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1. Einleitung

In der heutigen Zeit konkurrieren die minimal invasiven chirurgischen Techniken
zur Therapie des primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT) mit dem bisherigen
Standardverfahren der bilateralen zervikalen Exploration, sofern eine
lokalisierte Eindriisenerkrankung vorliegt. Zusétzlich vorhandene,
operationspflichtige Schilddrisenknoten verhindern jedoch oft ein minimal
invasives Vorgehen. Ziel der hier vorliegenden Untersuchung war die
Evaluation und Einfiihrung eines standardisierten diagnostischen Algorithmus,
mit Hilfe dessen pHPT - Patienten in einer endemischen Strumaregion einem
individuell angepassten operativen Verfahren zugefiihrt werden kénnen.

1.1. Primérer Hyperparathyreoidismus

Der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT) war nach dem Diabetes mellitus
und den Stoffwechselstérungen der Schilddrise die dritthdufigste endokrine
Erkrankung.

Definiert war das Krankheitsbild als ein Zustand vermehrter Parathormon-
Sekretion (PTH) ohne erkennbaren physiologischen Sekretionsstimulus.
Vorwiegend tritt der pHPT im 5.und 6. Lebensjahrzehnt auf, Erkrankungsfélle
vor dem 20.Lebensjahr sind selten.

Die Pravalenz, durch routineméfige Bestimmung von Serumkalzium fest-
gestellt, liegt bei 0,2 bis 0,4 %. Frauen sind zwei- bis dreimal haufiger betroffen
als Manner. Eine Populationsstudie der Mayo - Clinic (Rochester/Minnesota)
ergab, nach Einfuhrung der Autoanalyzer, eine tempordre Zunahme der
Inzidenz des pHPT von 15/ 100.000 auf 112/ 100.000 Personenjahre [43].
Nach der malignominduzierten Hyperkalzidmie war der pHPT mit iber 30 % die
zweithaufigste Ursache eines erh6hten Serumkalziumspiegels bei stationéren
Patienten. Bei etwa 80% der Falle liegt eine gutartige Parathormon
produzierende Geschwulst (Adenom) der Nebenschilddriise vor. Bei ca. 15 -
20% sind die Ursachen eine gleichméaRige VergroRerung aller vier
Nebenschilddriisen oder multiple Adenome, die zu einer Uberproduktion von



Parathormon fithren. Selten war die Ursache eine bosartige Neubildung der
Nebenschilddrise.

Charakteristisch fiir alle Formen des priméren Hyperparathyreoidismus war die
autonome Bildung von Parathormon, und damit eine nicht bedarfsgerechte
Hormonproduktion. Als Folge davon kommt es zu einer Erhéhung des
Kalziumspiegels. Die Summe der Folgen des dauerhaft erh6hten
Blutkalziumspiegels wird als Hyperkalzidmie - Syndrom bezeichnet.

Daraus kénnen folgende Symptome resultieren:

- Nierensteine ( v.a. Kalziumoxalat, Kalziumphosphat)

- Nephrokalzinose (Kalzium - Ablagerungen in der Niere)
- Magengeschwiire (durch verstarkte Gastrinfreisetzung)
- Pankreatitis

- Ubelkeit, Erbrechen

- Erhoéhte Flussigkeitsausscheidung, erhéhter Durst

- Midigkeit

- Verlangsamung der Reflexe

- Verstopfung

- Depressionen

- Abnahme der Knochenmasse, Knochenbriiche

- Knochenschmerzen

Oft sind diese Symptome nur sehr schwach ausgepragt oder fehlen sogar
véllig, sodass die Patienten bei Diagnosestellung Uberhaupt keine
Beschwerden angeben. Die klassische Symptomtrias , Stein -, Bein - und
Magenpein“ im Sinne einer Nephrolithiasis, der Osteitis fibrosa cystica oder
Ulcera ventriculi findet man eher selten [1, 4]. Bei einer genaueren Befragung
der Patienten mit pHPT gibt allerdings die Mehrzahl doch Beschwerden an [14,
15, 26], wobei vorwiegend Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Reizbarkeit und

Mangel an sexuellem und emotionalem Interesse angegeben wurde, seltener



Beschwerden bedingt durch Nierensteine, Knochen - und Gelenkschmerzen
[26].

1.2. Anatomie

Die genaue Kenntnis der Embryologie und Anatomie der Nebenschilddriise und
eine subtile, atraumatische operative Technik sind die Vorraussetzungen des
chirurgischen Therapieerfolges. Die Nebenschilddrisen, auch als Epithel-
kérperchen bzw. Glandula parathyroidea bezeichnet, umfassen in der Regel 4
einzelne kleine Driisen. Jede dieser 4 Drisen ist ca. 5 — 8 mm grof3 und wiegt
20 — 50 mg. Sie liegen unmittelbar hinter der Schilddrise im vorderen
Halsbereich unterhalb des Kehlkopfes. Die Nebenschilddriisen liegen innerhalb
der aus Bindegewebe bestehenden Schilddriisenkapsel. Probleme bei der
Lokalisation der Nebenschilddriise ergeben sich aus der wechselnden Lage,
selten aus einer atypischen Anzahl der Nebenschilddriisen. Inkomplett entfernte
Adenome oder eine Eréffnung der Organkapsel mit lokaler Implantation kénnen
Ursachen fir eine Persistenz oder ein Rezidiv des pHPT sein, dies sollte
unbedingt vermieden werden.

Die Definition der Lage der Nebenschilddriise richtet sich nach dem
intraoperativen Lokalisationsbefund in Bezug auf den Schilddriisenhilus und die
embryologisch vorgegebenen Dislokationsrichtungen: die oberen Neben-
schilddriisen liegen cranio - dorsal der Kreuzungsstelle von Arteria thyreoidea
inferior und Nervus laryngeus, die unteren Nebenschilddrisen liegen ventro -
caudal dieser Kreuzungsstelle (s. Anhang, Abb. 1-3, Seite 37) [38].

Bei atypischer Lage war die gesamte anatomische Region mdglicher
Nebenschilddriisenlokalisationen préparatorisch darzustellen. Bei den unteren
Nebenschilddriisen beinhaltet dies die zervikale Thymektomie und
anschlieRend die Revision der Carotisscheide; nicht deszendierte untere
Nebenschilddriisen liegen etwa in Héhe oder an der Carotisgabel. Die oberen
Nebenschilddriisen dislozieren bevorzugt nach paratracheotsophageal und in
den Retromediastinalraum. Die oberen Nebenschilddriisen liegen am Abgang
der Arteria thyreoidea superior.



1.3. Das PTH und seine Funktion

Das Nebenschilddriisenhormon wird als Parathormon (PTH) bezeichnet. Das
Parathormon reguliert den Kalzium - und Phosphathaushalt des menschlichen
Organismus. Die Hauptwirkung des Hormons besteht in einer Erh6hung des
Kalziumspiegels im menschlichen Blut. Die Knochen stellen dabei den
Mineralspeicher dar. Aufnahme, Transport und Ausscheidung erfolgen Uber
Niere und Darm. Die Wirkung des Parathormons an den Knochen besteht in
einer Stimulierung der Osteoblasten, der sogenannten Knochenbildungszellen,
und férdert damit den Knochenaufbau. Gleichzeitig aktiviert es aber auch die
Osteoklasten, also die Knochenzerstérungszellen, und tragt damit zum Abbau
von Knochensubstanz bei. Bei einer normalen Funktion der Nebenschilddrise
liegt ein Gleichgewicht zwischen Knochenauf - und Knochenabbau vor.

In der Niere steigert das Parathormon die Rickresorption von Kalzium und
verhindert damit einen Kalziumverlust, gleichzeitig férdert es die Ausscheidung
von Phosphat Uber die Niere. Durch einen niedrigen Phosphatspiegel wird die
Niere zur Bildung des Vitamin - D - Hormons angeregt.

