinalen Erkrankungen gestellt (27).
Heute wird der pHPT zunehmend haufiger durch die routinemallige Bestimmung
der Kalziumkonzentration diagnostiziert (27).

Schwere Verlaufe sind dadurch in der Zwischenzeit seltener geworden und
Krankheitsstadien mit leichten Symptomen treten in den Vordergrund; wie
Mudigkeit, Lethargie, Polydipsie, Polyurie und depressive Verstimmungen, die als
klinische Manifestation eines milden pHPT gewertet werden kdnnen (27, 55, 76,
79).

Die Operation, Entfernung des hyperaktiven Nebenschilddrisengewebes, ist
zweifellos das Verfahren der Wahl zur Therapie des pHPT, da sie als einzige
Methode Anspruch auf dauerhafte Heilung verspricht (16, 66).

Durch die zunehmende Fruherkennung des pHPT muss der Chirurg nach immer
kleineren Epithelkérperchen (EK) — Tumoren suchen, die mit den Finger nicht
mehr so gut zu tasten sind wie friher. Die genaue Kenntnis der chirurgischen
Anatomie der EK, ihre Entwicklungsgeschichte sowie die topographische
Anatomie des Halses und Mediastinums sind erste grundlegende
Voraussetzungen fur den chirurgischen Therapieerfolg (87).

Die zunehmende Erfahrung mit der chirurgischen Therapie des pHPT fuhrte zu
einer Standardisierung des operativen Vorgehens mit einer hohen Erfolgsquote
und niedriger operativer Morbiditat und fast Fehlen der Letalitat (27).

Die erfolgreiche Chirurgie des pHPT basiert auf einer sicheren Unterscheidung
zwischen einem solitaren Adenom einer Nebenschilddrise und einer
Mehrdrisenerkrankung (Doppeladenom, Hyperplasie). Dies bereitet auch dem

erfahrenen endokrinen Chirurgen gelegentlich Schwierigkeiten (90).



Da die praoperative Lokalisationsdiagnostik zur Unterscheidung von Ein- oder
Mehrdrusenerkrankung auch unter Einsatz modernster Methoden hierzu keine
ausreichende hohe Sicherheit bietet (59), hat die operative Verfahrenswahl der
meisten Zentren immer noch Giultigkeit, im Rahmen einer bilateralen cervicalen
Exploration, prinzipiell alle 4 Nebenschilddriisen darzustellen (7, 17, 28, 87).
Dartiber hinaus sollte der Chirurg unnoétige Biopsien bei der Suche nach
erkrankten EK zur Vermeidung eines Hypoparathyreoidismus vermeiden (87).

Die Erfolgsraten erfahrener Nebenschilddrisen-Operateure mit traditionellen
Operationsverfahren liegt zwischen 90 % und 98 %. Der Erfolg ist niedriger und
die Komplikationen héher bei unerfahrenen Chirurgen (15, 55, 57).

Eine grolRe Zahl von Studien zur Ursachenforschung erfolgloser Erstoperationen
belegt, dass nicht etwa extrem dystope Lagen von EK-Tumoren Ursache der
Persistenz der Hyperkalzamie sind. Vielmehr ist es mangelndes Wissen des
Operateurs bezlglich der chirurgischen Anatomie, anatomischen Lage sowie
abweichende Normvarianten der EK. Der zweithaufigste Grund ist das
Nichterkennen von Zweitadenomen oder das Vorhandensein einer
Mehrdrisenerkrankung (15, 80).

Sammelstatistiken aus gro3en Autopsieserien zeigten in 11 % mehr als 4 EK und
bis zu 8 Drusen (5 % ~ 5 Drusen; 0,5 % ~ 6 Drusen) (87). Nur ungefahr 1 - 5 %
der DrUsen hatten eine ektope Lage, beispielsweise in dem oberen Mediastinum
oder ganz selten in der pharyngealen Mukosa oder im Parenchym der Schilddrise
(15).

Der Reeingriff beim persistierenden und rezidivierenden Hyperparathyreoidismus
gilt bis heute noch als einer der schwierigsten Eingriffe der endokrinen Chirurgie
und weist, im Vergleich zum Ersteingriff, eine extrem hohere Komplikationsrate
auf, wie den permanenten Hypoparathyreoidismus (13 %) und die Recurrens-
parese (4 %) (15).

Auch sind die Kosten flr eine Reoperation etwa doppelt so hoch wie fir eine
Erstoperation. Das resultiert aus der praoperativ angewandten Lokalisations-
diagnostik, hdheren Zahl von Laboruntersuchungen, Operationszeit und Aufwand
des Pathologen (80).

In Hinblick darauf, dass ein objektiver Test fur hyperfunktionelle Drisen den Erfolg

der Nebenschilddrisenchirurgie verbessern konnte, wurde ein Test fur intaktes



Parathormon (iPTH) entwickelt, der auch intraoperativ wegen seiner kurzen
Analysezeit anwendbar ist (30).

Die Methode der Messung des iPTH wurden wahrend der frihen 90iger Jahre
entwickelt. Der laborchemische Schnelltest sollte somit nach ldentifikation und
Exstirpation des erkrankten Gewebes die Existenz von zusatzlichem hyperaktivem
Nebenschilddriisengewebes erkennen bzw. ausschliefen. Ebenfalls sollte der
Test, wenn weniger als 4 EK identifizierbar und exstirpierbar sind, differenzieren
konnen, ob es sich um eine embryonale Anlage von weniger als 4 EK handelt,
oder ob es EK-Gewebe in ektoper Lage bei normaler Drisenzahl gibt (96).

Nun ist es eine etablierte Methode in der Nebenschilddrisenchirurgie zur

Bestatigung der gesamten Entfernung des pathologischen Drusengewebes (100).

Seither gibt es die ,50 %“-Regel, die besagt, sobald der iPTH - Test nach ca. 10
Minuten nach Entfernung des hyperaktiven Gewebes (peripher gemessen) ein 50
%iges Absinken des vor der Operation bestimmten PTH-Werts zeigt, ist dies als

Operationserfolg zu werten (4, 17, 87).

Jedoch ist die Interpretation der Ergebnisse des iPTH - Monitoring immer noch
widersprachlich und die Zuverlassigkeit der ,50 %“Regel bei Mehrdrisen-
erkrankung wird oft strittig diskutiert (20).

Es fehlten die erforderlichen Fallzahlen und Langzeitstudien, um differenziertere

Aussagen uber den iPTH-Abfall machen zu kénnen.

Mit dieser Studie wollen wir einen Beitrag dazu leisten, auf einen Teil der vielen
Fragen und Unstimmigkeiten bezuglich des iPTH - Monitoring Antworten zu

finden.



2 Fragestellung

In dieser Arbeit soll eine retrospektive Analyse von Patienten, die zwischen
15.02.2000 und 02.09.2002 wegen eines Hyperparathyreoidismus in der
chirurgischen Abteilung des Krankenhaus Martha-Maria in Munchen operiert
wurden, durchgefuhrt werden.

Der Operationserfolg konnte durch Nachkontrollen Uberpruft werden.
Insbesondere sollen folgende Fragen geklart werden:
e um wie viel muss das iPTH intraoperativ abfallen, dass mit einer

Wahrscheinlichkeit von 95 % die Patienten postoperativ gesund sind

e Langzeiterfolgsraten



3 Grundlagen

3.1 Anatomie

Die Nebenschilddrisen wurden erst in den achtziger Jahren des 19. Jahrhunderts
als selbststandige Organe erkannt (53).

Die 4 Nebenschilddrisen liegen den Schilddrisenlappen ruckwartig an, und zwar
rechts und links je eine Obere und eine Untere (Glandula parathyroidea superior +
inferior). Durch ihre braune Farbe heben sie sich beim Lebenden von der
blauroten Schilddrise ab.

Sie bestehen aus epithelartigen Zellen und werden daher ,Epithelkérperchen®
(EK) genannt und sind im Allgemeinen ovale, langliche, runde, spindelférmige
oder etwas abgeplattete blattartige Organe, die von einer glatten, sehr zarten
fiborosen Kapsel umgeben sind, von der sich fibrovasculare Septen in das
Parenchym erstrecken.

Der hauptsachliche interstitielle Anteil besteht aus Fett, welches mit dem Alter
zunimmt. In den Nebenschilddrisen findet man 2 Typen von Zellen. Einmal die
Hautpzellen, die das Parathormon sezernieren und oxyphile Zellen, deren
Bedeutung noch unklar ist.

Der Organdurchmesser schwankt zwischen 3 - 6 mm in der Lange, 2 - 4 mm in
der Breite und 0,5 - 2 mm in der Tiefe.

Das Gesamtgewicht der 4 Drisen wird mit 118 + 46 mg beim mannlichen (oberste
Grenze 256 mg) und 131 + 45 mg (oberste Grenze 266 mg) beim weiblichen
Geschlecht angegeben.

Die Nebenschilddriisen werden Uberwiegend aus den Asten der A. thyreoidea
inferior, selten aus der A. thyreoidea superior oder einer Anastomose zwischen
dem aufsteigenden Ast der oberen und unteren Schilddriisenarterie, versorgt. Die
Endarterien (Aa. parathyreoidea) treten an einem Hilus in das EK ein, verzweigen
sich von dort aus und bilden ein feines, oberflachlich sichtbares Gefalinetz. Am
Hilus austretende Nebenschilddrisenvenen fliefen meist in die unteren Vv.
parathyreoideae und in Osophagus- und Trachealvenen ab. Autonome
Nervenfasern, die die Aa. parathyreoideae umfassen, entspringen direkt aus dem
oberen oder mittleren Halsganglion oder aus einem Plexus der Faszie der hinteren

Schilddrisenoberflache. Die oberen EK erhalten ihre parasympathische



Innervation Uber den R. externus des N. laryngeus superior und Plexus
pharyngeus. Die sympathischen Fasern erreichen die oberen EK Uber den N.
thyreoideus inferior. Sympathische Impulse der unteren Nebenschilddrisen
werden Uber den N. thyreoideus inferior und parasympathisch Uber den N.

recurrens geleitet. Die LymphgefalRe drainieren in die Lnn. cervicales ein.

In der Regel entwickeln sich die ontogenetisch 2 Paar Nebenschilddrisen aus
dem Epithel der Ill. und IV. Schlundtasche zusammen mit der Thymus- und
lateralen Schilddrisenlage. Diese Zusammengehorigkeit bleibt im Prinzip wahrend
der Verlagerungsvorgange der Hals- und Mediastinalorgane erhalten und erklart
die spateren moglichen Lage- und Zahlvarianten, deren Kenntnis fur einen
operativen Erfolg unumganglich ist.

Die oberen Nebenschilddrisen aus dem dorsalen Teil der 4. Kiementasche
wandern mit der Schilddrise nach caudal und liegen relativ konstant an der
dorsolateralen Schilddriusenkante etwa in der mittleren Hohe der Schilddrise,
ungefahr korrespondierend mit der Hohe des Ringknorpels bzw. hinter dem
Ubergang des Pharynx zum Oesophagus in einer hilusartigen Vertiefung
zusammen mit der einmindenden A. tyhreoidea inferior oder oberhalb dieser
Arterie. Dystope obere EK kdnnen innerhalb der Carotisscheide, zwischen
Schilddriise und Osophagus, hinter der V. anonyma und selten im hinteren
Mediastinum liegen. Auch die oberen EK konnen ausnahmsweise einmal in das
vordere Mediastinum wandern oder zwischen Pharynx bzw. Osophagus und
Wirbelsaule gelagert sein.

Das untere Paar entstammt zusammen mit dem Thymus der 3. Kiementasche und
kreuzt wahrend seiner erheblich weiteren Wanderung das obere Paar, sodass es
in der Regel caudal davon am dorsalen oder lateralen unteren Schilddrisenpol zu
liegen kommt, meist nicht weiter als 2 cm davon entfernt oberhalb der oberen
Thoraxapertur. Dort befinden sie sich in etwa 90 % aller Falle. Gelegentlich ist es
auch dem Lig. thyreothymicum an- oder eingelagert. Die Symmetrie der unteren
Drusen ist geringer und die variierende Lage starker als die des oberen Paares.
Sie kénnen irgendwo zwischen der Ursprungsstelle des Thymus am Hals bis zur
endgultigen Thymuslage im Mediastinum liegen, also vom Kieferwinkel Uber die
Carotisgabel, den oberen Schilddrisenpol - demnach unter Umstanden cranial der

oberen EK - bis zum Thymus caudal im vorderen Mediastinum hinab bis zum



Aortenbogen,

A. pulmonalis oder oberen Herzbeutelrand bzw.

Lungenwurzel und im Extremfall bis zum Zwerchfell (2, 25, 53, 87, 97).

Ungefahr 1 - 5 % der Drusen weisen eine ektope Lage auf (15).

1
2
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Lage der Nebenschilddrisen. Der GefaR-Nerven-
Strang des Halses und der Grenzstrang wurden grofteils ent-
fernt.

A. carotis externa

N. laryngealis superior,
R. externus

A. thyroidea superior

A. cervicalis ascendens
Columna vertebralis

~l

Oesophagus

Glandula parathyroidea supe-
rior

A. thyroidea inferior + N. laryn-
gealis recurrens

Glandula parathyroidea inferior

Abbildung 1: Lage der Nebenschilddriise (53)

Als Faustregel gilt:

an der

Die unteren EK liegen unterhalb der A. thyroidea inferior und ventral des N.

laryngeus recurrens, die oberen EK liegen oberhalb der A. thyroidea inferior und

dorsal der N. laryngeus recurrens, jeweils in einem Radius von ca. 3 cm oberhalb

bzw. unterhalb der Einmindungsstelle der A. thyroidea inferior in die Schilddrise

(87).



3.2 Physiologische Grundlagen

Im menschlichen Koérper herrscht ein standiges Gleichgewicht zwischen
Knochenanbau und Knochenabbau.

Parathormon, Calcitonin, und Calcitriol spielen in diesem Zusammenhang durch
die Feinregulierung der Kalzium- und Phosphathomdostase eine entscheidende
Rolle.

Parathormon wird in den Nebenschilddrisen produziert und steigert in
Abhangigkeit von der extrazellularen Kalzium-, Calcitriol- und Magnesium-
konzentration den Serum-Kalzium-Spiegel.

Calcitonin wird in den parafollikularen Zellen, den C-Zellen der Schilddrise,
gebildet und bei einer erhohten Serum-Kalzium-Konzentration ausgeschuttet. Das
Peptidhormon besitzt eine gegensatzliche Wirkung zum Parathormon. Im
Vergleich zum Parathormon hat Calcitonin eine deutlich raschere und klrzere
Wirksamkeit.

Calcitriol wird in der Niere enzymatisch aus einer Vorstufe, die wiederum in der
Leber aus Cholecalciferol (= Vitamin D3) entsteht, gebildet. Parathormon oder eine
niedrige Kalzium- bzw. Phosphatkonzentration steigern die Enzymaktivitat und
damit die Synthese von Calcitriol. Ein hoher Calcitriolspiegel wiederum flhrt zu
einer verminderten PTH-Synthese und einer Herabsetzung der Enzymaktivitat
(11,12, 13, 68, 69).

Nebenschilddrisen Nieren Schilddriise

//’ \ 4 Ca (Phosphat)- \
i | Resorption
4 Ca-Einbau f £ Ca(Phosphat)-

in Knochen Resorption

£ : l o4 N
I | @ @

Abbildung 2: Regulation der Kalzium- und Phosphathomoostase (83)




3.2.1 Kalzium

Der Korper eines durchschnittlichen Erwachsenen (70 kg Kérpergewicht) enthalt 1
- 2 kg Kalzium. 98 % befinden sich in den Knochen und Zahnen, welches somit
das bedeutendste Kalziumreservoir darstellt. Die Plasmakonzentration liegt bei
einem gesunden Erwachsenen 2,2 - 2,6 mmol/l (39). Im Serum liegt das Kalzium
in 3 Formen vor; 50 % in ionisierter Form, 40 % an Proteine gebunden und 10 %
an organischen Sauren gebunden (51).

Die intestinale Kalziumresorption erfolgt hauptsachlich im proximalen Dinndarm.
Zusatzlich kénnen die lonen aus dem Knochenmark mobilisiert werden.

Durch Urinausscheidung, Ablagerungen im Knochen, Sekretion in den
Gastrointestinaltrakt sowie Schweillsekretion kommt es zum Verlust von
Kalziumionen (39).

Kalzium ist fur die Blutgerinnung, die physiologische Erregbarkeit von Nerven- und
Muskelgewebe und fur die Muskelkontraktion von Bedeutung. Es beeinflusst
lonenpumpen, ermdglicht Transmitterausschuttungen, stimuliert die Sekretions-

tatigkeit exokriner Drisen und reguliert die Aktivitat von Enzymen (70).

Ein Absinken der Serumkalziumkonzentration kann zu erhdhter neuromuskularer
Reizbarkeit bis hin zur Tetanie fuhren. Dieses Symptom ist gekennzeichnet durch
periphere und periorale Parasthesien, Karpalspasmen, Pedalspasmen, Krampf-
anfallen, Bronchospasmen und Laryngospasmen.

Ein Anstieg der Serumkalziumkonzentration kann zur ektopen Ablagerung von
Kalziumphosphat in Wanden von BlutgefalRen, gelenknahes Bindegewebe,

Magenschleimhaut, Cornea und Nierenparenchym fuhren (39).

3.2.2 Phosphat

Die gesamte Phosphatmenge eines Erwachsenen betragt circa 1 kg.
85 % des Phosphates kommt im Knochen als amorphes Kalziumphosphat vor. Die
Plasmakonzentration eines gesunden Erwachsenen liegt bei 0,77 - 1,5 mmol/l
(= 2,4 -4,6 mg/dl).

70 - 90 % des zugefuhrten Phosphats wird intestinal resorbiert.

9



Schwere Hypophosphatamie fuhrt zu Anorexie, Schwindel, Knochenschmerzen,
proximaler Muskelschwache und ,watschelnden Gang“. Dagegen zeigt die
Hyperphosphatamie keine direkten klinischen Symptome.

Das wichtigste Kontrollorgan des Phosphathaushaltes ist die Niere, die je nach

Bedarf Phosphat verstarkt riickresorbiert oder sezerniert (31, 39).

3.2.3 Parathormon

Die Konzentration des PTH liegt in euparathyreoidaler Stoffwechsellage zwischen
12 - 72 pg/ml. Die Biosynthese des PTH erfolgt in den Nebenschilddrisen und
wird, wie bei vielen anderen Polypeptidhormonen, unter Bildung eines groRReren
Vorlaufermolekuls (Pra-Pro-PTH aus 115 Aminosauren (AS)) gebildet.

Eine aus 25 AS bestehende hydrophobe Signalsequenz ist essentiell flir den
Transport des PTH vom Ribosom durch die Membran des endoplasmatischen
Retikulums in das zysternale Lumen. Sie wird abgespalten, so dass das
Zwischenprodukt Pro-PTH entsteht.

