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1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Der priméare Hyperparathyreoidismus (pHPT) gehort zu den h&ufigsten endokrinen
Stoffwechselstorungen (von Breitenbuch et al. 2007 [97]). Er zeichnet sich durch einen
Parathormonexzess uberaktiver Nebenschilddriisen aus und ist nur durch eine operative
Therapie heilbar (Ziegler 1999 [103], Pfeilschifter 2007 [69]). Nebenschilddriisenoperationen
stellen aufgrund ihrer GroRe und variablen Lage eine operative Herausforderung dar.

Neben dem operativen Erfolg (Vermeidung von Persistenzen/Rezidiven) sollen die Eingriffe
heute so atraumatisch wie moéglich sein. Die chirurgische Operationstechnik (mit oder ohne
Hilfsmittel) des pHPT ist heutzutage ein kontrovers diskutiertes Thema. Es steht die
unilateral/fokussierte gegen die bilaterale Parathyroidektomie. Jahrzehntelang war die
bilaterale zervikale Exploration der Goldstandard in der Nebenschilddrisenchirurgie. Der
Grund daftr war die Sicherstellung, dass alle hyperaktiven NSD entfernt werden. Tibblin et
al. [93] zeigten 1982 unilaterale Parathyroidektomien bei Ersteingriffen, wenn die
praoperativer Diagnostik positiv war. Die Vorteile wéren verminderte friihpostoperative
Hypokalzamien, verminderte Nervensch&dden und persistierender Hypoparathyreoidismus,
reduzierte OP-Zeit und bessere Bedingungen bei Reoperationen (Tibblin et al.1982). Der
Durchbruch der unilateralen Parathyroidektomie kam jedoch erst spater mit Verbesserung der
praoperativen Diagnostik, io0PTH-Monitoring und dem Wunsch des Patienten mdglichst
minimalinvasiv operiert zu werden.

IoOPTH-Monitoring wird als ,,biochemischer* Schnellschnitt bezeichnet. Hier wird intraopera-
tiv Parathormon gemessen. Dieses Hormon bietet sich aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit
von ca. 3 Minuten an. Durch die intraoperative Messung sollen weitere hyperaktive NSD
erkannt werden und damit Revisionseingriffe vermieden werden, v.a. auch bei
minimalinvasiven Verfahren, wo nicht alle 4 NSD exploriert werden (Allolio et al. 2007 [3]).

1988 zeigten Nussbaum et al. [64] dass mit der Einfuhrung sensitiver Assays (IRMA) fir
i0PTH-Messungen ein rascher Abfall von iPTH nach Entfernung eines Adenoms zu
verzeichnen war. Bei Mehrdrisenerkrankungen kam es nach Entfernung einer NSD zu
keinem Abfall (Nussbaum et al.1988). Irvin und Deriso [43] untersuchten 1994 in ihrer Studie
eine Weiterentwicklung IRMA’s, das sog. ICMA. Dieses Assay hatte den Vorteil, dass es eine
langere Haltbarkeit, leichtere technischen Handhabung, eine Sensitivitdat von 94% und ein
Ergebnis innerhalb von 10 Minuten aufweisen konnte. AulRerdem wiirde kein radioaktives

Material benutzt (Irvin und Deriso 1994). Die Vorziige des ioPTH-Monitorings sind laut
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Vignali et al. [96] die Sicherheit, dass bei iPTH Abfall alle hyperaktiven NSD entfernt sind
(Detektion von Mehrdrusenerkrankungen), daher habe man die Madoglichkeit sichere
unilaterale zervikale Explorationen durchzufuhren ohne Heilungsraten zu senken und die
Abkehr von Kryokonservierungen (Vignali et al. 2002). Weitere Vorteile sollten eine
verkirzte OP-Zeit und weniger Komplikationen/Rezidive sein.

Hinsichtlich Persistenz/Rezidiv zeigte sich bei Sharma et al. [82] eine Korrelation zwischen
letztem intraoperativ gemessenen iPTH-Wert und Persistenz/Rezidiv. Zeigte iPTH Werte im
Normbereich, so war die Persistenz-und Rezidivrate niedriger, als wenn iPTH-Werte Uber der
Norm lagen (Sharma et al. 2007). Laut Carter und Howanitz [18] ist ioPTH-Monitoring am
besten anwendbar, wenn die prdoperative Lokalisationsdiagnostik positiv ist, der Patient einen
sporadischen pHPT und eine gute Nierenfunktion hat. Bei Mehrdrisen- und familidren
Erkrankungen (z. B. MEN) sind die Ergebnisse schwieriger zu interpretieren, da es
zusétzliche Faktoren gibt, die berlcksichtigt werden mussen wie die renale Dysfunktion
(Carter und Howanitz 2003).

In diesem Zusammenhang sollen in der vorliegenden Promotionsarbeit folgende Operati-
onsverfahren hinsichtlich Heilungsraten, Frih- Rezidivraten, Komplikationen und OP-Zeit

retrospektiv verglichen werden:

1. Minimalinvasive (fokussierte) Operationen mit ioPTH-Monitoring im Vergleich zu
bilateralen Explorationen

2. Fokussierte Operationen mit und ohne ioPTH-Monitoring

3. Bilaterale Operationen mit und ohne ioPTH-Monitoring

Zusétzlich besteht die Frage, wie hilfreich ioPTH-Monitoring bei Parathyroidektomien ist?
Deshalb soll in der Studie auch untersucht werden, ob io0PTH-Monitoring zur Detektion
weiterer Uberaktiver NSD in der Lage ist.



1.2 Embryologie der Nebenschilddrisen

Die Nebenschilddriisen entstammen neben dem Thymus und der Schilddrise aus der
Pharynxregion. Sie gehen aus der dorsalen Aussackung der 3. und 4. Schlundtasche des
primitiven Vorderdarms (Entoderm) in der 4.- 5. Embryonalwoche hervor. Aus nicht néher
bekannten Griinden enthalten sie epitheliale (ektodermale) Zellen. Daher leitet sich der weiter
gebrauchliche Name der Nebenschilddrisen ab, Epithelkérperchen. Die oberen
Nebenschilddriisen stammen aus der 4. Schlundtasche und missen nur eine kurze Wanderung
zum dorsalen oberen Schilddrusendrittel zurlicklegen. Die unteren Nebenschilddriisen, aus der
3. Schlundtasche abstammend, Gberholen wahrend der embryonalen Entwicklung die oberen
Nebenschilddrisen und finden sich hdufig dorsal des unteren Schilddrisendrittels. Durch ihre
lange Wanderung kommt es hier haufiger zu einer variablen Lage. Sehr selten kommt es zu
keinem Deszensus der unteren Nebenschilddriisen. Da die Thymusdriisen aus den ventralen
Anteilen der 3. Schlundtasche entstehen kommt es in ca. 20 - 40% zu einer gemeinsamen
topographischen Beziehung. Am héaufigsten in den Geféal3strukturen zwischen unteren
Schilddriisenpol und der Thymuszunge (Lig. thyreothymicum).

In der 5-6. Woche proliferiert das Epithel und es entstehen die Hauptzellen. Diese sind
spatestens in der zweiten Schwangerschaftshalfte hormonaktiv und regulieren den
Kalziumstoffwechsel. Die zweite Zellgruppe der Nebenschilddriisen, die oxyphilen Zellen,
entwickelt sich friihestens ab dem 5. Lebensjahr (Moore et al. 1996 [57], Fritsch und Kuhnel
2005 [25], Allolio et al. 2007 [3]).

1.3 Anatomie der Nebenschilddrisen

Die Nebenschilddriisen liegen hinter der Schilddrise und wurden erstmals 1880 von
Sandstrém beschrieben (Lorenz und Dralle 2003 [50]).

Am haufigsten finden sich 4 Nebenschilddriisen 84%, 3 Nebenschilddriisen gibt es in 18% der
Falle und mehr als 4 Drisen zeigen sich bei 13 - 20%, meist sind die Ubrigen im Thymus
lokalisiert. Bei 4 Nebenschilddriisen zeigt sich in der Regel eine symmetrische Anordnung.
Die zwei Oberen liegen in 80% der Falle kranial der A. thyroidea inferior und dorsal des N.
recurrens. Die zwei Unteren sind lagevariabler. Hier liegen kaudal der A. thyroidea inferior
und ventral des N. recurrens nur 44% der aufgesuchten unteren Nebenschilddriisen. 26%
werden im Lig. thyreothymicum aufgefunden (Akerstrom et al. 1984 [2], Allolio et al. 2007
[3D).

Makroskopisch sind die Nebenschilddrisen weizenkorngroR. Die Form ist langlich -oval,

gelegentlich bohnenférmig oder kugelig. Sie sind von einer glatten, zarten, regelhaft
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spiegelnden Kapsel umgeben. Im Durchschnitt betragt die GrolRe einer Nebenschilddrise
5 x 4 x 2 mm und das Gesamtgewicht bei Frauen 131+/- 45 mg, bei Mannern 118+/- 46 mg.
Die Farbe ist beim Erwachsenen rotlich-braun, bei alten Menschen gelblich-braun (Spelsberg
und Peller-Sautter 1999 [87], Lorenz und Dralle 2003 [50], Groscurth 2004 [34]).

Die Nebenschilddriisen werden fast ausschlieRlich tber Aste (Aa. parathyreoidae) der
A. thyroidea inferior versorgt, selten aus der A. thyroidea superior. Eine weitere Blutver-
sorgung erhalten sie tber kleine Aste aus der Schilddrisenkapsel. Der vendse Abfluss ist in
der Regel tber die Vv. thyroideae. Nerval werden die Nebenschilddriisen durch die zervikalen
sympathischen und parasympathischen Fasern versorgt (Allolio et al. 2007 [3], Groscurth
2004 [34]).

Mikroskopisch zeigt sich eine umschlieRende Bindegewebskapsel. Darin befinden sich
Bindegewebsfasern, Fettzellen, Epithelzellen und ein dichtes Netz von gefensterten
Kapillaren, welches fir den schnellen Abtransport des PTH und somit prazisen Regulation
des Kalziumstoffwechsels wichtig ist. Bei den Epithelzellen unterscheidet man: Hauptzellen
und oxyphile Zellen. Die Hauptzellen haben ein auffallend helles Zytoplasma und die
Funktion der PTH-Synthese und Speicherung. In ihrer Membran befinden sich
Kalziumsensoren, die die Kalziumkonzentration im Extrazellularraum standig Gberprifen. Bei
erniedrigten Kalziumspiegeln wird PTH ausgeschiittet. Der Gesamtvorrat von PTH reicht fir
1% Stunden. Deshalb wird bei Ausschittung von PTH direkt ein Reiz an die PTH-Produktion
abgegeben. Die Anzahl der oxyphilen Zellen steigt mit zunehmendem Alter. Ihre Aufgabe ist
unklar (Groscurth 2004 [34], Fritsch und Kihnel 2005 [25], Allolio et al. 2007 [3]).

1.4 Regelkreis des Kalziumstoffwechsels

Der Korper steuert durch mehrere Mechanismen die Aufrechterhaltung einer normalen
Kalziumhomdoostase. Diese ist essentiell fir enzymatische, nervale, kontraktile und
sekretorische Prozesse und fir den Aufbau von Knochen. 99% des Kalziums sind im
Knochen als Hydroxylapatit gespeichert, nur 1% liegt in l6slicher Form vor (50% freies,
ionisiertes Kalzium; 45% an Albumin und 5% an Anionen gebunden). Ca. 1% des filtrierten
Kalziums wird taglich ber die Nieren ausgeschieden, der Rest wird rlickresorbiert (Allolio et
al. 2007 [3], Bollheimer et al. 2009 [13]).
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Ist freies (ionisiertes) Kalzium vermindert, wird es von Kalzium-sensing-Rezeptoren der
Nebenschilddrisenzellen (Hauptzellen) registriert und als Folge PTH ausgeschuttet. PTH ist
ein einkettiges Polypeptid, das aus 84 Aminoséuren besteht und in den Nebenschilddriisen
synthetisiert und gespeichert wird. Der aktive Anteil beschrénkt sich auf das aminoterminale
1-34 Peptid. Die Halbwertszeit dieses Peptids betragt 3-5 Minuten. Inaktiviert und abgebaut
wird PTH in den Nebenschilddriisen, der Leber und Niere. Die inaktiven Fragmente haben
eine langere Halbwertszeit (20-60 Minuten).
PTH mobilisiert das akut benétigte Kalzium auf verschiedenen Wegen:
a) am Knochen (aktiviert Uber Osteoblasten Osteoklasten und erwirkt damit eine
Kalzium- und Phosphatfreisetzung)
b) an der Niere
1. Kalziumrickresorption, Phosphatausscheidung im distalen Tubulus, jedoch wird
durch die stark erhohte Filtration von Kalzium meist die Ausscheidung
uberwiegen (kalziurischer Gesamteffekt) und
2. Anregung zur Bildung von Kalzitriol. Kalzitriol (biologisch aktives Vitamin D3)

entsteht tiber folgenden bildlich dargestellten Mechanismus:
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Abbildung 2: Vitamin D Metabolismus (47)

Kalzitriol steigert die Kalzium- und Phosphatspiegel durch vermehrte intestinale und renale
Resorption (Greiling und Gressner 1995b [33], Klinke et al. 2000 [47], Kurtz 2006 [48],
Loffler und Brigelius-Flohé 2006 [49], Mutschler et al. 2007 [61], Dérner 2009b [23]).
Reguliert wird PTH durch ein negatives Rickkopplungssystem, d.h. bei ausreichend
vorhandenem Kalzium im Blut hemmt Kalzium sich selbst ber Rezeptoren (Potts und
Hormann 2008 [70]). Der Gegenspieler von PTH ist Kalzitonin. Kalzitonin wird in den
C-Zellen der Schilddrise gebildet und wird bei hohen Kalziumwerten ausgeschuttet. Es wirkt
nur in der Niere synergistisch mit PTH.

