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1. EINLEITUNG

Der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT) repréasentiert eine Funktionsstérung der
Nebenschilddrisen (NSD), die mit einer Pravalenz von 0,2-0,4% bei den Uber 60jahrigen eine
der drei h&aufigsten hormonell bedingten Erkrankungen in der Bevoélkerung darstellt [1, 2, 3].
In ca. 75-90% der Krankheitsfalle [19] ist ein solitares Adenom die Ursache dieser
Endokrinopathie, deren Heilungsrate nach kompletter Resektion der betroffenen NSD (ber
95% betrégt.

Eine Parathyreoidektomie (PTX) kommt daher als Behandlung der Wahl fiir symptomatische
Patienten mit Ein- oder Mehrdrisenkrankheit in Betracht [4], wéhrend beim
asymptomatischen pHPT ohne manifeste Komplikationen an den Nieren und am
Skelettsystem eine Pharmakotherapie oder kontrollierte Verlaufsbeobachtung empfohlen
wird.

Bei der offenen bilateralen zervikalen Exploration (BCR) legt man den fiir gewohnlich aus 4
Epithelkorperchen (EK) aufgebauten Driisenapparat frei und entfernt nach systematischer
Durchmusterung aller Quadranten die adenomatds veranderte(n) NSD. Diese traditionelle
Operationsmethode, welche als sog. Vierdrisenexploration in die Medizingeschichte einging,
wurde erstmalig 1925 von Felix Mandl (1892-1957) beschrieben und galt bis zu Beginn der
1990er Jahre als Goldstandard in der endokrinen Chirurgie der NSD. Der komplikationsarme
Eingriff bereitet in aller Regel keine gravierenden operativen Probleme und flhrt in den
meisten Féllen zu einer Heilung des Krankheitsbildes, weshalb man bisher keine
Notwendigkeit dafiur gesehen hatte, den Stellenwert und die VerhéltnismaRigkeit dieses
Verfahrens zu hinterfragen. In einer Leitlinie des US-amerikanischen National Institute of
Health (NIH) aus dem Jahre 1990 hiel es dementsprechend, dass ,.eine prdoperative
Lokalisation »des Adenoms« bei Patienten ohne VVoroperation am Hals selten indiziert sei und
sich als nicht kostensparend erwiesen habe“ [5].

Aus heutiger Sicht l&asst sich die damalige Einschatzung in dieser dogmatischen Strenge nicht
mehr aufrechterhalten. So hat in der Chirurgie der NSD inzwischen ein tiefgreifender
Paradigmenwandel stattgefunden, der an einem uniibersehbaren Trend zur ,limitierten
Operation erkennbar ist [6]. Alternativ zur ,,Standardoperation* wurden seither verschiedene
minimal-invasive Techniken entwickelt, die bei Primareingriffen mit préoperativer
Lokalisation des Krankheitsherdes (,,Fokus®) empfohlen werden. Zur Darstellung der

erkrankten NSD kommen jetzt vor allem bildgebende Verfahren wie die konventionelle

! Der einfacheren Lesbarkeit halber wird im fortlaufenden Text stets die Maskulinform verwendet, die
Femininform ist bei entsprechender Formulierung jedoch immer mit eingeschlossen.
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Sonographie und/oder die Szintigraphie in Betracht. Die kurativen Ergebnisse der
atraumatischen Vorgehensweise, mit der NSD-Adenome heute weltweit in ca. 10-60% der
Félle reseziert werden konnen, unterscheiden sich nur unwesentlich von jenen der
konventionellen Operation [7].

Die Einfihrung der minimal-invasiven Chirurgie (MIC) l6ste nicht nur in der
Viszeralchirurgie eine wissenschaftliche Revolution aus, sondern beeinflusste auch die
Operationstaktik in allen anderen Disziplinen der operativen Medizin. Ein derartiger
konzeptioneller Umbruch ware im klinischen Alltag ohne die Verbreitung interventioneller,
bildgebender und biochemischer Verfahren undenkbar gewesen [8]. Malinahmen, welche die
Ergebnisqualitat des klinischen Managements® (z.B. Verkirzung der Operationszeit)
verbessern sollen, kdnnen zu irrefuhrenden und tberflissigen Folgeuntersuchungen fihren,
weil man etwa den ,,Verdacht auf ein Adenom der NSD* in der Bildgebung nicht sicher
klaren konnte oder schlieBlich doch zum alten und bisher bewdhrten Standardverfahren
zuriickkehrte.

So lautet eine aktuelle Empfehlung, nur diejenigen Patienten ,,fokussiert™ zu operieren, bei
denen praoperativ mindestens zwei bildgebende Verfahren ein tUbereinstimmendes Ergebnis
hinsichtlich der Tumorlokalisation erzielt haben [9, 96]. Im Falle eines unklaren Befundes
oder einer diskrepanten Information aufgrund der beiden Untersuchungsmethoden solle die
Halsregion weiterhin beidseitig exploriert werden [96].

Fir die Auswabhl der ,,richtigen diagnostisch-therapeutischen Problemldsungsstrategie konnte
sich bislang noch kein genereller Konsens in chirurgischen Fachkreisen herauskristallisieren
und es verwundert nicht, dass konkurrierende Konzepte aufkamen, die von variablen
Einflussfaktoren wie dem Spezialisierungsgrad, der H&ufigkeit des Eingriffs und der
Operationsroutine in einer Krankenhausabteilung geprégt sind.

Experten unterstreichen unabléssig den dominanten und unabhangigen Stellenwert arztlicher
,Erfahrung auf diesem operativem Spezialgebiet™, welcher durch »keine andere Methode« zu
ersetzen” sei; man geht sogar so weit, die Auffassung zu vertreten, dass ,,das Risiko eines
Behandlungsfehlers, der weniger routinierten Chirurgen unterlaufe, den moglichen Nutzen

einer »Intervention« bei weitem aufwiege* [10].

% Unter der Bezeichnung Qualitatsmanagement werden heute ,.alle Tatigkeiten der Gesamtfiihrungsaufgabe“
zusammengefasst, ,,welche die Qualititspolitik, Ziele und Verantwortungen festlegen sowie diese durch Mittel
wie Qualitatsplanung, Qualitatslenkung, Qualitatssicherung und Qualitatsverbesserung verwirklichen [120].
Dieses  normierte  Organisationssystem  wurde  urspriinglich  fir  die  Prozessoptimierung in
Dienstleistungsunternehmen konzipiert und ist inzwischen auch im Gesundheitswesen und in sozialen
Einrichtungen fest verankert. Die Effizienz des Qualitdtsmanagements l&sst sich anhand der Kategorien
Strukturqualitdt (z.B. fachliche Qualifikation), Prozessqualitdt (z.B. Einhaltung von Leitlinien) und
Ergebnisqualitét beurteilen; von allen Evaluationskriterien besitzt die Ergebnisqualitat die hochste Prioritét.
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Auf diese These wird in der Literatur explizit hingewiesen, vor allem auch im Hinblick auf
die Untersucherabhéangigkeit der Diagnostik mit einfachen technisch-apparativen Hilfsmitteln,
zu denen die konventionelle Ultraschalluntersuchung der Halsweichteile zahlt [10].

Der Radiologe John L. Doppmann (1928-2000) brachte diesen essentiellen Aspekt mit einem
treffenden Kommentar zum Ausdruck [11, 133], der den wohl einfachsten diagnostisch-
therapeutischen Algorithmus beschreibt, den es gibt:

,Die einzige Lokalisationsdiagnostik, die bei einem Patienten mit unbehandeltem pHPT
angezeigt ist, ist die Lokalisation eines »in der Sonographie« erfahrenen Chirurgen®, »um
okonomisch, effizient und mdglichst schnell vom Symptom zur Diagnose und von der

Diagnose zur optimalen chirurgischen Therapie zu gelangen.
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2. PROBLEMSTELLUNG UND STUDIENZIEL

Der Goldstandard in der Diagnostik und Therapie von Erkrankungen wurde einmal mit einem
Referenzverfahren verglichen, ,,zu dem wir am meisten Vertrauen haben® [12], weil er bei
nahezu jeder Fragestellung ein  zuverldssiges, treffsicheres und  objektives
Untersuchungsergebnis liefert (externer Qualitatsstandard). Vollkommene und absolut
,fehlerlose* Methoden, die diesem Ideal entsprechen, wird es in der Realitdt wohl niemals
geben.

Fur die bildgebende Darstellung der Halsregion gilt die konventionelle Sonographie als ein
bewdéhrtes diagnostisches Instrument, das einer solchen Wunschvorstellung ziemlich
nahekommt, allerdings nur unter der Prdmisse, dass der Untersucher reiche Erfahrung mit
dieser Methode besitzt und ihre Vorteile, Fehlermdglichkeiten und Grenzen kennt. Diese
Bedingung dirfte hinreichend erflllt sein, wenn Diagnostik und Therapie in Handen eines
routinierten endokrinen Chirurgen liegen, der einen aussagekréftigen Ultraschallbefund
erheben kann und seine Operationstaktik von der Interpretation des sonomorphologischen
,,Abbildes“ abhéngig macht. So stellt ein stdndiger Abgleich der préoperativen
sonographischen  Lokalisationsdiagnose und ihrer operativen, serologischen und
histopathologischen Bestatigung ein zuverlédssiges Kriterium der Qualitatskontrolle und
Qualitatssicherung?® dar.

Die Sonographie der NSD ist im KMM (interne Sonographie [S;]) als Basisuntersuchung bei
der differentaldiagnostischen Klarung von SD-Erkrankungen* und pathologischen NSD-
Prozessen ausgewiesen und gilt als ,,hausinterner” Qualitatsstandard, der zur Beurteilung der
Treffsicherheit “eigener” Diagnosen und externer Prozeduren (externe Sonographie [Se],
Szintigraphie, CT, MRT) herangezogen werden kann.

Obwohl die Ultraschalldiagnostik in den einschlégigen Leitlinien der Fachgesellschaften
generell empfohlen wird, hat sich diese Methode heute noch nicht Gberall durchsetzen
kdnnen. So bevorzugen ca. 65% der Chirurgen nach wie vor die ,traditionelle® Kombination
aus Szintigraphie und Sonographie und nur in ca. 20% der Falle gilt der fachbezogene

Ultraschall (SPUS) als ausreichend sichere Methode zum primadren Nachweis eines solitdren

® Die Zertifizierung einer Klinik als Kompetenz- und Referenzzentrum fiir endokrine Chirurgie ist an einen
einschlégigen Kriterienkatalog gebunden, der ein sog. Qualitdtsmanagement vorsieht (vgl. Fussnote 2). So
wurden von der DGAV . fiir chirurgische Erkrankungen und Prozeduren »wie z.B. die NSD« (»Erg. von d.
Verf.«) Qualitdtsstandards nach wissenschaftlichen Vorgaben und klinischer Erfahrung entwickelt®, die
sicherstellen sollen, ,,dass hier Chirurgie auf hohem Niveau betrieben wird* [121].

* Die in Strumaendemiegebieten relativ haufige Koinzidenz von Nebenschilddriisen- und
Schilddrisenerkrankungen kann zu Fehldiagnosen bei der préoperativen Lokalisationsdiagnostik von NSD-
Adenomen fuhren, weil Schilddriisenknoten aufgrund einer dhnlichen Sonomorphologie (s. Abb. 10) mit
intrathyreoidalen NSD-Adenomen verwechselt werden kénnen [122].
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NSD-Adenoms [114], weshalb haufig zusétzliche bildgebende Verfahren veranlasst werden.
Die Diversifikation der praoperativen Lokalisationsdiagnostik erbringt jedoch oft keinen
wesentlichen Erkenntniszuwachs, sondern kann sogar irrefiihrend sein.

Die Resultate der Bildgebung stimmen mit dem Operationssitus am besten tberein, wenn eine
héaufige, unverwechselbare und eindeutige Entitat der NSD vorliegt, deren Identifikation bei
einer unversehrten Anatomie der Halsregion in den meisten Fallen gelingt [10]. Umgekehrt
kdnnen seltene, verborgene und grenzwertig pathologische Prozesse einen ,,Normalbefund*
oder eine solitare Erkrankung vortauschen (z.B. Verwechslung eines NSD-Adenom mit einem
SD-Knoten in einer Struma nodosa) (s. 3.4.2).

Dieses klassische Dilemma der Lokalisationsdiagnostik — wie man es nennen koénnte — ist
bisher noch nicht befriedigend gelost (s. 3.4.2), sodass es inzwischen eine Vielzahl
unterschiedlicher klinischer Routinen gibt, welche die Erfahrung der jeweiligen Kilinik,
personliche Préaferenzen des Arztes etc. widerspiegeln und daher betrdchtlich voneinander
abweichen konnen.

Angesichts dieses vielschichtigen klinischen Problemfeldes wurden folgende Hypothesen

formuliert, deren Prifung Gegenstand der vorliegenden Dissertation ist:

1. Kann der Sonographie (S;) anlésslich der praoperativen Evaluation von ,,Tandem®-
Erkrankungen der NSD und SD im  Strumaendemiegebiet  eine
lokalisationsdiagnostische Aussagekraft zugesprochen werden, welche die Indikation
zusétzlicher bildgebender Verfahren zumeist entbehrlich macht?

2. Inwiefern beeinflusst der Erfahrungsgrad des Diagnostikers und Therapeuten die
diagnostische Aussagekraft des Ultraschalls? Sind die Ergebnisse beziglich der
Lokalisationsdiagnostik besser, wenn die Untersuchung nicht delegiert, sondern vom
Operateur (SPUS) selbst vorgenommen wird?

3. Reichen die durch SPUS gelieferten Informationen alleine dazu aus, einen
“fokussierten* Zervikaleingriff mit iPTH-Schnelltest vornehmen zu kénnen? Welche
Bedeutung kommt der Szintigraphie als Lokalisationsdiagnostikum zu bzw. welche

klinischen Fragestellungen rechtfertigen ihren Einsatz?
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3. NEBENSCHILDDRUSEN

3.1 Entwicklungsgeschichte und Anatomie

Historischer Hintergrund

Die Entdeckungsgeschichte der Struktur, Funktion und Pathologie dieses endokrinen
Drisenapparates ist mit den Pionierleistungen namhafter Forscher verbunden.

So wurden im Verlaufe des 19. bis ins 20. Jahrhundert von zahlreichen Anatomen, Pathologen
und Chirurgen wie z.B. Richard Owen (1812-1876), Rudolf Virchow (1821-1902), Friedrich
Daniel von Recklinghausen (1833-1910), Anton Wolfler (1850-1917), lvar Sandstrom (1852-
1889), Eugene Gléy (1857-1930), Alfred Kohn (1867-1959) und Jakob Erdheim (1874-1937)
Studien zu Entwicklung, Bau und Physiologie eines Organs unternommen, von dessen
Existenz man Uberhaupt nichts wusste und dessen essentielle Funktion man erst Jahrzehnte
spater anlasslich von Deprivationsexperimenten erkannte. Der groRe amerikanische Chirurg
William Steward Halsted (1852-1922) wurde nach Exstirpation der NSD im Tierversuch und
— der ersten von ihm vorgenommenen Autoimplantation der Hormondriisen im Jahre 1909 —
auf ein bis dahin unbekanntes klinisches Syndrom aufmerksam, dessen deletére Folgen fur
den Organismus, der sog. Status parathyreoprivus, ihn nachhaltig beeindruckten. Denn er
bemerkte hierzu, ,,es erscheine kaum glaublich, dass der Verlust derartig winziger Kdrperchen
wie der Nebenschilddriisen ein so verheerendes Resultat nach sich ziehe* [13, 14].

Die Erstbeschreibung der NSD soll auf den englischen Arzt Sir Richard Owen zurtickgehen,
der 1850 anlésslich der Obduktion eines Panzernashorns in dessen Halsregion bis dahin
unbekannte ,,kleine, kompakte gelbe Strukturen* aufgefunden hatte [15].

Anderen Quellen zufolge fiel die anatomische Erstbeschreibung auf das Jahr 1880 und sei
dem schwedischen Medizinstudenten Ivar Sandstrom (1852-1889) zu verdanken, der die
Epithelkdrperchen in unmittelbarer Nachbarschaft zur Schilddriise zunédchst bei verschiedenen
Tierspezies und spater auch beim Menschen identifiziert hatte. Sandstrom kommentierte diese
,letzte anatomische Entdeckung® der Medizinhistorie (Abb. 1), wie sie oft genannt wird, mit
folgenden Worten [4]:

,Vor ungeféhr drei Jahren [»1877«] entdeckte ich auf der Schilddruse eines kleinen Hundes
eine winzige Geschwulst, sie mal3 kaum die GroRe eines Hanfkorns und lag eingebettet in
eine gemeinsame Bindegewebskapsel mit der Schilddrise, von der sie sich jedoch aufgrund

ihrer helleren Farbe abhob* [»Ubers. und Erg. von d. Verf.«].
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Abb. 1: Originalskizze einer Dorsalansicht der 4 Nebenschilddrisen (1-4) aus Sandstroms
Publikation in der Zeitschrift ,,Upsala Likare forenings For handlingar* aus dem Jahre 1880.
a = rechter und linker Schilddriisenlappen; b = M. constrictor pharyngis inferior (Abb. nach
Nordenstrom [15]).

Im Jahre 1880 gelang ihm nach Wiederaufnahme vergleichender anatomischer Studien die
Beschreibung von 4 NSD nun auch beim Menschen, die er anlésslich von Sektionen in 43 von
50 Fallen stets an derselben Stelle nachweisen konnte. Obwohl Sandstrom vermutlich nicht
die geringste Vorstellung von der Funktion der ,Beischilddriisen* (Glandulae thyreoideae
accessoriae) besaB, prognostizierte er mit visionarer Weitsicht, dass Pathologen einmal
Tumoren darin finden wirden; wie sich spater herausstellte, sollte er mit seiner Vermutung
Recht behalten. Der Pathologe Friedrich Schlagenhaufer (1866-1930) préagte fur diese
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Endokrinopathie, die hauptsdchlich durch solitire Adenome der NSD verursacht wird, im

Jahre 1915 den Begriff des priméren Hyperparathyreoidismus.

Embryologie

Mit der Entwicklung der VierfiiRer und der Ubersiedlung des Lebens vom Wasser zum Land
gewann die Evolution komplexer Kontrollmechanismen der Kalzium-Phosphat-Homgostase
an Bedeutung. In diesem Zusammenhang stellt die Genese der NSD ein Schliisselereignis dar,
da es den Landwirbeltieren die Mdglichkeit bietet, einen von der &uBeren Kalzium-Aufnahme
unabhéngigen internen Regulationsmechanismus des Kalziumhaushalts zu etablieren [26].
Von der 4. bis 8. Entwicklungswoche entstehen aus der dreibléttrigen Keimscheibe (Ekto-,
Meso-, Entoderm) alle Organanlagen des Embryo. Aus dem kranialen Vorderdarm des
primitiven Darmrohrs bilden sich zwischen der 4. und 5. Woche im ventrolateralen
Halsbereich 6 Schlundbdgen aus, auf deren AuRenseite sich 4 ektodermale Einsenkungen
befinden. Diesen Schlundfurchen entsprechen auf der Innenseite 4 Schlundtaschen (Abb. 2),

die von Entoderm ausgekleidet sind [16, 18].

Entoderm

Ektoderm

Schlundfurche Schlundtasche

Abb. 2: Organogenese der Nebenschilddriisen. Die Illustration zeigt die ersten 4 der insgesamt 6
Schlundbdgen mit ihren duReren ektodermalen Schlundfurchen und den korrespondierenden
entodermalen Schlundtaschen (Abb.mod. nach [17]).
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Die NSD sind Derivate dorsaler Knospen der 3. und 4. Schlundtasche. Von der 4.
Schlundtasche schnirt sich eine weitere Knospe ab, die als obliterierte 5. Schlundtasche oder
Ultimobranchialkorper bezeichnet wird. Der Ultimobranchialkérper verlagert sich zusammen
mit der Schilddriisenanlage durch den Ductus thyreoglossus in Richtung des Schildknorpels,
wo er sich mit ihr verbindet und zu den sog. parafollikularen C-Zellen ausdifferenziert, die
Kalzitonin produzieren [18]. Die Glandulae parathyroideae superiores entspringen der 4.
Schlundtasche und legen bis zum Erreichen ihrer endgultigen Lage dorsal des oberen
Schilddrisendrittels eine nur kurze Wegstrecke zuriick. Die begrenzte Migrationsdistanz
erklart ihre geringe Lagevariabiliat [19, 20]. Die oberen NSD sind in ca. 80% der Falle im
Bereich des oberen Schilddrusendrittels auf Hohe des Ringknorpels lokalisiert [20].

Aus dem Epithel der dorsalen bzw. ventralen Ausstllpung der 3. Schlundtasche gehen die
Organanlagen der unteren NSD und des Thymus hervor. Sie wandern gemeinsam an den
oberen NSD vorbei und gelangen bis zur Hinterseite des unteren Schilddriisenpols. Dieser
langerstreckige Deszensus bedingt die grofere Lagevariabilitdt und das irregulére
VVorkommen der Glandulae parathyroideae inferiores beim Menschen [20].

Abb. 3: Lagevariabilitat vergroRerter Nebenschilddriisen in der Vorder- (A) und Seitenansicht (B)
(Abb. nach Udelsman et al. [21]).
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Die Lagevariabilitat ektoper" NSD (Abb. 3) beruht auf ihren engen topographisch-
anatomischen Nachbarschaftsbeziehungen zur Schilddrise und zum Thymus. Aufgrund ihrer

gemeinsamen Herkunft aus der 4. Schlundtasche liegen die oberen NSD zumeist innerhalb der
,.chirurgischen* Schilddriisenkapsel (Capsula externa) intrathyreoideal (0,7-3,6% [22])
verborgen. Eine intrathyreoidale Lage stellt jedoch eine Raritat dar. Analoge Verhaltnisse
findet man fur die Lokalisation der unteren NSD, deren Lagebeziehung kranial zum Lig.
thyreothymicum, der sog. Thymuszunge, auf einen gemeinsamen Ursprung aus den dorsalen
bzw. ventralen Abschnitten der 3. Schlundtasche hinweist [16]. In ca. 5% der Falle stellt das

vordere Mediastinum die haufigste ektope Lage der unteren NSD dar [23].

® Die Bezeichnung Ektopie verwendet man fir alle atypischen NSD-Lokalisationen, die aus der Migration der
NSD entlang ihrer embryologisch determinierten ,,Wanderungsstrassen* resultieren und als Normvarianten
aufgefasst werden kénnen. Als Dystopie oder sog. majore Ektopie werden jene Fehllagen der NSD bezeichnet,
bei denen sich NSD-Gewebe in weiter Entfernung von der orthotopen Organlokalisation angesiedelt hat (z.B.
unteres Mediastinum, laterales Halsdreieck [,,Gefa3-Nerven-Scheide*], Kieferwinkel, retro- und paragsophageal,
Schilddrise [23, 27, 28]).
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Makroskopische Anatomie

In bis zu 97,5% der Falle [23] existieren beim Menschen 4 paarig und symmetrisch
angeordnete NSD (84% [24]; 87% [25]). Eine uberz&hlige Anlage von bis zu 11 NSD stellt
ein eher seltenes Ereignis dar (2,5-6,5%; 10%; 13%; [16, 18, 26]). Die Tatsache, dass nur 3%
aller Individuen weniger als 4 NSD besitzen, in bis zu 5% der Féalle jedoch mehr als 4 NSD
angelegt sind, unterstreicht die essentielle Bedeutung dieses ,,unscheinbaren* Drlisenapparates
fir die Homoostase und Aufrechterhaltung eines konstanten ,inneren Milieus® im
menschlichen Kdrper [27]. So l&sst sich der biologische Sinn einer redundanten Organanlage
mit Existenz einer “Doppelkopie als ein Prinzip der Mehrfachsicherung interpretieren, das
wir bei allen fiir den Organismus lebenswichtigen Regulationssystemen antreffen.

Die Grolie einer adulten NSD betragt durchschnittlich5x3x1mm (2x2x1mm,5x4x 2
mm, 12 x 2 x 1 mm [23, 28]). Das graugelblich bis rétlichbraun geféarbte Parenchym, das von
einer glatten, glanzenden Organkapsel bedeckt ist [23, 29], besitzt eine héchst variable Gestalt
(z.B. ovalar, sphérisch, bohnenformig). Dieser auf3ergewdhnliche Formenreichtum beruht auf
der plastischen Konsistenz des Driisengewebes, das sich an die individuellen Gegebenheiten
des angrenzenden Gewebes anpassen kann.

Das absolute Gewicht einer gesunden NSD, das sich aus einem relativ konstanten Parenchym-
und einem variablen Fettzellanteil zusammensetzt, liegt im Durchschnitt bei 35-40 mg (10-78
mg [23]; 20-30 mg [30].). Der Gewichtsanteil des hormonproduzierenden Zellverbandes
sollte in der Regel 70 mg nicht tUberschreiten [31]. Das Gesamtgewicht aller 4 NSD betrégt
90-140 + 5mg [19].