Durch Abspaltung eines N-terminalen Hexapeptids wird das Pro-PTH in das
biologisch wirksame PTH (MG 9500), einer Einzelkettenstruktur bestehend aus
84 AS, umgewandelt (21, 54, 61, 79). Das synthetisierte PTH (1-84) wird in
Sekretgranula gespeichert. Es erfolgt entweder durch einen dynamischen
Mechanismus die Sekretion des gebildeten PTH (1-84) oder der intrazellulare
Abbau durch proteolytische Spaltung (61).

Nach der Sekretion des PTH (1-84) erfolgt ebenfalls der Abbau innerhalb weniger
Minuten. Die Halbwertszeit des PTH liegt zwischen 3 und 4 Minuten (43). Neben
Nieren und Knochenzellen spielt die Leber eine dominierende Rolle im
Metabolismus des PTH. In diesen Organen findet eine proteolytische Spaltung des
PTH statt und es entstehen aminoterminale, biologisch voll wirksame Fragmente
(1-34), mitregionale Bruchsticke und carboxyterminale Fragmente (35-84), welche
biologisch inaktiv sind (79). Die Halbwertszeit der carboxyterminalen Fragmente
und der PTH-Mittelstlicke sind bis zu 15 mal langer als die des intakten PTH (70).
Folglich reichern sich die biologisch inaktiven Fragmente im peripheren Blut
starker an als das intakte PTH. Besonders bei fortgeschrittener Nierenerkrankung

machen die biologisch inaktiven Fragmente mehr als 95 % des immunologisch
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nachweisbaren PTH aus und konnen in dieser Situation eine Halbwertszeit von bis
zu 24 Stunden erreichen (63).

Die PTH Sekretion wird durch die Konzentration des ionisierten Kalziums der
Extrazellularflissigkeit reguliert (45). Reduktion der extrazellularen Kalzium-
konzentration fuhrt zu einer Stimulation der PTH-Sekretion, wahrend bei

Hyperkalzamie die Hormonsekretion durch negative Ruckkopplung gehemmt wird.

Tabelle 1: Charakteristika der unterschiedlichen PTH-Fragmente (40)

PTH-Fragmente AS-Sequenz Halbwertszeit Min Biolog. Aktivitat
Intaktes Hormon 1-84 Unter 5 Aktiv
Carboxyterminales 35-84 30 bis 40 Inaktiv
Fragment

Mitregionales 44-68 60 Inaktiv
Fragment

Aminoterminales 1-34 5 Aktiv

Fragment

Die PTH Sekretion flhrt durch Osteoklastenaktivierung zum Knochenabbau und
damit zur Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen .

An der Niere wird die tubulare Phosphatreabsorption gehemmt, wodurch eine
gesteigerte Phosphaturie induziert wird und die Kalziumresorption in den
Nierentubuli gesteigert wird (54).

Zusatzlich fordert das PTH in der Niere die Bildung des Calcitriols indem es die
Aktivitat des fur die Umwandlung von 25-Hydroxycholecalciferol (= Calcidiol) in
1,25-Dihydroxycholecalciferl (=  Calcitriol) verantwortlichen Enzyms die
1-a-Hydroxylase stimuliert.

Das Calcitriol, somit eine indirekt PTH-Wirkung im Intestinaltrakt, steigert die

Resorptionsrate der Mukosazellen des Dinndarmes fur Kalzium (51, 94).
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3.2.4 Kalzitonin

Kalzitonin wird in den parafollikularen Zellen (C-Zellen) der Schilddrise gebildet,
bestehend aus 32 AS, und wird bei erhohtem Kalziumspiegel im Blut
ausgeschuttet (13, 67).

Es bewirkt eine verminderte Osteolyse und einen vermehrten Einbau von Kalzium
in den Knochen. Dieses ist eine PTH-antagonistische Funktion.

Ein weiterer physiologischer Reiz fur die Kalzitoninsekretion ist die
Nahrungsaufnahme. Postprandial erhoht sich die  Ausschiattung von
gastrointestinalen Hormonen. Gastrin, Cholezystokinin, Pankreozymin und
Glukagon (50). Diese Peptide stimulieren die C-Zellen zu vermehrter
Kalzitoninausschuttung. Dadurch wird das mit der Nahrung aufgenommene

Kalzium rasch in die Knochendepots eingebaut (83).

3.2.5 Vitamin-D-Hormon

Das Vitamin wird in inaktiver Form als pflanzliches Produkt Ergokalziferol
(= Vitamin D;) oder tierisches Produkt Cholekalziferol (= Vitamin D3) direkt mit der
Nahrung aufgenommen oder aus Vorstufen in der Haut unter dem Einfluss der
ultravioletten B-Strahlung des Sonnenlichts zu Vitamin-Ds- / -D,-Prohormon

umgewandelt.

Zur Leber transportiert, werden diese dann zu 25-Hydroxycholecalciferol
(= Calcidiol) hydroxyliert und gelangen so in die Niere.

Die 1-a-Hydroxylase katalysiert nun die Bildung des 1,25-Dihydroxycholecalciferol
( = Calcitriol), das am Darmepithel die Kalziumionenresorption erhéhen. Die
Vitamin-D-Hormone wirken an den Epithelkérperchen negativ rickkoppelnd, so
dass die PTH-Sekretion durch Vitamin-D-Hormone inhibiert wird (83).
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3.3 Intraoperative PTH-Schnellbestimmung (PTH quick-Assay)

Die Methode der Messung des intraoperativen / intakten Parathormons (iPTH)
wurde wahrend der frihen 90iger Jahre entwickelt und soll intraoperativ die

biochemische Kontrolle des Operationserfolges sein (4, 100).

Als Operationerserfolg gilt bisher, wenn der Quick-PTH-Test ca. 10 Minuten nach
Entfernung des hyperaktiven Parathyreoidalgewebes (peripher gemessen) ein
50 %iges Absinken des vor der Operation bestimmten PTH-Werts zeigt (4, 17,
87).

Der laborchemische Schnelltest sollte somit nach Identifikation und Exstirpation
des erkrankten Gewebes die Existenz von zusatzlichem hyperaktivem
Nebenschilddrisengewebes erkennen bzw. ausschlielen. Aber auch um bei
Operationen, bei denen weniger als 4 EK identifizier- und extirpierbar sind,
differenzieren zu kénnen ob es sich um eine embryonale Anlage von weniger als
4 EK handelt, oder ob es sich um EK-Gewebe in ektoper Lage bei normaler
Drusenzahl handelt (96).

Nun ist es eine etablierte Methode in der Nebenschilddrisenchirurgie, wobei die
Interpretation der Ergebnisse beim iPTH-Monitoring immer noch widerspruchlich
ist und die Zuverlassigkeit der ,50 %“-Regel oft strittig diskutiert wird (20).

Bei uns wird die iPTH-Bestimmung des Blutserums mit Hilfe des PTH-INTAKT
IMMULITE® - TURBO der Fa. Biermann durchgefiihrt.

Es ist ein Festphasen-Sandwich-Chemilumineszenz-Immunoassay. Als Festphase
wird eine mit spezifischen polyklonalen (44-84) Antikdrpern von der Ziege
beschichtete Polystyrolkugel verwendet.

Intaktes PTH (1-84) aus der Patientenprobe, der festphasengekoppelte
(44-84) - Antikorper und ein zweiter mit alkalischer Phosphatase markierter
polyklonaler PTH (1-34) - Antikdrper (Ziege) bilden wahrend der 6-minitigen

Inkubation einen Sandwichkomplex aus.
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Zugegebenes Chemilumineszenz-Substrat (PPD) wird vom gebundenen Enzym
wahrend der folgenden 4-minltigen Inkubation umgesetzt. Die dabei ausgeloste
Lichtemission ist der PTH (1-84) - Konzentration in den Proben direkt proportional.
Insgesamt bendtigt man 100 ul Patientenblut, der Test dauert durchschnittlich
15 Minuten und der Messbereich geht bis 2500 pg/ml (10).

Tabelle 2: Referenzwerte (10)

Median 95 %-Bereich
(pg/ml) 38,0 12-72
(pmol/l) 4,00 1,2-7,6
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4 Hyperparathyreoidismus

Als  Hyperparathyreoidismus wird die pathologische Uberfunktion der
Nebenschilddriise(n) bezeichnet, die mit einer vermehrten PTH-Bildung und
Sekretion einhergeht (1). Dabei muss die Ausschittung an PTH eine bestimmte
Mindestdauer- und starke uberschreiten, die uber den normalen Bedarf des
Korpers hinausgeht (71).

Je nach ausldsender Ursache unterscheidet man zwischen primarem (autonom),

sekundarem (regulativ) oder tertiaren Hyperparathyreoidismus (72, 74).

4.1 Primarer Hyperparathyreoidismus

In den letzten Jahrzehnten kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg der Anzahl
von Patienten, die wegen eines pHPT operativ behandelt wurden. Ursache daflr
sind eine frihzeitigere Diagnosestellung durch routinemallige Serumkalzium-
bestimmungen und eine Sensibilisierung der behandelnden Arzte in Hinblick auf
das Krankheitsbild des pHPT.

Heutzutage ist bekannt, dass der pHPT eine Haufigkeit wie das Kolorektale
Karzinom in den westlichen Staaten, mit einer Pravalenz von 0,5 % bis 3,6 % und
einer Inzidenz von ca. 20 - 30/ 100.000 hat (17, 34, 55, 64).

Der pHPT tritt in jeder Altersstufe auf, bevorzugt jedoch im 5. und 6. Lebens-
jahrzehnt. Erkrankungen vor dem 20. Lebensjahr sind selten (17).

Frauen erkranken beinahe dreimal so haufig wie Manner, bevorzugt nach der
Menopause (35, 55, 88).

Der pHPT wird auch als autonome Form des HPT bezeichnet, da die Ursache der
Krankheit in den Nebenschilddrisen selbst liegt. Unabhangig vom Bedarf des
Organismus und ohne erkennbaren physiologischen Sekretionsstimulus produziert
und sezerniert die Nebenschilddruse bei allen Formen des pHPT in erhdhten
Mengen Parathormon (17).

Die Ursachen der pathologischen Veranderung sind bisher unbekannt (35).
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Ausldser sind in 80 % - 90 % der Falle ein solitares EK-Adenom . In 15 % - 20 %
findet sich eine Hyperplasie meist aller EK, multiple Adenome werden bei nur 3 %
der Patienten gefunden und in weniger als 1 % lasst sich ein Karzinom
nachweisen (26, 27, 33, 55, 65, 75, 88, 94).

Sehr selten kann ein pHPT auch familiar gehauft oder im Rahmen einer multiplen

endokrinen Neoplasie (MEN) auftreten. Ursache hierfir ist ein Gendefekt.

Folgen des hohen PTH-Spiegels sind charakteristischerweise eine Hyperkalzamie
und eine Hyperkalzurie. Zum anderen entsteht durch eine gehemmte renale

Phosphatresorption Hypophosphatamie und Hyperphosphaturie (79).

4.1.1 Kilinik

~otein-, Bein- und Magenpein® charakterisierten friher hauptsachlich die Klinik des
pHPT. Jedoch ging die Haufigkeit und Auspragung der Organmanifestationen in
den letzten Jahren deutlich zurlck und der Anteil der asymptomatischen HPT bzw.
der milden Formen nahm zu.

Sobald der Serumkalziumspiegel Uber die obere Norm ansteigt, fihrt dies zu
funktionellen Stérungen unterschiedlicher Organsysteme, die jedoch von der

Ursache der Hyperkalzamie unabhangig sind.

Zu den ossaren Manifestationsformen zahlt als Maximalvariante die selten
gewordene Osteodystrophia fibrosa generalisata cystica von Recklinghausen.
Eher finden sich durch die erhdhte Osteoklastenaktivitat diffuse Entkalkungen,
subperiostale  Resorptionen  bzw. Knochenzysten. Diese fuhren zu
uncharakteristischen Kreuz-, Riucken- oder Gliederschmerzen, in seltenen Fallen
kann es zu pathologischen Frakturen kommen.

In der Niere bewirkt das PTH eine erhohte Phosphatausscheidung und
Kalziumreabsorption aus dem Primarharn. Die Symptome Nephrolithiasis und /
oder Nephrokalzinose sind auf die Kalziurie zurlckzuflihren. Daruber hinaus
bedingt die Hyperkalzamie zunachst eine Adiuretin-resistente Hyposthenurie mit

Polyurie und sekundarer Polydipsie. Der Diabetes hypercalciemicus gehort zur
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Differentialdiagnose bei vermehrtem Wasserlassen, insbesondere nach Aus-
schluss eines Diabetes mellitus.

Gleichzeitig kommt es auch zum Elektrolytverlust von Natrium und Kalium, wobei
bei zunehmendem Schweregrad die Kaliurie zu Muskelschwache und Arrhythmien
fuhrt.

Intestinale Symptome sind Ubelkeit und Erbrechen bis zum Gewichtsverlust bei
gleichzeitiger Obstipation. Der Magen reagiert mit vermehrter Sauresekretion, das
Pankreas mit vermehrter Enzymsekretion. Die akute Pankreatitis kommt bei
Hyperkalzamie haufiger vor als bei Normokalzamie.

Das Herz-Kreislauf-System kann mit Rhythmusstorungen, Tachykardie und
Hypertonie reagieren, wobei die Ursache des bei pHPT haufigeren Bluthochdrucks
nicht exakt geklart ist. Beim Herz ist noch zu erwahnen, dass sich die positiv
inotrope Wirkung des Kalziums mit der des Digitalis addieren kann und somit
durch unbedachte akute Digitalisgabe einen Herzstillstand auslosen kann. Neuere
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass der pHPT die kardiale Morbiditat der
Patienten erhoht.

Die Symptome des ZNS umfassen zwei Komponenten: Zum einen sind es
Beschwerden, wie Mudigkeit, Kopfschmerz und eine periphere Adynamie mit
Reflexabschwachung, zum anderen verursacht die Hyperkalzamie in Abhangigkeit
von ihrem Schweregrad ein endokrines Psychosyndrom. Die Komponenten sind

dabei Antriebsverminderung und Verstimmung bis hin zur Depression.

Wenn der Kalziumspiegel in kritische Hohen ansteigt, droht dem Patienten eine
hyperkalzamische Krise. Die Leitsymptome sind renal und zentralnervos. Es
resultiert eine Oligurie und Anurie mit resultierender progredienter
Niereninsuffizienz. Das ZNS tribt in seiner Funktion ein; Uber Somnolenz
entwickelt sich das Koma (77, 91, 103).
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4.1.2 Histologie

Wie aus vielen Studien ersichtlich, sind solitdre Adenome mit 80 % - 90 % die
haufigste Ursache des pHPT. In 15 % - 20 % findet sich eine Hyperplasie meist
aller Epithelkérperchen, multiple Adenome werden bei nur 3 % der Patienten
gefunden und in weniger als 1 % lasst sich ein Karzinom nachweisen (26, 27, 55,
64, 75, 94).

a) Das Adenom kann in vier histologische Typen unterteilt werden:
e Hauptzelladenom (haufigste Form, besteht aus dicht gelagerten, kompakt
oder nodular angeordneten Hauptzellen)
e Oxyphiles Adenom
o Klarzelladenom

e Lipoadenom (22)

Die Adenome sind meist von einer Bindegewebskapsel umgeben und
uberwiegend frei von Fettzellen (82). Jedoch kann bei einer kleinen Zahl von
Adenomen, die entweder fokal oder diffus in der Drise verteilt sind, eine relativ
grolle Menge Lipid enthalten (32). Im Randbereich findet sich haufig normales
supprimiertes EK-Gewebe (82, 87).

b) Bei der Hyperplasie konnen zwei Formen unterschieden werden:
e Hauptzellhyperplasie (haufigste)

o Klarzellhyperplasie (sehr selten)

Hierbei sind alle 4 EK vergrofiert, jedoch oft in unterschiedlichem Ausmald. Fur
das Vorliegen einer Hyperplasie sprechen fokale Ansammlungen von Fettzellen,
das Fehlen einer eindeutig definierten Kapsel und das Vorkommen dickwandiger
Gefalle. Normales oder supprimiertes EK-Gewebe kann bei einer nodularen
Hyperplasie vorgetauscht werden (82, 87).

Lichtmikroskopisch existieren keine Kriterien zur Abgrenzung des primaren zum
sekundaren HPT, die EK zeigen in beiden Fallen gleichartige morphologische

Veranderungen (49).
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c) Das Karzinom kann nur von einem Adenom sicher unterschieden werden,
wenn es eines der folgenden Kriterien erfullt:

e Invasives Wachstum in Blutgefalle oder in das angrenzende Gewebe
(Fettbindegewebe, Muskulatur, Schilddrise, Trachealwand oder N.
laryngeus recurrens)

e Ruptur oder Penetration der umgebenden Bindegewebskapsel

e Metastatische Infiltration benachbarter Lymphknoten oder anderer Organe
Der Metastasierungsweg geht zunachst dber die regionalen
Halslymphknoten und dann im Verlauf hamatogen in andere Organe,

insbesondere Lunge, dann Leber, Skelett, Pankreas und Nebenniere (22).

Das Karzinom ist oft von einer dicken Kapsel umgeben und besteht vor allem aus

Hauptzellen, deren Kerne unterschiedliche Atypie-Grade aufzeigen.

4.1.3 Postoperativer Hypoparathyreoidismus

Wenn sich das Serumcalcium bis zu 6 Monaten nach einer Operation noch
unterhalb der Normgrenze befindet, oder nur medikamentds im Normbereich
gehalten werden kann, spricht man von einem postoperativen

Hypoparatyhreoidismus. Dabei darf das PTH nicht reaktiv erhodht sein (93).

4.1.4 Persistenz und Rezidiv

Kommt es postoperativ innerhalb von 6 Monaten zu keiner Normalisierung der
Nebenschilddrisenuberfunktion oder wird nach kurzfristigem Absinken ein
erneuter Anstieg des Serumkalziumspiegels in den pathologischen Bereich
nachgewiesen, liegt ein persistierender pHPT, wenn dies nach 6 Monaten erst
auftritt ein rezidivierender pHPT (17, 34, 44, 80).

Bei erfahrenen Chirurgen ist eine Persistenz in 3,7 % - 5 % nach Erstoperation zu
erwarten, ein Rezidiv in nur 0,4 % der Falle. Dies gilt jedoch nur, wenn Patienten

mit MEN-Syndrom und familiarer Erkrankung ausgeschlossen werden (15, 76, 80).
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Ursachen einer persistierenden oder rezidivierenden Hyperkalzamie sind nicht
etwa extreme dystope Lagen von EK-Tumoren, sondern das mangelnde Wissen
des Operateurs uber die chirurgische Anatomie der EK und anatomische Lage
sowie abweichende Normvarianten. Der zweithaufigste Grund fur die Persistenz
ist der, dass zwar ein EK-Tumor entfernt wurde, aber Ubersehen wurde, dass
mehrere vergrolRerte EK, entweder ein zweites Adenom oder weitere
hyperplastische Drusen, vorhanden waren. Erst an dritter Stelle sind seltene

Lagevarianten als Ursachen fur eine erfolglose Erstoperation (17, 48, 80).

4.1.5 postoperativer normokalzamischer Hyperparathyreoidismus

Eine bedeutende Zahl von Patienten mit Normokalzamie nach vermeintlich
erfolgreichen pHPT Eingriffen hat erhohte PTH Level’'s. Dabei werden
Haufigkeiten von 4 % bis 40 % beobachtet.