Die Wirkung von Kalzitonin ist noch nicht eindeutig geklért. Da es bei erhdhten Kalzitonin
im Blut zu keiner Hypokalzdmie kommt und auch keine Mangelsyndrome bekannt sind
(Herold und Mitarbeiter 2008 [39], Klinke et al. 2000 [47], Kurtz 2006 [48], Renz-Polster
et al. 2004a [73]).

1.5 Hyperparathyreoidismus

Der Hyperparathyreoidismus beschreibt eine vermehrte Bildung von Parathormon in den
NSD. Meilensteine waren 1925 die erste Parathyroidektomie durch Mandl beim pHPT, 1963
entwickelten Berson et al. ein Radioimmunassay zur Messung von Parathormon und 1975
fand die erste Transplantation von NSD-Gewebe durch Wells et al. statt (Spelsberg und
Peller-Sautter 1999 [87]).

Es werden pathophysiologisch drei Formen unterschieden (primér, sekundar, tertidr)
(Spelsberg und Peller-Sautter 1999 [87], Lorenz und Dralle 2003 [50]).
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1.5.1 Primérer Hyperparathyreodismus

Beim pHPT besteht eine funktionelle Ubersekretion von PTH durch die Nebenschilddriisen
bei primar normalen Serum-Kalziumspiegeln. Dies fuhrt langfristig zur Hyperkalzdmie und
Hypophosphatdmie. Eine Ubersekretion von PTH ist am héufigsten durch ein
Nebenschilddrisenadenom bedingt, welches durch klonale Proliferationen als Folge von
Keimbahnmutationen entsteht, seltener durch Bestrahlung des Halses oder Lithiumtherapie.
Abzugrenzen hiervon sind familiar vererbbare Formen wie MEN I/1I mit Gendefekten
(10-20%), bei denen meist Hyperplasien aller 4 Nebenschilddrisen vorliegen (Miedlich et al.
2002 [53], Allolio et al. 2007 [3], Potts und Hérmann 2008 [70], Felger und Kandil 2010

[24]).

1.5.1.1 Epidemiologie

Der primére HPT ist eine der hé&ufigsten endokrinen Stoffwechselstérungen mit einer
Préavalenz von 0,2 - 0,4%. Er tritt vermehrt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr und
bevorzugt bei Frauen auf, ca. 2-3 Mal so haufig wie bei Ménnern (Bartsch et al. 1995 [6],
Rodgers et al. 2008 [78], von Breitenbuch et al. 2007 [97]). Heath et al. [37] zeigten, dass die
Anzahl der asymptomatischen Félle nach Einfiihrung von Routinekalziummessungen von
18 auf 51% anstieg (Heath et al. 1980). Bei Uber 60jéhrigen Frauen ist die Inzidenz laut
Oertli [65] 191 Falle/ 100.000 (Oertli 2007).

1.5.1.2 Symptomatik

Heute dominiert eher das Bild des asymptomatischen Hyperparathyreoidismus. Mehr als
50% der Patienten zeigen keine oder nur unspezifische Beschwerden wie Abgeschlagenheit,
Midigkeit, Reizbarkeit, Mangel an sexuellem Interesse. Die klassischen Trias Stein-, Bein-,
Magenpein gibt es heute nur noch selten.

Symptome zeigen sich an folgenden Organen:

1. Niere (40-50%): am  héufigsten  Nephrolithiasis  (Kalziumphosphat-,
Kalziumoxalatsteine), selten und prognostisch ungunstiger ist die Nephrokalzinose,
die zur Niereninsuffizienz fihren kann.

2. Skelett (50%): osteoporotische Frakturen, rheumatoide Ricken-, Gelenkbeschwerden,
heute selten ist die Ostitis fibrosa cystica. Dabei kommt es zu osteoklastéren,
pseudozystischen Markwucherungen in denen sich H&mosiderin ablagert. Deshalb
wird die Erkrankung auch als brauner Tumor bezeichnet.

3. Gastrointestinal (50%): Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Meteo-

rismus, Gewichtsabnahme, selten peptische Ulzera, Pankreatitis und Cholelithiasis.
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Eine direkte pathophysiologische Verbindung zu den seltenen Komplikationen ist laut
Renz-Polster et al. 2004a [73] nicht gesichert.
4. Kardiovaskular: Hypertonus, Herzklappenverkalkung, Links-Herz-Hypertrophie,
Herzrhythmusstorungen
5. Allgemeinsymptome:  Polydipsie  und Polyurie, rasche Ermudbarkeit,
Muskelschwache, Digitalis-Uberempfindlichkeit, depressive Verstimmung
(Heath et al. 1980 [37], Ziegler 1999 [103], Marx 2000 [51], Miedlich et al. 2002 [53],
Renz-Polster et al. 2004a [73], Mutschler et al. 2007 [61], Pfeilschifter 2007 [69], Muller und
Mitarbeiter 2008 [60], Dorner 2009b [23])
Im untersuchten Patientenkollektiv zeigten von allen eingeschlossenen Patienten 26,06%
renale Symptome (am haufigsten Nephrolithiasis), 17,58% gastrointestinale Symptome (am
haufigsten Cholelithiasis) und 16,97% ossdre Symptome (am haufigsten Osteoporose).
Ein Notfall ist die hyperkalzdmische Krise mit Serumkalziumwerten tber 3,5 mmol/l, andere
Autoren geben Serumkalziumwerte von tber 4 mmol/l als Referenz an. Sie tritt in <5% der
Félle auf. Symptome sind Oligurie/Anurie, Erbrechen, Exsikkose, Somnolenz, Koma. Es
entwickelt sich relativ schnell eine Niereninsuffizienz, die zu Kalzifizierungen in
unterschiedlichen Organen fuhrt. Herzrhythmusstérungen konnen zum plétzlichen Tod
fihren. Die Letalitat liegt bei bis zu 50% (Herold und Mitarbeiter 2008 [39], Ddrner 2009a

[22]).

1.5.1.3 Diagnostik

a) Labordiagnostik

Der Kalziumspiegel im Serum unterliegt Tageszeitschwankungen (héchste Werte am
Vormittag). Es wird routinemélig das Gesamtkalzium (Norm: 2,2-2,7 mmol/l) bestimmt.
Dieses besteht zu ca. 50% aus freien (=ionisierten) biologisch aktiven Kalzium (Norm:
1,1-1,3 mmol/l), 35-45% sind proteingebunden [Albumin (80%), Globulin (20%)] und 5-15%
bilden Komplexe mit Bikarbonat, Zitrat und Phosphat, Sulfat, Laktat. Am wichtigsten ist das
freie aktive Kalzium. Dieses sinkt, wenn der Proteingehalt hoch ist (Greiling und Gressner
1995a [32], Bollheimer et al. 2009 [13], Hermann 2010 [38], Kurtz 2006 [48]).
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Differentialdiagnosen der Hyperkalzédmie:

1. Hyperparathyreoidismus

2. Tumorhyperkalzamie (z. B. Bronchial-, Mammakarzinome, Hypernephrom,
Plasmozytom, Osophagus), dabei wird Parathormon-related peptide gebildet, was
die gleiche Wirkung wie PTH hat.

3. Hyperthyreose

4. Medikamente (Thiaziddiuretika, Lithium, Vitamin A-, D Uberdosierung)

5. Immobilisation, Tuberkulose, Sarkoidose, Pilzinfektionen, Muskelerkrankungen

Die Punkte 1 und 2 machen 85-90% der Félle aus (Allolio et al. 2007 [3], Pfeilschifter

2007 [69], Felger und Kandil 2010 [24]).

Die Messung von iPTH begann in den 1970igern. Die Anwendung eines Assays wéhrend
einer Operation fand erstmals 1988 Anwendung (Nussbaum et al.1988 [64]). Parathormon
eignet sich zur intraoperativen Erfolgskontrolle aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit von ca.
drei Minuten. Durch mehrfache proteolytische Verdnderungen des PTH enthalt der
menschliche Organismus nicht nur das intakte aktive Molekil (aminoterminales Fragment),
sondern auch andere inaktive Fragmente (Midregion Fragment, carboxyterminales Fragment)
des Peptids. Dies flihrte bei Assays der 1. Generation zu Kreuzreaktionen mit den inaktiven
Fragmenten, besonders bei Stdrungen der Nierenfunktion. Die neueren Assays sollen keine
verfalschten Werte bei Nierenfunktionsstérungen zeigen. Eine Kreuzreaktion mit dem
PTH-related peptide, das von manchen Tumoren produziert wird, besteht nicht. Bei
Tumorkalzédmien ist PTH in der Regel vermindert (Inabnet 2004 [40], Schmidt-Gayk und
Roth 2005 [81]).

Das Assay arbeitet mit polyklonalen PTH-Antikoérpern, die auf einer Polystyrol-Kugel
unbeweglich gemacht werden (feste Phase). Ein weiterer PTH-Antikorper wird mit
Acridinester markiert. Es binden beide Antikorper in der Patientenprobe und bilden einen sog.
Sandwich-Komplex aus. Im Anschluss wird Wasserstoffperoxid (in verdunnter Sdure) und
verdinntes Natriumhydroxid zugeftigt. Die dabei ausgeloste Lichtemission ist der PTH
Konzentration in den Proben direkt proportional, da die Lichtreaktion auslésenden Antikorper
direkt proportional zur PTH-Konzentration sind (Nichols Institute Diagnostics 1999 [62]).

Bis heute gibt es noch keine international allgemeingiiltige Leitlinie hinsichtlich der
intraoperativen  Aussagekraft. In der Regel wird vor Operationsbeginn eine

Venenblutentnahme abgenommen und der PTH-Basalwert bestimmt, dann direkt vor
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Entfernung und anschlieBend 5-10 Minuten nach Entfernung der erkrankten Drise. Ist ein
adaquater Abfall von mindestens 50% nach 5 Minuten (60% nach 10 Minuten) nach
Entfernung einer Uberaktiven NSD zu verzeichnen, so spricht man von einer erfolgreichen
Operation. Bei Ausbleiben des Erfolges muss eine weitere Exploration erfolgen, da von
weiteren erkrankten NSD ausgegangen werden muss (Oertli 2007 [65], von Breitenbuch et al.
2007 [97]). Bei Mehrdrisenerkrankungen zeigen die 1o0PTH Messungen haufig falsch
positive Werte (Pfeilschifter 2007 [69]).

Weitere verdnderte Laborparameter sind Phosphat im Serum, welches meist erniedrigt ist, als
Zeichen einer beginnenden renalen Dysfunktion. Deshalb sollte primar auch der Kreatinin-
Wert bestimmt werden (Miedlich et al. 2002 [53], Lorenz und Dralle 2003 [50], Mutschler et
al. 2007 [61]).

b) Lokalisationsdiagnostik

Die praoperative Lokalisationsdiagnostik ist bei minimalinvasiven Operationsverfahren
obligat. Bei bilateralen Explorationen ist sie nicht zwingend notwendig. Es ist jedoch sinnvoll
eine Sonographie zu machen, um Schilddrisenerkrankungen auszuschlieBen. Es gibt kein
Verfahren/keine Verfahrenskombination um Mehrdriisenerkrankungen sicher zu beweisen
(Lorenz und Dralle 2003 [50]). Bei vorhandenen Doppeladenomen zeigte die praoperative
Diagnostik bei 1 von 15 Patienten das Vorhandensein von zwei vergroRerten
Nebenschilddrisen (Bartsch et al. 1995 [6]).

Folgende Mdglichkeiten zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik bestehen:

- Sonographie (Sensitivitat: 61-88% fiir die korrekte Seite)

- Nuklearmedizinische Untersuchungen (v.a. *™ Technetium-SestaMIBI-Szinti-

graphie)
Kombiniert man Sonographie und Szintigraphie zeigt sich bei 86-95% ein Auf-
finden von einem solitdren Adenom. Bei gleichzeitig vorhandener Struma der
Schilddruse (18%) sinkt die Spezifitat (Prager et al. 1999 [71], Lorenz und Dralle
2003 [50], Felger und Kandil 2010 [24]).