Das Vitamin- D- Hormon bewirkt dann in der Darmschleimhaut u.a. die
Aufnahme von Kalzium aus der Nahrung. Zusétzlich war es fur den Einbau von
Kalzium in den Knochen verantwortlich, also fur eine Wiederauffillung der
Mineralspeicher.

Der erhdhte Kalziumspiegel verursacht eine verstarkte Urinausscheidung, die
zu einer Steigerung des Durstgefiihls fihrt. Da mit dem Urin neben dem
Kalzium auch Kalium ausgeschieden wird, besteht gleichzeitig eine Geféhrdung
der Herzfunktion. Die Patienten klagen liber Ubelkeit und Erbrechen, eventuell
cardiale Beschwerden. Neurologisch - psychiatrisch steht eine allgemeine
Verlangsamung sowie Ubellaunigkeit und Depressionsneigung im Vordergrund.
Die Organverédnderungen an der Niere bestehen in einem vermehrten Auftreten
von einzelnen Nierensteinen, einer Nephrokalzinose, sowie von verstreut
liegenden kérnigen Verkalkungen. Bei fortgeschrittener Erkrankung kénnen sich
Tumore aus Osteoklasten — Osteoklastome - sogenannte ,braune Tumore®

entwickeln, die zu einer vermehrten Knochenbriichigkeit fihren kénnen. Haufig



sind auch Magengeschwiire, deren Bildung auf eine gesteigerte
Saureproduktion infolge der Hyperkalzidmie zuriickgefiihrt wird.

1.4. Operative Therapie

Der derzeit noch giiltige Operationsstandard in der chirurgischen Therapie des
primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT), so wird es in den Leitlinien der
chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fur Endokrinologie (CAEK) formuliert,
besteht in der beidseitigen Halsexploration, Identifikation aller vier
Nebenschilddrisen und Entfernung des pathologisch  verdnderten
Nebenschilddriisengewebes. Da bei diesem Verfahren ohnehin alle vier
Nebenschilddriisen dargestellt und begutachtet werden, war eine préoperative
Lokalisationsdiagnostik nicht nétig. Lediglich im Falle einer Persistenz oder
eines Rezidivs wird vor einer erneuten Operation praoperativ eine
Lokalisationsdiagnostik durchgefiihrt.

Die Erkenntnis, dass bei 75 - 85% der Patienten ein singuldres
Nebenschilddriisenadenom Ursache fiir das Erkrankungsbild [20, 21, 27] war,
trug zur Entwicklung einseitiger Operationsverfahren bei. Als Vorteile wurden
ein geringeres Operationstrauma, weniger Komplikationen, eine deutlich
kirzere Operationsdauer und zusatzlich eine kiirzere Krankenhausverweildauer
bis hin zu ambulanter Therapiemé&glichkeit angegeben.

Vorraussetzungen fir ein einseitiges Operationsverfahren war zum einen die
prdoperative Kenntnis der Adenomlage, zum anderen eine intraoperative
Erfolgskontrolle, mit der man eine Mehrdriisenerkrankung ausschlieRen kann.
Mit der ®*™TC - Sestamibi - Szintigraphie in Schnittbildtechnik (SPECT = Single
Photon Emission Computed Tomography) und dem hochauflésenden
Ultraschall der Halsregion stehen fiir die Lokalisationsdiagnostik zwei effektive
Methoden zur Verfiigung, deren Sensitivitdt mit 80 — 95 % beschrieben wird [7,
12, 16].

Seit Einfiihrung des Parathormon-quick-assays (Parathormonschnelltest) steht

zuséatzlich eine Untersuchungsmethode bereit, mit deren Hilfe eine



intraoperative Erfolgskontrolle und somit eine Differenzierung eines singuléren
Adenoms von einer Mehrdriisenerkrankung moglich war. Dabei handelt es sich
um ein Verfahren, mit dem der intraoperative PTH - Verlauf dokumentiert
werden kann.

Die an sich sehr komplizierte Messung des intakten Parathormons konnte durch
die Einfihrung immunometrischer Assays erheblich verbessert werden. Die
heutige Verfigbarkeit hochspezifischer monoklonaler Antikérper hat weiterhin
dazu gefihrt, dass die friher langen Inkubationszeiten auf wenige Minuten
reduziert werden konnten.

Diese intraoperative pHPT - Schnellbestimmung (PTH - quick - assay) stellt
eine neue Methode zur genaueren Bestimmung mdglicher weiterer Adenome
oder Hyperplasien dar. Sie kann bei einem 50 % igen Abfall des PTH - Wertes
im Vergleich zum Ausgangswert 5 und 10 min nach Entfernung der ver-
gréRerten Driise eine verldssliche Angabe Uber die erfolgreiche Entfernung des
hyperaktiven Nebenschilddriisengewebes machen [4, 13, 19].

Ein einseitiges Vorgehen war jedoch nicht bei jedem Patienten mit pHPT
erfolgreich  durchfuhrbar, sodass gegebenenfalls ein intraoperativer
Verfahrenswechsel oder die primér beidseitige Exploration durchgefiihrt werden
muss [8]. Zu den Griinden hierfuir zahlen das Vorliegen grofier Knotenstrumen,
nicht aussagekréftige Lokalisationsdiagnostik, Doppeladenome und primare

Vierdrisenhyperplasie.

Therapiestudie primérer Hyperparathyreoidismus

Das Ziel der Studie war die Optimierung der Therapie des pHPT. Konkret soll
versucht werden, lediglich die erkrankte Driise zu operieren, wenn keine
begleitenden Schilddriisenerkrankungen vorliegen. Dies kann auch als sog.
minimal invasiver Eingriff durchgefiihrt werden. Hierzu sollen Mdglichkeiten der
praoperativen Lokalisations - und Funktionsdiagnostik begleitend in Anspruch
genommen werden.

Der bisherige Standard am operativen Vorgehen des pHPT war die Exploration
aller 4 Epithelkérperchen und danach die Festlegung der Diagnose. Hierzu



werden die makroskopische Beurteilung der Driisen sowie der intraoperative
Schnellschnitt herangezogen.

Folgende Erkrankungen werden differenziert:

1. Singulédres Adenom
2. Mehrdrisenerkrankung:
a. multiple Adenome
b. primére Vierdrisenhyperplasie

Danach erfolgt die Therapiefestlegung. Erschwert wird die intraoperative
Diagnosestellung durch die Tatsache, dass die Nebenschilddriisen sowohl in
ihrer Zahl als auch in ihrer Lage variieren.

Mit dem klassischen Ansatz (Exploration des Halsraumes incl. der
Thymuszonen bds.) konnte in historischen Studien in ungefahr 97% eine
Heilung der Erkrankung im Priméreingriff erreicht werden. Eine
Lokalisationsdiagnostik war bei dieser Verfahrenswahl nicht erforderlich.

Unter 2 Aspekten kann dieses klassische Verfahren verbessert werden, denn:

1. mehr als 2/3 der Patienten sind durch die gesamte Halsexploration
Uibertherapiert, da bei ihnen die Entfernung einer einzelnen erkrankten
Drise fir die Heilung gentigt hatte, und

2. mediastinal gelegene ektope Driisen sind beim Ersteingriff in der Regel nicht
auffindbar.

Ein_Fortschritt war zu erzielen, wenn _im Rahmen der Vordiagnostik geklart

werden kann:

1. welche Patienten durch eine gezielte Entfernung der erkrankten einzigen
Nebenschilddriise zu behandeln sind und

2. bei welchen Patienten eine mediastinal gelegene ektope Nebenschilddriise
zu erwarten war, die eine Ausweitung des Eingriffs z.B. durch eine
Sternotomie schon im Priméareingriff erforderlich macht.



Folgende technische Entwicklungen lassen dieses Ziel erreichbar

erscheinen:

-

Verbesserung der Sonographiegeréte.

