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1.1.Einleitung

Geschichte des priméren Hyperparathyreoidismus

Richard Owen entdeckte 1862 die Nebenschilddriise bei der Sektion eines indischen
Nashorns und der Arzt Sandstrom beschrieb sie erstmals bei einem Menschen, ohne
dass beide irgendwelche Kenntnisse iiber deren Funktion hatten [01]. Weitere
Erkenntnisse kamen Ende des 19. Jahrhunderts von den Chirurgen Weiss und
Wolfer, die Muskelkrdmpfe bei schilddriisenresezierten Patienten beschrieben [02].
Generali und Vasale stellten Anfang des 20. Jahrhunderts einen Zusammenhang
zwischen Muskelkrimpfen und der Entfernung der Epithelkorperchen im
Tierexperiment her [03]. Das Zusammenspiel zwischen den Epithelkdrperchen und
dem Kalziumstoffwechsel sowie Knochenabbau wurde um 1900 von McCallum und
Voglin analysiert: Bei einem Hund, dem sie operativ die Nebenschilddriisen entfernt
hatten, beobachteten sie Tetanie und maien einen erniedrigten Kalziumspiegel [04].
Askanazy [05] dokumentierte 1903 Knochenverdnderungen bei der Leichendffnung
eines Epithelkdrperchen Adenompatienten, dieses Phanomen wurde ebenfalls schon
1891 von Recklinghausen [06] beschrieben. Es wurden zwar Thesen iiber eine
Verbindung des Adenoms mit den Skelettveranderungen aufgestellt, doch blieben
diese Uberlegungen ohne Konsequenzen. Erst der Pathologe Erdheim untersuchte
die Zusammenhinge zwischen Knochenstoffwechsel und
Nebenschilddriisenfunktion detailliert [07]. Die erste gezielte Operation eines
primidren Hyperparathyreoidismus fiihrte der Wiener Chirurg Felix Mandl 1925 bei
einem Patienten mit Nebenschilddriisenadenom durch, der durch die Entfernung des
erkrankten Epithelkorperchen geheilt wurde. Trotz dieses Erfolges wurde der
Therapieerfolg in den folgenden Jahren zunéchst kontrovers diskutiert. Ein weiterer
beriihmter Patient in der Geschichte des primidren Hyperparathyreoidismus war in
den 20er Jahren des 20.Jahrhunderts der amerikanische Kapitin Charles Martell
[08]. Mit der routinemiBigen Bestimmung des Serumcalciums und der
zuverlédssigen Messbarkeit des intakten Parathormons hat die
Nebenschilddriisendiagnostik und - Chirurgie dann ihren Durchbruch erlebt und
steht heute an sich nicht mehr in Frage. Im Mittelpunkt des wissenschaftlichen
Diskurses steht heute die Fragestellung nach der Indikation beim sogenannten
milden oder asymptomatischen pHPT, die von Chirurgen und Endokrinologen
traditionell etwas unterschiedlich beantwortet wird. Ferner ist die Frage nach dem

Zugangsweg und dem notwendigen oder erwiinschten technischen Aufwand einer



Nebenschilddriisenoperation noch nicht einvernehmlich beantwortet. Gerade heute
ist eine nie gekannte Vielzahl unterschiedlicher Zugangsverfahren im klinischen
Gebrauch, die verwirrend erscheint. Sie reicht von der klassischen konventionellen
Vierdriisenexploration iiber den fokussierten Zugang bis hin zu videoassistierten
minimalinvasiven Verfahren, mit oder ohne Schaffung eines CO2-gefiillten
Kompartimentes am Hals. Nur der Vollstindigkeit halber soll hier erwdhnt werden,
dass es auch Methoden gibt, bei denen halsferne Inzisionen kombiniert mit langen
flexiblen Instrumenten fiir eine ginzliche Narbenfreiheit am Hals sorgen sollen,
zum Beispiel ABBA (ABBA = axillo-bilateral-breast-approach; [09]). Wahrend es
bis heute keine prophylaktische Malnahme gegen die Entwicklung eines pHPT gibt,
ist jedoch auch die medikamentdse Therapie fortgeschritten. Im Gegensatz zum
praktisch wirkungslosen Verzicht auf Calciumhaltige Milchprodukte, ist die
Therapie mit sogenannten Calcimimetika wie Cinacalcet® durchaus wirkungsvoll
[10]. Eine echte Alternative zur Operation ist solch ein Medikament jedoch wohl
aus vielfiltigen Griinden heute nicht: es ist zu teuer und letztlich auch zu aufwindig
und im Langzeitverlauf unklar; ausserdem kommt es in bis zu 30% der
Behandlungsfille zu Nebenwirkungen wie Ubelkeit. Die Chirurgie der
Nebenschilddriise bildet zusammen mit der Chirurgie der Schilddriise, der
Nebennieren und des Endokrinen Pankreas die sogenannte Endokrine Chirurgie. Sie
wird typischerweise von interessierten und spezialisierten Chirurgen durchgefiihrt,
die in Deutschland der Fachrichtung Viszeralchirurgie zugeordnet werden. Im
Ausland gibt es schon seit langerer Zeit spezialisierte Kopf-Halschirurgen, die sich
ausschliesslich mit der Schilddriise und Nebenschilddriise befassen. Auch in
Deutschland gibt es heute einige wenige Experten, die sich auf diese beiden Organe
spezialisiert haben. Eine gewisse Sonderstellung nimmt die Hypophyse ein, die
gedanklich zwar auch ein endokrines Organ ist, aufgrund ihrer Lage aber in das

Gebiet der Neurochirurgie fillt.



1.2Anatomie

Die hellbraunen Nebenschilddriisen liegen auf der Riickseite der Schilddriise, sind
doppelt paarig angelegt, etwa linsengrofl mit einem Durchmesser von 5 — 8 mm und
einem Gewicht von etwa 20 bis 65 mg. Die oberen Epithelkorperchen entstehen in
der 4./5. Embryonalwoche aus Aussprossungen der 4. Schlundtasche des primitiven
Vordarmes und finden sich meistens kranial der Kreuzung des Nervus recurrens und
der Arteria thyreoidea inferior. Die unteren Nebenschilddriisen entwickeln sich aus
Aussprossungen der 3. Schlundtasche und sind kaudal der Kreuzung von Arteria
thyreoidea inferior und Nervus recurrens lokalisiert. Durch den Marginationsprozess
wihrend der Embryonalentwicklung sind die atypischen Lokalisationen von
Nebenschilddriisen und —gewebe erkldrbar. Untere Nebenschilddriisen tendieren zu
einer ventrokaudalen Dystopie mit topographischem Bezug zum Thymus, obere
Epithelkorperchen sind demgegeniiber hdufiger nach retrokaudal verlagert. Ein
anatomisch oberes Epithelkdrperchen kann dabei kaudal eines anatomisch unteren
Epithelkorperchens liegen, was gelegentlich zu Missverstdndnissen zwischen
Chirurgen und Lokalisationsdiagnostikern  fiihrt. Histologisch sind die
Epithelkorperchen von einer zarten Bindegewebskapsel umgeben, von der feine
Septen ausgehen. Die Epithelzellen sind strangartig angeordnet. Es finden sich helle
Hauptzellen und dunklere oxyphile Zellen, deren Zahl mit steigendem Lebensalter

zunimmt und deren Funktion noch nicht entschliisselt ist, in den Nebenschilddriisen.

1.3Physiologie [11]

In den hellen Hauptzellen der Nebenschilddriisen wird das Parathormon (PTH)
gebildet. Die Nebenschilddriisen werden als einziger Produktionsort des PTH
angesehen. Die Sekretion von Parathormon wird durch den calciumsensitiven
Rezeptor reguliert, welcher an der Oberfliche der Nebenschilddriisen-Zellen

exprimiert wird. Eine Zunahme der Konzentration an ionisiertem Calcium fiihrt



iber eine Aktivierung des calciumsensitiven Rezeptors zu einer Hemmung der
Parathormonsekretion, ein Abfall des ionisierten Calciums fithrt zu einer
gesteigerten Sekretion von Parathormon. Zu den Wirkungen dieses Hormons zidhlen
die verstiarkte Calciumresorption aus dem Knochen durch die Stimulation der
Osteoklasten und damit ein verstirkter Knochenabbau sowie die verminderte
Calciumexkretion in der Niere durch gesteigerte Reabsorption in den Nierentubuli.
Parathormon begiinstigt die Umsetzung von 25-Hydroxycholecalciferol zu

Calcitriol in der Niere. Calcitriol, der aktive Metabolit des Vitamin D, reguliert die

Calciumresorption durch Bildung eines CatZJr bindenden Proteins in der
Darmmukosa, und erhoht die Kalziummobilisation im Knochen. In synergistischer
Weise bewirken Parathormon und Vitamin D eine Erhohung des
Serumcalciumspiegels. Sowohl Vitamin D als auch Calcium haben in Form einer
negativen Riickkopplung eine hemmende Wirkung auf die Produktion und
Freisetzung von Parathormon. Antagonist des Parathormons ist das Calcitonin. Im
Zellkern der Hauptzellen findet die Transkription PTH- codierender Genabschnitte
zur PTH spezifischen mRNA auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 statt.
Zunichst wird das 115 Aminosduren umfassende Pri-pro-Parathormon gebildet,
welches dann im endoplasmatischen Retikulum und im Golgi-Apparat prozessiert
wird. In die Blutbahn sezerniert wird das sogenannte Intakte PTH, ein Polypeptid
mit 84 Aminosiduren. PTH kann vor der Sekretion in einen N-terminalen(1-33) und
einen C-terminalen (34-84) Anteil gespalten werden. Im Blut befinden sich neben
intaktem Parathormon ebenso auch seine Vorstufen. Der obere Normwert des
Parathormons ist in der Literatur nicht eindeutig definiert; der Wert 65pg/ml kann
als durchschnittlicher oberer Grenzwert angenommen werden. Eine Erniedrigung
des ionisierten Calciums induziert die PTH-Ausschiittung. PTH erhoht den
Calciumspiegel im Blut und erniedrigt den Phosphatspiegel iiber die Wirkung an
Niere, Skelettsystem und der gastrointestinalen Mukosa. Parathormon sorgt mit
Calcitriol und Calcitonin fiir die Calcium-Homoostase des Korpers. Vom
Gesamtcalcium befindet sich nur 1% extrazelluldr. Der fiir diese Untersuchung
festgelegte Normwert fiir den Calciumgehalt des Serums liegt bei 2,1-2,6 mmol/Il.
Eine Erhohung iiber 2,6 mmol/l ist als Hypercalzimie definiert, eine Erniedrigung
unter 2,1 mmol/l als Hypocalzimie. Circa 55% des Calciums liegen in der
biologisch aktiven Form, dem ionisierten Calcium vor, etwa 40% sind an Proteine

gebunden und 5% an organische Sduren. Calcium ist hauptsachlich als



Hydroxylapatit im Knochengewebe gespeichert. Eine Hypocalcdmie kann durch
eine Erniedrigung der Reizschwelle fiir Aktionspotentiale zu fritheren Erregungen
von Muskeln und Nerven und damit zu Muskelzittern und Parédsthesien fiihren.
Calcium  ist auBerdem ein  wichtiger = Komplementirfaktor in  der

Blutgerinnungskaskade [11].