- Weitere Verfahren, die v.a. bei persistierendem/rezidivierendem primarem HPT
angewandt werden, sind: Computertomographie (CT), Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), selektive vendse Blutentnahme (SVS) mit PTH Bestimmung (von
Breitenbuch et al. 2007 [97], Bilezikian et al. 2009 [10]).
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1.5.1.4 Therapie

Die konservative Therapie findet ausschlieBlich bei asymptomatischen Patienten Anwendung,
die die unten aufgefuhrten Voraussetzungen fir eine OP nicht erfillen. Die Therapie
beinhaltet:

e Ausgewogene Kalzium-und Vitamin D-haltige Kost

Vermeidung von Diuretika (v.a. Thiazide)

e jahrliche Kontrollen von Serum-Kalzium, Kreatinin

e 1-2jahrliche Kontrollen der Knochendichte

e Medikamente: bei postmenopausalen Frauen selektive Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM), Bisphosphonate; Calcimemetika. Der Nutzen der Medikamente ist noch
nicht ausreichend evaluiert. Hier sind weitere Studien erforderlich (Oertli 2007 [65],
Bilezikian et al. 2009 [10])

Die operative Therapie ist bei Organmanifestation die einzige kurative Behandlung
(Pfeilschifter 2007 [69]). Bei erfahrenen Chirurgen werden 90-95% der Patienten mit
bilateralen Operationsverfahren geheilt bei geringer Mortalitit und Morbiditat (<1%)
(Spelsberg und Pell-Sautter 1999 [87], Inabnet 2004 [40]).
Indikationen zur Parathyroidektomie sind laut National Institutes of Health (NIH) Consensus
Conference 2008:
1. Symptomatischer pHPT
2. Asymptomatischer pHPT, wenn folgende Bedingungen erfillt:
e Serum-Kalzium mehr als 0,25 mmol/l des Normalwertes
e Verminderung Kreatinin-Clearance <60 ml/min
e Knochendichte (Lumbal-Wirbelséule, Hiftgelenk, Vorderarm) Abweichung
T-score: <-2,5
e Patient <50 Jahre
e Medizinische Kontrolluntersuchungen unmdglich/nicht gewtinscht (Oertli
2007 [65])
Die Indikation zur Operation beim asymptomatischen HPT wurden durch die NIH Consensus
Conference beschlossen, da sich gezeigt hat, dass nur bei 27% der Félle eine deutliche
Progredienz des pHPT auftritt (Ziegler 1999 [103], Miedlich et al. 2002 [53], Oertli 2007
[65], Felger und Kandil 2010 [24]).
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Es gibt im Wesentlichen zwei operative Techniken bei der Parathyroidektomie:
a) Konventionell offen: bilaterale zervikale Exploration mit Darstellung aller
4 NSD
b) Minimalinvasiv/fokussiert/unilateral:
1. Fokussiert: Aufsuchen der préoperativ lokalisierten NSD und ggf. einer wei-
teren NSD, bei einem ioPTH Abfall von >50% Beendigung der OP, ansonsten
Konversion des Verfahrens

2. Weitere Verfahren: videoassistierte endoskopische Verfahren

Der Gold-Standard in der NSD-Chirurgie ist die bilaterale Exploration. Das fokussierte
Verfahren sollte nur bei Eindrisenerkrankungen (ca. 40-60% der Patienten) angewandt
werden. Es ergeben sich Vorteile wie geringeres Komplikationsrisiko, OP-Zeit Verkirzung,
Traumareduktion, bessere Bedingungen fiir eine Reoperation und ein besseres kosmetisches
Resultat. Desweiteren zeigen sich gleiche Normokalzamieraten wie beim konventionell
offenen Verfahren (Spelsberg und Peller-Sautter 1999 [87], Inabnet 2004 [40], Oertli 2007
[65], Rodgers et al. 2008 [78], Felger und Kandil 2010 [24]).

Bei Nichtauffinden eines Adenoms oder einer 4-Driisen-Hyperplasie wird die erweiterte
zervikale Exploration durchgefiihrt. Hier wird zusatzlich u.a. der Thymus exploriert (Allolio
et al. 2007 [3]). Eine weitere, heutzutage seltene, Operationsmethode ist die obere mediane
Langssternotomie. Sie wird fast ausschliellich nach frustranen Ersteingriffen durchgefihrt
(Spelsberg und Peller-Sautter 1999 [87]).

Intraoperativ findet sich am haufigsten eine vergroRerte Nebenschilddrise, ein solitdres
Adenom (80-90%), was meistens links kaudal (38%) zu finden ist. NSD sollten in toto
geborgen werden, da es sonst ggf. zur Zellverschleppung kommen kann. Findet sich eine
weitere vergroBerte Nebenschilddrise wird empfohlen alle weiteren Nebenschilddrisen
aufzusuchen. Doppeladenome sind mit einer Haufigkeit von 2-5% angegeben. Hier sollten
ausschliellich die beiden erkrankten Driisen entfernt werden, da sonst die Gefahr eines
Hypoparathyreoidismus droht. Bei einer Vierdrisenhyperplasie (10-20%) wird je nach
Erkrankung eine 3 % oder 4 Drisen Resektion vorgenommen. Werden alle
4 Nebenschilddriisen entfernt, sollte die kleinste Driise zerteilt und in den Unterarm
transplantiert werden (Bartsch et al. 1995 [6], Inabnet 2004 [40], Allolio et al. 2007 [3], von
Breitenbuch et al. 2007 [97]).

Nebenschilddrisenkarzinome finden sich mit einer H&ufigkeit von ca. 1%. Die

5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 86% (Inabnet 2004 [40], Rodgers et al. 2008 [78]).
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1.5.1.5 Histologie

Mit einem Anteil von 80% ist das solitdare Adenom die hdufigste Ursache eines primaren
HPT. Adenome entstehen aufgrund einer gutartigen Proliferation endokriner Epithelzellen.
Sie werden eingeteilt in Hauptzelladenome (am héaufigsten vorkommend, dicht gelagert,
kompakt angeordnet), oxyphile Adenome (Zellen mit eosinophiler Granulierung durch einen
hohen Mitochondiengehalt) und Lipoadenome (Fettgewebe mit zwischenliegenden kleinen
NSD-Gewebezellen).

Bei 10-15% finden sich Hyperplasien. Diese sind eingeteilt nach Hauptzellhyperplasien (am
héufigsten, es finden sich Zellverbdnde mit Gruppen von oxyphilen Zellen oder oxyphilen
Ubergangszellen) und Klarzellhyperplasien (hier findet man groRe Zellen mit hellem, leer
erscheinendem Zytoplasma. Dieses Bild entsteht aufgrund groRer Zytoplasmavakuolen, die
sich vom rauhen endoplasmatischen Retikulum oder Golgi Apparat ableiten) (Allolio et al.
2007 [3], Herold und Mitarbeiten 2008 [39]).

1.5.1.6 Postoperativer Verlauf

Komplikationen wie eine permanente N. recurrens Parese sind mit einer Haufigkeit von
0,5-4%, permanente Hypokalzamien 1-2%, Wundinfekte 1,6% und Mortalitat 0,3%
beschrieben, dabei unterscheiden sich die operativen Verfahren (bilaterale und fokussierte
Exploration) nicht (Lorenz und Dralle 2003 [50], Pfeilschifter 2007 [69]).
Normokalzamisch sind im Durchschnitt 95% der Patienten (Allolio et al. 2007 [3]). Postope-
rativ kommt es haufig zu einem erhéhten PTH. Mechanismen, die daflr verantwortlich sein
sollen sind:
1. reaktiver HPT (durch erniedrigtes Kalzium steigt physiologisch PTH an)
2. Hungry-bone-Syndrom (bei vorbestehender verminderter Knochendichte kommt es
postoperativ zur Remineralisation)
3. Nierenfunktionsstérungen (werden noch kontrovers diskutiert, ob PTH dadurch
beeinflusst wird)
4. Vitamin-D-Mangel (Vitamin D wirkt als Inhibitor auf PTH)
(Spelsberg und Peller-Sautter 1999 [87], Pfeilschifter 2007 [69], Hermann 2010 [38])

Reoperationen aufgrund eines  persistierenden  (h&ufiger) oder rezidivierenden
Hyperparathyreoidismus ist mit einer Haufigkeit von 5% in Europa niedriger als in den USA
(90er Jahre 15,4%). Ein persistierender HPT bezeichnet eine Hyperkalzdmie innerhalb der
ersten 6 Monate postoperativ durch Nichtauffinden/Zuriicklassen eines Adenoms. Als Rezidiv

bezeichnet man Patienten, die mindestens 6 Monate nach der ersten Operation
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normokalzdmisch waren und erst dann wieder eine Hyperkalzamie entwickelten (durch de-
novo-Wachstum von Parathyroidgewebe) (Rothmund et al. 1999 [79], Oertli 2007 [65]).
Reoperationen kdnnen entweder nach 1 Woche oder erst nach 3 Monaten stattfinden, da es
sonst zu ausgepragten Verwachsungen kommt. An anderer Stelle, als der Ersteingriff, ist eine
OP jederzeit (z. B. im Mediastinum) mdglich. VVor einer Reoperation sollten die Ursache der
Persistenz, eine positive préoperative Diagnostik, der OP-Bericht und die Histologie des
Ersteingriffs vorliegen (Rothmund et al. 1999 [79], Walgenbach und Junginger 1999 [98]).
Beim Zweiteingriff ist die Sensitivitdt der Sonographie (40-60%) und Szintigraphie (60-80%)
schlechter (Rothmund et al. 1999 [79], Pfeilschifter 2007 [69]). Als neues Lokalisations-
verfahren wird das 4D-CT, was dem Angio-CT &hnlich ist, getestet. In einer durchgefiihrten
Studie zeigte es eine hohe Sensitivitat fur die exakte Lokalisation eines Adenoms (Rodgers et
al. 2008 [78]).

Die Erfolgsraten bei Reoperationen liegen bei etwa 90%. Es zeigt sich ein Anstieg der
Komplikationen, v.a. bei Rekurrensparesen (4-8%) und permanenten Hypokalzdmien (4%)
(Allolio et al. 2007 [3], Pfeilschifter 2007 [69]).

Der Hypoparathyreoidismus ist durch einen PTH Mangel wegen fehlender oder nur

eingeschrankt arbeitender NSD bedingt. Als Folge, aufgrund verringerter Kalziumresorption
und verringerter renaler Phosphatausscheidung, entsteht eine Hypokalzdmie und
Hyperphosphatdmie (Kalzium <2 mmol/l, Phosphat >1,6 mmol/l). Die h&ufigste Ursache ist
iatrogen bedingt durch Operationen im Halsbereich, hier v.a. an der Schilddrise (1-1,5%).
Weitere Ursachen sind eine chronische Niereninsuffizienz, Pseudohypoparathyreoidismus
(ineffektive PTH-Wirkung), Hypomagnesiamie und aplastische/hypoplastische NSD, wie
z. B. beim DiGeorge Syndom.

Klinisch zeigen die Patienten folgende Symptome:

1. Neuromuskulér:
Parésthesien perioral und symmetrisch an Handen und FuRRen, Hyperreflexie,
Tetanische Krampfe der Muskulatur mit Pfotchenstellung der Hande, Spitzfuli,
gespitzte  Lippen (Fischmaulstellung), seltener Broncho-, Laryngospasmus,
generalisierte zerebrale Krampfanfalle bei erhaltenem Bewusstsein.

2. Kardiovaskular:
Verminderte Kontraktilitdt->Herzinsuffizienz, Bradykardie, Asystolie, QT-Zeit Ver-

l&ngerung
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Langzeitfolgen sind tetanische Katarakte und Basalganglienverkalkungen.

Zur Vorbeugung wird i.d.R. postoperativ tber einen Zeitraum von 1-2 Wochen Kalzium und
gof. Kalzitriol appliziert. Es wird meist die untere Normgrenze fiir Kalzium im Serum als
Richtwert gesehen, damit das Nebenschilddriisengewebe zur Produktion angeregt wird. Trotz
dieser Prophylaxe finden sich bei ca. 10% der Patienten ein Serumkalzium von unter
1,8 mmol/l (Mutschler et al. 2007 [61], Pfeilschifter 2007 [69], Renz-Polster et al 2004a [73]).

1.5.2 Sekundérer und tertidrer Hyperparathyreoidismus

Beim sekundaren Hyperparathyreoidismus entsteht die Uberproduktion von PTH aufgrund
einer chronischen Hypokalzdmie und/oder Vitamin-D-Mangel. Diese wird am haufigsten
durch eine chronische Niereninsuffizienz verursacht. Hier kommt es einerseits zur
unzureichenden Bildung von Kalzitriol, was einen stdndigen Reiz zur Produktion von PTH
auslost und zu einem Phosphatanstau in der Niere fiihrt. Diese Stérungen haben eine renale
Osteopathie und eine GefaRBverkalkung mit Erhéhung der kardiovaskuldren Mortalitat zur
Folge. Seltenere Ursachen sind Malabsorptions-, Maldigestionssyndrome und chronische
Diarrhoen. Eine Operation wird empfohlen bei zunehmender renaler Osteopathie, vor und
nach erfolgreicher Nierentransplantation, bei persistierender Hyperkalzamie und Entwicklung
eines tHPT (Ziegler 1999 [103], Renz-Polster et al. 2004a [73], Allolio et al. 2007 [3], Muller
und Mitarbeiter 2008 [60]). Beim tHPT bleibt die eigentlich regulierende negative
Feedbackkontrolle zwischen PTH und Kalzium aus. Dadurch kommt es zur reaktiven
Mehrsekretion von PTH trotz hoher Kalziumspiegel (Renz-Polster et al. 2004a [73], Herold
und Mitarbeiter 2008 [39]).
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2 Patienten und Methodik

2.1

Patientenkollektiv

Von Januar 1995 bis Oktober 2006 wurden am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf 182

Patienten an einem biochemisch gesicherten priméaren HPT operiert. 17 Patienten wurden

wegen folgender Ausschlusskriterien nicht in die retrospektive Studie einbezogen:

2.2

221

MEN-Syndrome

Rezidiveingriffe ohne Erstversorgung im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Kinder (0-18 Jahre)

Schilddrusenkarzinome

Zufallsbefunde

histologisch gesicherte Normalbefunde

Datenerfassung

Praoperative Diagnostik

Die prdoperative Diagnostik umfasste die folgenden Laborwerte (in Klammern
befinden sich die Normwerte des Labors):

Kalzium (2,13 — 2,63 mmol/l)

iPTH (10 - 65 ng/l)

Phosphat (0,84 — 1,45 mmol/l)

Die Lokalisationsdiagnostik wurde mittels Ultrasonographie mit einem hochaufl6-
sendem Schallkopf (10MHz) und ab dem Jahr 2000 auch eine SestaMIBI-Szinti-
graphie durchgefihrt.

Es erfolgte eine préoperative Stimmbandfunktionspriifung in der Klinik fir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

Nach Erhebung der Befunde wurde die Operationsstrategie festgelegt.

a) Bei prdoperativ seitengleicher Lokalisation mittels Sonographie und Szinti-
graphie und Vorhandensein von intraoperativen PTH-Monitoring: fokussiertes
Vorgehen.

b) Bei préoperativ seitengleicher Lokalisation und keinem Vorhandensein von
intraoperativer PTH-Messung: bilaterale Exploration oder fokussiertes

Vorgehen.
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2.2.2

2.2.3

c) Keine positive préoperative Lokalisationsdiagnostik: bilaterale zervikale Ex-
ploration mit oder ohne ioPTH-Monitoring.
d) Bei préoperativ seitendifferenter Lokalisation: bilaterale Exploration.

