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1. Einleitung

Der sekundire Hyperparathyreoidismus ist ein typisches Erkrankungsbild bei 90 % aller Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz sowie Himodialysetherapie %.

Bei einem medikamentds nicht mehr behandelbaren sekundéren Hyperparathyreoidismus (sHPT)
muss an eine operative Therapie gedacht werden *7.

Die subtotale Parathyreoidektomie oder die totale Parathyreoidektomie (PTX) in Kombination mit
einer synchronen Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe sind etablierte Standardtherapien
bei einem symptomatischen sekundiaren Hyperparathyreoidismus.

Rezidive oder Persistenz des Hyperparathyreoidismus stellen ein groes Problem bei Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz dar *’.

Bei Patienten mit autotransplantierten Nebenschilddriisengewebe steigt die Inzidenz eines Rezidives
postoperativ um 10 % im Laufe des dritten Jahres und um weitere 30 % im siebten Jahr *7.
Reoperationen bei Patienten mit subtotaler Parathyreoidektomie sind hochanspruchsvoll und mit einer
erhohten Rate von N. laryngeus recurrens Lésionen verbunden 7.

Aber auch die Resektion von autotransplantierten Gewebe stellt eine weitere Herausforderung dar, da
es fast unmoglich ist das hyperplasierte Gewebe vollstindig zu entfernen. Diese unbefriedigenden
Ergebnisse fiihren immer wieder zu Diskussionen, ob nicht die Parathyroidektomie ohne
Autotransplantation als Standardtherapie favorisiert werden sollte.

Einige Kompetenzzentren berichten iiber Fille von Patienten, die mit einer totalen PTX ohne
Autotransplantation behandelt wurden. Hier zeigten sich jedoch einige ernsthafte Komplikationen wie
eine schwere therapierefraktire Hypocalziimie, adynamischer Knochen oder Osteomalazie 744 8091
Leider wurde bis jetzt noch keine prospektive, randomisierte Studie veroffentlicht, die den
Goldstandard der chirurgischen Therapie eines sekundidren Hyperparathyroidismus beschreibt und
etabliert. Es ist daher wichtig, dass Zentren, die Patienten mit einem sekundéren
Hyperparathyroidismus operieren, auch ihre Ergebnisse verdffentlichen, damit Metaanalysen erstellt

und Standards entwickelt werden konnen

1.1. Anatomie und Embryologie der Nebenschilddriisen

Erst in den achtziger Jahren wurden die Nebenschilddriisen (NSD) als eigenstandiges Organ anerkannt
60‘

Die Nebenschilddriisen bestehen aus epithelartigen Zellen und werden daher auch als
Epithelkdrperchen (EK) bezeichnet. Der interstitielle Anteil besteht aus Fett, welches mit dem Alter
zunimmt. In den Epithelkdrperchen findet man 2 Typen von Zellen. Einmal die Hauptzellen, die das
Parathormon sezernieren und die oxyphilen Zellen, deren Bedeutung noch unklar ist °'.

Die vier Epithelkdrperchen liegen riickwértig der Schilddriise an, rechts und links je ein oberes und ein

unteres (Glandula parathyroidea superior und inferior).



Der Durchmesser der Nebenschilddriisen schwankt zwischen 3-6 mm in der Lénge, 2-4 mm in der
Breite und 0,5-2 mm in der Tiefe.

Das Gesamtgewicht der vier Driisen wird mit 118 + 46 mg beim ménnlichen Geschlecht und 113 + 45
mg beim weiblichen Geschlecht beschrieben.

Die GefiaBversorgung der Nebenschilddriisen erfolgt liberwiegend aus der A. thyreoidea inferior,
seltener aus Asten der A. thyreoidea superior *!

