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Einleitung:

Das Krankheitsbild des primédren Hyper-
parathyreoidismus (pHPT), das heifst der
idiopathischen Form der Uberfunktion der
Nebenschilddriisen, stellt nach den Schild-
driisenerkrankungen und dem Diabetes
mellitus die dritthdufigste Erkrankung
einer endokrinen Driise dar. Die Inzidenz
des pHPT wird in der Literatur sehr unter-
schiedlich angegeben und schwankt zwi-
schen 0,08 und 5 pro 1000 Einwohner (3).
Wihrend das Krankheitsbild bis in die
Mitte der 70er Jahre eher selten diagnosti-
ziert wurde, kam es in den letzten 20 Jah-
ren zu einer deutlichen Zunahme der Ope-
rationsfrequenz in allen gréfieren chirurgi-
schen Zentren.

Die typische Symptomatologie, bestehend
aus Nierensteinen, Osteoporose und Ma-
gen-Darm-Beschwerden wird immer sel-
tener beobachtet (6). Dagegen nimmt die
Anzahl der Patienten zu, die weitgehend
asymptomatisch sind und bei denen sich
die Diagnose nur auf eine laborchemische
Konstellation griindet.

Eine gezielte Anamnese bei den betroffe-
nen Patienten zeigt jedoch hiufig, daf sie
nicht wirklich asymptomatisch sind, son-
dern die Krankheitserscheinungen nur so
mild verlaufen, dafl sie der Diagnose
pHPT erst retrospektiv zugeordnet wer-
den. Vor allem die routinemiflige Kal-
zium-Bestimmung im Rahmen von Se-
rum-Analysen fiihrte zu einer Zunahme
der Entdeckung okkulter Hyperkalzimien.
Die h#ufigste Ursache einer Hyperkal-
zdmie stellt dabei der pHPT dar.

Die intensive klinische und wissenschaft-
liche Auseinandersetzung mit dem Krank-
heitsbild des pHPT hat zu einer weitge-
henden Standardisierung der Diagnostik
und Therapie gefiihrt. Der aktuelle Stand
soll im folgenden dargestellt werden.

Klinik:

In den ersten Beschreibungen war der
pHPT eine Erkrankung der Knochen. Die
Maximalausprigung, die Ostitis fibrosa
cystica generalisata von Recklinghausen
hat heutzutage zwar nur noch historische
Bedeutung, aber immer noch finden sich
bei einem erheblichen Anteil der Patienten
ossidre Beteiligungen wie Osteoporose
oder spontane oder nach Bagatelltrauma
entstandene Frakturen. Ebenso werden
Chondrokalzinose, Sehnenverkalkungen

und auch spontane Sehnenrupturen be-
schrieben.

Noch hiufiger als eine Beteiligung des
kndchernen Systems sind heute Affektio-
nen der Niere und der ableitenden Harn-
wege (Tab. 1).

Tabelle 1
Symptomatik Hiufigkeit in %
Cope | Nagel
1966 1991
n=343 |n =68
Nierensteine 56,8 485
Osteopathie 233 264
Ulcera duodeni 7.8 i
Pankreatitis 26 8.8
Neuro-psychiatrische S. 29 7.3
Hypertonus 1,7 29
Keine Symptome 0.5 26 4

Im Vordergrund steht dabei die Nephroli-
thiasis gefolgt von der Nephrokalzinose.
Das Auftreten abdomineller Begleiter-
krankungen wie gastro-duodenale Ulzera,
akute Pankreatitis oder auch die Choleli-
thiasis wurden in der Literatur immer wie-
der beschrieben, ein kausaler Zusammen-
hang kann jedoch nicht als gesichert gel-
ten (10, 11).

Hiufig tibersehen, aber bei einer subtilen
Anamnese meist zu eruieren, sind neuro-
logische und psychiatrische Symptome.
So werden von einer nicht unerheblichen
Anzahl der Patienten depressive Verstim-
mungen, leichte zerebrale Verwirrtheitszu-
stinde oder chronische Erschépfung ange-
geben.

Selten tritt der pHPT zusammen mit Tu-
moren anderer endokriner Organe als
MEN 1 - (mit Tumoren der Hypophyse
oder des endokrinen Pankreas) oder als
MEN 2 - Syndrom (mit Phdochromozyto-
men und dem medulldiren Schilddriisen-
karzinom) auf.