Intraoperatives PTH-Monitoring

Das intraoperative PTH-Monitoring wurde mit einem handelsiblichen Doppelt
Antikdrper-Chemolumineszenz-Schnelltest (Quick-Intraoperative Intakt PTH Assay
der Firma Nichols Institute Diagnostics) durchgefiihrt. Der Normbereich lag zwischen
10 - 65 pg/ml (entspricht ng/l).

Die intraoperativ durchgefiihrten Blutentnahmen erfolgten aus der ipsilateralen
Armvene mittels handelstblicher EDTA-Monovetten vor dem Schnitt als Basalwert,
vor Entnahme und 5 Minuten nach Entnahme der erkrankten NSD. Zeigte sich kein
Abfall > 50% des PTH erfolgte nach 10-15 Minuten eine erneute Blutentnahme. Dort
musste ein 60%iger Abfall zu verzeichnen sein, ansonsten wurde eine weitere

Exploration vorgenommen.

Das intraoperativ entnommene Gewebe wurde histopathologisch untersucht und nach
der allgemein geltenden Klassifikation in

e Solitdre Adenome

e Doppeladenome

e Multiple Adenome

e Ein-Drisen-Hyperplasien

e Zwei-Drusen-Hyperplasien

e Mehr-Driisen-Hyperplasien

e Normalgewebe

e Karzinome eingeteilt.

Postoperatives Prozedere

Zur postoperativen Erfolgskontrolle wurden Laboruntersuchungen (Kalzium,
Parathormon, Phosphat) am ersten und dritten postoperativen Tag durchgefiihrt, ggf.
Kalzium substituiert und eine Stimmbandfunktionspriifung in der Klinik fir Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefunhrt.
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Als Erganzung der postoperativen Verlaufskontrolle wurde ein Follow up Bogen
erstellt und an die jeweiligen (in den Akten dokumentierten) Hausérzte der Patienten
versandt. Der Bogen umfasste folgende Parameter:

1. Laborwerte: Kalzium, PTH intakt, Phosphat und Kreatinin

2. Nach der Operation aufgetretene Symptome der Hypo-, Hyperkalzamie

3. Postoperative medikamentdse Therapie mit Kalzium/Vitamin D

4. Rezidiveingriffe

2.3 Statistische Methoden
Die Datenerfassung und Auswertung erfolgte mit den Softwareprogrammen Microsoft Excel
und Access 2007, sowie SPSS Version 18.0.
Die Patientendaten wurden in 4 Gruppen eingeteilt. Die Einteilung erfolgte nach Operati-
onsvorgehen, positiver/negativer praoperativer Diagnostik und ioPTH-Monitoring ja/nein.
- Gruppe A: Fokussiertes Vorgehen bei positiver praoperativer Diagnostik und
I0PTH-Monitoring
- Gruppe B: Bilaterale Exploration bei positiver/negativer Diagnostik und ioPTH-
Monitoring ja/nein
- Gruppe C: Fokussiertes Vorgehen bei positiver préaoperativer Diagnostik und
keinem ioPTH-Monitoring

- Gruppe D: Bilaterale Exploration trotz ioPTH-Abfall nach entfernter NSD

Es wurden die Gruppen A und B, A und C und die Untergruppen der Gruppe B miteinander
hinsichtlich Heilungs-, Komplikationsraten und OP-Zeit verglichen.

Zur Beschreibung der Verteilung der quantitativen Merkmale wurde verwendet:

- Mittelwert
- Median

- Minimum und Maximum

Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt. Aufgrund der teilweise kleinen
Stichproben wurden zur Signifikanzanalyse der Fisher-exact-Test (Heilungsraten) und der T-
Test (OP-Zeit) genutzt. Desweiteren wurde die OP Zeit mit Hilfe eines gemischten Modells in
SPSS analysiert. Feste Effekte waren Schilddriisenentfernung, Gruppenzugehorigkeit und der

zugehorige Interaktionsterm, zufélliger Effekt war der Operateur.
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Zur Interpretation der intraoperativen Parathormon-Messwerte wurden folgende Testkriterien
verwendet:

Fiel der ioPTH-Spiegel entsprechend der Kinetik ab, so wurde der Schnelltest als negativ
bewertet und die NSD-Exstirpation als kurativ angesehen. Zeigte sich im postoperativen
Verlauf eine Normokalzdmie, so wurde der Test als richtig negativ (RN) bezeichnet. Bestand
eine Hyperkalzdmie musste der Test als falsch negativ (FN) bewertet werden.

Zeigte sich kein ioPTH-ADbfall, so wurde die Untersuchung als positiv gewertet und die
Operation weiter fortgesetzt. Fanden sich bei fortgesetzter Exploration weitere erkrankte
NSD, so war die Untersuchung richtig positiv (RP). Konnte keine weitere erkrankte NSD
aufgefunden werden und die Patienten waren postoperativ normokalzam, so war die
Untersuchung falsch positiv (FP).

Eine Zusammenfassung der beschriebenen Testkriterien zeigt die folgende Tabelle.

Gesund (Normokalzémie) Krank (Hyperkalzédmie)
Test positiv (kein ioPTH- Falsch positiv (FP) Richtig positiv (RP)
Abfall >50/60%)
Test negativ (ioPTH-Abfall Richtig negativ (RN) Falsch negativ (FN)
>50/60%)

Tabelle 1: Interpretation der Testergebnisse der ioPTH-Messung

Daraus sich ergebende Wahrscheinlichkeiten sind:
Sensitivitat = RP / (RP+FN)

Spezifitdt = RN / (RN+FP)

positiv pradiktiver Wert = RP / (RP+FP)

negativ pradiktiver Wert = RN / (RN+FN)
Treffsicherheit = (RP+RN) / (RN+RP+FN+FP)

23




3 Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Es wurden insgesamt 165 Patienten in die Studie einbezogen. Davon waren 118 (71,5%)
Patienten weiblich und 47 (28,5%) mannlich, das entspricht einer Geschlechterverteilung von
2,5: 1. Das Durchschnittsalter betrug insgesamt 59 Jahre (Altersspektrum 18-85 Jahre), bei

Frauen 60 Jahre und bei Mannern 56 Jahre.
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Abbildung 3: Geschlechtsspezifische Altersverteilung

3.2 Préa-und postoperative Laborparameter

Kalziummessungen wurden bei allen Patienten (n 165) prdoperativ vorgenommen, es zeigte
sich ein Mittelwert von 2,89 mmol/L (Median 2,87 mmol/l). Bei 99,4% der Patienten (n 164)
erfolgte eine postoperative Kontrolle. Der mittlere Kalziumgehalt betrug 2,27 mmol/Il
(Median 2,25 mmol/l).

Préoperative Phosphatmessungen wurden bei 75,2% (n 124) durchgefihrt, der mittlere
Phosphatwert lag bei 0,78 mmol/l (Median 0,79 mmol/l). Postoperativ erfolgte die Ermittlung
des Phosphatwertes bei 40,6% (n 67). Der Mittelwert betrug 0,93 mmol/l (Median
0,93 mmol/l).

Die Parathormonmessung erfolgte préoperativ bei 75,2% (n 124). Der Mittelwert zeigte
214,53 ng/l. Postoperativ fanden bei 55,8% (n 92) Parathormonmessungen statt. Die mittlere

Parathormonkonzentration lag bei 24,22 ng/l (Median 16,0 ng/l).
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Kalzium Phosphat PTH intakt
(N. 2,13 -2,63) (N. 0,84 —1,45) (N. 10— 65)
(mmol/l) (mmol/l) (ng/l)
N 165 124 124
Mittelwert 2,89 0,78 214,53
Median 2,87 0,79 162,00
Min 2,26 0,29 42,00
Max 3,75 1,68 1434,00
Tabelle 2: préaoperative Laborparameter
Kalzium Phosphat PTH intakt
(N. 2,13 -2,63) (N. 0,84 —1,45) (N. 10 — 65)
(mmol/l) (mmol/l) (ng/l)
N 164 67 92
Mittelwert 2,27 0,93 24,22
Median 2,25 0,93 16,00
Min 1,57 0,50 3,00
Max 3,29 1,63 186,00

Tabelle 3: postoperative Laborparameter

3.3 Intraoperative Parathormonmessungen

Intraoperativ wurden bei 74 Patienten iPTH-Messungen durchgefiihrt. Hier zeigte sich ein
mittlerer Basalwert, d.h. vor dem Beginn der Operation, von 179,15 ng/l (Median 118,0 ng/l).
Der Maximalwert lag bei 1216,00 ng/l. Der letzte mittlere intraoperativ gemessene Wert
zeigte 33,16 ng/l (Median 24,0 ng/l).

Der Abfall des intraoperativ gemessenen PTH-Wertes nach 5 bzw. 10 Minuten betrug im
Mittel 78% (Median 83%). Der geringste Abfall lag bei 35%, der starkste Abfall bei 98%.

25



PTH-Basalwert Letzter io gemesse- Abfall in %*
(ng/l) ner PTH-Wert (ng/l)
Mittelwert 179,15 33,16 78%
Median 118,00 24,00 83%
Min 25,85 6,00 35%
Max 1216,00 278,00 98%

Tabelle 4: ioPTH-Werte (*Abfall nach 5 Min. >50% oder nach 10 Min. >60%b)

Parathormonmessung

Mittelwerte in ng/I
&
o
J

\ =@=PTH in ng/I
50

3346~ -
O T T T 1
praop Basalwert intraop Intraop nach Postoperativ
Entnahme

Abbildung 4: Verlaufskurve Parathormonmessungen

Der sich in Abbildung 4 zeigende Unterschied des iPTH préoperativ im Vergleich zur
intraoperativen Messung vor der Entnahme der vergroRerten Nebenschilddriise zeigte sich bei
42 von insgesamt 72 Patienten. Bei 23 Patienten zeigten sich gleiche iPTH-Werte (+/-20ng/l)
und bei 7 Patienten zeigten sich intraoperativ hthere Werte als praoperativ, dies ist jedoch

wahrscheinlich auf Manipulation wahrend der Exploration zurtckzufthren.

Es wurde anhand der 4-Felder-Tafel die Sensitivitat und Spezifitat bei einem Grenzwert von
50 bzw. 60% ioPTH-Abfall (vom Basalwert) und der postoperativen Kalziumkonzentration
berechnet.
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Abfall ioPTH > 50/60% postoperativ normokalzam postoperativ hyperkalzdm

Nein (Test pos.) 4 2

Ja (Test neg.) 66 2

Tabelle 5: 4-Felder-Tafel, absolute Zahlen

Es zeigt, dass ioPTH-Monitoring RP 2 Patienten und RN 66 Patienten erkannte. Demge-
genuber stehen aber 4 Patienten mit FP- und 2 Patienten mit FN-Werten.

2 der 4 FP-Patienten waren aus der fokussierten Gruppe, wo die praoperative Diagnostik
konkordant positiv war. Daher wurde die Operation trotz nicht signifikanten ioPTH-Abfalls
beendet. Die verbleibenden 2 FP-Patienten wurden bilateral exploriert. Da der Operateur
keine weiteren sichtbar vergroflerten NSD fand, wurde die OP beendet. Einer der FN-
Patienten trat bei der fokussierten Gruppe auf, trotz positiver préoperativer Diagnostik bei
zusétzlich vergroRerter SD auf und der  zweite Patient in der bilateral explorierten Gruppe
ohne positive praoperative Diagnostik. Aufgrund der vorher dargestellten Daten liegen die
Sensitivitat der i0PTH-Messung bei 50%, die Spezifitit bei 94,29%, der positiv préadiktive
Wert bei 33,33%, der negativ pradiktive Wert bei 33,33% und die Treffsicherheit bei 91,9%.

3.4 Operationsverfahren

Eine fokussierte Operation wurde bei 41,8% (n 69) der Patienten durchgefihrt. Dabei wurde
bei 44,9% (n 31) mit ioPTH-Monitoring und bei 55,1% (n 38) ohne ioPTH-Monitoring
operiert.

Eine bilaterale Exploration erfolgte bei 58,2% (n 96) der Patienten. Darin enthalten sind die
Patienten, wo ein fokussiertes VVorgehen geplant war, es aufgrund keines signifikanten ioPTH
Abfalls aber zu einer Konversion kam (5,2%, n 5), sowie Patienten, die trotz eines adaquaten
I0PTH-Abfalls weiter exploriert wurden (11,5%, n11) und Patienten die geplant bilateral
exploriert wurden. Hier wurden 56,25% (n 54) der Patienten ohne und 27,1% (n 26) Patienten
mit ioPTH-Monitoring operiert.
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Abbildung 5: Operationsverfahren

Ein parallel durchgefuhrter Eingriff an der Schilddriise fand sich bei 36,4% (n 60) der

Patienten.

3.5 Vergleich der Gruppen nach OP-Zeit, Heilungs- und Komplikationsrate

Die Gruppeneinteilung erfolgte nach Operationsvorgehen, praoperativer Diagnostik und

i0PTH-Monitoring.