Ontogenetisch entwickeln sich die zwei Paar Nebenschilddriisen in der Regel aus dem Epithel der III.
und IV. Schlundtasche zusammen mit dem Thymus und der lateralen Schilddriisenanlage. Diese
Zusammengehorigkeit bleibt im Prinzip wéhrend der Verlagerungsvorgdnge der Hals- und
Mediastinalorgane erhalten und erklért die spiteren moglichen Lage und Zahlvarianten, deren
Kenntnis fiir einen operativen Erfolg unumgénglich ist ',

Die oberen Nebenschilddriisen aus dem dorsalen Teil der vierten Kiementasche wandern mit der
Schilddriise nach caudal und liegen relativ konstant an der dorsolateralen Schilddriisenkante etwa in
der mittleren Hohe der Schilddriise. Sie korrespondieren mit der Héhe des Ringknorpels bzw. hinter
dem Ubergang des Pharynx zum Osophagus in einer hilusartigen Vertiefung zusammen mit der
einmiindenden A. thyroidea inferior oder oberhalb dieser Arterie. Dystope obere EK kdnnen innerhalb
der Carotisscheide, zwischen Schilddriise und Osaphagus, hinter der V. anonyma und selten im
hinteren Mediastinum liegen. Auch die oberen EK kdnnen ausnahmsweise einmal in das vordere
Mediastinum wandern oder zwischen Pharynx bzw. Osophagus und Wirbelsiule liegen °'.

Das untere Paar entstammt zusammen mit dem Thymus der 3. Kiementasche und kreuzt wahrend
seiner erheblichen weiteren Wanderung das obere Paar, sodass es in der Regel caudal davon am
dorsalen oder lateralen unteren Schilddriisenpol zu liegen kommt, meist nicht weiter als 2 cm davon
entfernt oberhalb der oberen Thoraxapertur. Dort befinden sie sich in etwa 90 % der Fille *'. Die
Symmetrie der unteren Driisen ist geringer und die variierende Lage stérker als die des oberen Paares.
Sie konnen irgendwo zwischen der Ursprungstelle des Thymus am Hals bis zur endgiiltigen
Thymuslage im Mediastinum liegen, also vom Kieferwinkel iiber die Carotisgabel, den oberen
Schilddriisenpol — demnach unter Umstdnden cranial der oberen EK — bis zum Thymus caudal im
vorderen Mediastinum hinab bis zum Aortenbogen, A.pulmonalis oder oberen Herzbeutelrand bzw. an
der Lungenwurzel und im Extremfall bis zum Zwerchfell > 16.37.51.61.88.106 ‘Ungefihr 1-5 % der Driisen
weisen eine ektope Lage auf '°. Als Faustregel gilt: Die unteren EK liegen unterhalb der A. thyroidea
inferior und ventral des N. laryngeus recurrens, jeweils in einem Radius von ca. 3 cm oberhalb bzw.

unterhalb der Einmiindungsstelle der A. thyroidea inferior in die Schilddriise *' %%
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1.2.Der sekundire Hyperparathyroidismus

1.2.1 Definition

Unter dem Begriff Hyperparathyroidismus versteht man eine kontinuierliche Mehrsekretion von
Parathormon, ausgehend von einem Adenom, einer Hyperplasie oder einem Karzinom der
Nebenschilddriisen 7®. Man unterscheidet einen primidren Hyperparathyroidismus (pHPT), der eine
chronische Mehrsekretion verursacht und einen sekundidren Hyperparathyroidismus (sHPT) als
Antwort auf eine pathophysiologische Konstellation, welche die Nebenschilddriisen zu einer

Mehrsekretion stimuliert 8.

Der sekundidre Hyperparathyroidismus kann z. B. als renaler
Hyperparathyroidismus aufgrund einer chronischen Nierenerkrankung in Erscheinung treten. Die
funktionelle Autonomie eines initial regulativen sekundédren Hyperparathyroidismus wird als tertidrer
Hyperparathyroidismus bezeichnet. Dieser tritt bei 1-3 % der Dialysepatienten auf und kann neben
erhohten PTH Werten auch klinisch mit Knochenschmerzen, Frakturen, Urolithiasis, Muskelschwéche

und neuropsychiatrischen Verinderungen einhergehen 6 '3,

1.2.2 Epidemiologie und Pathogenese

Laut Umfrage und Erhebungen der European Dialysis and Transplantat Association — European Renal
Association Registry wurden in Deutschland im Jahre 1994 1,2 % der hdmodialysierten Patienten
parathyroidektomiert. Demnach beléuft sich die Anzahl der Parathyroidektomien fiir das Jahr 1994 bei
einem sekundiren Hyperparathyroidismus in Deutschland auf ca. 518 Patienten und in Europa auf
1.894. Im Durchschnitt werden 12,8 % der Fille wegen eines Rezidivs, d.h. 66 Patienten in

Deutschland und 242 europaweit, reoperiert 7.