Diagnostik
Zu unterscheiden ist prinzipiell zwischen
der Diagnosestellung eines pHPT einer-
seits und der Lokalisationsdiagnostik an-
dererseits.

Diagnosestellung:

In der Regel steht der Nachweis einer
Hyperkalzidmie im Vordergrund der labor-
chemischen Befunde. Dies kann jedoch

zahlreiche andere Ursachen haben und

muf} zu weiterfiihrenden Untersuchungen

Anlal} geben (Tab. 2).

Tabelle 2

Differentialdiagnose der Hyperkalzimie

- Maligne Tumoren

- Knochenmetastasen (z. B. Prostatakar-
zinom, Mammakarzinom)

- ektope Parathormon-Produktion

- Endokrine Erkrankungen
- Hyperparathyreoidismus
- Hyperthyreose

- Morbus Addison

- Granulomatosen
- Tuberkulose
- Sarkoidose

- Vermehrte Aufnahme

- Kalzium-Substitution

- Vitamin D - Uberdosierung
- Vitamin A - Intoxikation

- Milch-Alkali-Syndrom

- Sonstige Ursachen

- Morbus Paget

- Immobilisation

- Therapie mit Thiaziden, Lithium

Beweisend fiir einen pHPT ist die Kom-
bination erhéhter Kalziumspiegel und er-
niedrigter Phosphatspiegel im Serum bei
gleichzeitig erhéhten Parathormonspie-
geln. Das Parathormon im Serum wird
heute als intaktes Molekiil (Sequenz 1-
84), welches auch die biologisch aktive
Form darstellt, mittels eines radioimmun-
ometrischen Assays bestimmit.

In etwa 5 % der Fille kann ein pHPT auch
normokalzdmisch verlaufen. In diesen
Fillen kann die klinische Symptomatolo-
gie in Zusammenhang mit einem erhdhten
Parathormonspiegel die Diagnose sichern.
Weitere typische Laborbefunde sind eine
Erhéhung der Kalzium- und Phosphat-
Ausscheidung im Urin.

Lokalisationsdiagnostik:

Die meisten in der Nebenschilddriisen-
chirurgie erfahrenen Chirurgen halten eine
Lokalisationsdiagnostik bei Patienten mit
primdrem HPT und ,jungfriulichem
Hals”, das heiflit ohne vorausgegangene
Schilddriisen- oder Nebenschilddriisen-
operation, fiir nicht notwendig. Die Er-
folgsquote beim Ersteingriff wegen eines
pHPT liegt bei etwa 95 % (9).
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Die Sensitivitit der verschiedenen bildge-
benden Verfahren zur Lokalisationsdia-
gnostik hingegen schwankt zwischen 60
und 80 % (1, 12).

Unumstritten ist hingegen die Anwendung
lokalisationsdiagnostischer MalBnahmen
beim persistierenden oder rezidivierenden
HPT oder nach vorausgegangenen zervi-
kalen Operationen. Hier sind die Ergeb-
nisse der chirurgischen Reintervention
deutlich schlechter und die postoperative
Morbiditit hdher, so daB zur Erleichterung
und besseren Planbarkeit des operativen
Vorgehens eine Ausschopfung der diagno-
stischen Maglichkeiten indiziert ist.

Sonographie

Die hochauflésende Sonographie ist ge-
genwiirtig das primére Verfahren bei der
Lokalisationsdiagnostik des pHPT. Auf-
grund der Non-Invasivitit und der gerin-
gen Kosten kann sie als Screening-Unter-
suchung auch beim nicht voroperierten
Patienten zur Anwendung kommen. Bei
Patienten mit pHPT ohne vorausgegange-
ne Operation kann die Sonographie in
etwa 75 % ein Adenom sichern. Die Treff-
sicherheit hiingt von der Lage und Grife
des Adenoms ab. In etwa 15 % der Fille
ist mit einem falsch-positiven Befund zu
rechnen, hierbei ist besonders die Diffe-
renzierung zwischen einer vergroRerten
Nebenschilddriise und einem Schilddrii-
senadenom problematisch. Bei ektoper
Lage im vorderen Mediastinum und nach
vorausgegangenen Operationen mit ent-
sprechenden narbigen Verdnderungen ist
die Aussagekraft der Sonographie in der
Regel sehr eingeschriinkt.