N

Verbesserung der nuklearmedizinischen Nachweistechnik der Nebenschild-
driisen im Rahmen der MIBI - SPECT - Szintigrafie.
3. Der intraoperative Parathormon - Schnelltest.

Diese Untersuchungsmethoden stehen an der Universitatsklinik in Wirzburg
zur Verfigung. Ziel der vorgelegten Arbeit war es, in einem Gesamtkonzept
unter Kooperation der Abteilung Endokrinologie der Medizinischen
Universitatsklinik sowie der Nuklearmedizinischen Klinik zu evaluieren, bei
welchen Patienten durch préoperative Diagnostik eine Eindriisenerkrankung
gesichert werden kann und wie weit diese Erkrankung dann auch durch einen
reduzierten chirurgischen Eingriff zu therapieren war. Wesentlicher Bestandteil
dieses Konzeptes war die Sicherung des Abfalls des Parathormons durch einen
intraoperativen Parathormonschnelltest, um den Therapieerfolg mdoglichst

schon intraoperativ belegen zu kénnen.

Ziel der hier vorliegenden Studie war es, fiir das eigene Krankengut prospektiv
zu analysieren, ob die minimal invasive offene Parathyreoidektomie (MIOP) zur
Therapie des pHPT bei Eindriisenerkrankungen sicher durchfiihrbar war, ob die
postoperativen Ergebnisse denen des konventionellen Vorgehens entsprechen
und mit welcher Genauigkeit der intraoperative Quick -Test die biochemische
Heilung des Patienten vorhersagen bzw. eine Mehrdrisenerkrankung
ausschliefen konnte. Zudem sollte eine Aussage hinsichtlich der Genauigkeit
der préoperativen Lokalisationsdiagnostik an unserem Zentrum getroffen
werden. Vor dem Hintergrund zunehmender Kostenverantwortlichkeit und der
Pflicht zur Rechtfertigung neuer Therapieverfahren, sollten die erhobenen
Daten als Entscheidungshilfe beziiglich der Effektivitat und Durchfiihrbarkeit
einer solchen Operationsmethode dienen.



2. Fragen

Ziel dieser Arbeit war es folgende Fragen zu beantworten:

1. Ist die MIOP zur Therapie des pHPT bei Eindriisenerkrankung sicher
durchfiihrbar und entsprechen die postoperativen Ergebnisse denen vom
konventionellen Vorgehen ?

2. Mit welcher Genauigkeit kann der intraoperative Quick - Test die
bio- chemische Heilung des Patienten vorhersagen bzw. eine
Mehrdrisenerkrankung (MDE) ausschlieRen ?

3. Kann durch den angewandten préoperativen diagnostischen Algorithmus
die individuelle OP - Technik eingegrenzt werden ?
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3. Patienten und Methode

3.1. Patientenkollektiv

Von Juni 2000 bis Juli 2002 wurden 40 Patienten mit der Diagnose eines
primaren Hyperparathyreoidismus unserem Zentrum zugewiesen und in eine
prospektive Studie aufgenommen. Jeder Patient erhielt, nach Studienprotokoll,
zunachst eine Ultraschalldiagnostik, die in der Abteilung fiir Endokrinologie der
Medizinischen Universitatsklinik Wirzburg durchgefiihrt wurde. Im Anschluss
daran erfolgte die MIBI - SPECT - Analyse in der Nuklearmedizinischen Klinik
der Universitdt Wirzburg. Nach Vorliegen aller Ergebnisse wurde dann die
Operationstaktik festgelegt.

Das Patientenkollektiv bestand aus 18 Mannern im Alter von 20 bis 72 Jahren,
sowie aus 22 Frauen, die jingste war 30, die dlteste 77 Jahre alt. Das mittlere
Alter aller Patienten betrug 55,25 Jahre (siehe Grafik 1).

Grafik 1:
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Die_Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren:

préoperative Diagnose eines pHPT

tiber 18 Jahre alt und operationsféhig

keine Voroperationen aufgrund eines pHPT
schriftliche Einverstandniserklérung
ausreichende Patientencompliance

2B O

geographische Ndhe des Patientenwohnortes, die ein ad&quates

Follow - up erméglicht

3.2. Medizinische Klinik

Es erfolgte zunéchst die Vorstellung in der Endokrinologie der Medizinischen
Universitatsklinik unter der Verdachtsdiagnose des Hyperparathyreoidismus.
Hier wurde die Diagnose mit Hilfe einer standardisierten Diagnostik gestelit:
Anamnese, korperliche Untersuchung, Bestimmung aller Laborparameter
einschlieflich Kalzium, Parathormon, Phosphat .

Freies Kalzium (Normwert: 1,1 - 1,3 mmol/l) macht als biologisch relevanter Teil
ca. 50 % des Gesamtserumkalziums aus (Normwert der Universitat Wirzburg:
2,0 - 2,7 mmol/l). Dieses ist an Albumin gebunden (ca. 40 %) oder liegt in
komplexierter Form vor. Dann erfolgte die Bestimmung des intakten
Parathormons (Normbereich Universitat Wirzburg: 9 - 78 ng/l). Weiterhin war
die Bestimmung folgender Laborparameter obligat: Serum - Phosphat,
alkalische Phosphatase, Kreatinin und Harnstoff, Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit, Blutbild, Serum - Eiweilelekirohorese, Schilddriisenhormone
(TSH,T3,T4).

Nach Bestimmung der Laborwerte erfolgte die Sonographie der Schilddrise
sowie der Nebenschilddriisen nach folgen Protokoll:

Die Sonographie der Halsregion wurde in Rickenlage des Patienten mit
Uberstreckter ~ Halswirbelsdule  durchgefiilhrt.  Unter  Einsatz  eines
hochauflésenden Schallkopfes (7,5MHz) wurde eine Region, die von

submandibulér bis suprasternal, teilweise retrosternal reichte, untersucht.
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Die Nebenschilddriisen zeichneten sich typischerweise durch ihre rundliche,
echoarme, in der Dopplersonographie hypervaskularisierte Formation aus.
Hierbei hatte sich der Untersucher festzulegen, ob ein singuldres Adenom oder
mehrere vergréferte Driisen vorlagen.

3.3. Nuklearmedizinische Klinik

Es erfolgte zunachst die Szintigraphie mit *™Tc- Pertechnetat zum Ausschluss
bzw. zur Dokumentation einer Schilddriisenerkrankung, ggf. war eine
Supressionsszintigraphie anzuschliefen. Im AnschiuR wurde eine Sestamibi -
Szintigraphie zur Lokalisationsdiagnostik durchgefiihrt. Entscheidend dabei war,
dass dem untersuchenden Arzt der Sonographiebefund nicht bekannt war.
Nach Injektion von 600 - 900 MBq *™Tc - Pertechnetat wurden 5 und 15
Minuten p. i. planare Aufnahmen der Hals - und Thoraxregion in Riickenlage
angefertigt.

AnschlieBend wurde eine SPECT - Studie mittels Zweikopf- Kamera (E.CAM,
Siemens) dokumentiert. Dabei war darauf =zu achten, dass das
Kameragesichtsfeld bei rekliniertem Kopf des Patienten sowohl den Hals als
auch den Thorax bis zur Herzbasis erfasste. Es folgten weitere Aufnahmen
nach 60 und 120 Minuten. Innerhalb von 2 - 3 Stunden p. i. wurde eine erneute
SPECT -Untersuchung durchgefiihrt.

Die Untersuchungsergebnisse wurden vom Arzt begutachtet, und er entschied
Uber eventuell erforderliche planare Spataufnahmen. Insgesamt waren fir die
Untersuchung ca. 4 Stunden zu veranschlagen. Der Patient sollte méglichst am
frihen Vormittag vorgestellt werden sollte. Eine spezielle Patientenvorbereitung

war nicht erforderlich.
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3.4. Chirurgische Klinik

Am Aufnahmetag wurden die préoperativen Untersuchungen ( Entnahme der
Serumchemie, Gerinnung, Blutbild, BSG, ggf. Réntgen - Thorax und EKG )
durchgefiihrt. Zusatzlich erfolgte eine praoperative Stimmbandfunktionsprifung
nach standardisiertem Schema in der HNO - Klinik der Universitat Wirzburg.
Auf der Station wurde dann anhand aller Unterlagen und Befunde das operative
Vorgehen festgelegt. In aller Regel erfolgte die Operation am n&chsten Tag.

