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2. Einleitung

1. Die Bedeutung der Nebenschilddrüsen-Anatomie für die Loka-
lisationsdiagnostik und chirurgische Therapie des Hyperpara-
thyreoidismus 
 

Bei PatientInnen mit Hyperparathyreoidismus (HPT) ist von einer extrem variablen Lage (und 
ggfs. auch Zahl) des ursächlichen Gewebskomplexes (Adenom/Hyperplasie) auszugehen, 
woraus sich spezifische Probleme und erhöhte Anforderungen an die nicht-invasive präope-
rative Lokalisationsdiagnostik und an die chirurgische Therapie ergeben.  

Die Spezies Mensch besitzt in der Regel vier Nebenschilddrüsen; in Autopsie-Studien wur-
den allerdings nur bei 80% bis 93% von Nebenschilddrüsen-gesunden Personen vier Neben-
schilddrüsen gefunden, während bei 3,7% bis 13% mehr als vier (und somit überzählige) Drü-
sen, und bei 4% bis 13% weniger als vier Nebenschilddrüsen beobachtet wurden (1-4). 

Überzählige Nebenschilddrüsen finden sich häufig im Thymus. Andere ektopische Lokalisa-
tionen, die hauptsächlich intraoperativ während einer Nebenschilddrüsen-Operation entdeckt 
werden, sind der Sinus piriformis, der Nervus vagus, die Karotisscheide, das hintere zervika-
le Dreieck, das aortopulmonale Fenster (vordere Pulmonalarterie, hinterer Aortenbogen und 
Trachealkarina), das Perikard und die Zwerchfellkuppel (5-14).

Die anatomische Lage der gesunden Nebenschilddrüsen bei Erwachsenen variiert in Abhän-
gigkeit von der embryologischen Migration und der Migration vergrößerter Nebenschilddrü-
sen weg von ihrem normalen Standort. Als subkapsuläre Nebenschilddrüse wird eine Ne-
benschilddrüse bezeichnet, die sich unter der chirurgischen Kapsel der Schilddrüse befindet, 
was in etwa 15% der Fälle der Fall ist (15, 16). Intrathyreoidale Nebenschilddrüsen sind ekto-
pische Nebenschilddrüsen, die vollständig von Schilddrüsengewebe umgeben sind und in 
0,2 bis 3,2% der Fälle auftreten (1, 17-20).

Im Allgemeinen sind die oberen Nebenschilddrüsen in 80 % der Fälle symmetrisch angeord-
net und die unteren Nebenschilddrüsen in 70% (1). Etwa 13% der oberen Nebenschilddrüsen 
befinden sich hinter dem oberen Schilddrüsenpol, seitlich des Krikoidknorpels und des Ra-
chens, oder im Zwischenkrikothyroidbereich zwischen Schilddrüse und Krikoidknorpel, und bei 
1% bis 4% der Fälle können sie in der Speiseröhre, im Rachen oder hinter dem Kehlkopf zu 
finden sein (21, 22). Vergrößerte obere Nebenschilddrüsen, insbesondere Adenome, finden 
sich in der Epithelschicht über der prävertebralen Faszie und können über die paraösopha-
geale und retroösophageale Bahn in den unteren Teil des Halses und in bis zu 40% der Fälle 
sogar in das hintere Mediastinum absteigen (23).

Etwa 60% bis 70% der unteren Nebenschilddrüsen (in einem Bereich von 1 cm Durchmesser) 
befinden sich posterior, lateral oder anterolateral des unteren Schilddrüsenpols. In etwa 26% 
der Fälle befinden sie sich im thyrothymischen Ligament und in fast 6% der Fälle im hinteren 
Teil des mittleren Drittels der Schilddrüse (1). 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2. Pathogenese und Epidemiologie des primären Hyperparathy-
reoidismus

Der primäre Hyperparathyreoidismus (pHPT) wurde erstmals vor etwa 90 Jahren beschrie-
ben, und zwar fast gleichzeitig in Europa und den USA (24). Seitdem hat sich das klinische 
Bild in den USA und Westeuropa von einer schweren und symptomatischen Erkrankung, die 
durch "Stein, Bein und Magenpein" gekennzeichnet ist, zu einer Erkrankung entwickelt, die in 
der Regel asymptomatisch ist und zufällig entdeckt wird. 
Der pHPT ist eine endokrine Störung, die durch Hyperkalzämie und erhöhte oder grenzwer-
tig normale PTH-Werte gekennzeichnet ist. Der pHPT entsteht durch eine übermäßige PTH-
Sekretion aus einer oder mehreren Nebenschilddrüsen. Der pHPT wird in 80% der Fälle 
durch ein solitäres Nebenschilddrüsenadenom verursacht, während 10-15% der Fälle auf eine 
Vierdrüsenhyperplasie, 5% auf multiple Adenome und <1% der Fälle auf Nebenschilddrüsen-
Karzinome zurückzuführen sind. Die Inzidenzen für den pHPT reichen von etwa 0,4 bis 82 
Fällen pro 100 000 (25-27).
Die Inzidenz des pHPT nimmt mit dem Alter zu und ist bei Frauen und AfroamerikanerInnen 
höher als bei Männern bzw. Individuen anderer geographischer Herkunft (25). Die Hälfte aller 
PatientInnen mit pHPT sind Frauen nach der Menopause, obwohl die Erkrankung in jedem 
Alter auftreten kann (28). pHPT wird häufig im ersten Jahrzehnt nach der Menopause dia-
gnostiziert. Dies entspricht den post-menopausal rückläufigen Östrogenkonzentrationen; Ös-
trogene stimulieren den ossären Kalzium-Einbau, und können so prä-menopausal der be-
kannten kalziolytischen Wirkung des PTH am Knochen entgegenwirken. pHPT ist nach Dia-
betes mellitus und Schilddrüsenerkrankungen die dritthäufigste endokrine Erkrankung und 
bei ambulanten PatientInnen die häufigste Ursache für eine Hyperkalzämie. 
Die Ursache, die dem sporadischen pHPT zugrunde liegt, ist in den meisten Fällen unbe-
kannt. Ionisierende Strahlung, insbesondere in der Kindheit, ist ein Risikofaktor (29). Chroni-
sche Lithiumzufuhr, die die Empfindlichkeit der Nebenschilddrüsen gegenüber Kalzium ver-
ringert, wird ebenfalls mit der Entwicklung eines pHPT in Verbindung gebracht (30). Eine frü-
here Behandlung mit radioaktivem Jod wegen einer Schilddrüsenerkrankung oder eine ex-
terne Bestrahlung des Halses erhöht das Risiko für einen sporadischen pHPT (31). Die 
chronische Einnahme von niedrig dosiertem Kalzium, Fettleibigkeit, Zöliakie, Bluthochdruck 
und Furosemid sind zusätzliche mögliche Risikofaktoren für die Entwicklung eines sporadi-
schen pHPT (32).
Die genetische Pathogenese des pHPT ist bei den meisten PatientInnen unklar. Bei 90-95% 
der PatientInnen handelt es sich um solche mit einem sporadischen Typ, der nicht mit einer 
familiären Vorgeschichte und anderen endokrinen Organtumoren assoziiert ist; 5-10% davon 
sind erblich bedingt. Zu den Varianten des hereditären Hyperparathyreoidismus gehören 
multiple endokrine Neoplasien (MEN) sowie familiäre Syndrome, die mit einer pHPT-Kompo-
nente assoziiert sind; dazu zählen multiple endokrine Neoplasien MEN I, MEN IIA, MEN IV, 
das Hyperparathyreoidismus-Kiefertumor-Syndrom, der familiäre isolierte Hyperparathyreo-
idismus, der autosomal dominante moderate Hyperparathyreoidismus, und der schwere 
neonatale Hyperparathyreoidismus. Der hereditäre pHPT tritt in einem früheren Alter auf als 
der sporadische Typ. Die Genpenetration ist unterschiedlich (33-37).