Szintigraphie

Die Szintigraphie der Nebenschilddriisen
wird als Thallium-Technetium-Subtrak-
tionsszintigraphie durchgefiihrt. Thallium
wird dabei von den Nebenschilddriisen
und der Schilddriise aufgenommen, wiih-
rend Technetium nur von normalem
Schilddriisengewebe gespeichert wird.
Die Treffsicherheit dieser Untersuchung
korreliert mit der Gréfie und dem Gewicht
der Nebenschilddriisenadenome und liegt
bei etwa 70 %. Bei ektoper Lokalisation,
das heifit, wenn das Nebenschilddrii-
senkdrperchen nicht in Kontakt mit der
Schilddriise steht, sinkt die Trefferquote
auf unter 50 % ab.

Eine weitere Verbesserung scheint durch
die Anwendung der 99mTechnetium-Mi-
bi-Szintigraphie gegeben zu sein. Diese
Substanz (99mTechnetium-Methoxyiso-
butylisonitril) wird sowohl von der
Schilddriise wie auch von den Neben-
schilddriisen aufgenommen. Die Eliminie-
rung aus der Schilddriise erfolgt jedoch
deutlich rascher als aus den Epithelkor-
perchen, so dal diese auf Spitaufnahmen
sichtbar  werden. Die Trefferquote
schwankt in der Literatur jedoch erheblich
und liegt zwischen 79 und 97 % (8, 12).

Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist be-
ziiglich der Trefferquote den anderen bild-
gebenden Verfahren gleichwertig. Die
Sensitivitidt schwankt zwischen 50 und
87 %. Thr Nachteil liegt jedoch in der
Strahlenbelastung, der Notwendigkeit der
Kontrastmittel-Applikation und im deut-
lich héheren Aufwand und den damit ver-
bundenen Kosten. Besser ist die Aussage-
kraft hingegen bei ektoper Lage eines
Adenoms im Mediastinum.

Magnet-Resonanz-Tomographie

Die Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT) weist bei regulirer Lage der Ne-
benschilddriisenkérperchen am Hals keine
Vorteile gegeniiber den anderen Unter-
suchungsmethoden auf. Bei ektoper Lage
hingegen scheint sie deutlich tiberlegen zu
sein. Die Indikation zur Durchfiihrung
dieses zeit- und kostenintensiven Verfah-
rens sollte deshalb sehr eng gestellt wer-
den und Patienten mit persistierendem
oder rezidivierendem HPT vorbehalten
sein.

Selektive Halsvenenkatheteruntersuchung
Diese invasive Malinahme ist weitgehend

Tabelle 3

durch die bildgebenden Verfahren ver-
driingt worden und sollte in ihrer Anwen-
dung streng auf Patienten mit persistieren-
dem HPT nach bereits vorausgegangener
operativer Exploration beschriinkt werden,
wenn die nicht-invasiven Untersuchungs-
methoden keinen pathologischen Befund
ergeben.

Schiufifolgerung zur
Lokalisationsdiagnostik

Angesichts der Trefferquoten der unter-
schiedlichen lokalisationsdiagnostischen
MaBnahmen (Tab. 3), des zunehmenden
Kostendrucks und der hohen Erfolgsrate
der primiren operativen Exploration ist u.
E. eine Lokalisationsdiagnostik vor einem
Ersteingriff wegen eines Hyperparathy-
reoidismus verzichtbar.

Indiziert scheint sie uns jedoch bei Patien-
ten mit persistierendem oder rezidivieren-
dem HPT oder bei bereits stattgehabten
Operationen im Halsbereich. Bei diesen
Patienten sollte an erster Stelle die der
99mTechnetium-Mibi-Szintigraphie ste-
hen. Bei negativem Befund ist als niichste
MaBnahme ein MRT oder, wenn dieses
nicht verfiigbar ist, ein CT durchzufiihren.
Nur wenn alle Befunde keinen Hinweis
auf die Lokalisation des gesuchten Neben-
schilddriisenadenoms ergeben, ist die
selektive Halsvenenkatheteruntersuchung
mit Etagenblutentnahme und Bestimmung
der Parathormonkonzentration ange-
bracht.