Chirurgische Anatomie

Die historische Bezeichnung der NSD geht auf Ivar Sandstrom (1852-1889) zurlick, der
»ihnen den Namen Glandulae Parathyreoideae gab, um analog zu den Bezeichnungen
«Parovarium» und «Paradidymis» auf ihre embryonale Natur hinzuweisen®. Sandstrom hielt
die fir gewohnlich 4 unscheinbaren und verborgenen Anhangsgebilde (Abb. 4) fir
,embryonal der Schilddriise nahe verwandte Driisen” und bezog sich bei der Namensgebung
nicht, wie man hatte vermuten konnen, auf ihre exponierte Lage ,,neben® oder ,hinter* (gr.
para) der Schilddrise [14].
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Abb. 4. Dorsalansicht der arteriellen Gefalversorgung der oberen (=) und unteren (A)
Nebenschilddriisen und ihrer engen Nachbarschaftsbeziehung zur Schilddrise und den Nn. laryngei
(4) (Abb. nach Johnson et al. [32]).

In der Mehrzahl der Félle weisen die NSD eine symmetrische Position in unmittelbarer
Nachbarschaft zur Schilddrise (SD) auf. Fir die oberen NSD trifft diese regelhafte
Lokalisation in ca. 80%, fir die unteren NSD in ca. 70% und fur alle 4 NSD in ca. 60% der
Félle zu [22]. Das sog. Symmetrieprinzip gilt sowohl fir die orthotope wie auch die ektope

Organanlage.
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Von den oberen NSD liegen 80% innerhalb eines umschriebenen Areals von ca. 2 cm
Durchmesser, das sich ca. 1 cm kranial der Kreuzungsstelle des N. laryngeus recurrens und
der A. thyroidea inferior ausdehnt [24] und in 77% der Falle ungefdhr mit dem
Kreuzungspunkt von Ringknorpel und Schilddrise tbereinstimmt (Abb. 5).

Abb. 5: Lage und Haufigkeit (%) der oberen (A) und unteren (B) Nebenschilddriisen: ,,In einem
Rechteck, das von der Spitze des oberen Schilddriisenpols, einer gedachten Linie 4 cm unterhalb des
unteren Schilddriisenpols, vom Hinterrand des Osophagus und vom Vorderrand der Trachea bzw. der
Schilddrise begrenzt wird, liegen die oberen Nebenschilddrisen dorsal des N. laryngeus recurrens (1)
bzw. seiner Eqrtsetzungslinie (4) und die unteren Nebenschilddriisen ventral davon®; A. thyreoidea

inferior (2), A. thyreoidea superior (3), V. thyreoidea inferior (5) (Abb. nach Miller [33]).

Die oberen NSD sind in ca. 22% hinter dem oberen Schilddrisenpol und in nur ca. 1%
retropharyngeal oder retrodsophageal lokalisiert [23].

Die unteren NSD befinden sich in ca. 42% kaudal der A. thyroidea inferior und ventral des N.
laryngeus recurrens in enger Nachbarschaft zum unteren Schilddrisenpol. Am
zweithdufigsten kénnen sie sich mit ca. 39% der Félle im Verlauf der sog. Thymuszunge (Lig.

thyreothymicum) ansiedeln, die vom unteren Schilddrisenpol bis zum mediastinal gelegenen
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Thymus reicht [34]. Intrathymale NSD sind randstandig im Thymus selbst oder in mediastinal
verlagerten Thymusanteilen (2%) verborgen [22].

Die arterielle Blutversorgung der oberen und unteren NSD wird tiberwiegend aus Asten der
A. thyroidea inferior gespeist, die aus dem Truncus thyrocervikalis bzw. der A. subclavia
entspringt. Seltener werden die oberen NSD durch die A. thyroidea superior oder
Anastomosen zwischen A. thyroidea superior und inferior vaskularisiert. Kleine Aste und
Abgange aus Gefallen der Schilddriisenkapsel stellen eine akzessorische GefaRversorgung des
Drisenapparates dar [19, 35].

Die vendse Drainage erfolgt gemeinsam Uber die V. thyreoidea superior und die Vv.
thyreoideae mediae in die V. jugularis interna. Ein Teil des vendsen Blutes wird Uber den
ventral der Schilddriise lokalisierten Plexus thyreoideus impar und die V. thyreoidea inferior

in die V. brachiocephalica sinistra abgeleitet [35].

Mikroskopische Anatomie

Die NSD bestehen aus einem kompakten Zellverband solider Parenchymzellen, der von einer
zarten bindegewebigen Kapsel eingeschlossen ist. Der deutsche Anatom Alfred Kohn (1867-
1959) préagte im Jahre 1895 den Namen Epithelkdrperchen fiir diese ,,selbstindigen Organe
eigener Art“, weil «ihm» ,Aussehen und Aneinanderreihung der Zellen zur GewiBheit
machten, dal? hier ein Epithel vorliegt™ [36].

Das hormonproduzierende Parenchym, das im jingeren und mittleren Lebensalter einen Fett-
und Bindegewebsanteil von ca. 30% besitzt, wird von einem dichten Netz feiner
Kapillargefasse durchzogen. Dieses vaskuldare Maschenwerk umhullt jede einzelne
Parenchymzelle und stellt aufgrund seiner enormen Oberflachenausdehnung ein ideales
morphologisches Substrat fiir einen raschen humoralen Stoffaustausch mit der zellulédren
Umgebung dar. Ivar Sandstrém hatte diese ultrastrukturellen Charakteristika, welche mit der
spezifischen Funktion der NSD korrespondieren, bereits vor mehr als einem Jahrhundert
minutiés beschrieben. Seine historische Darstellung liest sich — abgesehen von stilistischen
Eigentimlichkeiten — selbst nach dieser langen Zeitspanne wie der Auszug aus einem
modernen Lehrbuch der Pathologie [36]:

,»Auf dem Durchschnitte erkennt man bisweilen eine undeutliche Lappung der Substanz,
welche von einer gemeinsamen Bindegewebshiille umgeben ist. Die Drlsensubstanz bietet,

was ihre grébere Anordnung betrifft, manche Variationen dar:
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1. Oft erscheint sie als eine einzige, zusammenhangende Zellenmasse, durchzogen von
einem ziemlich dichten Capillarnetze
2. In anderen Fallen besteht das Drlsenparenchym aus netzartig miteinander
zusammenhangenden Zellbalken, deren Maschen von den Blutgefalien und dem diese
umgebenden Bindegewebe ausgefullt sind
3. Endlich findet man zuweilen auch die Driisenzellen zu mehr oder weniger zahlreichen,
runden Klimpchen “Follikeln” vereinigt.*
Aufgrund ihres Farbeverhaltens lassen sich 3 Zelltypen unterscheiden: Hauptzellen,
wasserhelle Zellen und oxyphile Zellen.
Die endokrin aktiven Hauptzellen reprasentieren mit ca. 80% den h&ufigsten Zelltyp, von dem
die meisten Adenome und Hyperplasien ausgehen (Hauptzelladenom, Hauptzellhyperplasie).
Sie sind solide aufgebaut, polygonal geformt und besitzen runde, zentral gelegene Zellkerne
mit kondensiertem Chromatin und ein eosinophiles Zytoplasma, das nur wenig Glykogen
enthélt. Hauptzellen, welche zundchst den einzig vorherrschenden Zelltyp in der kindlichen
NSD reprasentieren, treten bereits in der Fetalperiode auf [24].
Die feingewebliche Unterscheidung zwischen einem Adenom und einer Hyperplasie kann
sich &uRerst schwierig gestalten und ist in der Praxis oft nicht mdglich. Laut gangiger
Lehrbuchmeinung sollen Adenome von einer zarten Bindegewebskapsel umgeben sein und
extrakapsulédr einen randstandigen, nach aufen hin verdrdngten Randsaum mit normalem
Parenchym besitzen. Dieser charakteristische Bautyp lasst sich histologisch im Resektat
zumeist nicht entdecken. Im Zytoplasma der Hauptzellen ist kein Fettgewebe nachweisbar.
Hyperplastische Zellverbénde besitzen keinen bindegewebigen Randsaum und sind von
isolierten ,,Fettgewebsbezirken* durchsetzt.
Von den Hauptzellen werden die sog. wasserhellen Zellen aufgrund ihres hohen
Glykogengehalts im Zytoplasma und eines kleineren Zellkerns unterschieden. Einige Autoren
vermuten, dass sie einen intermedidren Zelltyp bei der Entwicklung von der Hauptzelle zur
oxyphilen Zelle darstellen.
Eine dritte Zellart, die oxyphilen Zellen oder Onkozyten, zeichnet sich durch einen
aullergewohnlichen Mitochondrienreichtum aus (vgl. Tc-99m-Sestamibi-Szintigraphie). Ihr
azidophiles Zytoplasma erscheint in der H.E.-Farbung rotlich gefarbt. Oxyphile Zellen
entstehen erst zwischen dem 5.-7. Lebensjahr und weisen Kkeine nennenswerte
Hormonproduktion auf. Ihr Anteil am gesamten NSD-Gewebe betrégt nur ca. 3% und erhoht
sich im Laufe des Lebens geringfugig bis auf ca. 4-5% [37, 38].
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3.2 Physiologie

Das Erdalkalimetall Kalzium (Ca) stellt das flnfthaufigste Bioelement im menschlichen
Organismus dar. Seine Konzentration betragt im Extrazellularraum ca. 10° mol/l und ca. 107
mol/l im Cytosol [37, 39]. Der 10 000fache elektrochemische Konzentrationsgradient
zwischen Extra- und Intrazellularraum bedingt ein ,,Umverteilungsbestreben der Kationen,
dem die Zelle mittels aktiver, endergonischer Transportprozesse entgegenwirken muss, um
die cytosolische Kalziumkonzentration auf einem niedrigen Niveau zu halten (z.B. Ca*'-
ATPase, 3Na'-Ca”*-Antiport).
Eine Zelle kann durch den abrupten Einstrom von Kalzium ins Zellinnere und durch die
Freisetzung von Ca®" aus intrazellularen Speichern in einen ,,angeregten* Zustand versetzt
werden. Dieser Vorgang der plétzlichen Zellaktivierung wirkt als Signal® fiir eine
kaskadenartige Verstdarkung von komplexen miteinander vernetzten Steuerungs- und
Regulationsprozessen (vgl. Organmanifestation mit spezifischer Symptomatik) wie z.B.
der(m)

e Nervenleitung (Freisetzung von Neurotransmittern)

e Muskelkontraktion (Depolarisation der Zellmembran)

e Blutgerinnung (Auslésung der Blutgerinnungskaskade)

e Geféassregulation (Histaminausschittung)

e Stoffwechsel (Insulinausschittung)

e Kognition (Freisetzung von Glutamat)

e Zellwachstum und Apoptose (Zellteilung, ,,programmierter Zelltod).
Uber ligandengesteuerte lonenkanale in die Zelle eingehende Signale werden mittels
temporarer intrazelluldrer Konzentrationsschwankungen des ionisierten Kalziums (Ca?'-
Oszillation) zeitlich verschlusselt und induzieren in der Zielzelle die Genexpression sog.
Effektormolekdile [40].
Vom gesamten Kalziumbestand des Kdrpers sind 99% (ca. 1 kg) im Knochen gespeichert und
lediglich ein geringer Anteil von 1% verteilt sich auf den Extra- und Intrazelluldrraum. Der
Kalziumpool des Blutplasmas setzt sich zu ca. 40% aus proteingebundenem (z.B. Albumin),
zu ca. 10% aus komlexgebundenem (z.B. Bicarbonat) und zu 50% aus ionisiertem freien
Kalzium zusammen, das die biologisch aktive Form reprasentiert und die Funktion eines

sekundéren intrazellularen Botenstoffes (second messenger) erfullt [37].

® Die signalgesteuerte Zellkommunikation gliedert sich in folgende Schritte: Signalentstehung, Signalaufnahme,
Signalverschlisselung, Signalweiterleitung, Signalentschliisselung, Signalverarbeitung und Signalabschaltung
durch negative Ruckkopplung [39].
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Der endokrine Drisenapparat der NSD stellt das zentrale Steuerungsorgan des Kalzium- und
Phosphatstoffwechsels dar und ist zusammen mit dem Dinndarm (Resorption), dem Knochen
(Speicherung) und der Niere (Ausscheidung) in ein komplexes Regulationssystem
eingebunden (Abb. 6). Dieses hierarchisch aufgebaute Netzwerk dient der Aufrechterhaltung
eines konstanten ,inneren Milieus“ im Organismus, indem es ein homdostatisches
Gleichgewicht der extrazelluldren Kalziumkonzentration innerhalb eines Grenzwertebereichs
von 2,00-2,60 mmol/I einstellt (Walter Bradford Cannon, 1871-1945; Claude Bernard, 1813-
1878).

! ECF Ca*

PTH

resorption 25-hydroxy-vitamin D resorption

\
Renal Ca* Renal hydroxylation of <}> Bone
’

Abb. 6: Regulation der Kalziumhoméostase durch negative Riickkopplung des Ca** auf das PTH
(Ca®*: Kalzium, ECF: Extrazellulare Fliissigkeit, PTH: Parathormon (Abb. nach Khan et al. [41]).

Von den NSD produziertes PTH und in den Nieren gebildetes Vitamin D3 spielen eine
Schlisselrolle in diesem hormonellen Regelkreis [19, 47]. Die Konzentration des biologisch
aktiven intakten PTH (iPTH) im Serum wird unter physiologischen Bedingungen in einem

Bereich zwischen 10,00-69,00 pg/ml relativ konstant gehalten.
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Ein sog. Ca®*-sensing Rezeptor (CaSR), dessen Produktion von Parenchymzellen der NSD
und Nieren exprimiert wird, dient als Flhler der Kalziumkonzentration im Serum. CaSR
bewirkt bei niedrigem Kalziumspiegel eine vermehrte Ausschiittung von PTH und die
Stimulation der renal-tubularen Kalziumrickresorption [42]. Ein PTH-Anstieg flhrt aufgrund
der kurzen Halbwertszeit (T.,) des Hormons von ca. 2-3 Minuten zu einer raschen Kalzium-
und Phosophatmobilisation aus dem Knochen. Die vermehrte Bildung von Vitamin D3, das
einen passageren Knochensubstanzverlust durch verstarkte Knochenmineralisation
ausgleichen kann, bedingt gleichzeitig eine erhohte Phosphatausscheidung im Urin. Ohne
diesen Kompensationsmechanismus wiirde eine Uberschreitung des Loslichkeitsprodukts von
Kalzium und Phosphat zu einer Ausféllung von Kalzium-Phospat-Salzen im Serum flhren.
Vitamin D3 (1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol, Calcitriol) ist ein Steroidhormon, das in einem
mehrstufigen Prozess in der Leber und Niere synthetisiert wird. Calciol (Cholecalciferol) wird
im Ileum resorbiert und unter katalytischer Einwirkung der ultravioletten Strahlung des

Sonnenlichts in der Haut aus dem Provitamin D3 (7-Dehydro-Cholesterin) gebildet (Abb. 7).

PTH
: ORI 1 m==== 1
L
v L 1 ] ¥
25-hydroxylase 1a-hydroxylase : : 24-hydroxylase
. . (CYP2R1) (CYP27B1) (CYP24A1)
VitaminD ———— 25(0H)D ——— 1,25(0H)2D ———> 1,24,25(0H)3D
* 1
24-hyd | + !
j i el PRI -
24,25(0H)2D

Abb. 7: Vitamin D-Metabolismus und stimulierender Einflu (+) des Parathormon (PTH) auf die
Enzymaktivitat der La-Hydroxylase (Abb. nach Christensen et al. [43]).

Die erste Hydroxylierung des Calciols zum Calcidiol (25-Hydroxy-Cholecalciferol) findet in
der Leber, die anschlieene Umwandlung des Calcidiols zum Calcitriol (1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol) im proximalen Nierentubulus statt. Die zweite (*) enzymatisch durch die la-
Hydroxylase katalysierte Addition einer Hydroxylgruppe an das Calcidiol bestimmt die
Umsetzungsgeschwindigkeit der Reaktion und kann durch vermehrte Parathormonsynthese
mit einer konsekutiv erhdhten Kalziumaufnahme aus dem Darm beschleunigt werden [19, 45,
127].
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Es gibt eine Reihe von Malignomen (z.B. Mamma-, Bronchial- und Nierenzellkarzinom),
deren Zellen ein zum Parathormon strukturhomologes Protein produzieren. Dieses sog.
Parathormon-related-Protein (PTHrP) bindet an denselben Rezeptortyp und imitiert den
kalziotropen Effekt des PTH. Die Hyperkalzamie stellt dabei jedoch keine Reaktion auf eine
physiologische Stimulation des Kalziumstoffwechsels dar, sondern tritt als eigenstandiges
Begleitphanomen im Rahmen des sog. endokrinen paraneoplastisches Syndroms auf. Die
Symptomatik der Paraneoplasie gleicht dem klinischen Beschwerdebild des pHPT [19].
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3.3 Pathophysiologie
3.3.1 Hyperparathyreoidismus

Jede exzessive sowie inaddquate’ Produktion und Ausschiittung von PTH durch die NSD
bezeichnet man als Hyperparathyreoidismus (HPT). Die Feststellung einer Uberfunktion der
hormonbildenden NSD-Zellen gibt jedoch zunéchst keinen Aufschlu® Gber die Ursachen der
Regelkreisstorung.

Der primére Hyperparathyreoidismus wird als Uberfunktion der NSD aufgefasst, die durch
einen pathologischen Prozess wie z.B. einen autonomen Tumor im Drusenapparat
hervorgerufen wird. Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus kann sich infolge einer
chronischen zumeist renal bedingten Hypokalzamie entwickeln und stellt einen
kompensatorischen Gegenregulationsprozess mit vermehrter PTH-Sekretion dar. Wenn der
SHPT nach Therapie einer chronischen Niereninsuffizienz mit einem Organersatz anhalt und
sich die NSD-Hyperplasie nicht rickbildet, spricht man von einem tertidren

Hyperparathyreoidismus.

Primérer Hyperparathyreoidismus

Epidemiologie

Der pHPT ist nach dem Diabetes mellitus Typ 2 und benignen Schilddrisenerkrankungen
(euthyreote Struma diffusa et nodosa) das dritthaufigste endokrine Krankheitsbild im
Erwachsenenalter [44].

Das Krankheitsbild weist im internationalen Vergleich eine Pravalenz von ca. 27 bis 30 Fallen
bezogen auf 100 000 Patientenjahre auf, wobei die Daten fir die Pravalenz je nach
Zusammensetzung der betrachteten Bevolkerungspopulation und den verwendeten
Screeningmethoden variieren: ca. 3 pro 1000 (Schweden), 3 pro 1000 (Norwegen), 21 pro
1000 (Finnland) und 1 pro 1000 (USA) [44]. Ahnlich schwierig ist die Angabe einer Inzidenz
des pHPT im internationalen Vergleich, sie belauft sich auf ca. 27-30 pro 100.000
Patientenjahre [4, 44, 45, 46].

Mit einem Geschlechtsverhaltnis von 3:1 sind Uberwiegend postmenopausale Frauen jenseits
des 50. bis 60. Lebensjahrs von dieser hormonellen Stérung betroffen [4, 44, 47, 131].

’ Eine Hyperkalzamie mit einer PTH-Konzentration im oberen Referenzwertebereich wird als ,,inaddquat®
erhéhtes PTH bezeichnet. Diese Serumkonstellation findet man bei ca. 20% der Patienten mit pHPT [19].
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Pathogenese

Die Endokrinopathie der NSD wird durch eine Hypersekretion von PTH verursacht, deren
Ausloser unbekannt ist. Das pathologisch-anatomische Korrelat einer Uberfunktion der NSD
ist die tumordse Transformation einer Einzeldrlse, seltener eine multiglandulére Hyperplasie
des gesamten Drusenapparates. So fiihrt eine gutartige monoklonale Proliferation der
Epithelzellen, die das PTH herstellen, speichern und ausschitten zu einer Entkoppelung der
Hormonproduktion von der autonomen Regulation.

In ca. 75-90% der Félle liegt der hormonellen Regulationsstérung ein sporadisch auftretendes
solitares NSD-Adenom zugrunde [4, 19, 31, 49, 50, 51]. Das Gewicht einer vergrof3erten
Drise schwankt zwischen ca. 300-1000 mg, kann jedoch bei sog. Riesenadenomen uiber 30 g
(1) betragen [31, 48]. Mikroadenome wiegen weniger als 100 mg [23, 31]. GrolRere Adenome
gehen flr gewdhnlich mit einer hoheren Kalzium- und PTH-Konzentration im Serum einher
und werden eher symptomatisch als kleine Tumoren [10]. Je groer und schwerer die NSD
sind, umso eher ist eine Lagevariabilitat zu erwarten [10].

Zweidrisen- oder Doppeladenome treten in ca. 2-12% und primare Hauptzellhyperplasien
aller 4 Drisen in ca. 10-15% der Falle auf [4, 31, 46]. Primare wasserhelle
Nebenzellhyperplasien und NSD-Karzinome reprasentieren mit einer Haufigkeit von weniger
als 1% sehr seltene Entitaten [10]. Sog. ,,asymmetrische* Hyperplasien und Doppeladenome
konnen diagnostische Probleme bereiten, weil die GroRe der Einzeldriisen erheblich variieren
und einen ,,Normalbefund* vortduschen kann, wenn nur eine einzelne Driise inspiziert wird
[31].

Fur die Lokalisation solitdrer Adenome lassen sich keine topographischen Préadilektionsstellen
innerhalb des Driisenapparates angeben. So heilt es bei einigen Autoren, in der Mehrzahl der
Félle seien die oberen NSD adenomatds verdndert und die unteren NSD seltener betroffen
[44]. Andere Quellen hingegen berichten (ber ein haufigeres Vorkommen einer solitaren
Neubildung an den unteren NSD [44].

Neben sporadischem Vorkommen aufgrund einer Spontanmutation kénnen Adenome auch
hereditar (10% [34]) auftreten wie z.B. beim familidren isolierten Hyperparathyreoidismus
(FIHP), der autosomal-dominant vererbt wird (HRPT2-Mutation) [49, 84]. Multiglandul&re
Hyperplasien der NSD sind hdufig mit benignen und malignen Erkrankungen mehrerer
voneinander unabhéngiger endokriner Organe vergesellschaftet; diese zuféllige Koinzidenz
wird als multiple endokrine Neoplasie oder MEN-Syndrom bezeichnet [50].

Der pHPT stellt die hdufigste Organmanifestation der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1

(Wermer-Syndrom) dar, die autosomal-dominant vererbt wird und in ca. 90% der Falle mit
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einer Vierdrisenhyperplasie einhergeht. Beim Wermer-Syndrom wurde eine Assoziation mit
endokrinen Pankreastumoren (60%), Hypophysenadenomen (30% [34]), Nebennierentumoren
und neuroendokrinen Tumoren der Lunge, des Thymus und des Vorderdarms beschrieben
[51]. Die multiple endokrine Neoplasie Typ 2a (Sipple-Syndrom) weist in ca. 20% der Falle
eine Beteiligung der NSD auf und kommt regelhaft zusammen mit einem medulldren
Schilddriisenkarzinom und in ca. 60% der Félle einem Phdochromozytom vor. Die MEN Typ
2b (Gorlin-Syndrom) tritt ohne Beteiligung der NSD auf.

Klinik

Der serologische Leitbefund beim klinischen Vollbild des pHPT ist der Nachweis einer
Hyperkalzamie, einer Hypophosphatdmie und einer Konzentrationserh6hung des intakten
Parathormon im Serum. Die Entgleisung des Kalziumstoffwechsels entwickelt sich haufig
,,schleichend” (,,the silent disease*) und geht lange mit einer kompensierten Normokalzdmie
oder einer milden Hyperkalzamie einher (Abb. 8), die heute in Uber 85% als Zufallsbefund
anlasslich einer Routinelaboruntersuchung etwa beim Hausarzt entdeckt wird [52]. Bei den
meisten Patienten bleibt der erhéhte Kalziumspiegel im Blut Uber Jahrzehnte hinweg
konstant, er kann jedoch auch rasch ansteigen und eine lebensgeféhrliche hyperkalzdmische

Krise bei Kalziumwerten tber 3,5 mmol/l ausldsen [52, 53].

Total serurn calcium level, mg/dL (mmaol/L)
B{2) 10 (2.5) 12 (3) 14 {3.5) 16 (4)

Hypercalcemic
crisis

Moderate
hypercalcemia

Mild
hypercalcemia

Narmocalcemia

4 (1) 5.6 (1.4) 8(2) 10 (2.5) 12 (3)
lonized serum calcium level, mg/dL (mmol/L)

Abb. 8: Spektrum der Kalziumkonzentration im Serum in Folge unterschiedlicher Schweregrade des
pHPT (Abb. nach Carroll et al. [54]).
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Im Frihstadium verlauft die Erkrankung zumeist asymptomatisch oder verursacht ein
unspezifisches Beschwerdebild, das hdufig nicht mit einer Funktionsstérung der NSD in
Verbindung gebracht wird, sondern besonders beim geriatrischen multimorbiden Patienten als
Zeichen des physiologischen Alterungsprozesses fehlgedeutet werden kann.