Bei allen Formen von pHPT ist die normale Rückkopplung zwischen der Synthese und Se-
kretion von PTH und dem Kalziumspiegel im Serum nicht mehr gegeben, was auf eine er-
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höhte Masse der Nebenschilddrüsenzellen und/oder eine Verringerung der Anzahl der calci-
umsensitiven Rezeptoren auf den Nebenschilddrüsenzellen zurückzuführen ist (38). Infolge-
dessen sind höhere Kalziumspiegel erforderlich, um die PTH-Freisetzung zu unterdrücken. 
Die Diagnose eines pHPT wird biochemisch gestellt und kann durch den Nachweis einer Hy-
perkalziämie bei gleichzeitig erhöhtem intakten PTH-Konzentrationen bestätigt werden. Bei 
wiederholten Laboruntersuchungen können die Kalziumspiegel im Serum zeitweise in den 
Normalbereich fallen; dieser Befund ist mit der Diagnose pHPT vereinbar, solange ein "wie-
derkehrendes Muster" der Hyperkalzämie erkennbar ist. PTH-Werte, die bei einer PatientIn 
mit Hyperkalzämie supranormal sind (>20 pg/ml), sind mit der Diagnose eines pHPT verein-
bar (39, 40).

3. Indikation zur operativen Therapie bei primärem Hyperpara-
thyreoidismus

Die einzige kurative Behandlung des pHPT ist die Operation. Eine Parathyreoidektomie ist 
bei allen symptomatischen Fällen mit Nieren- und Knochenbefunden angezeigt. Die 
Erfolgsquote bei der chirurgischen Behandlung eines unkomplizirten pHPT liegt - in den 
Händen erfahrener Operateure -  i.d.R. bei über 95%, unabhängig vom Verfahren der 
präoperativen Lokalisierung und der Operationstechnik (41, 42).

Die Wahl des chirurgischen Verfahrens bei pHPT hängt davon ab, ob ein erblicher pHPT 
vorliegt, oder zusätzlich eine Schilddrüsenerkrankung, die eine chirurgische Behandlung 
erfordert, sowie von den Ergebnissen der präoperativen Lokalisationsdiagnostik, den 
Möglichkeiten zur intraoperativen Messung der PTH-Konzentration, und von der Präferenz 
des Operateurs. Ein pHPT, der durch die Erkrankung eines einzelnen Epithelkörperchens 
(single glandular disease, SGD) verursacht wird, wird durch eine einfache Resektion des 
Nebenschilddrüsenadenoms geheilt, wohingegen ein pHPT, der durch eine Hyperplasie 
(Erkrankung aller Epithelkörperchen, multiglandular disease, MGD) verursacht wird, eine 
beidseitige Halsexploration erfordert, die mit erhöhten Risiken verbunden ist, einschließlich 
postoperativer Hypokalzämie, Halshämatom und Lähmung des N. laryngeus recurrens (41, 
43-45). In Tabelle 1 sind die derzeit gültigen Kriterien zur operativen Therapie eines pHPT 
dargestellt.

Tabelle 1: Kriterien zur operativen Therapie eines pHPT (nach 41)

• Symptomatisches Nierensteinleiden oder Frakturen in der Anamnese
• Kalzium-Konzentration >1,0 mg/dL (0,25 mmol/L) über der oberen Grenze des 

Normalwertes
• DXA T-Score < -2,5 an der Lendenwirbelsäule, der gesamten Hüfte, dem Ober-

schenkelhals oder dem distalen Radius-Drittel
• Kreatinin-Clearance <60 ml/min
• 24-h-Kalzium im Urin > 400 mg/dL (> 10 mmol/d) und erhöhtes Nephrolithiasis-

Risiko gemäß biochemischem Nierenstein-Risikoprofil
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4. Operative Strategien bei primärem Hyperparathyreoidismus 

Die beiden wichtigsten Konzepte bei der chirurgischen Behandlung des pHPT sind die bilate-
ralen Halsexploration (bilateral neck exploration, BNE) und die minimalinvasive Parathyreo-
idektomie (minimally invasive parathyroidectomy, MIP). Derzeit ist die MIP bei den meisten 
PatientInnen der Standard bei der Behandlung des pHPT.  Für bestimmte PatientInnen mit 
entsprechenden bildgebenden Befunden (unklare Lokalisation) oder komplizierter Anamnese 
(zervikale Voroperationen, Rezidive) ist allerdings die BNE nach wie vor das Verfahren der 
Wahl bei der chirurgischen Behandlung des pHPT. Obwohl beide Methoden bei der chirurgi-
schen Behandlung des sporadischen pHPT ähnlich sicher und wirksam sind, gibt es jedoch 
immer noch Kontroversen über die Wahl des besten Verfahrens (41).

Befürworter der BNE empfehlen diese Technik, da sie mit einer Erfolgsquote von über 95% und 
einer dauerhaften Komplikationsrate von weniger als 1% angewandt werden kann. Jede an-
dere operative Methode ist möglicherweise mit einer verringerten Heilungsrate verbunden, 
und erhöht somit das Risiko einer sekundären Parathyreoidektomie aufgrund einer persistie-
renden bzw. wiederkehrenden Erkrankung. Obwohl die Erfolgsquote bei sekundären Para-
thyreoidektomien, die von erfahrenen Chirurgen durchgeführt werden, auch bei über 90% lie-
gen kann, können nur bei erfolgreicher Primär-Operation die geringsten Komplikationsraten 
und die höchsten Heilungsraten erzielt werden. Darüber hinaus sind die Komplikationsraten 
bei Sekundäreingriffen höher (44, 46).