1.4 Pathophysiologie

Der primére Hyperparathyroidismus (pHPT) ist gekennzeichnet durch eine erhohte
PTH-Sekretion ohne erkennbare physiologische Sekretionsstimulation. Ein Adenom
ist die hdufigste Ursache einer primiren Uberfunktion der Nebenschilddriisen mit
vermehrter Parathormonbildung. Ebenso konnen eine Hyperplasie oder ein
Karzinom der Nebenschilddriisen Ursache einer Parathormoniiberproduktion sein.
Ein pHPT wird diagnostiziert, indem die intakte Parathormonkonzentration des
Blutes sowie das Serumcalcium gemessen werden; die Werte konnen durch
Polyurie oder Polydipsie verfilscht sein. Daher sollten Gesamteiweill und Albumin
ebenso erfasst werden, um den Gesamtcalciumwert validieren zu konnen. Die
einzige mogliche Differentialdiagnose bei Hypercalcdmie und
Hyperparathormonédmie ist die familidgre hypocalciurische Hypercalcimie, eine
extrem seltene Erkrankung, die durch Messung der Calciumausscheidung im 24-
Stunden-Sammelurin ausgeschlossen werden kann [12]. Klinisch manifestiert sich
der pHPT klassischerweise mit der aus der Hypercalcimie resultierenden
Symptomtrias der ,,Stein-, Bein- und Magenpein‘: Nierensteinen durch Ausfallen
von Calcium 1im Urin; Knochenschmerzen durch die  vermehrte
Osteoklastenaktivitdit sowie multiple gastrointestinale Beschwerdebilder von
Anorexie, Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu Ulzerationen. Bei
zunechmender Calciumroutinediagnostik ~ stehen heutzutage wohl vermehrt
Krankheitsbilder im Vordergrund, die klinisch milde bis hin zu asymptomatisch

sind.



1.5 Atiologie

Die Genese aller moglichen Ursachen des primédren Hyperparathyreoidismus ist
noch ungekldrt. Eine Stammzellmutation des Menin- Gens fithrt zum MEN-1-
Syndrom, das in ca 90% mit einem HPT einhergeht. Nur in seltenen Fillen kann als
Ursache des primidren Hyperparathyreoidismus ionisierende Strahlung [13]
gefunden werden, Strahlung ist jedoch eine gesicherte Ursache von
Schilddriisenkarzinomen. Eine  erhohte Inzidenz  von  primidrem
Hyperparathyreoidismus fand sich nach Bestrahlung der Halsregion [14], wobei das
Risiko, einen priméren Hyperparathyreoidismus zu entwickeln mit der Strahlendosis
steigt [15]. Bei den Uberlebenden des Atombombenabwurfs auf Hiroshima fand
sich eine erhohte Inzidenz an primidrem Hyperparathyreoidismus [13]. Bei Patienten
mit durch Strahlung ausgeldstem Hyperparathyreoidismus ist das Auftreten von
Schilddriisenmalignomen erhoht, ansonsten unterscheidet sich der Verlauf aber
nicht von Patienten mit idiopathischem Hyperparathyreoidismus [16]. Die Daten
zum Auftreten eines primiren Hyperparathyreoidismus nach Radiojodtherapie sind
widerspriichlich, eine Studie fand ein gehiuftes Auftreten [17] in einer weiteren
Studie  konnte ein  Zusammenhang zwischen Radiojodtherapie  und
Hyperparathyreoidismus dagegen nicht bestétigt werden [18]. Heutzutage wird die
Hypercalcimie durch Routinelaboruntersuchungen héufig vor dem Auftreten
klinischer Manifestationen diagnostiziert und als Ursache von Hypercalzimien
festgestellt, jedoch gilt die Rate an unentdeckten Erkrankungen nach wie vor als

hoch. Die Inzidenz liegt bei 24 — 28 pro 100.000 Einwohner.



1.6 Fragestellung

Die Chirurgische Klinik des Universitidtsklinikums der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf war und ist auch ein spezialisiertes Zentrum fiir Endokrine Chirurgie.
Daher wurde in den letzten Jahren hier eine Vielzahl von Patienten mit pHPT
operiert.

Im April 1986 wurde Professor Dr. med. Hans-Dietrich Roher zum
Lehrstuhlinhaber fiir Chirurgie und Direktor der Klinik fiir Allgemein- und
Unfallchirurgie berufen. Seit seiner Emeritierung im September 2003 leitet
Professor Dr. med. Wolfram Trudo Knoefel als sein Nachfolger die heutige Klinik
fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie [19].

In diesen Jahren hat sich die strategische Herangehensweise an den primiren

Hyperparathyreoidismus grundlegend gewandelt.

Zum Zeitpunkt der ersten Patientenerfassung 1986 galt die Regel, dass eine
apparative pridoperative Lokalisationsdiagnostik zumindest vor dem Priméreingriff
aufgrund schlechter Ergebnisse nicht erforderlich und der erfahrene Chirurg selbst
die beste Lokalisationsmethode sei. Dementsprechend erfolgten alle Eingriffe als
routinemélige Vierdriisenexplorationen. Es gab keine Mboglichkeit der
intraoperativen Erfolgskontrolle und sogar postoperativ wurde hidufig auf eine
Bestimmung des Parathormons verzichtet. Es existierten verschiedene Methoden
der Parathormonbestimmung (C-terminal, N-terminal, mittregional, etc.) und
unterschiedliche Ansichten, welches Serumcalcium zu messen sei, das ionisierte
Calcium oder das Gesamtcalcium. Durchgesetzt hat sich heute allgemein die
Messung des Gesamtcalciums, da es weniger storanfillig ist und die Messung des
intakten Parathormons entweder in pg/ml oder in pmol/l. Aber auch sonst haben

sich durch Einfithrung und Verbesserung neuer Techniken viele Dinge gedndert:

1. Die verbesserte prdoperative Bildgebung mit Sonographie und MIBI-
Szintigraphie hat eine relativ sichere praoperative Lokalisationsdiagnostik
technisch méglich, logistisch machbar und auch bezahlbar gemacht.

2. Die Einfilhrung des PTH-Schnellassays ermoglicht eine sofortige
intraoperative ~ Erfolgskontrolle, gleichsam einen ,biochemischen
Schnellschnitt®.

3. Die Etablierung neuer, teilweise kameragestiitzter minimalinvasiver

10



Techniken (MIVAT und andere), die aus anderen chirurgischen Gebieten
(z.B. Gallenblase und Appendix) abgeleitet wurde, hat zu einer breiten
Moglichkeit an Zugangswegen gefiihrt.
Von den drei genannten Faktoren ist heute der Faktor der minimalinvasiven Technik
wohl der am wenigsten bedeutsame in der Chirurgie des pHPT. Experten um
Bergenfelz von der Konsensuskonferenz 2009 propagieren eher einen sogenannten
,focussed approach®, d.h. einen isolierten Zugang zu der pridoperativ lokalisierten
Nebenschilddriise, dann aber {iiber einen kleinen konventionellen Zugang und mit

intraoperativer PTH-Messung.
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2. Patienten und Methoden

An der chirurgischen Klinik der Heinrich Heine-Universitit Diisseldorf wurde seit
1986 (mit dem Amtsantritt von Professor Roher) iiber 1400 Patienten mit pHPT
operiert. Da die endokrine Chirurgie seit diesem Zeitpunkt auch
Forschungsschwerpunkt der Klinik ist, wurden alle Patienten neben der auch sonst
tiblichen Aktendokumentation zusitzlich in einer Excel-Tabelle erfasst. Diese
Excel-Tabelle wurde urspriinglich von Fr. Professor Dotzenrath begriindet und seit
ca. 1996 von Professor Cupisti fortgefiihrt. Uber die Jahre ist es dabei zu vielfachen
Erweiterungen und Umbauten an dieser Datei gekommen, ohne dass das
Grundkonzept dabei gedndert worden wire. Erfasst wurde jeder Patient nur einmal,
auch wenn er mehrfach wegen seines pHPT operiert werden musste, d.h. eine
Persistenz oder ein Rezidiv vorlag. Dieses Konzept hat einen Nachteil, der nicht
unerwihnt bleiben sollte: Die Beantwortung der Frage, wie viele pHPT-Operationen
in einem bestimmten Zeitraum durchgefiihrt wurden, ist erschwert, da Patienten, die
zum wiederholten Male operiert wurden, immer nur mit ihrem neuesten Aufenthalt
aufgefiihrt wurden. Eine solche Fragestellung wire vor allem aus strategisch-
kaufménnischer Sicht interessant. Die Daten aus fritheren Eingriffen wurden
entsprechend unter der Rubrik , ,Voroperationen wegen pHPT* erfasst. Der
tiberragende Vorteil gewihlten Erfassung liegt aber klar auf der Hand: Bei
wissenschaftlichen Fragestellungen ist eher der Einzelpatient interessant, bzw. die
Gesamtzahl der Patienten. Auch gelingt mit dieser Form der Dokumentation viel
eher eine korrekte wissenschaftliche Einordnung einer Krankheitsentitét: Ein Patient
der zweimal jeweils zur Resektion eines Solitiradenoms in die Klinik kommt, hat
eben nicht zweimal ein Solitdiradenom sondern ein Doppeladenom, dass sich
moglicherweise metachron manifestiert hat. Aus wissenschaftlicher Sicht ist das ein
vollkommen anderer Sachverhalt.

Die Erfassung der Patienten erfolgte iiber weite Strecken in diesen Jahren entweder
prospektiv oder mit sehr kurzer zeitlicher Latenz retrospektiv. Erst in den letzten 5
Jahren ist es aus Kklinik-organisatorischen Griinden zu einiger Verzogerung
gekommen. Die Datenerfassung beruht auf einer sorgfiltigen Analyse der
Patientenakten- und Ambulanzkarten. In Einzelfillen und bei bestimmten
Fragestellungen wurden auch Hausirzte oder sonstige weiterbehandelnde Arzte

oder auch Patienten selbst kontaktiert. In seltenen Fillen wurde Patienten auch

12



ambulant wieder einbestellt, dies jedoch niemals aus reinen Dokumentations- oder
Wissenschaftsgriinden, sondern stets bei klinischen Fragestellungen, die in ihrer
Beantwortung dem Patienten selbst unmittelbar zugute kommen konnten, z.B. bei
der Frage nach einer Persistenz der Erkrankung.

Erfasst wurde alle Patienten, die mit der Diagnose primirer
Hyperparathyreoidismus (pHPT) an der Chirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf im Zeitraum 04/1986 bis 09/2008 operiert wurden.

Die Daten wurden in eine Excel- Datei (Microsoft Excel 2003/ SP3) eingegeben, die

folgende Parameter erfasste:

Geschlecht

Alter

Préaoperative Symptomatik

— Nierensteine

— Knochenschmerzen

— Myopathien

— Neurologisch/Psychiatrische Symptome
— Pathologische Frakturen

— Gastrointestinale Ulkuserkrankung

—Unspezifische gastrointestinale Symptome

Préaoperativer 1,25 Dihydroxi-Vitamin D Spiegel

praoperative Therapie
Lokalisationsverfahren
— Sonographie

-CT

— MRT

13



— Mibi Szinti

Stationare Aufenthaltsdauer
Operationsverfahren
Operationsexploration
Kryopriservierung

Gleichzeitige Schilddriisenoperation
Operationsdauer
Operationsbesonderheiten

Lage der Nebenschilddruse
Rezidivoperation

PTH-Werte (pg/ml)

Kalzium (mmol/l) pré-, postoperativ und bei Entlassung bestimmt

Ergebnisse der pathologischen Untersuchung

— Adenom

— Doppeladenom
— Hyperplasie

— Karzinom

Préparat
— Gewicht
— Grofle

Postoperative Substitution mit Kalzium, AT10 Tropfen,
Rocaltrol

Persistenzen

Insgesamt wurden 1421 Patienten in die Datenbank eingegeben.
Von 11 Patienten konnten im Archiv der chirurgischen Klinik keine ausreichenden
Unterlagen gefunden werden. Sie wurden daher im Weiteren nicht berticksichtigt.

Fiir alle weiteren Betrachtungen gehen wir also von 1410 Patienten aus.