Die klassischen Krankheitsmanifestationen der ,,Stein-, Bein- und Magenpein®, wie man sie
in der Vergangenheit wohl noch h&ufig gesehen hatte, dirften heute in unseren Breiten kaum

mehr vorkommen (Abb. 9).
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Abb. 9: Das klinische Beschwerdebild des pHPT im Wandel der Zeit (Abb. nach Cordellat [55]).

Eine Hyperkalzd&mie kann eine funktionell wirksame und morphologisch fassbare
Organmanifestation mit spezifischer Symptomatik hervorrufen:

e Niere (z.B. Nierenkolik infolge Nephrolithiasis)

e Skelettsystem (z.B. Osteitis fibrosa cystica; Spontanfraktur eines Wirbelkorpers

infolge Osteoporose [56])

e Gastrointestinaltrakt (z.B. Abdominalschmerz infolge eines Ulkus duodeni)

e Muskulatur (z.B. Gangstorung infolge einer Muskelschwéche)

e Zentrales Nervensystem (z.B. Konzentrationsschwache infolge eines organischen

Psychosyndroms)
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e Peripheres Nervensystem (z.B. Parésthesien infolge einer Polyneuropathie)
e Herz-Kreislauf-System (z.B. Kopfschmerzen infolge einer Hypertonie)

e Auge (z.B. Augenrotung infolge einer Konjunktivitis).

Differentialdiagnose

Fur eine Hyperkalzdmie sind in ca. 85% der Félle entweder ein pHPT oder ein
paraneoplastisches Syndrom (,,Tumorhyperkalzdmie®) beim Mamma-, Bronchial- und
Nierenzellkarzinom oder beim Plasmozytom verantwortlich [126]. Die tumorbedingte
Hyperkalzamie kann mit grenzwertigen, erhéhten und erniedrigen PTH-Werten einhergehen.
Die haufigste Ursache einer Hyperkalzdémie mit erhéhten PTH-Werten stellen der pHPT und
der sog. tertidare Hyperparathyreoidismus (tHPT), der sich infolge einer chronischen
Niereninsuffizienz auf dem Boden eines sekunddren Hyperparathyreoidismus (SHPT)
entwickelt hat.

Eine medikamentds induzierte Hyperkalzdmie wird bei ca. 5-12% der Patienten mit einer
Lithiumtherapie [57] und als unerwiinschte Wirkung nach Einnahme von Benzothiadiazin-
Diuretika beobachtet. Eine relevante Differentialdiagnose des pHPT mit milder
Hyperkalzdmie und normalen oder grenzwertigen PTH-Werten ist die seltene familiére
hypokalzurische Hyperkalzamie (FHH). Bei dieser Erkrankung mit autosomal-dominantem
Erbgang verursacht eine Mutation im Ca**-sensing Rezeptor (CaSR) eine Erhéhung des
Kalziumsollwertes im Serum. In der Niere wird gegenregulatorisch die Kalziumausscheidung
im Urin auf Werte unter 2,5 mmol/24 h gedrosselt, um einen héheren Kalziumspiegel im

Serum aufrechtzuerhalten.

Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Der sekundare oder reaktive Hyperparathyreoidismus (sHPT) beschreibt eine
kompensatorische Uberfunktion der NSD, die infolge einer chronischen Niereninsuffizienz
(renaler sHPT) oder seltener einer verminderten intestinalen Kalziumresorption (intestinaler
SHPT) entsteht.

In Deutschland erkranken im Jahr von einer Million Einwohner 175 Menschen an einer
hochgradigen Niereninsuffizienz, deren Inzidenz jahrlich um ca. 3-5% ansteigt. Der sHPT
stellt eine regelmaRige Begleiterscheinung der chronisch progredienten Nephropathie dar
[58].

Eine chronische Niereninsuffizienz bewirkt eine komplexe Stérung im Kalzium-Phosphat-

Haushalt (z.B. verminderte Umwandlung des Calcidiols zu Calcitriol), deren Klinisch-
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chemischer Leitbefund die Hypokalzamie darstellt. Als Folge der Hypokalzamie kommt es zu
einer PTH-Hypersekretion der NSD, die bei anhaltender Stimulation zunéchst eine diffuse
polyklonale und im weiteren Verlauf eine noduldre monoklonale Zellhyperplasie mit Verlust
der Proliferationskontrolle nach sich zieht [27, 52].

Gleichzeitig wird durch eine Konzentrationserhohung des sog. FGF-23 (fibroblastgrowth
factor 23) die Enzymaktivitat der lo-Hydroxylase herabgesetzt, was einen latenten Vitamin-
Ds-Mangel zusatzlich verstarkt [59]. Dieser autokatalytische Prozess setzt einen Circulus

vitiosus in Gang, der sich bis zur Dekompensation des Systems aufschaukelt.

Tertiarer Hyperparathyreoidismus

Der amerikanische Endokrinologe Walter T. St. Goar (1920-2004) fuhrte 1963 den Begriff
des tertidaren Hyperparathyreoidismus (tHPT) ein und schlug damals vor, diese
Krankheitsbezeichnung ,,auf solche Félle anzuwenden, in denen sich autonome
Nebenschilddrisenadenome, die eine Hyperkalz&mie verursachen, offensichtlich auf dem
Boden einer reaktiven (oder sekundiren) Nebenschilddriisenhyperplasie entwickeln® (Ubers.
durch d. Verf.» [125]). Die haufigste Ursache fir diese Entitat ist die chronische
Niereninsuffizienz, die heute durch Organersatz behandelt werden kann.

Bleibt eine Rekompensation der Nebenschilddrisenfunktion trotz einer Nierentransplantation
aus, so ist anzunehmen, dass sich dieser Krankheitsprozess bereits verselbststandigt und einen
autonomen, nicht mehr adaptiv wirkenden sog. tertidaren Hyperparathyreoidismus (tHPT)
verursacht hat [27, 60, 61], d.h. als tHPT werden nun sensu stricto all jene Krankheitsfalle
bezeichnet, bei denen sich nach erfolgreicher Nierentransplantation keine Normalisierung der
Nebenschilddrisenfunktion erzielen lasst. Das histopathologische Korrelat einer anhaltenden

endokrinen Dekompensation stellt eine Hyperplasie aller 4 NSD dar.
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3.3.2 Hypoparathyreoidismus

Als Hypoparathyreoidismus bezeichnet man eine Unterfunktion der NSD, die mit einer
Hypokalzamie und einer Verminderung oder einem absoluten Mangel des Parathormon
assoziiert ist [62].

Die Funktionsstorung manifestiert sich, wenn

1. ein absolutes oder relatives Hormondefizit aufgrund einer Bildungs- und
Sekretionsstorung in den NSD (sog. ,,echter oder primarer Hypoparathyreoidismus)
oder infolge einer fehlenden oder unterentwickelten Organanlage (DiGeorge-Syndrom
mit NSD-Agenesie [19], NSD-Hypoplasie) entstanden ist

2. eine physiologisch ausreichende Menge des Hormons von den NSD gebildet und
ausgeschuttet wird, der Signalstoff am Zielorgan (,,Endorganresistenz®) aufgrund
eines PTH-Rezeptor-Defekts jedoch keine Wirkung entfalten kann (sog.
Pseudohypoparathyreoidismus)

3. eine organdestruierende Autoimmunerkrankung der NSD (isolierte Form) oder eine
Autoimmunerkrankung mit Befall der NSD und weiterer hormonbildender Driisen
(kombinierte Form: polyglandulére Endokrinopathie Typ I) vorliegt

4. ein  manifester ,Status parathyreoprivus® aufgrund einer  vollstindigen
Organdestruktion (z.B. lokale Strahlentherapie) oder nach einer Organablation (z.B.
totale Thyreoidektomie) iatrogen erzeugt wurde (sekundarer Hypoparathyreoidismus).

Der postoperative Hypoparathyreoidismus stellt eine akzidentelle Komplikation anlésslich
,offener und minimal-invasiver chirurgischer Eingriffe an der Schilddriise dar, deren
Schweregrad und Dauer von der Art der Operation abhangt. So kommen transiente und
geringgradige Stérungen des Kalziumhaushaltes nach einer Schilddrisenresektion in ca. 1-
1,5% vor [63]. Sie bilden sich postoperativ fur gewdhnlich spontan zuriick, wahrend eine
permanente d.h. langer als 6 Monate nach der Operation andauernde Hypokalzamie nicht oder
nur selten sistiert und haufig medikamentds behandelt werden muss [64].

Als eine klinisch bedeutsame Differentialdiagnose der blanden postoperativen Hypokalzamie
gilt das sog. Hungry-bone-Syndrom, das durch eine Verteilungsstérung des Elektrolyts mit
exzessiver Kalziumanflutung in den Knochen und einen rapiden Abfall des
Serumkalziumspiegels gekennzeichnet ist. Es wird vor allem nach der Resektion eines NSD-
Adenoms bei pHPT beobachtet und disponiert zum Auftreten zerebraler Krampfanfalle und

eines tetanischen Syndroms [19].
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3.4 Diagnostisch-therapeutischer Algorithmus bei primarem Hyperparathyreoidismus

Explizite Handlungsanweisungen, die von einer bestimmten Problemstellung ausgehen, ein
Konzept der schrittweisen Problemldsung liefern und nach Erreichen des Ziels beendet sind,
werden als Algorithmen® bezeichnet.
Die typische Anamnese und Laborkonstellation eines pHPT durfte keinen Zweifel
aufkommen lassen an der formalen Richtigkeit der Diagnose. Fir das weitere VVorgehen in
Zusammenhang mit einer spezifischen Kklinischen Problemstellung (Lokalisation der
erkrankten Driise?) existiert jedoch bisher keine einzige evidenzbasierte Leitlinie®, der sich
alle Experten auf diesem Gebiet vorbehaltlos anschlieen und deren Anwendung deshalb
generell empfohlen werden kdnnte (s. Einleitung S. 10).
Infolge eines inzwischen breitgefacherten Methodenspektrums mussen vielmehr der Einsatz
bildgebender Lokalisationsdiagnostika und die unmittelbar daraus abgeleiteten Konsequenzen
fiir die Auswahl einer addquaten Operationstaktik stets tiberdacht werden.
Fur die Beurteilung eines bildgebenden Verfahrens sind die folgenden Hauptkriterien
ausschlaggebend:
1. Validitat:
Das Testgutekriterium der Validitat beschreibt die Eignung eines Messinstruments zur
Erfassung des gewiinschten Merkmals. Die Validitat einer Untersuchungsmethode
wird bestimmt durch die quantitativen Parameter Sensitivitiat (SN), Spezifitat (SP),
positiver bzw. negativer pradiktiver Wert (PPW, NPW) [101]. Verglichen werden
diese Parameter mit einer ,,fehlerfreien” Referenzmethode, dem sog. Goldstandard.
2. Reliabilitat:
Die Zuverlassigkeit (Reliabiliat) ist ein Mal fur die Reproduzierbarkeit von
Untersuchungsergebnissen, die bei wiederholter Anwendung des Verfahrens durch
einen (Intrareliabilitdt) oder verschiedene (Interreliabilitdt) Untersucher festgestellt

werden.

® Der Begriff des Algorithmus geht zuriick auf den beriihmten Mathematiker Abu Abdullah ibn Musa al-
Khwarizmi (ca. 800-845), der im Mittelalter wirkte und als ,,Vater der Algebra“ gilt.

° Die EbM orientiert sich an sog. Leitlinien, d.h. allgemeinen Empfehlungen fiir die Praxis, die den aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand zu einem Krankheitsbild oder Leitsymptom zusammenfassen. Sie werden von
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF) entwickelt und
laufend aktualisiert [121]. Man unterscheidet hinsichtlich der Methodik und dem Niveau der Ausgereiftheit
Leitlinien der Stufen 1, 2k, 2e und 3, von denen die S3-Leitlinien die hochste Qualitatsstufe représentieren (z.B.
Evaluation einer wissenschaftlichen Studie gemé83 ,,guter klinischer Praxis* [Good Clinical Practice, GCP]).
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3. Effizienz:
Die Treffsicherheit einer Untersuchungsmethode hangt von verschiedenen Faktoren
wie z.B. der Organtopographie, Darstellbarkeit des Organs, Darstellbarkeit eines
pathologischen Befundes ab.

4. Objektivitat:
Die Objektivitat beschreibt die Unabh&ngigkeit des Untersuchungsergebnisses vom

Untersucher.
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3.4.1 Diagnostik

Anamnese, Symptomatik und Klinik

Eine Funktionsstérung der NSD wird heute in ber 85% anlésslich von Screening- oder
Routineuntersuchungen milder und asymptomatischer Patienten (asymptomatischer
Hyperparathyreoidismus) in der hausérztlichen Praxis [4, 19, 77, 78] diagnostiziert oder man
entdeckt bei der differentialdiagnostischen Klarung renaler (ca. 20%) und muskuloskelettaler
(ca. 2%) Beschwerdebilder, die zu den héufigsten Krankheitsmanifestationen dieser
Endokrinopathie zahlen, einen sog. symptomatischen HPT [4].

Bei der korperlichen Untersuchung der Zervikalregion kann fir gewohnlich kein auffalliger
Tastbefund erhoben werden, weil eine vergroBerte NSD aufler im Falle einer malignen
Entartung selten palpabel ist. Hinter einer sicht- oder tastbaren ventralen ,,Halsschwellung*
verbirgt sich zumeist eine euthyreote diffuse oder knotige SchilddrisenvergréfRerung
(,,Struma diffusa et nodosa“), deren Pravalenz in Deutschland ca. 20-30% und in Bayern ca.
22% betrégt [65, 66, 100]. Knotenstrumen treten dabei haufiger in der Altersgruppe der tber
55jahrigen auf.

Labordiagnostik
Die formale Diagnose des pHPT wird primér laborchemisch gestellt und gilt bei einer
Hyperkalzamie und der Erhéhung des iPTH im Serum als gesichert.
Die Bestimmung folgender Serumparameter ist obligatorisch [19, 78]:

1. Gesamtkalzium (Referenzwert: 2,00-2,60 mmol/l)

2. Albumin (Referenzwert: 3,5-5,5 g/l)

3. Bei Hypo- und Hyperkalzémie:

Korrigiertes Kalzium = Kalziummesswert (mmol/l) — {0,025 x Albumin (g/l) + 1}

4. Phosphat (Referenzwert: < 1 mmol/l [52])

5. Intaktes PTH (Referenzwert: 10,00-69,00 pg/ml).
Fakultativ konnen bei Verdacht auf einen generalisierten Skelettbefall die Konzentration der
alkalischen Phosphatase im Serum und die Ausscheidung des Hydroxyprolin bzw. Kalzium
im 24-h-Sammelurin bestimmt werden. Eine Verminderung der Kalziumausscheidung (< 2,5

mmol/l) ist ein typischer Befund bei der famili&ren hypokalziurischen Hyperkalzdmie (FHH).
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3.4.2 Praoperative Lokalisationsdiagnostik

Die fir gewohnlich 4 NSD bilden ein endokrines System, das aus anatomisch disseminierten
und funktional zusammenhangenden Komponenten aufgebaut ist. Aufgrund der
topographischen Variabilitat des Driisenapparates liel3 sich bisher keine ,,Universalregel zur
zielsicheren Lokalisation vergrofRerter Drusen aufstellen. Diese Unwagbarkeiten bedingen,
dass Operationen an den NSD als prekéare Eingriffe gelten und ,,die Diagnose sowie die
Behandlung «des pHPT» um so zuverléssiger ausfallen, je mehr NSD ein Chirurg sieht und
beurteilen kann [10]). Ein routinierter endokriner Operateur fasste dieses klassische Dilemma
der Lokalisationsdiagnostik einmal so zusammen [15]:
,Als ich vor Uber 25 Jahren als junger Chirurg damit begann, Patienten mit vergréRerten
Nebenschilddrisen zu operieren, empfand ich «jedesmal» eine Mischung aus Neugierde und
unterschwelliger Anspannung. Mit lediglich elementaren chirurgischen Fahigkeiten
ausgestattet, durften wir «Anfanger» unseren &lteren Kollegen bei einigen Fallen assistieren
und den Eingriff manchmal sogar zum ersten Mal selbst vornehmen [...]. Nachdem wir nun
bei 4 oder 5 Operationen assistiert hatten, konnten wir darangehen, Patienten mit einem
Hyperparathyreoidismus eigenstédndig zu operieren. Man hielt uns allerdings dazu an, einen
«Erfahrenen» hinzuzuziehen, falls die erkrankte Drise innerhalb von 2 Stunden nicht
aufzufinden sei; dieser Kollege kam dann «bei solchen Gelegenheiten» hinzu und entdeckte
die betreffende Nebenschilddriise «bereits» nach wenigen Minuten in der zuvor in einem
langwierigen Praparationsprozess freigelegten Halsregion®.
Dieser realistische und wohl nach wie vor zutreffende Erfahrungsbericht beschreibt die
komplexe Problematik der NSD-Chirurgie und unterstreicht den Stellenwert, dem eine
rationale praoperative Lokalisationsdiagnostik mittels moderner Bildgebung flr den Einsatz
minimal-invasiver chirurgischer Therapie zukommt [77]. So kennen wir heute verschiedene
Diagnoseinstrumente zur ldentifikation pathologischer NSD-Prozesse (Tab. 1):

1. Sonographie (B-Mode-Verfahren, amplitudenkodierte-Doppler-Sonographie,

farbkodierte-Doppler-Sonographie, Elastographie)

2. Nuklearmedizinische Verfahren (Szintigraphie, SPECT, PET)

3. Radiologische Schnittbildverfahren (CT, MRT)

4. Hybridverfahren (SPECT/CT).
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Tab. 1: Aussagekraft bildgebender Verfahren in der Lokalisationsdiagnostik des pHPT [27,
67, 68, 69, 70, 71, 72, 78, 80, 100].

Verfahren us SZ CT MRT SPECT | SPECT/CT
Parameter
Sensitivitat 22-96% 45-100% 76% 80% 71% 82%
Spezifitat 94% 85-95% 96% 60% 87% 93%
Reliabilitét ++ ++ + + + +
Effizienz +++ +++ + + + +
Obijektivitat +) +++ +++ +++ ot ot

US: Ultraschall, SZ: Szintigraphie, CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, SPECT:
Einzelphotonenemissionstomographie, SPECT/CT: SPECT und CT.

Die Sensitivitat drickt die Empfindlichkeit aus, mit welcher der Anteil von Kranken durch ein positives
Testergebnis identifiziert wird (Unterscheide: ,,Quadrantenspezifische* Sensitivitit). Die Spezifitit bezeichnet
den Anteil Gesunder aufgrund eines negativen Testergebnisses. NB: Die qualitative Gewichtung der Parameter
{(+), +, ++, +++} beruht auf einer subjektiven Einschdtzung der Autorin nach Durchsicht der Literatur.

Zu den beiden gebrduchlichsten Verfahren zahlen heute der konventionelle Ultraschall der
Halsregion und die Szintigraphie mit verschiedenen Radiopharmaka, die 1978 zur Diagnostik
von Erkrankungen der NSD eingefuhrt wurde [6]. Beide Methoden lassen sich miteinander
kombinieren. Die bildgebende Lokalisationsdiagnose des pHPT wird zu ca. % aufgrund einer

Ultraschalluntersuchung gestellt.

1. Sonographie:

Die Ultraschalluntersuchung (US) der NSD wird am liegenden Patienten vorgenommen, der
den Hals leicht Gberstrecken soll (z.B. Unterlegen einer Nackenrolle). Bei der konventionellen
Schnittbildmethode verwendet man eine hochauflésende Linear-Schallsonde, deren
Frequenzbereich von 12-15 MHz fiir die Abbildung oberflachennaher Weichtteilstrukturen
am besten geeignet ist [106]. Neben der Grauwertdarstellung im sog. B-Mode-Verfahren
(,,Brightness*) kann eine amplituden- oder farbkodierte Doppler-Sonographie gewahlt
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werden, um die Lage, GroRe und pathologische Charakteristika des Adenoms wie z.B.
zufiihrende Polgefasse oder eine ,,ringformige™ Vaskularisation festzustellen (Abb. 10). Ein
Adenom kann im typischen Fall sonographisch als runde oder ovalére ,,homogene, echoarme
oder echogleiche Struktur® mit einem Durchmesser von (ber 1 cm imponieren. Es kommen
jedoch sogar héufiger unregelmélRig begrenzte Adenome mit zystischer oder lobulierter
Binnenstruktur vor. Eine NSD-Hyperplasie lasst sich aufgrund der minimalen GroRe des
Befundes h&ufig sehr schwer nachweisen. Ausnahmen sind die NSD-Hyperplasie beim
MEN1-Syndrom und sHPT sowie tHPT. Hier konnen oft alle 4 NSD sonographisch
lokalisiert werden.

Abb. 10: Darstellung eines solitdren Nebenschilddrisenadenoms im sonographischen B-Bild- (links)
und Farbdoppler-Verfahren (rechts), das aufgrund der echogleichen Sonomorphologie mit einem
dorsal gelegenen Schilddriisenknoten verwechselt werden kann (Abb. nach Helme et al. [73]).

NB: ,,Ringformige* Vaskularisation und ein zufiihrendes Polgefal des Tumors, das am héufigsten aus
der A. thyreoidea inferior entspringt.

Die Zervikalregion wird in 2 Schnittebenen (L&ngs- und Transversalschnitt von kranial nach
kaudal) systematisch nach folgenden pathologischen'® Befunden an den NSD, der SD und den
Halsweichteilen abgesucht:

e Solitdares Adenom der NSD (z.B. Hinterflache der SD)

10 »Gesunde“ NSD sind aufgrund ihrer minimalen Grofe und Isoechogenitdt im Vergleich zur SD

sonographisch praktisch nicht oder nur ausnahmsweise darstellbar.
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e SD-Knoten (z.B. Struma)

e LymphknotenvergroRerung (z.B. Lymphknotenmetastase)

e Weichteiltumor (z.B. Neurinom)

e Ventrale Halsmuskulatur (M. longus colli).
Weit kaudal liegende NSD lassen sich gelegentlich leichter mithilfe eines Schluckmandvers
auffinden. Durch ,,Kompressionspalpation“ mit dem Schallkopf kénnen Weichteilprozesse
und Halsmuskeln aufgrund ihrer unterschiedlichen Konsistenz voneinander abgegrenzt
werden.
Die Sonographie bietet die Vorteile einer heute nahezu Uberall verfligbaren, kostengtinstigen
und beliebig oft wiederholbaren Untersuchungsmethode, die nicht-invasiv ist und keine
Strahlenbelastung fiir den Patienten darstellt. Ihre Aussagekraft ist jedoch von der Erfahrung
des Untersuchers abhéngig und das Verfahren eignet sich nur bedingt fur den Nachweis ek-
und dystoper NSD. So variiert die Sensitivitat dieser Methode zwischen 22-96,2%, je
nachdem ob die Bildgebung nur sporadisch erfolgt oder als haufige Routineuntersuchung von
einem Spezialisten wie z.B. einem Radiologen, Endokrinologen oder vom Chirurgen (SPUS)
selbst vorgenommen wird [107, 108, 109, 113, 114]. Die Resultate der Bildgebung stimmen
mit dem Operationssitus am besten Uberein, wenn eine haufige, unverwechselbare und
eindeutige Entitat der NSD vorliegt, deren Identifikation bei einer unversehrten Anatomie der
Halsregion in den meisten Fallen gelingt [10]. Umgekehrt kénnen seltene, verborgene und
grenzwertig pathologische Prozesse einen ,,Normalbefund” oder eine solitdre Erkrankung
vortauschen, wenn

e lediglich eine einzige NSD inspiziert wird (,,Adenom, DD: Hyperplasie*)

e die GroRe einer NSD unaufféllig imponiert oder die Grole jeder Einzeldrlse variiert

»asymmetrische Hyperplasie®),
e die Anzahl und Lokalisation der NSD reguldr erscheinen (“Ektopes Adenom”) und
e ein mutmaBliches Adenom der NSD mit einem SD-Knoten in einer Struma nodosa
verwechselt wird.