Bei selektierten PatientInnen ist die Heilungsrate nach MIP mit der nach BNE vergleichbar. 
Im Vergleich zur BNE findet sich jedoch nach MIP eine geringere allgemeine Gesamtkompli-
kationsrate, eine kürzere Operationszeit, weniger postoperative Schmerzen, ein geringerer 
Bedarf an Analgetika, ein kürzerer Krankenhausaufenthalt, ein besseres kosmetisches Er-
gebnis und eine geringere Vernarbungstendenz in der postoperativen Frühphase. Die MIP ist 
jedoch grundsätzlich nur bei einer SGD indiziert. 

In einigen speziellen Fällen wird es immer notwendig sein, eine BNE durchzuführen. Vor al-
lem bei PatientInnen mit nicht eindeutiger oder negativer präoperativer Bildgebung (Lokalisa-
tionsdiagnostik) ist eine BNE indiziert, da die Inzidenz von MGD bei diesen PatientInnen 
deutlich höher ist. Die MIP ist das alternative Verfahren bei den PatientInnen, bei denen auf-
grund der klinischen Befunde/präoperativen Bildgebung eine SGD vermutet wird. Bei Patien-
tInnen mit bekannter oder aufgrund der klinischen und radiologischen Befunde stark vermu-
teter MGD wird eine MIP nicht routinemäßig empfohlen (46, 47).

Wenn intraoperativ bei der MIP eine MGD festgestellt wird, wenn auf der explorierten Hals-
seite zwei normale Drüsen vorhanden sind bzw. sich keine vergrößerte Drüse zeigt, und/oder 

• Nephrolithiasis, Nephrokalzinose oder vertebrale Frakturen in der Bildgebung
• Konservative Verlaufsbeobachtung von PatientIn nicht erwünscht oder nicht 

durchführbar (asymptomatische PatientIn)

• Alter < 50 Jahre
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wenn die intraoperativen PTH-Spiegel durch begrenzte Resektion nicht ausreichend gesenkt 
werden können, sollte eine BNE durchgeführt werden. 

Als absolute Indikationen für eine BNE gelten Fälle mit negativen präoperativen Befunden 
bei der Bildgebung, und mit einem MEN-I-Syndrom. Zu den relativen Indikationen für eine 
BNE gehören das MEN-II-Syndrom, ein isolierter familiärer pHPT, ein Hyperparathyreoidis-
mus aufgrund einer Lithiumbehandlung, eine Bestrahlung der Kopf-Hals-Region in der Vor-
geschichte sowie inkompatible Befunde bei den präoperativen bildgebenden Verfahren (47, 
48).

5. Präoperative Loalisationsdiagnostik bei primärem Hyperpara-
thyreoidismus

5.1. Grundprinzipien

Beim pHPT besteht das Ziel der präoperativen Bildgebung darin, die Lage des abnormen 
Nebenschilddrüsengewebes so genau wie möglich zu bestimmen, um damit die operative 
Strategie festlegen zu können, und um dem Operateur das Vorgehen zu erleichtern. Normale 
Nebenschilddrüsen haben eine maximale Länge von 5-6 mm und ein Gewicht von 40-50 mg, 
und können mit keinem der derzeit verfügbaren bildgebenden Verfahren identifiziert werden 
(49).

Sonographische und szintigrafische Methoden sind die am häufigsten verwendeten Metho-
den für die präoperative Bildgebung bei pHPT. In vielen Zentren werden diese beiden Bild-
gebungsverfahren routinemäßig kombiniert. Die Kombination von Ultraschall (US) und szinti-
grafischen Verfahren (Sestamibi-Szintigraphie, MIBI) erhöht die Sensitivität bzgl. einer ein-
deutig positiven Lokalisationsdiagnostik, ist jedoch aufwändig und kostenintensiv (50).

Die Gesamtlokalisierungsrate bei primärem Hyperparathyreoidismus liegt im Mittel bei über 
90%, wenn US und MIBI übereinstimmend eindeutig positiv für dieselbe Lokalisation sind. Die 
Prävalenz einer MGD ist bei PatientInnen mit übereinstimmender Bildgebung gering. Der 
Einsatz einer präoperative Lokalisations-Diagnostik eröffnet jedoch die Möglichkeit, eine MIP 
durchzuführen (bei eindeutig umschriebenen pathologischen Befunden), und erhöht nicht die 
Notwendigkeit einer BNE. 

Da jede PatientIn mit sporadischem pHPT und mit Indikation zur chirurgischen Therapie ein 
potenzieller MIP-Kandidat ist, gehören somit präoperative bildgebende Verfahren zum Stan-
dard bei der Abklärung eines pHPT. US und MIBI, bzw. eine Kombination beider Verfahren 
sind derzeit die erste Wahl für die Bildgebung (43, 51, 52).

Parathyroidale Läsionen sind jedoch dann oft schwer fassbar und bildgebende Untersuchun-
gen der ersten Wahl sind oft dann nicht eindeutig, wenn die Läsion klein ist, eine ungewöhn-
liche anatomische Lage aufweist oder gleichzeitig eine Schilddrüsenerkrankung vorliegt. 
Darüber hinaus verringert sich bei gleichzeitiger Erkrankungen mehrerer Nebenschilddrüsen 
sowohl bei der Ultraschalluntersuchung als auch bei der planaren MIBI-Untersuchung die 
diagnostische Empfindlichkeit erheblich (53, 54).
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5.2. Sonographische Lokalisationsdiagnostik parathyroidaler Läsionen

Die Ultraschalluntersuchung der Nebenschilddrüsen wurde erstmals 1975 beschrieben und 
wird seither häufig zur präoperativen Lokalisierung abnormalen Nebenschilddrüsengewebes 
eingesetzt (55). Die Ultraschalluntersuchung der Nebenschilddrüsen stellt eine hervorragen-
de Indikation zur Anwendung einer Ultraschalluntersuchung dar, da die oft oberflächliche 
Lage der Läsion die Verwendung von Hochfrequenzwandlern mit einer Frequenz von norma-
lerweise 5–15 MHz und damit eine erhöhte räumliche Auflösung erlaubt.