Therapie

Beim symptomatischen pHPT ist die
Indikation zur operativen Therapie
unstreitig. Beim asymptomatischen pHPT
wird von der Mehrzahl der Autoren eben-
falls die Operation empfohlen, da iiber die
Hilfte der Patienten mit laborchemisch

Sensitivititen der verschiedenen diagnostischen MaBnahmen bei der Lokalisation von

Nebenschilddriisenadenomen (1,7, 12)

Verfahren Literatur Eigene Ergebnisse
Sonographie 65 - 88 % 65 %
Computertomographie 50-87 % 63 %
Magnet-Resonanz-Tomographie 64 -79 % 75 %
Selektive Halsvenen - Katheterisierung 60 -72 % -
Thallium-Technetium-Szintigraphie 60 - 90 % 64 %
99mTe-Sesta-MIBI-Szintigraphie 69 - 97 % 74 %
Chirurgische Exploration 90 - 97 % 94 %
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gesichertem pHPT innerhalb von 10

Jahren auch Symptome entwickeln (13).

In der Regel stellt die operative Behand-

lung des pHPT eine der dankbarsten

Aufgaben dar, sie kann sich jedoch auch

zu einer der frustrierendsten entwickeln.

Die Aufgabe des Chirurgen beim Erstein-

eriff ist es, die einzelne oder die mehreren

pathologischen Nebenschilddriisen zu fin-
den, zu exstirpieren und somit eine defini-
tive Therapie der Erkrankung zu errei-
chen. Gelingt dies nicht, so sollte eine so
subtile Revision der Halsweichteile erfol-
gen, daB mit an Sicherheit grenzender

Wabhrscheinlichkeit kein Nebenschilddrii-

senadenom an typischer Stelle oder an

einer ektopen Lokalisation verbleibt, die
vom zervikalen Zugang aus zugiinglich ist

(5).

Fiir die Exploration wichtig ist die Kennt-

nis der topographischen Anatomie und der

Embryologie, welche Riickschliisse auf

eventuelle atypische Lokalisationen ge-

stattet.

Zunichst sollten jeweils die Art. thy-

reoidea inferior und der N. laryngeus re-

currens dargestellt werden.

- Das obere Epithelkérperchen liegt dann
oberhalb der Art. thyreoidea inferior und
dorsal des N. laryngeus recurrens, wiih-
rend das untere unterhalb der Art. thy-
reoidea inferior und ventral des N. laryn-
geus recurrens liegt.

- Findet sich ein oberes Epithelkdrperchen
nicht an typischer Stelle, so ist es mei-
stens dorsal im hinteren Mediastinum
lokalisiert.

- Ein fehlendes unteres Epithelkérperchen
ist meistens in das vordere Mediastinum
in direktem Kontakt oder in das Gewebe
der Thymusdriise disloziert.

Daraus ergeben sich folgende Regeln fiir

die chirurgische Strategie beim Erstein-

griff wegen eines primiren HPT:

- Es hat die Darstellung aller 4 Neben-
schilddriisenkérperchen zu erfolgen.

- Bei Nachweis nur eines vergroBerten
Epithelkérperchens wird dieses exstir-
piert und schnellschnitthistologisch un-
tersucht.

- Ein makroskopisch unauffilliges Epi-
thelkorperchen wird als Referenzkér-
perchen entnommen oder biopsiert.

- Finden sich mehrere vergroRerte Neben-
schilddriisenkérperchen, so wird eine to-
tale Parathyreoidektomie durchgefiihrt.