14



Einzelne Subgruppen dieser Patienten wurden verschiedentlich auch schon
publiziert. [20,21,22,23,24]
Dabei hat es aber bisher noch nie eine Gesamtdarstellung dieses auferordentlich

interessanten und anspruchsvollen Krankengutes gegeben.

15
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie

Zwischen April 1986 und September 2008 wurden insgesamt 1410 Patienten mindestens
einmal wegen eines primdren Hyperparathyreoidismus an der Chirurgischen
Universititsklinik der Heinrich Heine-Universitit Diisseldorf operiert.

Es handelte sich um 1042 Frauen und 368 Ménner (Geschlechtsverhiltnis 2,8:1).

Das mediane Alter aller Patienten zum Operationszeitpunkt lag bei 61 Jahren (Spanne 11-91
Jahre). Bei den weiblichen Patienten lag das mediane Alter bei 62 Jahren (Spanne 11-91

Jahre). Bei den minnlichen Patienten lag das mediane Alter bei 58 Jahren (Spanne 12-89).

Eine Unterscheidung nach der morphologischen Ursache des primdren HPT ergibt folgende

Aufschliisselung
Gesamt | % Miénner | % Frauen %
Solitidres Adenom 1172 83 297 80 875 84
Mehrdriisenerkrankung 199 14 63 17 136 13
Doppeladenome 97 7 27 7 70 7
Primdre Hyperplasie 44 3 15 4 29 3
MEN-Syndrome 58 4 21 6 37 4
Nebenschilddriisenkarzinom |12 0,8 1 0,3 11 1
nicht gefunden 27 2 7 2 20 2
Gesamt 1410 368 1042

Tabelle 1 — Morphologische Ursachen des pHPT

Sortiert man die einzelnen Entitdten nach Geschlecht und Alter, so ergibt sich folgende

Tabelle (Tabelle 2)
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Minner Frauen
Medianes Alter | Spanne Medianes Alter | Spanne
Solitires Adenom 59 Jahre 12 bis 83 63 Jahre 13 bis 88
Mehrdriisenerkrankung 50 Jahre 13 bis 89 59 Jahre 11 bis 91
Doppeladenome 63 Jahre 19 bis 89 62 Jahre 18 bis 91
Primére Hyperplasie 52 Jahre 27 bis 72 63 Jahre 11 bis 78
MEN-Syndrome 38 Jahre 13 bis 76 48 Jahre 18 bis 76
Nebenschilddriisenkarzinom |47 Jahre (keine) 54 Jahre 26 bis 79
nicht gefunden 34 Jahre 15 bis 72 64 Jahre 16 bis 81

Tabelle 2 — Alters — und Geschlechterverteilung der verschiedenen Entitédten

Bei 125 Patienten (8,9%) wurden Eingriffe wegen einer Persistenz (n=83) oder eines
Rezidives (n=42) durchgefiihrt.
Bei den Patienten mit Persistenzeingriff handelte es sich um 23 Minner und 60 Frauen.

Bei den Patienten mit Rezidiven handelte es sich um 14 Ménner und 28 Frauen.

Die Griinde fiir Persistenzen und Rezidive sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.
Dargestellt werden hier eine Ergebnisse einer gemeinsamen Untersuchung des
Universitidtsklinikum Diisseldorf und des Lukaskrankenhauses Neuss, die 2004 beim

Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie vorgestellt wurde (Tabelle 3).



Voroperation auswirts Voroperation Ddorf/Neuss
n =384 % n =38 % 18

Adenom/Hyperplasie bei ErstOP 27 32 30 79
kein Befund bei ErstOP 50 59 6 16
unbekannt 7 8 2 5
solitdres Adenom 50 59 6 16
Mehrdriisenerkrankung 29 35 29 76
nicht gefunden 5 6 3 8
atypische Lage 6 17
normale EK reseziert 17 2

Tabelle 3 — Vergleich der Lokalisationen an den Klinken Neuss/ Diisseldorf und an

auswirtigen Hiusern

3.2 Symptomatik

Bei 230 Patienten (16%) lag nach Aktenlage ein asymptomatischer pHPT vor. Dabei wurde

die Diagnose eines pHPT bei 8 Patienten (0,6%) erst bei stationdrer Aufnahme zur

Strumaoperation gestellt, und bei 21 Patienten (1,5%) wurde die Diagnose sogar erst

intraoperativ wihrend einer Schilddriisenoperation gestellt. Bei 4 der 21 Patienten mit

intraoperativer pHPT-Diagnose bestand sogar auch eine Nierensteinanamnese, so dass diese

Patienten nicht als asymptomatisch zu werten waren.

Einen Uberblick iiber die Symptomatik der 1410 Patienten gibt die folgende Tabelle (Tabelle

4).

Symptomatik Gesamt | % | Frauen | Ménner | Tatio | Alter <40 | Alter >40 | ratio
Asymptomatisch 230 |16 [175 |55 3,18 132 198 0,16
Nierensteine 562 140 [370 192 |1,92 |80 482 0,17
Knochenschmerzen 421 30 [355 |66 5,38 |30 391 0,08
Pathologische Fraktur 57 4 |47 10 4,7 |3 54 0,06
Knochendichteminderung 380 27 1305 |75 4,07 |17 363 0,05
Gastrointestinale Beschwerden 318 23 1232 |86 2,69 |35 283 0,12
Ulkus 54 4 130 24 1,25 |4 50 0,08
Pankreatitis 38 3 (20 18 1,11|9 29 0,31
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Neuropsychiatrische Beschwerden |391 |28 |306 |85 3,6 |27 364 0,07
Hyperparathyreote Krise 47 3 |33 14 2,36 |1 46 0,02
Koma 5 0,314 1 4 0 5 n.b.

Tabelle 4 — Symptomatik der pHPT - Patienten

Dabei ist anzumerken, dass diese Symptome nicht immer systematisch abgefragt wurden, und

somit die Rate der asymptomatischen Patienten moglicherweise niedriger ist in der Tabelle

dargestellt. Auch insbesondere eine Knochendichtemessung wurde bei der Mehrzahl der

Patienten prdoperativ nicht durchgefiihrt. Allerdings war in der Mehrzahl der mit

Osteodensitometrie untersuchten Patienten oder mithilfe der Analyse von Rontgenbildern eine

mehr oder weniger ausgeprigte Osteopenie festzustellen.

3.3 Begleiterkrankungen

Folgende, moglicherweise pHPT-assoziierte [25] oder bedeutsame Begleiterkrankungen

wurden dokumentiert:

Begleiterkrankungen N %
Arterieller Hypertonus 469 33
Koronare Herzkrankheit 148 10
Herzinfarkt in der Anamnese 45 3
Diabetes mellitus 145 10
Cholecystolithiasis 224 16

Tabelle 5 - Begleiterkrankungen

Bei 125 Patienten (9%) fand sich mindestens ein Malignom in der Vorgeschichte (zwei

Patienten hatten in der Vorgeschichte sogar zwei Malignome:

Betroffenes Organ

Mundboden

Stimmband

Glandula parotis

el e e =]

C-Zell-Karzinom

Follikulares Schilddriisenkarzinom

|

Papilldres Schilddriisenkarzinom
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Malignes Melanom 2
Plattenepithel der Haut 1
Basaliom 5
Lunge 3
Magen 1
Pankreas 1
Colon 12
Rektum 5
Niere 6
Harnblase 4
Prostata 6
Mamma 29
Ovar 2
Uterus 8
Héamatologisch/Leukédmien 14
Lymphom 3
Sarkom 1
Gesamt 127

Tabelle 6 — Auftreten von Malignomen

3.4 Prioperative Laborwerte

Das prioperative Serumcalcium wurde jeweils mit dem hdochsten gemessenen Wert
dokumentiert. Er lag im Median bei 2,92 mmol/l. Die 25%-Perzentile lag bei 2,78 mmol/l, die
75%-Perzentile bei 3,11 mmol/l. Der niedrigste praoperative Serumcalciumwert lag bei 2,04

mmol/l, der héchste bei 5,4 mmol/l. 40 Patienten (2,8%) waren préoperativ normocalcimisch.

Der Vergleich der praoperativ gemessenen PTH-Werte gestaltete sich schwierig, da hierbei

verschiedene Assays mit unterschiedlichen Normwerten verwendet wurden.
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3.5 Lokalisationsdiagnostik:

Die Lokalisationsdiagnostik bei den 1410 Patienten erfolgte nach keinem einheitlichen
Muster und zumeist wurde auch eine Diagnostik durch einweisende vorbehandelnde Arzte
durchgefiihrt. Zur szintigraphischen Bildgebung wurde urspriinglich Technetium/ Thallium
eingesetzt und spiter zeitweilig Tetrofosmin. Beide Marker haben sich als wenig effektiv
erwiesen. Auch wurden manche Untersuchungen, insbesondere MIBI-Szintigraphien bei
Ergebnislosigkeit externer Untersuchungen an der Universititsklinik noch einmal wiederholt.
Gute Ergebnisse wurden dann erst mit MIBI erzielt [22]. Festzuhalten bleibt, dass im Laufe
der Jahre alle moglichen Lokalisationsmethoden zum Einsatz kamen, inklusive selektiver

Venenkatheterisierung und intraoperativer Gammakamera.

3.6 Operation

An den Operationen waren 60 verschiedene Erstoperateure beteiligt, was daran liegt, dass die
Parathyreoidektomie am Universitidtsklinikum Diisseldorf in einfachen Fillen durchaus auch
als Ausbildungseingriff gesehen wurde. Dennoch haben die 10 am meisten genannten
Operateure insgesamt 883 Eingriffe (62,6%) durchgefiihrt, und waren bei den allermeisten
Eingriffen zusétzlich als Ausbilder beteiligt.

Hier eine Auflistung der 10 Operateure mit den meisten Eingriffen. Angegeben wurden

jeweils die Initialen der Operateure:

Operateur | N | %
HDR 341 | 24,2
PEG 134 | 9,5
DS 85 16,0
CD 84 16,0
KC 76 |54
KMS 49 |35
WGW 48 | 3,5
AR 39 128
WTK 37 |26
JH 29 |21

Tabelle 7 - Operateure
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Betrachtet man die 1172 solitiren Adenome, so ergibt sich die folgende

Lokalisationsverteilung:

Lage N %
rechts oben  |267 23
rechts unten | 339 29
rechts 6 0.5
links oben 244 21
links unten 292 25
links 10 0.8
unklar 14 1
gesamt 1172 100

Tabelle 8 — Lokalisationen der solitiren Adenome

Bei 14 Patienten konnte mangels OP-Berichts die Lokalisation nicht nachvollzogen werden
und weder der histopathologische Befund, noch der Arztbrief gaben eindeutigen Aufschluss.
Bei 16 Patienten war nur die Seite eindeutig bestimmt (rechts n=6, links n=10), nicht aber, ob
es sich um ein oberes oder unteres Epithelkorperchen handelte.

Die hiufigste Einzellokalisation war rechts unten.

Unterscheidet man dementsprechend nur zwischen rechts und links, bzw. oben und unten,

ergibt sich die folgende Verteilung:

Lage N %
Rechts 612 53
Links 546 47
Oben 291 32
Unten 631 68

Tabelle 9 — Lokalisationen in den vier Quadranten
Das bedeutet, in unserem Patientenkollektiv waren die Nebenschildriisenadenome etwas

hiufiger rechts als links anzutreffen, aber deutlich hdufiger unten als oben.

Bei den Doppeladenomen und Hyperplasien kamen grundsitzlich alle denkbaren

Kombinationen vor und werden hier nicht weiter besprochen.
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Die Adenomgrofle wurde nicht durchgehend gleichmifBig dokumentiert. Meistens erfolgte die
Angabe in cm, wobei entweder nur die groBte Ausdehnung genannt wurde oder zwei oder
drei Seiten. Seltener waren Gewichtsangaben durch die Pathologie. In vielen élteren Fillen
wurde die Grofle auch vergleichend geschitzt (z.B. ,,bohnengrof3*).