Nebenschilddrüsenadenome sind in der Regel homogen, rund bis eiförmig und erscheinen 
im Vergleich zu Schilddrüsengewebe echoarm. Die Anwendung von Doppler-Verfahren kann 
bei der Unterscheidung von Nebenschilddrüsenläsionen von anderen umliegenden Struktu-
ren helfen. Ein typisches Adenom weist einen peripheren Rand mit Vaskularisierung und ei-
nen asymmetrisch erhöhten Blutfluss im Vergleich zum angrenzenden Schilddrüsengewebe 
auf. Darüber hinaus kann die Identifizierung einer prominenten extrathyreoidalen zuführen-
den Arterie, die an einem Schilddrüsen-Pol eintritt und als Pol-Arterie bekannt ist, bei der Un-
terscheidung zwischen einem Adenom und einem zervikalen Lymphknoten helfen, der in der 
Regel eine hiläre Blutversorgung aufweist (56). Die Positionierung des Schallkopfs in der 
Transversalebene und die Drehung des Kopfes der PatientIn zur gegenüberliegenden Seite 
kann oft bei der Erkennung einer auffälligen Drüse helfen.

Die Sonographie ist kostengünstig, weit verbreitet und weist eine ausreichende Sensitivität 
auf, um als Erstuntersuchung eingesetzt zu werden. Sie ermöglicht auch die gleichzeitige 
Beurteilung der Schilddrüse und erleichtert bei Bedarf die perkutane Biopsie. Aufgrund ihrer 
weiten Verbreitung und der regelmäßigen technologischen Fortschritte wurde die Wertigkeit 
der Sonographie in den letzten 20 Jahren umfassend evaluiert.

Die Sonographie der Nebenschilddrüsen wird häufig als erstes bildgebendes Verfahren bei 
der Abklärung eines pHPT eingesetzt. Sowohl die American Head and Neck Society Endo-
crine Surgery Section als auch die American Association of Endocrine Surgeons betrachten 
die Sonographie als bevorzugte erste Methode zur Lokalisierung bei PatientInnen mit pHPT 
(einschließlich von Rezidiven bzw. persistierenden Krankheitsbildern) und weisen auf den 
Vorteil einer gleichzeitigen Schilddrüsenuntersuchung hin (41, 57). Eine 2012 durchgeführte 
Metaanalyse von 19 Studien zur Wertigkeit der Sonographie bei PatientInnen mit pHPT er-
gab eine gepoolte Sensitivität von 76% und einen positiven prädiktiven Wert von 93 % (58). 
Eine nachfolgende Metaanalyse von 12 Studien aus dem Jahr 2017 (wobei einige Studien 
auch in der Metaanalyse von 2012 enthalten waren) ergab eine gepoolte Sensitivität von 80% 
(59). Die in der Literatur angegebenen Sensitivitätsbereiche variieren jedoch stark. So wurde 
beispielsweise in einer Studie mit 604 PatientInnen, in der Ultraschall, Szintigraphie und 4D-
CT verglichen wurden, für die Sonographie nur eine Sensitivität von 59% festgestellt (60), 
während in anderen kleineren Studien Sensitivitäten zwischen 44% und 97% angegeben wur-
den (61-68).

Sowohl die MGD als auch multinoduläre Schilddrüsenerkrankungen können die Wertigkeit 
der Nebenschilddrüsen-Sonographie beeinträchtigen. Die Sensitivität der Sonographie kann 
bei einer Hyperplasie mehrerer Drüsen von 78,5% auf 34,9% sinken und bei Doppeladenomen 
sogar auf 16,2% (69). Die Sensitivität von Hochfrequenz-Ultraschall-Verfahren sinkt auch bei 
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gleichzeitig vorhandenen Schilddrüsenknoten von 89% auf 84% (70). Bei der Erkennung von 
ektopischen Drüsen kann die Sensitivität der Sonographie auf unter 60% fallen; bessere Wer-
te wurden für nicht abgestiegene bzw. intrathyreoidale Drüsen beobachtet. Besonders gering 
ist die Sensitivität der Sonographie bei der Erkennung von Drüsen im Thymus oder in den 
retroösophagealen Bereichen, und praktisch nicht vorhanden, wenn sich die parathyreoida-
len Läsionen im Mediastinum oder in der Karotisscheide befinden (71). Nicht lokalisierbare 
Adenome sind bei Ultraschalluntersuchungen meist auf eine ektopische oder weit posterior 
gelegene Lage, eine MGD, eine geringe Adenomgröße oder eine begleitende Schilddrüsen-
erkrankung zurückzuführen (63,64,70).

Bei rezidivierendem oder persistierendem Hyperparathyreoidismus nach vorangegangener 
Operation gibt es aus den letzten 10 Jahren so gut wie keine Daten zur Wertigkeit der Sono-
graphie bzgl. der präoperativen Lokalisationsdiagnostik:

Wie bei jeder Anwendung von Ultraschall kann die Aussagekraft bei PatientInnen mit einem 
erhöhten Body-Mass-Index eingeschränkt sein. Die Zuverlässigkeit der Methode hängt ferner 
stark von der Erfahrung der DiagnostikerIn ab, die die Untersuchung durchführt. Die Darstel-
lung der unteren Drüsen kann bei PatientInnen, die ihren Hals nicht ausreichend strecken 
können, besonders schwierig sein. Darüber hinaus hat die Ultraschalluntersuchung eine 
schlechte Durchdringung von luftgefüllten oder knöchernen Strukturen, woraus sich die nur 
sehr geringe Fähigkeit zur Erkennung von ektopischen Drüsen, insbesondere solchen im 
Mediastinum, erklärt. Aus diesen Gründen wird die Ultraschalluntersuchung in der Regel in 
Verbindung mit einer anderen bildgebenden Methode, am häufigsten mit der Szintigraphie 
(99mTc MIBI) eingesetzt.

5.3. Szintigraphische Lokalisationsdiagnostik parathyroidaler Läsionen

Die Radioisotopen-Szintigraphie der Nebenschilddrüsen wurde 1983 mit Thallium als dem 
anfänglichen Radionuklid der Wahl beschrieben (72). 99mTc MIBI wurde später im Jahr 1989 
eingeführt und erhöhte die Empfindlichkeit der nuklearen Bildgebung erheblich (73). MIBI ist 
ein lipophiles Kation, das sich in den Mitochondrien-reichen Zellen des abnormalen Neben-
schilddrüsengewebes ansammelt. Für die Nebenschilddrüsenszintigraphie werden mehrere 
Protokolle verwendet, von denen die meisten auf zwei Techniken basieren: Ein-Tracer-Dop-
pelphase und Zwei-Tracer-Einphase.