Derzeit gibt es noch keinen Konsens bezogen auf die Pathophysiologie dieses
Phanomens.

Es ist noch nicht einmal geklart, ob es sich um ein voribergehendes oder
anhaltendes Phanomen, was mdglicherweise fur ein Rezidiv pradisponieren

wurde, handelt.

Mehrere Erklarungsversuche wurden hierzu angedacht wie:

e persistierender oder rezidivierender HPT,

e sekundarer HPT aufgrund der Hypokalzamie bei verminderte renaler Funktion

e Knochenremineralisierung,

e praoperative Veranderung (Down-Regulation) des Kalzium-Wahrnehmungs-
Rezeptors oder der PTH-Rezeptoren im zurlckgebliebenen Gewebe mit
Abnahme der peripherer PTH - Sensitivitat,

e ansteigendes Alter (60, 92, 101).

Eine Studie zeigte, dass die Haufigkeit der postoperativ kardiovaskularen

Erkrankungen (ischamische Herzerkrankung und Hypertonus) in dieser Gruppe

signifikant héher war.
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Obwonhl nach erfolgreicher Nebenschilddrisenchirurgie die Linksherzhypertrophie
reversibel ist, zeigte sich bei den Patienten, die zwar normokalzamischen aber
persistierend erhohte PTH-Werte hatten, keine signifikante Reduktion des

hyperplastischen Myokardgewebes (92).
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4.2 Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Typisch flr den sekundaren (regulativen) Hyperparathyreoidismus (sHPT) ist die

PTH-Uberproduktion, stimuliert durch chronische Hypokalzamie.

Ursache daflr ist in den meisten Fallen eine Niereninsuffizienz (renale Form),
kann aber auch durch Vitamin-D-Mangel-Rachitis, neonatal bei mdutterlichen
Hypoparathyreoidismus, Kalziummangelernahrung, Malabsorption oder

Maldigestion (instestinale Form) hervorgerufen werden (48, 79, 103).

Die anhaltende Stimulation der Nebenschilddrisen durch die bestehende
Hypokalzamie bedingt eine Hypertrophie der Drusen.

Bei gleichzeitigem 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol-Mangel der Niere kommt es zur
Hyperplasie meist aller vier EK und anhaltender, erhéhter PTH-Sekretion (72).
Zusatzlich kommt es im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz und einer
erniedrigten glomerularen Filtrationsrate zu einer eingeschrankten renalen
Phosphatausscheidung und somit zu einem Anstieg des Serumphosphats. Der
hohe Phosphatspiegel supprimiert zusatzlich die Synthese von Vitamin-D und

tragt so zu einer Hypokalzamie bei (78).

Im Verlauf eines sHPT entwickelt sich eine Hyperkalzamie (friher als tertiarer
Hyperparathyreoidismus (tHPT) bezeichnet) aufgrund der autonomen,
inadaquaten PTH-Sekretion der Nebenschilddrisen. Dies kann als Endzustand
eines lange andauernden exazerbierten sHPT angesehen werden, bei dem es zu
einem Umschlag in die Autonomie gekommen ist. Die Ubergénge zur Autonomie
sind flieRend, eine spezifische histomorphologische Veranderung an den EK fehit
(19, 37, 48).

Etwa 90 % aller Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz entwickeln einen sHPT

im Verlauf ihnrer Hamodialysetherapie (49).
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4.2.1 Klinik, Symptomatik

Der vollausgepragte sHPT fuhrt neben Juckreiz immer zu deutlichen
Skelettsymptomen und Knochenschmerzen. Obwohl meist das axiale Skelett
(Rucken, Hufte und Rippen) befallen ist, werden die Schmerzen zuerst im
Kniegelenk, an der Schulter und an der Ferse lokalisiert. Die Schmerzintensitat
korreliert meistens nicht mit Art und Ausmall der morphologisch gesicherten
Knochenveranderung. Allerdings sind Schmerzen in den Extremitaten bei sHPT
nicht immer Ausdruck einer Osteopathie. Haufig liegt ihnen auch eine Myopathie
zugrunde. Sie kann so schwer sein, dass der Gang der Patienten verandert ist.
Zusatzlich werden Frakturen, Fibroosteoklasie, Osteoidvolumenerniedrigung,
metastatische Kalkniederschlage, Juckreiz, EEG-Veranderungen und Anamie
beobachtet (49).

4.2.2 Histologie

Die sHPT-Hyperplasie entspricht makroskopisch, histologisch und elektronen-

mikroskopisch weitgehend der pHPT-Hyperplasie (22).

4.2.3 Persistenz und Rezidiv

Die Definition beim sHPT ist etwas komplexer als beim pHPT.

Kommt es postoperativ innerhalb von 6 - 12 Monaten zu keiner Normalisierung der
Nebenschilddriisentberfunktion oder wird nach kurzfristigem Absinken ein
erneuter Anstieg des Serumkalziumspiegels in den pathologischen Bereich
nachgewiesen und bestehen weiter Symptome und Befunde der renalen
Osteopathie, liegt ein persistierender sHPT, wenn dies nach mehr als 6 - 12
Monaten erst auftritt, liegt ein rezidivierender sHPT vor (17, 80).

Dozenrath et al. nahm als Richtlinie fur ein Rezidiv den Anstieg des PTH-Levels

um mehr als das 3-fache (24).
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Bei 5 - 10 % der Patienten liegen neben den 4 vergrolRerten EK im Halsgebiet
Uberzahlige Drusen oder versprengtes EK-Gewebe im Thymus, dieses Gewebe
kann postoperativ durch das Fortbestehen der chronischen Niereninsuffizienz zur

Persistenz oder zum Rezidiv fuhren (80).
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4.3 Tertiarer Hyperparathyreoidismus

Der tertiaren Hyperparathyreoidismus (tHPT) zeigt sich nach einer
Nierentransplantation und tritt in weniger als 10 % der Falle auf.

In  Zusammenhang gebracht wird er mit der Dauer der terminalen
Niereninsuffizienz und Dialysezeit vor der Nierentransplantation.

Innerhalb weniger Tage nach erfolgreicher Transplantation normalisiert sich der
1,25(0OH),D3-Spiegel. Der PTH-Bedarf sinkt dadurch stark ab, so dass selbst die
Basalsekretion der hyperplastischen Nebenschilddrisen, deren Involution Jahre
bis Jahrzehnte dauert, den Bedarf Uberschreitet (37, 49, 78).
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4.4 Diagnostik

4.4.1 Labordiagnostik

Zur Basisdiagnostik des HPT gehdren als wichtigste Parameter die Bestimmung
des Serumkalzium- und Parathormonspiegels, sowie zusatzlich, mit einer relativ
geringeren Bedeutung, das anorganische Phosphat und die alkalische

Serumphosphatase (AP).

Serumkalzium

Die heute routinemalig durchgefihrten Messungen lenken haufig den ersten
Hinweis auf einen HPT. Bei Patienten mit primaren und tertiarem HPT findet sich
in 95 % der Falle ein erhdhter Kalziumwert.

Beim sHPT ist er dagegen in ca. 75 % im Normbereich, wobei man zu Beginn der
Erkrankung immer eine Hypokalzamie beobachtet. In der autonomen Phase des
sHPT entwickelt sich ebenfalls eine Hyperkalzamie.

Bei der Interpretation des Serumkalziums sind Schwankungen des Serum-

EiweilRspiegels zu beachten.

Differenzialdiagnosen der Hyperkalzamie:

e Hyperparathyreoidismus

e Malignome (Mamma-, Bronchial-, Nierenzellkarzinom, multiples Myelom,
Leukamien, Lymphome)

e Langdauernde Immobilisation

e Sarkoidose

e Hyperthyreose

e Addison-Krise

e Milch-Alkali-Syndrom

e Vitamin - D/ A/ Aluminium - Intoxikation

e Medikamentennebenwirkung (Thiazide, Lithium)

e Familiare hypokalzurische Hyperkalzamie (23, 31, 48, 64).
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Parathormon

Bei der Bestimmung des PTH sollte eine Methode benutzt werden, die
ausschlielich intaktes Parathormon misst und sich nicht durch eine Kumulation
biologisch inaktiver Fragmente des PTH, welche haufig bei Niereninsuffizienz
auftreten, storen lasst (63, 70).

Man findet bei den Patienten mit HPT zu 100 % erhdhte Werte, bei Hyper-
kalzamien anderer Genese ist das PTH hingegen supprimiert.

Anorganisches Phosphat
Beim pHPT erwartet man erniedrigte Werte und beim sHPT und tHPT einen
erhohten Phosphatspiegel.

Alkalische Phosphatase

Sie dient als ein Parameter zur Erfassung der Skelettbeteiligung. Bei erhdhten
Werten ist also mit einem vermehrten Knochenumbau zu rechnen.

Jedoch ist die Erhdhung der AP nicht HPT spezifisch, sondern kann auch bei
osteolytischen Prozessen anderer Genese wie Knochenmetastasen auftreten
(52, 70, 86, 102).

Tabelle 3: Laborparameter

pHPT sHPT tHPT

Serumkalzium erhoht im Normbereich, erhoht

initial erniedrigt,

spéter erhéht
Parathormon erhoht erhoht erhoht
Phosphat erniedrigt erhoht erhoht
AP normal/erhéht erhoht erhoht

In sehr seltenen Fallen liegt ein normokalzamischer pHPT oder eine Hyper-

kalzamie mit einem im oberen Normbereich liegenden PTH vor (17).
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4.4.2 Lokalisationsdiagnostik

Bei Ersteingriffen ist die praoperative Lokalisationsdiagnostik von Hals und
Mediastinum sehr umstritten, da zur Unterscheidung von Ein- oder
Mehrdrusenerkrankung kein Verfahren hierzu ausreichend hohe Sicherheit bietet
und  zahlreiche  Studien gezeigt haben, dass die praoperative
Lokalisationsdiagnostik keine hoéhere Trefferquote als die des erfahrenen
Operateurs bei Halsexploration ohne vorausgegangener Lokalisationsdiagnostik
erbrachte (59).

Bei Wiederholungseingriffen wird die praoperative Lokalisationsdiagnostik haufig
eingesetzt. Es wird empfohlen, zwei verschiedene, nichtinvasive Techniken
anzuwenden, um den Nachweis von Epithelkdrperchengewebe durch Uberein-

stimmende Ergebnisse maoglichst sicher zu machen (55, 56).
Folgende Mdglichkeiten zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik bestehen:

o Sonographie

o Thallium/Technetium-Subtraktionsszintigraphie (**"TC-MIBI-Szintigraphie)
o Computertomographie (CT)

o Magnetresonanztomographie (MRT)

o Selektive vendse PTH-Bestimmung (vor allem auch intraoperativ moglich)

4.5 Operation

Die erste erfolgreiche Nebenschilddriusenentfernung wurde 1924 von Felix Mand|
in Wien durchgefuhrt (15).

Grundsatzlich besteht bei der operativen Behandlung des HPT der Anspruch auf
dauerhafte Unterbindung der exzessiven PTH-Produktion durch Entfernung
hormonuberaktiven Gewebes . Es muss noch eine ausreichende Menge von
Hormonen gebildet werden, um einen normalen Kalzium- und Phosphat-
stoffwechsel zu erhalten (75).
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Die zunehmende Erfahrung mit der chirurgischen Therapie des HPT flhrte zu
einer Standardisierung des operativen Vorgehens mit einer hohen Erfolgsquote

und niedriger operativer Morbiditat und fast Fehlen der Letalitat (27).

4.5.1 pHPT

Die Operation ist zweifellos das Verfahren der Wahl zur Therapie des pHPT, da

sie als einzige Methode Anspruch auf dauerhafte Heilung verspricht (16, 66).

Die erfolgreiche Chirurgie des pHPT basiert auf einer sicheren Unterscheidung
zwischen einem solitaren Adenom einer Nebenschilddriuse und einer
Mehrdrusenerkrankung (Doppeladenom, Hyperplasie). Dies bereitet auch dem
erfahrenen endokrinen Chirurgen gelegentlich Schwierigkeiten (28, 90).

Da die praoperative Lokalisationsdiagnostik zur Unterscheidung von Ein- oder
Mehrdrusenerkrankung auch unter Einsatz modernster Methoden hierzu keine
ausreichend hohe Sicherheit bietet (59), hat die Forderung derzeit noch Gultigkeit
im Rahmen einer bilateralen cervicalen Exploration prinzipiell alle 4 Neben-
schilddrisen darzustellen (7, 17, 87).

Die intraoperative Differenzierung, solitires Adenom oder Mehrdrisenerkrankung,
erfolgt dann bei den erfahrenen Chirurgen im Wesentlichen anhand des
makroskopischen Aspektes und kann mittels Schnellschnitt im Idealfall verifiziert
werden (4, 7).

Zusatzlich konnen Biopsien aus den anderen Nebenschilddrisen genommen und
analysiert werden um die Adenomannahme zu bestatigen bzw. eine Hyperplasie
nicht zu Ubersehen (15).

Jedoch sollten unnétige Biopsien zur Vermeidung eines Hypoparathyreoidismus

sowie ein ,Flurschaden® bei der Suche der EK vermieden werden (87).
Dabei wird von Erfolgsraten von 90 % - 98 % bei erfahrenen Chirurgen berichtet.

Jedoch ist der Erfolg niedriger und die Komplikationen hdher bei unerfahrenen
Chirurgen (57, 64).
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Zur Zeit gibt es kontroverse Diskussionen Uber das Ausmaly der Operation, ob
grundsatzlich beide Seiten exploriert werden sollen, oder ob es nicht ausreicht, je
nach Indikation im gegebenen Fall, nur die unilaterale Seite anzugehen.

Als Vorteil der unilateralen Exploration sind die klrzeren Operations- und
Narkosezeiten, Senkung der Morbiditatsrate und die Schonung der Gegenseite fur
eventuelle Reeingriffe zu nennen (81).

Argumente fir eine bilaterale Exploration, die haufiger durchgefuhrt wird, liegen in
der Vermeidung des Nichterkennens von Hyperplasie bzw. Doppeladenom (47,
89).

(Die chirurgischen Moglichkeiten bei einer eindeutigen Hyperplasie werden beim

renalen HPT erlautert.)

4.5.2 renaler HPT

(Folgende Operationstechniken gelten auch bei Hyperplasie eines pHPT.)

Die Therapie des renalen HPT erfolgt primar medikamentds und diatetisch mit
dem Ziel der Anpassung des Serumkalziums in den oberen Normbereich, der
Senkung des Serumphosphats auf normale Werte sowie der Senkung des iPTH
auf leicht bis zweifach erhohte Werte (17).

Wenn dieses jedoch konservativ nicht mehr zu beherrschen ist ergibt sich die
Indikation zur Operation, die mit zunehmender Dialysedauer zunimmt (58).

Der Eingriff erfolgt an einem dialysefreien Tag.
Als Operationsverfahren kommen in Frage:

Subtotale Parathyreoidektomie (3 'z - Resektion; SPX)

Nach Darstellung aller EK wird jenes EK subtotal (Rest von Y bis '/10) reseziert,
dessen Geweberest am wenigsten verandert ist und dessen Vaskularisation am
besten erhalten ist. Dabei sollte ein Geweberest von ca. 50 - 60 mg in situ
belassen bleiben. Zusatzlich wird das verbleibende Rest-EK mit einem Clip oder

Faden markiert, sodass im Falle eines Rezidives das belassene EK besser
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aufgefunden werden kann. Die ubrigen EK werden anschlielend vollstandig
entfernt (17, 48, 49, 87).

Vorteil der subtotalen Parathyreoidektomie ist die in der Regel schnellere
Rekompensation des Kalziumstoffwechsels aufgrund der Sofortfunktion des in situ

verbliebenen EK-Restes.

Totale Parathyreoidektomie und Autotransplantation (TPX + AT)

Es werden alle zervikalen EK komplett entfernt. Das kleinste und makroskopisch
am wenigsten veranderte EK wird zur Autotransplantation in den M. brachio-
radialis des Nichtgebrauchsunterarmes verwendet (17, 49, 87).

Vorteil der totalen Parathyreoidektomie mit Autotransplantation besteht darin, dass
bei einem auftretenden Rezidiv der Reeingriff am Arm in Lokalanasthesie erfolgen

kann und somit die Risikorate gegen Null geht (48, 80).

Bei adaquater chirurgischer Technik und Verfahrenswahl kann mit beiden
Operationsverfahren das Ziel der Stoffwechselnormalisierung erreicht werden.
Ein Teil des herausgenommenen Gewebes sollte kryokonserviert werden, da es
bei ca. 6 % - 15 % der Patienten zu einer bleibenden Unterfunktion des EK-Restes
kommt (17, 49).

Das Rezidiv beim renalen HPT stellt als solches keine Komplikation dar, sondern
ist eine zu erwartende Folge der fortdauernden Wachstumsstimulation auf den
EK-Rest bei fortbestehender Dialysepflicht (80).

4.5.3 Karzinom

Nebenschilddrisenkarzinome werden haufig erst postoperativ histologisch
nachgewiesen. Da Nebenschilddrisenkarzinome ein hohes Rezidivrisiko
aufweisen, sollte sowohl bei Verdacht als auch beim Nachweis eine radikale
Operation erfolgen. Der Tumor wird zusammen mit der gleichseitigen
Schilddrusenhalfte und dem umgebenen Fett- und Bindegewebe bis zur

Gefallnervenscheide entfernt. Gleichzeitig soll ipsilateral eine Parathyreoidektomie
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und zentral eine Lymphadenektomie als En-bloc-Resektion durchgeflhrt werden.
Bei Lymphknotenmetastasen im lateralen Kompartment wird eine laterale,
kompartmentorientierte Lymphadenektomie vorgenommen.

Kann der N. recurrens nicht vom Tumor befreit werden, muss dieser En-bloc
reseziert werden (17, 48, 75).

4.5.4 Rezidiv

Der Reeingriff beim persistierenden und rezidivierenden Hyperparathyreoidismus
gilt bis heute noch als einer der schwierigsten Eingriffe der endokrinen Chirurgie
und fordert vom Operateur Erfahrung und Durchhaltevermégen.

Die Indikation zur Reoperation muss strenger gestellt werden als zur
Erstoperation, da der Reeingriff im Gegensatz zum Ersteingriff eine hohere
Komplikationsquote aufweist. Sie ist nur gegeben bei Patienten mit
symptomatischen Folgeerkrankungen oder bei ausgepragter Hyperkalzamie. Bei
fehlender oder nur geringer klinischer Symptomatik und nur leicht erhdhten
Serumkalzium kann eine abwartende Haltung eingenommen werden; regelmalige
Serumkalziumkontrollen sind dann jedoch erforderlich (17, 80).

Wenn die Durchfihrung nicht innerhalb der ersten Woche nach dem Primareingriff
erfolgen kann, wird ein 3- bis 6-monatiges Intervall empfohlen (95).