In gleicher Sitzung hat dann die Replan-
tation von Nebenschilddriisengewebe,
am besten in einen M. brachioradialis zu
erfolgen.
In 90 - 97 % der Fille gelingt es, beim
Ersteingriff das oder die pathologischen
Nebenschilddriisenkorperchen zu lokali-
sieren und zu exstirpieren.
Der Erfolg einer Operation lidBt sich an
folgenden Kriterien ablesen:
- kurzfristig (Stunden):
Normalisierung der Parathormon-Werte
- mittelfristig (Stunden bis Tage):
Normalisierung der Kalzium-Werte
- langfristig (Wochen bis Monate):
Riickbildung der Symptome
Bei 3 - 10 % der Patienten kommt es je-
doch postoperativ nicht zu einer Nor-
malisierung der Kalzium- und/oder Para-
thormon-Werte. Eine persistierende Hy-
perkalzimie mufy nicht Folge einer fehl
geschlagenen Operation sein, sondern
kann auch auf eine primiire Fehldiagnose
hinweisen (2). Eine persistierende Er-
héhung des Parathormons hingegen zeigt
eine inkomplette Exstirpation von Para-
thormon produzierendem Gewebe an
und kann unterschiedliche Ursachen ha-
ben:
das pathologische Epithelkdrperchen
liegt ektop und wurde beim Ersteingriff
nicht gefunden,
es wurde zwar ein pathologisches Epi-
thelkorperchen (Adenom oder Hyperpla-
sie) entfernt, es liegen jedoch Veriinde-
rungen weiterer Epithelkorperchen vor,
- es liegt ein iiberzihliges (5.) Epithelkor-
perchen vor.

Intraoperatives
Parathormon-Monitoring

In der Regel zeigen sich solche Fehl-
schlidge der operativen Therapie erst Tage
nach dem Eingrifl (persistierende Erhoh-
ung von Kalzium und Parathormon) und
stellen den Operateur dann vor die un-
dankbare und schwierige Aufgabe einer
Reoperation.

Hier konnte der intraoperative Nachweis
eines Abfalls der Parathormon-Werte je-
doch bereits zuverlissig den Operations-
erfolg nachweisen und somit die Rate not-
wendiger Wiederholungseingriffe senken
(7).

Bis weit in die 80er Jahre war Parathormon als in-
taktes Molekiil nur immunoradiometrisch mittels

125 J - markiertem Antigen oder Antikérper zu be-
stimmen. Das aus 84 Aminosiduren bestehende
Protein ist relativ empfindlich und wird leicht pro-
teolytisch gespalten. Die Inkubationszeiten der
Teste lagen bei 14 bis 18 Stunden. Durch Verbes-
serungen der Antikérperspezifitit und -affinitit
gelang es Anfang der 90er Jahre Immunoassays zu
entwickeln, welche Inkubationszeitverkiirzungen
bis auf 2 Stunden gestatteten. Die gute Repro-
duzierbarkeit der Messung von Lumineszenz - Im-
munoassays stellte schliefilich die entscheidende
Voraussetzung dafiir dar, in eigenen Untersuchun-
gen eine Inkubationszeitverkiirzung bis auf 20 Mi-
nuten zu ermdglichen. Somit kann bereits wiih-
rend der Operation zuverlissig die Vollstindigkeit
der Exstirpation des Parathormon-produzierenden
Gewebes kontrolliert werden.

Eigenes Patientengut:

An der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-,
Thorax- und Gefilichirurgie des Universi-
tatsklinikums Carl Gustav Carus der Tech-
nischen Universitit Dresden fiihrten wir
im Zeitraum vom 01.10.1993 bis zum
31.12.1997 insgesamt 88 Operationen an
den Nebenschilddriisen durch (Abb. 1 -
Seite 570).

Von den 52 Operationen wegen eines pri-
miren HPT waren 49 Ersteingriffe und 3
Wiederholungseingriffe.

Frauen iiberwogen im Verhiiltnis 4:1. Das
Durchschnittsalter betrug 59,5 Jahre. Bei
den Ersteingriffen fand sich 43 mal ein
Nebenschilddriisenadenom an typischer
Stelle. Eine ektope Lage fanden wir 9 mal
vor (dreimal in der Schilddriise; einmal in
der zervikalen Gefill-Nerven-Scheide,
zweimal retrodsophageal und dreimal im
oberen Mediastinum in unmittelbarer
Lagebeziehung zum Thymus).

Bei den Re-Eingriffen fanden wir das
Adenom einmal an erwarteter Lokalisati-
on und zweimal in atypischer Lage (ein-
mal retrodsophageal; einmal im mittleren
Mediastinum).