Der referentielle Abgleich zwischen préoperativ vermuteter Lokalisationsdiagnose aufgrund
der Bildgebung und der intraoperativen Bestatigung des verifizierten Befundes ist dabei
unmittelbar an die Person eines erfahrenen Diagnostikers und Therapeuten gebunden, d.h. der
Untersucher selbst kann Gberpriifen, ob seine Diagnose mit dem Ergebnis der Bildgebung
ubereinstimmte oder eine Diskrepanz zwischen Diagnose und Befund bestand (interner
Qualitatsstandard) [5, 27].
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2. Nuklearmedizinische Verfahren:

Zur Detektion von hypersezernierendem NSD-Gewebe werden Radiopharmaka wie z.B.
Thallium-201-Chlorid (T1-201-Chlorid), Technetium-99m-Pertechnetat (Tc-99m),
Technetium-99m-Sestamibi (Tc-99m-Sestamibi) oder das in Deutschland obsolete lod-123-
Natriumjodid (1-123) verwendet. Die NSD-Szintigraphie mit Technetium-99m-methoxy-
isobutyl-isonitril (,,Sestamibi-Szintigraphie®, ,,MIBI-Szintigraphie*) gilt heute als Methode
der Wahl und ist zur Lokalisationsdiagnostik von glanduléren Krankheitsherden bei pHPT,
persistierendem pHPT und rezidivierendem pHPT indiziert. Fir gewohnlich kénnen ortho-
und ektope NSD-Adenome mit einem Gewicht ber 500 mg sowie eine NSD-Hyperplasie
entdeckt werden. Die beiden Ublichen nuklearmedizinischen Nachweisverfahren sind die
Zweiphasen- oder Doppelphasen-Aufnahmetechnik und die  Subtraktions-  oder
Doppelnuklidtechnik.

Die diagnostische Treffsicherheit beider Verfahren hangt von folgenden Einflussfaktoren ab:

e Tumorzellmasse

e Proliferationgrad der Tumorzellen

e Tumorperfusion

e Aviditat fur die Aufnahme des Radionuklids (z.B. Mitochondriengehalt der
Onkozyten)

e . Auswaschdynamik® des Radionuklids (z.B. Retention in den Thyreozyten, daher
Verwechslungsgefahr von NSD-Adenom und autonomen Knoten in einer Struma
nodosa)

e Gleichzeitiges Vorhandensein einer Struma.

Nach i.v.-Applikation von Tc-99m-Sestamibi wird der zeitliche Verlauf der
Nuklidanreicherung in SD- und NSD-Zellen mit einer Gammakamera aufgezeichnet und in
ein szintigraphisches Bild umgewandelt (Zweiphasen- oder Doppelphasentechnik). Aufgrund
eines unterschiedlich schnellen Auswaschverhaltens der radioaktiven Substanz lassen sich
pathologische Prozesse im Szintigramm nachweisen. So wird das Radiopharmakon aus
»gesundem SD-Parenchym rascher entfernt als aus adenomatdsen NSD-Zellen, die den
Tracer l&nger retinieren. Der pathologische Befund kann als ein flachenhaftes (planares) Bild
oder als dreidimensionale Projektionsdarstellung (SPECT) wiedergegeben werden.

Die Subtraktions- oder Doppelnuklidtechnik [77] beruht auf der selektiven Gewebegéngigkeit
von Technetium-99m-Pertechnetat und 99m-Tc-Sestamibi. So reichert sich Technetium vor
allem in funktionsfahigem SD-Gewebe an, wahrend Sestamibi vorzugsweise von NSD-Zellen

aufgenommen wird. Die nach einem digitalen Subtraktionsvorgang der beiden berlagerten
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Signalmuster verbleibende Restaktivitat zeigt die Existenz hyperfunktionellen Gewebes der
NSD (z.B. Adenom, Hyperplasie) an und wird zur szintigraphischen Bilderzeugung
herangezogen. Die SN der Sestamibi-Szintigraphie variiert in Abhangigkeit von der Auswahl
des untersuchten Patientenkollektivs und der Definition der Einschlusskriterien von 45% bis
zu nahezu 100% [74, 75]. Die SP des Verfahrens betragt ca. 85-95% [76].

3. Radiologische Schnittbildverfahren:
Die Darstellung erkrankter NSD mittels CT [69], MRT, PET, Arteriographie oder selektiver
venodser Blutentnahme (SVS) stellt keine klinische Routinemethode dar, sondern bleibt
spezifischen Fragestellungen vorbehalten [70]:

e Rezidivierender'! pHPT

e Persistierender pHPT

e NSD-Ektopie

e Inkonsistenz oder Diskrepanz der Ergebnisse unterschiedlicher Verfahren (z.B.

Ultraschalluntersuchung und Szintigraphie).

4. Hybridverfahren:

Ein Verfahren der sog. Fusionsbildgebung stellt die SPECT/CT-Untersuchung dar, welche
den morphologischen Informationsgehalt des CT mit der funktionellen Aussagekraft der
SPECT verbindet [77]. Dieses kombinierte Verfahren soll eine groRere SN (82%) bei jedoch

geringerer SP (93%) im Vergleich zur alleinigen CT-Untersuchung besitzen.

" Fir die postoperative Verlaufskontrolle und Beurteilung des Therapieerfolges wird ein sechsmonatiges
Intervall veranschlagt. Wenn sich der Kalziumspiegel mindestens 6 Monate nach der Operation im Normbereich
bewegt, geht man von einer Kuration des Krankheitsbildes aus. Eine erneute Erhdhung der Serum-Ca?*- sowie
der iPTH-Konzentration nach einer postoperativen eukalzdmischen Periode von mind. 6 Monaten weist auf
einen rezidivierenden pPTH hin. Eine anhaltende Hyperkalzdmie nach einem Eingriff wird als persistierender
pHPT bezeichnet.
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3.4.3 Therapie des primaren Hyperparathyreoidismus

Der pHPT stellt eine Regulationsstérung der NSD dar, die sich progredient entwickeln kann;
Folge einer pathologischen Dauerstimulation der Drisentétigkeit ist die tumordse
Transformation der NSD. Die Entgleisung des Kalziumstoffwechsels verlauft haufig
asymptomatisch und wird zumeist als ,,Zufallsbefund® im Laborscreening entdeckt. Wenn die
Hyperkalzamie persistiert, konnen akut oder schleichend Symptome (z.B. Nierenkolik,
Arthralgie) und irreversible Organmanifestationen (z.B. Niere, Knochen) auftreten. Die einzig
kurative Therapie des symptomatischen pHPT mit einer Heilungsrate von tiber 95% stellt die
operative Entfernung der inaddquat PTH-sezernierenden NSD dar.

Der Stellenwert einer konservativen Behandlung kann derzeitig nicht sicher und abschlieRend
beurteilt werden. So existiert bisher kein aufgrund prospektiver Studien evaluiertes Konzept
fir die medikamentose Therapie des pHPT [19]. Als unumstritten gilt lediglich, dass

asymptomatische Patienten in kurzen Intervallen Gberwacht werden missen [78].

Konservative Therapie
Fur die medikamentose Behandlung des pHPT kommen verschiedene pharmakologische
Angriffspunkte zur Beeinflussung renaler (z.B. Polyurie) und ossérer Symptome (z.B.
Knochenschmerzen) in Betracht, die durch eine Hyperkalzdmie und deren metabolische
Folgen verursacht werden:
1. Ausgleich des Flussigkeitsverlustes und Steigerung der Kalziumausscheidung:
Oraler oder parenteraler Flissigkeitsersatz (Trinkmenge von ca. 3-5 I/Tag, Infusion
von physiologischer Kochsalz-Ldsung)
Steigerung der Kalziurese (z.B. Furosemid [Lasix®])
2. Beseitigung einer Hypovitaminose:
Substitution des Vitamin D3 (z.B. Colecalciferol [Vigantoletten®])
3. Calcimimetika [45, 65]:
Modulation des Ca?*-sensing Rezeptors (z.B. Cinacalcet [Mimpara®])
4. Hormonersatzpréparate [19]:
Konjugierte Estrogene
Medroxyprogesteron
5. Selektive Modulatoren des Estrogenrezeptors:
Raloxifen (Evista®)

6. Bisphosphosponate: Alendronat (Fosamax®).
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Die aufgefihrten MalRnahmen stellen jedoch keine kausale Therapie dar und ein
Wirksamkeitsnachweis steht bisher fiir die meisten der genannten Substanzen aus oder ist
nicht hinreichend durch randomisierte Studien der héchsten Evidenzklasse™ belegt
(Evidenzklasse A, Empfehlungsstarke 1B). Zu den Arzneimitteln mit dem hdochsten
Verordnungsvolumen bei dieser Indikation zahlt heute die Substanzgruppe der sog.

Bisphosphonate.

Operative Therapie

Wie Felix Mandl (1892-1957) im Jahre 1925 zeigen konnte, stellt die Entfernung der
vergroRerten NSD nach Aufsuchen und Darstellen aller NSD auch heute noch ein giltiges
Behandlungskonzept bei ca. 30% aller Patienten (z.B. mit Mehrdriisenerkrankung) dar [6].
Der o6sterreichische Chirurg entfernte zu jener Zeit in Lokalandsthesie (!) einen ,,gelblich-
braunen, mandelférmigen und 25 x 15 x 12 mm groRen Tumor aus der postero-kaudalen
Region des linken Schilddrisenlappens®, nachdem er zuvor alle 4 Driisenquadranten
freigelegt und systematisch nach einem aufféalligen Befund abgesucht hatte [79]. Die
traditionelle Operationsmethode der sog. bilateralen zervikalen Exploration (BCR) mit
Parathyreoidektomie (PTX) der tumortragenden Drise, die Mandl als erster beschrieben hatte,
galt bis zu Beginn der 1990er Jahre als Goldstandard in der Nebenschilddriisenchirurgie (Abb.
11).

2 Nach der urspriinglichen Definition des Begriffs durch ein Expertengremium der McMaster Universitat
(Hamilton, Kanada) im Jahre 1990 versteht man unter Evidenzbasierter Medizin (EbM) ,,den gewissenhaften,
expliziten und kritischen Umgang mit der aktuell besten Evidenz*, welche ,,anldsslich klinischer Entscheidungen
bei der Versorgung individueller Patienten* angemessen erscheint [80, 123]. Die Evidenz, d.h. der Beweis fur
die Wirksamkeit einer Intervention wird aus den Ergebnissen wissenschaftlicher Studien abgeleitet (externer
Qualitatsstandard) und dient als Grundlage fur sog. Leitlinien. Nach der Qualitdt der Studie (Agency for
Healthcare Research and Quality [AHRQ]) unterscheidet man 4 Evidenzklassen (A-D) mit Empfehlungsstérken
(1A 1B;2A, 2B, 3 A, 3B; 4;5) absteigender Evidenz. Die hochste Evidenz der Evidenzklasse A mit der
Empfehlungsstarke 1 A besitzen randomisierte, kontrollierte Studien (RCT), die geringste Evidenz der
Evidenzklasse D mit der Empfehlungsstérke 5 wird Expertenmeinungen zugeschrieben.
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Unilateral Bilateral

~ - (BE)

“Limited” (LE)

Abb. 11: Chirurgische Konzepte zur Therapie des pHPT: Darstellung einer (fokales Verfahren, links),
von 2 (unilaterales Verfahren, Mitte) und von 4 (bilaterales Verfahren, rechts) Nebenschilddriise(n)
(Abb. nach Greene et al. [6]). LE: ,,Limited” Exploration; BE: Bilateral Exploration

Mit der weltweit ersten laparaskopischen Appendektomie im Jahre 1983 gelang dem
deutschen Gynakologen Kurt Semm (1927-2003) ein revolutionarer Durchbruch, der zunéchst
in der Abdominalchirurgie und danach in allen tibrigen Zweigen der operativen Medizin neue
MaRstébe setzte und als ,,Geburtsstunde* der minimal-invasiven Chirurgie (MIC) gelten kann.
Im Jahre 1989 entdeckte man diese Vorgehensweise auch fir die Chirurgie der Halsorgane
und begann seither damit, Patienten unter Verwendung atraumatischer Techniken zu
operieren [80, 81]. Diese ,,limitierten* Operationsmethoden wurden stdndig weiterentwickelt
und es kamen Verfahren auf wie die unilaterale zervikale Exploration (UNE), die
nuklearmedizinisch-geleitete ~ Chirurgie ~ (MIRP), die  offene  minimal-invasive
Parathyreoidektomie (OMIP), die endoskopische minimal-invasive Parathyreoidektomie
(EMIP; Michel Gagner, 1996), die minimal-invasive videoassistierte Parathyreoidektomie
(MIVAP; Paolo Miccoli, 1997), die endoskopische Parathyreoidektomie mittels lateralem
Zugang (EPLA,; Francois Henry, 1999 [82]) und robotergestiitzte Prozeduren (,,DaVinci-
Operations-Roboter).  Inzwischen werden Parathyreoidektomien in ca. 60% US-
amerikanischer Zentren mittels minimal-invasiver Technik durchgefihrt und 71% der dort
tatigen Chirurgen bevorzugen dieses Regime [7, 83]. Fur die chirurgische Behandlung wurden
folgende Indikationen formuliert [19]:
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Hyperkalzamie (Serumkalzium > 2,60 mmol/l)

2. Symptomatischer pHPT

3.

Manifeste Folgeerkrankungen.

Die Konzepte fiir eine Therapie des asymptomatischen pHPT sind heute noch nicht genligend

ausgereift und durfen daher nur als vorlaufige Empfehlungen verstanden werden.

Gegenwaértig scheint eine Intervention angezeigt zu sein, wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien erfullt ist [19, 50]:

1.

2
3
4.
5

Hyperkalzamie (Serumkalzium 0,25 mmol/l Gber dem oberen Referenzwert)
Kreatinin-Clearance der Niere < 60 ml/min/1,73 m?

Knochendichtemessung mit einem T-Score < 2,5 (LWS, Hufte, distaler Radius)
Erkrankungsalter < 50 Jahre

Mangelnde Compliance fir eine klinische Verlaufskontrolle.

Der Erfolg eines operativen Eingriffs lasst sich an der Normalisierung der Kalzium- und

Phosphatkonzentration im Serum und der Remission des Krankheitsbildes (z.B. Arthralgien)

ablesen und man geht von einer ,,Heilung™ der Erkrankung aus, wenn 6 Monate postoperativ

eine dauerhafte Normokalzamie vorliegt.
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Bilaterale zervikale Exploration
Die bilaterale zervikale Exploration (BCE) représentiert in 92-100% der Félle eine kurative
Methode fur die Behandlung folgender Krankheitsbilder und ist anldsslich folgender
Problemkreise indiziert [75, 70]:
1. Diffuse NSD-Hyperplasie
2. Erkrankungen mit erhdhtem Risiko fiir eine Vierdrisenhyperplasie
a. MEN-1-Syndrom [19, 23]
b. MEN-2a-Syndrom [2, 23]
c. Familidrer isolierter Hyperparathyreoidismus (FIHP) [84, 85, 86, 87]
d. Sekundéarer Hyperparathyreoidismus
e. Tertidrer Hyperparathyreoidismus
3. Zustand nach Strahlentherapie der Kopf-Hals-Region [87, 88]
4. Therapie mit Lithium [87, 88, 103, 104]
5. Unklare préoperative Lokalisation bei Verdacht auf ein solitares NSD-Adenom.

Far Eingriffe in der vorderen Halsregion wird fiir gewohnlich der klassische ,,Schilddriisen-
Zugang* mittels eines sog. Kocherschen Kragenschnitts (Emil Th. Kocher, 1841-1917) ca. 2-
3 cm oberhalb der Fossa jugularis gewéhlt. Der Operationssitus wird schrittweise mit
Diszision des subkutanen Fettgewebes, Langsspaltung des Platysmas und der Durchtrennung
der Bindegewebsschicht in der Mittellinie (Linea alba colli) zwischen der geraden
Halsmuskulatur dargestellt und die SD mit ihren beiden Lappen in typischer Weise freigelegt.
Nach Mobilisation der SD-Lappen orientiert man sich an markanten anatomischen
Leitstrukturen wie der A. thyreoidea inferior und dem N. laryngeus recurrens (intraoperatives
Neuromonitoring [IONM]) und beginnt wegen ihrer konstanteren Lage mit der Suche nach
den oberen NSD und NSD-Tumoren an der Dorsalregion der SD [23]. Bei der Praparation der
SD-Lappen ist minutids darauf zu achten, dass atraumatisch und blutungsfrei vorgegangen
wird, um den fiir die ,,artdiagnostische* Unterscheidung wichtigen Farbunterschied einzelner
Organe und Gewebearten nicht zu verfalschen.

Die unteren NSD konnen nur in ca. 50% der Falle aufgrund einer grolReren Lagevariabilitat an
typischer Stelle kaudal der A. thyroidea inferior und ventral des N. recurrens aufgefunden
werden. Wenn sich weder die unteren NSD noch Adenome darstellen lassen, wird die
Exploration bis zum vorderen Mediastinum hin fortgesetzt, wo ,,versprengte® Driisen zumeist
im Lig. thyreothymicum (,,Thymuszunge*) zu Liegen kommen. Die Identifikation erkrankter

NSD erfolgt makroskopisch durch Beurteilung von Grolie, Konsistenz und farblichem Aspekt
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eines verdachtigen Befundes: So sind Adenome in der Regel gréRer (> 5 mm) als gesunde
NSD [2], imponieren palpatorisch derber und heben sich aufgrund ihrer dunkleren Farbe von
Umgebungsstrukturen ab. In unklaren Féllen kann zur Identifikation der Gewebeart eine
Probebiopsie und mikroskopische Schnellschnittuntersuchung (SSU) vorgenommen werden.
Nach Préparation, Totalexstirpation der erkrankten NSD und sorgfaltiger Blutstillung werden
die gerade Halsmuskulatur sowie die oberflachliche Halsfaszie mittig adaptiert und die
Operationswunde schichtweise verschlossen. Nach der aktuellen Studienlage kann man auf
eine Drainage der Wundhdohle verzichten.
Die Mortalitat dieses Verfahrens betragt ca. 0,3%. Die perioperative Sterblichkeit wird durch
die Multimorbiditdt des zumeist d&lteren Patientenkollektivs (z.B. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen) und selten durch krankheitsspezifische Komplikationen (z.B. akute
Pankreatitis) verursacht. Die allgemeine Komplikationsrate der BCR liegt bei ca. 1-2% [75].
Nach der Operation kénnen lokale Komplikationen auftreten [5, 21, 70, 74, 77]:

e Wundinfektion (0,3-1,6%)

e Tracheotomie (0-0,3%)

e Nachblutung (0,2-0,7%)

e Persistierende Hypokalzdmie (0,3-1,2%)

e Permanente Parese des N. laryngeus recurrens (0,7-1,8%)

e Transiente Parese des N. laryngeus recurrens (2,9-11,1%).
Die Haufigkeit voriibergehender Rekurrensparesen hangt von Art und Invasivitdt des
zervikalen Eingriffs ab. So werden anl&sslich einer isolierten Parathyreoidektomie L&sionen
des Stimmbandnervs in 2,9% der Falle beobachtet. Gleichzeitige Operationen an NSD und

SD kénnen in bis zu 11,1% zu einer Schadigung des ,,Recurrens* fiihren [70, 78].

Minimal-invasive Parathyreoidektomie

Obwohl die Technik der minimal-invasiven Chirurgie™® (MIC) inzwischen als anerkanntes
Therapiekonzept der operativen Medizin etabliert ist, sind selbst Experten der endoskopischen
Chirurgie auf diesem Gebiet zu der Uberzeugung gekommen, dass die minimal-invasive
Parathyreoidektomie (MIP) ,,die konventionelle Parathyreoidektomie nicht ersetzen solle oder

gar im Widerspruch zu dieser Methode stunde* [...]. So ,,miisse man beide Prozeduren als

3 Gegenwartig sind in Deutschland bei der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie 34
zertifizierte Kompetenzzentren fiir Schilddriisen- und Nebenschilddrisenchirurgie registriert [121]. Nach
Angaben der Abteilungen variiert die Anzahl der minimal invasiv durchgefiihrten Eingriffe in Deutschland
zwischen ca. 10-50%. Im internationalen Vergleich betrdgt die Quote der minimal- invasiven
Parathyreoidektomie an Zentren in den USA 59%, in Australien 56% und in Europa und im mittleren Orient
50% [7].
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einander erganzende Verfahren ansehen, »deren differenzierter Stellenwert« sich wohl erst
zukiinftig erweisen werde* [83; »Ubers. und Anm. d. Verf. «].
Die Bezeichnung einer chirurgischen Technik als minimal-invasiv wird h&ufig als vager
Sammelbegriff fir eine Chirurgie der ,kleinen Schnitte* verwendet und pauschal mit einer
instrumentellen Manipulation auf ,,engstem Raum® oder einem Eingriff in Lokalanésthesie
gleichgesetzt. Diese Charakterisierung des Verfahrens beschreibt das Prinzip der Methode
jedoch nur unzureichend.
,,Der Fachterminus der sog. minimal-invasiven Parathyreoidektomie umfasst »vielmehr« ein
weitgefachertes Spektrum »unterschiedlichster« chirurgischer Eingriffe und ware daher zu
eng gefasst, wenn man [...] nur die Lange der Inzision »als ein wesentliches Kriterium fur
die« Definition dieser speziellen chirurgischen Technik heranziehen wiirde [89; »Ubers. und
Anm. d. Verf. «].
Minimal-invasive Eingriffe unterscheiden sich aufgrund folgender Charakteristika von
konventionellen Operationen:

e Bildgebende Lokalisationsdiagnostik des Tumors

e Verwendung von Endoskopen und speziellem chirurgischem Instrumentarium

e Atraumatische Operationstechnik mit kleinem Hautschnitt (ca. 2-4 cm bei OMIP; ca.

15-20 mm bei MIVAP und EMIP)
e Revision einer oder héchstens einer zweiten NSD [19]

e Intraoperative Quick-PTH-Messung (IOPTHM).

Die wichtigsten Varianten der MIP lassen sich in ,,offene Interventionen ohne Zuhilfenahme
optischer Hilfsmittel und Prozeduren mit Benutzung endoskopischer Instrumente einteilen
[83]:
1. Die offene minimal-invasive Parathyreoidektomie (OMIP),
d.h. ein Zugang mit direkter visueller Kontrolle des Operationssitus (,,bloBes“ Auge,
Lupenbrille), jedoch unter Verzicht auf ein endoskopisches Hilfsmittel
2. Die minimal-invasive video-assistierte Parathyreoidektomie (MIVAP),
d.h. ein Zugang unter partieller Verwendung eines Endoskops, jedoch ohne
Gasinsufflation
3. Die minimal-invasive endoskopische Parathyreoidektomie (EMIP),
d.h. ein Zugang unter ausschliel3licher Zuhilfenahme eines Endoskops [90], der
Insufflation von CO,-Gas (,,Pneumocollum®) und 2 unterschiedlichen operativen

Varianten (lateraler oder sog. ,back-door“-Zugang: endoskopische
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Parathyreoidektomie (ber einen lateralen Zugang [EPLA]; anteriorer oder
Mittellinien-Zugang).

Die offene minimal-invasive Parathyreoidektomie (OMIP) dirfte die heute am hdaufigsten
verwendete Technik darstellen [91, 92, 93, 94, 104, 105, 106]. Minimal-invasive Zugange
unter direkter Sicht sind indiziert bei sporadischem pHPT und Nachweis eines solitéren
Adenoms. Die Methode eignet sich nicht fir die Behandlung multiglandularer Erkrankungen
und ist kontraindiziert bei VVoroperationen in der Halsregion sowie dem Befund einer Struma.
Die Konversionsrate der MIP zur konventionellen Parathyreoidektomie betrdgt je nach
verwendetem Zugang 8-15% [83, 104]. Fokussierte Operationen weisen eine Heilungsrate
von 98,5% auf [27, 75, 95, 104]. Die Mortalitat endoskopischer Eingriffe betragt 0% (!) und
postoperative Komplikationen der MIC kommen in 1,5% der Falle mit folgender
Héaufigkeitsverteilung vor [96, 97, 98, 103, 104]:

e Nachblutung (0,2-0,5%)

e Wundinfektion (0,1-0,4%)

e transiente Hypokalzadmie (0,1-3,2%)

e Parese des N. laryngeus recurrens (0,3-0,8%)

e Tracheotomie (< 0,1%).
Endoskopisch assistierte Verfahren unterscheiden sich hinsichtlich der Komplikationen nur
geringfugig von anderen minimal-invasiven Strategien.
Nach sorgféltiger Abwagung von Vor- und Nachteile der konkurrienden Therapiekonzepte
(MIC bzw. BCE), zeichnen sich folgende medizinisch und gesundheitsékonomisch
begriindete Aspekte ab, welche fir eine Praferenz der MIC sprechen [5, 8, 70, 80, 98, 134]:

e Verkiirzung von Operationszeit und stationarer Verweildauer

e Eingriff in Regional- und Lokalanésthesie

e Verringerung der Komplikationsrate

e Verringerung des postoperativen Analgetikabedarfs

e Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses

Optimierung der Kosten-Nutzen-Relation.
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4. PATIENTEN UND METHODEN
4.1 Datenerhebung
Im KMM werden alle Krankheitsentitdten der SD und NSD nach geltenden Standards der
Diagnostik und Therapie behandelt [99]. Die Klinik ist in verschiedene spezialisierte
Fachabteilungen gegliedert, die sich am neuesten Forschungsstand orientieren und
interdisziplinar bei der Behandlung neoplastischer Endokrinopathien der SD und NSD
zusammenarbeiten:

e Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie (z.B. Schwerpunkt auf SD- und NSD-

Chirurgie)

e Anasthesie und Intensivmedizin (z.B. Allgemein-, Regional- und Lokalan&sthesie)

e Pathologie' (z.B. intraoperative Schnellschnittuntersuchung)

e Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (z.B. Prifung der Stimmlippenfunktion)

e Innere Medizin (z.B. Endokrinologie, klinische Chemie)

e Radiologie und Nuklearmedizin (z.B. Bildgebung).
Die Pravalenz der euthyreoten Struma betragt im stdlichsten Bundesland der BRD 22,4% im
Vergleich zu einer weltweiten Haufigkeit von 2,8% [100]. Daher verwundert es nicht, dass
sich die Beschéaftigung mit Diagnostik und Therapie von Krankheitsentitdten der SD und NSD
im KMM auch in der Operationsfrequenz™ niederschlagt.
Vom 06.01.2009 bis 13.12.2011 wurden n = 356 Patienten wegen eines pHPT im KMM
operiert. Die Stichprobe setzte sich aus 265 Frauen (74,4%) und 91 Ménnern (25,6%) mit
einem Altersmittelwert (x) von 60,6 und einer Standardabweichung (s) von + 12,6 Jahren
zusammen. Das Untersuchungskollektiv wurde entsprechend der Komorbiditat in
verschiedene Blocke unterteilt (s. Tab. 2). So trennten wir beispielsweise Patienten, bei denen
ein  pHPT mit einer Struma vorlag von den (brigen Patienten, um erschwerten

lokalisationsdiagnostischen Umsténden gerecht zu werden.