Um vor allem die Komplikationsrate der Recurrensparese zu minimieren wird bei
voroperierten Geweben zum einseitigen Eingriff geraten. Wenn erforderlich kann

dann im Intervall noch die Gegenseite angegangen werden.
Die Erfolgsrate bei Reoperationen liegt zwischen 75 % und 90 %. Dies ist vor

allem auf eine schlechtere Ubersichtlichkeit des Operationsgebietes durch die

Verwachsungen infolge der vorausgegangenen Operation zurlickzufuhren (76).
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4.6 Postoperativer Verlauf

Bei einem grofl3en Teil der Patienten (70 % - 90 %) kommt es nach erfolgreicher
operativer Behandlung in den ersten postoperativen Tagen zu einem verstarkten
Einstrom von Kalzium (sog. Kalziumhunger) in die Knochen. Die vorubergehende
Hypokalzamie betrifft vorwiegend Patienten mit groRen Adenomen und / oder
starker Knochenbeteiligung sowie zwangslaufig nach TPX + AT bis zur
Funktionsaufnahme des EK-Transplantats. In der Regel sind orale Kalziumgaben
uber Wochen notwendig, anfangs kénnen auch Kalziuminfusionen erforderlich
sein (17, 48, 87).
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5 Methodik und Material

Alle Patienten, die in der Zeit vom 15.02.2000 bis zum 02.09.2002 in der
chirurgischen Abteilung des Krankenhaus Martha-Maria in Minchen an einem
primaren oder sekundaren Hyperparathyreoidismus im Ersteingriff operiert
wurden, konnten in einer retrospektiven Studie erfasst werden. Rezidiveingriffe
wurden dabei nicht bertcksichtigt.

Anhand der Operationsblcher wurden alle Patienten fur dieser Arbeit ermittelt:

pHPT sHPT
329 Patienten 179 Patienten

Aus den Krankenakten konnten die Adressen der Patienten und die einweisenden
Arzte, sowie die Daten wahrend des Krankenhausaufenthaltes mittels eines

standardisierten Bogens erhoben werden.
Praoperative Daten

Folgende praoperative Laborwerte wurden, mit den in unserem Labor gultigen

Normbereichen, erfasst.

Tabelle 4: praoperative Laborwerte mit Normbereich

Kalzium 2,0 - 2,6 mmol/l
Parathormon 12,0 - 72,0 pg/ml
Phosphat 2,5 -4,8 mg/dl
Kreatinin 0,5-1,3 mg/dl
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OP-Daten

Wahrend der Operation wurden die Serum-Parathormonwerte gemessen; jeweils
vor der OP, 5 und 10 Minuten nach EK-Entfernung. Da die intraoperativen
Hormonmessungen die essentielle Grundlage dieser Arbeit darstellt, mussten alle
Patienten aus der Wertung genommen werden, bei denen keine 5- oder 10-Minu-

ten Wert gemessen wurde.

pHPT sHPT
27 Patienten (8,2 %) 41 Patienten (22,9 %)

Folgende Operationen wurden durchgeflhrt:

e Subtotale Parathyreoidektomie

e Totale Parathyreoidektomie mit Autotransplantation

e Totale Parathyreoidektomie ohne Autotransplantation

e Adenomentfernung mit Revision aller 4 Ek, 0 -3 PE

¢ Adenomentfernung mit Revision aller 4 Ek, 4 PE

e Einseitige OP (voroperiertes Gebiet, aber kein Rezidiv-HPT)
e Adenomentfernung mit einseitiger Revision

e Minimalinvasiver Eingriff

e Zusatzoperation mit 5. EK

Postoperative Daten
Das intraoperativ entnommene Gewebe wurde histologisch untersucht und nach

folgenden Kriterien unterteilt:

e Adenom

e Doppeladenom

e Hyperplasie

e Adenom + Hyperplasie

e Asymmetrische Hyperplasie
e Adenom + Karzinom

¢ Normalgewebe
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Zusatzlich wurden Veranderungen der Parathormon- und Kalziumwerte mit der
jeweiligen Kalziumsubstitution noch wahrend des Krankenhausaufenthaltes

erfasst.

Alle bis dahin erfassten Patienten wurden angeschrieben und gebeten entweder
bei uns oder bei ihrem Hausarzt eine Blutprobe abzugeben, um den aktuellen
Parathormon- und Kalziumstatus bestimmen zu kdonnen. Zusatzlich wurde noch

nach der jeweiligen Kalziumsubstitution gefragt.

Anhand der durch den Rekontakt erhobenen Daten wurden die Patienten in

folgende Nachuntersuchungsgruppen eingeteilt:

e Gesund

e Hypoparathyreoidismus

e Postoperativer normokalzamischer Hyperparathyreoidismus
e Persistenz

e Rezidiv

Einige Patienten waren unbekannt verzogen oder verstorben (Ausfalle):

pHPT sHPT
10 + 7 Patienten 2 + 6 Patienten
(verzogen + verstorben) (verzogen + verstorben)

andere meldeten sich nicht auf das Schreiben (Nonresponder):

37 Patienten 6 Patienten

Somit konnten in die Auswertung eingeschlossen werden:

248 Patienten 124 Patienten

(Ausfalle kdnnen von der Bruttostichprobe abgezogen werden, reduzieren die

Response also nicht, Nonresponder schon)
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5.1 Datenauswertung

Die Datenverwaltung und -auswertung wurde mit Hilfe des Softwareprogrammes
SPSS 14.0.1 und Microsoft Excel 2000 gemacht.

Zur Beschreibung der Verteilung der quantitativen Merkmale wurde verwendet

e Mittelwert
e Median
e Standardabweichung

e Minimum und Maximum

Da die untersuchten Merkmale (Parathormonkonzentration) nicht normalverteilt
und die gepriften Stichproben teilweise klein waren, kam folgender
nichtparametrischer Test zum Einsatz. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05

festgelegt.

e Mann-Whitney-Test fur unverbundene Stichproben

o y2Test

Die bedingten Wahrscheinlichkeiten wurden folgendermalien definiert:

¢ richtig Positive (RP) ~ richtige Vorhersage der dauerhaften Normokalzamie bei

ausreichendem iPTH-Abfall intraoperativ

e richtig Negative (RN) =~ richtige Vorhersage, dass ungenligend hyper-
plastisches Nebenschilddrisengewebe entfernt wurde und weiterhin eine

Hyperkalzamie besteht

e falsch Positive (FP) ~ intraoperativ scheinbar ausreichender iPTH-Abfall mit

postoperativ persistierender Hyperkalzamie

e falsch Negative (FN) ~ intraoperative iPTH-Abfall entsprechend den Kriterien

ungenugend abgefallen, jedoch postoperativ dauerhafte Normokalzamie
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Sensitivitat = RP / (RP + FN)

Spezifitat = RN / (RN + FP)

Treffsicherheit = (RP + RN) / (FP + RN + FP + FN)

Positiver Vorhersagewert = RP / (RP + FP)

Negativer Vorhersagewert = RN / (RN + FN)
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6 Ergebnisse

6.1 Ergebnisse des primaren Hyperparathyreoidismus

Von 15.02.00 bis 02.09.02 wurden 329 Patienten in der chirurgischen Abteilung
des Krankenhaus Martha Maria in Mudnchen an einem pHPT im Ersteingriff
operiert (Rezividoperationen wurden dabei nicht berlcksichtigt).

Nach Aktenauswertung und Kontaktaufnahme konnten 248 Patienten (75,4 %) in
die Auswertung mit eingeschlossen werden.

27 Akten (8,2 %) waren fur diese Untersuchung unzureichend dokumentiert. Es
gab 17 Ausfalle (5,2 %), davon waren 10 Patienten unbekannt verzogen und
7 Patienten im Verlauf gestorben. 37 Patienten (11,2%) meldeten sich aus
unbekannten Grinden nicht auf unser Schreiben, die somit als Nonresponder
gewertet werden mussten.

Da die Ausfalle nicht bei der entgultigen Bruttosumme eingerechnet werden,
konnten somit 87 % (248 Patienten) der Patienten in die Auswertung

miteinbezogen werden.

Im Patientengut waren 3 mit gesichertem MEN - Syndrom.

Tabelle 5: Ubersicht Patienten mit pHPT

(n) (%) (%)
Patienten mit Ersteingriff 329
Nicht auswertbare Akten 27 8,2
Ausfalle (unbekannt verzogen, gestorben) 10+7 5,2
Nonresponser 37 11,2 13,0
Auswertbar 248 75,4 87,0
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6.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das mittlere Alter betrug 59,66 Jahre (S. 13,24 Jahre, Median 61 Jahre), wobei
der jungste Patient 19 Jahre jung und der alteste Patient 89 Jahre alt war.

Das Patientengut setzte sich zusammen aus 182 Frauen, mit einem mittleren Alter
von 60,82 Jahren, und 66 Mannern, im Mittel jinger mit einem Alter von 56,47
Jahren. Somit entstand ein Verhaltnis von 2,76 : 1 zugunsten des weiblichen

Geschlechts.

Abbildung 3: Vergleich Alter Frauen : Manner
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6.1.2 Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchungen fanden im Mittel nach 2,1 Jahren statt.

Da die extern bestimmten Parathormon- und Kalziumwerte je nach Labor
unterschiedliche Einheiten und Normbereiche hatten, wurden die Werte nur als

das x-fache des héchsten Normalbereiches angegeben.

Da es nicht einheitlich festgelegt ist, ob ein Rezidiv nur nach dem Kalzium oder
nach Kalzium und Parathormon bewertet werden muss, wurde in dieser
Aufstellung immer beide Betrachtungsweisen nebeneinandergestellt und
ausgewertet.

Die Gruppe, die weder eindeutig den Kranken noch den Gesunden zuzuordnen
war, also solche die zwar normale Kalziumwerte zeigten, aber einen erhohten

Parathormonlevel aufwiesen, wurde separat analysiert.

Gruppe 1 ,eindeutig gesund®
Gruppe 2  ,eindeutig krank® (Persistenzen + Rezidive)

Gruppe 3  ,postoperativ normokalzamischer Hyperparathyreoidismus®

Bewertet man nun den Erfolg nur nach den einzelnen Kalziumwerten ergeben sich

folgende Gruppenzuteilungen:

Tabelle 6: Bewertung der Nachkontrolle nach Kalzium

Einzel- Prozent- Nicht in | Endauswertung
Gruppen anteil (%) Auswertung | (n)
(n) (n)
Hypoparathyreoidismus | 4 1,6 4
Gesund 232 93,5 1 231
Gesund (PTH, Kalzium) (189 76,2
Gesund (nur Kalzium) 32 12,9
Normoca. HPT 11 4.4 1
Krank 12 4,8 3 9
Persistenzen 9 3,6 2
Rezidiv 3 1,2 1
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Zieht man jedoch sowohl das Kalzium als auch das Parathormon in die

Betrachtungsweise mit ein, so zeigen sich folgende Ergebnisse:

Tabelle 7: Bewertung der Nachkontrolle nach Kalzium und Parathormon

Einzel- Prozent- Nicht in | Endauswertung
Gruppen Anteil Auswertung | (n)
(n) (%) (n)

Hypoparathyreoidismus |4 1,9 4

Gesund 189 87,5 189

Gesund (PTH, Kalzium) | 189 87,5

Krank 23 10,6 4 19

Normoca. HPT 11 5,0 1

Persistenzen 9 42 2

Rezidiv 3 1,4 1

6.1.2.1 Hypoparathyreoidismus

Von den 248 Patienten haben 4 Patienten (1,6 %) postoperativ einen
Hypoparathyreoidismus entwickelt. 2 Patienten bekamen einmalig EK-Gewebe
implantiert, wobei eine Patientin an MEN | leidet. Den 2 anderen Patienten wurde
insgesamt 2 mal nach der Operation EK-Gewebe implantiert.

Insgesamt lag das mittlere Parathormon beim 0,13-fachen der Norm mit einem

mittlerem Kalzium von 2,15 mmol/l.

Fallbeschreibung:

l. (KoMa) 51 jahrige Patientin wurde bei gleichzeitig bestehender
Rezidivstruma rechts oben parathyreoidektomiert mit einem praoperativen
Kalzium von 2,75 mmol/l und einem Parathormon von 364 pg/ml.
10 Minuten nach Adenomentfernung fiel das Parathormon um 81,87 % auf
66 pg/ml ab. Noch wahrend des Krankenhausaufenthaltes fiel das Parat-
hormon unter die Nachweisgrenze, bei Kalziumwerten unterhalb der Norm
bei i.v. - Kalziumsubstitution. 4 %2 Monate und 2,1 Jahre spater Entschluss

jeweils zur EK-Reimplantation.
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Il. (QuBe) 59 jahriger Patient mit einem normal - grenzwertig erhohtem
Kalzium von 2,59 mmol/l wurde subtotal parathyreoidektomiert. Dabei
zeigte sich ein Hormonabfall von 101 pg/ml um 90,1 % auf 10,0 pg/ml nach
10 Minuten. Histologisch waren 2 EK knotig hyperplastisch, das dritte
jedoch normal. Am 3. postopertiven Tag lag das Kalzium mit 1,88 mmol/|
unterhalb der Norm bei einem Parathormon < 5,0 pg/ml unter i.v.-Kalzium-
substitution. 9 und 11 Monate postopertiv wurde EK-Gewebe wieder

replantiert.

Il. (WiHi) 49 jahrige Patientin wurde mit einem Kalzium von 2,87 mmol/l
eingewiesen. Intraoperativ wurden 2 vergroRerte EK entfernt. Zusatzlich
zeigten die PEs” der anderen EK einmal eine knotige Hyperplasie, das
andere einen Normalbefund. Nach Entfernung sank das Parathormon von
320 pg/ml um 88,41 % auf 37,1 pg/ml. 2,5 Jahre postopertiv lagen sowohl
das Kalzium als auch das Parathormon bei 1.800 mg oraler Kalzium-
substitution im unteren Normbereich, sodass der Entschluss zur EK-

Replantation getroffen wurde.

V. (ZmRe) 56 jahrige Patientin mit MEN | wurde mit einem Kalzium von
3,14 mmol/l subtotal parathyreoidektomiert. Dabei fiel das Parathormon
von 498 pg/ml um 95,9 % auf 20,4 pg/ml nach 10 Minuten ab. Histologisch
zeigte sich eine 4-Drisen-Hyperplasie. 6 Monate postopertiv wurde wieder

EK-Gewebe replantiert.

6.1.2.2 Gesund

Bei 189 Patienten (76,2 %) lag sowohl das Kalzium als auch das Parathormon im
Normbereich. Dabei hatten sie ein Parathormon im Mittel vom 0,6fachen der Norm

mit einem Kalzium von 2,32 mmol/I.

Bei 32 Nachuntersuchungen (12,9 %) gaben uns die niedergelassenen Arzten nur

Kalziumwert, die allesamt im Normbereich bei im Mittel 2,27 mmol/l lagen.
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6.1.2.3 Normokalzamischer Hyperparathyreoidismus

Insgesamt gab es 11 Patienten (4,4 % bzw. 5,0 %) bei denen das Kalzium im
Normbereich, im Mittel bei 2,33 mmol/l (Median 2,3 mmol/l, S. 0,12) und das
Parathormon erhoht war, im Mittel um das 2,27fache der Norm (Median 1,82fach,
S. 1,22).

Eine Patientin (Fallb. X) wurde nicht in die Endauswertung miteinbezogen, da
diese im Laufe des Nachuntersuchungszeitraumes eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz entwickelte und somit nicht eindeutig die Kausalitdt des

Wiederauftretens der Symptome zugeordnet werden konnte.

Bei einem anderen Patienten (Fallb. 1) konnte durch regelmaflige Kontrollen des
Hausarztes dokumentiert werden, dass sich erst nach 3 Jahren der Kalziumwert

uber die Norm entwickelte, bei andauernd hohen Parathormonwerten.

Zwei Patienten (Fallb. Ill, V) wurden trotz normalem Kalzium noch einmal operiert,

bei beiden konnte krankhaftes EK-Gewebe entfernt werden.

Fallbeschreibung:

l. (CaCo) 31 jahriger Patient, der praoperativ ein Kalzium von 3,2 mmo/l
hatte, intraoperativ fiel das Parathormon von 562,0 pg/ml auf 47,6 pg/ml in
10 Minuten um 91,53 %. Bei der minimalinvasiven Operation wurde ein
Adenom gefunden. Vom Hausarzt wurden 1 bis 2 mal jahrlich
Parathormon- und Kalziumwerte bestimmt. 1,3 Jahr nach Operation waren
die Parathormonwerte wieder erhoht bei normal-niedrigen Kalziumwerten.
Erst 3,1 Jahre spater war auch das Kalzium Uber die Norm angestiegen,
Kalzium 2,68 mmol/l, mit einem 1,82-fachen Anstieg des Parathormon Uber

die Norm.
Il. (EnJo) 62 jahriger Patient, der praoperativ ein Kalzium von 3,03 mmol/l

hatte. Intraoperativ fiel das Parathormon von 536 pg/ml auf 76,9 pg/ml in

10 Minuten um 85,65 %, bei beidseitiger Halsrevision und Adenom-
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VI.

exstirpation. 3,7 Jahre nach Operation war das Parathormon um 2,11-fach

erhoht bei einem normalen Kalzium von 2,35 mmol/l.

(EtUd) 52 jahriger Patient, bei dem intraoperativ das Parathormon von
200 pg/ml nach 10 Minuten auf 92,2 pg/ml um 53,9 % abfiel. Es wurde ein
EK entfernt, alle anderen erschienen normal. Nach 1,3 Jahren wurde
dieser Patient ein zweites mal aufgrund eines erneuten Anstieg des
Parathormon und zusatzlicher Nierensteine operiert, mit einem erhdhten
Parathormon von 124 pg/ml und einem normalen Kalzium von 2,29 mmol/l.
Bei dem einseitigen Eingriff konnte mittels Probeexzision ein normales EK
und ein gering diffus hyperplastisches EK identifiziert werden, wobei das

Parathormon um 53,79 % in den Normbereich von 57,3 pg/ml abfiel.

(GeAd) 67 jahriger Patient mit praoperativ einem Kalzium von 2,68 pg/ml.
Intraoperativ fiel das Parathormon von 349 pg/ml in 10 Minuten auf
57,6 pg/ml um 83,5 % nach Adenomexstirpation.1,9 Jahre spater war das
Kalzium in der Norm von 2,33 mmol/l und das Parathormon stieg wieder

um das 1,81-fache an.

(KiMa) 64 jahrige Patientin, wurde mit einem Kalzium von 2,75 mmol/l
eingewiesen. Wahrend des minimalinvasiven Eingriffes fiel das
Parathormon von 235 pg/ml nach Adenomentfernung innerhalb von
5 Minuten auf 20,1 pg/ml um 91 %. Nach 2 Jahren musste sie erneut
operiert werden mit einem Kalzium von 2,29 mmol/l und einem 2,88-fach
erhohten Parathormon. Nach EK Entfernung sank das Parathormon in den

unteren Normbereich auf 39,0 pg/ml um 58,3 %.