Typisch fiir den sekundiren (regulativen) Hyperparathyroidismus ist die PTH -Uberproduktion,

stimuliert durch eine chronische Hypocalzidmie 7

Der sekundire Hyperparathyroidismus tritt vor allem bei himodialysepflichtigen Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz auf (renaler Hyperparathyroidismus). Weitere Ursachen kdnnen auch
eine Vitamin D Mangel - Rachitis, neonatal bei miitterlichen Hypoparathyroidismus oder
Kalziummangelerndhrung sein. Vereinzelt konnen auch eine Darmerkrankung wie z.B. chronische
Durchfille oder der Morbus Crohn zu einem sekunddren Hyperparathyroidismus fiihren, da
Darmerkrankungen meist ebenfalls in Kombination mit einer Resorptionsstérung vorkommen. Diese

Resorptionsstérungen fiihren dann zu einer verminderten Calcium - Aufnahme 76 113,

Nach Rothmund und Karakas tritt bei 50 % der Dialysepatienten ein sekundérer
Hyperparathyroidismus auf, der zum groBiten Teil mit Gabe von Calcium, Vitamin D und
phosphatarmer Kost behandelt werden kann 7®. Nur bei 2-5 % Patienten muss eine operative Therapie

durchgefiihrt werden.
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Eine anhaltende Stimulation der Nebenschilddriisen durch eine bestehende Hypocalzidmie fiihrt zu
einer Hypertrophie der Driisen. Bei gleichzeitigem 1,25 Dihydroxy-Cholecalciferol-Mangel der Niere

kommt es zur Hyperplasie meist aller vier EK und anhaltender, erhohter PTH - Sekretion .

Zusitzlich kommt es im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz und einer erniedrigten
glomeruldren Filtrationsrate zu einer eingeschrinkten renalen Phosphatausscheidung und somit zu
einem Anstieg des Serumphosphates. Der hohe Phosphatspiegel supprimiert zusitzlich die Synthese
von Vitamin D und trigt so zu einer Hypocalzidmie bei ”’. Der Parathormonspiegel kann bis auf das

20-fache ansteigen.

Im Verlauf eines sekundidren Hyperparathyroidismus entwickelt sich eine Hypercalziimie aufgrund
der autonomen inaddquaten PTH Sekretion der Nebenschilddriisen. Die kann als Endzustand eines
lang andauernden exazerbierten sekundédren Hyperparathyroidismus angesehen werden, bei dem es zu
einem Umschlag in die Autonomie gekommen ist. Die Ubergéinge zur Autonomie sind flieBend, eine

spezifische histomorphologische Verdnderung an den EK fehlt 5 3% 113,

Abbildung 1 gibt eine vereinfachte schematische Darstellung der funktionellen Beziehung des
Calcium (Ca 2%), Parathormon (PTH) und des Calcitriol [1,25(OH),Ds] schematisch ohne
Beriicksichtigung des Calcitonin und Phosphat wieder. Im Mittelpunkt des Stoffwechsels stehen die

Nieren und die Nebenschilddriisen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Calciumstoffwechsels
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1.2.3 Klinik

Der vollausgeprigte sekunddre Hyperparathyroidismus fiihrt meist immer zu deutlichen
Skelettsymptomen mit einhergehenden Knochenschmerzen. Das vermehrt sezernierte PTH fiihrt zu
Osteolysen am Skelettsystem. Obwohl meist das axiale Skelett (Riicken, Hiifte und Rippen) befallen
sind, werden die Schmerzen zuerst im Kniegelenk, an der Schulter und an der Ferse lokalisiert. Die
Schmerzintensitdt korreliert meist nicht mit Art und Ausmall der morphologisch gesicherten

Knochenverinderung 3.

