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Kapitel 1 — Einleitung

1. Einleitung

1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die chirurgische Strategie beim sekundaren HPT gab in der Vergangenheit, aber auch
heutzutage, Anlass zu kontroversen Diskussionen und Behandlungsansatzen. Im Rah-

men meiner Dissertation habe ich mich mit folgenden Aspekten néher beschaftigt:

a.) Wann sollte die Indikation zur chirurgischen Therapie des sekundaren HPT gestellt
werden?

b.) Wie sieht die chirurgische Strategie in unserer Abteilung aus?

c.) Ist der Erfolg der Therapie nur an den Laborparametern festzumachen, oder gibt
es auch einen subjektiven Erfolg fur die Patientin/ den Patienten durch die Verbes-
serung ihrer bzw. seiner Lebensqualitat?

d.) Verbessert sich die teilweise gravierende praoperative Beschwerdesymptomatik
beim sekundéren HPT nach chirurgischer Intervention postoperativ?

e.) Wie lange ist ein postoperativer Follow-up durchzuflihren?

f.) Diskussion der Frage der konventionellen vs. endoskopischen OP-Methoden

1.2  Definition und Einteilung

1.2.1 Sekundarer Hyperparathyreoidismus (HPT)

Unter Hyperparathyreoidismus versteht man den Zustand einer chronischen
Parathormon-(PTH) Ubersekretion mit der Moglichkeit von Krankheitssymptomen durch
eine gesteigerte wirksame, aber auch unwirksame Hormonaktivitat. (Ziegler 1991) [1]

Der sekundare HPT entsteht durch eine regulative Uberfunktion der Nebenschilddrisen,
z.B. aufgrund einer chronischen Niereninsuffizienz. Meist geht die Uberfunktion von allen

vier Epithelkérperchen aus. (Dralle 1998) [2]
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1.2.2 Einteilung des sekundaren HPT

Eine Moglichkeit der Einteilung des sekundaren HPT ist die Unterscheidung einer renalen

von einer intestinalen Form. (Hierholzer/Schmidt 1991) [3]

a. ) renale Form

Ursache der renalen Form des sekundaren HPT ist eine Nierenfunktionsstérung. Auf-
grund dieser wird Phosphat in der Niere zurlickgehalten und es entsteht eine
Hyperphosphatamie. Uber das Kalzium-Phosphat-Produkt wird die Kalziumkonzentration
im Plasma gesenkt.

In den Tubuluszellen ist die Kalzitriolbildung gestort, trotz erhdhter PTH-
Plasmakonzentration kann nicht ausreichend Kalzium absorbiert werden. Die chronische
Hypokalzamie fuhrt zur Hyperplasie der Nebenschilddriisen. Das PTH stimuliert die
Osteolyse (Ziegler 1991) [1], sodass Kalzium und Phosphat aus den Knochen ins Blut
gelangen. Bei chronischer Niereninsuffizienz verhindert eine weiter ansteigende Phos-
phatkonzentration den Kalziumanstieg. Folgen sind die sog. renale Osteopathie mit
Osteoklastenvermehrung, Umbausteigerung und Osteofibrose. Es kommt zu paradoxen
Verkalkungen in BlutgefalRen, in Gelenkndhe, selten auch in der Haut. Die Unterminerali-
sierung (Osteoidose, Osteomalazie) ist anhand von verdickten Osteoidsaumen in der
Knochenhistologie nachweisbar. Dabei handelt es sich bei der Osteoidose um eine Ver-
mehrung des Osteoids, die Osteomalazie bezeichnet eine morphologisch ungeniigende
oder fehlende Mineralisation der neugebildeten Knochenmatrix. (Riede 1993) [4]

In manchen Fallen kommt es zur autonomen Nebenschilddrisenuberfunktion bei sekun-
darer Hyperplasie, bei der keine hemmende Riickkopplung mehr bei ansteigenden Kalzi-

umkonzentrationen besteht: man spricht dann vom tertiaren HPT mit Hyperkalzadmie.

b.) intestinale Form

Bei der intestinalen Form des sekundaren HPT besteht eine chronische Hypokalzamie
aufgrund einer mangelnden Kalziumaufnahme durch den Darm. Ursachen sind eine er-
nahrungsbedingte Unterversorgung mit Kalzium, Malabsorption und Maldigestion. Dabei
handelt es sich bei der Malabsorption um eine Transportstdrung normal verdauter Nah-
rungsstoffe vom Darmlumen durch die Enterozyten ins intestinale Lymph- oder BlutgefaR-
system (eigentlich ,Malresorption’). Unter Maldigestion versteht man die Stérung der
hydrolytischen Aufspaltung von Nahrungsfetten, -kohlenhydraten oder -proteinen infolge
(angeboren oder erworben) unzureichender Sekretion von Magen-, Pankreas-Saft oder
Galle. (Riede/Schafer 1993) [4] Die chronische Hypokalzamie stimuliert die PTH-
Ausschiittung und es kommt zur Osteolyse (Auflosung von Knochengewebe). Ist genug
Vitamin D vorhanden, fuhrt die Osteolyse zur Fibroosteoklasie (sog. Ostitis fibrosa: regel-

loser Knochenabbau bei gleichzeitiger Knochenneubildung), bei gestorter Vitamin-D-
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Resorption kommt es neben der Fibroosteoklasie auch zur Osteoidose bzw. Osteomala-
zie. Unter Osteomalazie versteht man den mangelhaften Einbau von Mineralstoffen in das
normal oder UberschieRend gebildete EiweiBknochengrundgerlst (Osteoid). Dadurch
kommt es zu breiten unverkalkten Osteoidsdumen und unter allgemeiner Zunahme der
elastischen Osteoidsubstanz zu erhdhter Weichheit und Verbiegungstendenz der Kno-
chen. Bei der intestinalen Form des sekundaren HPT beobachtet man keine Verkalkun-
gen, da die Phosphatkonzentration durch die Phosphaturie, d.h. Auscheidung des Uber-
schissigen Phosphats durch die gesunde Niere, eher erniedrigt ist. Es treten
osteopathische Beschwerden in Form von Knochenschmerzen und Frakturneigung auf.
Tetanische Beschwerden im Sinne von Muskelkrampfen erklaren sich durch den Kalzi-

ummangel, Muskelschwéche durch den Phosphatmangel.

1.2.3 Persistierender HPT

Beim persistierenden HPT tritt eine Hyperkalzdmie innerhalb von 6 Monaten nach dem
operativen Eingriff auf. (Clark 1976) [5]

1.2.4 Rezidivierender HPT

Der rezidivierende HPT ist definiert als ein Wiederauftreten der laborchemischen

Hyperkalzamie nach 6 Monaten postoperativer Normokalzamie. (Clark 1976) [5]

1.3 Klinisches Bild

1.3.1 Symptomatik und Patientengut beim sekundaren HPT

Der sekundare HPT ist haufig und dann mit einer ausgepragten Symptomatik verbunden.
Dabei handelt es sich in der Reihenfolge der Haufigkeit um Knochenschmerzen, Juckreiz,
psychische und gastrointestinale Stérungen. Eine Ubersicht der Symptomatik und des

Patientengutes beim sekundaren HPT aus der Literatur zeigen die Tabellen 1 und 2.

Tab. 1: Patientengut beim sekundaren HPT

Autor Ar_12ah| qllavo_n dgvo_n
Patienten mannlich weiblich
Rothmund et al (1983) [6] 62 31 (50%) 31 (50%)
Niederle et al (1989) [7] 35 13 (37%) 22 (63%)
Leapman et al (1989) [8] 68 42 (62%) 26 (38%)
Demeure et al (1990) [9] 53 33 (62%) 20 (38%)
Myrick et al (1994) [10] 16 5 (31%) 11 (69%)




Kapitel 1 — Einleitung

Tab. 2: Préoperative Symptomatik beim sekundaren HPT

Autor s}::rr:crfehrig;l PLITHAYES etz Stdr(lgjlr;gen iSnysrgre):ts%rr%?
[%] [%] [%] [%] [%]
Rothmund et al (1983) [6] 85 57 k.A. k.A. 74
Niederle et al (1989) [7] 86 26 17 17 k.A.
Leapman et al (1989) [8] 74 65 14 0 100
Demeure et al (1990) [9] 62 51 k.A. 13 k.A.
Myrick et al (1994) [10] 62 19 6 k.A. k.A.

1.4 Pathogenese und Pathophysiologie des HPT

1.4.1 Parathormon (PTH)

Das Parathormon wird von den Nebenschilddriisen ausgeschittet und soll eine
Normokalzadmie gewabhrleisten. Eine Hypokalzdmie wiederum stimuliert direkt die PTH-
Sekretion. PTH steht im Synergismus mit dem Vitamin-D-Hormon 1,25-
Dihydroxycalciferol (Kalzitriol) und dem Hormon Kalzitonin; es konserviert Kalzium an den
wesentlichen Endorganen Darm, Niere und Knochen zur Aufrechterhaltung der
Normokalzamie. Sekundar hyperplastische Nebenschilddriisen kdnnen funktionell auto-
nom werden. Eine hemmende Rlckkopplung durch ansteigende Kalziumkonzentrationen
liegt dann nicht mehr vor und man spricht von einem tertidren HPT. (Dralle 1998) [2]

Die Abbildung 1 soll die Wirkungsweise des Parathormons auf den Kalziumstoffwechsel
verdeutlichen. (Ziegler 1991) [11]




Kapitel 1 — Einleitung

Vitamin D

Vorstufen

UV-Licht

Caf

Vitamin D

25-
Hydroxylase

1)
§ (-E-D-. Stimulation der

Ca-Absorption

Ca-Anstieg

Hypo-/Normo-/
Hyperkalzamie

Parathyreoideé

25-OH-Vitamin D | A1 ,25-(OH),-Vitamin D

Gastrin

C-Zellen
’ CCK

J/ Hemmung

' erhéht
‘ erniedrigt

Abb. 1:

Gl-Hormone

Glucagon

e

Nahrung
(Milch,Fett)

)
\

\
i
!
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
A

Magensekretion #
=]
Parathormon Calcitonin
’ /|
- Hemmung Hemmung / |
m'@ @w Pankreassekretion W |
- ~. - |
' . | { verzbgerte //
1 Phosphaturie Ca-Absorption
| S — — Ca § R
2 Kalzurie § Osteolyse ‘
3 Bildung von 1,25-(OH),-D § /
cat
@ Stimulation
(® Hemmung

Schema der Kalziumhomoostase mit der Steuerung und den Angriffspunkten der Hormone Parathormon (PTH),

Vitamin-D-Hormon (= 1,25-Dihydroxycholecalciferol = Calcitriol) und Calcitonin, aus: Ziegler R: Pathophysiologie des
Hyperparathyreoidismus, aus: Rothmund M: Hyperparathyreoidismus, S.11, Abb. 2.1, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1991

(mit freundlicher Genehmigung) [11]

1.4.2

Regulationsmechanismen der Hyperkalzdmie

Es gibt drei wichtige Mechanismen, die zu einer Erh6hung des Kalziums im Blut im Sinne

einer Hyperkalzamie fihren:

1. erhohte Resorption durch den Knochen (erhéhter Knochenumbau)
2. erhohte gastrointestinale Absorption (Aufnahme) von Kalzium
3. erniedrigte Ausscheidung von Kalzium durch die Niere

Bei allen hyperkalzamischen Erkrankungen liegt eine gesteigerte Knochenresorption vor,

aulRer beim Milch-Alkali-Syndrom.

Bei vorliegender Hyperkalzamie wird die PTH-Sekretion gedrosselt, dadurch die Resorpti-

on des Kalziums durch den Knochen reduziert, die Produktion von 1,25(0H2)D (1,25-

Dihydroxycholecalciferol) in der Niere vermindert. Dadurch wiederum wird die Kalziumab-

sorption gehemmt, es kommt zum erhéhten Kalziumverlust tber die Niere.

10



Kapitel 1 — Einleitung

Die Niere ist dabei das wichtigste Organ zur Kalziumeliminierung: hohes Kalzium und
supprimiertes PTH fihren zu einer erhdhten renalen Kalziumausscheidung. Jedoch wird
die glomerulare Filtrationsrate durch eine Hyperkalzamie gestort: die Urinkonzentrations-
fahigkeit nimmt dadurch ab, es kommt zur Dehydratation (Wasserverlust des Korpers).
Alternativ kann Kalzium in Form von Kalziumphosphat und anderen Salzen in Knochen
und Weichteilen gespeichert werden, was zur Weichteilverkalkung ftihrt. (Strewler 1997)
[12]

1.4.3 Ursachen der Hyperkalzamie

Meist ist flr die Hyperkalzamie ein HPT verantwortlich, die zweithaufigste Ursache ist eine
maligne Erkrankung. Insgesamt machen diese beiden Ursachen 90% der Hyperkalzamien
aus.