(MeMa) 71 jahrige Patientin hatte ein Ausgangskalzium von 3,24 mmol/I.
Durch Adenomentfernung konnte das Parathormon von 1322 pg/ml in
10 Minuten um 76,48 % auf 311 pg/ml abfallen. Wahrend des
Krankenhausaufenthaltes sank das Parathormon noch auf 155 pg/ml ab,
bei einem Kalzium von 2,11 mmol/l unter 2.400 mg oraler Kalzium-
substitution. 3,1 Jahre spater lag das Parathormon um das 2,2-fache Uber

der Norm und das Kalzium im Normbereich bei 2,28 mmol/I.
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(MaMa) bei der 77 jahrigen Patientin, die ein Kalzium von 2,67 mmol/l
hatte, wurden alle EK angesehen und das Adenom entfernt, dabei fiel das
Parathormon von 164 pg/ml in 10 Minuten um 83,41 % auf 21,2 pg/ml.
2,2 Jahre nach Operation zeigte das Blutbild bei normalem Kalzium von

2,35 mmol/l ein um 1,47-fach erhohtes Parathormon.

(RzWe) 71 jahrige Patientin, ein Kalzium praoperativ von 2,66 mmol/l,
wurde aufgrund einer Hyperplasie subtotal reseziert. Das Parathormon
sank von 491 pg/ml in 20 Minuten um 84,48 % auf 76 pg/ml. 3 Jahre spater
lag das Parathormon wieder Utber 1,84-fach der Norm bei einem normalem

Kalzium von 2,28 mmol/I.

(ScMi) 52 jahriger Patient mit einem Kalzium von 2,78 mmol/l wurde
aufgrund einer voroperierten Struma nur einseitig operiert. Nach Adenom-
exstirpation konnte das Parathormon von 506 pg/ml in 10 Minuten um
99 % auf 5,6 pg/ml gesenkt werden. 1,9 Jahre postoperativ war das
Parathormon wieder um das 1,8-fache erhoht bei einem normalem Kalzium

von 2,3 mmol/l.

(WiMa) 65 jahrige Patientin, kam mit einem Kalzium von 2,63 mmol/l.
Intraoperativ wurden alle 4 EK aufgesucht, das Adenom entfernt und von
einem EK eine Gewebeprobe entnommen, welche unauffallig war. Das
Parathormon zeigte einen Abfall von 86,43 % auf 124 pg/ml in 10 Minuten
mit einem Ausgangswert von 914 pg/ml. 3,6 Jahre spater wurde die
Patientin erneut operiert mit einem Kalziumwert von 2,22 mmol/l und einem
5,78-fach erhdohten Parathormonwert. Es hatte sich wahrend dieser Zeit
eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz entwickelte. Wegen der somit nicht
eindeutig zuordnenbaren Atiologie kam diese Patientin nicht in die

Endauswertung.

(WiCh) 80 jahrige Patientin, wurde mit einem stark erhéhten Kalzium von
3,39 mmol/l operiert bei minimal erhohtem Kreatinin 1,3 mg/dl. Alle 4 EK
wurden aufgesucht, das Adenom entfernt und von 2 EK unauffalliges
Probematerial entnommen. Das Parathormon fiel von 1.158 pg/ml in
10 Minuten um 78,15 % auf 253 pg/ml. Wahrend des
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Krankenhausaufenthaltes war das Parathormon noch weiter auf 5,8 pg/mi
mit einem Kalzium von 2,23 mmol/l abgefallen. 3,2 Jahre postoperativ lag
der Kalziumwert im Normbereich von 2,3 mmol/l bei einem 1,6-fach

erhohtem Parathormon.

6.1.2.4 Persistenz

Eine Persistenz zeigte sich bei 9 Patienten (3,6 %). Dabei war das Parathormon
im Mittel um das 1,71-fache (Median 1,47-fach, S. 0,67) uber der Norm mit einem
Kalzium im Mittel von 2,65 mmol/l (Median 2,64 mmol/l, S. 0,17).

Wir haben die Patienten (Fallb. VI, 1X) aus der Wertung genommen, bei denen

intraoperativ schon klar war, dass der Eingriff nicht erfolgreich beendet werden

wurde, da kein krankhaftes Gewebe auffindbar war.

Fallbeschreibung:

(AcWi) 53 jahriger Patient, wurde mit einem Kalzium von 2,58 mmol/l
wegen einer Hyperplasie subtotal reseziert. Das Parathormon fiel
intraoperativ von 617 pg/ml um 32,09 % auf 419 pg/ml in 10 Minuten.
Wahrend des Klinikaufenthaltes zeigten sich Parathormonwerte von
138 pg/ml bei Kalziumwerten im oberen Normbereich von 2,51 mmol/I.
Der Patient sollte sich fur eine Zweitoperation zu einem spateren Zeitpunkt

noch einmal vorstellen, kam jedoch nicht wieder.

(GrFr) ein 74 jahriger Patient, hatte bei Einweisung ein Kalzium von
3,0 mmol/l. Bei der Operation wurden alle 4 EK angesehen und das
Adenom entfernt, wobei das Parathormon von 141 pg/ml um 46,17 % auf
75,9 pg/ml nach 5 Minuten abfiel. Stationar stiegen das Parathormon auf
103 pg/ml und das Kalzium auf 3,06 mmol/l, sodass eine zweite Operation
knapp einen Monat spater stattfand. Diesmal konnte noch ein Uberzahliges
Adenom im oberen Mediastinum gefunden werden, wobei das

Parathormon sich von 209 pg/ml um 74,31 % auf 53,7 pg/ml in 5 Minuten
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VL.

entwickelte. Der Patient verstarb an uns unbekannter Ursache 14 Monate

spater.

(HoFl) 19 jahriger Patient, kam mit einem Kalzium von 2,81 mmol/l. Musste
wegen einer Hyperplasie subtotal reseziert werden, dabei fiel das
Parathormon von 196 pg/ml um 72,7 % auf 53,5 pg/ml in 10 Minuten.
Wahrend des Klinikaufenthaltes bekam er bei normalen Parathormon-
werten von 45,1 pg/ml wieder ein in der Norm erhdhtes Kalzium von
2,51 mmol/l. Postoperativ entwickelten sich sowohl das Parathormon Uber
die Norm, um das 1,42-fache, als auch das Kalzium, das bei 2,71 mmol/l
lag. Bei diesem jungen Patienten besteht der Verdacht auf ein MEN-

Syndrom, eine weitere Abklarung wurde empfohlen.

(MaHe) 68 jahrige Patientin, mit einem Kalzium von 2,6 mmol/l. Die
Operateure haben sich alle EK angesehen, eine normale Gewebeprobe
genommen und das Adenom exstirpiert. Dabei sank das Parathormon in
10 Minuten von 231 pg/ml um 90,82 % auf 21,1 pg/ml. Stationar stieg
sowohl das Parathormon, 129 pg/ml, als auch das Kalzium, 2,44 mmol/I,
wieder an. Die von uns angeforderten Blutwerte 2,8 Jahre spater zeigten

1,72-fach erhohte Parathormonwerte und ein Kalzium von 2,58 mmol/I.

(MuRu) 40 jahriger Patient hatte praoperativ ein Kalzium von 3,14 mmol/Il.
Nach Adenomentfernung fiel nach 20 Minuten das Parathormon von
261 pg/ml um 74,25 % auf 67 pg/ml. Postoperativ fiel das Kalzium mit
2,57 mmol/l nur in den oberen Normbereich, das Parathormon entwickelte
sich von 63,1 pg/ml Uber die Norm zu 95,5 pg/ml. Kontrollwerte 2 Jahre
spater zeigten ein 1,14-fach erhéhtes Parathormon mit einem auch

erhohten Kalzium von 2,64 mmol/I.

(ReKa) 59 jahrige Patientin kam mit einer voroperierten Struma. Aus
diesem Grund wurde in 2 Schritten jeweils eine Seite operiert. Bei beiden
Eingriffen konnte kein EK-Gewebe gefunden werden, was auch sichtbar
wurde durch den fehlenden Parathormonabfall. Diese Patientin kam nicht

in die Endauswertung!
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(SaBa) 25 jahrige Patientin wurde wegen eines Adenoms operiert. Es
wurden alle 4 EK angesehen, das Adenom entfernt und eine weitere
unauffallige Nebenschilddrise biopsiert. Das Parathormon sank von
82,9 pg/ml in 10 Minuten um 56,69 % auf 35,9 pg/ml. Bereits eine Woche
nach dem Eingriff stieg das Parathormon wieder Uber die Norm von
83,6 pg/ml, bei konstant normal-erhéhten Kalziumwerten von 2,54 mmol/I.
Die Patientin wollte sich erst 3,7 Jahre spater nachoperieren lassen.
Wahrend der Nachoperation konnte bei der ausgiebigen Revision mit
Sternotomie kein weiteres hyperplastisches EK-Gewebe histologisch
nachgewiesen werden, jedoch sank das Parathormon von 110 pg/ml um
95,27 % auf 5,2 pg/ml ab. In der weiteren Nachbeobachtungszeit von

2 Jahren ist das Parathormon nicht wieder angestiegen.

(WeHi) 67 jahrige Patientin, kam mit einem Kalzium von 2,61 mmol/l. Bei
ihr wurde ein Adenom entfernt und eine Gewebeprobe, die sich als gering
hyperplastisch herausstellte, entnommen. Das Parathormon zeigte eine
Entwicklung von 193 pg/ml um 54,51 % auf 88 pg/ml in 10 Minuten. Am
10. postoperativen Tag zeigte sich noch ein erhdhtes Parathormon von
105 pg/ml bei normal-erhdhtem Kalzium, 2,54 mmol/l. 1,5 Jahre spater
lagen sowohl das Parathormon, 1,47-fach, als auch das Kalzium,

2,79 mmol/l, iber der Norm.

(ZwWe) 53 jahriger Patient, wurde mit einem Kalzium von 2,9 mmol/l
eingewiesen. Beim Aufsuchen aller 4 EK und jeweiliger Entnahme von
Probebiopsien konnte kein krankhaftes Gewebe gefunden werden. Auch
2 Monate spater konnte kein Adenom gefunden werden. Diese Patientin

kam nicht in die Endauswertung!
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6.1.2.5 Rezidive

Bei 3 Patienten (1,2 %) konnte ein Rezidiv nachgewiesen werden.

Das mittlere Parathormon war um das 1,25-fache (Median 1,4-fach, S. 0,33)

erhoht mit einem mittleren Kalzium von 2,59 mmol/l (Median 2,63 mmol/l, S. 0,07)

Ein Patient (Fallb. I) wurde aus der Endauswertung wegen erhohter Kreatininwerte

herausgenommen.

Fallbeschreibung:

(GoLo) 58 jahriger Patient, hatte ein Kalzium von 2,98 mmol/l. Bei dem
Patienten konnte ein Adenom im Thymus gefunden werden, wobei das
Parathormon von 159 pg/ml um 59 % in 10 Minuten auf 65 pg/ml abfiel.
3,3 Jahre spater lag das Parathormon 1,5-fach tber der Norm, bei einem
Kalzium von 2,5 mmol/l. Dieser Patient kam nicht in die Endauswertung

wegen einem erhohten Kreatinin von 2,76 mg/dl.

(KeFi) 30 jahrige Patientin, wurden mit einem stark erhdohten Kalzium von
3,1 mmol/l eingeliefert. Die minimalinvasiv operierte Patientin wurde
subtotal reseziert bei 3 knotig hyperplastischen EK und einem normalen
EK. Dabei fiel intraoperativ das Parathormon von 254 pg/ml um 76,9 % auf
58,6 pg/ml. Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden Parat-
hormonwerte von 29 pg/ml und Kalziumwerte von 2,24 mmol/l gemessen.
2,1 Jahre spater erhohte sich das Kalzium auf 2,63 mmol/l bei einem

0,87-fachen normal-erhohtem Parathormon.

(PoJo) 51 jahriger Patient, hatte ein Kalzium von 2,71 mmol/l. Nachdem
alle EK aufgesucht wurden und eine Gewebeprobe enthommen wurde,
konnte ein Adenom entfernt werden, wobei das Parathormon von
132 pg/ml in 10 Minuten um 87,88 % auf 16 pg/ml gefallen ist. 1,8 Jahre
postoperativ entwickelte sich das Parathormon 1,4-fach Uber die Norm, bei

einem erhohten Kalzium von 2,65 mmol/l.
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6.1.3 Praoperative Laborparameter

Das Kalzium wurde bei 96,8 % der Patienten (n 240) praoperativ bestimmt
(Normbereich 2,0 - 2,6) und lag im Mittel erhoht bei 2,83 mmol/l.

Das Phosphat (Normbereich 2,5 - 4,8), bei 58,5 % der Patienten (n 145)

abgenommen, lag im Mittel im unteren Normbereich von 2,8 mg/dI.

Auch das praoperativ bestimmte Kreatinin (Normbereich 0,5 - 1,3), befand sich bei
69,4 % der Patienten (n 172) im Mittel in der Norm um 1,01 mg/dl.

Tabelle 8: Statistik praoperativer Laborparameter

Kalzium Phosphat Kreatinin
(N.2,0-2,6) |[(N.2,5-48) [(N.0,5-1,3)
(mmol/T) (mg/dl) (mg/dl)

N 240 145 172

Mittelwert 2,83 2,84 1,01

Median 2,79 2,80 0,90

S. 0,259 0,539 0,441

Min 2,23 1,0 1,0

Max 4,12 4,3 4,0

Vergleicht man nun die 3 Gruppen miteinander, so ist erkennbar, dass das
Kalzium und Phosphat sich in den einzelnen Gruppen nicht voneinander
unterscheidet. Auch unterscheidet sich das Kreatinin der Gesunden nicht von dem
der Kranken (p 0,449).

Vergleicht man jedoch beide Gruppen mit der dritten Gruppe, so ergeben sich
signifikante Unterschiede.

Im Mittel lag das Kreatinin bei den eindeutig Gesunden bei 0,99 mg/dl, bei den
eindeutig Kranken bei 0,95 mg/dl und bei den normoca. HPT im Mittel bei
1,2 mg/dl.
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Tabelle 9: praoperatives Kreatinin

Kreatinin Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
~-gesund” .Krank* »-hormoca. HPT"

N 131 8 6

Mittelwert 0,99 0,95 1,2

Median 0,90 1,0 1,2

S. 0,464 0,107 0,089

Min 0,50 0,7 1,1

Max 4,2 1,0 1,3

Tabelle 10: Man-Whitney-Test Kreatinin

Unterschied

Gruppe 1 mit 2

Gruppe 1 mit 3

Gruppe 2 mit 3

Signifikanz (p)

0,449

0,005

0,001

Abbildung 4: Mittelwerte Kreatinin praoperativ
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6.1.3.1 Praoperatives Parathormon

Bei allen Patienten wurden das PTH (Normbereich 12 - 72) praoperativ gemessen.
Im Mittel war es bei 293,04 pg/ml (S. 309,2; Median 208,0) und lag somit weit Uber
dem Normalbereich.

Messungen im Normbereich gab es bei 6 Patienten, alle anderen waren Uber der
Norm.

11 Patienten (4,44 %) zeigten Hormonwerte tber 1.000 pg/ml.

Vergleicht man nun die drei Gruppen miteinander, so ist zu erkennen, dass die
Parathormonlevels bei der dritten Gruppe signifikant héher ist als bei den anderen

beiden Gruppen.

Im Mittel lag das praoperative Parathormon bei den spater Gesunden bei
256,69 pg/ml, das der eindeutig Kranken lag bei 234,21 pg/ml. Das praoperativ
gemessene Parathormon der spater als normoca. HPT eingeteilten Patienten lag

mit 552,3 pg/ml weit hoher.

Tabelle 11: praoperatives Parathormon

Parathormon Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
~-gesund® Jkrank® ,nhormoka. HPT*

N 189 9 10

Mittelwert 256,69 234,21 552,3

Median 189,0 196,0 498,5

S. 248,04 155,26 391,93

Min 50 83 164

Max 1952 617 1322

Tabelle 12: Man-Whitney-Test Parathormon

Unterschied

Gruppe 1 mit 2

Gruppe 1 mit 3

Gruppe 2 mit 3

Signifikanz (p)

0,917

0,001

0,028
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Abbildung 5: Punktdiagramm praoperativ Parathormon
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6.1.4 Operation

Bei den meisten Patienten (n 199; 80,2 %) wurden beide Halsseiten revidiert:

Bei 95 Patienten (38,3 %) wurde alle Epithelkérperchen angesehen und das
hyperplastische Gewebe entfernt.

Bei 56 Patienten (22,6 %) wurde zusatzlich zur Differenzierung einer
Hyperplasie eine Gewebeentnahme zur histologischen Bewertung
entnommen.

Bei 23 Patienten (9,3 %) wurden zusatzlich 2 bzw. 3 Probeexzisionen
untersucht.

2 Patienten (0,8 %) bekamen zusatzlich 4 PE-Untersuchungen.

Eine subtotale Resektion fand bei 21 Patienten (8,5 %) statt,

nur 2 Patienten (0,8 %) wurden total exstirpiert und anschlielend

autotransplantiert.
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18 Patienten (7,3 %) waren im Halsbereich aufgrund einer anderen Erkrankung
schon voroperiert. Diese wurden regelhaft nur einseitig revidiert, um eine
beidseitige Recurrensparese vorzubeugen.

21 Patienten (8,5 %) hatten, ohne Voroperation, eine einseitige Halsexploration.

10 Patienten (4,0 %) wurden minimalinvasiv operiert.

Abbildung 6: OP-Gruppen Balkendiagramm

Revision beidseitig
80,2

\ Minimalinv. |
4 :

Revision einseitig
15,7

Zwischen den einzelnen Operationsverfahren kann im Hinblick auf die
Nachuntersuchungsergebnisse kein grofter Vorteil fir eine Technik erkannt
werden, zumal die Anzahl der Falle in den einzelnen Gruppen keine Berechnung

erlaubt.
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6.1.4.1 Intraoperatives Parathormon

Bei 23 Patienten wurde eine Hormonbestimmung nur 5 Minuten nach Entfernung
des krankhaften Gewebes gemacht. Bei allen anderen waren 10, 15 und 20
Minuten Werte abgenommen worden. Dabei wurde bevorzugt der 10 Minuten
Wert in die Auswertung genommen (n 205; 82,7 %). 15 Blutwerte wurden nach
15 Minuten genommen und 5 Hormonbestimmungen wurden nach 20 Minuten
gemacht. Im Mittel fiel dabei das Parathormon um 82,64 % ab auf einen Endwert
von 41,58 pg/ml.

Der geringste Abfall lag bei 1,15 %, der starkste Abfall fiel bis auf 98,89 %. Der
tiefste Endwert war bei 5 pg/ml und der héchste Endwert bei 419 pg/ml.

Tabelle 13: iPTH

iPTH Endwert Abfall
(pg/mi) (%)

N 248 248
Mittelwert 41,58 82,65
Median 29,05 87,38
S. 47,402 14,596
Min 5 1,15
Max 419 98,89

Zuerst wurden die eindeutig Kranken mit den Gesunden verglichen, wobei sich
sowohl im Endwert (p 0,009) als auch im prozentuellen Abfall (p 0,003) ein

signifikanter Unterschied beider Gruppen zeigte.

Beim Vergleich Gesund und normokalzamischer HPT zeigte sich bezuglich des
prozentuellen Abfalls (p 0,473) kein Unterschied. Jedoch konnte beim Endwert ein

signifikanter Unterschied (p 0,01) gezeigt werden.