Die folgende Operationsstrategie wurde in Abhangigkeit der erhobenen
Befunde festgelegt:

A: Primérer Hyperparathyreoidismus ohne knotige Schilddriisen -
erkrankung
1. MIBI - Scan und Sonographie zeigen Ubereinstimmend einen Befund auf

einer Seite:

- seitenbezogene kleine (2cm) Zugangsinzision median 2 cm oberhalb des
Jugulums

- Exploration und Excision einer vergréfRerten Driise, falls vorhanden

- Parathormonschnelltest : préoperativ, 5 und 10 min nach Excision

- bei Abfall des PTH - Wertes um 50% des Ausgangswertes: Beendigung
der Operation

- bei Abfall des PTH - Wertes um < 50%: Exploration der Gegenseite

Bei primarem Nichtauffinden der Driise auf der verdachtigen Seite: Konversion
zum Kocher - Schnitt, Exploration der Gegenseite, bei Auffinden der
vergroRerten Drise erfolgte dann die Excision und der Parathormonschnelltest.
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2. MIBI - Scan und Sonographie zeigen jeweils einen Befund auf verschiedenen
Seiten oder nur der MIBI- Scan zeigt einen Befund:

- kleine (2cm) Zugangsinzision median 2 cm oberhalb des Jugulums auf
der durch MIBI- Scan vorgeschlagenen Seite

- Exploration und Excision der vergréRerten Driise, falls vorhanden

- Parathormonschnelltest: prédoperativ, 5 und 10 min nach Excision

- bei Abfall des PTH - Wertes um 50 % des Ausgangswertes: Beendigung
der Operation

- bei Abfall des PTH - Wertes um < 50 %: Exploration der Gegenseite

Bei primdrem Nichtauffinden der Driise auf der verdéchtigen Seite: Konversion
zum Kocher-Schnitt, Exploration der Gegenseite, bei Auffinden einer
vergroRerten Drise erfolgte dann die Excision und der Parathormon-
schnelltest.

3. Kein eindeutiger Befund oder mehrere vergréferte Drisen:

- konventioneller Kocherschnitt

- Exploration aller vier Drisen und Excision der vergroRerter
Epithelkérperchen

- Parathormonschnelltest

- bei Abfall des PTH - Wertes um 50 % des Ausgangswertes: Beendigung
der Operation

- bei Abfall des PTH - Wertes um < 50 % : weitere Exploration

B: Primdrer Hyperparathyreoidismus mit knotiger Schilddriisen-
Erkrankung

1. MIBI- Scan und Sonographie zeigen bereinstimmend einen Befund auf

einer Seite, zusétzlich liegt eine knotige Verénderung nur auf derselben

Seite vor:
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- Vorgehen wie unter A: 1.
- zusatzlich befundbezogene Schilddriisenresektion (subtotal, near total,
Hemithyreoidektomie) der betroffenen Seite

2. Knoten beiderseits oder kontralateral:

- konventionelle Schilddriisenresektion

- zusétzlich studiengerechte Nebenschilddrisenoperation zur
Qualitatskontrolle
(siehe Grafik 2, Seite 19)

Anhand des histopathologischen und des intraoperativen Befundes wurde die
praoperative Lokalisationsdiagnostik als richtig positiv, falsch positiv, richtig
negativ oder falsch negativ bewertet. Die Aussage ,szintigraphischer Befund
eines singuldren Nebenschilddrisenadenoms auf der richtigen Seite* wurde als
richtig positiv, bei dort nicht vorhandenem Adenom als falsch positiv bewertet.
Die Aussage ,kein singuldres Nebenschilddriisenadenom nachweisbar‘ wurde
bei dort identifiziertem Adenom als falsch negativ, bei nicht dort vorhandenem
Adenom als richtig negativ und auch bei mehr als einer erkrankten Drise als
richtig negativ bewertet, unabhéngig davon, ob zwei, drei, vier oder mehr
Nebenschilddriisen zur Darstellung kamen. Auch wenn keine Nebenschilddrise
darstellbar war, wurde der Befund im Fall einer Mehrdriisenerkrankung im
Bezug auf das Vorhandensein einer Eindriisenerkrankung als richtig negativ
bewertet.

Der Operateur beschrieb den intraoperativen Befund (Lokalisation, GroRe,
Besonderheiten). Dieser wurde protokolliert. Es erfolgte bei jeder Operation
eine vollstédndige Darstellung des Nervus laryngeus recurrens, und die
Uberprifung dessen Funktion mit Hilfe des Neuromonitorings.

Auf einem standardisierten Protokoll (s. Anhang, S. 38) wurden das Ergebnis
der Operation, der Befund des Neuromonitorings, sowie die durch den
intraoperativen Parathormonassay ermittelten PTH - Werte dokumentiert.
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Am ersten postoperativen Tag wurde ein erneutes HNO- Konsil zur
Uberprifung der Stimmbandfunktion, die Bestimmung des Serumkalziums, des
Blutbildes und der Gerinnung durchgefiihrt. Bei unkompliziertem Verlauf wurde
der Patient zwischen dem 3. und 5. postoperativen Tag entlassen.

Der postoperative Parathormonspiegel und die langfristigen Kontrollen (drei und
sechs Monate nach Operation) wurden in der Endokrinologie durchgefiihrt.

3.4.1. Operationstechniken

1) Minimal invasive offene Parathyreoidektomie (MIOP); iiber eine mediane
Mini - Inzision (1,5 — 2 cm) 2 cm {iber dem Jugulum wurde die Schilddrise
mobilisiert (craniale Nebenschilddriisenadenome). Durch Palpation wurde
das Adenom lokalisiert und frei prépariert, anschlieRend erfolgte die
Resektion unter visueller Kontrolle mit Hilfe von Lupengléasern. Der Nervus
recurrens wurde optisch dargestellt und seine Funktion (ber
Neuromonitoring kontrolliert (Neurosign 100, Fa. Inomed). Die Entfernung
eines ipsilateral gelegenen einzelnen Schilddriisenknotens war (iber diese

Technik ebenfalls méglich.

2) Unilaterale Parathyreoidektomie (UP). diese Technik der Schilddriisen-
resektion wurde bei Vorliegen einer multinoduldren Schilddriisenpathologie
durchgefihrt. Uber den standardisierten Kocher- Schnitt wurde die
Schilddrise mobilisiert, das Nebenschilddrisenadenom lokalisiert und
anschlieRend reseziert. Wenn der intraoperativ gemessene Parathormon -
Wert um mehr als 50 % des Ausgangswert (préaoperativ gemessen) 10 min
nach Resektion gesunken war, so wurde keine weitere Exploration wahrend
der Schilddriisenresektion vorgenommen.

3) Bilaterale Exploration des Halses (BE): Uber den standardisierten
Kocher-Schnitt wurden beide Schilddriisenlappen mobilisiert und alle
Epithelkérperchen dargestellt. Nach makroskopischer Analyse und
Schnellschnitt wurde das Adenom reseziert. Im Falle einer
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Vierdriisenhyperplasie wurde bevorzugt die Resektion von 3 %

Epithelkérperchen vorgenommen.