Bei der Zweiphasen-Technik mit einem Tracer wird 99mTc-MIBI verabreicht und nach 10 bis 
15 Minuten ein erster Satz Bilder aufgenommen. Eine zweite Aufnahme wird dann 1,5 bis 3 
Stunden später gemacht. Der Radiotracer wird schneller aus dem umliegenden Gewebe 
ausgewaschen als aus den Nebenschilddrüsen, sodass abnormale Drüsen bei der Intervall-
Bildgebung identifiziert werden können. Bei der Dual-Tracer-Einphasen-Technik, auch be-
kannt als Subtraktionsszintigraphie, wird ein zweiter Radiotracer (in der Regel 123I oder [99mT-
cO4]–) verabreicht, der dann von der Schilddrüse stärker aufgenommen wird. Dieses Schild-
drüsenszintigramm kann dann digital von den 99mTc-MIBI-Bildern subtrahiert oder zusammen 
mit diesen betrachtet werden, sodass der Betrachter abnormale Nebenschilddrüsen vom 
Schilddrüsengewebe unterscheiden kann.

Das breite Sichtfeld von MIBI ermöglicht die Erkennung von ektopischen Läsionen, insbe-
sondere im Mediastinum. Darüber hinaus gibt es im Vergleich zur Ultraschalluntersuchung 
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des Halses weniger Abweichungen zwischen den Untersuchern. Zu den Fallstricken bei der 
MIBI-Bildgebung gehören jedoch sowohl falsch positive als auch falsch negative Befunde. 
Schilddrüsenknoten, Thyreoiditis und vergrößerte zervikale Lymphknoten können alle das 
Auswaschen des Radionuklids verzögern, was den Anschein eines Nebenschilddrüsenade-
noms erweckt. Insbesondere follikuläre und Hurthle-Zell-Neoplasien reichern MIBI leicht an 
und können oft zu solchen Fehlern führen (74). 

Die Sensitivität dieser Methode (in der Regel bezogen auf die Lokalisierung im richtigen 
Quadranten oder an einer ektopischen Stelle) variiert in der Literatur stark und reicht von 41% 
bis 96% (63, 75-86). Eine größere retrospektive Studie mit 180 PatientInnen ergab eine Sensi-
tivität von 79% (63). Eine systematische Analyse von 11 Studien ergab eine gepoolte Sensitivität 
von 76% (87). Diese Ergebnisse können jedoch aufgrund unterschiedlicher technischer Para-
meter des Scan-Verfahrens (z. B. Zeitpunkt des frühen und späten Scans, Verwendung von 
Lochblenden- oder Parallelkollimatoren, Hinzufügen von schrägen Aufnahmen usw.) variie-
ren.

Es gibt keinen klaren Konsens hinsichtlich der Überlegenheit der Dual-Phase-Sestamibi-
Bildgebung gegenüber der Dual-Tracer-Subtraktions-Planar-Bildgebung. Eine aktuelle Studie 
mit 63 PatientInnen zeigte jedoch eine höhere Sensitivität mit Dual-Phase-Sestamibi (79%) ge-
genüber Dual-Tracer (Sestamibi und Pertechnetat) (69%) und einer kombinierten Dual-Tracer/
Dual-Phase-Technik (65%) (82). Dual-Tracer-Protokolle wiederum führten zu besseren Ergeb-
nissen als Single-Tracer-Techniken (88-90).

Die Sensitivität der MIBI-Bildgebung ist allerdings bei MGD (63, 79), begleitender knotiger 
Schilddrüsenerkrankung (80,91), kleinen Adenomen (77) und leichter Hyperkalzämie (63) 
verringert.

Bei PatientInnen, die sich einer erneuten Operation unterziehen, kann die MIBI eine Sensitivi-
tät von 100% aufweisen. Allerdings gibt es nur wenig relevanten Informationen bzgl. der Sen-
sitivität von planaren MIBI-Zweiphasen-Scans bei der präoperativen Diagnostik von rezidivie-
rendem oder nach einer vorherigen Operation persistierendem pHPT.

Einer der bemerkenswertesten Vorteile von MIBI gegenüber Ultraschall ist die Fähigkeit, ek-
topische Läsionen zu erkennen. Bei PatientInnen mit ektopischen Nebenschilddrüsenläsio-
nen hatte die planare MIBI eine Sensitivität von 89% und zeigte eine besonders gute Leistung 
bei Thymus-, Mediastinal- und retroösophagealen Adenomen (71).

5.4.Prädiktoren von eindeutig positiven 99mTc-MIBI Szintigraphiebefunden

Einer der Hauptgründe für die hohe Sensitivität und den hohen positiven Vorhersagewert der 
Szintigraphie ist, dass sie nicht wie die Ultraschalluntersuchung bedienerabhängig ist. Aller-
dings können viele Faktoren die Sensitivität der Szintigraphie beeinflussen. In der Literatur 
werden die Symptomatik des PatientInnen, ein präoperativ höherer Kalziumspiegel, ein hö-
herer PTH-Wert, die medizinische Vorgeschichte und ein Adenom-Lokalisation im unteren 
Halsbereich als Faktoren diskutiert, die die Sensitivität der Szintigraphie möglicherweise be-
einflussen. Das Oxyphile-Zell-Verhältnis, besser bekannt als Oxyphile-Zell-Gehalt (OZG), 
kann in diesem Prozess eine Schlüsselrolle spielen, ist jedoch bisher in seiner Bedeutung für den 
diagnostischen Erfolg nicht genau definiert.
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Normale Nebenschilddrüsen bestehen hauptsächlich aus zwei Zelltypen: Hauptzellen und 
oxyphile Zellen. Oxyphile Zellen sind eosinophile Zellen, deren Zytoplasma fast ausschließ-
lich aus Mitochondrien besteht, und die größer sind als die Hauptzellen (12–20 m gegenüber 
6–8 m). In gesunden Drüsen liegt der Anteil der oxyphilen Zellen in der Pubertät bei weniger 
als 1% und im Alter von 80 Jahren bei etwa 5%. In pathologischen Drüsen (z. B. bei pHPT) 
kann der OZG deutlich höher sein (bis zu 100%) (92, 93).

Trotz zahlreicher Studien ist umstritten, ob der OZG für die Genauigkeit von MIBI-Scans bei 
der Lokalisierung von abnormalem Nebenschilddrüsengewebe bei PatientInnen mit pHPT 
wichtig ist. Die Studien lassen sich in solche unterteilen, die eine Rolle des OZG unterstützen 
(94-106) und solche, die dieser Hypothese widersprechen (107-116). Ebenso ist umstritten, 
ob ein erhöhter OZG bei pHPT eine gegenregulatorische Reaktion darstellt, die dazu bei-
trägt, eine übermäßige Produktion von PTH und Kalziumkonzentrationen abzuschwächen 
(97, 117-122) oder ob oxyphile Zellen für den Kalziumstoffwechsel unwichtig sind oder sogar 
eine abnormale Kalziumretention verstärken (101, 107, 110, 114, 123).