 Die unverziigliche Kommunikation und eine enge Kooperation mit der Pathologie besitzt fiir die SD- und
NSD-Chirurgie essentielle Bedeutung. Per Datenferniibertragung (DFU) werden einem externen Pathologen
mikroskopische Bilder wvon Gewebeproben zur Schnellschnittuntersuchung (SSU) dbermittelt. Das
Untersuchungsergebnis des Biopsates bzw. Exzidates liegt dem Operateur kurze Zeit spéater vor.

> In den vergangenen 20 Jahren wurden im KMM mehr als 29 000 Schilddriisenoperationen und iiber 3000
Eingriffe an den NSD vorgenommen [99].
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4.2 Studienaufbau

Die vorliegende Studie kann als retrospektive, monozentrische Fall-Kontroll-Studie
charakterisiert werden.

Alle Patienten mit einem serologisch gesicherten pHPT (S-Ca* > 2,60 mmol/l, iPTH > 69,00
pg/ml), die aufgrund dieser Diagnose im KMM vom 06.01.2009 bis einschlief3lich 13.12.2011
operiert worden waren, wurden in die Studie eingeschlossen (Einschlusskriterium).

Jeder Patient der Zufallsstichprobe wurde als Einzelkasus mit Vergabe einer fortlaufenden
Probanden- und Fall-Nr. aufgefuhrt. Das Auftreten eines Rezidivs nach der ersten Operation
auf3erhalb des angegebenen Zeitraums wurde entsprechend gekennzeichnet.

Patienten mit einem sHPT aufgrund einer chronischen Niereninsufizienz wurden aus der

Erhebung ausgeschlossen (Ausschlusskriterien).
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4.3 Methoden
Alle fur die Fragestellung relevanten Informationen wurden der jeweiligen Patientenakte
entnommen und in einen standardisierten Fragebogen (foNOLAMM, s. 9. Anhang)
eingetragen. Das Akronym ,,foNOLAMM® wurde zur Benennung des standardisierten
Fragebogens verwendet und steht zugleich fiir die Technik der ,fokussierten
Nebenschilddriisen-Operation nach lokalisationsdiagnostischem Algorithmus im Krankenhaus
Martha-Maria“, welche das zentrale Thema der vorliegenden Dissertation vorstelit.
Das Studienprotokoll wurde in 5 Kategorien (I-V) mit einer unterschiedlichen Anzahl von
Merkmalen pro Kategorie (1-6; 7-17; 18-40; 41-44; 45-51) unterteilt. Insgesamt wurden 51
Merkmale und 18.156 Daten erhoben, die mittels einer Nominalskala (z.B. ménnlich = 1,
weiblich = 2) verschlisselt und in tabellarischer Form zusammengefasst wurden.
Im folgenden Beispiel sind die anonymisierten Daten des Probanden-Nr. 1 mit der Fall-Nr.
9411916 aufgefunhrt:

I. Stammdaten (1-6)

z.B. 1 = Probandennummer |0]0|1]

I1. Praoperative Diagnostik (7-17)

z.B. 7 = Struma beidseits |3|

I11. Operation (18-40)

z.B. 18 = Operationsdatum |17|.|03|.|2009|

IV. Postoperativer Verlauf (41-44)

z.B. 41 = postoperativer stationarer Aufenthalt (Tage) [0|0|7|

V. Labor (45-51)

z.B. 45 = S-Ca?* am Tag der Klinikaufnahme (mmol/l) |3|,|0[5].
Die fur das Studienprotokoll relevanten Informationen wurden aus der Patientenakte

entnommen:

Ad I. Stammdaten:
Es wurden neben Alter und Geschlecht des Patienten Voroperationen in der Halsregion

erfasst.

Ad I1. Préoperative Diagnostik:
Die prognostische Aussagekraft aller bildgebenden Diagnoseverfahren wurde hinsichtlich
einer korrekten Vorhersage der Lokalisation mit dem Ergebnis der histopathologischen

Untersuchung nach operativer Entfernung vergroBerter NSD verglichen (,,Goldstandard*).
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Ad I11. Operation:

Im KMM gehoren alle Varianten der fokussierten Chirurgie und das konventionelle Verfahren
der Vierdrisenexploration zum Standardrepertoire der Behandlung. Die Operationstaktik
muss den spezifischen Kklinischen Verhaltnissen Rechnung tragen, weshalb etwa kombinierte
Eingriffe an NSD und SD (Struma) ein anderes Regime verlangen als isolierte
Parathyreoidektomien.

1. Fokussierte minimal-invasive Parathyreoidektomie:

Exploration eines préoperativ selektierten Quadranten der Halsregion und Entfernung
der erkrankten NSD

a) Minimal-invasive videoassistierten Parathyreoidektomie (MIVAP)

b) Offene, minimal-invasive Parathyreoidektomie (OMIP).

2. Offene, fokussierte Parathyreoidektomie (offene, fokussierte PTX):

Operative Leitstrategie der in jedem Fall zwingend ,,fokussierten () Suche nach einer
erkrankten NSD mit sekundarer Darstellung der SD-Pathologie.

3. Offene, bilaterale zervikale Revision (BCR):

Darstellung aller 4 NSD mittels beidseitiger Dissektion der Halsregion ohne vorherige

Identifikation der erkrankten NSD.
In Ergdnzung zur Angabe der spezifischen Technik wurde die initial geplante operative
Taktik und ein Verfahrenswechsel, d.h. die Konversion vom fokussierten Verfahren auf eine
BCR vermerkt. Anlésslich einer BCR wurde die Lokalisation der betroffenen NSD (rechts
oben [R°], rechts unten [R.], links oben [L°], links unten [L,]) angegeben und im Falle eines
fokussierten Eingriffs dokumentiert, welche NSD man nicht aufgesucht hatte. Nach der
Resektion eines NSD-Adenoms wurde der histopathologische Befund spezifiziert und die
Option einer Autotransplantation der NSD in den M. sternocleidomastoideus und die
MalRnahme einer Kryokonservation von NSD-Gewebe vermerkt. Die Art des SD-Eingriffs
(HTE, STE, TTE) und das Gewicht des Resektates [g] wurden angegeben.
Anlasslich der histopathologischen Begutachtung einer Gewebeprobe (SSU, Spezialtechnik)
mussen folgende Aspekte beriicksichtigt werden:

1. Die Unterscheidung eines normalen von hyperplastischem NSD-Gewebe ist fir
gewohnlich zweifelsfrei moéglich. Es kann sich allerdings als duflRerst schwierig
gestalten, aufgrund feingeweblicher Kriterien zwischen einem solitdren Adenom und
einer Hyperplasie der NSD zu differenzieren (vgl. Mikroskopische Anatomie). Um
sicher zu gehen, ob es sich um eine Ein- oder Mehrdrusenerkrankung handelt, wird

das Exzidat aus einer weiteren NSD asserviert und der Pathologie per DFU zur
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Begutachtung vorgelegt. Wenn dieser Befund ebenfalls ,,normales® NSD-Gewebe
ausweist, ist der Erstbefund aller Wahrscheinlichkeit nach als sporadisches Adenom
einzustufen und der Eingriff kann beendet werden. Eine abschlieBende Artdiagnose
kann man jedoch erst zu einem spateren Zeitpunkt stellen, nachdem die Gewebeprobe
mittels zeitaufwandiger Préparations- und Féarbemethoden (z.B.
immunhistochemischer Nachweis von PTH- oder Thyreoglobulinnachweis nach
Paraffineinbettung) untersucht wurde. Auf das Resultat der Spezialuntersuchung wird
deshalb so groRen Wert gelegt, weil eine unklare oder fehlerhafte Beurteilung des
Befundes eventuell einen weiteren Eingriff nach sich ziehen wirde [31].

2. Die Ausbildung einer dinnen Bindegewebskapsel mit einem randstandig gelegenen
schmalen Parenchymsaum eines normalen EK gilt als morphologisches Kennzeichen
eines solitaren Adenoms, das man jedoch nur gelegentlich entdeckt. Die
Komprimierung des Gewebes in den Randbezirken ist Folge der monoklonalen
Proliferation von Hauptzellen, die aufgrund einer Entkopplung vom autonomen
Regulationsmechanismus (Ca**-Resistenz) das Wachstum peripherer Gewebsanteile
unterdriicken [19, 105]. Ihr Zytoplasma enthalt keine Fettvakuolen und das
Interstitium besitzt einen nur geringen Fettanteil.

3. Die Dignitadt des exzidierten SD-Gewebes (Malignom) und die feingewebliche
Diagnose einer Begleitthyreoiditis sind fiir den Operateur insofern ausschlaggebend

als sie die Radikalitat des operativen VVorgehens beeinflussen.

Ad V. Postoperativer Verlauf:

Neben der stationdren Verweildauer wurde das Auftreten lokaler postoperativer
Komplikationen wie z.B. einer Nachblutung, Wundinfektion oder Parese des N. laryngeus
recurrens dokumentiert. Am zweiten Tag nach dem Eingriff wurde bei jedem Patienten
laryngoskopisch die Stimmlippenfunktion zum Ausschlul? einer iatrogenen Recurrenslasion
gepruft. Patienten mit einer Beeintrachtigung der Stimmlippenbeweglichkeit und/oder

Dysphonie wurden logopadisch behandelt.

Ad V. Labor:

Die Radikalitat des operativen VVorgehens lasst sich anhand einer intraoperativen Messung der
PTH-Konzentration im Serum beurteilen (Quick-PTH-Messung, intraoperatives PTH-
Monitoring [IOPTHM)]), dessen Halbwertszeit (T,) ca. 2-3 Minuten betrdgt. Nach Abfall des

PTH-Spiegels um mehr 60% des Ausgangswertes kann die korrekte ldentifikation der
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erkrankten NSD sowie ein ausreichendes Resektionsausmass angenommen und die Operation
beendet werden. Der iPTH-Wert wurde daher zu Beginn der Operation (,,0’-Wert*), 10

Minuten nach der Exstirpation suspekten NSD-Gewebes (,,10’-Wert™) gemessen und der

prozentuale Abfall AiPTH {AIPTH (%) = 1 — 2=} ermittelt (I11. 34-35),

,0'—Wert”
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4.4 Statistische Verfahren

Zur Darstellung der quantitativen Merkmale in Tabellen und Schaubildern wurde das
Softwareprogramm ,,Microsoft Excel 2010 benutzt. Die deskriptive und analytische Statistik
wurde mit der Software ,,Minitab 16 erstellt.

Die empirischen Lage- und Streuungsmal3e wurden nach folgenden Formeln (n = Anzahl der
Patienten) berechnet und fur die vergleichende Statistik wurden addquate Verfahren

herangezogen:
1. Lagemalle:
a. Arithmetischer Mittelwert (x): X= ZKLT“(

X “T“) fiir n: ungeradzahlig
b. Median (%): X= no.n

o4 X22+1 fiir n: geradzahlig
2. Streuungsmale:

(%=X 2
c. Standardabweichung (s): s = E—Fl(il_)

d. Relativer Variationskoeffizient (V,): V.=

3. Testverfahren:
e. t-Test flir unverbundene Stichproben
f. y’-Homogenitats-Test.

Zur Beurteilung des pradiktiven Wertes der bildgebenden Diagnostik wurde die intraoperativ
festgestellte Lokalisation einer vergroRerten NSD mit dem prognostizierten Halsquadranten
aufgrund der Bildgebung verglichen (,,Quadrantenbezogene Sensitivitét®).

Als richtig-positiv wurden alle Diagnosen bewertet, bei denen die Detektion der NSD mit
dem Quadranten Ubereinstimmte. Dieses lokalisationsdiagnostische Verfahren wurde als
,,ubereinstimmend mit dem Operationsbefund“ (1) bezeichnet. Eine Diskrepanz beider
Methoden oder der irrtimliche Nachweis einer gesunden, makroskopisch nicht vergrofierten
NSD am mutmasslichen Ort wurde als ,nicht {bereinstimmend“ (2) mit dem
Operationsbefund definiert (falsch-positiv). Die Abwesenheit einer vergrélRerten NSD wurde

mit der Notation ,.kein Anhalt* (3) versehen.
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5. ERGEBNISSE

5.1 Serologische Diagnostik

VVom 06.01.2009 bis 13.12.2011 wurden n = 356 Patienten wegen eines pHPT im KMM
operiert. Alle Patienten erfillten die definierten EinschluBkriterien. Die Stichprobe setzte sich
aus 265 Frauen (74,4%) und 91 Mannern (25,6%) mit einem Altersmittelwert (x) von 60,6
und einer Standardabweichung (s) von + 12,6 Jahren zusammen (Abb. 12). Der
geschlechtsspezifische Mittelwert des Alters betrug fir Frauen 61,1 (x12,9) und fur Manner
59,2 (x11,7) Jahre. In der Gruppe unter 50j&hriger berwog das weibliche Geschlecht im
Verhaltnis von 2:1 gegeniber dem maénnlichen Geschlecht. In der Altersgruppe der Uber
50jahrigen kam dieser Trend einer weiblichen Geschlechtsprévalenz mit einer Relation von

3:1 noch ausgepréagter zum Vorschein.
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Abb. 12: Altersverteilung der Studienpopulation (n = 356).

Von allen Patienten wurden die préoperativen Serumwerte des Gesamtkalzium (S-Ca”*) und
des intakten PTH (iPTH) bestimmt, welche entsprechend der Einschlukriterien ber 2,60
mmol/l bzw. 69,00 pg/mI*® lagen. Die S-Ca** wiesen eine Spannweite von 2,80-4,12 mmol/l
auf. Das arithmetische Mittel des S-Ca®* betrug 2,82 (+ 0,25) mmol/l und der empirische

Median (X) 2,77 mmol/l. Der Mittelwert des ménnlichen Kollektivs war mit einem Wert von

% Im Labor fir klinische Chemie des KMM gelten folgende Referenzwerte als normal: S-Ca®* = 2,00-2,60
mmol/l und iPTH = 10,00-69,00 pg/ml.
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2,90 + 0,3 mmol/I (Median: 2,83 mmol/l) signifikant*” (p = 0,007, somit p < 0,05) hdher als
derjenige des weiblichen Kollektivs mit 2,80 + 0,2 mmol/l (Median: 2,76 mmol/l).

Das 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz des Erwartungswertes [ (uz-12) der S-Ca** von
Ménnern (1) und derjenigen von Frauen (u) schlief3t den Wert 0 nicht ein, d.h es besteht ein
Unterschied, sodass Hy mit einer 95%-igen Wahrscheinlichkeit verworfen werden kann. Die
Alternativhypothese (H:), die einen signifikanten Unterschied zwischen den S-Ca*" beider
Geschlechter postuliert, wird zum Signifikanzniveau o. = 0,05 angenommen. In Abb. 13 sind

die Mittelwerte, Minima und Maxima des S-Ca®* nach Geschlechtern getrennt aufgetragen.
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Abb. 13: Préoperative Serum-Ca’*-Werte der mannlichen (links) und weiblichen (rechts)

Studienpopulation (n = 356).

Das arithmetische Mittel der iPTH betrug 199,9 (x 203,6) pg/ml und der Median 139,7 pg/ml.
Die Spannweite der iPTH-Werte variierte von 69,3-1717 pg/ml. Die Standardabweichung
uberstieg den Mittelwert — um eine Schiefe der Verteilung auszuschlieRen, wurde zusatzlich
der sog. relative Variationskoeffizient V, bestimmt [101]. Ist V, kleiner als 0,3, liegt
definitionsgemal keine Schiefe der Verteilung vor. Aufgrund eines V; mamiichy = 0,0626 und
V' weibtich) = 0,0496 lasst sich demnach keine Schiefe der Verteilung feststellen [101].

Das arithmetische Mittel der iPTH (Manner) lag bei 254,4 + 287 pg/ml, das der iPTH
(Frauen) bei 181,3 £ 162 pg/ml. Der Mittelwert der iPTH des mannlichen Kollektivs war
signifikant hoher als derjenige des weiblichen Kollektivs.

" Es wurde ein tbliches Signifikanzniveau a gewahlt, demzufolge die Daten signifikant zum 5%-Niveau sein
miissen (Fehlerwahrscheinlichkeit p < 0,05).
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Die Studienpopulation wurde in zwei Kategorien (I und 11) und fiinf Blocke (A-E) unterteilt.

Tab. 2: Blockbildung der Studienpopulation aufgrund diagnostischer, anamnestischer und
operationstaktischer Kriterien (n = 356).

Kategorien | Blocke
Block A: Strumastatus
e Strumatréger (n = 291) T =356
e Keine Struma (n = 65)
Block B: NSD-Pathologie
Gesamtes e Solitdres NSD-Adenom (n = 315)
Patientenkollektiv | | e NSD-Hyperplasie (n = 22) I=356
(n = 356) e Doppeladenom (n =12)
e Andere (n=7)
Block C: Voroperation am Hals
e Ohne Voroperation (n = 313) T =356
e Mit Voroperation (n = 43)
NSD-Pathologie
a. Solitdres NSD-Adenom
Block D: (n =269 = 209 Strumatrager
Kein + 60 ohne Struma)
Zufalls- b. NSD-Hyperplasie (n = 14)
pHPT c. Doppeladenom (n =10)
(n =299) d. Andere (n =6)
Gesamtes
Patientenkollektiv | I1 _ ¥ =356
(n - 356) NSD-Path_CJ!pgle
a. Solitdres NSD-Adenom
Block E: (n = 46) .
Zufalls- b. NSD-Hyperplasie (n = 8)
c. Doppeladenom (n = 2)
pHPT
(n=57) d. Andere (n=1)

I: Unterteilung des Patientenguts nach operationstaktischen Gesichtspunkten

Kategorie | reprasentierte das Gesamtkollektiv der Patienten, das hinsichtlich
operationstaktischer Aspekte in Block A (begleitende Schilddrisenerkrankung), der
histopathologischen NSD-Entitat in Block B bzw. Block C (Voroperationen der Halsregion)

eingeteilt wurde. Prinzipiell gilt als ,,der glinstigste Zeitpunkt fir die Ausheilung eines pHPT




62

[...] die erste chirurgische Exploration® [21]. Wenn die initiale Operation aus bestimmten
Grinden (z.B. NSD-Ektopie) mil3lingt, kann sich ein persistierender und/oder rezidivierender
pHPT entwickeln. VVoroperationen in der Halsregion (z.B. subtotale Strumaresektion) mit der
spateren Manifestation eines pHPT sind die Hauptursache dafur, dass anschlieRende
Revisionseingriffe zur Entdeckung des Krankheitsherdes fehlschlagen kdnnen und die
postoperative Komplikationsrate betrdchtlich ansteigt. Eine Differenzierung von ,,Patienten
mit \Voroperation am Hals“ bzw. ,,ohne Voroperation“ wurde daher mit dem Ziel
unternommen, pradisponierende Faktoren flr die Entwicklung eines persistierenden pHPT
ausfindig zu machen. Dieser ist allgemein definiert als eine auch postoperativ fortbestehende
Hyperkalzamie und Erh6hung des iPTH im Serum [129]. Von einem rezidivierenden pHPT
hingegen spricht man bei erneuter Erhdhung der Serum-Ca’*- sowie der iPTH-Konzentration

nach einer postoperativen eukalzamischen Periode von mind. 6 Monaten [128].

1I: Unterteilung des Patientenguts zur Analyse der Lokalisationsdiagnostik

Block D bzw. Block E wurden zur Kategorie 1l zusammengefasst. Block D représentierte ein
heterogenes Kollektiv von Patienten, die mit der Diagnose eines pHPT oder dem Verdacht auf
pHPT zur weiterfihrenden Klarung des Krankheitsbildes und Therapie ins KMM eingewiesen
wurden (externe Diagnose). Die biochemische Diagnose der Endokrinopathie war bereits
auswarts (z.B. Klinik, Praxis) aufgrund einer Hyperkalzdmie und/oder Bestimmung des iPTH
gestellt worden. Eine préoperative Lokalisation der vergroflerten NSD hatte bisweilen
stattgefunden.

Bei Block E handelte es sich fast ausschlieBlich um Strumatrager, die zur
Schilddriisenresektion im KMM vorgestellt wurden und bei denen man im préoperativen
Routinelabor zufallig erhohte Kalziumwerte festgestellt hatte. Eine Erhéhung des iPTH im
Serum bestatigte die Verdachtsdiagnose eines pHPT (sog. Zufalls-pHPT; interne Diagnose).
Diese Patientensubpopulation konnte demzufolge nicht in die Auswertung der praoperativen
Lokalisationdiagnostik einflieBen, da die Diagnose pHPT erst im Rahmen des stationdren
Aufenthalts gestellt wurde und die Mdglichkeit externer Lokalisationdiagnostik somit nicht

gegeben war.
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5.2 Haufigkeit und Lokalisation pathologischer Befunde

Das ventrale Halskompartiment gliedert sich in zwei bilateral-symmetrische Regionen (rechts,
links) und fiinf Quadranten (1 = R°; 2 = Ry; 3 = L% 4 = L. 5 = Ektop), in denen vergroRerte
NSD vorkommen kénnen (Abb. 14).
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Abb. 14: Schemazeichnung mit einer Einteilung des vorderen Halskompartiments in zwei anatomische
Regionen (a) und fiinf Quadranten (b) zur Ubersichtlichen Lokalisationsangabe orthotoper (1-4) und
ektoper (5) Nebenschilddriisen (Abb. nach Witteveen et al. [81]).

Die Neoplasien verteilten sich nach absteigender Haufigkeit auf folgende Artdiagnosen:
Solitdre NSD-Adenome, NSD-Hyperplasien, Doppeladenome der NSD und NSD-Karzinome.
Zur Angabe der Lokalisation ,,fokaler Prozesse wurden 3 Klassen (II-1V) gebildet, wobei
Klasse | alle fokalen Pathologien (solitares Adenom, Doppeladenom, Karzinom) ohne
Hyperplasie zusammenfasst, um sie der Hyperplasie als “multifokale” Neubildung (Klasse V)

gegeniberstellen zu kénnen.

e Kilasse I: Solitares Adenom, Doppeladenom, Karzinom
e Kilasse Il: Solitdres Adenom

e Kilasse I11: Dopppeladenom

e Kilasse IV: Karzinom

e Kilasse V: Hyperplasie.
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In Tab. 3 ist die Haufigkeit pathologischer NSD-Prozesse in der gesamten Stichprobe nach

Artdiagnosen zusammengefasst.

Tab. 3: Artdiagnosen (n = 356).

NSD-Pathologie Anteil (%)
Solitdres NSD-Adenom 315 (88,5)
NSD-Hyperplasie 22 (6,2)
Doppeladenom 12 (3,4)
NSD-Karzinom 7(2,0)

e KLASSE I: Solitares Adenom, Doppeladenom, Karzinom
Tab. 4 zeigt die Haufigkeit und Lokalisation orthotoper mono- und biglandularer
Erkrankungen.

Ektope NSD der Klasse I waren in 3,8% (n = 13) im Mediastinum nachweisbar.

Tab. 4: Lokalisation mono- und biglandularer Erkrankungen (n = 334; n = 321 orthotop + 13 ektop).