Im Folgenden wird ein Uberblick Uiber die Ursachen der Hyperkalzamie gegeben, bei der

man neben einem HPT differentialdiagnostisch an andere Erkrankungen denken sollte:

1.4.3.1 Parathormonbedingte Hyperkalzamie
Sie wird meist hervorgerufen durch einen priméaren HPT: es kommt zur erhdhten Sekreti-
on von PTH durch solitare Adenome oder eine Multiple Endokrine Neoplasie (MEN). Ur-

sachlich dafiir sind molekulare Defekte.

1.4.3.2 Lithiumtherapie
Eine Hyperkalzamie tritt bei ca. 10% der Pat. auf, die sich einer Lithiumtherapie unterzie-

hen, sie ist nach Absetzen des Lithiums reversibel.

1.4.3.3 Familiare Hypokalziurische Hyperkalzdmie (FHH) oder Familidre Benigne
Hyperkalzamie

Die FHH wird autosomal-dominant vererbt. Auf die Ubermafige Sekretion von PTH kann
durch die Reaktion der Kalziumkonzentration im Blut auf Nebenschilddriisen und renale
Tubuli nicht adaquat reagiert werden, denn diese Funktion ist gestort. Folglich wird zu viel
PTH ausgeschiittet, es kommt zu einer Ubermaligen renalen Reabsorption von Kalzium.
Verantwortlich fur diese Erkrankung sind Mutationen der Kalziumrezeptoren an Membra-

nen.

1.4.3.4 Jansens Erkrankung

Diese ist sehr selten. Es handelt sich dabei um Entwicklungsdefekte des Skelettes, z.B. in
Form von Minderwuchs. Die Knochen weisen multiple zystische Areale auf. Ursachlich ist
sowohl eine Hyperkalzamie als auch eine Hypophosphatamie, das PTH ist nicht messbar.

Mutationen sind verantwortlich fur die standige Stimulation des PTH-Rezeptors.
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1.4.3.5 Tumorbedingte Hyperkalzdmie

Diese Form ist flr 10-15% aller Hyperkalzédmien verantwortlich, sie tritt z.B. bei Tumorpa-
tienten mit einem Lungenkarzinom auf. Eine differentialdiagnostische Abgrenzung zum
primaren HPT ist oft schwierig. Auch bei okkulten Tumoren kann sich als erstes eine
Hyperkalzamie zeigen. Dabei kommt es zur Sekretion von PTH-a&hnlichen Faktoren durch
den Tumor. Des Weiteren fallen eine erhéhte Exkretion von zyklischem AMP durch die
Niere und eine erhthte Phosphat-Clearance Uber den Urin auf. Entscheidend fir die Di-
agnose aber sind nicht messbare oder erniedrigte immunoreaktive PTH-Konzentrationen.
Bei tumorbedingter Hyperkalzamie ist ein PTH-ahnliches Protein nachweisbar. Die Diag-
nose ist eindeutig bei sehr niedrigem oder nicht nachweisbarem intakten PTH und dem

Nachweis von erhdhtem PTH-ahnlichen Protein im Blut.

1.4.3.6 Vitamin-D-bedingte Hyperkalzdmie

Sie tritt auf bei exzessiver Aufnahme von Vitamin D oder gestértem Vitamin-D-
Metabolismus, wie z.B. beim Williams-Syndrom bei Kindern oder bei einer Sarkoidose
oder bei Lymphomen im Erwachsenenalter.

Bei einer Vitamin-D-Intoxikation entsteht eine erhdhte Kalziumabsorption sowie eine stark
erhohte Produktion von 1,25(0OH)2D durch die Erhéhung des Substrates fir die renale
Hydrolyse (25(OH)D). Diagnostisch wegweisend ist dabei die Erh6hung des 25(0OH)D.

1.4.3.7 Sarkoidose und andere granulomatése Erkrankungen

Bei der Sarkoidose wandeln die Makrophagen dieses Gewebes vermehrt 25(OH)D in
1,25(0OH)2D um. Da bei dieser Umwandlung keine Ruckkopplung zu Kalzium oder PTH
besteht, flhrt die Hyperkalzamie nicht zur Reduktion der 1,25(OH)2D-Produktion.
AuRerdem gibt es eine idiopathische Hyperkalzamie bei Kindern, das sogenannte Wil-
liams-Syndrom, das unter anderem durch eine anormale Vitamin-D-Sensitivitat bei erhth-

ter intestinaler Kalziumabsorption aufféllt, diese besteht jedoch nur im ersten Lebensjahr.

1.4.3.8 Hyperkalzédmie durch erhéhten Knochenumbau

Bei vorliegender Schilddriisentiberfunktion beobachtet man einen erhéhten Knochenum-
bau und eine erhéhte Knochenresorption.

Eine seltene Ursache der Hyperkalzamie ist die Immobilisierung, besonders nach RU-
ckenmarkverletzungen, bei einer Para- oder Tetraplegie.

Es besteht dabei ein Ungleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenresorption,
besonders bei Immobilisation des Erwachsenen wie z.B. beim Morbus Paget.

Auch Thiazide und eine Vitamin-A-Intoxikation kénnen zur Hyperkalzamie flhren.

12
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1.4.3.9 Hyperkalzdmie bei Niereninsuffizienz

Beim schweren sekundaren HPT liegt teilweise eine sog. PTH-Resistenz vor. Um den
Hormonspiegel zu erhéhen, wird deshalb exzessiv PTH produziert. Dadurch kommt es zur
Hyperplasie der Epithelkérperchen. Aufgrund der PTH-Resistenz kann aber der normale
Hormonspiegel nicht erreicht werden, es resultiert eine Hypokalzamie, die EK vergréf3ern
sich weiter, es wird noch mehr PTH produziert.

Dieser Mechanismus liegt vor bei Niereninsuffizienz, Osteomalazie (Vitamin-D-Mangel)
und beim Pseudohypoparathyreoidismus (PTH-Rezeptor-Defekt).

Bei der progressiven Niereninsuffizienz wird Phosphat in der Niere zuriickgehalten durch
eine erniedrigte Ausscheidung von Phosphat. Auch die Produktion von 1,25(0OH)2D ist
erniedrigt durch die versagende Niere. Dadurch werden auch die Knochenumbauvorgan-
ge durch PTH reduziert.

Die 1,25(0OH)2D-Defizienz bedingt eine gestérte Kalziumabsorption im Darm.

Beim schweren sekundaren HPT kommt es zur Hyperkalzamie und Hyperphosphatamie
durch erhéhte Knochenresorption, die PTH-Uberproduktion ,iiberschieRt die Resistenz
der Hormonaktion, daraus resultiert die Hyperkalzamie.

Auch eine Aluminiumintoxikation (Hyperkalzdmie in Verbindung mit Vitamin-D-,
Kalzitriolgabe bei Patienten mit chronischer Dialyse) und das sog. Milch-Alkali-Syndrom

kénnen urséchlich fiir einen sekundaren HPT sein. (Potts 1998) [13]

1.5 Diagnostik des sekundaren HPT

1.5.1 Endokrinologische Diagnostik des sekundaren HPT

In den Leitlinien zur Therapie des sekundaren HPT von der CAEK-Tagung im Oktober
1998 wurde die Bestimmung folgender Laborparameter zur préoperativen Sicherung der
Diagnose des sekundaren HPT empfohlen (Dralle 1998, Reichel et al 1991) [1,14]:

1.5.1.1 Labordiagnostik beim renalen HPT

Serumkalzium

Zunéchst besteht bei Patienten mit beginnender Niereninsuffizienz eine Tendenz zur
Hypokalzamie. Mit zunehmender Uramie wird meist eine Verstarkung der Kalziumernied-
rigung im Blut beobachtet. Besonders ist das bei Patienten mit vorherrschender Vitamin-
D-Mangel-Osteomalazie der Fall: durch eine verminderte intestinale Kalziumabsorption
(1,25(0OH)2D3-Mangel) kommt es zur verminderten Kalziumfreisetzung aus dem Knochen
(PTH-Resistenz). Mit dem Beginn der Dialysebehandlung geht oftmals ein Anstieg der

Kalziumwerte einher.
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Bei einer Aluminiumintoxikation (Antacidagabe) ist das Serumkalzium aufgrund des Mine-
ralisationsblockes im Knochen eher hoch.

Eine Tendenz zur Hyperkalzamie besteht unter der Therapie mit Vitamin-D-Metaboliten,
kann aber auch spontan auftreten.

Zur Interpretation von Kalziumwerten ist die Bestimmung der Albuminkonzentration im
Blut und des Blut-pH-Wertes hilfreich (der Anteil des ionisierten Kalziums ist erhéht bei

Proteinmangel und Azidose).

Ossares Isoenzym der alkalischen Phosphatase (AP)

Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz und Dialysepatienten kénnen normale,
leicht erhbhte oder stark erhdhte AP-Serumkonzentrationen aufweisen. Ein starker An-

stieg der AP liegt bei Ostitis fibrosa vor.

Phosphat

Bei maRiger Niereninsuffizienz ist das Serumphosphat eher niedrig. Sinkt die glomerulére
Filtrationsrate (GFR) unter 20-30 ml/min (Normalwert: nach Vervoort et al 2002) [15]: 107
+/- 11 ml/min), ist der Serumphosphatspiegel im Fastenzustand in der Regel erhoht.

Bei Dialysepatienten ist die Hyperphosphatamie nahezu obligatorisch.

AuRerdem ist der Phosphatspiegel abhéngig von der diatetischen Phosphatzufuhr, der
Einnahme von oralen Phosphatbindern und Vitamin-D-Metaboliten (Steigerung der intes-
tinalen Phosphatabsorption). Auch die Stoffwechsellage (Phosphatanstieg bei kataboler
Stoffwechsellage) und das Ausmald des sekundaren HPT (Freisetzung von Phosphat aus

dem Skelett) spielen eine Rolle.

Intaktes Parathormon

Zirkulierendes PTH ist bei unbehandelten uramischen Patienten in der Regel erhéht. Die
Bestimmung des intakten PTH im Plasma sollte durch sequentielle Antikérper gegen
aminoterminale und karboxyterminale Fragmente des PTH erfolgen. (Blind und Mitarbeiter
1987) [16]

Zusammenfassend seien nochmals die Laborparameter aufgelistet, die beim renalen HPT
wegweisend fur die Diagnhose sind.

Orientierend werden Kalzium, Phosphat, AP (ossares Isoenzym), Albumin im Blut und die
Blutgase bestimmt.

Gezielt werden dann PTH intakt, 25-HydroxyvitaminD3, 1,25-DihydroxyvitaminD3 und
Aluminium im Blut bestimmt. (Reichel et al 1991) [14]
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1.5.1.2 Labordiagnostik des sekundaren HPT bei normaler Nierenfunktion

Beim sekundaren HPT mit normaler Nierenfunktion sind Phosphat und Kalzium i.S. eher
niedrig, es liegt eine Erniedrigung beider Vitamin-D-Metaboliten i.S. vor.

Ausnahmen sind die sehr seltene sog. Pseudomangelrachitis (Endorganresistenz gegen-
Uber 1,25(0H)2D3; Rezeptordefekt) mit hohen 1,25(0OH)2D3-Spiegeln und der extrem
seltene Defekt der renalen 1-Alpha-Hydroxylase mit normalen 25(OH)D3-Spiegeln.

1.5.2 Lokalisationsdiagnostik beim sekundaren HPT

Routinemalig wird zur Lokalisation vergroRerter Epithelkdrperchen beim sekundaren HPT
eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Die Sensitivitat (definiert als Verhaltnis der
Personen mit positivem Testergebnis zu den tatsachlich Kranken) und Spezifitat (Verhalt-
nis der Personen mit negativem Testergebnis zu den Nichtkranken) dieses Untersu-
chungsverfahrens ist jedoch vor Erstexploration des HPT gering. Delorme et al (2003) [17]
konnte durch die Ultraschalluntersuchung bei Patienten mit HPT nur 10% der verédnderten
Epithelkdrperchen praoperativ darstellen. Trotzdem postuliert er zur orientierenden Dar-
stellung der Epithelkérperchen vor dem Ersteingriff dieses nicht invasive Untersuchungs-
verfahren. Sind keine veradnderten Epithelkérperchen durch Ultraschall (US) darstellbar,
ist die nachste lokalisationsdiagnostische Methode der Wahl die Tc99m-Sestamibi-
Szintigrafie. Bei Kombination von US und diesem bildgebenden Verfahren konnte Delor-
me 90% vergroRerte Epithelkérperchen darstellen.