Als Zeichen der gesteigerten Osteolyse und Resorption findet man typische Zeichen am Knochen. Die
erhohte Knochenresorption wird begleitet von einer Fibrose und Osteomalazie. Eine erhdhte
Knochenresorption, Osteitis fibrosa und Osteomalazie werden unter dem Begriff der renalen
Osteopathie zusammengefasst. Die Tabelle 2 zeigt die Einteilung der renalen Osteopathie nach

Delling und Schulz.

Die renale Osteopathie bedingt eine erhdhte Morbiditdt und Mortalitit. So soll beispielsweise die
Inzidenz von Hiiftfrakturen bei Dialysepatienten im Vergleich zur Gesamtbevolkerung bis zu 17-fach
hoher sein. Die 1-Jahres Mortalitdt in Bezug auf Hiiftfrakturen liegt bei 64 %, was im Vergleich zur

Gesamtbevolkerung dem 2,4-fachen entspricht '+ 2!,

In Tabelle 1 sind die typischen klinischen Symptome des renalen Hyperparathyroidismus dargestellt.
Haufig liegt bei Patienten mit einem renalen Hyperparathyroidismus auch eine Myopathie zugrunde.

Sie kann so schwer sein, dass der Gang der Patienten verandert ist >®.

Zusitzlich kann es durch die vermehrte Sekretion von Parathormon sowie den dadurch erhohten
Anteil von Calcium und Phosphat im Blut zu extraosséren, periartikuldren Verkalkungen kommen.
Diese Verkalkungen treten hdufig in den Schultergelenken oder Ellenbogengelenken, Geféalen,

Myokard, Lunge oder Niere auf. Auch psychiatrische Symptome sind nicht selten %,

Die SHPT - Hyperplasie entspricht makroskopisch, histologisch und elektronenmikroskopisch
weitgehend der PHPT — Hyperplasie 7.

Tabelle 1: Symptome des fortgeschrittenen sekundiren Hyperparathyroidismus °°

1. erhohter Knochenstoffwechsel, Osteitis fibrosa, Knochenschmerzen, Arthralgie

2. ektope Kalzifikation, vaskuldre und valvulére Kalzifikation, Tumorkalzinose, Kalziphlaxie, pulmonale
und intestinale Kalzifikation

3. Neuromuskuldre und psychiatrische Symptome, Muskelschwéche, Gangunsicherheit, Reizbarkeit,

Schlaflosigkeit, Konzentrationsschwéche, Depression

4. Animie (nicht beeinflussbar durch EPO), Mangelerndhrung, Juckreiz, Husten
5. kardiologische Erkrankungen (DCM)
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Tabelle 2: Einteilung der Osteolyse nach Delling und Schulz %5

Osteitits fibrosa: Endostfibrose mit Vermehrung der Osteoklasten
R Ursache:sekunddrer Hyperparathyroidismus
Osteomalazie: Osteoidose mit Vermehrung unverkalkten Knochens
Typ Il Ursache: Mineralisierungsstérung durch Vitamin-D-Mangel
Typ Il Kombi'nation aus Typ 1 u.nd § p 11, bei der sich sowohl ein erhéhter als auch ein erniedrigter
Spongiosaumbau nachweisen Idsst.

1.2.4 Diagnostik

Notwendige Untersuchungen zur Abklirung eines sekundiren Hyperparathyroidismus sind neben
einer genauen Anamnese sowie klinischem Untersuchungsbefund die Bestimmung der

Laborparameter Calcium, Phosphat und Parathormon.