Die maximale GroBe lag in unserem Patientengut wohl bei einem 6x3x2cm groflen

Solitdradenom in linker oberer Position.

Die pathohistologische Nomenklatur war iiber den Gesamtzeitraum der Patientenakquise
uneinheitlich. In den meisten Fillen wurde bei den Solitiradenomen ,,nodulér proliferiertes

Nebenschilddriisengewebe* diagnostiziert.

Eine atypische Lokalisation wurde bei 229 von 1410 Patienten beschrieben (16%). Es handelt
sich dabei wahrscheinlich um keine wirklich belastbare Zahl, da die Ansicht, ob eine Position
atypisch ist, sicher von der Expertise des Operateurs abhédngig ist. Dies gilt insbesondere fiir
die Lokalisation ,,paradsophageal®, ,paratracheal” oder auch ,weit dorsal“ fiir obere
Nebenschilddriisen. Je erfahrener ein Chirurg ist, desto weniger wird ihm eine Adenomlage
»atypisch erscheinen. In einer aktuellen Studie finden Mendoza und Mitarbeiter [26] bei 145

Patienten 9% ektope Nebenschilddriisenadenome.

Immerhin wurden in unserer Untersuchung 6 intrathorakale Nebenschilddriisenadenome
dokumentiert [20].

Fiinf Nebenschilddriisen lagen in der Gefidnervenscheide. Neunzehn Epithelkérperchen
wurden intrathyreoidal gefunden. In 70 Fillen lag eine Assoziation mit dem Lig.

thyreothymicum oder dem Thymus vor.

Bei 574 Patienten (41%) erfolgte eine simultane Schilddriisenresektion, in aller Regel wegen

begleitender Struma nodosa.

Sonstige Begleitoperationen und Operationsindikationen, die nichts mit der eigentlichen
Nebenschilddriisenresektion zu tun hatten, waren Rezidivstrumen, C-Zell-Karzinome,
Hashimoto-Thyreoiditis, mikrofollikuldre Schilddriisenadenome, und follikuldre oder

papilldre Schilddriisenkarzinome.

Bei 19 Patienten (1.3%) erfolgte eine partielle oder komplette Sternotomie und bei einem

Patienten auch eine Thorakotomie. Diese Malnahmen wurde ergriffen, um atypisch gelegene
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Nebenschilddriisen erreichen zu konnen. Nur in einem Fall wurde die Sternotomie
notfallmiBig durchgefiihrt, um eine Blutung aus dem Truncus brachiocephalicus zu

beherrschen.

Seit dem Jahr 1999 wurden auch 162 Patienten dokumentiert, bei denen der Eingriff nach
vorangegangener erfolgreicher Lokalisation ,,minimal-invasiv® durchgefiihrt wurde. Hierbei
kamen experimentell auch videoassistierte Verfahren zur Anwendung, die allerdings in der
Regel nach kurzer Zeit wieder verlassen wurden. Heute besteht die Strategie darin, nach
erfolgreicher Lokalisation mittels Sonographie und MIBI-Szintigraphie das betreffende
Nebenschilddriisenadenom fokussiert zu entfernen (,,focussed approach®), ohne dazu
Hilfsmittel wie Kameras und Videosysteme zu verwenden. Der Zugang erfolgt iiber einen

kleinen Kocherschen Kragenschnitt ohne nachfolgende Drainage.

3.7 Postoperativer Verlauf

Bei 27 Patienten wurde kein Nebenschilddriisenadenom gefunden. 25 von ihnen verblieben
postoperativ hypercalcdmisch, bei zwei Patienten lag postoperativ eine Normocalcémie vor.
Bei 18 Patienten bestand postoperativ weiterhin eine Hypercalcdmie obwohl ein
Nebenschilddriisenadenom gefunden und reseziert wurde. Klammert man das Problem der
Patienten mit Nebenschilddriisenkarzinom, bei denen die postoperative Hypercalcdmie durch
Metastasen bestehen bleibt, aus, so ergibt sich bei 1398 Patienten mit gutartigen
Nebenschilddriisenbefunden eine Persistenzrate von letztendlich 3,1%. Dabei muss
beriicksichtigt werden, dass hier alle Patienten eingehen, auch solche mit mehrfachen

Wiederholungseingriffen.

Kribbelparisthesien durch Hypocalcimie traten postoperativ bei 335 Patienten auf (24%).
Diese sind, anders als bei der Schilddriisenoperation nicht als Komplikation zu werten,
sondern als Ausdruck einer langfristigen Gewohnung an erhohte Calciumwerte oder einer
passageren Insuffizienz der verbliebenen Nebenschilddriisen. 188 Patienten erhielten
postoperativ eine Calciummedikation, 38 von ihnen in Kombination mit einem Vitamin D-

Préparat.
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Bei 55 Patienten bestand nach der Operation eine Recurrensparese (3,9%). In drei Fillen lag
eine Parese beidseitig vor. Wie viele dieser Paresen sich im Verlauf zuriickgebildet haben, ist

nicht bekannt, jedoch wurde bei 4 Patienten vermerkt, dass die Parese permanent sei.

Bei 12 Patienten ereignete sich eine revisionspflichtige Nachblutung (0.9%).
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4. Diskussion

Der primédre Hyperparathyreoidisms ist, nach der Hyperthyreose, die héaufigste chirurgisch
behandelbare endokrine Erkrankung. Dabei erfiillt die chirurgische Therapie des pHPT in
hohem MaB3e die Kriterien einer ,,idealen* Operation (nach Jon A. van Heerden, Mayo-Klinik,
Rochester, Minnesota, USA): Der pHPT wird durch die Operation nicht nur gebessert,
sondern in der Regel endgiiltig geheilt (1), es gibt keine verniinftige Alternative zur Operation
(2) und die Komplikationsrate ist normalerweise gering (3). Die Eingriffe sind in der Regel
kurz und erforderten zumindest in der Vergangenheit auch kein spezielles und damit teures
Equipment. Es handelt sich fast immer um Elektiveingriffe, die Patienten sind, im Gegensatz
zum sekundidren Hyperparathyreoidismus, nicht multimorbide und es muss weder an die
Bereitstellung von Blutkonserven noch die eines Intensivbettes gedacht werden. Dennoch ist
der pHPT eine Erkrankung, die ldngst nicht in jeder chirurgischen Klinik behandelt wird, und
das erscheint auch richtig so. Mehr als bei vielen vergleichbar wenig aufwindigen Eingriffen
kommt beim pHPT der personlichen Erfahrung des Chirurgen grofite Bedeutung zu und der
Patient muss dariiber aufgeklirt sein, dass es vorkommen kann, dass man ihm postoperativ
sagen muss, man habe die verantwortliche Nebenschilddriise nicht gefunden. Dies ist
aullergewohnlich und in der Viszeralchirurgie nahezu einzigartig. Die Fortfithrung von ,,Such-
,, und LokalisationsmafB3nahmen nach erfolgloser Erstoperation in der gleichen Institution setzt
daher auch ein hohes Maf} an Vertrauen zwischen Patient und Arzt voraus. Es ist sicherlich
nicht die Regel, dass Patienten ihren Chirurgen zur erneuten Exploration dringen, so wie es
Captain Charles E. Martell, der wohl beriihmteste pHPT-Patient aller Zeiten, getan hat [8].
Aus all den genannten Griinden ist die operative Behandlung des pHPT nicht unbedingt eine
Sache groBer operativer Maximalversorgungszentren, sondern eher gebunden an endokrin-
chirurgisch versierte und interessierte Chirurgen. Wenn dies, wie im Falle der Chirurgischen
Klinik der Heinrich-Heine-Universitit, aber zusammenfillt, sollten groB3e Patientenzahlen mit
interessanten und repriasentativen Ergebnissen resultieren. In diesem Sinne ist die vorliegende
Arbeit ein Beitrag zur Epidemiologie des pHPT und seiner chirurgischen
Behandlungsergebnisse.

Der beschriebene Behandlungszeitraum ist aber auch durch grofle Verdnderungen im
chirurgischen Umgang mit dem pHPT gekennzeichnet. Auf diese Verdnderungen wird im

Folgenden gesondert eingegangen.



27

4.1 Inzidenz, Geschlecht und Alter

Die Inzidenz des pHPT wird von D.I. Heath [29] mit 51,1 + 9,6 pro 100.000 Einwohner seit
1970 angegeben. Dieser Wert liegt deutlich iiber der Inzidenz im Zeitraum vor 1970 (7,8 +
1,2 pro 100.000 Einwohner). Dies wird vor allem auf den Einsatz routinemifiger
Calciumbestimmungen und die Verfiigbarkeit des PTH-Radioimmunoassays zuriickgefiihrt,
welcher die Diagnose erheblich erleichtert. Durch den Radioimmunoassay wird seit den
70iger Jahren die Indikation zur Operation des primédren Hyperparathyreoidismus vorwiegend
iber die im Blut gemessene Hyperkalzdmie und den erhohten Parathormonspiegel gestellt.
Zusitzlich werden auch weiterhin die typischen klinischen Symptome zur Diagnosefindung
herangezogen [28, 29, 30, 31]. Der primire Hyperparathyreoidismus ist eine Erkrankung, die
bei Frauen héufiger diagnostiziert wird als bei Ménnern. [32]. Ab dem 25. Lebensjahr wird
fiir Méanner und Frauen eine zunehmende Erkrankungshiufigkeit beschrieben. Menschen,
welche das 60.Lebensjahr erreicht oder iiberschritten haben, sind am hiufigsten betroffen
[33]. Der Haufigkeitsgipfel wird mit 61-65 Jahren bei Frauen und 56-60 Jahren bei Ménnern
angegeben. Die Patientinnen der HHU waren im Median zum OP-Zeitpunkt 62 Jahre alt, die
minnlichen Patienten 58. In unserer Untersuchung zeigte sich in der Geschlechterverteilung
eine Verteilung von 2,8 zu 1, dies entspricht einem Frauenanteil von 74% und ist somit in
gleicher Hohe wie das in der Literatur und Lehrbiichern angegebene Verhiltnis von 2:1 bis
3:1. 1042 Frauen und 368 Minner unterzogen sich der operativen Therapie des pHPT.
Innerhalb der Gruppe der Frauen fand sich eine Altersverteilung zwischen 11 und 91 Jahren,
bei den Ménnern zwischen 12 und 89 Jahren. Diese Daten sind den Angaben von Miller [34]

dhnlich. Somit ist unser Krankengut prinzipiell typisch.

4.2 Entitéten

In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille liegt der Erkrankung morphologisch ein solitires
Nebenschilddriisenadenom zugrunde, entsprechend hatten in unserer Untersuchung 83% der
Patienten ein solitires Adenom, 14% eine Mehrdriisenerkrankung, davon 7%
Doppeladenome, 4% MEN-Syndrome und 3% eine priméire nicht-syndromische Hyperplasie.
Nebenschilddriisenkarzinome waren, wie in der Literatur mit 0,5 — 5% angegeben[34], in
unserer Studie mit 0,8% ebenso selten In 1,9% der Fille konnte kein morphologisches
Korrelat fiir einen pHPT gefunden werden. Der Eingriff war also formal nicht erfolgreich.
Dennoch zeigten einige dieser Patienten postoperativ trotzdem eine reproduzierbare
Normocalcidmie, was entweder dadurch zu erkldren ist, dass ein Nebenschilddriisenadenom in

der Histopathologie nicht gefunden bzw. nicht richtig erkannt wurde oder ein
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Nebenschilddriisenadenom zwar in Situ verblieben ist, aber durch die Operation
devaskularisiert und damit nekrotisch wurde. Dass solche Vorginge moglich sind, zeigt der
Fall einer 65jdhrigen Patientin aus dem eigenen Krankengut, bei der 1997 ein infarziertes
Nebenschilddriisenadenom exstirpiert wurde und bei der das Serumcalcium bei stationirer
Aufnahme nur im oberen Normbereich lag, nachdem es zuvor mehrfach deutlich (bis 3
mmol/l) erhoht gemessen worden war. Neben solchen sicherlich extrem seltenen
»Spontanheilungen* sind auch therapeutische Embolisationen von hyperplastischen

Nebenschilddriisen berichtet worden [23].