3.4.2. Intraoperatives PTH - Monitoring

Fur die intraoperative PTH- Wert - Messung wurde ein handelsiblicher Doppelt-
Antikdérper- Chemolumineszenz- Schnelltest (Quick- Intraoperative Intact- PTH-
Assay, Nichols diagnostic institute, USA) verwendet. Die préoperative
Probenentnahme im vendsen Blut erfolgte nach Intubation und vor Desinfektion
der Haut. Eine zweite Probe wurde nach Identifikation des Adenoms und vor
der Resektion entnommen (Pré- Resektionsprobe), um einen eventuellen PTH-
Anstieg durch Manipulation an der Driise zu priifen. Weitere Proben wurden
jeweils 5 und 10 min nach Resektion entnommen. Wenn der PTH- Wert vor
Resektion Uber dem préoperativen Wert lag, wurden zuséatzlich nach 15 und 20
min erneut Proben entnommen, um falsch negative Ergebnisse wahrend der 10
min -Entnahme auszuschlieRen. Zeigte der PTH- Wert eine Abnahme um
> 50 % des préoperativen Ausgangswertes an, wurde das Vorliegen eines
singuldren Adenoms angenommen und die Operation beendet. Wenn kein
eindeutiger PTH- Wert- Abfall zu verzeichnen war, so wurde die Indikation zur
Konversion zur bilateralen Halsexploration gestellt.

3.4.3. Therapeutischer Algorithmus

1. Patienten, bei denen ein singuldres Nebenschilddriisenadenom gemafn
dem Protokoll sowohl im Ultraschall als auch im Sestamibi - Scan auf
der gleichen Seite gefunden wurden, und welche keine multiplen
Schilddriisenknoten aufwiesen, wurden fiir eine MIOP ausgewahit. Ein
auf der gleichen Seite vorkommender einzelner Schilddriisenknoten
wurde Uber den gleichen Zugangsweg mitentfernt.
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Im Falle unterschiedlicher Ergebnisse von Ultraschall und Sestamibi -
Scan wurde auf der Seite begonnen, wo der Sestamibi- Scan ein
Adenom beschrieb.

Fanden sich multiple Schilddrisenknoten in der Untersuchung, so
wurde sich priméar fur eine unilaterale Vorgehensweise entschieden, um

contra - oder bilaterale Knoten mit zu entfernen.

Gab es in der préaoperativen Lokalisationsdiagnostik einen negativen
Befund im Sestamibi- Scan und in der Sonographie oder einen
verddchtigen Befund fiir eine Mehrdrisenerkrankung, wurde sich fur

eine bilaterale Exploration entschieden.

Eine negative Adenom- Lokalisationsdiagnostik in Kombination mit
bilateralen Schilddriisenknoten zog ein beidseitiges Mobilisieren der
Schilddrisenlappen nach sich. Solite ein Adenom wahrend dieser
Phase identifiziert werden, wurde die unilaterale Vorgehensweise
gewahlt. Andernfalls entschied man sich fiir das bilaterale Vorgehen zur
Entfernung der vergréRerten Schilddriisenlappen.

Im Falle einer unerwarteten Schilddriisenpathologie, einer inkorrekten
Lokalisationsangabe oder eines unangemessenen PTH- Wert- Abfalls
nach Entfernung einer vergréfRerten Nebenschilddriise, wurde von MIOP
entweder zu UP oder BE konvertiert (Grafik 2, Seite 19).
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Grafik 2:
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Legende Grafik 2: Praoperative Diagnostik und therapeutischer Algorithmus

fiir Patienten mit primarem Hyperparathyreoidismus (pHPT)

MIBI: 99MT¢-Sestamibi - Szintigraphie

us: hochauflésender Ultraschall des Halses
MIOP: Minimal invasive offene Parathyreoidektomie
UP: Unilaterale Parathyreoidektomie

BE: Bilaterale Exploration des Halses

Das definitive histopathologische und das biochemische Ergebnis der Patienten
in unserer Untersuchung diente der Berechnung der Sensitivitdt und des
positiven pradiktiven Wertes von Ultraschall, Sestamibi- Szintigraphie und
intraoperativer PTH- Wert- Messung. Es wurde errechnet, wie viel Prozent der
Patienten korrekt ausgesucht wurden fiir den spezifischen chirurgischen
Zugang und der damit verbundenen erfolgreichen Behandlung.

3.4.4. Berechnung Sensitivitét / positiver pradiktiver Wert

Sensitivitat: Sensitivitat = richtig positiv

(richtig positiv + falsch negativ)

Spezifitat: Spezifitdt = richtig negativ

(richtig negativ + falsch positiv)

positiver pradiktiver Wert: pos. Préd. Wert = richtig positiv

(richtig positiv + falsch positiv)

negativer pradiktiver Wert: neg. préad. Wert = richtig negativ
(richtig negativ + falsch negativ)
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4. Ergebnisse
4.1. Intraoperativer / histopathologischer Befund

Bei 38 Patienten (95%) wurde ein singuldres Adenom gefunden. 2 Patienten
(5%) wiesen eine Mehrdriisenerkrankung auf (1 x Doppel - Adenome, 1 x
Nebenschilddriisenhyperplasie). 21 Patienten (52%) hatten zusétzlich
Schilddriisenknoten, in 9 Fallen ipsilateral zum Nebenschilddriisenbefund. Bei
2 Patienten fanden sich SD - Knoten auf der kontralateralen Seite und bei

weiteren 10 Patienten bilateral (siehe Tabelle 1).

4.2. Préaoperativer Ultraschall

Gemal dem Protokoll dokumentierte der Untersucher bei 23 Patienten eine
Lwsichtbare VergréRerung einer Driise auf der rechten / linken Seite" (23 richtig
positive Resultate). Bei 15 Patienten mit einem singularen Adenom der
Parathyreoidea ergab der Ultraschall ,keine sichtbare VergréRerung® (15 falsch
negative Ergebnisse). Bei 2 Patienten eine ,VergréBerung mehrerer Driisen”
(1 x zwei vergréBerte Driusen, 1 x Vierdrisenhyperplasie). Falsch positive
Resultate gab es nicht.

Nachdem 38 Patienten mit einer Eindriisenerkrankung und 2 Patienten mit
einer Mehrdrisenerkrankung ermittelt wurden, konnte die Sensitivitdt des
cervikalen Ultraschalls mit 60 % angegeben werden, der positive pradiktive
Wert ergab 100 %.

In der Gruppe der Patienten mit bzw. ohne multinodulére
Schilddriisenerkrankung betrug die Sensitivitdt 55 % bzw. 63 %.
Schilddriisenknoten wurden bei 21 Patienten richtig erkannt und fiihrten in
diesen Féllen zu weiterer Diagnostik (siehe Tabelle2).
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Tabelle 1: Patienten, operatives Vorgehen und Ergebnisse bei 40 Patienten

mit primarem Hyperparathyreoidismus

Studienteilnehmer

Mittleres Alter

Frauen

Ménner

Préoperativer PTH - Wert

Praoperativer Ca - Wert

Schilddriisenknoten
ipsilateral
kontralateral

bilateral

54 Jahre (18 - 77 Jahre)

22

18

340 pg/ml (34 - 1454 pg/ml)
2,9 mmol/ (2,2 - 3,6 mmol/l)
21 (52%)

9

2

10

Operatives Vorgehen

Offene minimal invasive Parathyreoidektomie
Konversion zur bilateralen Halsexploration
Limitierte Parathyreoidektomie

Primare bilaterale Halsexploration

19 (47,5 %)
3 (7,5 %)
12 (30 %)
7 (17,5 %)

Ergebnisse ( 6 Monate postoperativ)

Postoperativer PTH - Wert
Postoperativer Ca - Wert

Persistierender PTH - Wert

Nebenschilddriiseninsuffizienz

Nervenlasion

42 pg/ml (15 - 55 pg/ml)
2,1 mmol/l (2 - 2,8 mmol/l)
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Tabelle 2: Sensitivitat von hochaufléssendem Ultraschall und “™Tc-Sestamibi-
Szcintigraphie zur Suche von pathologisch verédnderten
Nebenschilddriisen bei 40 Patienten mit primarem

Hyperparathyreoidismus

Prioperative Lokalisation Sensitivitit gesamt (n - 40) Sensitivitit
Hochauflésender cervikaler 60% 100%
Ultraschall:

mit Schilddriisenknoten 55%

ohne Schilddriisenknoten 63%

99mTc-Sestamibi 78% 100%

Szintigraphie:

mit Schilddriisenknoten 75%
ohne Schilddriisenknoten 80%

Kombination 81% 100%
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4.3. Praoperative TC - Sestamibi - Szintigraphie

Bei 29 Patienten mit einem singularen Adenom wurde préoperativ ein
»Singuldres Adenom auf der rechten / linken Seite* diagnostiziert (29 richtig
positiv). Wahrend bei 2 Patienten ,die vergréRerte Drise auf der ,falschen®
Seite beschrieben wurde (2 falsch positiv), wurde in 7 weiteren Féllen ,keine
VergroBerung” festgestellt (7 falsch negativ), und in 2 Féllen die korrekte
Diagnose einer ,Mehrdriisenhyperplasie” dokumentiert.