Gruppe | Untergruppe | Bedingungen/Vorraussetzungen

A 36 Patienten | Positive praoperative Lokalisationsdiagnostik, ioPTH-Monitoring,

fokussiertes Vorgehen

a (31 Pat.) Adaquater ioPTH-Abfall -> OP Ende

b (5 Pat.) Kein adaquater ioPTH- Abfall -> 4 Driisen Exploration

B 80 Patienten | Negative oder positive préoperative Lokalisationsdiagnostik
und/oder kein ioPTH-Monitoring, 4-Driisen-Exploration

a (26 Pat.) Negative praoperative Lokalisationsdiagnostik und iOPTH-

Monitoring

b (19 Pat.) Positive praoperative Lokalisationsdiagnostik und kein  ioPTH-

Monitoring
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c (35 Pat.) Negative praoperative Lokalisationsdiagnostik und kein
10PTH-Monitoring

C 38 Patienten | Positive préoperative Lokalisationsdiagnostik, kein 10PTH-
Monitoring und fokussiertes VVorgehen

D 11 Patienten | Positive préoperative Lokalisationsdiagnostik, 10PTH-
Monitoring mit Abfall des ioPTH >50% nach Entfernung eines
Adenoms, weitere Exploration (4-Drusen-Exploration)

Tabelle 6: Gruppeneinteilung

Im Vergleich der Gruppe A und B lag in Gruppe A die mittlere OP-Zeit bei 93,49 Minuten
(KI 68,272; 118,712), in Gruppe B bei 113,39 Minuten (KI 90,202; 136,568). Da
Nebenschilddrisenoperationen  haufig in  Kombination mit Schilddriisenoperationen
vorkommen (60 von 165 Patienten), wurde die Auswirkung bei zusétzlicher
Schilddrisenentfernung auf die OP-Zeit berechnet. Die mittlere  OP-Dauer ohne Schilddri-
senentfernungen betrug 87,93 Minuten (KI 64,026; 111,837), mit Entfernung der Schilddrise
118,95 Minuten (KI 95,206; 142,685). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,000),
ob die Schilddriise entfernt wurde oder nicht. Es zeigte sich jedoch gruppenintern keine
Signifikanz.

Der Vergleich der OP-Zeit zwischen den Gruppen A und B zeigte einen p-Wert von 0,021.
Die Heilungsrate der Gruppe A betrug 97,2%, der Gruppe B 96,25%, p=0,634. Komplikati-
onen lagen in A bei 16,6% (Gruppe Aa: 9,68%, Ab: 60%), in B bei 8,75%.

Die unterschiedlichen Vorgehensweisen in Gruppe B zeigten keinen signifikanten
Unterschied in der OP-Zeit und der Heilungsraten. Die hochste Komplikationsrate mit
10,53% fand sich in Gruppe Bb.

Gruppe p-Wert OP-Zeit p-Wert Heilungsrate
Bb - Ba 0,0906 0,4990
Bb - Bc 0,3803 0,4647
Ba - Bc 0,3553 0,4973

Tabelle 7: Vergleich der Untergruppen Gruppe B, p-Werte

29




Gruppe (Pat. zahl) OP-Zeit in Minuten | Heilungsrate in % Komplikationen in %
B (80) 108,98 96,25 8,75
Ba (26) 118,88 96,15 7,69
Bb (19) 96,79 94,74 10,53
Bc (35) 108,23 97,14 8,57

Tabelle 8: Vergleich der Untergruppen B, OP-Zeit, Heilungsrate und Komplikationen

In Gruppe C zeigte sich eine mittlere OP-Zeit von 67,67 Minuten (KI 58,401; 76,879), eine
Heilungsrate von 100% und keine Komplikationen. Im Vergleich zur OP-Zeit der Gruppe Aa

war p=0,004. Bei den Heilungsraten ergab p=0,4493.

In Gruppe D lag die mittlere OP-Zeit bei 127,45 Minuten (KI 114,204; 140,696), die
Heilungsrate bei 100% und die Komplikationsrate bei 0%. Der OP-Zeitenvergleich zu B

zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,1793), auch der Vergleich der Heilungsraten
ergab keinen Unterschied (p=0,6763).

3.6 Histologie

Die histologische Verteilung des Patientenkollektives mit pHPT zeigte 142 Patienten (86%)

mit einem solitdren Adenom, 12 Patienten (7%) mit Doppeladenomen,

1 Patienten (1%) mit multiplen Adenomen und 10 Patienten (6%) mit Hyperplasien.

M sol.Adenom (86%)

M Doppeladenom (7%)

M Hyperplasie 1 EK (5%)
H multiple Adenome (1%)
m Hyperplasie 2 EK (1%)
m Hyperplasie 3 EK (1%)

Abbildung 6: Histologische Verteilung bei Patienten mit pHPT
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Bei der Einteilung nach Exploration finden sich folgende Daten:

a) Unilateral limitiert operiert: 88,90% solitare Adenome
5,60% Doppeladenome
5,60% Hyperplasie 1 EK

b) Bilateral operiert: 87,50% solitdre Adenome
3,75% Doppeladenome
2,50% Hyperplasie 1 EK
2,50% Hyperplasie 2 EK
2,50% Hyperplasie 4 EK
1,25% Hyperplasie 3 EK

3.7 Postoperativer Verlauf

157 Patienten (96%) konnten die Klinik gesund (normokalzdmisch) entlassen. Bei
4 Patienten (2%) kam es zu Re-Operationen aufgrund eines persistierenden HPT (1
Patient aus der Gruppe, die fokussiert operiert wurde, die weiteren 3 Patienten aus der
bilateral operierten Gruppe), bei 1 Patienten (1%) kam es bei einem normokalzdmischen HPT
zur Re-OP (aus der bilateral operierten Gruppe). Bei 2 Patienten (1%) entstand
postoperativ ein transplantationspflichtiger Hypoparathyreoidismus (bilateral explorierte
Gruppe, die mit ioPTH-Monitoring operiert hat). Eine passagere Parese des N. recurrens fand
sich bei 5% (8 Patienten, in allen Gruppen vertreten), eine Blutung fand sich bei einem

Patienten (0,4%, aus der fokussiert operierten Gruppe).

Die Auswertung der eingegangenen Follow up Bdgen (Anzahl: 25 von 165 versendeten)
zeigte einen mittleren Gesamtkalziumwert von 2,41 mmol/l und mittleren PTH-Wert von
87,35 ng/l. Es war bei keinem der Patienten ein Rezidiveingriff, Symptome einer Hypo-,

Hyperkalzamie oder permanente N. recurrens Parese bekannt.
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4 Diskussion

Der pHPT ist eine haufige Erkrankung des weiblichen Geschlechts (Heath et al 1980 [37],
Rodgers et al. 2008 [78]) und tritt bevorzugt wahrend des 5.-6. Lebensjahrzehnts auf (Bartsch
et al. 1995 [6], Felger und Kandil 2010 [24]). Die Geschlechtsverteilung lag im untersuchten
Patientenkollektiv bei 2,5:1 (w:m), das durchschnittliche Alter betrug 59 Jahre.

Die einzige kurative Behandlungsform des pHPT ist die chirurgische Entfernung der
vergroRerten hyperaktiven NSD (Pfeilschifter 2007 [69]). Die unterschiedlichen
Operationstechniken (bilateral oder unilateral fokussiert) mit oder ohne Hilfsmittel werden

kontrovers diskutiert und werden in dieser Promotion miteinander verglichen.

4.1 Bilaterale versus unilaterale Parathyroidektomien

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden retrospektiv unilateral fokussierte (mit ioPTH-
Monitoring) und Dilaterale Parathyroidektomien (mit und ohne ioPTH-Monitoring)
verglichen. Die Heilungsraten zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen, die Komplikationsrate war in Gruppe B niedriger (8,75%) als in Gruppe A 16,6%
(Gruppe Aa: 9,68%, Ab: 60%). Bei der OP-Zeit gab es einen signifikanten Unterschied.
Gruppe A mit ioPTH-Monitoring hatte eine kiirzere OP-Zeit (93,49 Minuten) als Patienten,
bei denen eine bilaterale Exploration durchgefiihrt wurde (113,39 Minuten) (Gruppe B).

Keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Heilungsrate zeigte sich auch bei
Bergenfelz et al. [9] (Bergenfelz et al. 2002). Eine hohere Heilungsrate bei unilateralen
Eingriffen fanden Irvin et al. [41] (97%, p=0,02)(Irvin et al. 2004). Perrier et al. [68] und
Norman und Politz [63] hatten bessere Heilungsraten bei bilateralen Eingriffen (Norman und
Politz 2010, Perrier et al. 2002). Deshalb wiirden, so Norman und Politz [63] wieder mehr
bilateralen Explorationen durchgefiihrt. Es wirden zusatzlich keine Hilfsmittel wie io0PTH-
Monitoring, Schnellschnitte und verschiedene Andasthesieverfahren bendtigt. Die OP-Zeit
verlangere sich nur um ca. 5 Minuten bei bilateralen Eingriffen (Norman und Politz 2010).

Die Komplikationsrate zeigte bei Spelsberg und Peller-Sautter [87] und Udelsman [95] keinen
Unterschied zwischen den Operationsverfahren (Spelsberg und Peller-Sautter 1999,
Udelsman 2002). Slepavicius et al. [85] ermittelten verminderte postoperative Schmerzen und
ein erniedrigter Analgesiebedarf bei fokussiertem Vorgehen (p=0,001). Die Lebensqualitat
zeigte keine statistische Signifikanz (Slepavicius et al. 2008). Eine geringere
Komplikationsrate bei limitierten Eingriffen wie Rekurrensparesen und Hypokalzdmien
zeigten Ozimek et al. [67], Thier et al. [92] und Tibblin et al. [93] (Ozimek et al. 2010, Their
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et al. 2009, Tibblin et al. 1982). Slepavicius et al. [85] fanden keinen signifikanten
Unterschied der Gruppen bei Hypokalzamien (Slepavicius et al. 2008). Laut Bergenfelz et al.
[8] zeigte sich trotz unterschiedlicher postoperativer Kalziumspiegel rein klinisch kein
Unterschied beider Verfahren. Die hypokalzdmischen Symptome waren in beiden Gruppen
gleich (Bergenfelz et al. 2004).

Die hohere Komplikationsrate im untersuchten Kollektiv der unilateralen Parathyroidekto-
mien, v.a. bei Konversion zur bilateralen Exploration (Gruppe Ab) ist in der Literatur nicht
beschrieben. Ursache kdnnte die geringe Gruppengrofe sein (Gruppe A: 36 Patienten, Gruppe
B: 80 Patienten). Untergruppe Ab mit nur 5 Patienten zeigt bei 3 Patienten Komplikationen
(alle Rekurrensparesen). Leider konnten die Patienten im Follow-up nicht verfolgt werden.
Daher ist nicht klar, ob es sich um eine passagere oder permanente Parese handelte.

In vielen Studien zeigte sich bei der Persistenz- und Rezidivrate kein signifikanter
Unterschied beider Operationsverfahren (Irvin et al. 2004 [41], Miccoli et al. 2004 [52],
Gordon et al. 1999 [30], Mihai et al. 2006 [54]), auch nicht bei unilateralen Operationen ohne
iI0PTH-Monitoring (Russell et al. 2006 [80]). Im Langzeit-Follow-up bei Carneiro und Irvin
[15] (durchschnittlich 2,3/2,5 Jahre) war auch kein Unterschied zu erkennen, auch nicht nach
5 Jahren bei Westerdahl und Bergenfelz [100] (Carneiro und Irvin 2000, Westerdahl und
Bergenfelz 2007). Es fand sich eine Inzidenz von Rezidiven bei bilateralen Eingriffen von 4%
und Unilateralen von 3% (Irvin et al. 2004 [41]). So folgerten Westerdahl et al. [102] kdnne
io0PTH-Monitoring zwischen Ein- und Mehrdriisenerkrankungen unterscheiden (Exaktheit des
Tests 95%) (Westerdahl et al. 2002). Auch Irvin et al. [41, 44] meinen, dass unilaterale
limitierte Parathyroidektomien mit ioPTH-Monitoring bevorzugt werden sollten, da alle
Anforderungen (Mehrdriisenerkrankungen werden erkannt, hohe Heilungsraten, geringe
Rezidivrate) erfullt sind (Irvin et al. 2004 [44]) und es zu einer verkirzten OP-Zeit,
besserer kosmetischer Resultate und ambulant durchfiihrbarer Operationen kommen wirde
(Irvin et al. 2004 [41]).

Laut Udelsman [95] und weiteren Autoren [14, 67, 92] sprechen fir die unilaterale fokussierte
Parathyroidektomie der kosmetische Erfolg, die schnellere Genesung mit kirzeren
Liegezeiten, damit einer Kostenreduktion und bessere Bedingungen im Falle von
Reoperationen (Burkey et al. 2003, Ozimek et al. 2010, Their et al. 2009, Udelsman 2002).
Slepavicius et al. [85] und Miura et al. [55] geben zu bedenken, dass Explorationen aufgrund
des deutlich kleineren und somit untibersichtlicheren Operationsfeldes auch Schwierigkeiten

z.B. bei der Identifikation des N. recurrens darstellen konnen (Miura et al. 2002, Slepavicius
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et al. 2008). Miccoli et al. [52] konnten eine verkirzte Liegezeit bei lhren Patienten
(minimalinvasiv videoassistierte OP) nicht feststellen, da auch Patienten nach bilateralen
Explorationen nur eine kurze Krankenhausverweildauer hatten. Dies kdnnte sich erst &ndern,
so Miccoli, wenn unilaterale limitierte Operationen ambulant durchgefuhrt wiirden (Miccoli et
al. 2004). Damit konnte sich dann auch das Potential der Kostenreduktion einstellen (Gordon
et al. 1999 [30]). Bei Slepavicius et al. [85] war die fokussierte OP teurer als die
konventionelle Parathyroidektomie (p<0,05) (Slepavicius et al. 2008).