Auch Thompson et al (1994) [18] untersuchten die Sensitivitdt der Tc99m-Sestamibi-
Szintigrafie bei der Darstellung veranderter Epithelkérperchen aufgrund eines priméren
oder sekundéaren HPT und kamen zu folgenden Ergebnissen: alle Epithelkdérperchen sind
mit einer Sensitivitdt von 62%, ein EK in 79% durch Tc99m-Sestamibi darstellbar. Zervika-
le Epithelkérperchen konnten mit einer Sensitivitat von 58%, mediastinale in 75% ausge-
macht werden.

Ishibashi et al (1997) [19] stellten die Sensitivitat und Spezifitdt von Tc99m-Sestamibi-
Szintigrafie im Vergleich zu Computertomografie (CT) und Magnetresonanz(MR)unter-
suchungen dar und stellten fest, dass sich die drei Untersuchungsverfahren zwar nicht in
ihrer Spezifitat (88%) unterscheiden, jedoch die Sensitivitat bei der Tc99m-Sestamibi-
Szintigrafie respektive MR respektive CT 70% versus 60% versus 40% betragt.
Besonders bei ektoper Lage der Epithelkérperchen und Reexplorationen sei das
Sestamibi-Verfahren zu bevorzugen.

Walgenbach et al (1999) [20] beschrieben eine Sensitivitat von nur 10% bei der
Sestamibi-Untersuchung vor Ersteingriff aufgrund eines renalen HPT, jedoch bei
Reexploration eine Sensitivitat von 71%.

In seltenen Fallen wird vor Reeingriffen aufgrund eines rezidivierenden oder persistieren-
den HPT eine PTH-Stufenkatheteruntersuchung durchgeftihrt. (Jones et al 2002) [21]
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Beim Ersteingriff aufgrund eines sekunddren HPT ist die beste Lokalisationsdiagnostik
aber immer noch die sorgfaltige Exploration mit Darstellung aller Epithelkdrperchen in-

traoperativ durch den erfahrenen/die erfahrene Chirurg / Chirurgin.

1.5.3 Differentialdiagnosen zum sekundaren HPT

Die wichtigsten Differentialdiagnosen des renalen HPT sind die Ostitis fibrosa, die
Aluminiumosteopathie bzw. -intoxikation und die 2-m-bedingte Amyloidose. (Reichel,
Ritz 1991) [14] Zur Unterscheidung werden im Folgenden laborchemische Verdnderungen
und die Klinik dieser Erkrankungen dargestellt.

Bei der Ostitis fibrosa ist die AP i.S. eher hoch, das Kalzium i.S. ist meist im oberen
Normbereich zu finden. Deutlich erhéht ist das intakte PTH, das Plasmaalbumin betragt
weniger als 100 pg/l, der Aluminiumanstieg nach Deferoxamin(DFO)-Gabe (Aluminiumbe-
lastungstest nach Milliner und Mitarbeiter 1984) [22] ist kleiner als 200 pg/l.

Die Klinik ist bei der Ostitis fibrosa eher unspezifisch. Risikofaktoren stellen neben einem
Vitamin-D-Mangel und einer negativen Kalziumbilanz auch das weibliche Geschlecht dar.
Bei der Aluminiumosteopathie, -intoxikation ist die AP i.S. eher niedrig, es besteht eine
Hyperkalzamietendenz, das intakte PTH i.S. ist meist nur wenig erhdht. Das Plasmaalbu-
min liegt bei Werten gré3er als 100 pg/l, der Aluminiumanstieg nach DFO-Gabe ist groRer
als 200 pgl/l.

Die betroffenen Patienten klagen haufig iber Knochenschmerzen; es treten gehauft Frak-
turen auf. Myopathien und Weichteilverkalkungen sind in der Regel auch vorhanden. Risi-
kofaktoren sind Zustande mit niedrigem Knochenumsatz (z.B. bei Z.n. Steroidtherapie
nach Transplantation, Z.n. Parathyreoidektomie, Diabetes mellitus).

Die R32-m-bedingte Amyloidose zeigt unspezifische Laborwerte, die Patienten klagen oft-
mals Uber Arthralgien und radikulare Schmerzen, besonders bei zunehmender Dauer der
Dialysebehandlung.

Knochen- und Gelenkschmerzen bei Dialysepatienten kénnen aber auch durch Infekte
(z.B. durch Staphylokokken) verursacht werden. Eintrittspforte ist dabei der Gefal3shunt.
(Chatenoud und Mitarbeiter 1989) [23]

Hyperkalzamie bei Niereninsuffizienz tritt nicht nur aufgrund eines sekundaren HPT auf,
ursachlich kommen auch eine Therapie mit Vitamin-D-Metaboliten, kalziumhaltigen Phos-
phatbindern, inadaquat hohe Kalziumkonzentrationen im Dialysat, Immobilisation,
Granulombildung aufgrund von Silikonabrieb aus Dialyseschlauchen und andere Grund-

erkrankungen (z.B. das Plasmozytom) in Betracht.
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1.6  Operative Strategie
(Methodik der konventionellen Chirurgie)

1.6.1 Exstirpation-Indikation

Die Entfernung von vergroRerten Nebenschilddriisen wird seit Uber siebzig Jahren durch-
gefuhrt. (Mandl 1925) [24]

Seit dieser Zeit hat sich aufgrund von erheblichen Fortschritten im Bereich der Anatomie
und Physiologie sowie der Endokrinologie auch die chirurgische Therapie weiterentwi-
ckelt.

Beim sekundaren HPT gilt die Hyperkalzdmie als absolute Operationsindikation.

Nach Nierentransplantation hat die Uberfunktion der Nebenschilddriisen eine gute Aus-
sicht auf spontane Rickbildung. Eine langer als ein Jahr nach Nierentransplantation be-
stehende Hyperkalzamie gilt als Operationsindikation, da sie u.a. die Transplantatniere
gefahrdet (Nephrolithiasis, Nephrokalzinose).

Bei Normokalzamie kann die Operationsindikation gegeben sein bei Vorliegen folgender

Symptome und Befunde:

extraossare Verkalkungen

therapieresistente Hyperphosphatamie

hohe alkalische Phosphatase, starke Erh6hung des intakten Parathormones (lber
das 10fache der Norm)

radiologischer und/oder histologischer Nachweis einer fortgeschrittenen renalen
Osteopathie (Fibroosteoklasie mit erhhtem Spongiosaumbau, Typ Il b oder Ill ¢
nach Delling) und/oder Spontanfrakturen

starke Knochenschmerzen, therapieresistenter Juckreiz

deutlich vergréRerte Nebenschilddriisen (Sonografie)

Kalziphylaxie (ischamische Ulzera und Nekrosen) (Dralle, Leitlinien zur Therapie

des Hyperparathyreoidismus, 1998) [1]

1.6.2 Subtotale Nebenschilddrisenexstirpation

Die chirurgische Therapie des sekundaren HPT richtet sich nach der Anzahl der verénder-
ten Epithelkdrperchen sowie ihrer Histologie. In der Mehrzahl der Félle liegen hyperplas-
tisch veranderte Epithelkdrperchen vor. Es werden zwei verschiedene Verfahren zur chi-
rurgischen Therapie des sekundaren HPT angewandt. Das eine ist die subtotale Neben-
schilddrisenexstirpation, bei der dreieinhalb Epithelkérperchen entfernt werden und ca.

30-50 mg eines Epithelkérperchen belassen werden, dieser Epithelkérperchenrest wird
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mit einem Metallklip markiert. (Demeure et al 1990) [9] Auch andere Autoren favorisieren

die subtotale Parathyreoidektomie. (Gasparri et al 2001) [25]

1.6.3 Parathyreoidektomie mit und ohne Autotransplantation

Die meisten Autoren jedoch empfehlen die totale Parathyreoidektomie, d.h. das Entfernen
aller Epithelkdrperchen, mit konsekutiver Autotransplantation von Nebenschilddriisenge-
webe. (Zimmermann et al 1992) [26] Es gibt Operateure, die auf die Autotransplantation
von Nebenschilddriisengewebe bei Langzeitdialysepatienten ganz verzichten. (Kaye et al
1989) [27]

1.6.4 Rezidiv beim sekundaren HPT

Die Rezidivrate des sekundaren HPT liegt bei etwa 2,5% bis 10,5% (Henry et al 1990)
[28] Meist handelt es sich um eine Uberfunktion des autologen Epithelkdrperchen-
Transplantats bei Z.n. totaler Parathyreoidektomie. (Chou et al 2002) [29] Die chirurgische
Therapie besteht in diesem Falle in der Reduktion des hyperplastisch veranderten autolog

transplantierten EK am Unterarm in Lokalanésthesie. (Spelsberg 1989) [10]

1.6.5 Medikamentose Therapie

Beim renalen HPT proliferieren die Nebenschilddriisen zunéchst diffus und polyklonal,
danach transformieren sie zur monoklonalen noduldren Hyperplasie mit einem aggressi-
ven Wachstumspotential und einer verminderten Expression sowohl der Vitamin-D- als
auch der Kalzium-sensitiven Rezeptoren. Wenn sich mehr als ein Epithelkdérperchen
nodular hyperplastisch verandert, ist der HPT medikament®s nicht mehr steuerbar.

Um einen fortgeschrittenen renalen HPT zu vermeiden, sollte somit die Progression zur
nodularen Hyperplasie verhindert werden.

Dabei spielt die Kontrolle der Hyperphosphatamie eine entscheidende Rolle.

Die Gabe von Vitamin-D-Metaboliten ist eine gute Form der Prophylaxe und sollte unter
regelmafiger Kontrolle des PTH intakt i.S. erfolgen.

Beim fortgeschrittenen renalen HPT kommt die Kalzitriol-Puls-Therapie zum Einsatz.
Aktuelle medikamentése Therapieoptionen sind die neuen Vitamin-D-Analoga, Phosphat-
binder ohne Kalzium und kalzimimetische Substanzen. (Tominaga 2000) [30]

Zu den kalzimimetischen Substanzen zahlt das AMG 073, welches die PTH-Sekretion
direkt hemmt, indem es die Kalzium-sensitiven Rezeptoren in den Epithelkdrperchen akti-
viert.

Auch der Serumphoshorspiegel und das Kalzium-Phosphor-lonen-Produkt konnten durch
AMG 073 gesenkt werden. (Goodman et al 2002) [31]

Ein neues Vitamin-D-Analogon ist das Parikalzitol, das sowohl den Kalzium- als auch den

Phosphatspiegel im Blut senken kann. (Teng et al 2002, Rodriguez et al 2002) [32, 33]
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Bei Kindern mit sekundarem HPT werden ahnliche medikamentdse Therapieoptionen
gefordert. (Sanchez 2003) [34]
Beim Phosphatdiabetes besteht die medikamentdse Therapie in einer Vitamin-D- oder

Kalzitriol-Therapie und oraler Gabe von Phosphat. (Voss et al 1995) [35]

1.7 Trends

Im Zeitalter der minimal invasiven Chirurgie wird in einigen Zentren die endoskopische
Parathyreoidektomie bei Vorliegen eines primaren HPT durchgefiihrt. (Heemken et al
1998) [36]

Eine weitere Methode ist die minimal invasive réntgenkontrollierte Parathyreoidektomie
(MIRP), bei der nur eine hyperfunktionierende Nebenschilddriise entfernt wird. Man ver-
sucht, die verbleibenden Epithelkérperchen durch eine medikamentdse Therapie zu kon-
trollieren. Eine weitere Therapieoption ist die perkutane Ethanolinjektiontherapie (PEIT).
(Kakuta 2003) [37]
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2. Methoden

2.1 Patientengut

In den Jahren 1992 bis 1997 wurden in unserer Klinik insgesamt 44 Patientinnen und Pa-
tienten aufgrund eines sekundaren Hyperparathyreoidismus durch eine Chirurgin (A.F.)

operiert. Uber die Alters- und Geschlechtsverteilung informiert die Tabelle 3.

Tab. 3:  Alters- und Geschlechtsverteilung beim sekundaren HPT- Eigenes Patientengut

sekundarer HPT (n = 44)
. Alter Median
Patientenzahl [Jahre] [Jahre]
Weiblich 25 (57%) 21-79 54
Méannlich 19 (43%) 11 - 68 45

2.2  Préoperative Datensammlung

Retrospektiv wurden aus Krankenhausakten und durch telefonische Befragung der
mitbehandelnden Kolleginnen und Kollegen u.a. Parameter zur Erfassung der praoperati-
ven Klinik des sekundaren HPT erhoben. Von Interesse war die Durchsicht der Anamne-
sebdgen in Bezug auf die von den Patientinnen und Patienten beklagte Symptomatik im
Sinne von renalen, ossaren und psychischen Veranderungen.