Die Sensitivitdt wurde mit 80 % berechnet. Der positive pradiktive Wert betrug
93 %. Die Sensitivitat betrug 75 % bei zuséatzlich vorhandenem SD - Knoten
und 80 % bei unauffalliger Schilddriisen - Morphologie (siehe Tabelle 2).

Prioperativer Algorithmus und operatives Vorgehen:

Entsprechend der praoperativen Diagnostik wurden 21 Patienten (52%) fiir
einen minimal invasiven Eingriff ausgewahlt, 19 (47,5%) von ihnen wurden
erfolgreich mittels MIOP operiert, bei 5 wurde zusatzlich eine Entfernung eines
Schilddriisenknotens auf der gleichen Seite vorgenommen. Bei 2 Patienten
musste auf die beidseitige Halsexploration umgestiegen werden, da eine
falsche Lokalisationsangabe bestand.

7 Patienten (17,5%) wurden initial korrekt fur eine bilaterale Exploration
ausgewdhlt, da bei 5 Patienten praoperativ keine Lokalisation angegeben
werden konnte und bei 2 Patienten der Verdacht einer multinodularen
Schilddrisenerkrankung bestand, welcher sich in diesen 2 Féllen intraoperativ
bestétigte. Bei einem dieser Patienten fand sich eine Vergréf3erung von zwei
Nebenschilddriisen, wahrend die beiden verbliebenen Nebenschilddriisen keine
Veradnderung aufwiesen. Die beiden vergroRerten wurden entfernt. Der andere
Patient wies eine primédre Vierdrisenhyperplasie auf, sodass eine Entfernung
von 3 ¥z Nebenschilddriisen vorgenommen wurde.

12 Patienten (30%) wurden fiir eine einseitige Parathyreoidektomie
vorgesehen. 10 dieser Patienten hatten eine eindeutige Lokalisation des
Adenoms und zusétzlich bilaterale Knoten. In 2 Féllen hatte die préoperative



25

Diagnostik kein Adenom lokalisieren kénnen, wahrend der beidseitigen
Halsexploration wurde jedoch ein singuldres Nebenschilddrisenadenom
gefunden.

Somit konnte in 38 von 40 Féllen (95%) die optimale operative Vorgehensweise
préoperativ festgelegt werden.

Die mittlere Operationszeit fir die minimal-invasive offene Parathyreoidektomie
betrug 50 Minuten (35 — 90 Minuten), die Patienten verlieBen nach 12 - 52
Stunden postoperativ die Klinik. Die mittlere Operationszeit fir BE betrug 120
Minuten (90 - 180 Minuten).

Intraoperative PTH - Messung:

In 23 von 33 Faéllen (69%) mit einem singuldren Nebenschilddriisenadenom
war der PTH- Wert vor der Resektion gleich gro oder kleiner als der
praoperative PTH- Wert. In dieser Gruppe konnte nach Resektion der
vergroRerten Drise ein Abfall des Wertes um 50 % des Ausgangswertes
(median, 30-90%) nach 5 Minuten verzeichnet werden, um 63 % nach 10
Minuten (median, 51-97%) (siehe Grafik 3a, Seite 26).

Bei 10 von 33 Patienten (31%) mit einem singuldren Nebenschild-
driisenadenom war der Pra - Resektionswert hoher als der préaoperative PTH -
Wert (Mittelwert: + 52%; + 38% - + 125%), dieses war jedoch einer
Manipulation wahrend der Exploration zuzuschreiben.

5 dieser Patienten zeigten einen PTH - Abfall von weniger als 50 % (43% -
49%) 10 Minuten nach Resektion, daher wurden zusétzlich nach 15 Minuten
(Abfall um 55%) und nach 20 Minuten (65%) erneut PTH- Messungen
vorgenommen, um ein Vorhandensein einer Mehrdrisenerkrankung
auszuschlieBen. Die nach 20 Minuten entnommenen Proben zeigten schlieRlich
einen angemessenen Abfall des PTH - Wertes von > 50 % bei allen 5 Patienten
(siehe Figur 4b, Seite 29).

In beiden Fallen der Patienten mit einer Mehrdriisenerkrankung war der PTH -
Abfall 10 Minuten nach Entfernung einer vergréRerten Driise unter 50 % (15%
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und 30 %). In einem der Falle zeigte die weitere Exploration ein zweites
Adenom mit zwei verbleibenden gesunden Driisen, im anderen Fall offenbarte
sich eine Vierdrisenhyperplasie, so dass keine weitere intraoperative PTH -
Messung vorgenommen wurde.

Spezifitat und Sensitivitdt der intraoperativen PTH - Messung betrugen 100 %,
fur die Vorhersage des Vorkommens einer singuldren bzw. multiglanduléren
Erkrankung.

Grafik 3 a.:
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Legende Grafik 3a.: Intraoperatives PTH - Monitoring bei 23 Patienten mit
pHPT aufgrund eines singularen Adenoms mit einem Pra - Resektionswert
gleich oder niedriger als der préoperative PTH-Wert. Die Grafik zeigt die
Veranderung des PTH- Levels wéahrend der Operation im Verhéltnis zum
praoperativen Wert.
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Grafik 3b:
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Legende Grafik 3b: Prd - und postoperative Kalziumwerte aller operierten
Patienten mit einem pHPT.

Follow - up:

Bei der Untersuchung 6 Monate nach Operation zeigten alle Patienten einen
mittleren PTH - Wert von 42 pg/ml (15 - 55 pg/ml) ( Normwert: 10 - 60 pg/ml)
(préoperativ: 340 pg/ml) und einen mittleren Kalzium - Wert von 2,1 mmol/l (2,0
- 2,8 mmol/l) (Normwert: 2,0 — 2,7 mmol/l) (praoperativ: 3,5 mmol/l) (s. Grafik
3b, Seite 27). Es zeigten sich weder eine temporére noch eine permanente
Schéadigung des Nervus recurrens. Die kosmetischen Ergebnisse nach dem
minimal invasiven Eingriff waren hervorragend.
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Grafik 4a:
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Legende Grafik 4a: Intraoperatives PTH - Monitoring bei 23 Patienten mit
einem pHPT aufgrund eines singuldren Adenoms mit einem Pra -
Resektionswert gleich oder niedriger als der praoperativ gemessene PTH -
Wert. Die Grafik zeigt eine Anderung des PTH - Wertes wahrend der Operation
im Verhéaltnis zum préoperativen Wert (= 100 %), beschreibend den mittleren,
den maximalen und den minimalen Wert.
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Grafik 4b:
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Legende Grafik 4b: Intraoperatives PTH - Monitoring bei 10 Patienten mit
einem pHPT aufgrund eines singuldren Adenoms mit einem Pra -

Resektionswert, welcher héher war als der préoperative Wert. Die Grafik zeigt
die Anderung des PTH - Wertes wahrend der Operation im Verhaltnis zum
praoperativ. gemessenen Wert (=100%), beschreibend den mittleren,
maximalen und minimalen Wert.