Die Tatsache, dass bei iiber 80% der Patienten mit einem Solitiradenom gerechnet werden
kann [35,36], ist Grundlage der heutigen Strategie des sogenannten ,.focussed approach®.
Weniger hiufig und bis heute primédr im klinischen Verlauf nicht zu unterscheiden sind
sogenannte Mehrdriisenerkrankungen, bei denen zwischen syndromischen und nicht-
syndromischen Formen unterschieden werden muss. Eine Hyperplasie wird mit einer
Haufigkeit zwischen 10-15% bei De Lellis et al.[38], 15-20% bei Carnevane et al.[36], 18%
bei Rudberg et al. [37] und 22,8% bei Berczi et al. beschrieben.

Nebenschilddriisenkarzinome sind insgesamt sehr selten und treten in grolen Serien bei ca. O-

2% aller pHPT-Erkrankungen auf [34].

4.3 Rezidive und Persistenzen

Als Persistenz bezeichnet man definitionsgemidll ein postoperatives Fortbestehen der
Hypercalcimie und des erhohten PTH oder ein Wiederanstieg innerhalb von 6 Monaten.
Demgegeniiber liegt ein Rezidiv vor, wenn die Hypercalcimie nach mehr als 6 Monaten
wieder auftritt. Fiir eine Persistenz gibt es mehrere mogliche Ursachen:

1. Fehlende Erfahrung und Unkenntnis atypischer Lokalisationen

2. Verkennung einer Mehrdriisenerkrankung

3. Schwierige Dystopien

4. Fehldiagnose: Tumorhypercalcimie, Vitamin D-Intoxikation, Familidre hypocalciurische

Hypercalcidmie et cetera [38].
Ursache fiir ein Rezidiv ist hingegen eigentlich immer eine metachrone
Mehrdriisenerkrankung. Immer muss daran gedacht werden, dass auch einmal ein

Nebenschilddriisenkarzinom Ursache einer erneuten Hypercalcdmie sein kann.

Die im Ergebnisteil aufgefiihrte Tabelle 3 zeigt, dass es einen erheblichen Unterschied
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ausmacht, ob ein Ersteingriff in einer endokrin-chirurgisch erfahrenen Klinik wie in
Diisseldorf und Neuss oder in einer weniger erfahrenen Klinik erfolgt ist. War der erfolglose
Ersteingriff in einer weniger erfahrenen Klinik erfolgt, so wurde beim Ersteingriff meistens
nichts gefunden (59%), hdufig wurden stattdessen unauffillige Nebenschilddriisen entfernt
(17 bei 84 Patienten), es lag letztendlich doch eine Eindriisenerkrankung vor (59%) und eine
atypische Nebenschilddriisenlage war vergleichsweise selten (6 Nebenschilddriisen bei 84
Patienten).

Wurde der erfolglose Ersteingriff dagegen in einer erfahrenen Klinik durchgefiihrt, so war
beim Ersteingriff meistens schon eine pathologische Driise reseziert worden (79%), seltener
aber eine unauffillige Nebenschilddriise (2 bei 38 Patienten). Mehrdriisenerkrankungen
(76%) und atypische Lagen (17 Nebenschilddriisen bei 38 Patienten) waren dagegen
vergleichsweise hiufiger zu finden.

Zusammengefasst heifit das: unerfahrene Operateure haben meist ein Solitiradenom nicht

gefunden, withrend erfahrene Operateure eine Mehrdriisenerkrankung verkannt haben.

4.4 Symptomatik

Wihrend sich das Krankheitsbild bis Mitte des letzten Jahrhunderts klassisch als ,,Stein- Bein-
und Magenpein® présentierte, so sind heutzutage die wohl meisten Patienten mit pHPT
subjektiv asymptomatisch oder zeigen nur eine milde Symptomatik.

Dass die Symptomatik eines pHPT durch erfolgreiche Parathyreoidektomie auch langfristig
erfolgreich behandelt wird, zeigen Gopinath und Mitarbeiter in einer aktuellen Untersuchung
[39]. Wie hoch genau der Anteil vollkommen asymptomatischer Patienten ist, ldsst sich nicht
eindeutig beantworten und ist umstritten. Konservative Ficher, insbesondere Endokrinologen,
werden naturgemifl eher dazu tendieren, einen Patienten fiir asymptomatisch oder milde
symptomatisch zu halten, wihrend operative Ficher, insbesondere endokrine Chirurgen, eher
dazu tendieren werden, eine behandlungspflichtige Symptomatik zu erkennen. Die
Unterscheidung ist aber sehr wichtig, da es bei der Behandlung symptomatischer pHPT-
Erkrankungen keine sinnvolle und akzeptierte Alternative zur Operation gibt, wihrend die
Indikation zur Operation bei asymptomatischen milden Formen umstritten ist [40].
Beschreibungen asymptomatischer Krankheitsverldufe als heute typische Ausprigung des
pHPT finden sich unter anderem bei Rubello [41] und Bandeira [42]. Nach Mosekilde [43]
gilt, der pHPT sei in den Industrieldndern eine Erkrankung mit typischerweise wenigen oder
nicht eindeutigen Symptomen. Je genauer die Anamnese erhoben wird, desto mehr Patienten

konnen als Symptomtrdger identifiziert werden, dies kann zum Beispiel mit Hilfe
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ausfiihrlicher Fragebogen praktiziert werden: Die Rate asymptomatischer Patienten sinkt so

auf unter 10%. [44, 45]. Kognitive Einschrinkungen werden in der Regel nicht erfasst.

Asymptomatisch sind in unserer Untersuchung 230 der operierten Patienten gewesen (16 %).
Dieser Wert liegt iiber den von Goretzki angegebenen 5-10% [46]. Allerdings ist es
methodisch sehr gut moglich, dass bei einem Teil dieser Patienten durch sehr genaue
Befragung doch Symptome eruierbar gewesen wéren. Die von uns dargestellten Symptome
sind daher als Mindestzahl anzusehen. Mindestens 50% der Erstdiagnostizierten sind
heutzutage asymptomatisch, laut Bandeira 47% [41, 42]. Der symptomarm verlaufende
pHPT gewinnt zunehmend an Bedeutung. Einige Literaturstellen besagen, dass in neuerer Zeit
sogar die Mehrheit der Patienten asymptomatisch ist [47, 48, 49, 50, 51, 52, 53]. Eine
Untersuchung aus Saudi Arabien beschreibt mit 23,9% ein etwas hdufigeres Auftreten
asymptomatischer Patienten [54] als in unserer Studie gezeigt. Ebenso mehr asymptomatische
Patienten zeigen sich bei Kobayashi et al. mit 19,4% [55]. Interessanterweise gaben in einer
Studie sowohl symptomatische als auch subjektiv gesunde Patienten nach der pHPT-

Operation ein im Vergleich zum Ausgangszustand gesteigertes Wohlbefinden an [45].

4.4.1 Nierensteine

Nierensteine sind eine typische Organmanifestation, in unserer Studie bildeten sie das
hiufigste Symptom. 562 der 1410 untersuchten Patienten (40%) hatten eine steinbedingte
Nieren- oder Harnwegsproblematik. Laut Bilezikian sind Nierensteine das bekannteste
Symptom des pHPT [29]. Im Vergleich zu anderen Auswertungen liegen unsere 40%
Patienten mit Nierensymptomen im Mittelfeld: Bei Odvina wurden 78 Patienten von 131 mit
Nierensteinen gefunden (59,5%) [56]; Melliere beschreibt Nierensteinleiden iiberwiegend bei
Minnern. [57]. Kobayashi und Mitarbeiter [55] gaben entsprechende Symptome bei 35,9%
der Patienten an; dies entspricht wiederum unseren Erhebungen. Hier war sowohl bei der
Gesamtbegutachtung (40%) als auch bei separater Betrachtung der minnlichen (192 Minner
mit  Nierenproblemen=52,8%) und weiblichen  Patienten (370 Frauen mit
Nierenproblemen=35,5%), das Nierensteinleiden die hiufigste Symptomatik. Im
Gesamtkollektiv standen in dieser Arbeit Nierensteinleiden an erster Stelle vor

Knochenschmerzen und neuropsychiatrischen Symptomen.
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4.4.2 Knochenschmerzen

Knochenschmerzen werden als hiufigstes Symptom bei Al-Jawad et al. mit 45,7%
beschrieben [57]. Vor allem bei dlteren Frauen und insgesamt als zweithdufigstes Symptom
beschreiben es Politz und Norman et al. [S8]. Bei Melliere et al. wird die Knochenschmerz-
Problematik als sogar als frauenspezifisches Symptom dargestellt [57]. Die Schwierigkeit der
Abgrenzung zur postmenopausalen Osteoporose ist dabei nicht zu vernachlédssigen. Im
Patientenkollektiv der Heinrich-Heine- Universitdt hatten 30% der Untersuchten
Knochenschmerzen, was somit das zweithdufigste Symptom der von uns untersuchten

Patienten darstellt.

4.4.3 Pathologische Frakturen / Knochendichteminderung

57 von 1410 Patienten erlitten eine pathologische Fraktur, dies entspricht 4%, es waren
Frauen 4,7 Mal so héufig betroffen wie Minner. Auch wenn, wie oben beschrieben, das
Problem der Abgrenzung von nur an pHPT erkrankten Patientinnen aufgrund der
Osteoporoseprivalenz postmenopausaler Frauen besteht, so lassen sich in der Literatur
Angaben zu Patienten mit Spontanfrakturen finden [47]. Knochendichteminderungen wiesen
in der vorliegenden Untersuchung 27% der Patienten auf, und zwar 305 Frauen und 75
Minner. Dies ist in unserer Studie die vierthdufigste Symptomatik. Im Unterschied zur
Osteoporose ist der kortikale periphere Knochen hier von Anfang an stark mitbetroffen. Es
kommt zu langen, tunnelartigen Resorptionszonen in der Compacta, die in weiterer Folge eine
drastische Verschlechterung der Biomechanik und eine erhohte Sprodigkeit des Knochens
bewirken und eine Erhohung des Frakturrisikos neben Wirbel und Hiifte vor allem am Radius

bedeutet.

4.4.4 Neuropsychiatrische Symptome

Im Diisseldorfer Patientenkollektiv. wurden bei 391 Patienten neurologische oder
psychiatrische Storungen beobachtet; dies entspricht 28%. Bei Al-Jawad et al. sind
neurologische Symptome bei ebenfalls 28% der Patienten beschrieben [57], Depressionen bei
4,3%. Es gibt verschiedene Test, zum Beispiel den Hamilton Rating Scale, DEMTect, ZVT
und Bentontest, mit denen objektiviert werden kann, dass kognitive und neurologisch
psychiatrische Symptome durch die Parathyreoidektomie verbessert werden konnen [36, 45]
und asymptomatisch scheinende Patienten herausgefiltert werden konnen. In einer

prospektiven Studie von Schweizer et al. [60] zeigen 39 Prozent der 55 Patienten mit pHPT
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prdoperativ neuropsychiatrische Symptome, dies liegt iiber den Diisseldorfer Ergebnissen.
Neben den Berichten iiber affektive und kognitive Storungen bei Patienten mit primdarem HPT
liegen Befunde iiber psychotische Symptome [66] oder paranoide Symptome (Steinberg
1994) bei pHPT-Patienten vor. Laut Melliere sind vor allem weibliche Patienten betroffen
[60], der Anteil neuropsychologisch auffélliger Frauen in unserer Studie liegt bei 21%. Chiba
et al. [36] stellen neuropsychiatrische Symptome als ein Problem vor allem élterer Patienten
dar, wobei wieder die Abgrenzung zu anderen Alterserkrankungen wie Demenz oder
Alterdepression schwierig ist.