Des Weiteren wurden insbesondere die Calciumkonzentrationen i. S. sowie die Werte des

intakten Parathormon i. S. dokumentiert.

2.3 Datenbank und Dokumentation

Retrospektiv wurden die Akten der Patientinnen und Patienten eingesehen und Daten
betreffend der Anamnese, der OP-Technik inklusive histologischer Befunde sowie der
kurz postoperative Verlauf in einer Microsoft® Access Datenbank dokumentiert. Die Erfas-
sung der praoperativen Lokalisationsdiagnostik erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der
Radiologischen und Nuklearmedizinischen Abteilung unseres Hauses. Ein Follow-up-
Fragebogen wurde den behandelnden Arzten zugesandt und entsprechend dokumentiert.
Die postoperative Befragung von dialysepflichtigen HPT-Patientinnen und -Patienten wur-

de in den jeweiligen Dialysezentren vorgenommen.
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2.4 OP-Indikation

Die Indikation zur operativen Therapie des sekundaren HPT besteht bei eindeutiger La-
borkonstellation, d.h. einer laborchemisch nachgewiesenen Hyperkalzamie respektive

einer Erhdhung des intakten Parathormons i.S., unabhangig von der Symptomatik.

2.5 Lokalisationsdiagnostik

VergrolRerte Nebenschilddriisen wurden routinemafig, entweder im Rahmen der praope-
rativen Vorbereitung durch die behandelnde Kollegin/den behandelnden Kollegen bzw. in
unserer Nuklearmedizinischen Abteilung, durch eine sonografische Untersuchung darge-
stellt. Bei nicht eindeutiger Feststellung der veranderten Epithelkdrperchen wurde dariiber
hinaus eine Lokalisationsdiagnostik durch CT, Szintigraphie (SESTA-MIBI) und selten

auch eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefiihrt.

2.6 OP-Verfahren

Ziel der operativen Therapie des HPT ist die Darstellung von mindestens vier Epithelkor-
perchen inklusive ektoper Nebenschilddriisen. Des Wegen wird in unserer Klinik die
transzervikale, bilaterale Exploration favorisiert. Die OP-Strategie richtet sich nach der
Anzahl und Art der veranderten Epithelkérperchen. Dabei unterscheidet sich das Vorge-
hen bei adenomatts und hyperplastisch veranderten Nebenschilddriisen. Die transzervi-

kale Exploration ist ein standardisierter Eingriff nach einem festgelegten Schema:

2.6.1 Parathyreoidektomie

Kocherscher Kragenschnitt zwei Querfinger oberhalb des Jugulums
Durchtrennen von subkutanem Gewebe, Platysma

Darstellen der geraden Halsmuskulatur

Eingehen auf die Schilddrise (SD), Beurteilung der SD und ihres Gewebes
Mobilisierung des rechten SD-Lappens von lateral nach medial

Darstellung der Kreuzungsstelle der A. thyreoidea inferior und des N. recurrens
Mobilisation des oberen SD-Pols

Ligatur, Durchtrennung der oberen Polgefal3e

adenomatds oder hyperplastisch verdndertes EK-Gewebe wird mobilisiert, nach
Ligatur, Durchtrennung des versorgenden GefaR3stils exstirpiert

Gewebe wird zur Schnellschnittuntersuchung geschickt

weitere Exploration des loco typico rechts unten

Mobilisation des linken SD-Lappens, analoges Vorgehen
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Legen einer Redondrainage, transkutanes Herausleiten
schichtweiser Wundverschluf3

steriler Verband

Beim sekundaren HPT wird in Abhangigkeit vom intraoperativen Befund entweder die
subtotale Parathyreoidektomie oder die totale Parathyreoidektomie mit autologer Trans-
plantation von Nebenschilddriisengewebe in den M. sternocleidomastoideus bzw. die Un-
terarmmuskulatur durchgeftihrt. Die Technik der autologen Transplantation wird im nachs-
ten Kapitel beschrieben. Da bei der subtotalen und totalen Parathyreoidektomie evtl. ein
postoperativer Hypoparathyreoidismus, zwar selten, auftreten kann, wird prophylaktisch

autologes Nebenschilddriisengewebe kryokonserviert (s. 2.6.3)

2.6.2 Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe

60 mg des enthommenen Nebenschilddriisengewebes werden in kleine Fragmen-
te zerschnitten

Dabei wird Gewebe von der Driise genommen, die am wenigsten hyperplastisch
verandert ist, d.h. von der ,kleinsten’ Driise

Das Gewebe wird in eine Muskeltasche an der dorsalen Seite des mittleren Drit-
tels des Unterarmes implantiert, die Implantationsstelle mit Clips markiert

Cave: bei dialysepflichtigen Pat. NIE die Shuntseite als Implantationsort wahlen!

Implantation in den M. sterenocleidomastoideus nur in seltenen Fallen

2.6.3 Kryokonservierung von EK-Gewebe

1-5 ml Vollblut (mit 5 ml-Spritze ohne Zusatz abnehmen) werden zentrifugiert
Gerat: eppendorf centrifuge 5417 c; ca. 3000 rpm fir 3-5 Minuten
Blutréhrchen mit Serum wird auf Eis gelegt
Ansatz von

1 ml Serum

1 ml Medium RPMI 1640 ohne L-Glutamin (Gibco BR)

8 ml Dimethylsulfoxide (Sigma)

insgesamt 10 ml

in Kryordhrchen uberfiihrt

als Tragersubstanz fir operativ entnommenes Nebenschilddriisengewebe benutz-
bar

in 90 Minuten mit Cryoson (PC-gesteuert) bei -70° Celsius eingefroren
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2.7 Follow-up

Das postoperative Outcome wurde durch einen selbst entworfenen Fragebogen erstellt.
Dabei war fiir uns nicht nur der Verlauf der klinischen Labormeter (Kalzium- und PTH in-
takt-Konzentrationen i. S.) von Bedeutung, sondern auch der subjektive Erfolg fur die Pa-
tientin/den Patienten wurde durch die Frage nach dem Ausbleiben bzw. der Verbesserung
der Symptomatik beurteilt.

Der postoperative Follow-up der Dialysepatientinnen und -patienten erfolgte im personli-
chen Gespréch in den Dialysepraxen. Die postoperativen Laborparameter wurden aus
den Patientenakten der Dialysepraxen bzw. auf Anfrage bei den weiterbehandelnden Arz-

ten im Fragebogen dokumentiert.
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3. Ergebnisse

3.1 OP-Indikation

3.1.1 Préaoperative Laborkonstellation (biochemisches Screening)

a.) Kalzium i.S.

Die OP-Indikation beim sekundaren HPT ergibt sich bei gleichzeitiger Hyperkalzdmie und
einer Erhhung des intakten Parathormons. Eine Hyperkalzéamie liegt bei einem Kalzium-
wert von mehr als 2,63 mmol/l vor. Beim sekundaren HPT bei terminaler Niereninsuffizi-
enz und Dialysepflicht gehort die Bestimmung des Kalziums im Blut zum normalen Scree-
ning. In der Abteilung fir Klinische Chemie des Universitatskrankenhaus Eppendorf wird
die Kalziumkonzentration i. S. mittels o-Kresolphthalein-Komplexbildung der Ca-2+-lonen
in alkalischer Losung unter Violettfarbung quantitativ photometrisch bei 550 nm gemes-
sen. Der Referenzbereich des Erwachsenen liegt im Bereich 2,13-2,63 mmol/l. Die prao-
perativen Calciumwerte i.S. beim sekundéren HPT sind in der folgenden Tabelle darge-

stellt.

Tab. 4: Préaoperative Kalziumkonzentrationen i. S. beim sekundéaren HPT

sekundarer HPT
(n = 40)
Grenzwerte [mmol/I] 2,35-3,81
Median 2,83

b.) PTH intakt

Zur Bestimmung des Parathormones kénnen verschiedene Untersuchungsmethoden her-
angezogen werden. Wir bevorzugen die Bestimmung des sogenannten intakten PTH-
Molekdls, bestehend aus 84 Aminosauren. Der Vorteil liegt in der genauen Erfassung der
wirksamen PTH-Bildung zum Zeitpunkt der Untersuchung ohne die Einflussgré3e der
renalen Ausscheidung. Das ist besonders beim sekundéren HPT aufgrund einer termina-
len Niereninsuffizienz von Bedeutung. Der Patientin/dem Patienten wird Blut in einem
EDTA-R6hrchen abgenommen. Sofort hach der Entnahme sollte das Serumréhrchen auf
Eis ins Labor geschickt werden. Die Bestimmung der PTH-Konzentration erfolgt durch
einen Radioimmunoassay. Der Referenzwert fur intaktes PTH i.S. liegt in unsrem Labor
zwischen 20 und 65 ng/l. Die préoperativen PTH-Konzentrationen sind in der néchsten

Tabelle dargestellt.

24



Kapitel 3 — Ergebnisse

PTH intakt i.S. praoperativ

Tab.5: Préoperative PTH intakt- Konzentrationen i.S. beim sekundéaren HPT

Grenzwerte Median
[ng/l] [ng/l]
sekundéarer HPT (n = 25) 27 - 2436 698

c.) Sonstiges

Die Diagnose sekundarer HPT wird gestellt bei vorliegender Hyperkalzamie und erhohter
PTH- Konzentration i.S. Weitere biochemische Screening-Untersuchungen zur weiteren
Charakterisierung des sekundaren HPT sind die Bestimmung von anorganischem Phos-
phor i.S. Im 24-h-Urin kénnen die Kalzium- und Phosphatausscheidung gemessen wer-
den.

Auch die Bestimmung von Vitamin D und Kalzitonin, besonders zur weiteren Differenzie-
rung eines nicht-renalen sekundaren HPT, ist sinnvoll.

Relevant fur die Vitamin-D-Bestimmung sind das 1,25-Dihydroxycholecalciferol (oder -
Vitamin D) bzw. 25-Hydroxycholecalciferol i.S. Das 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D
(1,25(0H)2D) wird nach 12-h-Nahrungskarenz vends entnommen. Bestimmungsmethode
nach O'Riordan et al. (1982) [38] ist die kompetitive Proteinbindungsanalyse nach vorhe-
riger Extraktion und HPLC-Trennung der Vitamin-D-Metaboliten. Diese Methode beruht
auf der kompetitiven Bindung von 1,25(OH)2D aus der Testprobe und radioaktiv markier-
tem 3H1,25(0OH)2D an ein immobilisiertes Bindungsprotein (Rezeptor aus der Mukosa
von Huhnern). Auch kann ein Radioimmunoassay mit 3H-1,25(0OH)2D als Tracer nach
Extraktion und Trennung der Vitamin D-Metaboliten mit HPLC erfolgen.

Referenzbereich (O Riordan et al 1982): 75-175 pmol/l (30-70 pg/ml)

Zur Bestimmung des 25-Hydroxy-Vitamin D ist vor der Blutentnahme auch eine 12-h-
Nahrungskarenz einzuhalten. Die Bestimmung kann aus heparinisiertem Plasma oder
Serum erfolgen. Bestimmungsmethode ist die kompetitive Proteinbindungsanalyse nach
Morris und Peacock (1976) [39]. Sie beruht auf der kompetitiven Bindung von endoge-
nem, radioaktiv markiertem 3H-25(OH)D und 25(OH)D aus der Testprobe an dem immo-
bilisierten Bindungsprotein Transkalziferin. Auch die HPLC-Methode nach Jones (1978)
kann angewandt werden [40]: mit Hilfe der reversed-phase HPLC-Methode werden die
einzelnen Vitamin-D-Metabolite D2, D3 25(0OH)2 und 25(OH)D3 getrennt und nebenei-

nander quantifiziert.
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Referenzbereich (Nordin et al 1976) [41]:

Sommer: 50-300 nmol/l (20-120 ng/ml)

Winter: 25-150 nmol/l (10-60 ng/ml)

Das Kalzitonin i.S. wird auch durch RIA (Radioimmunoassay) bestimmt. (Talmage 1982
[42], Tobler 1983 [43])

Referenzwert: < 100 ng/l.

Vitamin D- und Kalzitoninbestimmungsmethoden orientieren sich an den o.g. Literaturzita-
ten aus dem Lehrbuch von Greiling und Gressner 1989 [44].