10 Minuten nach der Resektion wurde bei der Hélfte der Patienten ein PTH -
Abfall < 50% gemessen. Ohne die weiteren Messungen nach 15 und 20
Minuten hétte das Testergebnis 10 Minuten nach Resektion zu einer weiteren
Exploration gefuhrt
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5. Beantwortung der Fragen

1) War die MIOP zur Therapie des pHPT bei Eindriisenerkrankung
sicher durchfiihrbar und entsprechen die postoperativen
Ergebnisse denen vom konventionellen Vorgehen ?

19 Patienten wurden mittels MIOP operiert und es wurde jeweils ein singuldres
Adenom entfernt. Bei 5 Patienten wurde zuséatzlich ein Schilddriisenknoten auf
der gleichen Seite mitentfernt.  Blutungen, Infektionen, Revisionen oder
Recurrensparesen traten nicht auf. In den Kontrollen 6 Monate p. o. lagen
normale PTH - und Kalzium - Werte vor. Damit war die MIOP in diesen Féllen
ein sicheres Operationsverfahren, alle Patienten waren biochemisch geheilt,
Komplikationen traten nicht auf. Beim konventionellen Vorgehen kann laut
Literatur mit einer Erfolgsrate von 90,97 % gerechnet werden.

2) Mit welcher Genauigkeit kann der intraoperative Parathormon-
schnelltest (PTH- quick- assay) die biochemische Heilung des
Patienten vorhersagen bzw. eine Mehrdriisenerkrankung (MDE)
ausschlieBen ?

Bei 69 % der Patienten mit einem singuldren Adenom wies der intraoperativ
gemessene PTH - Wert einen Abfall von > 50 % auf, in all diesen Féllen zeigte
der Test die biochemische Heilung korrekt an.

Als Besonderheit fand sich bei 31 % der Patienten mit einem singuléren
Adenom ein Pré - Resektionswert, der héher war als der préoperative Wert,
dieses war vermutlich auf eine Manipulation wé&hrend der Exploration
zurickzufuhren. 5 dieser Patienten zeigten einen PTH - Abfall von weniger als
50% (43% - 49%) 10 min nach Resektion, daher wurden hier zuséatzliche
Messungen nach 15 Minuten (Abfall um 55 %) und nach 20 Minuten (Abfall um
65 %) vorgenommen, um das Vorhandensein einer Mehrdriisenerkrankung
auszuschliefen. Die nach 20 Minuten entnommenen Proben zeigten schlielich
einen angemessenen Abfall des PTH - Wertes von > 50 % bei allen 5
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Patienten. Auch diese Patienten konnten biochemisch als geheilt bezeichnet
werden.

In beiden Féllen der Patienten mit einer Mehrdriisenerkrankung war der PTH -
Abfall nach 10 Minuten nach Entfernung einer vergréRerten Driise < 50% (15%
und 30%). In einem der Falle zeigte die weitere Exploration ein zweites Adenom
mit zwei verbleibenden gesunden Driisen, im anderen Fall offenbarte sich eine
Vierdriisenhyperplasie. Damit war mit Hilfe der intraoperativen Messung eine
Unterscheidung zwischen singuldrem Adenom und Mehrdrisenhyperplasie

moglich.

3.) Kann durch den angewandten pridoperativen diagnostischen
Algorithmus die individuelle OP -Technik eingegrenzt werden?

Die Bedeutung einer streng geregelten diagnostischen Untersuchung und die
Notwendigkeit einer praoperativen Lokalisationsdiagnostik fir ein minimal
invasives Vorgehen wurden beschrieben. Die angewandten diagnostischen
Untersuchungen, sowie die standardisierten therapeutischen Algorithmen
fuhrten in 95 % der Félle in unserer Untersuchung zu einer korrekten
Entscheidung tber das chirurgische Vorgehen.

Entsprechend der préoperativen Diagnostik wurden 21 Patienten (52%) fir
einen minimal invasiven Eingriff ausgewahlt. 19 von ihnen (47,5%) wurden
erfolgreich mittels MIOP operiert, bei 5 wurde zusétzlich eine Entfernung eines
Schilddrisenknoten auf der gleichen Seite vorgenommen. Bei 2 Patienten war
die beidseitige Halsexploration erforderlich, da eine falsche Lokalisa-
tionsangabe bestand.

7 Patienten (17,5%) wurden initial korrekt fur eine bilaterale Exploration
ausgewdhlt, da in 5 Fallen préoperativ keine Lokalisation angegeben werden
konnte und in 2 Féallen der Verdacht einer multinoduldren Schilddrisen-
erkrankung bestand, die sich in beiden Féallen intraoperativ bestétigte. Bei
einem dieser Patienten fand sich eine VergréRerung von zwei
Nebenschilddriisen, wahrend die beiden verbliebenen Nebenschilddriisen keine
Verdnderung aufwiesen. Die beiden vergréfRerten wurden entfernt. Der andere
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Patient wies eine priméare Vierdriisenhyperplasie auf, sodass eine Entfernung
von 3 ¥z Nebenschilddriisen vorgenommen wurde.

12 Patienten (30%) wurden fir eine einseitige Parathyreoidektomie
vorgesehen. 10 dieser Patienten hatten eine eindeutige Lokalisation des
Adenoms und zusétzlich bilaterale Knoten, in 2 Fallen hatte die préoperative
Diagnostik kein Adenom lokalisieren koénnen, wéahrend der beidseitigen
Halsexploration wurde jedoch ein singuldres Nebenschilddriisenadenom
gefunden.

Somit konnte in 38 von 40 Féllen (95%) die optimale operative Vorgehensweise

préoperativ festgelegt werden.
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6. Diskussion

Das minimal invasive Vorgehen bei einem pHPT fordert die beidseitige
Halsexploration mit Identifikation aller Nebenschilddriisen und Entfernung des
gesamten hyperplastischen Gewebes heraus.

In der Hand erfahrener endokriner Chirurgen war die Parathyreoidektomie nur
mit wenig Komplikationen verbunden und in 98 % der Félle kann die
Erkrankung geheilt werden [29,44].

Aber auch heute noch liegt bei der beidseitigen Halsexploration das Risiko einer
permanenten Recurrensschadigung bei 1 — 3 % der Patienten. Es besteht
weiterhin ein Risiko von 2 - 4 % fiir eine persistierende Hyperkalzidmie. Bei bis
zu 5 % wird eine persistierende postoperative Nebenschilddriiseninsuffizienz
dokumentiert [23,42].

Wenn der pHPT durch ein singuldres Adenom hervorgerufen wird, wie in der
Mehrzahl der Falle, so war ein minimal invasives Vorgehen zur Entfernung nur
der erkrankten Drise sinnvoll.

Frihere Versuche ein minimal invasives Vorgehen zu entwickeln, scheiterten,
da eine Unterscheidung von singularem Adenom und Mehrdriisenerkrankung
weder pré- noch intraoperativ méglich war [16,34]. Die Situation anderte sich
mit der Einfiihrung von sehr viel sensitiveren Methoden zur Lokalisation und der
Méglichkeit der schnellen intraoperativen Messung von Parathormon - Werten.
Frihere Methoden der Nebenschilddrisenlokalisation mittels Ultraschall,
Computertomographie und Magnetresonanztomographie hatten eine niedrige
Sensitivitat und schlechte Reproduzierbarkeit. Die Einfiihrung der **™Tc —
Sestamibi - Szintigraphie filhrte zu einer signifikanten Verbesserung der
Resultate.

Die Kombination von %®™Tc- Sestamibi- Szintigraphie, SPECT- Untersuchung
und hochauflésendem Hals- Ultraschall ergab eine Sensitivitat von 85 - 90% zur
Entdeckung von Adenomen in einer Nebenschilddrise [21,27,39]. Trotzdem
war auch jetzt noch in bis zu 15 % der Félle eine préoperative Lokalisation von
Nebenschilddriisenadenomen nicht erfolgreich.