Eine verkirzte OP-Zeit wie im untersuchten Kollektiv zeigte sich auch bei Bergenfelz et al.
[8] und Ozimek et al. [67] (Bergenfelz et al. 2002, Ozimek et al. 2010). Die Kostenersparnis
der verkirzten OP-Zeit (unter Lokalandsthesie Median 22 Minuten) sei laut Bergenfelz et al.
[8] wichtig, da die Kosten fur ioPTH-Monitoring und préoperative Lokalisationsstudien

ausgeglichen werden mussten (Bergenfelz et al. 2004).

Burkey et al. [14] untersuchten in ihrer Studie, dass bei positiver praoperativer Diagnostik
(SestaMIBI-Szintigraphie und Ultrasonographie) und ioPTH-Monitoring eine erfolgreiche
unilateral fokussierte Parathyroidektomie bei spHPT erfolgen kann, da die Sicherheit und
Wirksamkeit vergleichbare Daten wie bilaterale Explorationen zeigen (Burkey et al. 2003).
Ozimek et al. [67], Prager et al. [71], Westerdahl und Bergenfelz [101] zeigten, dass
Mehrdriusenerkrankungen nicht ausreichend mit prdaoperativer Diagnostik (Ultrasonographie
und SestaMIBI-Szintigraphie) detektierbar sind (Ozimek et al. 2010, Prager et al. 1999,
Westerdahl und Bergenfelz 2004). Trotzdem sind Ozimek et al. [67] der Meinung, dass
iI0PTH-Monitoring eine nitzliche Unterstitzung der unilateral limitierten Parathyroidektomie
ist, da es sporadische Hyperplasien erkennen wiirde (Ozimek et al. 2010). Prager et al. [71]
sind der Ansicht, dass der Erfolg der préoperativen Diagnostik abhéngig sei von verschie-
denen Faktoren, wie der Erfahrung des durchflihrenden Arztes, der Grofe, Seite und Aktivitat
der erkrankten NSD und ob gleichzeitig eine Schilddrisenerkrankung vorlage (Prager et al.
1999).

Westerdahl und Bergenfelz [101] zeigten in ihrer Studie, dass auch bei negativen SestaMIBI-
Szintigraphien eine unilaterale fokussierte Exploration mit ioPTH-Monitoring mdglich ist.
Als Griinde fuhrten sie auf, dass ein Wechsel zur bilateralen Exploration immer moglich sei,
sich kein héherer Anteil an Mehrdriisenerkankungen bei MIBI-negativen Scans zeigt, solitare
Adenome sich zu 50% links und zu 50% rechts befinden, v.a. am oberen Pol. Also bestiinde
eine Moglichkeit von 50% auf der adenomlokalisierten Seite zu beginnen (Westerdahl und

Bergenfelz 2004) und ioPTH-Monitoring zeigt laut Carneiro et al. [15] und Bergenfelz et al.
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[7] in gleicher Anzahl Mehrdriisenerkrankungen auf wie konventionelle bilaterale
Explorationen (Bergenfelz et al. 1994, Carneiro 2000). Thier et al. [92] operierten trotz
negativer SestaMIBI-Szintigraphiebefunde 46% der Patienten unilateral limitiert mit einer
Heilungsrate von 94%. Es zeigte sich hier keine erhtéhte Inzidenz von Mehrdrisenerkran-

kungen bei negativem Szintigraphiebefund (Thier et al. 2009).

Bei unilateralen Parathyroidektomien ist die Inzidenz von Mehrdriisenerkrankungen laut Irvin
et al. [41] bei 3%, bei bilateralen Parathyroidektomien liegt diese bei 10%, p=0,04 (Irvin et al.
2004). Die niedrigere Inzidenz ist entweder auf die verschiedene Herangehensweise wahrend
der Operation (bilateral nach Aussehen und Grolie, bei ioPTH-Monitoring nach Aktivitat der
NSD) (Bergenfelz et al. 2002 [9], Ozimek et al. 2010 [67], Westerdahl und Bergenfelz 2007
[100]) oder laut Haciyanli et al. [35] durch die hohe Selektivitat der Patienten praoperativ zu
erklaren. Die Selektivitat der Gruppe wirde die guten Ergebnisse der unilateralen limitierten
Eingriffe erklaren (Haciyanli et al. 2003). In verschiedenen Studien zeigt sich eine groRe
Schwankungsbreite hinsichtlich der Patientenanzahl, die unilateral operiert werden konnten.
Als Bedingung mussten eine positive konkordante préoperative Diagnostik (SestaMIBI-
Szintigraphie und Ultrasonographie) und ioPTH-Monitoring zur Verfligung stehen. Bei Grant
et al. [31] konnten 60-70% der Patienten mit pHPT unilateral fokussiert operiert werden
(Grant et al. 2005), bei Barczynski et al. [4] 77,6% (Barczynski et al. 2007), bei Hallfeldt et
al. [36] 40% (Hallfeldt et al. 2002) und bei Perrier et al. [68] 64% (Perrier et al. 2002).

Als Griinde fir den Erfolg der unilateralen Exploration gibt es laut Siperstein et al. [83] zwei
Losungen. Zum Einen ist die Prévalenz von Mehrdrisenerkrankungen so gering, dass eine
bilaterale Exploration bei den meisten Patienten nicht nétig ist, ohne die Anzahl von
Rezidiven zu erhohen, zweitens gibt es wirksame Hilfsmittel wie SestaMIBI-Szintigraphie,
Sonographie und i0PTH-Monitoring, so dass Mehrdrisenerkrankungen meistens ohne
vollstdndige Exploration identifiziert werden kdnnen. Laut Siperstein et al. [83] verfolgen die
meisten Studien ihre Patienten mit unilateralen Parathyroidektomien nur kurzfristig und
andern die Definition der Langzeitheilung, z.B. nur Beachtung des Kalziumwertes und nicht
des iPTH-Wertes. Daher ist der Langzeitverlauf bei unilateralen Explorationen noch unklar.
Der Kurzzeitverlauf zeigt keine Unterschiede beider Operationstechniken (Siperstein et al.
2008). Die Kritik, dass die Rezidivrate beeinflusst wird, zeigt auch Robertson et al. [77].

Durch die Lange des Follow-ups und die Selektion der Blutwerte (Kalzium und/oder iPTH),
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die zur Diagnostik herangezogen werden, kénnte die Rezidivrate zum Positiven ausgelegt
werden (Robertson et al. 1996).

Genc et al. [28] untersuchten in einer homogener Gruppe (positive praoperative Diagnostik)
die unterschiedlichen (uni- und bilaterale Exploration) Operationsverfahren. Bei allen
Patienten fand ein ioPTH-Monitoring statt. Bilateral fanden sich 84% solitare Adenome, 7%
Doppeladenome, 7% Hyperplasien und 2% Karzinome. Im Vergleich fanden sich unilateral
100% solitare Adenome. Im mittleren Follow up (17 Monate) waren alle Patienten
normokalzdm. Das kann einerseits laut Genc et al. daran liegen, dass die histologisch
abnormen NSD nicht hyperaktiv waren oder es im Langzeitverlauf noch zu Rezidiven kommt.
Das Problem bei fokussierten Parathyroidektomien sei, so Genc et al., die Nicht-
Detektierbarkeit von Mehrdrusenerkrankungen, weder ioPTH-Monitoring noch préoperative
Diagnostik zeigt eine hohe Sensitivitat (Genc et al. 2003). Siperstein et al. [83] fanden bei
einer Idealgruppe (konforme SestaMIBI-Szintigraphie und Ultrasonographie, 10PTH-
Monitoring) bei zusétzlicher bilateraler Exploration 10-16% abnorme NSD. Deshalb, so
Siperstein et al. zeigt die bilaterale Exploration die beste Option flr eine Langzeitheilung
beim pHPT (Siperstein et al. 2008).

Der Kiritikpunkt der Gegner von unilateralen Parathyroidektomien ist v.a. die
Nicht-Detektierbarkeit von Mehrdrusenerkankungen.

Die Arbeitsgruppe um Haciyanli et al. [35] zeigte, dass weder praoperative Diagnostik noch
iI0PTH-Monitoring alle vorhandenen Doppeladenome beim pHPT aufdecken konnte. Die
Kombination aus zwei prdaoperativen Verfahren (MIBI-Szintigraphie und Ultrasonographie)
und ioPTH-Monitoring konnte 80% der Patienten mit einem Doppeladenom detektieren. In
der Studie wurde trotz eines ioPTH-Abfalls von >50% bei 12 von 21 Patienten weiter
exploriert und ein weiteres Adenom entfernt (FP). Die Adenome, die bei der weiteren
Exploration gefunden wurden, seien histologisch aufféallig gewesen und es gebe bisher noch
keinen Nachweis, das histologisch auffallige NSD eine normale Funktion hatten. Aullerdem
musste i0PTH-Monitoring auch familidre Erkrankungen erkennen kodnnen, wenn es zur
Detektion einer Mehrdriisenerkrankung fahig sei (Haciyanli et al. 2003).

Andere Studien [2, 30, 55] zeigten dhnlich Ergebnisse hinsichtlich der hohen Inzidenz von FP
Werten des ioPTH-Monitorings. Hier wurde auch nach 50%igem ioPTH-Abfall weiter

exploriert, dann aber nur noch anhand der GréfRe und Histologie der NSD vorgegangen
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(Gauger et al. 2001, Gordon et al. 1999, Miura et al. 2002). Diskussion hierzu auch unter
Punkt 4.4.

Es halt sich seit Jahren die Kritik, dass kontralaterale abnorme Driisen nicht erkannt werden
(Burkey et al. 2003 [14]). Man muss jedoch berticksichtigen, dass die haufigste Ursache des
pHPT solitare Adenome (mehr als 80%) sind, bei 15-20% der Patienten finden sich
Hyperplasien oder multiple Nebenschilddrisenadenome (von Breitenbuch et al. 2007 [97]).
Molinari et al. [56] zeigten in ihrer Studie, dass das Auftreten von Mehrdrisenerkrankungen
beim pHPT sehr variabel ist. Die Schwankungsbreite der Inzidenz lag zwischen 8% und 33%.
Die hohe Variabilitét sei auf die chirurgische Interpretation der DrusengréRe zurtickzufihren.
Diese wirde jedoch nicht mit der exzessiven Hormonproduktion korrelieren. Mit ioPTH-
Monitoring fanden sich bei Molinari et al. lediglich eine Inzidenz der Mehrdrisenerkrankung
von 5%. Dies lage daran, dass die Definition einer Mehrdrusenerkrankung nicht mehr von der
Grolke der NSD abhdngig gemacht wirde, sondern von der (Hyper-)Aktivitat der NSD
(Molinari et al. 1996). Bei Bergenfelz et al. [9] zeigten sich &hnliche Inzidenzen der
Mehrdrisenerkrankung, bei unilateralen (13%) und bilateralen Explorationen (11%)
(Bergenfelz et al. 2002).

Im untersuchten Kollektiv hatten 88,9% solitare Adenome bei unilateralen und 87,5% solitare
Adenome in der bilateral operierten Gruppe. Hyperplasien und multiple Adenome fanden sich
unilateral bei 11,1% und bilateral bei 12,5% der Falle. Es zeigte sich kein Unterschied, ob
unilateral oder bilateral operiert wurde. Bei Heath et al. [37] 1980 zeigten 83% der Patienten
ein solitares Adenom, 15% hatten multiple vergroRerte Nebenschilddriisen (Heath et al.
1980). Auch bei Bartsch et al. [6] (121 Studienteilnehmer) fand sich in 82,7% ein solitéres
Adenom, in 5,4% ein Doppeladenom, 10,8% der Falle eine 4-Drisen-Hyperplasie und bei

1% ein Nebenschilddrisenkarzinom (Bartsch et al. 1995).

Die Diskussion, welches der beiden Verfahren das Bessere fir die Patienten ist, ist von vielen
Faktoren abhé&ngig. Nun kehren die ersten Kliniken wieder zurtick zur bilateralen Exploration
(Norman und Politz 2010 [63]). Der strittigste Punkt ist die Gefahr der unerkannten
Mehrdriisenerkrankung. Hier Kritisieren einige Autoren [77, 83], die bilateral explorieren,
dass noch keine, fir sie richtigen Langzeitstudien in Bezug auf die Rezidivrate verfasst
wurden (Robertson et al. 1996, Siperstein et al. 2008). Ein weiteres Problem ist die
unterschiedliche Sichtweise, welche Driisen hyperaktiv sind und somit entfernt werden

mussen. Die Vertreter der bilateralen Exploration gehen nach der Grofie der NSD und
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Histologie vor, Vertreter der unilateralen (mit ioPTH-Monitoring) Parathyroidektomie sagen,
dass vergroRerte NSD nicht unbedingt funktionell Uberaktiv sein missen und deshalb in situ
verbleiben kdnnen. Gegner sind aber weiterhin davon uberzeugt, dass es bei diesen Patienten
dann zu einem Rezidiv im Langzeitverlauf kommen wird (Genc et al. 2003 [28]).

Griinde fiir eine bilaterale Parathyroidektomie sind laut Genc et al. [28] eine bessere Uber-
sicht Uber das OP-Gebiet und dadurch auch sicheres Aufsuchen aller 4 NSD. Desweiteren
bendtige man kein ioPTH-Monitoring bei einer Erfolgsrate von >98%. Griinde, die fir eine
unilaterale Exploration sprechen seien weniger invasive Operationen, nur ein N. recurrens,
der aufgesucht werden miisse und kosmetisch kleinere Narben (Genc et al. 2003).