Der Nachweis ossarer Veranderungen gelingt mittels Osteodensitometrie. Dazu wird mit
einem CT-Bone-Scanner die Knochendichte des Radius bestimmt. Es wird der Mineral-
gehalt des Knochens in mg/cm? berechnet. Von Osteoporose spricht man, wenn der er-
mittelte Wert weniger als 80 mg/cm?3 bei Frauen respektive weniger als 120 mg/cm?3 bei
Mannern betréagt. Allgemein handelt es sich um mehr als zwei Standardabweichungen

von der mittleren Altersnorm. (Methode im UKE)

3.1.2 Préaoperative Symptomatik

Insgesamt symptomatisch waren 55% der Patienten mit einem sekundaren HPT.
Die folgende Tabelle gibt Auskunft Gber die praoperative Symptomatik in der Reihenfolge
ihrer Haufigkeit (n = 24):

Tab. 6: Préoperative Symptomatik beim sekundaren HPT

Symptom Pﬁgéﬁ?eln A[r;:]l” Besonderheit

Osséare Symptomatik 20 83

Pruritus 6 25 1 Patient mit Kalziphylaxie
Psychische Stérungen 4 17

Polyneuropathie 4 17

Gastrointestinale Stérungen 3 12,5

Tachykardie 3 12,5

Beim Vorliegen eines sekundaren HPT ist es jedoch schwierig zu beurteilen, ob die
Symptomatik der HPT-Erkrankung oder der renalen Grunderkrankung des Patienten zu-
zuordnen ist.

Hierbei ist die Indikation zur OP auch unabhéangig von der Symptomatik. Beim Vorliegen

eines sekundaren HPT ist die Laborkonstellation Ausschlag gebend.
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3.1.3 Anzahl der préaoperativen Symptome im Vergleich zu den

Laborparametern Kalzium und PTH

Die Tabellen 7 und 8 und die Abbildungen 2 und 3 stellen die Anzahl der Symptome in

Bezug auf die Laborparameter Kalzium und PTH vor der chirurgischen Intervention dar.

Auffallend ist, dass kein Zusammenhang zwischen der Symptomanzahl und der H6he der

Konzentrationen von Kalzium und PTH i. S. festzustellen ist.

Tab. 7: Kalziumwerte in mmol/l im Vergleich zur Anzahl der Symptome préoperativ

Anzahl der 0 1 2 3 4
Symptome
Maximum 3,25 3,18 3,02 3,07 3,81
Minimum 2,38 2,54 2,35 2,67 2,39
Median 2,80 2,83 2,79 2,88 2,92
Calcium
4,50
4,00 +
3,50 +
3,00 + T 1 !
l i L ¢ Maximum
= 2,50 +
g = Minimum
€ 2,00 + — Median
1,50 +
1,00 +
0,50 +
0,00 : :
0 2 3
Anzahl

Abb. 2: Darstellung der Anzahl der Symptome in Bezug auf die Kalziumkonzentrationen i.S. praoperativ
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Tab. 8: PTH-Werte in ng/l im Vergleich zur Anzahl der Symptome préoperativ

Anzahl der 0 1 > 3 4
Symptome
Maximum 798 2436 1458 1280 1450
Minimum 27 924 77 107 87
Median 117 1000 922 698 619,5
Parathormon
3000
2500 1 .
2000 +
¢ Maximum
E’ 1500 3 = Minimum
——Median
1000 + n
500 1
0 1 1 _ 1 1 .
0 1 2 3 4
Anzahl

Abb. 3: Darstellung der Anzahl der Symptome in Bezug auf die PTH-Konzentrationen i.S. praoperativ

3.1.4 Assoziierte Erkrankungen

Die Haufigkeit assoziierter Erkrankungen beim sekundaren HPT liegt bei 80%. In der Rei-

henfolge ihrer Haufigkeit stellten wir bei unseren Patienten fest:

Tab.9: Sekundéarer HPT- Assoziierte Erkrankungen

Assoziierte Erkrankung Pﬁgéﬁ?eln
Hypertonus 28
Cholezystolithiasis 8
KHK, Herzinfarkt 6
Mitral-, Klappeninsuffizienz 6
Struma 5
Pankreatitis 4
Diabetes mellitus 4
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Auffallend haufig zeigte sich bei diesen Patienten eine laborchemische

Hyperlipoproteinamie (19 Patienten).

3.1.5 Besonderheiten des sekundaren HPT

3.1.5.1 Ursachen des sekundaren HPT
Die Ursachen des sekundaren HPT in unserem Patientengut sind in Tabelle 10 zusam-

mengefasst:

Tab. 10: Ursachen des sekundaren HPT

Ursache des sekundaren Anzahl
HPT Patienten
Niereninsuffizienz 40
Vitamin-D-Mangel 2
Phosphatdiabetes 2

Niereninsuffizienz

Unter einer dekompensierten, d.h. dialysepflichtigen Niereninsuffizienz litten 36 Patienten
mit sekundarem HPT, 2 Patienten hatten eine kompensierte Niereninsuffizienz. Vor dem
Eingriff in unserer Abteilung waren 2 von 12 Patienten (16,7%) erfolgreich nierentrans-
plantiert.

Ursachen der Niereninsuffizienz waren in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit bei 12 Patien-
ten eine chronische Glomerulonephritis, 7 Patienten hatten Zystennieren, eine unklare
Genese lag bei 4 Patienten vor. Jeweils 3 Patienten hatten in der Anamnese eine chroni-
sche Pyelonephritis bzw. einen Diabetes. Weitere Ursachen der Niereninsuffizienz (bei
jeweils 1 Patienten): Hypernephrom, Alport-Syndrom, Prune-belly-Syndrom,

Refluxuropathie und Immunkomplexnephritis.

Dialysemodalitaten

Beispielhaft dokumentiert sind im Folgenden die Dialysemodalitaten der Dialysepraxen
(DP) Alter Teichweg und Schlankreye in Hamburg.

Das verwendete Dialysat besteht aus Bicarbonat, Natrium, Kalium, Kalzium und Glucose,
dabei werden die Konzentrationen in mmol/l den Patienten individuell je nach Bedarf an-
gepasst. Die initiale und kontinuierliche Heparingabe erfolgt auch in Anlehnung an die
Gerinnungsverhaltnisse des Patienten. Die Dialysefrequenz und Dialysedauer der ausge-

wahlten 20 Patienten der beiden DP sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt
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Tab. 11: Dialysemodalitaten bei 19 Pat. der DP Alter Teichweg und Schlankreye Hamburg

Alter Teichweg Schlankreye
(10 Patienten) (9 Patienten)
Dialysefrequenz / Woche
3x4h 8 6
3x4hund1x3h 2
4x3h 1
3x35h 1
2x2h 1

Dialysedauer praoperativ

65-244 Monate (n =9) | 15-43 Monate (n=7)
Median: 93 Monate Median: 24 Monate

NTX praoperativ

28-78 Monate (n = 3)

NTX: Nierentransplantation Median: 76 Monate

AbstoRung

1-15 Monate nach
NTX (n=1)

Vitamin-D-Mangel

Ein Vitamin-D-Mangel als Ursache eines sekundaren HPT lag bei 2 Patienten vor.
Fallbeispiel: Die 30-jahrige Patientin, die aus Afghanistan stammt, hatte sich wegen diffu-
ser Knochenschmerzen, die seit mehreren Wochen vor der stationdren Aufnahme be-
standen, in arztliche Behandlung begeben.

In unserer Medizinischen Abteilung wurde eine Vitamin-D-Mangel-Rachitis mit Osteoma-
lazie und eine Spontanfraktur der 7. Rippe rechts sowie eine inkomplette Spontanfraktur
des medialen Schenkelhalses rechts diagnostiziert.

Anhand der typischen Laborkonstellation wurde ein sekundarer HPT diagnostiziert.

Bei der korperlichen Untersuchung zeigten sich eine Bewegungseinschrankung und ein
Druckschmerz im Bereich der rechten Schulter und des rechten Schulterblattes, im Be-
reich des unteren rechtsseitigen Hemithorax, der LWS und des rechten Huftgelenkes.
Labor _praoperativ: Kalzium 2,39 mmol/l (Normalwert:2,13-2,63 mmol/l), PTH intakt mit
412ng/l (Normalwert:20-65 ng/l) deutlich erhéht, 25-OH-Cholekalziferol i.S. 2,3 ng/ml
(Normalwert:16-70 ng/ml) und das 25-OH-Vitamin-D 12 nmol/l (Normalwert:50-300

nmol/l).
Am 19.11.1992 wurde eine subtotale Parathyreoidektomie mit Belassen der Halfte des
rechts kaudal gelegenen Epithelkdrperchen durchgefuhrt. Dieses Epithelkérperchen wur-

de mit einem Metallclip markiert. Es wurde Epithelkérperchen-Gewebe kryokonserviert.
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Postoperative Laborwerte: Kalzium i.S. 1,84 mmol/l (Normalwert:2,13-2,62 mmol/l), PTH

intakt mit 30 ng/l im Normbereich. Zum Zeitpunkt der Entlassung Calcium- und Vitamin-D-
Substitution. 2 Monate postoperativ betrug der Calciumwert 1,8 mmol/l, das PTH intakt 61
ng/l. Danach wurde die Patientin nicht mehr bei ihrem behandelnden Arzt vorstellig. Eine
weitere Nachuntersuchung der Patientin war nicht mehr mdglich, trotz Telefonat und An-

schreiben an die Patientin.

Phosphatdiabetes

Eine eher seltene Ursache des sekundaren HPT ist der Phosphatdiabetes. In unserem
Patientengut trat er bei 2 Patienten auf. Beispiel: bei der 21-jahrigen Patientin bestand seit
dem ersten Lebensjahr ein bekannter familidrer Phosphatdiabetes im Sinne einer
hypophosphatamischen, Vitamin-D-resistenten Rachitis. Dieser wurde bis 1985 in typi-
scher Weise oral mit Phosphatgabe und vor Diagnosestellung der Vitamin-D-Resistenz
mit einer begleitenden substitutiven Vitamin-D3-Behandlung bis zu 30.000 IE ausgegli-
chen.

Im Rahmen einer Nachuntersuchung, zunéachst in der Kinderklinik des UKE und spater in
der nuklearmedizinischen Abteilung, wurde der V.a. einen begleitenden sekundaren HPT
gedulert. In der Nebenschilddriisensubtraktionsszintigraphie mit Thallium-201 und Tc-
99m gelang eine Darstellung einer ebenfalls sonographisch nachweisbaren Nebenschild-
drisenvergroRerung rechts, GroRe 1,4 cm x 1,1 cm x 1,0 cm. Auch wurden linksseitig in
der Sonographie vergroRerte EK dargestellt. Die vom Endokrinologen erhobenen Stoff-
wechselparameter ergaben im Januar 1993 folgende Werte: Calcium mit 3,16 mmol/l er-
hoht, anorganisches Phosphor mit 0,33 mmol/l erniedrigt. Alkalische Phosphatase auf 190
U/l pathologisch erhdht. Das PTH intakt mit 264 ng/l hochgradig erhéht. Au3erdem hatte
die Patientin seit einem halben Jahr Hiuftschmerzen. Es wurde die Indikation zur operati-
ven Therapie gestellt. Praoperativ lag das Calcium i.S. bei 2,94 mmol/l (Normalwert: 2,13-
2,63), das anorganische Phosphor lag bei 0,2 mmol/l (Normalwert: 0,77-1,50). Die Patien-
tin wurde am 03.02.19993 nach entsprechender Vorbereitung operiert. Es erfolgte die
Darstellung aller vier Epithelkérperchen und eine totale Parathyreoidektomie mit konseku-
tiver Autotransplantation von Epithelkdrperchen-Gewebe im Bereich des linken Unterar-
mes. Epithelkdrperchen-Gewebe wurde kryokonserviert. Das Operationspraparat wurde
histologisch untersucht. Der histologische Befund lautete ,Nebenschilddriisenhyperplasie
aller vier Drisen’. Der Calciumwert ging am OP-Tag auf 2,52 mmol/l zurtick. Am 6. posto-

perativen Tag betrug er 2 mmol/l, das PTH intakt lag mit 22 ng/l im Normbereich.
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3.2 Lokalisationsdiagnostik

Zur praoperativen Lokalisation der vergréRerten Epithelkérperchen beim Ersteingriff wur-
den Sonografie und Sesta-MIBI-Szintigrafie durchgefihrt. Zur Beurteilung der beiden
Untersuchungsverfahren wurden ihre Sensitivitat und Spezifitat berechnet.