Bei einer Patientin persistierte der Hyper-
parathyreoidismus. Bereils intraoperativ
bliecb die Parathormon-Konzentration
withrend des gesamten Zeitraums auf un-
verindert hohem Niveau. Auffallend war
die Tatsache, daf} einerseits die Werte nur
miBig erhéht waren (180 bis 220 pg/ml;
Normalwert > 50 pg/ml) und andererseits
wiihrend der Manipulationen der zervika-
len Exploration keine nennenswerten
Schwankungen der Werte festzustellen
waren. Die Operation wurde nach Durch-
fithrung einer zervikalen Thymektomie,
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Abbildung 1:

Anzahl und Art der operativen Eingriffe an den Nebenschilddriisen; 01.10.1993 bhis 31.12.1997;
Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefilichirurgie am Universitiitsklinikum

Carl Gustav Carus der TU Dresden

einer Hemithyreoidektomie rechts sowie
einer subtotalen Schilddriisenresektion
links beendet. Auch die erweiterte Loka-
lisationsdiagnostik einschlieBlich Sono-
graphie, Computertomographie, Magnet-
Resonanz-Tomographie, selektiver Hals-
venenblutentnahme und 99mTe-Sesta-
MIBI-Szintigraphie konnte weder ein ver-
grofBertes oder vermehrt speicherndes Epi-
thelkorperchen nachweisen, noch eine
Seitenlokalisation erbringen.

Bei 48 Patienten fiihrten wir, zunéchst un-
ter Studienbedingungen, dann routinemi-
Big das intraoperative Parathormon-Moni-
toring durch. Der Ausgangswert wies er-
hebliche Schwankungen auf und lag zwi-
schen 64 und 2206 pg/ml (Mittelwert: 315
pg/ml). Intraoperativ kam es nach Mani-
pulation und Darstellung makroskopisch
bereits vergroBerter Epithelkérperchen in
der Regel zu einem passageren Anstieg
der Parathormonwerte um bis zu 70 %. 10
Minuten nach Exstirpation der ade-
nomatdsen oder hyperplastischen Epithel-
korperchen war immer bereits eine Re-
duktion der Parathormon-Konzentrationen
auf max. 40 % der Ausgangswerle zu ver-
zeichnen (Abb. 2). Bei erfolgreicher Ope-
ration lag der Abschluwert, welcher nach
Hautverschluff entnommen wurde in der
Regel unter 20 % der Ausgangswerte, in
tiber der Hilfte der Fille sogar unter 10 %.

Zusammenfassung:
Der primire Hyperprathyreoidismus ist

die hiufigste Ursache der primédren Hyper-
kalzdmie. Seit Einfiihrung der routinemii-
Bigen Serum-Kalzium-Bestimmung wird
die Diagnose hiufiger als friiher gestellt.
Als Folge steigt der Anteil der asympto-
matischen Patienten kontinuierlich an,
withrend der typische Symptomenkom-
plex, bestehend aus ossirer, renaler und
neuro-psychiatrischer Manifestation im-
mer seltener beobachtet wird.

Die Diagnostik umfaBt die laborchemi-
sche Diagnosesicherung mittels Bestim-
mung der Kalzium- und Parathormon-

Konzentration im Blut. Zur Lokalisati-
onsdiagnostik stehen zahlreiche bildge-
bende und nuklearmedizinische Untersu-
chungsverfahren zur Verfiigung, wobei die
Sensitivitit aller Verfahren im Durch-
schnitt nur bei ca. 70 - 80 % liegt. Da die
Erfolgsrate der chirurgischen Exploration
in Zentren mit entsprechender Erfahrung
in der Nebenschilddriisenchirurgie bei 95 %
liegt, kann vor einem Ersteingriff auf eine
Lokalisationsdiagnostik verzichtet wer-
den.

Die Therapie der Wahl ist die chirurgische
Exploration mit Exstirpation der adeno-
matdsen Epithelkdrperchen. Bei einer Hy-
perplasie aller 4 Nebenschilddriisen er-
folgt die totale Parathyreoidektomie mit
Autotransplantation in gleicher Sitzung.
Durch intraoperative Schnellschnitt-Hi-
stologie und perioperatives Monitoring
der Parathormonkonzentration kann ein
hohes MaB an therapeutischer Sicherheit
gewihrleistet werden.
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Abbildung 2

Perioperativ bestimmte Parathormonwerte bei 14 Patienten mit primirem Hyperparathyreoidismus;

Angaben in %; Ausgangswert = 100 %
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