Vorteile des minimal invasiven Eingriffes bzw. der unilateralen Vorgehensweise
sind bessere kosmetische Resultate, weniger postoperative Schmerzen und
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kirzere Klinikaufenthalte, was in einer Reihe von Untersuchungen in jangster
Zeit bewiesen wurde [10,31,33]. Es konnte in einer prospektiven randomisierten
Studie gezeigt werden, dass die Inzidenz von biochemischen und schweren
symptomatischen Hypokalzidmien bei einseitigem Vorgehen niedriger war im
Vergleich zur beidseitigen Halsexploration [4].

Die Mehrzahl dieser Studien untersuchten besonders selektierte Patienten und
zusétzlich vorhandene Schilddriisenerkrankungen. Negative préaoperative
Lokalisationsergebnisse wurden oft als Ausschlusskriterien gewertet
[17,18,23,30]. Diese Darstellung reflektiert jedoch nicht die typische Situation
einer tblichen endokrinologischen chirurgischen Einheit in einer Region, in der
endemisch Schilddriisenknoten vorkommen. Um eine Optimierung des
klinischen Weges bis zur erfolgreichen Operation eines Patienten mit pHPT zu
erreichen, und um operative Ressourcen effizient zu nutzen, war es notwenig
alle Faktoren zu analysieren, um dann zu entscheiden, ob ein Patient minimal
invasiv exploriert, unilateral parathyreoidektomiert wird oder eine beidseitige
Halsexploration erhalten soll.

Die Bedeutung einer streng geregelten diagnostischen Untersuchung und die
Notwendigkeit einer prdoperativen Lokalisationsdiagnostik fiir ein minimal
invasives Vorgehen wurden beschrieben [35]. Die angewandten diagnostischen
Untersuchungen, sowie die standardisierten therapeutischen Algorithmen,
fuhrten in 95 % der Falle in unsrer Untersuchung zu einer korrekten
Entscheidung tber das chirurgische Vorgehen.

Zusétzlich vorhandene Schilddriisenknoten sind ein grofRes Hindernis fur ein
minimal invasives Vorgehen. Mit diesen Knoten muss aber bei bis zu 50 % der
Patienten mit einem pHPT in einer ,Strumaregion* gerechnet werden [20,36].
Bei 50 - 60 % dieser Féalle kann jedoch eine minimal invasive
Parathyreoidektomie weiterhin erfolgreich sein, wenn eine offene Technik
angewandt wird [37]. Bei 12 % unserer Patienten waren Schilddriisenknoten
auf der gleichen Seite wie das Nebenschilddriisenadenom lokalisiert und
konnten liber den gleichen minimal invasiven Zugangsweg reseziert werden.
Bei Patienten mit kontralateral, bilateral oder ipsilateral multinodular
vorhandenen Knoten wurde eine unilaterale Parathyreoidektomie bevorzugt,
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wenn die Adenomlokalisation praoperativ bekannt war (25 % der Patienten in
der Studie). Wenn das Adenom wahrend der Schilddrisenmobilisation
dargestellt werden kann und die PTH - Werte einen angemessenen Abfall nach
Resektion aufweisen, war eine bilaterale Exploration nicht mehr notwendig.
Griinde fur ein beidseitiges Vorgehen sind ein nicht zu lokalisierendes Adenom,
auch ohne =zusétzliches Vorhandensein von Schilddrisenknoten, eine
Mehrdrisenhyperplasie und ein nicht angemessenes Abfallen des PTH- Wertes
nach Resektion eines vergréRerten Nebenschilddrisenadenoms. Dieses war
bei 17,5 % der Félle notwendig.

Ein begrenzter Zugangsweg nur auf der Basis von Lokalisationsstudien allein
birgt das Risiko einer inkompletten Resektion bei Vorliegen einer
Mehrdrusenerkrankung. Dieses fiithrt zu einer Fehlrate von 2 — 10 % [40,41].
Die kurze in vivo Halbwertszeit des Parathormons von 2 - 4 Minuten erlaubt
jedoch eine schnelle und zeitlich prézise intraoperative Bestimmung des PTH -
Levels [6].

Ein Abfall des PTH - Wertes von 50 % 10 Minuten nach Resektion der
vergréBerten Nebenschilddriise wurde als sehr sensitiv fir das Vorliegen einer
Eindriisenerkrankung beschrieben und zeigt eine hohe Korrelation mit dem
histopathologischen Befund [17,18,22]. Eine intraoperative Manipulation
wahrend der Mobilisation kann jedoch zu einer kinstlich herbeigefiihrten
Erhdhung des PTH - Wertes zum Zeitpunkt der GefélRunterbindung fiihren. Bei
der Hélfte unserer Patienten wurde ein 50 % iger Abfall 10 Minuten nach
Resektion nicht erreicht (12,5 % der Patienten in der vorliegenden Studie).
Ohne zusatzliche Messungen und eine korrekte Interpretation des PTH - Abfalls
tiber die Normzeit hinaus, wére die Konsequenz in diesen Féllen eine unnétige
Konversion zur bilateralen Exploration gewesen. In unserer Serie konnte dieses
durch zusétzliche Messungen verhindert werden.

Ein anderer mdéglicher Grund fiur ein falsch positives Ergebnis bei
intraoperativen PTH- Messungen war das sogenannte ,sleeping adenom®,
welches von Prager beschrieben wurde [36]. Hierbei handelt es sich um ein
weiteres Adenom, welches erst Wochen nach der Resektion des ersten,
Jfuhrenden, Adenoms Kklinisch relevant wird. Dieses induziert einen
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persistierenden Hyperparathyreoidismus, welcher mit den ,intraoperativen
Messungen nicht entdeckt wird.

Es bleibt jedoch fraglich, ob ein unterdriicktes, nicht produzierendes
Nebenschilddriisenadenom, welches nicht zur PTH- Uberproduktion beitrégt,
wahrend einer konventionellen Halsexploration entdeckt wird.

In unserer Studie trat so ein Fall auch bei der Kontrolle nach 6 Monaten nicht in
Erscheinung.

Zusammenfassend kann man sagen, dal} die Mehrheit der Patienten mit Hilfe
eines definierten diagnostischen Algorithmus praoperativ fur einen individuell
angepassten chirurgischen Zugang ausgesucht werden konnte, welcher dann
zu einer erfolgreichen Parathyreoidektomie fiihrte. Unabhéngig von der
Nebenschilddriisen- Lokalisation war auch eine praoperative exakte
Schilddriisenuntersuchung notwendig, mit genauer Dokumentation von Ort und
Anzahl zusatzlich vorhandener Schilddrisenknoten, gerade in einer
Strumaendemieregion.

Die offene minimal invasive Nebenschilddrisenexploration war gunstig in
diesen Fallen, da die Mdglichkeit einer Entfernung von ipsilateral gelegenen
zusétzlichen Schilddrisenknoten gegeben war. Bei der korrekten Interpretation
von intraoperativ gemessenen PTH - Werten kann eine Mehrdriisenerkrankung
zuverlassig ausgeschlossen werden. Wenn die beschriebenen effizienten
préoperativen  Untersuchungen angewendet werden, so war eine
Parathyreoidektomie bei pHPT eine gut planbare Operation. Das war
insbesondere vor dem Hintergrund von Ressourcenknappheit und notwendig
operativer Effektivitat entscheidend..

Im eigenen Haus hat sich diese Vorgehensweise daher als vorteilhaft fiir
Patientenkomfort und Planungsstabilitdt erwiesen und als Standard bei der
Therapie von Patienten mit pHPT etabliert.
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7. Anhang

Abb.1: Normale Lage der Epithelkérperchen

0.2

Abb.2: Normale Lage und Lage- Abb.3: Normale Lage und Lage-
Varianten der unteren Varianten der oberen
Nebenschilddriisen Nebenschilddriisen
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