Die Sensitivitat und Spezifitdt wurden folgendermalen definiert: die Sensitivitéat oder rich-
tig-positive Rate misst die Fahigkeit eines Untersuchungsverfahrens, den Tumor korrekt

zu erfassen.

; Zeichenerkarung :
Sensitivitat = P rp richtig- positiv
rp+ fn fn  falsch- negativ

Die Spezifitat oder richtig-negative Rate misst die Fahigkeit, einen nicht vorhandenen

Tumor als nicht vorhanden zu erkennen.

Zeichenerklarung :
rn richtig - negativ
fp falsch- positiv

Spezifitat =
rn+ fp

3.2.1 Sonografie

(Standardarbeitsanweisungen nach Professor Dr. Karl H. Bohuslavizki und Dr. Christian
Bleckmann, Spitalerstrasse 8, 20095 Hamburg, 4. September 2003)

Die Sonografie ist das erste bildgebende Verfahren zur Beurteilung des Schilddriisenpa-
renchyms und des Lymphknotenstatus des Halses. Daneben ist auch eine orientierende
Beurteilung der Nebenschilddriisen durch den erfahrenen Sonografen méglich. Es handelt
sich meist um echoarmes Gewebe innerhalb des Schilddriisengewebes. (Cave: es gibt
auch echoarme Schilddriisenknoten!). Benutzt wird ein B-Mode-Ultraschallgerat mit Line-
ar- oder Sektorschallkopf mit 7,5 MHz. Es werden dabei beide Schilddriisenlappen in ih-
ren maximalen transversalen und sagittalen Durchmessern dargestellt und ausgemessen.

Die Dokumentation geschieht wie folgt:

transversal rechts:  oben links
sagittal rechts: oben rechts
transversal links: unten links

sagittal links: unten rechts
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Die Berechnung des Schilddrisenvolumens (Normwerte: Frauen: >18 ml, Manner: >25

ml) erfolgt geman folgender Formel:

Lange[cm]” Breite[cm]” Tiefe[cm]

Volumen eines SD - Lappens[ml] = >

Gesamtvolumen [ml] =Volumen rechterLappen [ml] +Volumen linker Lappen [ml ]

3.2.2 Nebenschilddrisenszintigrafie

(Dr. C. Liehr, Dr. C. Bleckmann, Professor Dr. K. H. Bohuslavizki, 4. September 2003)

Die Lokalisation primar laborchemisch gesicherter (PTH, Calcium 2+, Phosphat) Neben-
schilddriisenadenome ist durch konventionelle bildgebende Verfahren nicht immer mag-
lich und sonografisch beim echoarmen Schilddriisenknoten zuséatzlich erschwert.
Aufgrund ihres Mitochondrienreichtums sind Nebenschilddriisenadenome jedoch
szintigrafisch darstellbar. Indikationen zur Nebenschilddriisenszintigraphie nach 885 der
Strahlenschutzverordnung sind

HPT bei V.a. Nebenschilddrisenadenom mit Hyperkalzamie (anorganisches

Phosphat erniedrigt) mit erhéhtem PTH-Spiegel

Ausschluss ektoper Nebenschilddriisenadenome

Zunéchst erfolgt die Sonografie von Schilddriise und Nebenschilddriisen.

Dann wird eine Schilddrisenszintigrafie mit maximal 40 MBq 99m-Tc-Pertechnetat durch-
gefuihrt. Darauf wird die Nebenschilddriisenszintigrafie durchgefiihrt: Erwachsene erhalten
eine intravendése Injektion von 500-700 MBg 99m-Tc-MIBI.

Die effektive Aquivalentdosis ist: 0,0013 mSv/MBq entsprechend 0,3-0,5 mSv (99m-
Pertechnetat) und 0,009 mSv/MBqg entsprechend 4,5-5,4 mSv, insgesamt somit eine
Strahlendosis von 4,8-5,9 mSv. Die Aquivalentdosis entspricht einer Abschatzung der
Strahlenmenge unter Beriicksichtigung ihrer biologischen Wirkung. Die Anzahl der Sievert
entspricht der Energiemenge in Joule (J), die von 1 kg Materie aus der Strahlung absor-
biert wird (also der Energiedosis) multipliziert mit dem Wirkungsfaktor der vorliegenden
Strahlenart: 1 Sv = 1 J/kg).

Es werden eine SPECT-fahige (SPECT = Sestamibi/lodine Substraction Single Photon
Emission Computed Tomography) Doppelkopfkamera und ein LEHR-Kollimator sowie

eine Dokumentationseinheit benétigt.
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Es erfolgen planare Aufnahmen (10 Minuten/Aufnahme) von ventral: 10 Minuten p.i. und
120 Minuten p.i.

Dann SPECT ca. 120 Minuten post injectionem, anschlieBend evtl. eine Ganzkoérperauf-
nahme.

Die Rekonstruktion erfolgt schrittweise durch transversale und coronare Schnitte.

In den Spataufnahmen und im SPECT kommt es zur Klarung des Schilddriisengewebes
und zum positiven Kontrast von Nebenschilddrisenadenomen.

Cave: Es kann zu falsch positiven Befunden durch fokale Schilddriisenautonomien kom-
men. Dann sollte gegebenenfalls eine erneute Schilddrisensonografie durchgefiihrt wer-

den.

Zu unserer Lokalisationsdiagnostik:

Insgesamt wurden 30 Patienten praoperativ untersucht. Dabei wurden Sonografien bei 27
Patienten, Sesta-MIBI-Untersuchungen bei 7 Pat. und Tc-Szintigrafien bei 2 Pat. durchge-
fahrt.

Ein Zufallsbefund ergab sich intraoperativ wahrend einer Schilddriisenoperation.

Eine Zusammenfassung der praoperativen Lokalisationsverfahren bietet die Tabelle 12.

Tab. 12: Préoperative Lokalisationsverfahren beim sekundéaren HPT (n = 30)

o . . Sonografie Sesta-MIBI Tc-Szintigrafie
Lokalisationsdiagnostik (n = 27) (=7 (n=2)
UKE 8 7 2
DP Alter Teichweg 11
DP Schlankreye 6
KH Flensburg
HA-Praxis 1

In Tabelle 13 wurden die sonografischen und Sesta-MIBI-Untersuchungen nach der Loka-
lisation der Epithelkdrperchen intraoperativ auf ihre Treffsicherheit tberprift. Aus den rich-
tig-positiven (rp) und falsch-negativen (fn) Ergebnissen lasst sich die Sensitivitat, aus den
richtig-negativen (rn) und falsch-positiven (fp) Ergebnissen die Spezifitat der beiden
Untersuchungsverfahren berechnen.

Dabei ist festzustellen, dass die unteren Epithelkdrperchen praoperativ genauer und hau-
figer durch Sonografie und Sesta-MIBI darstellbar sind als die oberen Epithelkdérperchen.
Darin eingeschlossen sind auch die Patienten, die postoperativ ein Rezidiv oder eine Per-
sistenz entwickelten, eine Patientin wurde vor der chirurgischen Intervention in unserer
Klinik bereits auswarts einmalig aufgrund eines sekundaren HPT chirurgisch durch eine

subtotale Parathyreoidektomie behandelt.
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Tab. 13: Sensitivitat und Spezifitdt von Sonografie und Sesta-MIBI zur EK-Darstellung praoperativ

richtig- richtig- falsch- falsch- Sensitivitat | Spezifitat
positiv negativ positiv negativ rp / (rp + fn) m/ (m + fp)
Sono
EK
12 3 0 15 44,44% 100,00%
rechts oben
EK
22 1 1 6 78,57% 50,00%
rechts unten
EK o o
links oben 9 3 0 18 33,33% 100,00%
EK
I 21 2 0 7 75,00% 100,00%
inks unten
MIBI
EK
0 1 0 5 0,00% 100,00%
rechts oben
=X 4 0 0 2 66,67% 0%
rechts unten
EK o o
links oben 0 1 0 5 0,00% 100,00%
- 2 0 0 4 33,33% 0%
links unten

3.2.3 Sonstiges

Auf eine Darstellung der Epithelkérperchen mittels Computertomographie (CT) bzw. Nuk-

learmagnetresonanztomographie (NMR) wurde vor einem Ersteingriff verzichtet.

3.24

Intraoperative Relation der EK-Gro3e zur praoperativen Diagnostik

Sono - links oben

Anzhal
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Abb. 4:
stellten EK

Relation der GrofR3e der EK links oben zur Anzahl der in der Sonografie richtig-positiv bzw. falsch-negativ darge-
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Sono - rechts oben
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dargestellten EK
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3.2.5 Lokalisationsverfahren bei rezidivierendem bzw. persistierendem se-
kundarem HPT

Bei rezidivierendem bzw. persistierendem sekundaren HPT wird zunéchst eine Sonogra-
phie durchgefiihrt. Bei V.a. mediastinalem Sitz des verédnderten Epithelkérperchens wird
eine CT gemacht.

Wenn durch diese Lokalisationsverfahren ein vergroRertes Epithelkérperchen nicht dar-
gestellt werden kann, besteht die Mdglichkeit, durch die PTH-Stufenkatheteruntersuchung
den Sitz des Epithelkérperchens zu bestimmen. Dabei sollten jedoch Risiko und Nutzen
dieser invasiven Methode sorgféltig Uberpriift werden, besonders bei alteren multimorbi-
den Patienten.

In unserem Patientengut wurden aufgrund eines rezidivierenden HPT 4 Patienten, wegen
eines persistierenden HPT 2 Patienten wie folgt praoperativ untersucht:

Bei allen Patienten wurde eine Sonografie durchgefiihrt, eine Sesta-MIBI nur in einem
Fall.

Bei allen Patienten wurden auch ein CT und ein NMR durchgefiihrt. Eine PTH-
Stufenkatheteruntersuchung wurde in keinem Fall durchgefihrt.

Die Sensitivitat und Spezifitdt von Sonografie und Sesta-MIBI vor dem Ersteingriff beim
Rezidiv respektive bei der Persistenz des sekundaren HPT sind in der Tabelle 13 mitbe-

ricksichtigt worden.

33 OP

3.3.1 Verfahren

Ziel einer jeden OP aufgrund eines sekundaren HPT ist es, alle Epithelkérperchen in situ
darzustellen. Dies wurde auch in unserer Klinik von unserer Operateurin angestrebt. Von
44 Patienten wurden aufgrund eines sekundaren HPT von 1992-1997 43 Patienten ope-
riert. In der folgenden Tabelle sind die verschiedenen Operationsverfahren und die Anzahl

der dargestellten und entfernten EK aufgefiihrt.
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Tab. 14: Anzahl der intraoperativ dargestellten und entfernten EK durch subtotale versus totale Parathyreoidektomie

Anzahl der entfernten EK
Anzahl der - -
dargestellten Subtotale Parathyreoidektomie Totale
EK Parathyreoidektomie | Alle Fal-
2-25 3-35 4-45 1-24 le
1 3
2 4
3 2
4 6 23 29
25 1 1
Insgesamt 2 6 1 34 43

Bei 34 Patienten (79%) wurden alle EK dargestellt.

3.3.2 Histologie

Die histologische Schnellschnittuntersuchung des entnommenen veranderten Neben-
schilddriisengewebes wahrend der Operation ist sozusagen ,Goldstandard’ und wird in
jedem Fall vorgenommen. Wichtig ist die histologische Beurteilung zur Abgrenzung
hyperplastischen Epithelkérperchen-Gewebes von einem Karzinom der Nebenschilddri-
se. In unserem gesamten Patientengut (44 Patienten mit sekunddrem HPT und 126 mit
primédrem HPT) wurde kein Karzinom diagnostiziert.

Des Weiteren bestétigt die histologische Beurteilung der Operateurin, dass Epithelkdrper-
chen-Gewebe und nicht z.B. Fettgewebe wahrend des Eingriffes entnommen wurde.

Eine histologische Untersuchung der wéhrend der OP entfernten Epithelkérperchen in
unserem Patientengut erfolgte ausnahmslos in jedem Fall.

Zur Beurteilung durch den Pathologen am UKE: bei den entnommenen Geweben konnten
die sog. Hauptzellen, die u.a. an ihrer schwach eosinophilen Granulation erkennbar sind,
ausgemacht werden. Die Gesamtbeurteilung lautete in jedem Fall ,aktiviertes Neben-
schilddriisengewebe’, bei Kenntnis der Diagnose sekundarer HPT auch als Hyperplasie
beurteilt.

Alle Schnellschnitte und darlber hinaus enthommene Gewebe wurden im Kerninstitut fir

Pathologie im UKE (Direktor: Professor Dr. med. Udo Helmchen) untersucht und beurteilt.