Vergleicht man die normokalzamischen HPT mit den Kranken, so zeigte sich ein
gegenteiliger Effekt. Der Endwert dieser Gruppe unterschied sich nicht signifikant
(p 0,842) von den Kranken, jedoch ergab sich bezuglich des prozentuellen Abfalls

ein Unterschied von p 0,043.
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Sieht man sich die Mittelwerte der einzelnen Gruppen an, so fallt auf, dass die
normokalzamischen HPT hdhere Endwerte (96,74 pg/ml) als die Kranken
(92,79 pg/ml) hatten, aber fast so stark abgefallen waren (82,72 %) wie die
Gesunden (83,37 %).

Tabelle 14: iPTH Endwert

iPTH-Endwert Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
~-gesund” ~Krank* »hormoca. HPT"

N 189 9 10

Mittelwert 34,64 92,79 96,74

Median 24,80 58,60 66,90

S. 31,393 124,674 102,265

Min 5 16 6

Max 198 419 311

Tabelle 15: iPTH %-Abfall

iPTH-Abfall Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
~-gesund” ~Krank* »hormoca. HPT"

N 189 9 10

Mittelwert 83,37 65,78 82,74

Median 87,66 72,70 83,99

S. 13,484 19,649 12,104

Min 25,13 32,09 53,90

Max 98,82 90,82 98,89

Tabelle 16: Man-Whitney-Test iPTH Endwert

Unterschied

Gruppe 1 mit 2

Gruppe 1 mit 3

Gruppe 2 mit 3

Signifikanz (p)

0,009

0,010

0,842

Tabelle 17: Man-Whitney-Test iPTH %-Abfall

Unterschied

Gruppe 1 mit 2

Gruppe 1 mit 3

Gruppe 2 mit 3

Signifikanz (p)

0,003

0,473

0,043
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Abbildung 7: iPTH-Abfall absolut / prozentual

600
552,30 pg/mi
500 -
400 -
82,74%
|:E 300
o 1 2 I
= 56,69 pg/m 234,21 pg/ml
200 - 0
83,37% 65,78%
100 4+--————| | 92,79pg/ml 96,74 pg/ml |
34,64 pgg/ml
0
1 2 3
Gruppen

Zum Vergleich der Literaturergebnisse wurde anhand der 4-Felder-Tafel die

Treffsicherheit, Sensitivitat und Spezifitat bei einem Grenzwert von 60 % und

Bewertung nur nach Kalzium bzw. nach Kalzium und Parathormon berechnet:

Tabelle 18: 4-Felder-Tafel: Abfall iiber 60 %, Bewertung nur nach Kalzium

Abfall > 60 % Krank Gesund (Ca)
Nein 3 16 19
Ja 6 219 225

9 235 244
Treffsicherheit: 90,98 %
Sensitivitat: 93,19 % pos. pradiktiver Wert: 97,33 %
Spezifitat: 33,33 % neg. pradiktiver Wert: 15,79 %
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Tabelle 19: 4-Felder-Tafel: Abfall liber 60%, Bewertung nach Kalzium und Parathormon

Abfall > 60 % Krank Gesund (Ca/PTH)
Nein 4 13 17
Ja 15 180 195

19 193 212
Treffsicherheit: 86,79 %
Sensitivitat: 93,26 % pos. pradiktiver Wert: 92,31 %
Spezifitat: 21,05 % neg. pradiktiver Wert: 23,53 %

Vergleicht man nun die beiden Auswertungen, so zeigt sich ein wesentlich
schlechteres  Abschneiden der Ergebnisse wenn der postoperativ,
normocalzamische Hyperparathyreoidismus als krankhaft bewertet wird. Man kann
erkennen, dass bei ungefahr gleichbleibender Sensitivitat die Warscheinlichkeit fur

die Treffsicherheit und die Spezifitat um einige Prozentpunkte abfallt.

Da die Erkrankung des Hyperparathyreoidismus wesentlich vielschichtiger ist und
die Interpretation des iPTH-Abfalls vielleicht nicht alleine mit der ,60 %-Regel”
erklart werden kann, haben wir auch in Hinblick auf die Erfahrungen der letzen
Jahre Berechnungen gemacht, die sowohl den intraoperativen prozentuellen Abfall
als auch den Absolutwert des abgefallenen Parathormons mitberticksichtigt. Als
voraussichtlicher Erfolg wurde bewertet, alle Werte, die unter 60 pg/ml oder

mindestens um 60 % abgefallen sind. Dabei zeigte sich folgendes:

Tabelle 20: 4-Felder-Tafel: Endwert kleiner 60 pg/ml und oder Abfall iiber 60%, Bewertung
nach Kalzium

Endwert < 60 pg/ml|Krank Gesund (Ca)
Abfall > 60 %
Nein 3 7 10
Ja 6 228 234
9 235 244
Treffsicherheit: 94,67 %
Sensitivitat: 97,02 % pos. pradiktiver Wert: 97,44 %
Spezifitat: 33,33 % neg. pradiktiver Wert: 30,00 %
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Tabelle 21: 4-Felder-Tafel: Endwert kleiner 60 pg/ml und oder Abfall iiber 60%, Bewertung
nach Kalzium und Parathormon

Endwert < 60 pg/ml|Krank Gesund (Ca/PTH)
Abfall > 60 %
Nein 4 6 10
Ja 15 187 202
19 193 212
Treffsicherheit: 90,09 %
Sensitivitat: 96,89 % pos. pradiktiver Wert: 92,57 %
Spezifitat: 21,05 % neg. pradiktiver Wert: 40,00 %

Genauso wie bei der Auswertung fur den Grenzwert 60 % ergibt sich hier
ebenfalls ein Unterschied bei der Betrachtung nur des Kalziums bzw. sowohl
Kalzium als auch des Parathormon postoperativ.

Insgesamt zeigt sich ein um einige Prozentpunkte verbessertes Ergebnis.

6.1.5 Histologie

Fir die Verursachung des pHPT konnte in den meisten Fallen ein Adenom
(n 216; 87,1 %) gefunden werden, wobei davon 6 Patienten (2,4 %) ein Doppel-
adenom hatten und bei einem Patienten (0,4 %) ein 5. EK-Gewebe gefunden
wurde.

5 Patienten (2 %) hatten zum Adenom eine Hyperplasie entwickelt.

Bei 24 Operierten (9,7 %) konnte eine Hyperplasie gesichert werden.

Bei einem Patient (0,4 %) wurde zum Adenom ein Karzinom gefunden.

Die Operateure entdeckten bei einem Patienten nur 4 normale EK, was mit

4 PEs” gesichert werden konnte. Bei der Erstoperation konnte kein

hyperplastisches Gewebe gefunden werden, es wurde ein Zweiteingriff notwendig.
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Es gab eine Patientin, die sowohl einen HPT als auch eine Rezidivstruma
entwickelt hatte, bei der weder krankhaftes noch gesundes EK-Gewebe auffindbar

war. Es war ebenfalls eine 2. Operation erforderlich.

Abbildung 8: Histologieverteilung bei pHPT

Histologie Graphik
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[ Hyperplasie
E Doppeladenom

[15.EK
B Karzinom
[l normales Gewebe

6.1.6 Postoperativer Verlauf

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurde bei 196 Patienten gleichzeitig
sowohl Parathormon als auch Kalzium gemessen und die bendtigte Kalzium-
substitution ermittelt. Im Mittel fanden diese Kontrollen am 5. postoperativen Tag
statt. Haufiger wurden jedoch alleinig Kalzium bestimmt.

Das Parathormon fiel im Mittel auf 37,07 pg/ml, das Kalzium auf 2,26 mmol/l ab.
Davon bendtigten 46 Patienten eine intravendse Therapie mit Kalziumampullen.
Im Mittel bekamen diese 12,2 mmol Kalzium, wobei die Maximaldosis bei

27,6 mmol lag.

167 Patienten erhielten die Kalziumsubstitution mit Kalzium-Brause oder Kalzium-
Dura, wobei im Mittel 2.355,69 mg/Tag gegeben wurde.
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6.2 Ergebnisse des renalen Hyperparathyreoidismus

Von 15.02.00 bis 02.09.02 wurden 179 Patienten in der chirurgischen Abteilung
des Krankenhaus Martha Maria in Munchen an einem sHPT im Ersteingriff
operiert (Rezividoperationen wurden dabei nicht berlcksichtigt).

Nach Aktenauswertung und Kontaktaufnahme konnten 124 Patienten (69,3 %) in

die Auswertung mit eingeschlossen werden.

41 Akten (22,9 %) waren fur diese Untersuchung unzureichend dokumentiert. Es
gab 8 Ausfalle (4,5 %), davon waren 2 Patienten unbekannt verzogen und
6 Patienten im Verlauf gestorben. 6 Patienten (3,4 %) meldeten sich aus un-
bekannten Grunden nicht auf unser Schreiben, die somit als Nonresponder
gewertet werden mussten.

Da die Ausfalle nicht bei der endglltigen Bruttosumme eingerechnet werden,
konnten somit 954 % (124 Patienten) der Patienten in die Auswertung

miteinbezogen werden.

Tabelle 22: Ubersicht Patienten mit sHPT

(n) (%) (%)
Patienten mit Ersteingriff 179
Nicht auswertbare Akten 41 229
Ausfalle (unbekannt verzogen, gestorben) 2+6 4,5
Nonresponder 6 3,4 4.6
Auswertbar 124 69,3 95,4

6.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das mittlere Alter betrug 51,01 Jahre (S. 13,69, Median 51), wobei der jingste
Patient 20 Jahre jung und der alteste Patient 78 Jahre alt war.
Das Patientengut setzte sich zusammen aus 55 Frauen und 69 Mannern, somit

ergibt sich ein Verhaltnis 1 : 1,25.
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6.2.2 Praoperative Laborparameter

Das Kalzium wurde bei 94,4 % der Patienten (n 117) praoperativ bestimmt und lag

im Mittel in der Norm bei 2,51 mmol/l. Das niedrigste Kalzium lag bei 1,9 mmol/l

das Hochste bei 3,1 mmol/l.

Das Phosphat, bei 64,5 % Patienten (n 80) ermittelt, war im Mittel erhéht und lag
bei 5,99 mg/dl.

Auch das praoperativ bestimmte Kreatinin, gemessen bei 83,1 % der Patienten

(n 103) war im Mittel erhéht mit 7,07 mg/dl.

Tabelle 23: Statistik praoperativer Laborparameter

Kalzium Phosphat Kreatinin
(N.2,0-2,6) |(N.2,5-4,8) |(N.0,5-1,3)
(mmol/l) (mg/dl) (mg/dl)

N 117 80 103

Mittelwert 2,52 5,99 7,07

Median 2,53 5,9 7,2

S. 0,210 1,61 2,57

Min 1,9 1,6 0,7

Max 3,1 11,2 15,1

63




6.2.2.1 Praoperatives Parathormon

Bei allen Patienten wurden das PTH praoperativ gemessen. Im Mittel war es bei
1.250,85 pg/ml (S. 619,59; Median 1.171,5) und lag somit weit Uber dem
Normalbereich.

Es gab keine Messungen im Normbereich; das niedrigste PTH lag bei 135,0 pg/ml
das hdchste PTH lag Uber der Messmadglichkeit von 2.500,0 pg/ml.

Abbildung 9: praopertives Parathormon

praoperatives PTH (pg/ml)
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6.2.3 Nachuntersuchung

Die Parathormon- und Kalzium-Messungen fanden im Mittel nach 1,81 Jahren
statt.

Da die extern bestimmten Parathormon- und Kalziumwerte je nach Labor
unterschiedliche Einheiten und Normbereiche hatten, wurden die Parat-
hormonwerte nur als das x-fache des hochsten Normalbereiches angegeben. Die
Kalziumwerte wurden in das Schema mit dem Normbereich 2,0 mmol/l bis

2,6 mmol/l umgerechnet.
Als Rezidiv definierten wir alle hyperkalzamischen Patienten und solche, die ein
Kalzium im oberen Normbereich mit Parathormonerhohungen von Uber dem

3-fachen der Norm hatten.

Dabei ergibt sich eine Erfolgsquote von 93,6 %.

Tabelle 24: Bewertung der Nachkontrolle

Einzel- Prozent-
gruppen anteil (%)
(n)
Normokalzamie 116 93,6
Normokalzdmie (PTH im | 108 87,1
Normbereich)
Hypoparathyreoidismus |8 6,5
Krank 8 6,4
Persistenzen 2 1,6
Rezidiv 6 4,8
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Tabelle 25: Kalzium Nachkontrollen (Norm -2,6 mmol/l)

Ca (-2,6 mmol/l) | normoCa Rezidiv Persistenz Hypopara
n 108 6 2 8
Mittelwert 2,24 2,78 2,45 2,00
Median 2,25 2,76 2,45 2,01

S. 0,23 0,17 0,14 0,08

Min 1,71 2,51 2,35 1,91

Max 34 3,0 2,55 2,1

Tabelle 26: Parathormon Nachkontrollen (xfache der Norm)

PTH (xfach) normoCa Rezidiv Persistenz Hypopara
n 108 6 2 8
Mittelwert 1,70 5,92 27,0 0,06
Median 0,92 6,08 27,0 0,06

S. 2,51 1,59 10,92 0,04

Min 0,08 3,71 19,28 0,0

Max 20,83 7,83 34,72 0,14

6.2.3.1 Hypoparathyreoidismus

Von den 124 Patienten zeigte sich bei 8 Patienten (6,5 %) postoperativ ein
Hypoparathyreoidismus. 1 Patient davon bekam 1 Jahr postoperativ EK-Gewebe
reimplantiert.

Insgesamt lag das mittlere Parathormon beim 0,06-fachen der Norm mit einem

mittlerem Kalzium von 2,00 mmol/l.

6.2.3.2 Normokalzamie

108 Patienten (87,1 %) waren normokalzamisch. Dabei hatten sie ein Parat-

hormon im Mittel vom 1,7-fachen der Norm mit einem Kalzium von 2,24 mmol/I.
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6.2.3.3 Persistenz

Eine Persistenz zeigte sich bei 2 Patienten (1,6 %). Dabei war das Parathormon

im Mittel um das 27-fache Uber der Norm mit einem Kalzium im Mittel von
2,45 mmol/l.

Fallbeschreibung:

(GiMo) 63 jahrige Patientin, wurde mit einem praoperativen Kalzium von
2,63 mmol/l subtotal reseziert. Das Parathormon fiel intraoperativ von
1.443 pg/ml um 75,5 % auf 360 pg/ml in 10 Minuten. 5 Monate spater
zeigte sich erneut ein Parathormon von 1.148 pg/ml. Operativ konnte in
einer 2. Operation ein 5. hyperplastisches EK im Thymus gefunden
werden. Intraoperativ zeigte sich dann nach 5 Minuten ein Abfall auf
97,1 pg/ml. 2 Jahre spater ist die Patientin immer noch normokalzamisch
(2,28 mmol/l) mit einem supprimierten Parathormon von 0,12-fache der

Norm.

(LoKa) ein 39 jahriger Patient, hatte bei Einweisung ein Kalzium von
2,42 mmol/l. Bei der Operation wurde lediglich 3 EK gefunden. Es wurde
eine subtotale Resektion durchgeflihrt, wobei das Parathormon von
2.500 pg/ml nur um 28,72 % auf 1.782 pg/ml nach 10 Minuten abfiel.
10 Tage spater konnte nur Uber eine Sternotomie das 4. EK entfernt
werden, wobei das Parathormon sich von 1.994 pg/ml auf 236 pg/ml in
10 Minuten entwickelte. Gleichzeitig wurde noch EK-Gewebe in den
rechten Unterarm autotransplantiert. 1 2 Jahre spater wurde dieser Patient
nierentransplantiert. Es zeigte sich ein supprimiertes Kalzium (1,8 pg/ml)

bei normalen Parathormonwerten (0,72-fach).
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6.2.3.4 Rezidive

Bei 6 Patienten (4,8 %) konnte ein Rezidiv nachgewiesen werden.
Das mittlere Parathormon war um das 5,93-fache erhoht mit einem mittleren

Kalzium von 2,78 mmol/I.

6.2.4 Operation

Die meisten Patienten wurden subototal parathyreoidektomiert (n 106; 85,5 %).
Insgesamt bekamen 17 Patienten (13,7 %) eine totale Thyreoidektomie, wobei
10 Patienten (8,1 %) davon noch zusatzlich EK-Gewebe in den Unterarm auto-
transplantiert bekamen.

Bei einer Patientin war der Hals aufgrund einer Schilddrisenerkrankung schon
voroperiert. Diese wurde regelhaft nur einseitig revidiert, um eine beidseitige

Recurrensparese vorzubeugen. Ein zweiter Eingriff war nicht notwendig.

Abbildung 10: Operation
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6.2.4.1 Intraoperative Parathormon Abfall

Bei 30 Patienten wurde eine Hormonbestimmung nur 5 Minuten nach Entfernung
des krankhaften Gewebes gemacht. Bei allen anderen waren 10, 15 und 20
Minuten Werte abgenommen worden. Dabei wurde bevorzugt der 10 Minuten
Wert in die Auswertung genommen (n 84; 67,7 %). 6 Blutwerte erfolgten nach
15 Minuten und 4 Hormonbestimmungen wurden nach 20 Minuten gemacht.

Im Mittel fiel dabei das Parathormon um 88,54 % ab auf einen Endwert von
131,27 pg/ml.

Der geringste Abfall lag bei 24,52 %, der starkste Abfall fiel bis auf 97,22 %. Der
tiefste Endwert war bei 19 pg/ml und der héchste Endwert bei 1.887 pg/ml.

Tabelle 27: iPTH

iPTH Endwert Abfall
(pg/mi) (%)
N 124 124
Mittelwert 131,27 88,54
Median 99,4 90,85
S. 177,93 9,64
Min 19 24,52
Max 1887 97,22

Vergleicht man die postoperativ normokalzamischen Patienten mit den Kranken,
so zeigt sich weder im Endwert (p 0,339) noch im prozentuellen Abfall (p 0,729)

ein signifikanter Unterschied.

Betrachtet man die errechneten Mittelwerte, so ergibt sich fur die postoperativ
Kranken ein mittlerer prozentueller Abfall von 75,9 % auf einen mittleren Endwert
von 396,85 pg/ml. Die normokalzamischen Patienten fielen um 89,25 % auf einen

mittleren Endwert von 112,98 pg/ml ab.

Zum Vergleich haben wir noch den Abfall (91,49 %) und den Endwert
(112,61 pg/ml) der postoperativ hypoparathyreoiden Patienten berechnet, der sich

kaum von den normokalzamischen Patienten unterscheidet.
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Tabelle 28: iPTH Endwert

iPTH-Endwert NormoCa Krank Hypoparat.
N 108 8 8
Mittelwert 112,98 396,85 112,61
Median 99,40 115,00 69,25

S. 68,45 625,91 82,23

Min 19 38 39

Max 479 1887 272
Tabelle 29: iPTH %-Abfall

iPTH-Abfall NormoCa Krank Hypoparat.
N 108 8 8
Mittelwert 89,26 75,89 91,49
Median 90,57 89,29 93,56

S. 6,34 27,76 6,77

Min 60,71 24,52 75,25

Max 97,22 96,30 95,90

Tabelle 30: Man-Whitney-Test iPTH Endwert / Abfall

Unterschied

Endwert % - Abfall
Signifikanz (p)
NormoCa ./. Krank 0,339 0,729

Stellt man fur diesen Test eine 4-Felder-Tafel auf, so kann eine Treffsicherheit von
95,16 %, bei einer Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von lediglich 25 %,

errechnet werden.