Die überwiegende Mehrheit der klinischen Studien in diesem Bereich ist aufgrund zahlreicher 
analytischer und konzeptioneller Schwächen schwer zu interpretieren. Das erste Ziel dieser 
Arbeit bestand somit darin, den Zusammenhang zwischen OZG und der Wahrscheinlichkeit, 
eindeutig positive szintigraphische Befunde präoperativ bei PatientInnen mit pPHT zu erhal-
ten, gründlich zu analysieren. Durch die Verwendung verfeinerter statistischer Strategien ha-
ben wir versucht, den statistischen Bias älterer Beobachtungsstudien zu minimieren.

6. Relative Wichtigkeit von Ultraschall und Szintigraphie bei der 
Lokalisationsdiagnostik 

6.1.Kombination bzw. Reihenfolge der diagnostischen Schritte

US und MIBI sind die beiden am häufigsten eingesetzten Erstuntersuchungen. Mehrere Au-
toren haben die Leistung von Ultraschall mit planarer MIBI verglichen und sind weitgehend 
zu dem Schluss gekommen, dass sie bei der Erkennung von Nebenschilddrüsenadenomen 
ähnlich zuverlässig sind (58, 71). Eine Überprüfung aus dem Jahr 2009 ergab eine Evidenz 
der Stufe III für die Verwendung von US oder MIBI als Erstuntersuchung (124).

Es gibt keinen allgemein anerkannten Algorithmus für die Verwendung von US oder Szinti-
graphie als Erstlinien-Untersuchung bei der Bildgebung von PatientInnen mit pHPT ( 125). In 
einigen Studien wurde festgestellt, dass die Sonographie zuverlässig genug ist, um präoperativ 
eine pathologische Nebenschilddrüse zu erkennen und deswegen als erstes im Rahmen der 
präoperativen Abklärung zum Einsatz kommen sollte (126-128). Andere Autoren bestreiten 
dies mit dem Argument einer höheren Empfindlichkeit der Szintigraphie, und fordern dieses 
diagnostische Verfahren primär einzusetzen (129). In einigen Studien wurde vorgeschlagen, 
die Empfindlichkeit durch die Kombination von Szintigraphie und US zu erhöhen, und primär 
immer eine Kombination beider Verfahren im Rahmen der präoperativen Abklärung anzu-
wenden (130, 131).
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Der grundsätzliche Vorteil des Dual-Scannings besteht darin, dass US und MIBI unterschied-
liche Arten von Informationen liefern. Die Ultraschalluntersuchung liefert anatomische Infor-
mationen über das Vorhandensein des Adenoms, das Fehlen anderer Adenome und Einzel-
heiten zu anderen Schilddrüsenanomalien. MIBI liefert funktionelle Informationen über domi-
nante hyperfunktionelle Regionen im Hals. Eine derartig fixe diagnostische Kombination 
kommt deswegen heute in viele Zentren zur Anwendung, wird aber weiterhin vor allem aus 
Kostengründen kritisiert (125, 132).

Die Frage nach der optimalen Reihenfolge zwischen US und MIBI ist ungeklärt.  Einige Auto-
ren befürworten, gerade bei unklaren Fällen zunächst einen US und dann eine MIBI durchzu-
führen, während andere Autoren gerade in solchen Fällen zunächst eine MIBI und dann ei-
nen US befürworten (124). 

Britische Leitlinien empfehlen trotz oben genannter Vorteile, ein zweites Bildgebungsverfah-
ren (in der Regel ein MIBIi-Scan) nach einem ersten Bildgebungsverfahren (in der Regel 
eine Ultraschalluntersuchung) erst dann durchzuführen, wenn weitere Informationen zur Pla-
nung des genauen chirurgischen Vorgehens erforderlich sind (133).

Bei PatientInnen mit pHPT empfiehlt die derzeit gültige deutsche S2k-Leitlinie zur chirurgi-
schen Therapie des pHPT primär ebenfalls zunächst die sonographische Bildgebung – und 
nur optional in Kombination mit einer Szintigraphie - zur Planung des Eingriffs (Empfehlung 
Nr. 11 in (134). 

6.2.Die Bedeutung präoperativer, negativer bildgebender Befunde für das therapeu-
tische Konzept

99mTc-MIBI und hochauflösender US sind die am häufigsten verwendeten präoperativen bild-
gebenden Verfahren. Je nach Ausgangslage variiert dabei die Fehlerrate bei der Erkennung 
von solitären Nebenschilddrüsenadenomen zwischen 0% und 46% (99mTc-MIBI) bzw. 11% und 
46% (US) (69, 70, 135, 136). Im Mittel kann jedoch selbst die kombinierte Verwendung von 
US und MIBI ein Adenom in etwa 20 % der Fälle nicht vorhersagen, sodass ein relevanter 
Anteil der PatientInnen präoperativ keine oder eine nicht übereinstimmende Lokalisationsdia-
gnostik aufweist (135, 137).

Eine diskordante präoperative Lokalisationsdiagnostik besitzt therapeutische Konsequenz. 
Bei zwei inkompatiblen positiven bildgebenden Befunden sollte als chirurgische Technik die 
BNE bevorzugt werden. Wenn beide bildgebenden Verfahren negativ sind, sollte ebenfalls 
die BNE bevorzugt werden, da eine Multigland-Erkrankung wahrscheinlich ist.

Es werden zahlreiche Risikofaktoren diskutiert, die die Wahrscheinlichkeit negativer prä- und 
intraoperativer Befunde (keine Adenom-Lokalisation) erhöhen. Negative Ergebnisse stehen 
nachweislich im Zusammenhang mit der chirurgischen Vorgeschichte, der Adenomgröße, der 
Lokalisation, der hormonellen Aktivität und dem Vorhandensein von Schilddrüsenknoten, 
Struma oder einer MGD (97, 108, 138-140). Die relative Bedeutung dieser Prädiktoren ist je-
doch nicht bekannt, ebenso wenig wie die individuelle Bedeutung negativer präoperativer 
szintigraphischer bzw. sonographischer Befunde für das Operationsergebnis.