3.3.3 Komplikationen

Eine Komplikation (2,3%) nach chirurgischer Intervention aufgrund eines sekundaren HPT
trat in Form einer Nachblutung am 2. postoperativen Tag bei einer 53-jahrigen Patientin
auf. Diese zeigte eine eingeschrankte Synthese von Gerinnungsfaktoren bei posthepati-
scher Leberzirrhose. Sie starb letztendlich im Coma hepaticum. Diese Erkrankung stand

in keinem Zusammenhang mit dem sekundéren HPT und dem erfolgten Eingriff.
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3.34 Re-OP

Eine Re-OP wurde bei oben genannter Patientin aufgrund einer postoperativen Nachblu-
tung 24 h postoperativ vorgenommen. Es wurde eine kleine punktférmige Blutung im Be-

reich des Schilddriisenisthmus umstochen.

3.3.5 Erfolgsquote

Postoperativ traten bei 4 Patienten HPT- Rezidive auf, zwei davon im Sinne eines Trans-
plantatrezidivs 22 und 27 respektive 23 Monate postoperativ. Des Weiteren persistierte

der sekundare HPT bei 2 Patienten. Die Erfolgsquote liegt dementsprechend bei 86%.

3.4  OP-Verfahren bei rezidivierendem oder persistierendem
HPT

Wir definieren den rezidivierenden sekundaren HPT als Wiederauftreten einer
Hyperkalzamie plus PTH-Erhdhung, die Persistenz als trotz OP anhaltende Calcium- und
PTH-Erh6hungen im Blut.

Dazu ein Patientenbeispiel: berichtet wird von einem 45-jahrigen Patienten mit einem per-
sistierenden sekundaren HPT. In der Erstoperation wurden drei EK entfernt, das vierte
links untere lie3 sich zervikal nicht identifizeren. Postoperativ fiel die anhaltende Calcium-
und PTH-Erhéung im Blut auf. Im Sesta-MIBI konnte ein vergroRertes EK im linken obe-
ren Mediastinum, welches wahrscheinlich dem linken unteren EK entsprach, lokalisiert
werden. Zwei Monate nach der Erstoperation wurde erneut operiert.

Intraoperatives Vorgehen:

Exzision der Narbe nach vorausgegangenem Kocherschen Kragenschnitt, Verlangerung
des Schnittes nach kaudal in den Bereich des oberen Sternumdrittels.

Durchtrennen des subkutanen Gewebes und des Platysma.

Darstellen der geraden Halsmuskulatur, Freilegen des Manubrium sterni und des linken
Sternoklavikulargelenkes.

Freilegen der Schilddriise, Eingang ins linke obere Mediastinum.

Nach langerer Exploration stellt sich kaudal der Vena subclavia, auf Hohe des ersten
costosternalen Gelenkes, ein auf 2 cm vergrél3ertes, im Fettgewebe eingebettetes Epi-
thelkdrperchen dar.

Sukzessive Praparation des Epithelkdérperchens aus der Umgebung nach Ligatur und
Durchtrennung der versorgenden Gefalie.

Es gelingt, das Epithelkoérperchen in toto von cervical aus zu exstirpieren. Blutstillung im
gesamten OP-Gebiet.

Etwa 60 mg des EK-Gewebes werden in kleine Fragmente zerschnitten und in eine Ta-

sche der Beugemuskulatur des proximalen rechten Unterarmes implantiert. Markierung
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der Implantationsstelle mit mehreren Clips, eine Redondrainage wird in den zervikalen
Bereich eingelegt, transkutanes Herausleiten. Schichtweiser Wundverschluss. Steriler
Verband.

Am 1. postoperativen Tag lag der Calciumwert mit 2,45 mmol/l im Normbereich. (Normal-
wert: 2,13 - 2,63 mmol/l)

Insgesamt traten 4 Rezidive, davon zwei im Sinne eines Transplantatrezidives, auf. Eine
Patientin hatte ihren Ersteingriff in einer anderen Klinik. Bei ihr wurde in der Erstoperation
eine subtotale Parathyreoidektomie durchgefiihrt.

Zwei Patienten hatten einen persistierenden sekundaren HPT. Am Ende des Follow-ups
lag kein Hinweis flir ein weiteres Rezidiv respektive eine Persistenz bei unseren Patienten

Vvor.

3.5 Autotransplantation und Kryokonservierung bei sekunda-
rem HPT

Es wurden bei 34 Operationen 23 Autotransplantationen (53%) durchgefiihrt.
Von 34 Patienten (79%) wurde autologes Epithelkérperchen-Gewebe fiir den Fall eines
postoperativen Hypoparathyreoidismus eingefroren. Dieser Fall trat nicht ein.
Bei 2 Patienten erfolgte postoperativ eine Transplantatreduktion bei rezidivierender Er-

krankung.

3.6  Postoperativer Verlauf

Tab. 15: Calcium- und PTH-Werte i.S. sofort postoperativ (1. bis 3. Tag)

Calcium i.S. PTH intakt i.S.
(Normalwert: 2,13 - 2,63 mmol/l) (Normalwert: 20 - 65 ng/l)
Maximum 2,89 1596
Minimum 1,36 5
Median 2,03 78

3.7 Follow-up

3.7.1 Zeitraum

Die Nachbeobachtungszeit unserer Patienten betrug bis zu 30 Monate postoperativ.
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Von unseren 44 Patienten mit sekundarem HPT verstarben 4 Patienten (9,1%). Ursach-

lich war dabei nicht die chirurgische Intervention, sondern die Multimorbiditat der doch

teilweise schwerstkranken Patienten mit Niereninsuffizienz. Im Folgenden gibt eine Tabel-

le Auskunft Gber das Alter, Geschlecht und die Todesursache dieser 4 Patienten.

Tab. 16: Sekundarer HPT- verstorbene Patienten (n = 4)

Geschlecht PEHIEMIENEES Todesursache iICIELS .
[Jahre] postoperativ
Weiblich 53 Sepsis 15
Mannlich 47 dialysebedingte 2
Enzephalopathie
Méannlich 41 Leberversagen 3
Méannlich 38 Hirnblutung 8

3.7.2 Laborwerte

Die Calcium- und Parathormonwerte der Patienten nach erfolgtem Eingriff werden in den

folgenden Tabellen und Abbildungen dargestellt. Auffallend dabei sind die hoch normalen

PTH-Werte im Median bei meist im Normbereich liegenden Calciumkonzentrationen.

Tab. 17: Calciumwerte in mmol/l

Monat

3

15

21

27,5
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Maximum 2,52 2,76 2,72 2,47 2,47 2,65 3 3,78
Minimum 1,15 1,29 1,45 2,02 1,82 2,1 1,9 2,25
Median 2,19 2,29 2,28 2,32 2,195 2,32 2,34 2,395
Calcium
4
3,5
3
hd .
2,5 ¢ ¢ *
= - —_— + Maximum
° 2 ® Minimum
IS 4 [ ]
IS —— Median
1,51 [ ]
]
]
1L
0,5 +
0 f f } } } } }
1 3 5 8 11 15 21 27,5
Monat
Abb. 8:

Tab. 18: Parathormonwerte in ng/l

Cacium i.S. (mmol/l) postoperativ tber 27,5 Monate Nachbeobachtungszeit (Grenzwerte 2,13 und 2,63)

Monat 1 3 5 8 11 15 21 27,5
Maximum 419 361 150 103,8 146 475 416 298
Minimum 9 6,1 22 19,4 17 2 23 25

Median 70,5 77 74 68,75 49 71,5 70 161,5
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Abb. 9: PTH intakt i.S. (ng/l) postoperativ tber 27,5 Monate Nachbeobachtungszeit (Grenzwerte 20 und 65)

3.7.3 Postoperative Veranderungen der Symptomatik

Von insgesamt 29 praoperativ symptomatischen Patienten konnten 26 Patienten (90%)
postoperativ evaluiert werden.

Bei 9 Patienten (35%) lag eine unveranderte Symptomatik vor.

4 Patienten (15%) gaben eine Besserung der Symptome kurz nach der OP (weniger als
einen Monat) an.

13 Patienten (50%) waren unmittelbar postoperativ beschwerdefrei.

Die folgenden Abbildungen geben die postoperative Symptomatik im Zusammenhang mit
den postoperativen Calcium- respektive PTH-Werten wieder. Auffallend dabei ist, dass
keine Korrelation zwischen den Laborparametern und der Veranderung bzw. Nicht-

Veranderung der Symptomatik auszumachen ist.

Tab. 19: Caciumkonzentrationen i.S. in Relation zur postoperativen Veranderung der Symptomatik

Monat Symptome Besserung beschwerdefrei
Maximum 2,43 2,36 2,52
Minimum 1,15 1,56 2,09
Median 2,275 2,215 2,2
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mmol/l

Symptome

Calcium
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Abb. 10: Calciumkonzentrationen i.S. postoperativ in Relation zur Verédnderung der Symptomatik

Tab. 20: PTH intakt-Konzentrationen i.S. in Relation zur postoperativen Veranderung der Symptomatik

Monat Symptome Besserung beschwerdefrei
Maximum 419 9 104
Minimum 114 5 10
Median 266,5 7 77
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Abb. 11: PTH intakt-Konzentratioenen i.S. postoperativ in Relation zur Veréanderung der Symptomatik

3.74 NTX

Postoperativ erhielten 5 Dialysepatienten im Zeitraum von 6-24 Monaten nach dem chi-
rurgischen Eingriff aufgrund des sekundaren HPT eine neue Niere, vier Transplantationen
verliefen erfolgreich ohne AbstoRung. Bei weiteren 8 Dialysepatienten ist eine Nieren-

transplantation geplant und angemeldet.

3.7.5 Medikamentdse Substitution

18 Patienten bendtigten postoperativ eine orale Calciumsubstitution zwischen 1-28 Mona-
ten (Median:14 Monate).
Eine Vitamin-D-Substitution erhielten 14 Patienten fur 1-19 Monate (Median:12 Monate).

3.7.6 Lebensqualitat

Zur weiteren Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten mit Z.n. sekundarem HPT
konnte der SF-36-Test, entwickelt vom Medical Outcome Trust in Boston, verwendet wer-
den, der die Anderung der subjektiven Beschwerdesymptomatik der Patienten nach dem

operativen Eingriff evaluieren soll. Dabei werden folgende Unterpunkte berticksichtigt:

Korperliche Funktionsfahigkeit
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Korperliche Rollenfunktion
Korperliche Schmerzen
Allgemeine Gesundheit
Vitalitat

Soziale Funktionsfahigkeit
Emotionale Rollenfunktion

Psychisches Wohlbefinden. (IQOLA SF-36 German, Version 1.3, Tab.2.11, S.27)

Frau Professor Bullinger aus Lokstedt etablierte dieses Untersuchungsverfahren in Ham-
burg.

Wir begannen 1999, Patienten mit einem HPT nach erfolgtem operativem Eingriff diesen
Fragebogen auszuhandigen bzw. zuzuschicken.

Eine Auswertung der Daten kdnnte in einer weiteren Studie erfolgen.

3.8 Trends

3.8.1 Konservative Therapie vs. Endoskopische Endokrine Chirurgie

Bis 1997 wurden unsere Patienten auf herkémmliche Weise im Sinne einer subtotalen
bzw. totalen Parathyreoidektomie mit konsekutiver Autotransplantation chirurgisch auf-
grund eines sekundaren HPT behandelt.

Endoskopisch werden laut Literatur von A.F. bislang nur Patienten mit einem primaren
HPT operiert. (Frilling 2000)
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4, Diskussion

Wie schon zuvor dargestellt, handelt es sich beim sekundaren HPT um ein Krankheitsbild,
das bei fortschreitender Erkrankung den Patienten / die Patientin durch die vielfaltige und
teilweise auch bedrohliche Symptomatik (Hyperkalzdmie-Syndrom) sichtlich beeintrach-
tigt, ja sogar gefahrdet. (Tisell et al 1991) [45] Die operative Behandlung stellt eine effekti-
ve und mit einer hohen Erfolgsquote einhergehende Therapie dar.

Bei unseren Patienten, die aufgrund eines sekundaren HPT operiert wurden, lag die Er-
folgsrate bei 86% (mit Transplantatreduktionen), ohne Transplantatreduktionen bei 90,3%.
Andere Autoren berichten von Erfolgsraten zwischen 83,3% (Haller 2000) bis 95,5%
(Dotzenrath 1996, Walgenbach 1997). Weitere Erfolgsraten: Berczi 2001: 85,4%,
Marabayashi 1992: 91,3%, Bessell 1993: 91,5%.