Dabei zeigt sich eine falsch-positiv-Rate von 6, bei einer richtig-negativ-Rate von

lediglich 2 Patienten. 116 Falle waren richtig-postiv.
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Tabelle 31: 4-Felder-Tafel: Abfall tiber 60%

Abfall > 60 % Krank normoCa
Nein 2 0 2
Ja 6 116 122

8 116 124
Treffsicherheit: 95,16 %
Sensitivitat: 100 % pos. pradiktiver Wert: 95,08 %
Spezifitat: 25% neg. pradiktiver Wert: 100 %

6.2.5 Postoperativer Verlauf

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurde nur bei 49 Patienten (39,5 %)

gleichzeitig sowohl Parathormon als auch Kalzium gemessen.

Dabei fiel das Parathormon im Mittel auf 98,92 pg/ml, das Kalzium auf 2,0 mmol/l
ab.

32 Patienten erhielten oral eine Kalziumsubstitution mit Kalzium-Brause oder

Kalzium-Dura, wobei im Mittel 2.643,75 mg taglich gegeben wurde.
5 Patienten bendtigten zusatzlich zur oralen Kalziummedikation eine intravendse
Therapie mit Kalziumampullen. Im Mittel bekamen diese 14,3 mmol Kalzium als

Tagesdosis zusatzlich.

Die Messungen fanden im Mittel am 5,27 Tag (Min 1; Max 14) postoperativ statt.
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7 Diskussion

Da es sich beim primaren Hyperparathyreoidismus und beim renalen
Hyperparathyreoidismus um zwei in Pathogenese, Klinik und Therapie ganz
unterschiedliche Krankheitsbilder handelt, ist auch die getrennte Beurteilung der

Ergebnisse dieser Studie sinnvoll.

7.1 Diskussion des primaren Hyperparathyreoidismus

7.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Der pHPT tritt in jeder Altersstufe auf, bevorzugt jedoch im 5. und 6. Lebens-
jahrzehnt (17, 77), dabei liegt das hier untersuchte Patientengut mit einem

mittleren Alter von 59 Jahren im Rahmen der Altersangaben der Literatur.

Auch entspricht unser Verhaltnis von 2,76 : 1 zugunsten des weiblichen
Geschlechts ungefahr den Ergebnissen anderer Studien, die eine beinahe dreimal

so haufige Erkrankung der Frauen angeben (35, 55, 88).

7.1.2 Histologie

Wie aus vielen Studien ersichtlich, sind solitare Adenome mit 80 % - 90 % die
haufigste Ursache des pHPT. In 15 % - 20 % findet sich eine Hyperplasie meist
aller Epithelkérperchen, multiple Adenome werden bei nur 3 % der Patienten
gefunden und in weniger als 1 % lasst sich ein Karzinom nachweisen (26, 27, 48,
55, 64, 75, 94).

In unserer Studie konnte in 84,4 % der Falle fur die Verursachung des pHPT ein

Adenom gefunden werden und glicklicherweise nur 1 mal ein Karzinom (0,4 %),

was mit den Daten aus der mehrheitlichen Literatur tibereinstimmit.
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Nur in 11,7 % zeigte sich eine Hyperplasie, was vergleichbar ist mit den
Ergebnissen von Miura et all, der bei 115 Fallen auch nur 10 % Hyperplasien
diagnostizierte. Jedoch konnte dieser in 11 % Doppeladenome nachweisen
(77 % Adenome, 1 Trippeladenom, 1 Karzinom) (57), die in unserer Studie nur mit

2.4 % vertreten sind.

Auch Funke et al. fand anhand von 414 Ersteingriffen 6,8 % Doppeladenome,
jedoch mit einer wesentlich hoheren Anzahl von Hyperplasien (15,9 %) zu
Ungunsten der Adenom mit 76,5 % (27).

7.1.3 Operation

Schon seit langerem gibt es kontroverse Diskussionen uUber das Ausmaly der
Operation, ob grundsatzlich beide Seiten exploriert werden sollen, oder ob es nicht

ausreicht je nach Indikation im gegebenen Fall nur einseitig vorzugehen.

Als Vorteil der einseitigen Exploration sind die kurzeren Operations- und
Narkosezeiten und Senkung der Morbiditatsrate anzusehen (81).

In unserem Haus war der Regeleingriff eine beidseitige Exploration, lediglich in
8,5 % der Falle wurde rein einseitig operiert.

Nichtberucksichtigt sind dabei diejenigen Patienten (7,3 %), die aufgrund einer
Voroperation im Halsbereich zunachst regelhaft nur einseitig revidiert wurden um

der Gefahr einer beidseitigen Recurrensparese vorzubeugen.

Viel haufiger wurde der konventionelle Eingriff mit Darstellung aller 4 EK durch-
gefuhrt (80,2 %), was auch der traditionellen Vorgehensweise entspricht (57).
Argumente flr eine bilaterale Exploration, die haufiger durchgefihrt wird, liegen in
der Vermeidung des Nichterkennens von Hyperplasie bzw. Doppeladenom (47,
89).

Nur 10 Patienten (4,0 %) wurden bei uns minimalinvasiv operiert. Die geringe

Fallzahl 1asst bei uns keinen Vergleich zum konventionellen Eingriff zu.
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7.1.4 Nachuntersuchungen / Erfolgsraten

Viele Patientenkollektive wurden nur in einem Zeitraum von 6 bis 12 Monaten
postoperativ nachbeobachtet (5, 20, 57, 98).

In dieser Studie fand die Nachuntersuchung im Mittel nach 2,1 Jahren statt.

Fast alle Reoperationen bei pHPT finden wegen Persistenzen statt. Rezidive
kommen extrem selten vor (80).

Bei erfahrenen Chirurgen ist eine Persistenz in 3,7 % - 5 % nach Erstoperation zu
erwarten, ein Rezidiv in nur 0,4 % der Falle (15, 76, 80).

Bei uns zeigte sich ein etwas anderes Verhaltnis von Persistenz zu Rezidiv (9:3).
Nur 3,6 % der Patienten zeigten postoperativ eine Persistenz, der Anteil der
Rezidive, relativ gesehen zu den verglichenen Studien, war mit 1,2 % wesentlich
héher, moglicherweise aufgrund der deutlich langeren Nachbeobachtungszeit.

Daraus ergab sich eine Reoperationsquote von insgesamt 4,8 %.

Hasse et al.,, der eine noch langere Nachbeobachtungszeit von im Mittel
78 Monaten (6 - 156 Monate) hatte, musste von insgesamt 622 Patienten, die in

dieser Studie untersucht wurden insgesamt 12,1 % nachoperieren (34).

Irvin et al. teilte seine Patienten, die zwischen 1969 und 2003 an einem pHPT
operiert wurden, in 2 Gruppen, unterschieden nach dem Operationsverfahren.
Einmal die klassische zweiseitige (287 Patienen) und dann die einseitigen
Halsexploration (183 Patienen). Bei dem traditionellen Eingriff zeigte sich eine
Erfolgsrate von 94 % bei einer Nachbetrachtung von durchschnittlich 10 Jahren
(6 - 409 Monate). Wobei es 4 % Rezidive und 2 % Persistenzen gab. Die
einseitige Halsexploration ergab im Mittel nach 3 Jahren (M 6 - 105 Monate) nur

3 % Rezidive ohne das Auftreten von Persistenzen (41).

Bergenfelz et al. konnte an 91 Patienten, die er zwischen 1996 und 2001
operierte, eine Erfolgsrate von 97 % verzeichnen, bei einer Nachbeobachtungszeit

von nur 6 Wochen (6).

Somit ergaben sich im Mittel Erfolgsraten bei erfahrenen Operateuren von 95 %
(90 % - 98 %) (15, 34, 55, 57, 84), gut vergleichbar mit unseren Ergebnissen.
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7.1.5 Postoperativer normokalzamischer Hyperparathyreoidismus

In der Regel wird der postoperative Erfolg anhand der Normokalzamie gemessen.
Da wir postoperativ sowohl Kalzium als auch Parathormon bestimmten, gab es
eine Gruppe, die wir nicht eindeutig den Kranken oder Gesunden zuordnen
konnten. Diese Gruppe (5 %) zeigte bei normalen Kalziumwerten erhdhte
Parathormonwerte.

Steigende PTH-Werte nach erfolgreichen Operationen von pHPT konnte schon
mehrfach beobachtet werden.

Allgemein gibt es noch keinen Konsens bezogen auf die Pathophysiologie dieses
Phanomens. Mehrere Erklarungsversuche wurden angedacht wie ein
persistierender oder rezidivierender HPT, sekundarer HPT aufgrund der Hypo-
kalziamie bei verminderter renaler Funktion, Knochenremineralisierung,
praoperative Veranderung (Down-Regulation) des Kalzium-Wahrnehmungs-
Rezeptors oder der PTH-Rezeptoren im zurtickgebliebenen Gewebe mit Abnahme
der peripherer PTH-Sensitivitat oder ansteigendes Alter (60, 92, 101).

Auch ist nicht bekannt, ob die erhdhten PTH-Werte nach erfolgter Neben-
schilddrisenchirurgie ein voribergehendes oder anhaltendes Phanomen ist (60).

Zur Klarung des Phanomens stehen noch einige Fragen offen.

Beispielweise untersuchte Bergenfelz et. al 82 Adenom-operierte Patienten
8 Wochen und 1 Jahr postoperativ. 20 Patienten (24 %) zeigten nach 8 Wochen
erhdhte PTH-Werte mit niedrigerem Kalzium, dabei zeigte sich kein Unterschied
im iPTH-Abfall. 1 Jahr postoperativ hatten nur noch 13 Patienten (16 %) erhdhte
PTH-Werte, wovon 6 Patienten 8 Wochen postoperativ noch ein normales PTH
hatten. Die Gruppen mit erhdhtem postoperativem PTH zeigten praoperativ

erhdhte Kalzium-, Parathormon-, Osteocalcin-Werte und gro3ere Adenome (9).

Unsere Gruppe der postoperativ normokalzamischen HPT hatten praoperativ
signifikant hohere Parathormonwerte als die Gruppe der eindeutig Gesunden und
Kranken. Der prozentuelle Abfall war genauso gut wie bei den Gesunden, jedoch
sind diese vom Wert nicht so tief abgefallen, womdglich aufgrund des héheren
Ausgangswertes. Auch lag das Kreatinin zwar noch im Normbereich, aber im

Durchschnitt hoher als bei den Gesunden und Kranken.
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Bei Westerdahl et al. zeigte sich wahrend einer 5 Jahres-Beobachtung bei 34 von
insgesamt 98 Patienten einmal eine Parathormonerhohung mit normalen bzw.
leicht erhohten Kalziumwerten und normalen Kreatininwerten. Alle wurden an
einem sporadischen Adenom operiert. Dies zeigte sich nach einem Jahr bei 16 %
der Patienten und nach funf Jahren bei 11 % der Patienten. Nur 3 Patienten hatten
sowohl 1 als auch 5 Jahre danach erhéhte PTH-Werte (100).

Zwei Jahre zuvor konnte er dokumentieren, dass diese Gruppe praoperativ hdhere
Ausgangswerte vom Parathormon und der alkalischen Phosphatase und einen
verminderten Knochenmineralgehalt hatte bei gleicher Nierenfunktion. Auch zeigte
er, dass intraoperativ bei diesen Patienten durchschnittlich gréf3ere Adenome
vorhanden waren. Es gab weder einen Unterschied im iPTH-Abfall noch in den
Kalziumhodhen der frUhen postoperativen Phase. Im ersten Jahr postoperativ
zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Knochenmineralgehaltes. Schlussendlich
halten sie die erhéhten PTH-Werte 8 Wochen postoperativ nicht flr eine Form der
Persistenz, stattdessen halten sie dieses Phanomen fur ein Zeichen einer
verminderten Kalzium-Absorption und eines steigenden Knochenumsatzes mit

Kortikalisremineralisierung (101).

Carneiro et. al untersuchte innerhalb eines Zeitraumes von 9,3 Jahren Patienten
mit operiertem HPT und konnte dieses Phanomen in 11 % bzw. 13 % postoperativ
nachweisen (Gruppe 1 bilaterale Halsexploration / Gruppe 2 gezielte

Halsexploration) (14).

Vestergaard et. al untersuchte 124 Patienten, die an einem pHPT operiert wurden.
23 Patienten zeigten erhdohte PTH-Werte mit Normokalzamie, wovon 14 Patienten
(Gruppe B 12 %) im Mittel 12 Monate nachbeobachtet werden konnten. Alle
Patienten hatten eine normale Nierenfunktion. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im mittleren Alter, in der praopertiven Parathormon-Konzentration und
pra/post-operativen Kalziumkonzentrationen. Jedoch war die Haufigkeit der
postoperativ kardiovaskularen Erkrankungen der Gruppe B signifikant hoher
(ischamische Herzerkrankung und Hypertonus).

Obwohl beobachtet werden konnte, dass die Ventrikelhypertrophie nach
erfolgreicher pHPT-Operation reversibel ist, war bei den Patienten mit zwar
normalem Kalzium aber postoperativ erhdohten Parathormonwerten die

Hypertrophie nicht reversibel.
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Es scheint das Parathormon per se der Stimulus fur die Hypertrophie des

Herzmuskels zu sein und nicht der Anstieg des Kalziums (92).

Auch Hellmann et al. fand bei 1,5 % von 594 an der Schilddrise operierten
Patienten mit Normokalziamie vergroRerte NSD. Die Studie unterstreicht die
diagnostischen Schwierigkeiten und zeigt, dass trotz Normokalzidamie die PTH-
Sekretion gestort sein kann (36).

Siperstein konstatierte bei 142 pHPT-Patienten in 23 Fallen eine Normokalziamie.
Daraufhin untersuchte er im Vergleich zu den hyperkalzamischen Patienten, ob es
signifikante Unterschiede in den Symptomen pra- und postoperativ gab. Er kam zu
dem Ergebnis, dass beide Gruppen praoperativ uber dieselben Symptome
berichteten. Auch postoperativ kam es in beiden Gruppen zum gleichen Ruckgang
der Symptome. Daraus folgerte er, dass andere Faktoren als der erhodhte
Kalziumwert fur die Auspragung der Symptome verantwortlich sein muisste (85).
Glendenninger et al. beobachtete insgesamt 60 Patienten und konnte bei sogar
20 % nachweisen, dass diese bei gesichertem pHPT keine erhdhten korrigierten
Kalzium- und /oder iPTH-Werte aufwiesen (29).

In der Diskussion wird sichtbar, dass es sehr viele unterschiedliche Ansichten uber
den postoperativen normokalzamischen Hyperparathyreoidismus gibt und die
Forschungsreihen hierzu noch in den Anfangen steckt.

Ob nun diese Gruppe zu den Gesunden gezahlt werden kann und somit es
ausreicht den Erfolg der Operation nur Uber die Kalziumbestimmung zu messen,
oder ob das erhohte Parathormon an sich schon Krankheitsursache sein kann,

steht noch offen.
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7.1.6 Intraoperativer Parathormonabfall

Nussbaum et al. zeigte bereits gegen Ende der 80er Jahre mit der Einflhrung
hochsensitiver Assays fur intaktes Parathormon (iPTH), dass nach
Parathyreoidektomie einer adenomtragenden Nebenschilddrise ein rascher Abfall
des iPTH zu beobachten war, der nach Entfernung von nur einer
Nebenschilddriise bei einer Mehrdriisenerkrankung ausblieb (62).

Was zu erklaren ist mit der kurzen biologischen Halbwertszeit des iPTH von nur
3 - 5 Minuten.

Bergenfelz et al. konnte sehr klar zeigen, dass im Falle eines Adenoms die normal
grolien Nebenschilddrisen zum Zeitpunkt der Operation weitgehend supprimiert
sind, sodass das iPTH nach Adenomexstirpation in den unteren Normbereich
abfallt (3, 8).

Seither gibt es die ,50 %“-Regel (4, 17, 87). Jedoch ist die Interpretation der
Ergebnisse des iIPTH - Monitoring immer noch widersprichlich und die
Zuverlassigkeit der ,50 %“-Regel oft strittig diskutiert (20).

Einige nehmen als Richtwert einen 60 %igen Abfall nach 15 Minuten (4, 100),
andere nur einen 50 %igen Abfall nach 10 Minuten (28, 30, 98) .

Jedoch zeigt die Entwicklung, dass je langer mit dem iPTH gearbeitet wird die
Grenzen fur den Erfolg einer Operation eher hoher bzw. strenger gesetzt werden
mussen.

Wir betrachteten beim iPTH-Monitoring nicht nur den prozentuellen Abfall, sondern

auch den Endwert.

Im Mittel fiel bei uns das Parathormon nach ca. 10 Minuten um 82,64 % ab auf
einen Endwert von 41,58 pg/ml.

Wir konnten eindeutig nachweisen, dass sich die postoperativ Gesunden von den
postoperativ eindeutig Kranken signifikant im Abfallverhalten des iPTH (p 0,003)
und im Absolutwert des iPTH (p 0,009) unterschieden.

Bergenfelz et al. hatte in seiner Patientengruppe einen iPTH-Abfall von
69 % + 25 % nach 15 Minuten (6). In einer anderen Studie kam Bergenfelz et. im

Mittel auf 84 % + 10 % (9). Er kamen zu dem Schluss, dass ein 50 % Abfall des
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iPTH keine sichere Vorhersage fur postoperative Normokalzamie ist. Ein mehr als

60 %iger Abfall nach 15 Minuten sagte eine Heilung aller Patienten hervor (6).

Nimmt man nun die Grenze ,60 %" und halt man postoperativ nur Augenmerk auf
die Normokalzamie, so zeigte sich in unserer Studie ein postitiver Vorhersagewert
von 90,98 %. Dabei waren 219 Patienten richtig-positiv, 3 Patienten waren richtig-
negativ, jedoch zeigten sich 6 Patienten falsch-positiv und 16 Patienten falsch-

negativ.

Vergleicht man die Ergebnisse von Garner et al., der 130 Patienten untersuchte,
zeigt sich ein Ergebnis bei einer Grenze von 50 % nach 10 Minuten von
123 richtig-positiven, 2 richtig-negativen, 3 falsch-positiven und 2 falsch-negativen,
bei einem positiven Vorhersagewert von 96,2 %. Jedoch wurden keine Angaben

uber den Zeitraum der postoperativen Kalziumbestimmung gemacht (28)!

Von Irvin et al. stammen die ,Miami-Kriterien®, die ebenfalls einen Abfall von
mindestens 50 % fordern. Jedoch messen sie das Parathormon fir den
Ausgangswert sowohl vor Halser6ffnung als auch vor Exstirpation des
hyperplastischen Gewebes und nehmen dann zur Berechnung den hdheren
Hormonwert. Diese Kriterien wendeten sie bei 492 Patienten mit einer
Nachbeobachtungszeit im Mittel von 35 Monaten an und erhielten 401 richtig-
positiv, 79 richtig-negativ und nur 3 falsch-positive und 9 falsch-negative
Ergebnisse. Dabei ergab es eine Sensitivitdt von 98 %, eine Spezifitdt von 96 %

und eine Genauigkeit von 98 % (42).