Patienten mit einem sekundidren Hyperparathyroidismus weisen iiberwiegend eine
Normocalzidmie/Hypocalzidmie, eine Hyperphosphatimie sowie eine Erhdhung des Parathormons auf

(siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Laborparameter Hyperparathyroidismus im Vergleich

Calcium Phosphat Parathormon
PHPT 1 ! 1
SHPT /1 1 1
THPT 1 ! 1

(erhht, |erniedrigt, < gleich)

Die Parathormonbestimmung ist diagnostisch nicht so wertvoll wie beim priméren
Hyperparathyroidismus, da alle niereninsuffizienten Patienten aufgrund der verldngerten

Halbwertszeit des Molekiils einen erhohten Parathormonwert haben 78,

Die oben genannte
Laborkonstellation kann ebenfalls zur Abgrenzung zum primédren Hyperparathyroidismus verwendet

werden.

Auch die alkalische Phosphatase (AP) stellt einen hohen Stellenwert bei der Diagnose eines
sekundédren Hyperparathyroidismus da, da diese fast immer erhoht ist. Bei fortgeschrittener
Erkrankung kann die AP um mehr als das Doppelte der Norm erhoht sein 78, Die Serumkonzentration
der AP ist ebenfalls der am hiufigsten verwendete Marker der Knochenbildung . Daher ist die
Alkalische Phosphatase auch ein guter Parameter zum Nachweis der Knochenbeteiligung. Der
Einfluss der alkalischen Phosphatase auf die Knochensubstanz kann auch mit Hilfe einer
Rontgenuntersuchung der Hiande, der Schultergelenke und weiterer symptomatischer Skelettabschnitte

78

sichtbar gemacht werden . Wenn die fibroosteoklastische Komponente {iberwiegt, sind typische
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Verdnderungen, ndmlich subperiostale Resorptionszonen und Akroosteolysen an Fingern und

Klavikula zu sehen 78,

Weitere ergéinzende Untersuchungen sind die zervikale Sonographie. Diese dient vor allem dem Ziel
der Abklarung der Schilddriise da synchron vorliegende Schilddriisenerkrankungen haufig sind. Daher
sollte diese vor jeder Nebenschilddriisenoperation in die Operationsplanung einbezogen werden. Eine

weiterfilhrende Lokalisationsdiagnostik ist vor Ersteingriffen nicht erforderlich

Neben diesen Funktionsuntersuchungen kann zur Komplettierung der Daten ebenfalls eine
Rontgenkontrolle der Hinde zur Dokumentation einer renalen Osteopathie durchgefiihrt werden. Eine
Beckenkammbiopsie ist bei fraglicher Operationsindikation zum Ausschluss einer Osteomalazie
(Kontraindikation zur Parathyroidektomie) indiziert ?. Die Nebenschilddriisenszintigraphie
(Abbildung 2 und 3), das MRT oder CT sowie die selektive Halsvenenkatheterisierung mit PTH
Bestimmung ist nur bei Reoperationen zur Abklarung zum Beispiel durch ein Autotransplantat

verursachtes Rezidiv, erforderlich *%.

e
L]
; | | %
A = S A ~ kil —
]
B | & | B l
I b s
t 1
Pest Feat Feat

Abbildung 2: Mibiscan, Rezidiv zervikal

R | B

Abbildung 3: Mibiscan, Rezidiv Unterarm, Hyperplasie Autotransplantat
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Eine weitere hdufig durchgefiihrte Methode ist die Halsvenenkatheter Untersuchung nach Casanova.
Dieser dient zur Unterscheidung zwischen einem Rezidiv im Bereich des Halses oder im Bereich des

Autotransplantates im Unterarm.

AuBlerdem sollte zur Absicherung des Chirurgen vor und nach dem operativen Eingriff ein
Funktionstest der Stimmbénder durchgefiihrt werden, da sich in der unmittelbaren anatomischen
Nachbarschaft der Nebenschilddriisen der N. laryngeus recurrens befindet. Dieser kann wéhrend eines
operativen Fingriffes versehentlich verletzt oder durchtrennt werden, was die Funktion der
Stimmbander wesentlich beeintrdchtigen kann. Daher wird immer ein Test der Stimmbénder durch

einen HNO Facharzt empfohlen.