Indiziert ist die chirurgische Intervention beim sekundaren HPT, wenn eine PTH-Erhéhung
i. S. vorliegt, unabhangig von der Calciumkonzentration im Blut, da diese besonders bei
Dialysepatienten Schwankungen aufgrund der Hamodialyse unterliegt.

Die Indikation zur Parathyreoidektomie stellt in den meisten Fallen der / die behandelnde
Arzt / Arztin in der Dialysepraxis. Auch die praoperative Lokalisationsdiagnostik wird meist
von den behandelnden Arzten vorgenommen. Die interdisziplindre Zusammenarbeit von
einweisenden Arzten und dem chirurgischen Team unserer Klinik fiihrt zu sehr kurzen und
somit kostengiinstigen Krankenhausaufenthalten mit effektiven Ergebnissen. Somit konn-
ten im Zeitraum September 1992 bis zum Dezember 1994 18 von 21 Pat. am 2. bzw. 3.
postoperativen Tag entlassen werden. (Frilling et al 1995) [46]

Die chirurgische Strategie unserer Klinik ist die Darstellung aller Epithelkérperchen von
zervikal. Mit dieser Strategie lag unsere Erfolgsrate der chirurgischen Intervention beim
sekundaren HPT bei 86%, Pat. mit Reeingriffen und Voroperationen aus anderen Kliniken
eingeschlossen. Bei anderen Autoren lagen die Erfolgsquoten zwischen 83,3% und
95,5%.

(Wagner 1987, Wagner 1991, Marubayashi 1992, Bessell 1993, Dotzenrath 1996, Wal-
genbach 1997, Haller 2000, Berczi 2001)

[47-54]

Wir definieren den Erfolg als Eingriff, der weder eine Persistenz noch ein Rezidiv des HPT
nach sich zieht. Um dieses postoperativ beurteilen zu kénnen, sollten in regelmafligen
Abstanden Calcium- und PTH-Bestimmungen im Blut erfolgen. Die erste PTH-
Bestimmung zur Verlaufskontrolle wird in unserer Klinik am 1.-3. postoperativen Tag vor-
genommen. Kinnaert et al (1998) [55] postulieren eine Bestimmung des intakten PTH im

Blut am 1. postoperativen Tag, um eine Persistenz des HPT auszuschliel3en. Des Weite-
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ren favorisieren auch Walgenbach et al (2002) [56] die PTH-Bestimmung am 1. postope-
rativen Tag nach Parathyreoidektomie.

Andere Autoren flihren intraoperative PTH-Bestimmungen durch. (Seehofer 2001) [57]
Der Nachweis des intraoperativen Abfalls der PTH-Konzentration soll dem Chirurgen als
Marker dienen und sicherstellen, dass das hyperplastisch veranderte EK-Gewebe voll-
standig entfernt wurde. Einen Aufschluss Uber das postoperative Auftreten einer Persis-
tenz bzw. eines Rezidivs des sekundéren HPT mittels intraoperativer PTH-Bestimmung
zweifeln Starr et al (2000) [58] an.

Aus der Sicht des Patienten ist jedoch die Verbesserung der praoperativen Symptomatik
nach erfolgreicher EK-Entfernung von groRerer Bedeutung.

Eine Besserung der Symptomatik von 26 postoperativ evaluierbaren Patienten trat nach
chirurgischer Intervention bei 15%, die Beschwerdefreiheit bei 50% der Patienten auf.
Rothmund et al (1983) [5] erreichten nach totaler PTX (Parathyreoidektomie) und konse-
kutiver Autotransplantation von EK-Gewebe eine postoperative Symptombesserung bei
80% der Patienten, dabei verbesserten sich praoperativ angegebene Knochenschmerzen
bei 85%, der Pruritus bei 81%.

Niederle et al (1989) [59] verzeichneten nach PTX und Autotransplantation eine 97%ige
Verbesserung von Knochenschmerzen.

Neonakis et al (1995) [60] konnten nach Anwendung beider gangiger Verfahren bei
Hamodialysepatienten eine Symptombesserung von 81%, bei nierentransplantierten Pati-
enten von 72% erreichen.

Bei Walgenbach et al (1997) [61] waren der préaoperative Pruritus nach totaler PTX und
Autotransplantation bei 75% der Pat. nicht mehr vorhanden, die ossédre Symptomatik bei
79%.

Zaraca et al (1999) [62] berichten von einer Symptomverbesserung bei 72% ihrem Patien-
tengutes.

Im Jahre 1999 begannen wir, unseren Pat. mit sekundarem HPT einen Fragebogen zur
Erhebung ihrer préa- und postoperativen Lebensqualitét (SF-36) auszuhandigen.

Eine weitere Studie ist nétig, um diese Evaluation fortzuflihren.

Burney et al (1996) [63] verwendeten den SF-36 bereits bei Patienten mit einem primaren
HPT.

Eine weitere Moglichkeit, die Veranderung von Symptomen bei Pat. mit sekundarem HPT
postoperativ zu charakterisieren, ist die Bestimmung des medianen Symptom-Index-
Scores (Pasieka 2000) [64].

Quiros et al (2003) [65] handigten ihren Patienten einen Fragebogen aus, der sich an dem
Health Outcomes Institute Health Status Questionnaire 2.0 orientierte. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass die Patienten nach PTX ihren allgemeinen Gesundheitszustand, ihre Mus-

kelkraft, ihr Energielevel und ihre Stimmung als verbessert wahrnehmen.
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Unser Follow-up betrug bis zu 30 Monate.

Andere Autoren beobachteten ihre Patienten nach chirurgischer Intervention 5-144 Mona-
te nach. (Hellman et al 1989, Yu et al 1998, Garcia-Pallares et al 2000, Kinnaert et al
2000, Santini et al 2000, de Francisco et al 2002, Milas et al 2004, Rashed et al 2004)
[66-73]

Eine Weiterfiihrung von Calcium- und besonders PTH-Bestimmungen im Blut in regelméa-
Rigen Abstanden ist sinnvoll und wird durch die weiterbehandelnden Arztinnen und Arzte
durchgefiihrt. So kann ein Rezidiv des HPT erkannt und durch einen kleinen Eingriff im
Sinne einer Transplantatreduktion behandelt werden.

Die Kosten-Nutzen-Erwagung ist eindeutig.

Die durchschnittliche Liegedauer unserer Patienten von 1992-1994 lag bei 2-3 Tagen.
(Frilling 1995) [46]

Markey et al (2000) [74] kamen zu dem Ergebnis, dass die Kosten flr eine PTX im Erhe-
bungszeitraum Juli 1998-99 in den USA (Charlottesville) 4291,- US-Dollar betrugen. Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer waren dabei eineinhalb Tage. Beachtet werden muss,
dass in dieser Studie auch Patienten mit einem primarem HPT untersucht wurden, die
aufgrund ihrer geringeren Multimorbiditat sicherlich kiirzere Liegedauern hatten.

Beurteilt man die Literatur der letzten Jahre auf die Fragestellung, ob die minimal invasive
Chirurgie (z.B. PEIT oder endoskopische Verfahren zur PTX) beim sekundaren HPT der
konventionellen Nebenschilddriisenchirurgie in Form von subtotaler PTX bzw. totaler PTX
mit oder ohne Autotransplantation zu bevorzugen ist, so gibt es gentigend Firsprecher flr
beide Behandlungsansatze.

Bis 1997 wurde in unserer Klinik bei sekundarem HPT von unserer Operateurin im kon-
ventionellen Sinne operiert. Dabei wurden 9 subtotale und 34 totale Parathyreoidektomien
mit konsekutiver Autotransplantation durchgefihrt.

Diesen therapeutischen Ansatz vertreten auch Kostakis et al (1997) [75]. Klempa (1999)
[76] favorisiert die totale PTX.

Stracke et al (1999), Hampl et al (1999) und Ockert et al (2002) bevorzugen die totale
PTX ohne Autotransplantation. [77-79]

Bei Patienten nach einer Nierentransplantation und mit einem sekundaren HPT flihren
Dotzenrath et al (1993) [80] die subtotale PTX durch.

Konventionelle Parathyreoidektomien bieten sich an bei Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand und nach Nierentransplantationen.

Die Liegezeiten der Patienten nach diesen Eingriffen sind gering.

Uber erste minimal invasive Verfahren in der Nebenschilddriisenchirurgie berichteten
Miccoli et al. (1997) [81] Sie flihrten als erste die videoassisierte PTX mit intraoperativer

PTH-Bestimmung beim primaren HPT mit einzelnen veranderten EK durch.
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Dralle et al (1998) [82] Uibernahmen dieses Verfahren zur Entfernung einzelner Adenome
beim priméren HPT. Auch unsere Operateurin fuhrt dieses Verfahren inzwischen beim
priméren HPT durch. (Frilling et al 2000). [83]

Bei Vorliegen eines sekundaren HPT gibt es dabei die Mdglichkeit der totalen PTX via
Endoskop (Ikeda et al 2002). [84] Ikeda et al untersuchten jedoch nur 5 Patienten nach.
Eine weitere Methode ist die minimal invasive PTX, die unter Réntgenkontrolle mit Tech-
netium 99m-Sestamibi erfolgt (Kakuta et al 2003) [37].

Uemera et al (2004) [85] fiihren zunachst eine perkutane Ethanolinjektionstherapie in die
hyperplastisch veranderten EK durch, bevor sie sich zur PTX bei konservativ nicht be-
herrschbarem sekundéren HPT bei Dialysepatienten entscheiden.

Die Gefahr eines persistierenden bzw. rezidivierenden HPT ist geringer, wenn intraopera-
tiv alle veranderten EK darzustellen und gegebenenfalls zu entfernen sind.

Entscheidend ist, dass die Nebenschilddrisenchirurgie besonders beim Vorliegen eines
sekundaren HPT aufgrund von Niereninsuffizienz in die Hande eines erfahrenen Neben-
schilddriisenchirurgen bzw. einer -chirurgin an einer spezialisierten Klinik gehdrt, um dem
Patienten den gré3tmdéglichen Vorteil zu verschaffen, sprich ein postoperatives Leben
ohne Symptome.

Fur unser Team galt und gilt es, dieses Ziel zu verfolgen.
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5. Zusammenfassung

Zwischen 1992 und 1997 wurden in der chirurgischen Abteilung des Universitatskranken-
hauses Eppendorf insgesamt 44 Patienten aufgrund eines sekundéren HPT behandelt.
Bei 43 Patienten erfolgte eine chirurgische Behandlung in Form einer subtotalen (bei 19%
der Patienten) respektive totalen Parathyreoidektomie mit konsekutiver Autotransplantati-
on (81% der Patienten).

Bei 55% der Patienten lag préaoperativ eine teilweise gravierende Symptomatik aufgrund
ihrer Erkrankung an einem sekundéaren HPT vor.

Durch die operative Therapie gelang es, bei 50% der Patienten eine postoperative Be-
schwerdefreiheit zu erreichen, 15% der Patienten profitierten von der chirurgischen Inter-
vention durch eine deutliche Besserung der Symptomatik.

Eine Korrelation zwischen den postoperativ bestimmten Calcium- und PTH-Werten im
Blut und der postoperativen Veranderung der Symptomatik war nicht erkennbar.
Regelmalige postoperative Calcium- und PTH-Kontrollen im Blut sind jedoch fur den Fol-
low-up von Wichtigkeit, um ein eventuelles Rezidiv bzw. eine Persistenz der Erkrankung
rechtzeitig zu erkennen und zu behandelin.

In unserem Patientengut zeigten 14% der Patienten im Follow-up einen rezidivierenden
bzw. persistierenden sekundaren HPT.

Nach Zweit- bzw. einem Dritteingriff (bei 1 Patientin) zeigte kein Patient Anzeichen eines
Rezidivs respektive einer Persistenz.

Somit ist die chirurgische Intervention beim sekundaren HPT in jedem Fall durchzufiihren:
zum einen, um die Beschwerden der teilweise doch multimorbiden Patienten, besonders
bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, zu lindern, zum anderen, um Patienten vor bzw.
nach Nierentransplantation vor den Verdnderungen des Transplantats durch einen se-
kundaren HPT zu schiitzen. In jedem Fall macht der Eingriff bei einem sekundaren HPT
aufgrund von einem Vitamin-D-Mangel bzw. Phosphatdiabetes Sinn.

Zur Beurteilung minimal invasiver Verfahren bei einem sekundéaren HPT liegen noch nicht
geniigend Patientenzahlen und ausreichend lange Beobachtungszeitraume nach diesen

Eingriffen vor.
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6. Abklrzungsverzeichnis
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