Halsquadrant R° Ry L° Ly h)
Anzahl (n) 90 77 81 73 321
Anteil (%) 28,0 24,0 25,2 22,7 100

Das topographische Verteilungsmuster in 4 Halsquadranten wurde mittels eines »°-
Homogenitétstests gepriift. Mit einem Wert von 0,664 unterschritt 5* den kritischen Wert von
3,841, sodass Hy mit p = 0,88 zum 5%-Signifikanzniveau (p > o) angenommen wurde, d.h. es
konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich der Verteilung festgestellt und die Hypothese

einer Gleichverteilung Uiber 4 Halsquadranten bestatigt werden.

e KLASSE IlI: Solitares Adenom
Bei n = 315 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 60,8 (x 12,7) Jahren lag der
Erkrankung ein solitdres NSD-Adenom zugrunde. Das Geschlechtsverhéltnis betrug ca. 3:1



65

(w/m; n = 238 [75,6%]/n = 77 [24,4%]). Die Adenome waren in 75,9% (n = 239) orthotop
und in 2,9% (n = 9) mediastinal lokalisiert (Tab. 5 und 6). Mit 0,842 unterschritt ¥* den
kritischen Wert von 3,841, d.h. Hp wurde mit p = 0,839 zum 5%-Signifikanzniveau (p > a)
angenommen [101], d.h. es war kein signifikanter Unterschied im Verteilungsmuster

feststellbar.

Tab. 5: Lokalisation solitarer NSD-Adenome (n = 315; £ =306 = 315-9!).

Halsquadrant R° Ry L° Ly z
Anzahl (n) 77 73 70 86 306
Anteil (%) 25,1 23,9 22,9 28,1 100,0

Tab. 6: Lokalisation solitdarer NSD-Adenome (n = 315).

Lokalisation Anzahl (n) Anteil (%)
Orthotope Position 115 36,5

R° L° R° L°

60 55 52 48
Adenom (paradsophageal) ¥ 32 10,2
Orthotope Position 124 39,4

Ry Ly Ry Ly

60 64 48 52
Adenom (intrathymal/thymusnah) 35 (28/7) 11,1 (8,9/2,2)
Ektope Position ? 9 2,9

Y Raum vor der Wirbelsaule: Paradsophageale Ausdehnung nach kaudal bis etwa zur Mitte der SD.

2 Mediastinale Ektopie (operativer Zugang: Sternotomie).

e KLASSE IlI: Doppeladenom
In n = 12 Féllen (3,4%) war die Ursache des pHPT ein sog. Doppeladenom. Der
Altersdurchschnitt der Patienten mit Zweidrisenerkrankung lag bei 64,2 (x 9,6) Jahren, wobei

8 Frauen und 4 Manner von dem Krankheitsprozess betroffen waren (w/m = 2:1). In dieser
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Stichprobe errechnete sich fiir x> ein Wert von 1,783, der unterhalb des kritischen Werts von
3,841 lag und die Hypothese einer Gleichverteilung tiber 4 Halsquadranten bestétigte.

In Tab. 7 ist das Verteilungsmuster der Doppeladenome aufgelistet. Die Ergebnisse zeigen,
dass eine Zweidrisenkrankheit Uberwiegend in den beiden oberen bzw. unteren NSD
(bilateral oben und unten = 8/12) auftrat. Die ,hilftengleiche” Entstechung eines
Doppeladenoms erscheint embryogenetisch plausibel, weil obere und untere NSD aus jeweils
derselben Schlundtasche (4. bzw. 3) entspringen.

Tab. 7: Lokalisation von 12 Doppeladenomen (n = 24).

Halsquadrant R° und L° Ry und Ly R° und Ry L° und Ly
Orientierung Beidseits ° Beidseits Einseitig R Einseitig L
4/12 4/12 4/12 0/12

e KLASSE IV: Karzinom
Bei n = 7 Patienten (1,97%) wurde ein NSD-Karzinom als Ursache des pHPT identifiziert.
Das Durchschnittsalter der Patienten von 54,9 (x 10) Jahren mit einem Malignom der NSD
unterschied sich nicht signifikant von dem der Patienten von Klasse I. Die malignen
Neubildungen zeigten eine irregulare Verteilung in den 5 Halsquadranten (1 x R%; 1 x Ry; 1 X
Ly: 1 x ektop. 3 x L°).

e KLASSE V: Hyperplasie
Eine NSD-Hyperplasie wiesen n = 22 (6,2%) Patienten auf. Das Durchschnittsalter der
Erkrankten betrug 58,3 (x 13,2) Jahre mit einer Geschlechtsverteilung von 2,6:1 (w/m). Der
Unterschied zwischen Altersmittelwerten von Klasse | und V war nicht statistisch signifikant
(p = 0,411; p > ). Aufgrund eines Wertes von 1,602 fir y° unterhalb des kritischen Wertes
3,841 bestéatigte sich die Annahme einer Gleichverteilung der pathologischen Prozesse Uber

die 4 Halsquadranten.
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5.3 Praoperative Lokalisationsdiagnostik

5.3.1 Haufigkeit und Spektrum bildgebender Verfahren
Bei n = 299 Patienten, die sich zur Parathyreoidektomie (PTX) im KMM vorstellten, wurden
691 bildgebende Untersuchungen zur préoperativen Lokalisationsdiagnostik veranlasst,

sodass auf jeden Patienten ca. 2,3 Untersuchungen entfielen.

100,0

% 100 -
90 -
80 - 73,6
70 -
60 -
50 4 43,1
40 -
30 -

20 -
9,7

10 - 4,7

0 [ ] -
Interne Externe Szintigraphie MRT CT
Sonographie Sonographie

Abb. 15: Verteilung bildgebender Verfahren in der praoperativen Lokalisationsdiagnostk (n =
299).

Als die mit Abstand am haufigsten bevorzugte Methode in dieser Studie stellte sich mit ca.
75% die konventionelle Ultraschalluntersuchung (externe Sonographie, S,) der Halsweichteile
heraus (Abb. 15). Die Frequenz der Szintigraphie betrug ca. 43% und radiologische Verfahren
wie MRT und CT machten zusammen ca. 14% aller Untersuchungen aus.

Von 299 Patienten hatten 220 Patienten (73,6%) eine extern durchgefiihrte sonographische
Untersuchung der Halsregion als lokalisationsdiagnostische Malinahme erhalten. Das
Durchschnittsalter dieser Teilkohorte betrug 61,0 = 12,5 Jahre.

Eine NSD-Szintigraphie hatten 129 Patienten (43,1%) erhalten; sie waren im Durchschnitt
60,6 £ 12,5 Jahre alt. 29 Patienten (9,7%) mit einem Durchschnittsalter von 54,7 + 13,1
Jahren wurden einem MRT unterzogen.

Bei 14 Patienten (4,7%) war ein CT (Hals-CT) durchgefiihrt worden; sie waren
durchschnittlich 66,6 = 12,5 Jahre alt. Bei 56 Patienten (18,7%) war eine externe bildgebende
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Lokalisationsdiagnostik unterblieben. Alle Patienten wurden von einem Chirurgen des KMM
(interne Sonographie, S;), der einschldagige Erfanhrung mit der Methode besitzt, sonographisch

untersucht.

In Tab. 8 sind die Haufigkeit und das Spektrum bildgebender Verfahren in der préaoperativen
Lokalisationsdiagnostik zusammengefasst. Die Ergebnisse zeigen, dass eine kombinierte
Diagnostik aus Ultraschall und Szinigraphie bei ca. 40% und eine Dreifachuntersuchung bei

immerhin 4% der Patienten unternommen wurde.

Tab. 8: Haufigkeit und Spektrum bildgebender Verfahren in der préoperativen Lokalisationsdiagnostik
(Anzahl der Untersuchungen = 691).

Verfahren Anzahl (n) Anteil (%) Alter (Jahre)
Externer Ultraschall 220 73,6 61,0+ 12

+ Szintigraphie 115 38,5 60,5+ 13

+ Szintigraphie + MRT 12 4,0 53,9 +13
Szintigraphie 129 43,1 60,6 + 13
MRT 29 9,7 54,7413
CT 14 4,7 66,6 £ 12
Interner Ultraschall 299 100,0 61,0 £ 13

Die préoperative Sonographie repréasentierte auch die haufigste Untersuchung anlésslich der
Lokalisationsdiagnostik (Tab. 9 und 10) solitdrer Adenome (ca. 73,6%) und Hyperplasien der
NSD (ca. 64,2%).
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e ADENOM
Das Durchschnittsalter der Patienten mit solitirem NSD-Adenom betrug 61,0 = 13 Jahre. In
die Auswertung lokalisationsdiagnostischer MaRnahmen gingen ausschlieBlich Patienten ein,

welche mit der serologischen Diagnose eines pHPT eingewiesen worden waren.

Tab. 9: Haufigkeit bildgebender Verfahren bei solitirem NSD-Adenom (Anzahl der Patienten = 269).

Verfahren Anzahl (n) Anteil (%)
Externer Ultraschall 198 73,6
Szintigraphie 120 44,6
MRT 25 9,3
CT 12 4,5
Interner Ultraschall 269 100,0

e HYPERPLASIE
Das Durchschnittsalter der Patienten von 58,0 £ 9 Jahren mit einer NSD-Hyperplasie
unterschied sich nicht signifikant vom Alter der Patienten mit einem solitaren Adenom der

NSD (p=0,3;p> a).

Tab. 10: Haufigkeit bildgebender Verfahren bei NSD-Hyperplasie (Anzahl der Patienten = 14).

Verfahren Anzahl (n) Anteil (%)
Externer Ultraschall 9 64,2
Szintigraphie 3 21,4
MRT 1 7,1
CT - -

Interner Ultraschall 14 100,0
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5.3.2 Aussagekraft bildgebender Verfahren in der praoperativen

Lokalisationsdiagnostik

Der Grad der Ubereinstimmung bzw. eine Diskrepanz zwischen Ausfall des Testergebnisses
und Krankheitsstatus wird mittels der Begriffe ,,Sensitivitdt® (SN) und ,,Spezifitit® (SP)
ausgedrickt; diese Parameter reprasentieren den konventionellen Standard flr die Bewertung
z.B. eines bildgebenden Verfahrens.

So wurde in dieser Studie die Aussagekraft des Ultraschalls zur préoperativen
Lokalisationsdiagnostik pathologischer NSD-Prozesse untersucht. Als Grundlage fiir die
Berechnung der SN (s. Tab. 25) diente das einschlagige Zahlenmaterial des Studienprotokolls
(s. Anhang). Diese Vorgehensweise liefert die Gutekriterien zur Beurteilung des
Diagnoseinstruments [68].

Um eine Aussage Uber die Trefferquote des Ultraschalls im Hinblick auf die ,richtige*
Quadrantenzuordnung eines pathologischen NSD-Prozesses zu machen, bendtigt man ein
verfeinertes Raster (s. Tab. 12-15). Es wurde daher ein quadrantenspezifische Sensitivitét (%)

mittels eines Quotienten defniert (,,Quadrantenbezogene Sensitivitdt” Sg).
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Im Folgenden wurden 4 Fragenkomplexe (I-1V) untersucht, die fur die prdoperative
Lokalisationsdiagnostik und die chirurgische Differentialtherapie pathologischer NSD-

Prozesse essentielle Bedeutung besitzen:

I. Evaluation der Aussagekraft des bildgebenden Verfahrens
1. ldentische Methodik
e Interner Ultraschall — externer Ultraschall.
2. Unterschiedliche Methodik
e Interner Ultraschall — externe Szintigraphie
e Interner Ultraschall — externes MRT

e Interner Ultraschall — externes CT.

1. Ubereinstimmung von bildgebendem Verfahren und Operationsergebnis
1. Ubereinstimmungsrate ohne Beriicksichtigung der Artdiagnose
e Externer Ultraschall — Operationsergebnis
e Externe Szintigraphie — Operationsergebnis
e Externes MRT — Operationsergebnis

e Interner Ultraschall — Operationsergebnis.

2. Ubereinstimmungsrate mit Berticksichtigung der Artdiagnose
e Externer Ultraschall — Operationsergebnis
e Externe Szintigraphie — Operationsergebnis
e Externes MRT — Operationsergebnis
e Externes CT — Operationsergebnis

e Interner Ultraschall — Operationsergebnis.

I11. Spezifische klinische Fragenkomplexe

IV. Schluf3folgerungen flir die Konzeption eines Algorithmus.
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I. Evaluation der Aussagekraft des bildgebenden Verfahrens

1. Identische Methodik

Tab. 11 zeigt eine Aufstellung aller bildgebenden Verfahren und deren Ubereinstimmung mit
dem Operationsergebnis. Die Aussagekraft des externen Ultraschall unterschied sich
signifikant von der des internen Ultraschall (p = 0,001; d.h. p < a und ¥ = 64,829). Diese
Differenz traf flr alle erhobenen Merkmale zu (,,Lokalisation stimmt Uberein®, ,,Lokalisation
stimmt nicht {iberein“, ,,kein Anhalt* fiir NSD-Pathologie). So lasst sich der Anteil korrekt
lokalisierter NSD-Pathologien mittels externen Ultraschalls mit 54,09 im Vergleich zum
Anteil korrekt lokalisierter NSD-Pathologien mittels internen Ultraschalls (82,9%) aus Tab.
11 entnehmen. Darlber hinaus zeigt die Tabelle den Einfluss einer begleitenden SD-
Erkrankung auf die Treffsicherheit eines Lokalisationsdiagnostikums

(Ubereinstimmungsraten (%) mit Struma bzw. ohne Struma).

Tab. 11: Aussagekraft bildgebender Verfahren im Vergleich zum Goldstandard (Operationsergebnis;
n =299).

Verfahren ~ OP Anzahl Ubereinstimmung  Falsche/Andere  Kein Anhalt
(n) (%) Lokalisation fir NSD-
Pathologie
Externer 220 119 (54,0) 16 (7,3) 85 (38,7)
Ultraschall 179 mit Struma 50,3%
41 ohne Struma 70,7%
Szintigraphie 129 88 (68,2) 9 (7,0) 32 (24,8)
98 mit Struma 64,3%
31 ohne Struma 80,6%
MRT 29 17 (58,6) 3 (10,3) 9 (31,1)
20 mit Struma 65,0%
9 ohne Struma 44,4%
CT 14 6 (42,8) 4 (28,6) 4 (28,6)
10 mit Struma 50,0%
4 ohne Struma 25,0%
Interner 299 248 (82,9) 23 (7,7) 28 (9,4)
Ultraschall 236 mit Struma 82,6%

63 ohne Struma 84,1%
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2. Unterschiedliche Methodik

e Interner Ultraschall — externe Szintigraphie
Fur diesen Vergleich lieR sich ein signifikanter Unterschied nur unter Einbeziehung des
Merkmals 3 (,,kein Anhalt®) ermitteln, d.h. erst durch zusatzliche Berlicksichtigung dieses
Merkmals erwies sich die interne Sonographie als sensitiver (p., = 0,821 und y%., = 0,056;
P122= 0,001 und %%.,5 = 17,880).

e Interner Ultraschall — externes MRT
Der Nachweis eines signifikanten Unterschieds dieses Vergleichspaares war in seiner
Aussagekraft durch die geringe StichprobengroRe (Stichprobengréfie von Merkmal 2 und 3 <
5) eingeschrankt. Unter Berlcksichtigung dieser Einschrdnkung war auch bei dieser
Konstellation von einem signifikanten Unterschied zwischen beiden Lokalisationsdiagnostika
auszugehen (p = 0,001; d.h. p < o und * = 13,175).

e Interner Ultraschall — externes CT
Auch hier ist die ¥*-Approximation aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht verwertbar. Es wurde

daher auf den numerischen Vergleich mit der CT in den entsprechenden Tabellen verzichtet.

1. Ubereinstimmung von bildgebendem Verfahren und Operationsergebnis

1. Ubereinstimmungsrate ohne Berlicksichtigung der Artdiagnose (Tab. 12-15)

Tab. 12-15 zeigen die Ubereinstimmungsraten von prognostizierter Lokalisation der NSD-
Pathologie im Abgleich mit der intraoperativ verifizierten Lokalisation. Zunéchst wurde die
Anzahl aller Falle ermittelt, bei denen beispielsweise der rechte obere Halsquadrant (R°)
lokalisationsdiagnostisch untersucht wurde (z.B. Tab. 12, R® (n = 77)). Davon stimmte in
45% der Félle die Lokalisationsprognose ,,rechts oben” mit der intraoperativ ermittelten
Lokalisation uberein, in 8% stimmte sie nicht iberein und in 47% konnte man mithilfe des
lokalisationsdiagnostischen Verfahrens keinen Anhalt fir das Vorliegen einer NSD-

Pathologie feststellen.
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Tab. 12: Quadrantenbezogene Treffsicherheit des externen Ultraschall im Vergleich zum

Operationsergebnis ohne Spezifikation der NSD-Pathologie.

Externer R° L° Ry Ly
Ultraschall (n=77) (n=73) (n=80) (n=74)
Ubereinstimmung 45% 62% 36% 49%

Falsche/Andere

0, 0, 0 0
Lokalisation 8% 5% 6% 8%

Kein Anhalt fir

0, 0 0 o
NSD-Pathologie 4% 33% 58% 43%

Tab. 13: Quadrantenbezogene Treffsicherheit der externen Szintigraphie im Vergleich zum

Operationsergebnis ohne Spezifikation der NSD-Pathologie.

Externe R° L° Ry Ly
Szintigraphie (n=41) (n=31) (n =36) (n=238)
Ubereinstimmung 63% 74% 61% 74%
Falsche/Andere
. 12% -% 3% 3%
Lokalisation

Kein Anhalt fur

0, 0, 0 0
NSD-Pathologie 25% 26% 36% 23%
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Tab. 14: Quadrantenbezogene Treffsicherheit des externen MRT im Vergleich zum

Operationsergebnis ohne Spezifikation der NSD-Pathologie.

RC LO° Ru Ly
Externes MRT
(n=11) (n=9) (n=7) (n=16)

Ubereinstimmung 64% 56% 42% 33%
Falsche/Andere

.. 9% 11% 29% 33%

Lokalisation

Kein Anhalt fir

27% 33% 29% 33%

NSD-Pathologie

Tab. 15: Quadrantenbezogene Treffsicherheit des internen Ultraschall im Vergleich zum

Operationsergebnis ohne Spezifikation der NSD-Pathologie.

Interner RC L° Ry Ly
Ultraschall (n=110) (n=92) (n=104) (n =105)
Ubereinstimmung 76% 80% 73% 75%
Falsche/Andere
. 10% 7% 11% 7%
Lokalisation

Kein Anhalt fir

0, 0, 0 0
NSD-Pathologie 14% 14% 16% 17%
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2. Ubereinstimmungsrate mit Beriicksichtigung der Artdiagnose eines(r) Adenoms,
Doppeladenoms, Hyperplasie, Karzinoms nach folgender Gliederung fiir jede Entitéat:

e Externer Ultraschall — Operationsergebnis

e Externe Szintigraphie — Operationsergebnis

e Externes MRT — Operationsergebnis

e Externes CT — Operationsergebnis

e Interner Ultraschall — Operationsergebnis

a) ADENOM (intraoperative Beurteilung durch den Operateur; n = 269)

Die Tab. 16-20 zeigen die Ubereinstimmungsraten einzelner lokalisationdiagnostischer

Verfahren im Vergleich mit dem Operationsergebnis und der jeweiligen NSD-Pathologie.

Tab. 16: Aussagekraft des externen Ultraschall im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit
solitirem NSD-Adenom; n = 204).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Uberein 109 55,0%
stimmt nicht tberein 12 6,0%
kein Anhalt 77 38,9%

Tab. 17: Aussagekraft der externen Szintigraphie im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit
solitdarem NSD-Adenom; n = 120).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Uberein 81 67,5%
stimmt nicht tGberein 8 6,7%
kein Anhalt 31 25,8%

Tab. 18: Aussagekraft des externen MRT im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit
solitdrem NSD-Adenom; n = 25).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)
stimmt Gberein 14 56,0%
stimmt nicht Gberein 2 8,0%

kein Anhalt 9 36,0%
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Tab. 19: Aussagekraft des externen CT im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit solitdrem
NSD-Adenom; n = 12).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Uberein 6 50,0%
stimmt nicht tGberein 3 25,0%
kein Anhalt 3 25,0%

Tab. 20: Aussagekraft des internen Ultraschall im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit
solitdarem NSD-Adenom; n = 269).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Uberein 227 84,4%
stimmt nicht tGberein 18 6,7%
kein Anhalt 24 8,9%

Fur den Vergleich der Aussagekraft des externen (Tab. 16) gegenlber dem internen
Ultraschall (Tab. 20) konnte Hy zum 5%-Niveau fir alle Merkmale verworfen werden (p =
0,001; d.h. p < a und ¥* = 61,070), d.h. es bestand ein signifikanter Unterschied fiir die
Lokalisationsdiagnose eines solitaren Adenoms: die Trefferquote fir die sonographische
Identifikation solitdrer NSD-Adenome von ca. 84% mittels hausinterner Sonographie fiel

signifikant besser als die der externen Sonographie (55%) aus.

b) HYPERPLASIE (intraoperative Beurteilung durch den Operateur; n = 14)
Die Tab. 21-24 informieren (ber die Ergebnisse, die bezuglich der Diagnose einer NSD-
Hyperplasie resultierten. Fur die CT konnte aufgrund zu geringer Fallzahlen kein Vergleich

angestellt werden.

Tab. 21: Aussagekraft des externen Ultraschall im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit

NSD-Hyperplasie; n = 9).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)
stimmt Gberein 3 30,0%
stimmt nicht Gberein 1 11,1%

kein Anhalt 5 55,5%
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Tab. 22: Aussagekraft des externen Szintigraphie im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit

NSD-Hyperplasie; n = 3).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Uberein 3 100,0%
stimmt nicht tGberein - 0%
kein Anhalt - 0%

Tab. 23: Aussagekraft des externen MRT im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit NSD-
Hyperplasie; n = 1).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Gberein - 0%
stimmt nicht tGberein 1 100,0%
kein Anhalt - 0%

Tab. 24: Aussagekraft des internen Ultraschall im Vergleich zum Operationsergebnis (Patienten mit
NSD-Hyperplasie; n = 14).

Ubereinstimmungsrate Anzahl (n) Anteil (%)

stimmt Uberein 7 50,0%
stimmt nicht tGberein 3 21,4%
kein Anhalt 4 28,6%

c) KARZINOM UND ANDERE

In 1,97% (n = 7) wurde intraoperativ der Verdacht auf ein NSD-Karzinom oder eine zunachst
nich Kklassifizierbare pathologische NSD-Entitdt geduBert, der sich histopathologisch
bestatigen lieR. Das Durchschnittsalter der 4 mannlichen bzw. 3 weiblichen Erkrankten betrug
54,9 + 10 Jahre.

I11. Spezifische klinische Fragenkomplexe

Die Begriffe ,,Sensitivitdt“ und ,,Spezifitdt“ beschreiben den Zusammenhang zwischen
Erkrankung und dem Ergebnis des zugehdrigen diagnostischen Verfahrens (vgl. S. 39, 58,
70). Diese Parameter liefern eine Wahrscheinlichkeitsaussage dartber, ob eine Krankheit mit
einem Diagnoseverfahren ausgeschlossen oder bestétigt werden kann und ob ein Testergebnis
vorliegt, das fiir oder gegen einen Krankheitsstatus spricht. Verschiedene endogene und
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exogene Faktoren kommen als Ursache fiir eine ,,Verzerrung® dieser Relation in Betracht

(Tab. 25).

e Anwender (z.B. Erfahrung)
e Methode (z.B. Treffsicherheit)
e Verfahren (z.B. Gerétestandard)

e Organ (z.B. Anatomie, Pathologie)

e Begleiterkrankungen (z.B. Nachbarorgan).

Tab. 25: Sensitivitat bildgebender Verfahren in Abhangigkeit vom pathologischen NSD-Prozess.

Bildgebendes Verfahren Ergebnis Solitdres Adenom p Hyperplasie

Gesamt (n) 198 - 9
richtig-positiv 109 ™ - 3
Externer Ultraschall falsch-negativ 7w - 5
falsch-positiv 127 - 1

Sensitivitat 55,1% - 33,3%
Gesamt (n) 269 - 14
richtig-positiv 227 - 7
Interner Ultraschall falsch-negativ 24 - 4
falsch-positiv 18 - 3

Sensitivitat 84,4% 0,004 50%
Gesamt (n) 120 - 3
richtig-positiv 81 - 3
Szintigraphie falsch-negativ 31 - -
falsch-positiv 8 - -

Sensitivitat 67,5% - 100%
Gesamt (n) 25 - 1
richtig-positiv 14 - -
MRT falsch-negativ 9 - -
falsch-positiv 2 - 1
Sensitivitat 56% - -

Erklarung: Das angegebene Zahlenmaterial stammt aus dem Fragebogen (s. Anhang; I1. 8.; 11. 10.; 111. 29.)