Wihrend der Nebenschilddriisenoperation kann die intraoperative Bestimmung der Konzentration des
Parathormon Kenntnis iiber die erfolgreiche Resektion von hyperplasierten
Nebenschilddriisengewebes, entweder im Bereich des Halses oder im Bereich des Unterarmes geben,
die als Ursache fiir einen erhohten Parathormonwert in Frage kommt. Im Falle eines weiterhin
erhohten PTH Serumwertes muss erneut exploriert werden und nach weiterem hyperplasierten

Gewebe, ektoper NSD oder iiberzihliger Epithelkorperchen gesucht werden.

Das intraoperative Nebenschilddriisen Resektat kann noch wihrend der Operation mit Hilfe eines
Schnellschnittes untersucht und befundet werden. Auch nach der Operation werden die entnommenen
Gewebestiicke routineméfig zur Befundung in die Pathologie geschickt. Dass Ergebnis dient zur
Diagnosestellung; wurde tatsdchlich Nebenschilddriisengewebe entfernt, ist es hyperplastisch oder

adenomatds.
1.3.Therapie des sekundiren Hyperparathyroidismus

1.3.1 Konservative Therapie

Bei der konservativen Therapie besteht der elementare Anteil zunédchst in der Kontrolle des
Phosphatspiegels. Da ndmlich die Phosphatrentention bei der Niereninsuffizienz einen Hauptfaktor fiir
die Entwicklung des SHPT darstellt, ist es sehr wichtig den Phospatspiegel zu kontrollieren. Daher
sollte zunéchst auf eine verringerte Phosphatzufuhr geachtet werden 7 6% 85,

Aufgrund von Malnutrition und Patientenincompliance wird die Phosphatrestriktion jedoch limitiert,
daher kommen Phosphatbinder als Therapieoption in Frage, die z.B. auf Calcium und Acetat basieren
35,87

Oft kann der erwiinschte Phophatlevel durch die oben genannten MaBnahmen erreicht werden, doch
aufgrund eines Vitamin D Mangels bleibt der SHPT oft bestehen. Deshalb sollte auch Vitamin D
substituiert werden. Es wurden heute spezielle Vitamin D Analoga entwickelt, die vor allem eine

suppressive Wirkung auf die PTH Sekretion, das Nebenschilddriisenwachstum und eine verminderte

Wirkung in Bezug auf die Calcium — und Phosphatresorption haben .
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1.3.2  Chirurgische Therapie, Operationsindikationen und Methoden

Eine nicht durch konservative Therapie behandelbare Hypercalzidmie stellt eine Indikation fiir eine
Operation da %%,

Das Ziel einer operativen Therapie des SHPT ist es, die Symptome der vermehrten Sekretion und
Produktion an Parathormon zu beseitigen und eine aufgrund eines totalen Mangels an Parathormon
auftretende postoperative Hypocalcidmie zu verhindern®. Jedoch wird von einige Autoren die
vollstindige Entfernung des Nebenschilddriisengewebes befiirwortet, wobei dieses vor allem bei
Patienten ohne Aussicht auf eine baldige Nierentransplantation indiziert sei 2744 63.74.80.91

Die Indikation zur operativen Therapie wird in der Literatur immer wieder kontrovers diskutiert.

Folgende Indikationen kénnen zusammengefasst werden:

= extraossdre Verkalkungen

= e¢ine spontane oder medikamenten induzierte Hypercalcidmie bzw. eine Hypercalciamie die

ein Jahr nach einer Nierentransplantation persistiert
= therapieresistente Hyperphosphatdmie

= hohe alkalische Phosphatase, starke Erhohung des intakten Parathormones (liber das

Zehnfache der Norm)

= radiologischer und /oder histologischer Nachweis einer fortgeschrittenen renalen Osteopathie
(Fibroosteoklasie mit erhohtem Spongiosaumbau, Typ IIIb oder III ¢ nach DELLING) und

/oder Spontanfrakturen,
= starke Knochenschmerzen, therapieresistenter Juckreiz
= deutlich vergroBerte Nebenschilddriisen (Sonogramm)
» Kalziphylaxie (ischdmische Ulcera und Nekrosen) 8

Eine Studie des United States Renal Data Systems zeigte fiir den Zeitraum 1994 (0,8 %) bis 1998 (0,5

23 Anhalt dafiir kann eine verbesserte

%) einen eindeutigen Abfall der Parathyroidektomie
konservative Therapie, sowie die Regulierung des Phosphathaushaltes wihrend der Dialysetherapie

sein. Auch die Entwicklung von Phosphatbinder spielt dabei eine grofie Rolle.