In einer aktuelleren Arbeit zeigen Dotzenrath und Mitarbeiter, dass durch erfolgreiche

Parathyreoidektomie eine Verbesserung der kognitiven Parameter moglich ist [48].

4.4.5 Gastrointestinale Beschwerden

pHPT-Patienten haben als Nebenwirkung der Hypercalcimie hiufig unspezifische
Beschwerden wie Magenschmerzen/Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Magengeschwiire. Die Korrelation zwischen gastrointestinalen Beschwerden und einem
primidren Hyperparathyroidismus ist trotz zahlreicher Untersuchungen aber nicht vollkommen
geklart. Simon et al. konnte keine Hidufung von Magenschmerzen bei Erkrankten belegen
[63]. In der vorliegenden Arbeit kommen Symptome im Gastrointestinaltrakt mit einer
Haufigkeit von 23% und Ulcera immerhin mit einer Haufigkeit von 4% vor. Eine Pankreatitis
wiesen 3% der von uns untersuchten Patienten auf, dabei handelte es sich um 20 Frauen und
18 Minner. Zahlreiche Fallbeschreibungen weisen auf einen Zusammenhang zwischen pHPT
und Pankreatitis hin [64]. Der Zusammenhang zwischen pHPT und Pankreatitis ist
letztendlich aber immer noch Gegenstand kontroverser Diskussionen. Einige Wissenschaftler
sind der Meinung, dass gerade Kinder und Jugendliche mit Pankreatitis auf pHPT hin
untersucht werden sollten [65], in anderen Untersuchungen ldsst sich bisher keine Korrelation
darstellen [66] Khoo et al. geben ebenfalls an, es gibe keine Beziehung zwischen beiden

Erkrankungen [67].

4.4.6 Hyperparathyreote Krise

Die schwerwiegendste Akutmanifestation des pHPT ist die hyperparathyreote Krise. Diese ist

definiert durch einen massiven Anstieg freien Calciums mit Somnolenz, Stupor, Koma und
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einer dramatischen Funktionsverschlechterung aller lebenswichtigen Organe. In der
Diisseldorfer Universititsklinik wurden 47 Patienten mit hyperparathyreoter Krise
aufgenommen, dies entspricht 3% vom Gesamtkollektiv. Es gilt, dass beim krisenhaften
pHPT die Operation absolut indiziert ist und die einzige etablierte kausale Therapie bildet. In
der Literatur wird eine postoperative Letalitit von 5% in erster Linie auf verzogerte,
unzureichende oder zu lange protrahierte Vorbehandlung zuriickgefiihrt [68]. Dennoch ist
eine Vorbehandlung in der Regel auf einer Intensivstation sinnvoll. 8 Patienten mit akutem
pHPT und hyperparathyreoter Krise im Zeitraum 1986 bis 1996 wurden von Schweigkofler et
al. untersucht [68], wobei klinische Manifestation, mogliche Ausloser und unterschiedliche
Behandlungsregime diskutiert wurden. Diese kamen ebenfalls wie die behandelnden Arzte der
Diisseldorfer Universititsklinik zu dem Ergebnis, dass eine addquate Rehydratation und
forcierte Diurese mit Furosemid die Basis der Vorbehandlung bilden, unterstiitzt durch
Bisphosphonate. Fille von hyperparathyreotem Koma sind als Einzelfille in der Literatur zu

finden; in unserer Studie betraf dies 5 Patienten (unter 0,3 %)

Insgesamt betrachtet fillt auf, dass der Symptomatik der behandelten Patienten in der
vorliegenden Dokumentation keine iibergrole Bedeutung zugemessen wurde. Die erwihnten
Angaben sind daher als Mindestangaben mit moglicherweise erheblicher Dunkelziffer
anzusehen.

Die Indikationsstellung zum chirurgischen Vorgehen wurde beim Primareingriff in der Regel
nicht von der Symptomatik abhingig gemacht und auch nicht von der Hohe des
Serumcalciumspiegels; eine Ausnahme bildet beispielsweise der normocalcimische HPT mit
Symptomen.. Auch bei asymptomatischen Patienten wurde eine OP-Indikation gesehen und
der Eingriff mit gleicher Konsequenz durchgefiihrt. Insofern wurde der Empfehlung der

Leitlinien [69] nicht entsprochen.

Die Begriindung fiir dieses Vorgehen liegt darin, dass auch asymptomatische Patienten ein
erhohtes Risiko z.B. fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer oder psychischer Erkrankungen

haben [70] und die Operation demgegeniiber ein iiberschaubares Risiko beinhaltet.

Auch allgemeines Krankheitsgefiihl und Miidigkeit wird durch die operative Therapie des
pHPT erfolgreich therapiert [71]. Der Hohe des Serumcalciumspiegels und der
vorherrschenden Symptomatik wurde allerdings dann grofle Beachtung geschenkt, wenn ein

erfolgloser Priméreingriff vorangegangen war und die Lokalisationsdiagnostik unklar blieb.
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Bei Patienten mit nur maBiger Hypercalcamie, die relativ symptomfrei waren, wurde dann

gegebenenfalls aus Griinden der Risikominimierung auf eine erneute Operation verzichtet.

Im Rahmen der Datenerfassung wurden typische und moglicherweise mit einem pHPT
assoziierte Begleiterkrankungen dokumentiert. Beim iiberwiegenden Anteil der Patienten sind
Begleiterkrankungen diagnostiziert worden. Insgesamt litten 463 Patienten (33%) an
arteriellem Hypertonus, 148 Patienten an einer KHK (10%), 45 Patienten hatten einen
Myokardinfarkt in der Anamnese (3%), 145 Patienten hatten zusitzlich einen Diabetes
mellitus (10%) und 224 eine Cholezystolithiasis (16%), wobei insbesondere hierbei die
Korrelation und der Zusammenhang in der Literatur, im Gegensatz zu den Nierensteinen,
nicht beschrieben wird.

Insbesondere die durch Arteriosklerose bedingten Erkrankungen wie Hypertonus, KHK und
Herzinfarkt konnen kausal mit dem pHPT in Zusammenhang gebracht werden: Ein stark
erhohter Calciumspiegel begiinstigt die Entstehung von atherosklerotischen Ablagerungen in

den Gefédlen mit den entsprechenden Folgekrankheiten [72].

Feldstein et al [25] belegen in ihrer Publikation, dass ein Zusammenhang zwischen hohem
Blutdruck und der durch den pHPT bedingten erhohten Calciumspiegel gegeben ist. Eine
andere Studie weist ebenfalls auf Arterienverdnderungen, die zu Bluthochdruck und KHK
fiihren konnen, hin [72]. Interessant ist die Koinzidenz mit dem papilldren
Schilddriisenkarzinom, die in immerhin 14 Fillen beobachtet wurde. Bezieht man diese Zahl
auf die 574 Patienten, bei denen gleichzeitig eine Schilddriisenresektion durchgefiihrt wurde,
so kommt man auf eine Inzidenz papilldrer Schilddriisenkarzinome von immerhin 2,4%. In
der Literatur werden immer wieder Zusammenhinge beider Erkrankungen beschrieben [73],
wobei ein echtes pathophysiologisches Konzept zum Zusammenhang beider Erkrankungen

nicht ohne weiteres erkennbar wire.

4.4.7 Laborparameter

Die Diagnose eines pHPT wird biochemisch gestellt und ergibt sich aus der Kombination
eines erhohten Serumcalciums, eines erhohten Parathormons und einer gesteigerten
Calciumausscheidung im 24h-Sammelurin. Spezialfdlle sind der normocalcimische
Hyperparathyreoidismus (in Verbindung mit Vitamin D-Mangel) und die Hypercalcdmie mit
inaddquat hohem Parathormon. In beiden Fillen liegt eine sogenannte Achsenstorung vor, d.h.

das Gleichgewicht und Zusammenspiel dieser Faktoren ist gestort. Abzugrenzen ist immer die
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Differentialdiagnose der seltenen Familidre Hypocalciurischen Hypercalcimie (FHH).

Die Diagnose eines pHPT wurde in der Regel vom Hausarzt oder/und vom Endokrinologen
gestellt. Von diesen Arzten erfolgte dann die Einweisung zur Operation. In der Klinik wurden
dann {iiblicherweise diese Werte noch zumindest einmal pridoperativ kontrolliert. In der
vorliegenden Datei wurden nur jeweils der hochste Calciumwert und der hochste PTH-Wert
erfasst. Dabei variieren im Verlauf insbesondere beim PTH die Normwerte und
Referenzbereiche. Zu Beginn der Dokumentation war auch noch die Bestimmung von PTH-

Bruchstiicken iiblich, so dass eine Vergleichbarkeit schwierig ist.

Bei 40 Patienten ist kein erhohter praoperativer Calciumwert dokumentiert. Sie gehoren wohl
der Gruppe normocalcdmischer Patienten an. Insgesamt ist bei keinem der 1410 Patienten

eine klare Fehldiagnose zu erkennen.

Interessanterweise wurde der pHPT bei immerhin 8 Patienten zwar noch pridoperativ aber
schon wihrend eines stationdren Aufenthaltes gestellt und bei 21 Patienten erfolgte die
Diagnose sogar erst intraoperativ bei Freilegung der Schilddriise zur Resektion einer Struma.
Dies unterstreicht die Bedeutung einer routinemafigen Bestimmung der Serumelektrolyte

prdoperativ und die Wichtigkeit, diese Laborwerte auch zu beriicksichtigen.

4.4.8 Lokalisationsdiagnostik

John L. Doppmann (1928-2000, Radiologe am NIH, Bethesda, Maryland, USA) wird die
Aussage zugeschrieben, dass das wichtigste lokalisationsdiagnostische Verfahren bei der
Behandlung des primdren HPT die intraoperative Lokalisation durch einen erfahrene
Chirurgen sei. Moglicherweise ist dieser Satz auch heute noch wahr. Auch die beste
Lokalisationsdiagnostik kann nicht verhindern, dass ein endokrin- unerfahrener Chirurg bei
der Operation eines pHPT in Schwierigkeiten geridt. Somit ist Erfahrung immer noch eine

unabdingbare Voraussetzung verantwortungsbewussten Handelns.

Ein @hnliches Statement wie das von Doppman stammt fiir den deutschen Sprachraum von
Matthias Rothmund, dem langjidhrigen Leiter der Chirurgischen Universitétsklinik Marburg,
der die Meinung vertrat, die Sonographie sei weitergehend nicht erforderlich, da die Finderate

des erfahrenen Chirurgen hoher sei als die Trefferquote der Sonographie.
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Dennoch ist die Technik vorangeschritten. Heute ist die Sonographie aus der praoperativen
Diagnostik eines pHPT nicht mehr wegzudenken, und das auch aus einem noch ganz anderen
Grund: da Reoperationen am Hals nach Moglichkeit zu vermeiden sind, bedeutet die
Diagnose eines pHPT zwangsldufig immer auch eine Indikation, die Schilddriise abzukliren,
um nicht eine begleitende operationspflichtige Schilddriisenerkrankung, z.B. eine

Knotenstruma, zu iibersehen.