Der Vorteil, dass sich die OP-Zeit bei der unilateralen Exploration verkirze, wie in der
untersuchten Studie auch festgestellt wurde, geben Bergenfelz et al. [8] zu bedenken, dass
dafiir auch Kosten bei der préoperativen Diagnostik und io0PTH-Monitoring entstehen
wirden (Bergenfelz et al. 2008). Diese Kosten konnten bei bilateralen Explorationen so
Norman und Politz [63] eingespart werden. Aulerdem zeigte sich lediglich 5 Minuten
Zeitunterschied zur bilateralen Exploration. Diese Studie wurde allerdings an einem Zentrum
durchgefuhrt, das hohe Fallzahlen bei NSD Eingriffen aufweist (Norman und Politz 2010).
Weitere Vorteile, wie postoperativ weniger Schmerzen konnten bei unilateralen Eingriffen
belegt werden. Die kleinere kosmetische Narbe zeigte hinsichtlich der Lebensqualitit im
Langzeitverlauf keinen Unterschied zur bilateralen Exploration (Slepavicius et al. 2008 [85]).
Die frihpostoperativen Hypokalzdmien zeigten bei Bergenfelz et al. [8] keine klinische Rele-
vanz. Im Langzeitverlauf verhielt sich das Kalzium i.S. dann in beiden Gruppen gleich
(Bergenfelz et al. 2004).

4.2 Unilaterale Operation mit oder ohne ioPTH-Monitoring

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden unilateral fokussierte Parathyroidektomien mit
und ohne i0PTH-Monitoring durchgefiihrt. Beide Gruppen (A und C) hatten eine positive
praoperative Diagnostik. In Gruppe A wurde mit ioPTH-Monitoring operiert, in C ohne
iI0PTH-Monitoring. Die mittlere OP-Zeit in Gruppe A betrug 93,49 Minuten, in C 67,61
Minuten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p= 0,004). Die Heilungsrate lag in
Gruppe C bei 100%, keine Komplikationen, in Gruppe A ergab die Heilungsrate 97,2%,
Komplikationen bei 16,6% (Untergruppe Aa 9,68%, Ab 60%).
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Bei Barczynski et al. [4] zeigte die Heilungsrate ohne ioPTH 91,9%, mit ioPTH 99,1%
(p= 0,01). Bei einer selektiven Gruppe sei es auch mdglich, dass die Heilungsraten bei
minimalinvasiven Parathyroidektomien ohne ioPTH-Monitoring exzellent sein (konkordante
praoperative Diagnostik) (Barczynski et al. 2007). Ahnliche Resultate finden sich bei Chen et
al. [20] und Carneiro-Pla et al. [17]. Mit ioPTH konnten alle hyperaktiven NSD, die auch
praoperativ mit Lokalisationsstudien nicht gefunden wurden, entfernt werden. Somit sollte
mit jeder minimal invasiven Parathyroidektomie ein i0PTH-Monitoring stattfinden
(Carneiro-Pla et al. 2006, Chen et al. 2005).

Carneiro-Pla et al. [17] kritisieren, dass in vielen Studien [45, 88] minimalinvasive
Parathyroidektomien ohne ioPTH-Monitoring vorgeschlagen wirden (Jacobson et al. 2004,
Stalberg et al. 2006). Diese konnten aber nur bei einer hochselektiven Gruppe (mit positiver
konkordanter Lokalisationsdiagnostik) durchgefuhrt werden. In der Studie von Carneiro-Pla
et al. konnten 71% der Patienten mit einem negativen SestaMIBI Befund erfolgreich
minimalinvasiv operiert werden. Positive SestaMIBI-Szintigraphien zeigten sich in 86% der
Félle. Bei 14% héatte der Falschbefund zu einer insuffizienten Parathyroidektomie oder
unndtigen erweiterten Halsexploration gefiihrt (Carneiro-Pla et al. 2006).

Sharma et al. [82] sind auch der Meinung, dass mit ioPTH-Monitoring operiert werden sollte,
da ioPTH ein zuverlassiger Préadiktor fir Mehrdrisenerkrankungen sei (Sharma et al. 2007).
Riss et al. [76] zeigten in ihrer Studie, dass es einen Anstieg von persistierenden pHPT von
0,9% auf 5% ohne ioPTH-Monitoring gegeben hatte. Deshalb ist die Empfehlung, vor allem
in Strumaendemiegebieten bei jeder Operation, auch wenn die konkordante positive

praoperative Diagnostik eindeutig ist, ein ioPTH-Monitoring durchzufuhren (Riss et al. 2009).

Einige Autoren [29, 45, 54, 86, 88] zeigen bei fokussierten Operationen ohne ioOPTH-
Monitoring &hnliche Heilungsraten wie mit ioPTH-Monitoring. Sie sind der Meinung, dass
bei positiver préoperativer Diagnostik (SestaMIBI-Szintigraphie und/oder Ultrasonographie),
welche eine hohe Sensitivitét besitzt, und einer hohen Wahrscheinlichkeit fir das Auffinden
eines solitdren Adenoms beim pHPT kein ioPTH-Monitoring noétig ist (Jacobson et al. 2004,
Stalberg et al. 2006, Smith et al. 2009, Mihai et al. 2006, Gil-Cardenas et al. 2007). Das
Patientenkollektiv, dass bei Jacobson et al. [45] ohne i0PTH-Monitoring operiert werden
konnte, lag bei 9% des Gesamtkollektivs (Jacobson et al. 2004). Die Vorteile, die durch das
Operieren ohne i0PTH-Monitoring entstehen sind weniger intraoperative Kosten durch
weniger Laborkosten und kirzere Operationszeit (Smith et al. 2009 [86], Mihai et al. 2006
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[54], Gil-Cardenas et al. 2007 [29]). Desweiteren wiirde es, laut Thakur et al. [91], zu keinen
Konversionen wegen FP-Ergebnisse kommen (Thakur et al. 2009).

Durch zusétzlichen Einsatz von ioPTH-Monitoring konnte die Heilungsrate bei Stalberg et al.
[88] um nur 1% gesteigert werden. Auf der anderen Seite hatte i0PTH-Monitoring bei 9%
der Patienten wegen der FN-10 Minuten Probe oder 4% der FN- 30 Minuten Probe zu einer
4-Driusen-Exploration gefiihrt. Dies hétte zu einer langeren OP-Dauer mit erh6hten Kosten
sowie einer moglichen gesteigerten Morbiditéat gefiihrt (Stalberg et al. 2006).

Das Ansteigen der FN Voraussagen liegt nicht am ioPTH Assay, so Carneiro et al. [16] und
Irvin et al. [44], sondern am Wechsel der Kriterien. Als Beispiel: Wird nicht der
Préinzisionswert benutzt, um den Abfall in Prozent nach 10 Minuten zu ermitteln, dann sinkt
die Sensitivitat von 97% auf 85%, da es einen Anstieg von FN Resultaten gibt (Carneiro et al.
2003, Irvin et al. 2004 [44]).

Morris et al. [58] zeigten, dass nur bei wenigen Patienten durch ioPTH-Monitoring ein Nutzen
entsteht. Die Heilungsrate werde nur minimal verbessert bei erhohten Kosten pro Patient. Die
Toleranz flr die vermehrten Kosten durch ioPTH-Monitoring sei klinikabhangig, wenn es z.
B. eine hohe Pravalenz von unerkannten Mehrdrisenerkrankungen in der Klinik gibt oder
Zentren, die als Ziel eine 100%ige Heilungsrate haben tolerieren die erhohten Kosten pro
Patient. Trotz allem sind die wahren Kosten des i0PTH-Monitorings schwierig zu

quantifizieren und variieren stark (Morris et al. 2010).

Ollila et al. [66] untersuchten limitierte Parathyroidektomien ohne ioPTH-Monitoring. Sie
kombinierten die préoperative SestaMIBI-Szintigraphie mit intraoperativer Lokalisations-
technik (Gammaprobe) und Schnellschnittuntersuchungen. Es zeigte sich eine Heilungsrate
von 96%. Deshalb sind sie der Meinung, dass kein io0PTH-Monitoring notig ist (Ollila et
al. 2006).

Agarwal et al. [1] untersuchten die Kosteneffektivitat des io0PTH-Assays. Es zeigte sich, dass
ohne i0PTH-Monitoring 97% der Patienten geheilt werden konnten. Bedenkt man dann
zusatzlich die FN Raten zeigt sich keine Kosteneinsparung im Vergleich zur postoperativen

PTH-Messung am selben Tag (Agarwal et al. 2001).

Der Einsatz von ioPTH-Monitoring bei fokussierten minimalinvasiven Parathyroidektomien

bleibt kontrovers diskutiert. Einerseits sind Kritiker des ioPTH-Monitorings der Auffassung,
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dass bei positiver praoperativer Diagnostik eine unilaterale Parathyroidektomie ohne ioPTH
durchgefuhrt werden sollte (Jacobson et al. 2004, Stalberg et al. 2006). Andererseits sind
Befiirworter des ioPTH-Monitorings der Ansicht, dass das vorher genannte nur auf eine hoch
selektive Gruppe passen wirde und deshalb ioPTH-Monitoring bei allen fokussierten
Operationen eingesetzt werden sollte (Barczynski et al. 2007, Chen et al. 2005).

Die Detektion einer Mehrdrisenerkrankung, die bei 8-33% der pHPT-Patienten vorkommt,
ist laut Chen et al. [20], Prager et al. [72] und Molinari et al. [56] jedoch nur mit ioPTH-
Monitoring maoglich, da u.a. die praoperative Diagnostik haufig keine Mehrdriisenerkrankung
erkennt (Chen et al. 2005, Molinari et al. 1996, Prager et al. 2003). Bei Kandil et al. [46]
detektierte io0PTH-Monitoring 46 der 47 Doppeladenome. Im Follow up (min. 6 Monate)
waren die Patienten alle normokalzam. Deshalb sei ioPTH-Monitoring ein guter Préadiktor fur
Doppeladenome (Kandil et al. 2009). Bei Clerici et al. [21] zeigte sich nur bei 2 von 8
Patienten mit einer Mehrdriisenerkrankung ein RN Wert. Bei den anderen Patienten fanden
sich FP Werte. Deshalb wére das ioPTH-Monitoring kein guter Detektor zum Auffinden einer
Mehrdrusenerkrankung (Clerici et al. 2004). Bei Gauger et al. [27] schlug die Erkennung von
Mehrdrisenerkrankungen mit Hilfe des ioPTH-Monitorings auch fehl, besonders bei
Doppeladenomen. 1oPTH-Monitoring sei eine nitzliche Komponente in der Neben-
schilddrusenchirurgie, es ersetze aber nicht die Erfahrung eines endokrinen Chirurgen.
Gauger et al. meinen, dass der ioPTH Test am besten funktioniert, wenn man ihn als letztes
braucht (Gauger et al. 2001).

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich kein Vorteil in der Gruppe, die mit ioPTH-
Monitoring operiert wurde. Deshalb ist zu Gberlegen, ob bei gut durchgefihrter und positiver
konkordanter Diagnostik (SestaMIBI-Szintigraphie und Ultrasonographie) und einer hohen
Wahrscheinlichkeit fir das Vorkommen eines solitiren Adenoms nicht ohne ioPTH-

Monitoring, trotz selektiver Gruppe, operiert werden sollte.

4.3 Bilaterale Explorationen mit und ohne ioPTH-Monitoring

In Gruppe B wurden tber den Zeitraum der Studie verschiedene bilaterale Explorations-
modelle durchgefiihrt. Es ergaben sich drei Untergruppen (negative praoperative Diagnostik
und/oder kein ioPTH sowie positive préaoperative Diagnostik und kein ioPTH).

Es zeigte sich zwischen den einzelnen Untergruppen kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Heilungsraten sowie der Dauer der OP-Zeit. Die Komplikationsrate war mit

10,53% am hochsten in der Untergruppe mit praoperativ positiver Diagnostik und keinem
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iIOPTH-Monitoring. 2 der 19 Patienten zeigten Komplikationen (eine passagere
Rekurrensparese sowie einen persistierenden Hyperparathyreoidismus mit Re-Operation). In
der Gruppe B insgesamt lag die Komplikationsrate bei 8,75%.

Bei Funke et al. [26] (478 Patienten) fand sich bei 1,8% der Patienten postoperativ eine
permanente Rekurrensparese und 1,2% bendtigten eine langfristige postoperative
Kalziumsubstitution (Funke et al. 1997).

Daher stellt sich die Frage, der Wirksamkeit von ioPTH-Monitoring bei einer
4-Driusen-Exploration. Denn auch im Vergleich der Gruppen Ba - D [Ba (neg. praop.
Diagnostik, i1o0PTH); D (pos. prdop. Diagnostik, Entfernung des Adenoms mit >50%igem
Abfall wurde weiter exploriert)] zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
Heilungsraten und Komplikationen. Die OP-Zeit war im Mittel hoher in D (127,45 Min.) als
in Ba (118,88 Min.).

Irvin et al. [42] zeigten 1991, dass io0PTH-Monitoring eine nitzliche Unterstutzung fur den
Chirurgen sei und es die Erfolgsrate bei Parathyroidektomien steigern wirde (Irvin et al.
1991). Auch Trupka et al. [94] waren in ihrer Studie der Auffassung, dass auch erfahrene
endokrine Chirurgen teilweise Probleme haben ein solitdres Adenom von einer Hyperplasie
zu unterscheiden. Dahingehend wiirde das ioPTH-Monitoring die Arbeit vereinfachen, da es
eine sichere Differenzierung zwischen einem solitirem Adenom und einer
Mehrdrisenerkrankung aufzeige. Bei Rezidiveingriffen wirde das ioPTH-Monitoring immer
einen Nutzen darstellen (Trupka et al. 2001). Laut Burkey et al. [14] sei ioPTH bei bilateralen
Eingriffen eine Bereicherung, da es das Ausmal} der Exploration und die Gewebsresektion
limitieren konnte (Burkey et al. 2003). Bei Sharma et al. [82] zeigte sich kein Unterschied, ob
bilateral mit oder ohne ioPTH-Monitoring operiert wurde (Heilungsraten von 97% und 98%)
(Sharma et al. 2007).