R IL. 8. ,,nur 2; II. 10. ,nur 1 + 2 + 3; III. 29. ,,nur 1¢

) IL. 8. ,nur 2% I1. 10. ,nur 1% 11 29. ,nur 1

IL. 8. ,,nur 2; II. 10. ,,nur 2%; I11. 29. ,nur 1*

IL. 8. ,,nur 2; II. 10. ,,nur 3°; II1. 29. ,nur 1*

Fur die Berechnung der Sensitivitat wurde der Quotient aus der Anzahl der richtig-positiven Befunde (z.B. 109)
und der Gesamtanzahl (z.B. 198) gebildet. Daraus resultiert der Prozentwert fiir die Sensitivitét (z.B. 55,1%).

***)

****)

1. Artdiagnostische Konsequenz falsch-neqativer Befunde der internen Sonographie

Die sonomorphologische Identifikation einer NSD-Hyperplasie als Ursache des pHPT st in
der Regel schwieriger als die eines solitdiren EK-Adenoms, da die oft nur geringflgig

vergrofRerten Drisen im Ultraschall schlecht darstellbar sind. Es ware also von Interesse, ob
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eine EK-Hyperplasie statistisch haufiger bei einem Patienten zu erwarten ist, bei dem sich im
Ultraschall der Halsregion kein Anhalt fur eine solitére pathologisch vergrofierte NSD ergibt.
In unserem Patientenkollektiv wurde bei n = 50 Patienten anlésslich der internen
Ultraschalluntersuchung ein unauffalliger Befund (,.kein Anhalt™) erhoben. Dieser falsch-
negative Befund musste intraoperativ revidiert werden; in Folge dessen resultierten in 80%
der Féalle die Diagnose eines solitdren Adenoms (n = 40, 80%), eines Doppeladenoms (n = 9,
18%) und einer Hyperplasie (n = 1, 2%) der NSD. Nach der Haufigkeit der Artdiagnosen und
der bekannten Schwierigkeit der Lokalisationsdiagnostik hatte man eine NSD-Hyperplasie
weitaus haufiger als Krankheitsursache vermuten konnen als es tatséachlich der Fall war.
Hieraus folgt in diesem Kontext, dass eine NSD-Hyperplasie statistisch nicht
wahrscheinlicher vorliegt, wenn im Ultraschall zunéchst kein Anhalt fir eine NSD-Pathologie
besteht.

2. Lokalisation der NSD bei diskrepantem Befund von Ultraschall und Operation

Bei n = 26 (7,3%) von 327 Patienten mit einem solitdaren Adenom bzw. Doppeladenom
bestand eine Diskrepanz zwischen prdoperativ sonographisch prognostizierter und
intraoperativ. bestétigter  Lokalisation der erkrankten NSD, die zu einer
,,Lokalisationskorrektur® Anlass gab; so erwies sich die primar vermutete NSD-Lokalisation
als falsch und ein NSD-Adenom wurde erst ,,im zweiten lokalisationsdiagnostischen Anlauf™
mit folgender Lokalisation entdeckt:

e R%31%(n=8)

e Ry:31%(n=8)

e L% 11% (n=3)

e L, 19% (n=5)

e Ektop (mediastinal): 8% (n = 2).

3. Redundante Diagnostik

In 50 von 60 Fallen ohne begleitende SD-Pathologie wurde die Lokalisation eines solitéren
Adenoms mithilfe der internen Ultraschalldiagnostik richtig angegeben. Bei diesen Patienten
waren bereits zuvor zahlreiche lokalisationsdiagnostische Untersuchungen durchgefuhrt
worden.

Bei n = 39 von 60 Patienten wurde vorab eine externe Sonographie veranlasst, wobei die
Lokalisationsangabe bei 28 Patienten zutraf. Bei 29 Patienten wurde erganzend eine

Szintigraphie, bei 9 Patienten ein zusétzliches MRT durchgeftihrt. Wenn man davon ausgeht,
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dass allein die interne Ultraschalluntersuchung ausgereicht hatte, um ein solitares Adenom zu
orten, waren insgesamt 77 (61%) zusétzliche Untersuchungen (39 externe US, 29
Szintigraphien und 9 MRT) wberflussig (((77 / (50 + 77)) = 0,606). Diese Untersuchungen

erbrachten keine weitere oder zur internen Ultraschalluntersuchung diskrepante Information.

4. Erganzende Untersuchung

Von n = 63 Patienten mit einem solitdren Adenom ohne Struma wurde in 4 Fallen anldsslich
der internen Ultraschalluntersuchung ein unauffalliger Befund beschrieben; bei lediglich 2
dieser 4 Falle lag keine erganzende Szintigraphie vor, obwohl sie nach eigenem Algorithmus

notwendig gewesen ware.

IV. SchlufZfolgerungen fur die Konzeption eines Algorithmus

Die Anzahl medizinischer Publikationen zum Krankheitsbild des pHPT ist inzwischen nahezu
unuberschaubar geworden. So findet man in einer internationalen elektronischen Datenbank
wie z.B. ,,Pubmed* unter dem Suchbegriff ,,primirer Hyperparathyreoidismus® («primary
hyperparathyroidism») 9275 Quellenangaben fiir den Zeitraum von 1932-2014 (Stand:
17.07.2014). Diese Flut bereits vorhandener und rasch expandierender Spezialliteratur ist den
ausgefallensten Aspekten der Endokrinopathie gewidmet.

Einschlagige wissenschaftliche Arbeiten'®, welche die Koexistenz von NSD- und SD-
Pathologien und ihre gleichzeitige chirurgische Behandlung zum Gegenstand haben, nehmen
sich dagegen fast wie Raritaten aus. In der US-amerikanischen Literatur wird in 2-8% der
Félle von gleichzeitiger Erkrankung [102, 113] dieser beiden topographisch eng benachbarten
Organsysteme berichtet. In unserem Patientengut hingegen lag der Anteil der pHPT-Patienten
mit begleitender Struma bei 82,2%, nur 17,8% der Patienten wies keine begleitende SD-
Pathologie auf.

Es darf aufgrund des unzureichenden Forschungstandes daher nicht verwundern, dass es an
»ausgereiften Konzepten mangelt, die sich auf praxisorientierte Problemldsungsstrategien
zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik und simultanen chirurgischen Therapie dieser als

,,Tandem“-Erkrankungen zu bezeichnenden Entitaten stltzen.

'8 Eine Literatursuche mit den Stichwort “primarer Hyperparathyreoidismus und endemische Struma” («primary
hyperparathyroidism and endemic goiter») lieferte 16 (!) Ergebnisse fiir den Zeitraum von 1994-2013 und bei
Eingabe des Suchbegriffs ,,Koexistenz einer Schilddriisen- und Nebenschilddriisenerkrankung™ («coexisting of
thyroid and parathyroid disease») fanden sich 44 Resultate fir den Zeitraum von 1979-2014. Die meisten dieser
Avrtikel stammen aus der Grundlagenforschung und besitzen keine klinische Relevanz (www.pubmed.de; Stand:
17.07.2014 [124]).
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Der vorliegende Algorithmus, dessen Mittelpunkt der chirurgische Ultraschall (SPUS)
darstellt, versucht diese offensichtliche Liicke zu schlieRen (Abb. 16).

Ersteingriff bei pHPT mit gesicherter
Diagnose und Indikation

Y

| SD-Diagnostik |

Y Y

‘ mit Struma-OP ohne Struma-OP
I .
| SPUS SPUS
% negativ J [ positiv positiv ‘ [ negativ
fokussierte OP mit T—‘ Szintigraphie
iPTH-Schnelltest und Beginn auf
der Seite des NSD-Adenoms ¢
‘ nicht mediastinal
A S
bilaterale Exploration mit Y . ¢
L » Beginn auf der befunddominanten BCE

Seite der Struma iPTH-Schnelltest

fokussierte OP mit

Abb. 16: Diagnostisch-therapeutischer Algorithmus zur chirurgischen Behandlung von ,,Tandem®-
Erkrankungen der Nebenschilddrise und Schilddrise.

NB: Dieses Flussdiagramm soll veranschaulichen, dass sich der Stellenwert der Szintigraphie
auf den ,,Ausschluss® der Ektopie eines NSD-Adenoms beschrénkt, wenn keine simultane
Struma-OP indiziert ist. Der Algorithmus ,,foNOLAMM® wurde von Th. Negele entwickelt
und erstmalig am 29.01.2011 beim 10. Miinchner Endokrinen Symposium [MES] vorgestellt.
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5.4 Operative Therapie
43 Patienten der Stichprobe (n = 356) gaben anamnestisch VVoroperationen in der Halsregion
an (s. Tab. 2). Die Zervikaleingriffe verteilten sich auf folgende Indikationen:
e Subtotale Strumektomie wegen euthyreoter Struma diffusa et nodosa (n = 28)
o Bilaterale zervikale Exploration wegen pHPT (n = 5)
e Kombinierte bilaterale zervikale Exploration mit Parathyreoidektomie wegen pHPT
und subtotaler Strumektomie wegen euthyreoter Struma diffusa et nodosa (n = 3)

e Zervikale Dissektion (n = 7) aus anderen Griinden (z.B. Lymphknotenexstirpation).

Alle Operationen fanden unter elektiven Bedingungen in Intubationsnarkose statt:

So entfielen 65 chirurgische MaRnahmen auf eine offene bilaterale zervikale Exploration, 228
auf eine offene, fokussierte Parathyreoidektomie, 61 auf eine offene minimal-invasive
Parathyreoidektomie und 2 Eingriffe wurden mit minimal-invasiver videoassistierter Technik
durchgefiihrt (Tab.26).

Bei 27 von insgesamt 291 (291 = 228 + 63, bzw. Gruppe 2 + Gruppe 3) als priméar fokussiert
geplanten Eingriffen war es notwendig, von der fokussierten Methode zu einer bilateralen
zervikalen Revision umzusteigen (Konversionsrate: 9,3%). In 1 von 6 Fallen wurde der
Eingriff als BCR fortgesetzt, nachdem die initiale minimal-invasive, videoassistierte Suche

nach einem pathologischen Befund der NSD fehlgeschlagen war (Konversionsrate: 16%).

Die Studienpopulation wurde in 3 Gruppen entsprechend des gewéhlten Operationsverfahrens
eingeteilt. Es erfolgte eine Aufschlisselung nach der Entitat der NSD-Pathologie (Tab. 26).
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e Gruppe 1(n = 65): Offene, bilaterale zervikale Exploration (BCR)

e Gruppe 2 (n = 228): Offene, fokussierte Parathyreoidektomie (PTX)

e Gruppe 3 (n =63): Offen-minimal-invasive bzw. videoassistiert-minimal-invasive
Parathyreoidektomie (PTX).

Tab. 26: Spektrum der Operationsverfahren in Abhangigkeit von der Artdiagnose (n = 356).

Artdiagnose BCR Offene, fokussierte Minimal-invasive
PTX PTX
sAdenom 53 201 61
dAdenom 2 10 -
Hyperplasie 10 11 1
Karzinom - 6 1
)y 65 228 63

sAdenom = solitdres Adenom, dAdenom = Doppeladenom.

In der ersten Gruppe wurden 61 von 65 Patienten chirurgisch kurativ therapiert, was einer
Heilungsrate von 93,8% entsprach. Als Erfolgskriterien des Eingriffs galten ein
intraoperativer iPTH-Abfall von mehr als 60% des Ausgangswertes, eine postoperative
Normokalzdmie und iPTH-Werte < 70 pg/ml. 4 Patienten erfillten diese Kriterien nicht, weil
der intraoperative iPTH-Abfall nicht adaquat (n = 3) und bei 1 Patienten aufgrund eines
iPTH-Wertes > 70 pg/ml die Entwicklung eines persistierenden pHPT anzunehmen war.

In der zweiten Gruppe betrug die Heilungsrate 97,8% (n = 223/228). Bei n = 5 Patienten
wurde keine Kuration erzielt: So sank der intraoperative iPTH-Wert in 5 Féllen nicht unter
60% des Ausgangswertes.

61 von 63 Patienten der dritten Gruppe wiesen einen Therapieerfolg mit einer Heilungsrate
von 96,8% auf.

Der vor OP-Beginn gemessene ,,0’-Wert“ der iPTH-Konzentration betrug durschnittlich 248,5
+ 27 pg/ml und war 10 Minuten nach PTX (,,10"-Wert*) auf Werte von 32,3 = 32 pg/ml

abgefallen. Aus der prozentualen Abweichung beider Melergebnisse resultierte ein AiPTH-

,10' —Wert"“

Wert {AIPTH (%) =1 — o Wert" }von 85+ 0,1 %.

Die Dauer des operativen Eingriffs korrespondierte mit der Artdiagnose (solitdares Adenom)
und der Wahl des Operationsverfahrens (fokussierte Operation), wie man aus Tab. 27 ersehen

kann.
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Tab. 27: Dauer des Eingriffs in Abhangigkeit von Artdiagnose und Operationsverfahren.

Artdiagnose/Operationsverfahren

Dauer des Eingriffs (Minuten)

Gesamt (n = 356) 88,7 +19
Artdiagnose
Solitéres Adenom (n = 315) 83,918
Hyperplasie (n = 22) 132,3+ 22
Operationsverfahren
Bilaterale zervikale Exploration (n = 65) 109,3 £ 19
Offene, fokussierte PTX (n = 228) 94,8 +12
Minimal-invasive PTX (n = 63) 456+9

Intraoperativ konnten insgesamt 1027 NSD (R°/R,/L°/Ly/mediastinal; 256/255/257/246/13)
dargestellt werden, davon wurden insgesamt 314 NSD (R°/R./L°/Ly; 95/68/83/68) als
makroskopisch und 298 (R°/R./L°/L,; 60/84/81/73) als mikroskopisch unauffallig beurteilt.
Intraoperativ. wurden vom Chirurgen insgesamt 411 NSD (R°/R,/L°/L,; 110/103/93/105)
aufgrund ihres makroskopischen Aspekts als pathologisch klassifiziert; davon wurde in 339
Fallen (R%Ry/L°/L,; 86/85/78/90) in der histologischen Schnellschnittuntersuchung die
Diagnose eines NSD-Adenoms bestatigt (Tab. 28).

Tab. 28: Intra- und postoperative Ergebnisse der NSD-Exploration.

Lokalisation Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
dargestellter makroskopisch mikroskopisch intraoperativ
NSD pathologischer pathologischer entfernter
NSD NSD” NSD™
R° 256 110 86 116
Ry 255 103 85 127
L° 257 93 78 105
Ly, 246 105 90 118
Mediastinal 13

) Es wurde die Anzahl aller Befunde erfasst, bei denen sich in der histologischen Schnellschnittuntersuchung die
Diagnose eines NSD-Adenoms ergeben hatte; zweifelhafte Félle oder NSD-Hyperplasien wurden nicht erfasst;
dies erklart die numerische Differenz zwischen der 3. und 4. Spalte.
") Es wurde die Anzahl aller NSD erfasst, die exstirpiert, exstirpiert und autotransplantiert oder exstirpiert und

kryokonserviert wurden.




86

Nach aktuell gultigen Empfehlungen wird die limitierte chirurgische Therapie eines solitaren
Adenoms heute nicht generell empfohlen. Bei Anwendung des Algorithmus ,,fONOLAMM*
konnte, abweichend von den Kiriterien der Leitlinie, bei zusatzlich ca. 60% (!) der Patienten
eine fokussierte Operation durchgefuhrt werden, die mit nennenswerten medizinischen und
6konomischen Vorteilen (z.B. Operationszeit des Eingriffs) verbunden war (Tab. 29).

Bei leitliniengerechter Vorgehensweise (fOP1) (i.e. Durchfiihrung einer fokussierten
Operation nur bei Patienten, bei denen praoperativ mindestens zwei bildgebende Verfahren
ein Ubereinstimmendes Ergebnis hinsichtlich der Tumorlokalisation erzielt haben), hétten
lediglich 27,9% der Patienten fokussiert operieren konnen; alle Gibrigen Patienten héatten
keiner fokussierten Operation zugefuihrt werden kénnen. Aufgrund des VVorgehens nach dem
,FONOLAMM-Algorithmus* (fOP2) konnten 238 von 269 Patienten (88,5%) fokussiert
operiert werden. Die Differenz (238-75 = 163 Patienten) entspricht einem Benefit von 60,6%,
die durch Anwendung des ,,foNOLAMM-Algorithmus* zusétzlich fokussiert operiert werden

konnten. Die in dieser Tabelle dargestellten Patientengruppen wurden Tab. 2 entnommen.

Tab. 29: Durchfuhrung eines fokussierten Operationsverfahrens nach Kriterien der Leitlinie
(fOP1) und eigenem Algorithmus (fOP,) bei Pat. mit solitirem Adenom (n 269) (vgl. Tab. 2).

fokussierte Operation  fokussierte Operation

Patienten mit nach Leitlinie nach eigenem I?:Ongf;t
solitarem Adenom (fOPy) Algorithmus 2
(fOP,)
Alle 27,9% 88,5% 60,6%
(n=269)
Ohne Struma
(n=60) 36,7% 95% 58,3%

Mit Struma
(n=209) 25,4% 86,7% 61,2%
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5.5 Postoperativer Verlauf

Die postoperative Verweildauer der Patienten betrug im Durchschnitt 7,3 + 7 Tage. Tab. 30
zeigt die Dauer des stationaren Aufenthalts in Abhéngigkeit vom Operationsverfahren. Die
zweite Gruppe wies gegenuber der dritten Gruppe einen signifikanten Unterschied (p = 0,005;
d.h. p < a) auf, d.h. die Hospitalisationsphase der Patienten, die mit minimal-invasiver
Methode operiert worden waren, fiel statistisch kirzer aus. Die Aufenthaltsdauer
konventionell operierter Patienten (Gruppe 1) unterschied sich nicht signifikant von
derjenigen fokussiert operierter Patienten (Gruppe 2) (zur Einteilung der Gruppen vgl. Tab.
26).

Tab. 30: Operationsverfahren und stationare Verweildauer (n = 356).

Operationsverfahren Verweildauer (Tage)
Bilaterale zervikale Exploration 6,93
Offene, fokussierte PTX 78+8
Minimal-invasive PTX 59+3

Lokale Komplikationen, die mittels entsprechender MalRnahmen (z.B. Antibiotikagabe,
Logopadie) behandelt wurden, traten unabhangig von der Operationsmethode mit folgender
Héufigkeit auf:

e Nachblutung (n = 2; 0,5%)

e Waundinfektion (n = 14; 3,9%)

e Parese des N. laryngeus recurrens (n = 16; 4,5%; n = 5: rechtsseitig, n = 10:
linksseitig, n = 1: beidseitig). In dieser Studie wird die Rekurrensparese als eine friihe
postoperative Stimmlippenfunktionsstérung definiert, die am 2. postoperativen Tag
laryngoskopisch diagnostiziert wurde. Die (bliche Einteilung in transiente und
permanente Rekurrensparesen kann in der vorliegenden Arbeit aufgrund der zu kurzen
Nachbeobachtungszeit (mittlere postoperative Verweildauer der Patienten ca. 7 Tage)

nicht angewendet werden.

So wurden n = 343 Patienten durch die Operation geheilt. Die Kurationsrate von 93,8%
Gruppe 1), 97,8% (Gruppe 2) bzw. 96,8% (Gruppe 3) (s. Tab. 26) bemaR sich an der Héhe der

iPTH-Konzentration im Serum.
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6. DISKUSSION

6.1 Préaoperative Daten

Die soziodemographischen Merkmale dieses Patientenkollektivs stimmten mit den Angaben
in der Literatur Oberein [4, 8, 46, 66, 103, 130]. So wies das Erkrankungsalter der
Studienpopulation einen Haufigkeitsgipfel zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt auf. Das
Geschlechtsverhéltnis von Frauen gegentiber Mannern betrug vor der 5. Lebensdekade ca.
2:1; dieser Trend kam jenseits des 50. Lebensjahrs mit einer Praferenz des weiblichen
Geschlechts von ca. 3:1 noch deutlicher zum Vorschein [4, 8, 46, 44, 66, 103, 104, 130].

Nach dem Schrifttum liegen sowohl die iPTH-Werte betroffener Ménner Uber den
Messresultaten weiblicher Symptomtréger, als auch die der Kalziumkonzentration im Serum
[117, 131, 132]. Diese Beobachtung bestétigte sich im Falle des in dieser Arbeit analysierten

Patientenkollektivs.

6.2 Haufigkeit und Lokalisation pathologischer Befunde

Die Haufigkeit benigner Neubildungen in dieser Erhebung entsprach dem in der Literatur
publizierten Zahlenmaterial. Eine einzige Ausnahme stellte die Inzidenz der NSD-Karzinome
dar, die mit ca. 2% von der Krankheitsrate in vergleichbaren Referenzpopulationen (0,3-
0,7%) der Literatur abwich [44, 104, 105, 106, 107]. Kairys et al. berichteten von einer NSD-
Karzinom-Rate von ca. 4%, das Patientengut der Studie umfasst allerdings nur n = 48 Fille
[113].

1. Adenom
In 75,9% der Félle wurden in dieser Studie solitdre Adenome der NSD anldsslich der
PTX ,loco typico“ gefunden (s. 5.2). Der prozentuale Anteil einer orthotopen
Organanlage unterschied sich nur geringfligig von den Mitteilungen in der Literatur,
die tiber eine Ubereinstimmungsrate von 80-85% mit der praoperativ prognostizierten
Position der NSD berichten [27, 104, 105, 107, 113]. Wie die Ergebnisse belegen,
entdeckte man die unteren NSD-Adenome h&ufiger an typischer Position als die
oberen NSD. Dieses aufféllige Verteilungsmuster wurde auch von anderen Autoren
konstatiert [47, 107, 108] und darf nicht mit der formalen Genese von Neoplasien der
NSD in Verbindung gebracht werden: So verteilen sich Adenome nach der Statistik

gleichmaRig auf alle Quadranten [105].
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2. Hyperplasie
Nach dem Schrifttum repréasentiert eine NSD-Hyperplasie in ca. 18% die Ursache
eines pHPT [109]. Es gibt jedoch auch abweichende Quellen [110], welche eine
Héufigkeit der Mehrdriisenerkrankung in der GroRenordnung des Patientenguts der
vorliegenden Arbeit (6,2%, s. 5.2) angeben [104, 106].

3. Doppeladenom
Die Lokalisation und das topographisch Uberwiegende Verteilungsmuster der
Doppeladenome in diesem Kollektiv erharteten die Hypothese eines gehduften
Auftretens ,hilftengleicher Doppeladenome [111]. Ein plausibler Grund fir die
Ausbildung dieser ,,Hemihorizontalisierung®“ (oben, unten) kénnte die gemeinsame
entwicklungsgeschichtliche Abstammung und Wanderung der oberen NSD aus der 4.
Schlundtasche bzw. der unteren NSD aus der 3. Schlundtasche darstellen. In dieser
Erhebung lieR sich keine Préferenz in der ,,Orientierung* (oben, unten) vergroRerter
NSD nachweisen, wie sie in der Literatur mit einer signifikant hoheren Anzahl

bilateral und oben lokalisierter Doppeladenome beschrieben wird [111].

4. Karzinom

Um eine epidemiologisch bedingte Verzerrung des regionalen Morbiditatsspektrums
auszuschlieen, wurde eine dem Design dieser Untersuchung entsprechende
Referenzstudie aus dem Bundesland Hessen zum Vergleich der Ergebnisse
herangezogen [66]. Die in dieser Erhebung analysierte Population wies bei ahnlicher
Verteilung aller pathologischen NSD-Prozesse mit 0,8% eine geringere Haufigkeit an
NSD-Karzinomen auf (KMM: 1,97%). Den Ergebnissen anderer Untersuchungen
zufolge variiert die Inzidenz maligner Erkrankungen der NSD zwischen 0,5-5% (<
1%; 2,7% [27]).