Eine positive Lokalisationsdiagnostik ist aber auch zwingend notwendig, wenn ein minimal-

invasiver Eingriff oder ein limitierter fokussierter Zugang geplant sind.

Dabei hat sich heute die Kombination aus Ultraschall- und MIBI-Szintigraphie als die

sensitivste und spezifischste Untersuchungskombination etabliert [74].

Demgegeniiber sind aufwéndigere MaBnahmen wie Computertomographie oder
Kernspintomographie eher selten notwendig, und erst recht selten besteht eine Indikation zur
invasiven Etagenkatheteruntersuchung, die sehr aufwiéndig und fiir den Patienten

risikobehaftet und unangenehm sein kann

Die Wertigkeit der MIBI-Szntigraphie ist in der Literatur umstritten. Eine Metaanalyse von
Gotthard et al. zeigte eine Spannbreite der Sensitivitdt von 39% bis zu iiber 90%, abhingig
vom jeweiligen Studiendesign. Die Spezifitit von 94% bezogen auf Patienten mit einem
primidren Hyperparathyroidismus deckt sich mit anderen Untersuchungen [75]. Dabei werden
insbesondere bei solitiren Adenomen sehr gute Ergebnisse erzielt. Pattou et al. beschreiben in
diesen Fillen eine Sensitivitit von 98% [76] und eine Spezifitit von 82%. Del Rio und

Mitarbeiter beschreiben in ihrer Untersuchung 90,4% positive MIBI-Szintigraphien [77].

Die Ergebnisse der MIBI-Szintigraphie wurde fiir einen Teil des hier vorgestellten

Patientengutes schon von Schommartz und Cupisti verdffentlicht [22].

Demgegeniiber ist die Bedeutung radiologischer Bildgebung durch CT und MRT zumindest

beim Ersteingriff eher gering

Beziiglich der Lokalisationsdiagnostik stellen die in der vorliegenden Dissertation
dargestellten Patienten sicherlich keine geschlossene Einheit dar. Vielmehr spiegeln sich hier

wandelnde Konzepte im Laufe der Zeit.

Hinzu kommt noch, dass bei vielen Patienten bereits pridoperativ auswirts von den
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zuweisenden Kollegen und Krankenhidusern Lokalisationsbemiihungen unternommen worden
waren, die mit der Chirurgischen Klinik nicht abgesprochen waren und nicht dem hiesigen
Konzept entsprachen, d.h. eigentlich iiberfliissig waren. Die sehr unterschiedliche Qualitit,
insbesondere der MIBI- Szintigraphie machte es in manchen Fillen hingegen notwendig,

diese Untersuchung zu wiederholen, d.h. es wurden Doppeluntersuchungen durchgefiihrt

Die aktuelle Standardlokalisationsdiagnostik beim pHPT am Universititsklinikum Diisseldorf
besteht in einer Schilddriisensonographie und zusitzlichen MIBI-Szintigraphie bei allen
Patienten. Allerdings kann bei sehr eindeutigem Sonographiebefund im Einzelfall auch

einmal auf die Szintgraphie verzichtet werden.

Beim Wiederholungseingriff sieht die Situation anders aus: Solche Eingriffe, insbesondere
wenn sie von einem erfahrenen Operateur durchgefiihrt worden waren, gelten als schwierig.
Nutzen und Risiko sind noch mehr als beim Ersteingriff abzuwégen. Entsprechend galt beim
Wiederholungseingriff eine Lokalisationsdiagnostik schon in den 80ziger Jahren als indiziert.
Auch die aktuelle Literatur belegt, dass die Lokalisationsdiagnostik vor einem Rezidiveingriff

obligat ist [38, 78, 79].

In der Studie von Naskoviak und Norton [78]. mit 228 Patienten, die an persistierendem/
rezidivierendem HPT erkrankt waren, wurden 209 Nebenschilddriisen in atypischer
Lokalisation gefunden: in der Osophagotrachealrinne 27%, im Thymus 17%, intrathyreoidal

10%, nicht descendiert 8,6%, neben der Arteria carotis 3,6 % und retrodsophageal 3,2% [78].

In einer sehr interessanten aktuellen Publikation aus Lund in Schweden beschreiben Almquist
und Mitarbeiter [80], dass seit 1990 ein zunehmender Trend zu erkennen sei, kleinere
Adenome mit auch geringerer Hypercalcimie zu operieren. Dieser an sich begriilenswerte
Trend, der sicher auf besseres Screening und grofere Aufmerksamkeit von primér
behandelnden Arzten zuriickzufiihren ist, mag andererseits, so die Autoren, in Zukunft dazu
fiihren, dass an die Lokalisationsdiagnostik bei kleineren Adenomen noch groBere

Anforderungen gestellt werden.

In unserer Untersuchung fanden sich Nebenschilddriisenadenome am héufigsten rechts unten
(29%), in einer Arbeit von Breitenbuch et al waren die Adenome bei 121 untersuchten

Patienten ebenfalls am haufigsten kaudal lokalisiert [74].
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4.5 Operation

Ebenso wie bei der Lokalisationsdiagnostik ist auch bei der Durchfithrung der Operationen
ein Konzeptwandel erkennbar. Zunichst wurde bis etwa Ende der 90er Jahre eine
Vierdriisenexploration par principe durchgefiihrt, und dies auch dann, wenn keine begleitende
Schilddriisenresektion geplant war und sogar dann, wenn es prdaoperative Hinweise auf die
Lage eines Solitdradenoms gab. Oberstes Prinzip war es stets, Folgeeingriffe zu vermeiden.
Da eine intraoperative biochemische Erfolgskontrolle fehlte, war die Darstellung und optische
Verifizierung dreier normaler Nebenschilddriisen gefordert, auch wenn ein Adenom bereits in
der ersten Position gefunden wurde Es folgte eine relativ kurze Phase bis etwa 2003, in der
neue minimal-invasive Verfahren, die in der Regel videogestiitzt waren, erprobt wurden.
Dabei konnten jedoch keine Vorteile bei erheblich grolerem Aufwand und deutlicher
Lernkurve festgestellt werden, so dass dies in der Folge wieder verlassen wurde. Heute fiihren
wir einen sogenannten fokussierten Eingriff in konventioneller Technik durch, bei dem direkt
die verdichtige Nebenschilddriise angegangen wird und die anderen moglichst nicht tangiert
werden. Der Ausschluss einer Mehrdriisenerkrankung erfolgt dabei durch den PTH-
Schnellassay, der Anfang des Jahrtausends Eingang in die klinische Routine fand und heute
Standard ist [81,82]. Die Halbwertszeit des intakten Parathormons liegt bei 2 bis 5 Minuten.
Ein Abfall um mehr als 50%, 10 Minuten nach Entfernung des Adenoms gilt als Indikator fiir
eine biochemische Heilung [83]. Durch intraoperative seitengetrennte Blutabnahme kann
auch einmal ein Lokalisationsversuch unternommen werden. Der erfolgreiche ,,biochemische
Schnellschnitt* begriindet auch die Berechtigung minimal-invasiver, unilateraler und
fokussierter Verfahren [84,85,86]. De Pasquale gibt eine Sensitivitit des intraoperativ

gemessenen PTH von 94,0% an [87].

Bei bekannten oder erkannten Mehrdriisenerkrankungen erfolgten typischerweise subtotale
Resektionen unter Erhalt einer clipmarkierten halben Nebenschilddriise in Situ, wobei es sich
iblicherweise um die kleinste Nebenschilddriise handelte. Autotransplantationen in den
Unterarm wie beim sekunddren Hyperparathyreoidismus kamen hierbei ebenso wenig zur

Anwendung wie minimal-invasive Verfahren.

Bei der Aufarbeitung der 1410 Patienten war es im Einzelfall nicht immer sicher moglich, zu
unterscheiden, welchem Konzept der jeweilige Eingriff zuzuordnen war. So gab es auch in
den 80er Jahren schon fokussierte Eingriffe, dies aber eher bei kompliziertem Situs oder beim

Wiederholungseingriff mit dem Ziel der Komplikationsvermeidung. Fokussierte Eingriffe, die
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als Ersteingriffe durchgefiihrt wurden, beruhten hingegen auf statistischen Berechnungen, die
aussagten, wie gering die Wahrscheinlichkeit eines kontralateralen Doppeladenoms bei

gesichertem Solitdradenom und normaler Zweitdriise auf der operierten Seite war [88].

Die vorliegende Dissertation beschiftigt sich daher in erster Linie mit den Erfolgsraten der

Operation.

Bei nur 27 von 1410 Patienten (1,9%) konnte letztendlich auch pathohistologisch kein
hyperplastisches Nebenschilddriisengewebe gefunden werden. Zwei Patienten waren
postoperativ trotzdem normocalcdmisch und bei 18 Patienten persistierte die Hypercalcdmie.
Da das Ziel der Operation natiirlich darin bestand, bei den Patienten eine Nomocalcdmie zu
erreichen, wurden somit 43 Patienten biochemisch nicht geheilt, das entspricht 3,0%.
Umgekehrt besteht eine 97%ige Erfolgswahrscheinlichkeit, eine Normocalcdmie zu erreichen.

Diese Zahl ist vergleichbar mit einer ddnischen Publikation von Mollerup et al [89].

Diese globale Erfolgsrate von 97% muss allerdings differenziert gesehen werden. Einige der
nicht erfolgreich operierten Patienten fallen in eine Ara, in der die Lokalisationsdiagnostik
noch nicht sehr weit entwickelt war. Wie viele von Ihnen moglicherweise heute durch
konsequente Ausnutzung aller technischen Moglichkeiten und anschlieBende Nachoperation
geheilt werden konnten, bleibt Spekulation. Andere Patienten haben sich, bei z.T. auch nur

milden Symptomen, einer Reoperation strikt entzogen.

Auf die patho-histologische Differenzierung des entnommenen Nebenschilddriisengewebes
wurde in der urspriinglichen Konzeption der Dokumentationstabelle kein groferer Wert
gelegt, zu unterschiedlich war in der Vergangenheit die angewandte Klassifikation. Die
Unterscheidung zwischen normalem und proliferiertem Nebenschilddriisengewebe, zwischen
Adenom und Hyperplasie ist bis heute nicht unumstritten (Professor Roher hatte an den
Schnellschnitt nur die Frage, ob es sich iiberhaupt um Nebenschilddriisengewebe handelte).
Theoretisch kann heute, bei sicherer Funktion des Schnellassays, sogar auf die Durchfiihrung
eines Schnellschnittes verzichtet werden. In der heutigen Praxis wird aber sowohl ein
pathohistologischer Schnellschnitt, als auch ein biochemischer Schnellassay durchgefiihrt,
wobei der Schnellschnitt meistens zeitlich schneller als der Assay ist. Die dort meist
tibermittelte Diagnose eines proliferierten Epithelkorperchens wird anhand des fehlenden
Fettzellgehaltes im proliferierten Gewebe gestellt und hat in der tdglichen Praxis einen hohen

Vorhersagewert.
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Das histopathologische Erscheinungsbild von Nebenschilddriisenkarzinomen ist ein ganz

eigenes Thema und soll hier nicht vertieft werden.

Aus mehrfachen Griinden interessant ist der Befund einer 5,5 x 4,3 x 2,5 cm groflen
Klarzellhyperplasie bei einer 69-jdahrigen Patientin. Zum einen musste bei ihr die Metastase
eines klarzelligen Nierentumors differentialdiagnostisch erwogen werden, zum anderen sind
klarzellige Hyperplasien der Nebenschilddriisen eine Seltenheit, klarzellige Adenome aber
noch sehr viel mehr. Die Patientin war postoperativ zwar normocalcamisch, hatte aber ein
persistierend hohes Parathormon, so dass durchaus mit einer Persistenz oder einem Rezidiv zu
rechnen war. Allerdings wurde bei dieser Patientin simultan eine Carotisdesobliteration der

Gegenseite durchgefiihrt, so dass jeder weitere Eingriff in der Zukunft gut abzuwigen wire.