Parathyroidektomien haben eine Erfolgsrate ohne ioPTH-Monitoring von mehr als 95% in
den Handen erfahrener endokriner Chirurgen so Boggs et al. [12]. Um Kosten zu sparen,
weiterhin aber die Erfolgsrate hoch zu halten, sollte durch ioPTH-Monitoring die OP-Zeit
verkirzt werden. In der Studie bei Boggs et al. konnte die OP-Zeit verkirzt werden, da bei
sicherer Entfernung der vergréRerten NSD die Exploration beendet werden konnte (Boggs et
al. 1996). Dabei miussten jedoch die Kosten des Assays beriicksichtigt werden. Boggs et al.
[11] zeigten 1999 mit einer weiteren Studie, dass durch die Kombination von préoperativer

Diagnostik und i10PTH-Monitoring bei uni- und bilateraler Exploration die operative
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Fehlerrate (durch verbleibende hypersekretierende Drisen) signifikant vermindert werden
konnte (Boggs et al. 1999).

Starr et al. [89] hatten in ihrer Studie eine Erfolgsrate ohne ioPTH-Monitoring von 98%
(postoperativ nach 1 Monat normokalzdm) und mit ioPTH-Monitoring von 94%. Es zeigte
sich aber wéhrend der Operation mit ioPTH-Monitoring ein signifikanter Rickgang an
Kryokonservierungen, die OP-Zeit veranderte sich aber nicht. Trotzdem sind sie der Meinung,
dass ioPTH-Monitoring ein gutes Hilfsmittel sei, vor allem bei Reoperationen (Starr et al.
2001). In der Studie von Tan et al. [90] zeigten 3 von 31 Patienten keinen signifikanten Abfall
von iIPTH nach Exzision trotz erfolgreicher Parathyroidektomie (3 Monate postoperativ
normokalzdm und normale PTH-Werte). Deshalb hatte es durch alleiniges Vertrauen auf

ioPTH-Monitoring zur weiteren unnétigen Exploration gefihrt (Tan et al. 1995).

Gordon et al. [30] untersuchten in ihrer Studie die Aussagekraft der ioPTH-Messung. Sie
fuhrten bei allen Patienten eine bilaterale Exploration mit ioPTH-Monitoring durch. Dabei
entschieden die Operateure nach Aussehen und GroRe der NSD, ob diese entfernt werden
sollte. Parallel beobachtete man den Verlauf des ioPTH-Wertes. Dabei hatte bei 4 von 72
Patienten eine unnotige weitere Exploration aufgrund des ioPTH-Wertes stattgefunden und 4
Patienten hatten sich ggf. einer erneuten Operation unterziehen missen, da ioPTH die
Mehrdrisenerkrankung nicht erkannt hatte. Hier ist jedoch zu beachten, dass bei der Studie
nach Aussehen der NSD und Histologie vorgegangen wurde und nicht, wie ioPTH nach der
(Hyper-) Aktivitat der NSD (Gordon et al. 1999). Carneiro und Irvin [15] kritisieren, dass die
Entfernung von NSD aufgrund der Grél3e dazu fiihren kann, das normal funktionierende NSD
entfernt werden (Carneiro und Irvin 2000). Andererseits kritisieren Gordon et al. [30] und
Weber und Ritchie [99], dass durch das Verbleiben vergrofRerter NSD es zu einer héheren
Rate an Rezidiven kommen kann (Gordon et al. 1999, Weber und Ritchie 1999). Dies konnte
bisher aber nicht gezeigt werden.

4.4  Detektion von weiteren (hyper-)aktiven NSD mittels ioPTH-Monitoring

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich bei der ioPTH-Messung ein FN-Ergebnis, d.h.
i0PTH-ADbfall laut Kinetik, aber postoperativ hyperkalzam, bei 2 Patienten (fokussierte und
bilaterale OP). Ein FP-Ergebnis (kein ioPTH Abfall, aber postoperativ normokalzam) lag bei
4 Patienten vor, auch in beiden Gruppen je 2 Patienten. RN-Werte (ioPTH-Abfall und
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postoperativ normokalzam) zeigten sich bei 66 Patienten. RP-Werte (ioPTH kein Abfall und
postoperativ hyperkalzdm) bei 2 Patienten. Somit mussten 4 Patienten in unserem Kollektiv
reoperiert werden bei persistenter Hyperkalzdmie.

Die Sensitivitat lag bei 50%, die Spezifitat bei 94,29%, der positiv pradiktive Wert 33,33%,
der negativ préadiktive Wert bei 33,33% und die Treffsicherheit bei 91,9%.

Normalerweise liegt die Sensitivitat des ioPTH Assays liegt laut Hallfeldt et al. [36] bei 97%,
die Spezifitat bei 89% (Hallfeldt et al. 2002). Ahnliche Werte zeigte auch Irvin et al. [44]
(Sensitivitat 98%, Spezifitat 96%) und weitere Autoren (Barczynski et al. 2007, Boggs et al.
1996, Irvin et al. 2004). Der positiv pradiktive Wert zeigte in anderen Studien [4,44] 99%, der
negativ pradiktive Wert 90% (Barczynski et al. 2007, Irvin et al. 2004). Die Exaktheit des
Tests liegt laut Boggs et al. [12] bei 97%, bei Barczynski et al. [4] ergab sie 99,1%
(Barczynski et al. 2007, Boggs et al. 1996).

Bei Mozzon et al. [59] zeigte der 5-Minuten-Wert einen hohen ppW mit 99,5%, aber einen
niedrigen npW (19,5%), dieser wirde zu unnétigen Explorationen und verlangerten
operativen Prozeduren fuhren. Der npW steigt nach 30 Minuten (61,5%) und ist am hochsten
am 1. postoperativenTag (88,9%). Deshalb sind Mozzon et al. der Ansicht, dass es besser
waére, dass i0PTH-Monitoring aufzugeben und stattdessen am 1. postoperativen Tag das PTH
als Vorhersagewert fir eine erfolgreiche Parathyroidektomie anzusehen (Mozzon et al. 2004).
Ozimek et al. [67] zeigten in ihrer Studie, dass bei 6 unndtigen zervikalen Explorationen
(FN), 1 Rezidiv (FP), 7 korrekte Indikationen fir Konversionen (TN) die Mdoglichkeit iPTH
am 1. postoperativen Tag zu testen und ioPTH-Monitoring aufzugeben eine zu
berticksichtigende Alternative darstellt (Ozimek et al. 2010).

Sitges-Serra et al. [84] untersuchten, ob FP-Werte beim ioPTH-Monitoring vom
Gewichtsunterschied der abnormen Driisen abh&ngig sind. Bei den Patienten mit RN
Werten (1/3) zeigten beide Adenome ein &hnliches Gewicht, bei den Patienten mit FP Werten
(2/3) wog das erste entfernte NSD-Adenom deutlich mehr als das Zweite. Deshalb sollte laut
Sitges-Serra eine bilaterale Exploration bei V. a. Doppeladenom in Betracht gezogen werden.
Wird eine unilateral limitierte Operation bevorzugt, so sollte ein 15-20 Minuten iPTH-Wert
abgewartet werden. Liegt dieser nicht im Normbereich, sollte weiter exploriert werden
(Sitges-Serra et al. 2010). Dieser Ansicht sind auch Barczynski et al. [5]. Sie fordern bei jeder
Operation striktere Erfolgskriterien zu definieren, als Beispiel: PTH-Werte sollten nach

15 Minuten im Normbereich liegen. Dies wirde die Detektion von Mehrdriisenerkrankungen
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verbessern (Barcynski et al. 2009). Bei Cayo et al. [19] zeigte sich eine richtige Detektion von
10PTH bei 97,5% der Patienten mit Mehrdriisenerkrankungen. Gemessen wurde iPTH vor der
Inzision und 5, 10 und 15 Minuten nach Exstirpation. Im Follow-up (minimal 6 Monate)
zeigte sich keine erhohte Rezidivrate (Cayo et al. 2009).

Die verminderte Sensitivitdt im Vergleich zu den o.g. Studien kénnte durch eine falsche
Berechnung der Blutproben entstanden sein. Durch z. B. falsches Deklarieren des
Ausgangswertes konnte der 10 Minuten Wert nicht zum gewiinschten >50%igen Abfall
fihren, damit wirde die Sensitivitat fallen und die falsch negativen Werte steigen. Die
Exaktheit des ioPTH-Monitorings ist abhéngig von gut gefiihrten intraoperativem Protokoll
und den Kiriterien, nach denen man vorgeht (Carneiro et al. 2003, [16]).

Durch die Variabilitat der existenten Kriterien wird seit Jahren versucht, das Kriterium
herauszufiltern, welches die hochste Exaktheit bietet.

Riss et al. [75] verglichen 3 verschiedene Kriterien. Das Miami Kriterium (Abfall des ioPTH
Wertes vom hdchst gemessenen PTH-Level (Prdinzion/Praexzision) um > 50% 10 Minuten
nach Entfernung der NSD), das Wien Kriterium (Basalwert ist der Prainzisionswert und dann
wie das Miami Kriterium, einen Abfall von mindestens 50% 10 Minuten nach Exstirpation
der vergroBerten NSD aufzeigen muss) und das Halle Kriterium (PTH Wert von < 35 pg/ml
15 Minuten nach Exstirpation der vergrofRerten NSD). Die Patienten wurden 1 Jahr lang
postoperativ weiter betreut. Riss et al. empfahlen, sich weiterhin am Wien Kriterium zu
orientieren (Riss et al. 2007). Barczynski et al. [5] empfahlen das Miami und Wien Kriterium.
Das Rom- und Hallekriterium seinen am besten zur Detektion einer Mehrdriisenerkrankung
(Barczynski et al. 2009). Hallfeldt et al. [36] forderten zuséatzlich zum 50%igem Abfall einen
PTH-Spiegel im Bereich des Normalwertes (<65pg/ml) (Hallfeldt et al. 2002).
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Promotionsarbeit untersuchte die unterschiedlichen operativen Verfahren bei
Parathyroidektomien mit und ohne ioPTH-Monitoring beim pHPT.

Eingeschlossen wurden 165 Patienten, die im Zeitraum von 01/1995 — 10/2006 in der
Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf an
einem pHPT erstmalig operiert wurden. Es wurde untersucht, ob i0PTH-Monitoring bei
fokussierten Operationen die OP-Zeit im Vergleich zu bilateralen Eingriffen ohne ioPTH-
Monitoring verkirzt, welches der beiden operativen Verfahren besser ist (mit und ohne
iI0PTH-Monitoring) und ob ioPTH-Monitoring weitere (beraktive NSD direkt nach
Entfernung des ersten Adenoms zeigt.

In allen Gruppen, die miteinander verglichen wurden, zeigte sich kein Unterschied der
Heilungsraten und Persistenzen. Beim Vergleich der unilateralen mit ioPTH operierten
Gruppe und bilateral Exploration waren die Komplikationen nach unilateralen Eingriffen
hoher, die OP-Zeit kirzer (p=0,021). Der Vergleich der unilateralen Gruppe mit und ohne
I0PTH zeigte weniger Komplikationen in der Gruppe ohne i0PTH, die OP-Zeit war kirzer
(p=0,0004).Bei den bilateralen Explorationen mit und ohne ioPTH waren die Komplikationen
am hdochsten in der Gruppe mit positiver préoperativer Diagnostik und keinem ioPTH. Die
OP-Zeit zeigte keinen signifikanten Unterschied. Deshalb kommen wir zu dem Schluss, dass
bei positiver préoperativer Diagnostik unilateral limitiert operiert werden kann, da sich die
Heilungsraten nicht von den Patienten, die bilateral operiert wurden unterschieden. Die
hohere Komplikationsrate trat in unserer Studie v.a. bei den Patienten, die weiter exploriert
wurden (da kein >50%iger Abfall zu verzeichnen war) auf. In der Subgruppe, die
ausschlieBlich unilateral operiert wurde zeigt sich kein Unterschied zur bilateralen
Exploration. Die Verwendung von ioPTH-Monitoring bei unilateralen Eingriffen ist bei
konkordanter positiver Diagnostik und einer hohen Wahrscheinlichkeit eines solitéren
Adenoms laut unseren Daten nicht notwendig. Die Gruppe ohne ioPTH-Monitoring hatte
weniger Komplikationen und kiirzere OP-Zeiten bei gleichen Heilungsraten. Die Kosten des
I0PTH-Assays wirden eingespart. Bei bilateralen Eingriffen zeigt sich kein Nutzen des
iIOPTH-Monitorings bei priméren Operationen. Die Heilungsraten und OP-Zeiten zeigten
keine Unterschiede, ob mit oder ohne i0PTH operiert wurde. Deshalb konnen bilaterale

Eingriffe ohne ioPTH-Monitoring durchgefiihrt werden.
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6 Abkirzungsverzeichnis

A./ Aa. Arteria / Arteriae

ca. circa

CT Computertomographie

et al. et aliii

FN falsch Negative

FP falsch Positive

Ggf. Gegebenenfalls

ioPTH intraoperatives Parathormon
iPTH intaktes Parathormon

Lig. Ligamentum

LWS Lendenwirbelséule

MEN /11 multiple Endokrine Neoplasie I/11
MIBI Methoxyisobutyl-Isonitril

N. Nervus

NIH National Institutes of Health

npW negativ pradiktiver Wert

NSD Nebenschilddrise

pHPT primdrer Hyperparathyreoidismus
ppW positiv pradiktiver Wert

PTH Parathormon

RN richtig Negative

RP richtig Positive

SD Schilddrise

SHPT sekundarer Hyperparathyreoidismus
SpHPT sporadischer Hyperparathyreoidismus
tHPT tertidrer Hyperparathyreoidismus
u.a. unter anderem

V. /[ Vv. Vena/ Venae

v.a. vor allem
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