Clerici et al. brachte 2004 eine Studie heraus, in der insgesamt 69 Patienten
(80 % Adenomerkrankungen, 20 % Mehrdrisenerkrankungen) im Mittel Uber
einen Zeitraum von 6 Monaten bezlglich des Kalziums nachbeobachtet wurden.
Als Grenze wurden 50 % nach 10 Minuten genommen. Bei den Mehr-
drisenerkrankung waren 8 Doppeladenome, bei denen 2 richtig-negativ, 2 richtig-
positiv, aber auch 3 falsch-positiv waren. Bei den reinen 6 Hyperplasien zeigten
sich nur 3 richtig-positiv, aber auch 3 falsch-positiv. Dabei ergab sich insgesamt
fur die Mehrdrusenerkrankung eine falsch-positive Rate von 6 : 14. Insgesamt
konnte der iPTH-Schnelltest nur in 2 Fallen ein noch in situ verbliebenes

hyperplastisches Gewebe hervorsagen. Bei den Adenomerkrankungen ergab sich
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diese Problematik nicht. Auch konnten sie zeigen, dass sich der intraoperative
PTH Abfall der Adenome signifikant von denen der Mehrdrisenerkrankung
unterschied (20).

Riss et al. verglich 3 verschiedene Interpretationsmodelle des iPTH-Abfalls
miteinander. Als erstes die ,Miami-Kriterien® von Irvin. Als zweites die ,Halle-
Kriterien® von Dralle, der einen Abfall in den unteren Normbereich nach 15 Minu-
ten als Erfolgsziel beschrieb und als drittes die konventionelle 50 % - Regelung als
~Wien-Kriterien®. Insgesamt wurden 310 Patienten mit pHPT nach diesen Kriterien
analysiert. 289 Patienten (93 %) hatten ein Adenom nur 21 Patienten (7 %) eine
Mehrdrusenerkrankung. Die Patienten wurden 1 Jahr bezuglich des Kalziums
weiterbeobachtet. Bei erhdhten Serum-Kalzium-Werten wurde zusatzlich das PTH

bestimmt.

Tabelle 32: ,Wien-,,, ,,Miami-,, und ,,Halle-Kriterien*“ im Vergleich (73)

,Wien® ,Miami“ ,Halle®
richtig Positive 253 269 192
richtig Negative 31 19 31
Summe 284 288 223
falsch Positive 4 16 4
falsch Negative 22 6 83
Summe 26 22 87
Sensitivitat 92 % 98 % 70 %
Spezifitat 89 % 54 % 89 %
Treffsicherheit 92 % 93 % 72 %

Nach den ,Halle-Kriterien“ gab es die meisten falsch Negativen (83 Patienten) und
die wenigsten richtig Positiven Vorhersagen (192 Patienten) bei nur einer
Sensitivitat von 70 %. Im Vergleich dazu die ,Miami-Kriterien“, wo es die hochste
richtig-positive Rate von 269 Patienten gab mit einer Sensitivitat von 98 %, jedoch
lediglich einer Spezifitat von 54 %. Riss empfahl sich weiterhin an den ,Wien-
Kriterien® zu orientieren. Da es annahernd so gute Ergebnisse bei den richtigen
Vorhersagen gab wie bei den ,Miami-Kriterien® und die Spezifitat mit 98 %
genauso hoch war, wie bei den ,Halle-Kriterien®, bei einer relativ hohen Sensitivitat
und Treffsicherheit von 92 % (73).
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Berucksichtigt man in unserem Patientengut die Rolle des PTH so ergeben sich
fur die Berechnungen des iPTH-Tests eine Treffsicherheit von 86,79 % bei einer
Sensitivitat von 93,19 % und lediglich einer Spezifitat von 21,05 %. Was einen
Verlust fur die Treffsicherheit von 4,19 % und fir die Spezifitat von 12,28 %

bedeutet bei annahernd gleichbleibender Sensitivitat.

Aufgrund der langjahrigen Erfahrungen war es fur uns wichtig sich nicht nur auf
den prozentuellen Abfall zu konzentrieren, sondern zusatzlich auch den Endwert
des Parathormons im Auge zu behalten.

Als voraussichtlicher Erfolg wurde als Mal} ein prozentueller Abfall von Gber 60 %
genommen und oder ein Abfall unter 60 pg/ml. Dabei zeigte sich, solange man nur
das Kalzium betrachtet, eine Vorhersagegenauigkeit von 94,67 %, bei einer
Sensitivitat von 97,02 % und einer Spezifitat von 33,33 %.

Betrachtet man jedoch den Erfolg sowohl nach Kalzium als auch Parathormon
zeigt sich, wie bei den Ergebnissen der ,60 %-Grenze“ eine Minimierung der
Treffsicherheit um 4,58 % auf nur noch 90,08 %, bei einer ca. gleichbleibenden

Sensitivitat von 96,89 % und einer um 12,28 % minimierten Spezifitat auf 21,05 %.
Einen Vergleich mit anderen Studien bereitete grole Schwierigkeiten, da

eigentlich alle grolen Studien immer nur das Kalzium als Erfolgskriterium

herangezogen haben.
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7.1.7 Schlussfolgerung

Nach Einflihrung des iPTH-Schnelltest gab es deutlich eine Entwicklung weg vom
konventionellen zweiseitigen Halseingriff zur einseitigen Halsexplorationen bzw.
minimalinvasiven Therapie; mit dem Vorteil von kleinen Schnitten und somit
kosmetisch besseren Ergebnissen, kirzeren OP - Zeiten und kirzere Kranken-
hausaufenthalte, schnellere Genesung und damit verbunden sinkenden Kosten.
Auch weniger erfahrene Operateure hatten damit ein Hilfsmittel ahnlich gute

Ergebnisse zu erzielen wie ihre erfahrenen Kollegen.

Glucklicherweise durften wir auf eine vergleichsweise grof’e Patientenzahl
zuruckgreifen. Unsere Studie konnte dabei eindeutig zeigen, dass sich die
postoperativ Gesunden von den ,eindeutig Kranken® signifikant im Abfallverhalten

des iPTH unterscheiden.

Es entwickelte sich folgende Richtung bezlglich der Interpretation des iPTH-
Monitoring: als Operationserfolg gilt, wenn das iPTH nach 10 Minuten in den
Normbereich abfallt (< 60 pg/ml). Ist diese Bedingung nicht erfullt, muss jedoch
das iPTH um mindestens 60 % vom Ausgangswert abgefallen sein.

Dabei ergab sich eine Treffsicherheit von 94,67 % mit einer Sensitivitdt von

97,2 % bei Betrachtung des Erfolges nur nach der Normokalzamie.

Da wir in der Nachbeobachtungszeit sowohl das Kalzium als auch das
Parathormon bestimmten, kristallisierte sich eine Gruppe heraus, die wir nicht
eindeutig den Kranken oder Gesunden zuordnen wollten.

Die postoperativ normokalzamischen hyperparathyreoten Patienten. Von den
meisten Autoren wird diese Gruppe zwar registriert, jedoch nicht mit
bertcksichtigt. Wir konnten zeigten, dass sich diese Gruppe signifikant sowohl von
den eindeutig Gesunden als auch von den Kranken unterschieden. Die
praoperativen Parathormonwerte waren wesentlich hoher als bei den beiden
anderen Gruppen. Der prozentuelle Abfall glich dem der Gesunden, jedoch war
der Absolutwert des PTH nach 10 Minuten wesentlich hoher als bei den

Gesunden.
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Die Forschung bezlglich des postoperativen normokalzamischen
Hyperparathyreoidismus stecken noch in den Anfangen und bedarf in den
nachsten Jahren noch der Sensibilisierung und intensiven wissenschaftlichen

Beschaftigung.

Alles in allem lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie folgenden Schluss

fur die Chirurgie des primaren Hyperparathyreoidismus zu:

Der iPTH Schnelltest ist ein probates Mittel intraoperativ dem Operateur in seiner
Entscheidung zu helfen, weiter nach EK-Gewebe zu suchen oder dies zu
unterlassen.

Jedoch ist es eindeutig keine Garantie fur eine 100 %ige Heilungsrate.

Aufgrund der Zahlen konnen auch keine Absolutwerte als Richtlinie gegeben
werden, viel mehr soll es eine Empfehlung sein und wird in den nachsten Jahren
sicherlich noch einige Diskussionen auslosen.

Auch kann der Schnelltest nicht die jahrelange Erfahrung eines
Nebenschilddriisenchirurgen ersetzen.

Die Operation des Hyperparathyreoidismus gehdrt weiterhin in die Hand eines

erfahrenen Nebenschilddrisen-Chirurgen.
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7.2 Diskussion des renalen Hyperparathyreoidismus

7.2.1 Nachuntersuchungen / Erfolgsraten

In dieser Studie fand die Nachuntersuchung im Mittel nach 1,8 Jahren statt.
Es zeigte sich eine Erfolgsrate mit 93,6 %, lediglich 2 Patienten (1,6 %)

entwickelten eine Persistenz. Bei 8 Patienten (4,8 %) trat ein Rezidiv auf.

Vergleicht man unsere Werte mit der Studie von Hibi et al., so zeigt sich bei etwa
gleicher Erfolgsrate ein genau gegenteiliges Verhaltnis der Rezidive zu den
Persistenzen. Er untersuchte 1.110 Patienten retrospektiv nach sHPT Eingriffen.
Die Inzidenz fur eine Persistenz lag bei 4,4 % (44 Falle), wobei bei allen
nachoperierten Patienten (15 Falle) eine oder mehrere Uberzahlige Drusen
entfernt werden konnte. Die Rezidivrate lag lediglich bei 1,4 % (15 Falle) ebenfalls
verursacht durch Uberzahlige Drusen oder zuvor vermindert exstirpiertes EK-
Gewebe (38).

Auch Rothmund et al. gab an, dass bei 5 - 10 % der Patienten neben den
4 vergroflerten EK Uberzahlige Drisen oder versprengtes EK-Gewebe vorhanden
war, welches postoperativ durch das Fortbestehen der chronischen Nieren-

insuffizienz zur Persistenz oder zum Rezidiv fuhrte (80).

In Dotzenrath et al.’'s Studie, der 304 Patienten in einem Nach-
beobachtungszeitraum von 51,4 + 38,9 Monate beobachtete, zeigte sich die
Verteilung Persistenz vs. Rezidiv in ahnlicher Weise wie bei uns. Die Erfolgsrate
lag mit 91 % etwas niedriger. Jedoch stellte sich nur in 3,1 % der Falle eine
Persistenz ein, wohingegen 5,8 % Rezidive auftraten. Der Grund fur die
Persistenz war hauptsachlich das Entfernen von weniger als 3 %2 Drusen, nur bei
1 Patienten bestand eine uberzahlige Druse. Die Verursachung der Rezidive
waren auch uberzahlige Drusen, weniger als 3 2 Drusen-Resektion, Hyperplasie

des Autotransplantats und ,Unknown®.

Die Zeit des Rezidivs bei Hyperplasie des Autotransplantats betrug im Mittel
3,4 Jahre (2 - 4 Jahre), bei Uberzahligen Drisen im Mittel 3 Jahre (2 - 4 Jahre), bei
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nicht 3 2 Drusen-Entfernung erstaunlicherweise im Mittel 4,5 Jahre (1 - 8 Jahre).
Der Hauptfehler fur eine postoperative Persistenz / Rezidiv war das Nichtentfernen
von 3 7 Drusen in der Erstoperation gefolgt von der Hyperplasie des

Autotransplantats und den Uberzahligen Drisen (24).

7.2.2 Intraoperativer Parathormonabfall

Als pathologisch-anatomisches Korrelat liegt dem renalen HPT regelhaft eine
diffuse Nebenschilddrisenhyperplasie zugrunde, wobei Varianten bzgl. der Anzahl
angelegter EK maoglich sind. Als idealer Parameter musste das iPTH-Monitoring
die komplette Exstirpation des hyperaktiven Nebenschilddrisengewebes belegen

und gleichzeitig potenzielle numerische EK - Varianten differenzieren konnen (96).

Im Mittel fiel bei unseren Fallen das Parathormon um 88,54 % auf einen Endwert
von 131,27 pg/ml ab. Wir konnten nachweisen, dass sich die normokalzamischen
Patienten von den erkrankten Patienten weder im prozentuellen Abfall noch im

Absolutwert des iPTH signifikant unterschieden.

Walgenbach et al. untersuchten anhand von 42 Patienten die Wertigkeit des iPTH.
Wobei sie zu dem Schluss kamen, dass sie vom iPTH-Test keine weitere als Uber
den makroskopischen Aspekt des Eingriffes hinausgehenden Informationen
erhielten (96).

Auch Kaczirek et al., der bei 35 Patienten mit renalem HPT eine totale
Thyreoidektomie mit anschlieBender Autotransplantation durchflihrte, konnte
keinen Unterschied der einzelnen Gruppen im iPTH-Abfall feststellen und geht
davon aus, dass der Schnelltest eine unzureichende Resektion des
hyperplastischen EK-Gewebes bei renalem HPT nicht erkennen bzw. aufzeigen
kann (46).

Bei Chou et al. fiel im Mittel das iPTH nach 10 Minuten um 75,1 % + 6,2 % ab, bei
insgesamt 24 total parathyreoidektomierten Patienten. Es ergaben sich 2 falsch-

negativ Abfalle bei einer Erfolgsrate von 91,6 % und einem positiven
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Vorhersagewert von 100 %. Als Erfolgskriterium favorisierten sie einen iPTH-Abfall

von mehr als 60 % nach 10 Minuten. (18).

Nimmt man die Grenze ,60 %", so zeigten sich bei uns 6 falsch-positive Falle, bei
2 richtig-negativen Ergebnissen. Es gab jedoch kein falsch-negatives Ergebnis,
sodass sich eine Treffsicherheit von 95,16 % errechnete, bei einer Sensitivitat von
100 % und lediglich einer Spezifitat von 25%.

Weber et al. operierte 95 Patienten und beobachtete diese im Mittel 18 Monate
nach. In diesem Patientengut wurden 21 % (n 20) der Patienten vor Operation und
12 % (n 11) nach Operation nierentransplantiert. 91 Patienten (96 %) zeigten
postoperativ normale Kalzium- und Parathormonwerte. 97 % der Patienten mit
einem intraoperativen Parathormonabfall von mehr als 90 % hatten postoperativ
ein normwertiges Parathormon (p 0,0237). Sie gehen davon aus, dass ein iPTH-
Abfall von mehr als 90 % mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Erfolg der Operation
hervorsagt (99).

7.2.3 Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass sich weder der prozentuelle Abfall noch der
Absolutwert des iPTH-Schnelltest bei den Normocalzamischen versus Kranken
signifikant unterschied. Auch zeigten sich 6 falsch-positive Ergebnisse.

Somit kdnnen wir nicht bestatigen, dass ein 60 % Abfall des iPTH eine komplette
Entfernung des hyperaktiven Nebenschilddrisengewebes belegen bzw.

potenzielle numerische EK - Varianten anzeigt.

Weiterhin ist fir den Erfolg einer Nebenschilddrisenoperation die langjahrige

Erfahrung des Operateurs entscheidend.
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8 Zusammenfassung

In der chirurgischen Abteilung des Krankenhaus Martha Maria in Minchen wurden
vom 15. Februar 2000 bis zum 02. September 2002 insgesamt 507 Patienten
(329 am pHPT, 179 am sHPT) an einem Hyperparathyreoidismus im Ersteingriff
operiert (Rezividoperationen wurden dabei nicht berucksichtigt!).
Diese Langzeitstudie sollte die Wertigkeit des iPTH-Schnelltests und die
,90 / 60 % - Regel” in der Chirurgie des Hyperparathyreoidismus Uberprufen.
Nach Aktenauswertung und Kontaktaufnahme konnten insgesamt 372 Patienten in
die Auswertung mit eingeschlossen werden, wobei davon 248 Patienten an einem
primaren HPT und 124 Patienten an einem renalen HPT litten.

Bei der Bewertung der postoperativen Normokalzamie des pHPT im Mittel nach
2,1 Jahren, zeigte sich eine Erfolgsrate von 95,1 %, bei einer Persistenzen von
3,6 % und Rezidivrate von 1,2 %. Bei der Betrachtung jedoch sowohl des
Kalziums als auch des Parathormons kristallisiert sich eine Gruppe heraus, die wir
weder den Gesunden noch den eindeutig Kranken zuordnen wollten. Die
postoperativ. normokalzamischen hyperparathyreoten Patienten, mit einer
Haufigkeit von 5,0 % (Gruppe 3).

Intraoperativ fiel im Mittel bei dieser Gruppe das Parathormon um 82,74 % ab auf
einen Endwert von 96,74 pg/ml.

Wir konnten zeigen, dass sich die eindeutig Kranken von den Gesunden sowohl
im prozentuellen Abfall (p 0,003) als auch im Absolutwert (p 0,009) signifikant
unterschieden.

Bezuglich des postoperativen normokalzamischen HPTs™ konnte gezeigt werden,
dass diese Gruppe sich signifikant von den Gesunden im Absolutwert (p 0,01) und

von den Kranken im prozentuellen Abfall (p 0,043) unterschied.

Beim renalen HPT hatten wir eine mittlere Nachbeobachtungszeit von
1,81 Jahren. Dabei waren 93,6 % postoperativ normokalzamisch und 1,6 % per-
sistent. Es zeigte sich eine Rezidivrate von 4,8 %.

Im Mittel fiel intraoperativ das Parathormon um 88,54 % ab auf einen Endwert von
131,27 pg/ml. Vergleicht man die postoperativ normokalzamischen Patienten mit
den Kranken, so zeigt sich weder im Endwert (p 0,339) noch im prozentuellen
Abfall (p 0,729) ein signifikanter Unterschied.
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Wir kamen zu dem Schluss, dass der iPTH-Schnelltest fur die Chirurgie des pHPT
ein probates Mittel darstellt intraoperativ dem Operateur in seiner Entscheidung zu

helfen, weiter nach EK-Gewebe zu suchen oder es dabei belassen zu konnen.

Wir gehen davon aus, dass es nicht ausreicht, wie bisher, sich nur den
prozentuellen Parathormonabfall anzusehen, sondern es auch notwendig ist den
Absolutwert, auf welchen Wert das Parathormon intraoperativ abfallt, im Auge zu
behalten. Unsere Empfehlung dabei ist, dass das iPTH mindestens auf einen
Endwert von 60 pg/ml (Norm 12-72) abfallen sollte, ist diese Bedingung nicht
gegeben, so muss der prozentulle Abfall mindestens Uber 60 % sein, damit die
Operation mit einer Vorhersagewahrscheinlichkeit von 94,67 % als erfolgreich
abgeschlossen werden kann.

Fir die Operation des renalen Hyperparathyreoidismus konnten wir zeigen, dass

der iPTH-Abfall keinen Hinweis auf den postoperativen Erfolg bringt.
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