Gesichert ist, dass uneinheitliche oder fehlerhafte präoperative Befunde bei der dualen Bild-
gebung das Risiko für eine intraoperativ nicht identifizierbare Läsion, oder für eine postope-
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rative pHPT-Persistenz (die eine erneute Operation erforderlich macht) erhöhen. Dieses Ri-
siko ist besonders hoch, wenn präoperativ das Ausmaß einer multiglandulären Erkrankung 
nicht erkannt oder unterschätzt wird (141). Somit besteht ein enger Zusammenhang zwi-
schen negativen präoperativen diagnostischen Befunden und einem negativen Operations-
ergebnis, und zwischen einem negativen Operationsergebnis und einer postoperativen pHPT-
Persistenz (141, 142).

Auch die deutsche Leitlinie stellt fest, dass eine negative präoperative Lokalisationsdiagnose 
mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit für einen chirurgischen Erfolg korreliert (Empfehlung 
Nr. 12 in (134)). Die genaue relative Bedeutung der sonographischen und szintigraphischen 
Befunde zur Vorhersage eines negativen Ergebnisses bleibt jedoch undefiniert. Neben einer 
genauen präoperativen Adenom-Lokalisation ist jedoch auch das präoperative Wissen über 
einen vermutlich schwierigen intraoperativen Verlauf (der möglicherweise zu einem Rezidiv 
und/oder einer zweiten Operation führt) wichtig. Dieses Wissen ist im Hinblick auf eine an-
gemessene präoperative PatientInnen-Information und eine adäquate Planung des chirurgi-
schen Eingriffs (BNE) sowie des postoperativen Managements relevant.

Das zweite Ziel dieser Arbeit bestand somit darin, unabhängige Risikofaktoren für einen nega-
tiven präoperativen szintigraphischen Befund und die Relevanz negativer szinzigraphischer 
und sonographischer Befunde für die Vorhersage eines negativen intraoperativen Befunds 
zu ermitteln.
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3. Zusammenfassung: 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei PatientInnen mit primärem Hyperparathyreoidis-

mus (pHPT) Prädiktoren für einen positiven bzw. negativen präoperativen szintigraphischen 
Befund (99mTc-sestaMIBI) zu identifizieren und zusätzlich die Relevanz eines negativen 
präoperativen szintigraphischen Befundes (erfolglose Lokalisationsdiagnostik) für die Vor-
hersage eines tatsächlich negativen intraoperativen Befundes zu untersuchen. Dabei sollte 
speziell auch die Wertigkeit zusätzlicher präoperativer sonographischer Befunde für die Vor-
hersage eines operativen Misserfolges, sowie der Gehalt an oxyphilen Zellen im Adenom für 
die Vorhersage einer erfolgreichen szintigraphischen Adenom-Lokalisation betrachtet wer-
den. 

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurden Daten aus einem endokrinologischen 
Referenzzentrum in Bayern (Krankenhaus Martha-Maria, München, Deutschland) ausgewer-
tet. Das Zentrum ist auf die Diagnose und Behandlung von PatientInnen mit Hyperparathy-
reoidismus spezialisiert. Primäre Zielvariable (unabhängige Variable) der Studie waren die 
Häufigkeit eines eindeutig negativen bzw. positiven konventionellen szintigrafischen Befun-
des vor einer Parathyreoidektomie. Sekundärer Endpunkt war die Häufigkeit eines negativen 
intraoperativen Befundes (keine Adenom-Lokalisation). 

Die Studie war so angelegt, dass eine multivariable Regressionsanalyse von drei bis fünf 
unabhängigen Variablen möglich war. Um der Studie eine ausreichende Aussagekraft zum 
Nachweis eines unabhängigen Zusammenhangs zwischen Prädiktorvariablen und negativen/
positiven Befunden zu verleihen, mussten daher insgesamt mindestens 30-50 PatientInnen 
analysiert werden, bei denen die Szintigraphie abnormales Nebenschilddrüsengewebe nicht 
erkennen bzw. erkennen konnte. Auf der Grundlage älterer deskriptiver Daten, die den dia-
gnostischen Wert der Nebenschilddrüsenszintigraphie zum Zeitpunkt der Studie analysier-
ten, wurde bei PatientInnen mit pHPT die Misserfolgsrate auf etwa 30-40%, bzw. die Erfolgs-
rate auf etwa 60-70% geschätzt, so dass die Studie etwa 70 bis 90 PatientInnen mit pHPT 
erfassen musste, bevor die primäre Zielvariable untersucht werden konnte. Die anonyme 
retrospektive Datenanalyse wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Univer-
sität München genehmigt (Projektnummer 19-129). 

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 88 PatientInnen mit pHPT eingeschlossen, 
bei denen präoperativ einen Nebenschilddrüsenszintigraphie durchgeführt worden war. Bei 
86 PatientInnen lagen sonographische und szintigraphische Befunde aus der präoperativen 
Diagnostik vor. Bei 76 PatientInnen mit erfolgreicher intraoperativer Adenom-Lokalisation und 
präoperativen szintigraphischen Befunde konnten zusätzlich histopathologische Variablen 
(Ausmaß regressiver Veränderungen, Volumen des Adenoms, und relativer Gehalt an folliku-
lären Strukturen, oxyphilen Zellen, Stroma-Fettzellen und Bindegewebe im Adenom) unter-
sucht werden. Ferner wurden für allen Analysen das biologische Geschlecht, das Alter, die 
chirurgische Anamnese (blande Struma, Knoten-Struma, vorangegangene Struma-Operation 
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oder Operation wegen pHPT) sowie Laborwerte (präoperative Ca- und Parathormon-Kon-
zentration) berücksichtigt. Es wurden komplexe statistische Strategien (logistische Regressi-
onsanalysen mit Adjustierung für Confounder) eingesetzt, um die Schwächen älterer Beob-
achtungsstudien zu minimieren. Mit diesen Analysen untersuchten wir den unabhängigen 
Zusammenhang zwischen mutmaßlichen Prädiktoren und der Wahrscheinlichkeit a) präope-
rativ definitiv positive oder negative szintigraphische Befunde bei PatientInnen mit pHPT zu 
erhalten, und b) intraoperativ eindeutig ein Adenom lokalisieren zu können.   

Bei 30 (34,9%) von 86 pHPT PatientInnen konnte präoperativ mittels Szintigraphie kein 
Adenom festgestellt werden, und bei 12 PatientInnen (14,0%) gelang es intraoperativ nicht, 
abnormales Nebenschilddrüsengewebe zu lokalisieren. Die präoperative Parathormon-Kon-
zentration war der einzige signifikante unabhängige Prädiktor für einen negativen szintigra-
phischen Befund (nicht-linearer indirekter Zusammenhang). Eine erfolglose intraoperative 
Adenom-Lokalisation wurde ausschließlich durch präoperative sonographische und szinti-
graphische Befunde vorhergesagt Im Vergleich zur ausschließlichen Sonographie erhöhte 
der kombinierte Einsatz von Szintigraphie und Sonographie jedoch die Chance, PatientInnen 
mit einem hohen Risiko für einen negativen intraoperativen Befund zu identifizieren.  