Die aufklarungspflichtigen Komplikationsmoglichkeiten der Parathyreoidektomie entsprechen
weitgehend denen der Schilddriisenresektion. In der Analyse der 1410 Patienten wurde nicht
zwischen Patienten mit und ohne begleitende Schilddriisenresektion unterschieden. Dies wire
auch wenig praktikabel, da Schilddriisenresektionen z.T. auch in direktem Zusammenhang
mit einer Parathyreoidektomie erfolgt sind. So ist die Entfernung eines vermeintlichen
Nebenschilddriisenadenoms, das sich im Schnellschnitt als kolloidaler Schilddriisenknoten
entpuppt, formal auch eine Schilddriisenresektion. Da eine getrennte Betrachtung der reinen

Parathyreoidektomien somit nicht sinnvoll erschien, wurde darauf verzichtet.

Die Inzidenz revisionspflichtiger Nachblutungen hielt sich im Literaturvergleich [90] mit

0,9% im niedrigen Rahmen.

Zwei Patienten sind perioperativ verstorben. Eine 70jdhrige Patientin starb nach
kompliziertem intraoperativem Verlauf bei einem Rezidiveingriff am 6. postoperativen Tag
im Multiorganversagen auf der chirurgischen Intensivstation. Eine weitere 78-jdhrige
Patientin verstarb, ebenfalls nach Rezidiveingriff, am 14. postoperativen Tag nach Verlegung
in die hiesige Medizinische Klinik. Als Todesursache wurde eine Kathetersepsis im Arztbrief
angegeben. Ein Zusammenhang mit der Operation ist zumindest nicht offensichtlich Die
Letalitdt bei Operationen eines pHPT erscheint anhand der vorliegenden Daten somit zu
vernachldssigen. Demgegeniiber ist die Komplikationsrate sehr wohl erwédhnenswert.
Grundsitzlich besteht die Maoglichkeit einer postoperativen Recurrensparese, die nach

Literaturngaben bei 1-2% aller pHPT-Patienten im Ersteingriff vorkommt [98], aber bei bis zu
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10% bei Reoperationen, zumindest bis zum Zeitalter des konsequenten Neuromonitorings.
Der N. recurrens weist enge topographische Beziehungen zur Lage der Nebenschilddriisen
auf: Denkt man sich die Kreuzungsstelle des N. recurrens mit der A. thyreoidea inferior als
Mittelpunkt eines 4-Felder-Késtchens, so findet sich die untere Nebenschilddriise regelhaft im
ventralen kaudalen Quadranten und die obere Nebenschilddriise im dorsalen kranialen
Quadranten. Von diesen Quadranten aus erfolgen auch die typischen Dislokationen, z.B. der
oberen Nebenschilddriise nach paratracheal/ paradsophageal. Der GefidBstiel der
Nebenschilddriise zieht aber auch bei dieser Dystopie hidufig in den dorsalen kranialen
Quadranten, so dass der N. recurrens eine sehr gute Orientierungsstruktur abgibt. Es wurde in
der Excel-Datei nicht vermerkt, ob eine Darstellung des N. recurrens stets erfolgt ist.
Insbesondere bei leicht identifizierbaren unteren Nebenschilddriisenadenomen ist die
Forderung einer Darstellung par principe auch nicht aufrechtzuerhalten. Es ist auch nicht
auseinanderzuhalten wie viele Recurrensparesen auf der Suche nach dem
Nebenschilddriisenadenom entstanden und wie viele bei der Resektion einer begleitenden
Struma. Grundsitzlich dient der heute geiibte fokussierte Zugang auch und vor allem zur
Komplikationsvermeidung. Kribbelparidsthesien nach erfolgreicher Parathyreoidektomie
traten bei 24% der Patienten postoperativ auf und sind, im Gegensatz zur Hypocalcdmie nach
Schilddriisenresekton nicht als Komplikation, sondern vielmehr als Zeichen der

biochemischen Normalisierung zu werten.

Dennoch ist die postoperative substitutionspflichtige relative oder absolute Hypocalcimie
einer der Griinde, die eine ambulante Behandlung von Patienten mit pHPT nach Operation

wohl auch in naher Zukunft nicht sinnvoll erscheinen lassen.

Dennoch rechtfertigen die vorliegenden Daten die Erwigung einer Parathyreoidektomie als
der einzigen kausalen und wirkungsvollen Therapie in jedem Lebensalter. Dies ist umso
wichtiger, als es durchaus Tendenzen gibt, dlteren Patienten diese Operation aus nicht

nachvollziehbaren Griinden vorzuenthalten [92]

4.6 Auftreten im Zusammenhang mit Malignomen

In unserer Studie waren 127 Patienten (9%) zusitzlich an einem Malignom erkrankt, wobei
die hédufigsten Malignome Mammakarzinome (29 Patienten; 22%), Leukdmien und papillire
Schilddriisenkarzinome (je 14 Patienten; 11%) und Coloncarcinome (12 Patienten/ 11%)
waren. In einer schwedischen Kohortenstudie mit 9728 Patienten wurde ebenfalls ein erhohtes

Auftreten von Malignomen bei Patienten mit einem pHPT festgestellt; dieses Risiko fiir
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weitere Neoplasien bestand auch nach der Resektion des Nebenschilddriisenadenoms fort

[93].

Besonders bei Mammakarzinompatientinnen zeigte sich signifikant haufiger ein pHPT als im
Bevolkerungsdurchschnitt: Tanaka [94] fand bei 2.88% aller von ihm untersuchten
Brustkrebspatientinnen einen pHPT, dies ist ein 4- bis 8-fach hoheres Auftreten als die

Inzidenz von 0,4 -0,8% des pHPT bei Frauen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten von 1410 Patienten, die zwischen 1986
und 2008 in der Chirurgischen Klinik der Heinrich Heine Universitidt wegen eines priméren
Hyperparathyreoidismus operiert worden sind, retrospektiv erfasst und ausgewertet.

Es wurden insbesondere die klinischen Manifestationen des Krankheitsbildes erfasst,
Diagnostikmethoden dargestellt, analysiert und die Operations- und Therapiestrategien
untersucht.

Bei 1285 Patienten handelte es sich um einen Ersteingriff; 125 Eingriffe wurden aufgrund
einer Persistenz oder eines Rezidives durchgefiihrt. Das Geschlechterverhiltnis betrug
Frauen: Minner = 2,8:1; der Altersmedian lag bei 61 Jahren. Die Hauptsymptome waren
Nierensteine (40%), gefolgt von Knochenschmerzen (30%), Neuropsychiatrischen
Beschwerden (28%), Knochendichteminderung (27%) und gastrointestinalen Beschwerden
(23%). 16% der Patienten waren asymptomatisch. 83% der Patienten wiesen ein solitéres
Adenom auf, 14 % eine Mehrdriisenerkrankung, unter 1 % der Patienten hatten ein Karzinom
und bei etwa zwei Prozent der Patienten konnte die Ursache nicht eruiert werden. Es konnten
mit der Grunderkrankung assoziierte Begleiterkrankungen dargestellt werden, unter anderem
fanden sich ein arterieller Hypertonus bei 33% und eine KHK bei 10% der untersuchten
Patienten, ebenso wurden iiberdurchschnittlich hédufig Malignome diagnostiziert. Die
Calciumspiegel der Patienten lagen prdoperativ im Durchschnitt bei 2,92 mmol/l. Es wurden
im 22jahrigen Untersuchungszeitraum unterschiedliche Lokalisationsverfahren eingesetzt,
deren Sensitivitidt sehr stark variierte. Insgesamt waren 60 Erstoperateure an den Eingriffen
beteiligt, wobei unterschiedliche Operationstechniken angewandt wurden. Solitdre
Nebenschilddriisenadenome wurden am hiufigsten im rechter unterer Position gefunden. In
der Untersuchung des postoperativen Verlaufs stellte man bei 24% der Patienten
selbstlimitierende Kribbelparisthesien fest, bei 3,9 Patienten wurde eine Rekurrensparese
festgestellt, 0.9% der Operierten erlitten eine revisionspflichtige Nachblutung.

Fazit: Bedingt durch neue technische Entwicklungen hat sich die Chirurgie des pHPT
erheblich gewandelt von einer Vierdriisenexploration per Prinzip hin zu einer sehr
fokussierten Exploration nach vorheriger Lokalisationsdiagnostik. Eine hohe Erfolgsrate
gepaart mit einer niedrigen Komplikationsrate macht die Parathyreoidektomie fiir pHPT-

Patienten aller Altersklassen zum Eingriff der Wahl.
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8. Abstract

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten von 1410 Patienten, die zwischen 1986
und 2008 in der Chirurgischen Klinik der Heinrich Heine Universitdt wegen eines priméren
Hyperparathyreoidismus operiert worden sind, retrospektiv erfasst und ausgewertet.

Es wurden insbesondere die klinischen Manifestationen des Krankheitsbildes erfasst,
Diagnostikmethoden dargestellt, analysiert und die Operations- und Therapiestrategien
untersucht.

Bei 1285 Patienten handelte es sich um einen Ersteingriff; 125 Eingriffe wurden aufgrund
einer Persistenz oder eines Rezidives durchgefiihrt. Das Geschlechterverhiltnis betrug
Frauen: Minner = 2,8:1; der Altersmedian lag bei 61 Jahren. Die Hauptsymptome waren
Nierensteine (40%), gefolgt von Knochenschmerzen (30%), Neuropsychiatrischen
Beschwerden (28%), Knochendichteminderung (27%) und gastrointestinalen Beschwerden
(23%). 16% der Patienten waren asymptomatisch. 83% der Patienten wiesen ein solitéres
Adenom auf, 14 % eine Mehrdriisenerkrankun, unter 1 % der Patienten hatten ein Karzinom
und bei etwa zwei Prozent der Patienten konnte die Ursache nicht eruiert werden. Es konnten
mit der Grunderkrankung assoziierte Begleiterkrankungen dargestellt werden, unter anderem
fanden sich ein arterieller Hypertonus bei 33% und eine KHK bei 10% der untersuchten
Patienten, ebenso wurden {iberdurchschnittlich hiufig Malignome diagnostiziert. Die
Calciumspiegel der Patienten lagen prdoperativ im Durchschnitt bei 2,92 mmol/l. Es wurden
im 22jdhrigen Untersuchungszeitraum unterschiedliche Lokalisationsverfahren eingesetzt,
deren Sensitivitidt sehr stark variierte. Insgesamt waren 60 Erstoperateure an den Eingriffen
beteiligt, wobei unterschiedliche Operationstechniken angewandt wurden. Solitédre
Nebenschilddriisenadenome wurden am hiufigsten im rechter unterer Position gefunden. In
der Untersuchung des postoperativen Verlaufs stellte man bei 24% der Patienten
selbstlimitierende Kribbelparisthesien fest, bei 3,9 Patienten wurde eine Rekurrensparese
festgestellt, 0.9% der Operierten erlitten eine revisionspflichtige Nachblutung.

Fazit: Bedingt durch neue technische Entwicklungen hat sich die Chirurgie des pHPT
erheblich gewandelt von einer Vierdriisenexploration per Prinzip hin zu einer sehr
fokussierten Exploration nach vorheriger Lokalisationsdiagnostik. Eine hohe Erfolgsrate
gepaart mit einer niedrigen Komplikationsrate macht die Parathyreoidektomie fiir pHPT-

Patienten aller Altersklassen zum Eingriff der Wahl.