Es existiert wohl gemeinsam mit dieser Arbeit nur eine einzige Untersuchung [102],
bei der die Komorbiditdt von NSD-Erkankungen (jedweder Dignitat) und SD-

Pathologie untersucht wurde.
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6.3 Praoperative Lokalisationsdiagnostik
Folgende Faktorenkomplexe kénnen das Ergebnis der praoperativen Lokalisationsdiagnostik
beeinflussen und sich auf die Wahl der chirurgischen Therapie von NSD-Adenomen
auswirken:

1. Untersuchungsmethode (z.B. Ultraschall, Szintigraphie)

2. Fachrichtung des Diagnostikers (z.B. Chirurg, Radiologe)

3. Operationsstrategie (z.B. fokussierte Operation, bilaterale zervikale Exploration)

4. Storvariablen (z.B. Begleiterkrankungen).
Von einigen Autoren wird die Auffassung vertreten, dass die Ultraschalluntersuchung der
Halsregion die einzige und vorrangige Methode zur ldentifikation einer vergrélRerten NSD
darstellen solle. Dieses Postulat stiitzt sich auf Ergebnisse dieser und weiterer Studien,
denenzufolge die SN der Sonographie 88% und der PPW 92% im Vergleich zu den
entsprechenden pradiktiven Werten der Szintigraphie (67% bzw. 89%) betragen hatten [68,
71, 72, 112]. Laut Arora et al. waren 71% der nuklearmedizinischen Untersuchungen insofern
als redundant anzusehen als sie keine zusétzlichen Informationen fir die préoperative
Lokalisationsdiagnostik erbracht hatten; der in der vorliegenden Arbeit mit 61% (siehe 5.3.2,
S.83) ermittelte Anteil redundanter Untersuchungen entspricht etwa jenem der Literatur [112].
Die Resultate dieser Studie untermauern die generelle diagnostische Uberlegenheit der
sonographischen Schnittbilduntersuchung im Vergleich zu allen anderen bildgebenden
Referenzmethoden (z.B. Si: 82,9%; SZ: 68,2%; siehe Tab. 11). Diese Aussage behélt ihre
Gultigkeit auch dann, wenn Verfahren mit identischer Methodik (S;, S¢) in den Vergleich
eingehen.
Die besten Resultate (SN: SPUSggjitares NsD-aAdenom = 83%) anlasslich der Suche nach solitéren
Adenomen erhalt man, wenn der Chirurg selbst die Sonographie vornimmt, d.h. wenn
Diagnose und Therapie der Erkrankung in der Hand eines erfahrenen Arztes liegen und nicht
delegiert werden. Diese aulRerordentliche Bedeutung des Untersucherstatus flr die korrekte
Lokalisation des Krankheitsherdes lieR sich nach der Literatur bestatigen [113]. Hierbei weist
der SPUS eine signifikant héhere SN im Vergleich zum RPUS (SN: SPUS = 60%; RPUS =
11%) unabhangig von der Art der NSD-Pathologie auf [113]. Schrénkt man den Vergleich der
SN von SPUS und RPUS auf die Lokalisation solitarer NSD-Adenome ein, wird die
herausragende Stellung des SPUS noch deutlicher (SN: SPUS = 83%; RPUS = 13%) [113].
Allerdings weist die zitierte Arbeit eine sehr geringe Fallzahl auf. Die SN von RPUS (13%)
bezieht sich auf lediglich 12 Patienten. So besteht das wesentliche Therapieziel darin, mittels

eines minimalen diagnostischen Aufwands die grofitmogliche Treffsicherheit hinsichtlich
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einer minimal-invasiven Verfahrenswahl (fokussierte Operation!) zu erreichen. Nach den
Ergebnissen verschiedener Studien konnte die Anzahl fokussierter Eingriffe, deren
Indikationsstellung sich ausschlieRlich auf Ergebnisse des chirurgischen Ultraschalls stutzte,
um 21,9% gesteigert werden [71].

Die Koexistenz eines NSD-Adenoms mit einer Struma verlangt ein anderes Prozedere als das
chirurgische Management der isolierten NSD-Endokrinopathie ohne Begleiterkrankung der
SD. Wie unsere Arbeit zeigen konnte, stellte die Sonographie bei jeder Konstellation im
Vergleich mit der Szintigraphie die Basisuntersuchung mit der hoéheren Treffsicherheit und
der korrekten Quadrantenzuordnung dar. Der Stellenwert der Szintigraphie beschrénkt sich
auf den ,,Ausschluss® der Ektopie eines NSD-Adenoms oder dient lediglich zur ,,Bestitigung*
der sonographischen Lokalisationsdiagnostik. Nach dem Schrifttum wird die SN des SPUS
mit 80% gegenuber 74% (SZ) anlasslich der Lokalisationsdiagnostik [114] und mit 87%
gegeniiber 58% im Hinblick auf eine richtig-positive Quadrantenzuordnung beziffert [115].
Wie unsere Arbeit zeigen konnte, verbessert sich die SN aller Lokalisationsdiagnostika bei
Vorliegen eines solitdren NSD-Adenoms, entsprechend den Zahlen in der Literatur [114].
Dariiber hinaus hat unsere Studie gezeigt, dass bei Vorliegen von SD-Knoten die SN der SZ
deutlich abfallt, was in der zitierten Studie so nicht beschrieben wurde [114]. Wie Tab. 11 zu
entnehmen ist, weist die SZ eine niedrigere Trefferquote (64,3%) bei Patienten mit Struma im
Vergleich zu Patienten ohne begleitende Struma (80,6%) auf. Siperstein et al. postulieren, die
Treffsicherheit lokalisationsdiagnostischer Untersuchungen wie SZ oder US wirde vom

Vorhandensein einer begleitenden SD-Erkrankung nicht beeinflusst [114].
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6.4 Operative Therapie

Die PTX stellt heute die Therapie der Wahl fir Patienten mit symptomatischem pHPTdar,
deren Heilungsrate unabhangig von der Art des Eingriffs ca. 95-99% betragt [104].
Systemische und lokale Komplikationen treten sowohl bei der BCR als auch der MIP in
weniger als 3% der Falle auf. Die Konversionsrate von der MIP zur konventionellen
Operation variiert zwischen 8-15% [82, 104].

Derzeit ist bei der operativen Behandlung des pHPT ein genereller Trend zur MIP erkennbar
[70]. So bevorzugen ca. 60% der Chirurgen [83] eine PTX mittels verschiedener
Modifikationen dieser operativen Taktik (z.B. EMIP, MIVAP). Gleichwohl besteht in
ausgewahlten Féllen bei bis zu 30% der Patienten [6] nach wie vor die Indikation fir eine
bilaterale zervikale Exploration, deren Notwendigkeit von einigen Autoren angezweifelt wird
und die an dem Postulat festhalten [82], ,,die BCR solle heute verlassen werden und »den ihr
gebiihrenden Platz« in historischen Lehrbiichern der Chirurgie erhalten* (»Ubers. und Anm.
d. Verf.«). Trotz dieser kritischen Einwéande behalt die BCR nach wie vor ihren Stellenwert
als Standardoperationsmethode (s. 3.4.3).

Zur vergleichenden Beurteilung der einzelnen operativen Verfahren gibt es derzeit nur 7 (1)
prospektive Untersuchungen mit einem tadellosen Studiendesign, das kritischen Einwanden
standhalt [80, 83]. So hatten 5 Studien den Vergleich der konventionellen Operation mit der
MIP zum Gegenstand und in 2 Studien wurden die Ergebnisse der OMIP und MIVAP
einander gegenubergestellt. Hinsichtlich der definierten Zielkriterien wie z.B. Operationszeit,
transiente postoperative Hypokalzdmie, Wundschmerz etc. zeigte die MIP bessere Resultate
als die BCR, wie auch in dieser Studie nachgewiesen wurde (s. 5.5, S. 90). Fir die Ergebnisse
der OMIP und MIVAP waren keine signifikanten Unterschiede feststellbar.

In dieser Untersuchung lag die Heilungsrate nach PTX je nach gewahlter Technik bei 93,8%
(Gruppe 1, BCE), 97,8% (Gruppe 2, offen fokussiert) bzw. 96,8% (Gruppe 3, offen minimal-
invasiv) (s. S. 86). Eine Konversion von primér fokussierten Verfahren zur BCR war in 9,3%
indiziert. Diese Haufigkeit des Verfahrenswechsels entsprach den Mitteilungen in der
Literatur [83, 96, 104].
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6.5 Postoperativer Verlauf
Folgende medizin-6konomische Kriterien flieBen in die Beurteilung der perioperativen
Kosten-Nutzen-Relation einer PTX ein:

e Operationszeit

e Postoperative stationdre Verweildauer

e Andsthesieverfahren

e Komplikationsrate

e Postoperativer Schmerz (Analgetikabedarf)

o Kosmetisches Ergebnis (Narbenbildung).
Fur eine konventionelle Zervikotomie mit einer Inzisionslange von ca. 4-6 cm werden
Operationszeiten von weniger als 90 Minuten und fur die minimal-invasive Intervention
(MIVAP bzw. OMIP) mit einem Hautschnitt von ca. 1,5-2 cm Lange 44-84 bzw. 49-60
Minuten veranschlagt [82, 96, 116]. Bei einem erfahrenen Operateur lasst sich die Dauer einer
MIVAP sogar auf 28-29 Minuten verkirzen [116].
Die kosmetischen Ergebnisse der MIP fallen fur gewohnlich gunstiger aus, weil der begrenzte
Zugang dezente, kaum sichtbare Narben hinterldsst. Der Eingriff kann in Lokal- bzw.
Allgemeinanasthesie oder in Lokalanasthesie mit Sedoanalgesie vorgenommen werden und ist
mit einem geringeren Wundschmerz [80] verbunden, was an der Senkung des postoperativen
Analgetikaverbrauchs erkennbar ist.
Die Hospitalisationsdauer flr eine ,,isolierte* PTX (!), welche von der gewidhlten Technik und
dem Alter des Patienten (Multimorbiditat) abhé&ngt, betragt weltweit zwischen 2 Stunden
(MIP) und 4 Tagen fur BCR [117]. In Tab. 31 sind die Ergebnisse des foNOLAMM, die der

Literaturreferenz entsprechen, zusammengefasst.

Tab. 31: Operationsverfahren, Operationszeit und stationare Verweildauer des foONOLAMM.

Operationsverfahren Operationszeit Verweildauer
(Minuten) (Tage)
Bilaterale zervikale Exploration 109,3+ 19 6,93
Offene, fokussierte PTX 948 +12 7,88
Minimal-invasive PTX 456+ 9 59+3
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Tab. 32 zeigt eine Gegeniberstellung der lokalen Komplikationen, die nach Operationen an
den NSD auftreten konnen. Die BCE weist aufgrund des ausgedehnten chirurgischen
Weichteiltraumas eine hohere Komplikationsrate als minimal-invasive Verfahren auf. In 0,5%
der Falle kam es zu Nachblutungen, deren Haufigkeit mit den Angaben im Schrifttum
Ubereinstimmte. Die hohere Inzidenz an Wundinfektionen und passageren (1) Stérungen der
Stimmlippenfunktion durfte auf die simultane Chirurgie infolge koexistenter SD-

Erkrankungen in diesem Patientenkollektiv zurtickzufuhren sein.

Tab. 32: Haufigkeit lokaler Komplikationen nach Parathyreoidektomie (vgl. 3.4.3 ff.; 5.5).

Verfahren BCE MIC foNOLAMM
Komplikationen (%)
Quellenangabe [5, 21, 70, 74, 77] [96, 97, 98, 103, 104] vgl. S. 49-51
Nachblutung 0,2-0,7 0,2-0,5 0,5
Wundinfektion 0,3-1,6 0,1-0,4 3,9
Hypokalzamie 0,3-1,2 0,1-3,2 -
Transiente 2,9-11,17 0,3-0,8 45
Recurrens-Parese
Tracheotomie 0-0,3 <01 -

BCE = bilaterale zervikale Exploration, MIC = minimal-invasive Chirurgie, foONOLAMM = fokussierte
NebenschiderUsen—Operation nach lokalisationsdiagnostischem Algorithmus im Krankenhaus Martha-Maria
Minchen, )transiente Parese des N. laryngeus recurrens.

NB: Die transiente Hypokalzédmie stellt bei alteren Patienten mit einer Haufigkeit von 21,4% (!) die haufigste
postoperative Elektrolytstorung dar [117].
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Die Jahre 1998 bis 2008 wurden einmal als ,Dekade des Wandels“ in der
Nebenschilddrisenchirurgie bezeichnet [6]. So fand wahrend dieses Zeitraums eine intensive
Auseinandersetzung mit dem konventionellen Krankheitskonzept statt, die bis heute andauert
und keineswegs beendet ist.

Anlasslich eines kontroversen wissenschaftlichen Diskurses wurden (bliche Klinische
Standards (z.B. Definition des IOPTH-Grenzwertes) hinterfragt, neue Diagnosemethoden
eingeflihrt und manche scheinbar konsolidierte Therapie (z.B. BCR) biRte ihren traditionellen
Stellenwert ein, weil konkurrierende Verfahren wie z.B. die minimal-invasive
Parathyreoidektomie aufkamen, die das chirurgische Spektrum verdnderten. Ein US-
amerikanisches Gremium von Spezialisten fasste einige Aspekte, an denen dieser
Paradigmenwechsel deutlich wurde, folgendermalien zusammen [6]:

,,Die bemerkenswerte Meinungsvielfalt in Bezug auf Nebenschilddriisenoperationen kam in
allen Bereichen der perioperativen Versorgung zum Vorschein und betraf die Indikationen zur
bilateralen zervikalen Exploration, die Anwendung des Ultraschallverfahrens und die
Kenntnis spezieller szintigraphischer Methoden, die fur einen bestimmten Patientenkreis
geeignet erscheinen.* (»Ubers. und Anm. d. Verf.«).

Ungeachtet solcher polarisierender Auffassungen innerhalb der Fachkreise gibt es dennoch
vier klassische Prinzipien, auf die sich jeder endokrine Chirurg schon immer stiitzen konnte
und die den ,,Operationserfolg »aller Methoden« wohl stets begriinden werden:

Anamnese, Embryologie und Anatomie, Halschirurgie und Erfahrung* [118].

Das intuitive Erfahrungswissen des Arztes, das sich wahrend eines langwierigen
Lernprozesses entwickelt, lasst sich nicht alleine anhand objektiver Leitlinien zum Ausdruck
bringen. Handlungsanweisungen enthalten zwar eine Aufzahlung aktueller und hilfreicher
Informationen, sie kdnnen jedoch die Dimension einer individuellen Krankengeschichte in
ihrer komplexen Gesamtheit nicht ann&hernd abbilden. Die gelegentlich kritisierte
,Praxisferne” mancher einschlagiger Empfehlungen zum pHPT mag einer der wesentlichen
Griinde dafiir sein, dass sich europaweit nur ca. ' der Arzte an externen Standards orientieren
und die Mehrheit der Chirurgen auf ,,eigene* Strategien ausweicht, die sich im klinischen
Alltag bewéhrt haben [119].

Die Bestimmung des iPTH und Kalzium gelten in diesem Zusammenhang als unumstrittene
Parameter der Serodiagnostik und werden von beinahe allen Arzten bei Verdacht auf pHPT

veranlasst und als formales Bestatigungskriterium einer NSD-Erkrankung zugrundegelegt.



96

Fur die Indikation bildgebender Diagnoseverfahren lasst sich kein vergleichbarer Trend
erkennen. So weisen die Art und Kombination der Untersuchungsmethoden (z.B.
Sonographie, Sonographie und Szintigraphie) betrdchtliche Unterschiede auf und korrelieren
mit Faktoren wie der fachlichen Spezialisierung (z.B. Endokrinologie) und dem
Untersucherstatus. In der Berufsgruppe operativ titiger Arzte nehmen 21% selbst eine
Sonographie der Halsorgane vor, von denen der gro3te Anteil (38%) auf endokrine Chirurgen
entfallt [6].

Im KMM haben sich bereits vor Einfiihrung der EbM diagnostisch-therapeutische Konzepte
herauskristallisiert, die als Resultat eines kontinuierlichen Entwicklungsprozesses aufzufassen
sind. Die konventionelle Sonographie gilt in diesem Hause seit langem als etablierte
Basismethode und definiert einen ,internen” Qualitatsstandard fur die prdoperative
Lokalisationsdiagnostik und fokussierte Operation des solitdren NSD-Adenoms.

Angesichts dieses vielschichtigen klinischen Problemfeldes wurden folgende Hypothesen
formuliert, deren Prifung Gegenstand der vorliegenden Dissertation war:

1. Der Sonographie (S;) kommt anlésslich der préoperativen Evaluation von ,,Tandem*-
Erkrankungen der NSD und SD im Strumaendemiegebiet eine diagnostische
Aussagekraft zu, welche die Indikation zusatzlicher bildgebender Verfahren zumeist
entbehrlich macht

2. Die diagnostische Aussagekraft des Ultraschalls ist untersucherabhéngig und fuhrt zu
den besten Ergebnissen, wenn die Untersuchung nicht delegiert, sondern vom
Operateur selbst vorgenommen wird

3. Wenn die sonographische Vordiagnostik vom selben Arzt geleistet wird, reichen
anatomische Informationen aufgrund der alleinigen Ultraschallunteruchung dazu aus,
einen “fokussierten* Zervikaleingriff mit iPTH-Schnelltest vornehmen zu koénnen.
Eine Szintigraphie ist nur dann notwendig, wenn das Ergebnis der
sonomorphologischen Bildgebung unauffallig war und der Verdacht auf eine NSD-
Ektopie besteht, fur deren Nachweis bzw. Ausschlufl die Ultraschallmethode
eingeschréankt geeignet ist.

Diese retrospektive Studie lieferte hinsichtlich der Fragestellungen folgende statistisch
signifikanten Ergebnisse:

1. Die Ultraschalluntersuchung erwies sich mit einer Sensitivitit von 84,4% als Methode
der Wahl zum Nachweis solitdrer NSD-Adenome (vgl. Tab. 25, S. 79)

2. Bei Vorgehen nach dem hausinternen Algorithmus konnten deutlich mehr Patienten

fokussiert operiert werden. Bei Patienten mit isolierter NSD-Pathologie waren es
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58,3% mehr und bei Patienten mit NSD-Pathologie und begleitender SD-Erkrankung
waren es 61,2% mehr. Im Falle eines leitliniengerechten VVorgehens hatten lediglich
36,7% bzw. 25,4% fokussiert operiert werden konnen. Der Vorteil fokussierter OP-
Verfahren kann somit bei deutlich mehr Operationen erreicht werden
3. Ein groBer Teil lokalisationsdiagnostischer MaBnahmen scheint entbehrlich zu sein
(vgl. S. 80f.)
4. Der Algorithmus erlaubt bei 88,5% der Patienten mit solitirem NSD-Adenom ein
erfolgreiches fokussiertes operatives VVorgehen (vgl. Tab. 29)
5. Die Heilungsraten des pHPT nach fokussierten Operationen entsprechen den aus der
Literatur bekannten Daten.
Das vorliegende Zahlenmaterial untermauert die klinische Relevanz einer praxisorientierten
Problemldsungsstrategie  zur  praoperativen  Lokalisationsdiagnostik und  simultanen
chirurgischen Therapie von , Tandem“-Erkrankungen, wie sie im Strumaendemiegebiet
gehduft vorkommen.
Insofern erscheint es gerechtfertigt, den 4 ,,Sdulen der Chirurgie des pHPT“ mit der

sonographischen Methode ein weiteres Leitprinzip hinzuzufiigen [118].
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9. ANHANG

Fragebogen:
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,Fokussierte Nebenschilddriisen-Operation nach lokalisationsdiagnostischem Algorithmus

im Krankenhaus Martha-Maria“ (foNOLAMM).

I. Stammdaten
1. | Fortlaufende Probanden-Nr. ||
2. | Fall-Nr. ] | ]
3. | Alter (Jahre) | ]
4. | Geschlecht mannlich 1
weiblich 2
5. | Einschlusskriterien erfullt ja 1
nein 2
6. | Voroperation am Hals wegen Struma 1
wegen pHPT 2
wegen anderer Erkrankungen 3
keine 4
Il. Praoperative Diagnostik
7. | Struma rechts 1
links 2
beidseits 3
nein 4
8. | Zufalls-pHPT ja 1
nein 2
9. | Schilddriisenfunktion euthyreot 1
hyperthyreot 2
hypothyreot 3
10. | Externe Sonographie (Se) stimmt berein 1
stimmt nicht Uberein 2
kein Anhalt fir NSD-Adenom 3
keine externe Sonographie 4
11. | Interne Sonographie (S;) stimmt berein 1
stimmt nicht tberein 2
kein Anhalt fir NSD-Adenom 3
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12. | Praoperatives SD-Volumen (ml) <25 1
25-100 2
> 100 3
13. | Szintigraphie stimmt Uberein 1
stimmt nicht Gberein 2
kein Nachweis 3
keine Szintigraphie 4
14. | MRT stimmt Gberein 1
stimmt nicht Gberein 2
kein Nachweis 3
Kein MRT 4
15. | CT stimmt Gberein 1
stimmt nicht Gberein 2
kein Nachweis 3
keine 4
16. | Offene, fokussierte PTX ja 1
nach Lokalisationsdiagnostik (for,)" nein 2
Y Nachweis einer pathologischen NSD-Lokalisation. Eine Operation ist indiziert, wenn 2 Verfahren zu
demselben Resultat gelangen.
17. | Offene, fokussierte PTX nach ja 1
Lokalisationsdiagnostik (fop,)? nein 2
2 Nach Massgabe des Ergebnisses der internen Ultraschalluntersuchung.
I11. Operation
18. | OP-Datum (TaglMonatlJahr) | | ]
19. | OP-Dauer® [Minuten] ||
% Dokumentation des Anasthesieprotokolls.
20. | Operateur Negele 1
Furst 2
Junger 3
Gronenberg 4
Peller 5
Walter 6
Hohenbleicher 7
21. | Geplantes operatives Vorgehen MIVAP 1
OMIP 2
Offene, fokussierte PTX 3
BCR 4
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22.

Umsteigen von MIVAP auf BCR

ja

nein

N

keine MIVAP

23.

Umsteigen von offener, fokussierter PTX auf
BCR

ja

[EEN

nein

N

24.

Intraoperativer Befund (R°)

Adenom/Hyperplasie ,,loco typico*

Adenom/Hyperplasie paradsophageal

Normale EK (Histologie)

Normale EK (keine Histologie)

EK (nicht gesucht)

EK (nicht auffindbar)

OO IWIN -

25.

Intraoperativer Befund (R,)

Adenom/Hyperplasie ,,loco typico*

Adenom/Hyperplasie paradsophageal

Adenom/Hyperplasie im Thymus

Normale EK (Histologie)

Normale EK (keine Histologie)

EK (nicht gesucht)

EK (nicht auffindbar)

N[OOI RAWIN(F-

26.

Intraoperativer Befund (L°)

Adenom/Hyperplasie ,,loco typico*

Adenom/Hyperplasie paradsophageal

Normale EK (Histologie)

Normale EK (keine Histologie)

EK (nicht gesucht)

EK (nicht auffindbar)

OO IWIN|F-

27.

Intraoperativer Befund (L,)

Adenom/Hyperplasie ,,loco typico*

Adenom/Hyperplasie paradsophageal

Adenom/Hyperplasie im Thymus

Normale EK (Histologie)

Normale EK (keine Histologie)

EK (nicht gesucht)

EK (nicht auffindbar)

N[OOI WIN|E-

28.

Intraoperativ: Adenom/Hyperplasie (mediastinal)

ja

[EEN

nein

N

29.

Intraoperative Beurteilung durch den Operateur

Adenom

Hyperplasie

Doppeladenom

Andere

AIWINF

30.

Offene, fokussierte PTX (R°)

mit Histologie

mit Autotransplantation

mit Kryokonservierung

nicht durchgefihrt

AIWIN|F-
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31. | Offene, fokussierte PTX (Ry) mit Histologie 1
mit Autotransplantation 2
mit Kryokonservierung 3
nicht durchgefihrt 4
32. | Offene, fokussierte PTX (L°) mit Histologie 1
mit Autotransplantation 2
mit Kryokonservierung 3
nicht durchgefihrt 4
33. | Offene, fokussierte PTX (L) mit Histologie 1
mit Autotransplantation 2
mit Kryokonservierung 3
nicht durchgefuhrt 4
34. | SD-Operation TTE 1
HTE rechts, STE links 2
HTE links, STE rechts 3
sonstige 4
keine 5
35. | SD-Gewicht () rechter SD-Lappen
linker SD-Lappen
gesamt
SD operiert/ nicht operiert 1/0
36. | NSD-Histologie mit supprimiertem Anteil 1
ohne supprimierten Anteil 2
37. | Histologischer Befund (EK): Adenom ja 1
nein 2
38. | Histologischer Befund (SD): Karzinom ja 1
nein 2
39. | Histologischer Befund (SD): Thyreoiditis ja 1
nein 2
40. | Intraoperative Komplikation ja 1
nein 2
IV. Postoperativer Verlauf
41. | Postoperativer stationarer Aufenthalt (Tage) | | ]
42. | Nachblutung ja 1
nein 2
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43. | Wundinfektion ja 1
nein 2
44. | Recurrensparese am 2. postoperativen Tag rechts 1
links 2
beidseits 3
nein 4

V. Labor
| 45. | S-Ca”* am Aufnahmetag (mmol/l) | | ] ]
| 46. | iPTH am Aufnahmetag (pg/ml) | HEEE
| 47. ‘ iPTH-.,0’-Wert* vor PTX (pg/ml) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
| 48. | iPTH-,,10"-Wert* nach PTX (pg/ml) ‘ ‘ ‘ l l I
49. | iPTH vor Entlassung (pg/ml) <5 1
>5<70 2
>70 3
| 50. [ AiPTH (%) | L[]
51. | iPTH im Verlauf < 10 (pg/ml) ja 1
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