Bei 76 PatientInnen mit pHPT und erfolgreicher intraoperativer Adenom-Lokalisation lag 
der mediane relative Gehalt an oxyphilen Zellen (postoperative histopathologische Untersu-
chung) bei 10%. Gleichzeitig konnte die präoperative Szintigraphie bei 47 PatientInnen 
(61,8%) eindeutig abnormes Nebenschilddrüsengewebe identifizieren. Nach Adjustierung für 
Konfounder waren eine Parathormon-Konzentration von >200 pg/ml sowie ein steigender 
Gehalt an oxyphilen Zellen die einzigen signifikanten unabhängigen Prädiktoren für ein ein-
deutig positives szintigraphisches Ergebnis.  

Somit zeigt die vorgelegte Arbeit im Gegensatz zu den aktuellen Leitlinien-Empfehlungen, 
dass präoperativ nur eine Kombination aus Sonographie und Szintigraphie in der Lage ist, 
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit intraoperative negative Befunde vorauszusagen. Das 
präoperative Wissen über einen vermutlich schwierigen intraoperativen Verlauf ist außeror-
dentlich relevant für eine adäquate präoperative Aufklärung der PatientInnen und für eine 
adäquate Planung des postoperativen Managements. Ferner leistet die vorliegende Arbeit 
einen wichtigen Beitrag zu den Mechanismen, die bei PatientInnen mit pHPT den Erfolg der 
szintigraphischen Diagnostik bedingen. Neben dem Ausmaß der Vermehrung der Chef-Zel-
len (verantwortlich für die Parathormon-Produktion) sind es anscheinend auch oxyphile Zel-
len, die sich parallel (und möglicherweise kompensatorisch) zu den Chef-Zellen im Adenom 
vermehren, und die aufgrund ihres hohen Mitochondrien-Gehalts eine zusätzliche Bindungs-
stelle für 99mTc-sestaMIB darstellen. 
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4. Abstract (English): 
The aim of the present study was to identify predictors of positive or negative preoperative 

scintigraphic findings (99mTc-sestaMIBI) and to investigate the relevance of a negative preop-
erative scintigraphic finding (unsuccessful localisation diagnosis) for the prediction of a neg-
ative intraoperative finding. In particular, the value of additional preoperative ultrasound find-
ings for predicting surgical failure and the content of oxyphilic cells in the adenoma for pre-
dicting successful scintigraphic adenoma localisation should also be considered. 

In a retrospective observational study, data from an endocrinological reference centre in 
Bavaria (Martha-Maria Hospital, Munich, Germany) were evaluated. The centre specialises 
in the diagnosis and treatment of patients with hyperparathyroidism. The primary endpoint 
(independent variable) of the study was the frequency of a clear negative or positive conven-
tional scintigraphic finding before parathyroidectomy. The secondary endpoint was the fre-
quency of a negative intraoperative finding (no adenoma localisation). 

The study was designed to allow multivariable regression analysis with three to five inde-
pendent variables. Therefore, in order to have sufficient power to detect an independent as-
sociation between predictor variables and negative/positive findings, a minimum of 30-50 pa-
tients in whom no abnormal parathyroid tissue was detected or could be detected on scinti-
graphy had to be analysed. Based on older descriptive data analysing the diagnostic value of 
parathyroid scintigraphy at the time of the study, the failure rate in patients with pHPT was 
estimated to be around 30-40% or the success rate around 60-70%, so the study needed to 
include around 70-90 patients with pHPT before the primary outcome variable could be ex-
amined. The anonymous retrospective data analysis was approved by the ethics committee 
of the Ludwig-Maximilians-University Munich (project number 19-129). 

The study included a total of 88 patients with pHPT who had undergone preoperative 
parathyroid scintigraphy. Preoperative sonographic and scintigraphic findings were available 
for 86 patients. In 76 patients with successful intraoperative adenoma localisation, additional 
histopathological variables (extent of regressive changes, adenoma volume and relative con-
tent of follicular structures, oxyphilic cells, stromal fat cells and connective tissue in the ad-
enoma) could be examined. Sex, age, surgical history (goiter, nodular goiter, previous goiter 
surgery or surgery for pHPT) and laboratory values (preoperative calcium and parathyroid 
hormone concentrations) were also adjusted for in all analyses. Complex statistical strategies 
(logistic regression analyses with adjustment for confounders) were used to minimise the 
weaknesses of older observational studies. Regression analyses examined the independent 
association between putative predictors and the likelihood of a) definitively positive or negat-
ive scintigraphic findings preoperatively in patients with pHPT, and b) definitively localising an 
adenoma intraoperatively. 
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In 30 (34.9%) of 86 patients with pHPT, no adenoma was detected preoperatively by scin-
tigraphy, and in 12 patients (14.0%) no abnormal parathyroid tissue could be localised intra-
operatively. Preoperative parathyroid hormone concentration was the only significant inde-
pendent predictor of negative scintigraphic findings (non-linear indirect correlation). Unsuc-
cessful intraoperative localisation of the adenoma was predicted exclusively by preoperative 
sonographic and scintigraphic findings. However, compared with sonography alone, the 
combined use of scintigraphy and sonography increased the chance of identifying patients at 
high risk of a negative intraoperative finding. 

In 76 patients with pHPT and successful intraoperative adenoma localisation, the median 
relative oxyphilic cell content (postoperative histopathology) was 10%. At the same time, 
preoperative scintigraphy clearly identified abnormal parathyroid tissue in 47 patients 
(61.8%). After adjustment for confounders, a parathyroid hormone concentration >200 pg/ml 
and an increasing number of oxyphilic cells were the only significant independent predictors 
of a clear positive scintigraphic result. 

Thus, in contrast to current guideline recommendations, the present work shows that only 
a combination of ultrasonography and scintigraphy is able to predict intraoperative negative 
findings with a high probability. The preoperative knowledge that the intraoperative course is 
likely to be difficult is extremely important for adequate preoperative patient information and 
planning of postoperative management. In addition, the present work makes an important 
contribution to the mechanisms that determine the success of scintigraphic diagnosis in pa-
tients with pHPT. In addition to the extent of the increase in the number of chief cells (re-
sponsible for parathyroid hormone production), it appears that oxyphilic cells also proliferate 
in parallel (and possibly compensatory) to the chief cells in the adenoma, and that their high 
mitochondrial content represents an additional binding site for 99mTc-sestaMIB. 
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