Bei ca. 2,5-8 % aller Dialysepatienten stellt der SHPT eine Operationsindikation dar ®. Etwa 20 % der
Patienten entwickeln mit einem SHPT nach 3-10 Jahren nach dessen Diagnose einen

operationswiirdigen sekundiren Hyperparathyroidismus *.

Die einzige Kausaltherapie besteht jedoch in einer Nierentransplantation, wenngleich ein renaler HPT

auch nach der Durchfiihrung einer solchen in 30 % der Fille fortbesteht 2%,

Die erste erfolgreiche Nebenschilddriisenoperation wurde 1924 von Felix Mandl in Wien durchgefiihrt
16
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Grundsitzlich besteht bei der operativen Behandlung des HPT der Anspruch auf dauerhafte
Unterbindung der exzessiven PTH - Produktion durch Entfernung hormoniiberaktiven Gewebes. Es
muss noch eine ausreichende Menge von Hormonen gebildet werden, um einen normalen Kalzium-
und Phosphatstoffwechsel zu erhalten 7.

Die zunehmende Erfahrung mit der chirurgischen Therapie des HPT fiihrte zu einer Standardisierung
des operativen Vorgehens mit einer hohen Erfolgsquote und niedriger operativer Morbiditit und fast
Fehlen der Letalitdt 3. Die Letalitit im Krankenhaus nach einer durchgefiihrten Parathyroidektomie
18, 38

wird mit ca. 1% angegeben

Der Eingriff erfolgt an einem dialysefreien Tag.

Folgende Operationsmethoden kommen in Frage:

Subtotale Parathyroidektomie (3/4 -Resektion)

Nachdem alle EK dargestellt wurden, wird jenes EK subtotal (Rest von Y4 bis !/19) reseziert, dessen
Geweberest am wenigstens verdndert ist und dessen Vaskularisierung am besten erhalten ist. Dabei
sollte ein Geweberest von ca. 50-60 mg in situ belassen werden. Zusétzlich wird der verbleibende Rest
- EK mit einem Clip oder Faden markiert, so dass im Falle eines Rezidivs das belassene EK besser
aufgefunden werden kann. Die iibrigen EK werden anschlieBend vollstéindig entfernt 8 3% 88,

Vorteil der subtotalen Parathyroidektomie ist die in der Regel schnellere Rekompensation des
Kalziumstoffwechsels aufgrund der Sofortfunktion des in situ verbliebenen EK-Restes.

Eine Reoperation im Falle eines Rezidiv bedingt eine hdhere Mortalitét hinsichtlich einer moglichen

Recurrensparese + 14,

Totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation und ohne Autotransplantation

Bei der totalen Parathyroidektomie werden alle zervikalen EK komplett entfernt. Im Falle einer totalen
Parathyroidektomie mit Autotransplantation wird das kleinste und makroskopisch an wenigsten
verinderte EK zur Autotransplantation in den M. brachioradialis des Nichtgebrauchsunterarm
verwendet > %8,

Vorteil der totalen Parathyroidektomie mit Autotransplantation besteht darin, dass bei einem Rezidiv
der Reeingriff am Arm in Lokalanisthesie erfolgen kann und somit die Risikorate gegen Null geht 2,
Bei addquater chirurgischer Technik und Verfahrenswahl kann mit beiden Operationsverfahren das
Ziel der Stoffwechselnormalisierung erreicht werden. Ein Teil des herausgenommen Gewebes sollte
kryokonserviert werden, da es bei ca. 6 %-15 % der Patienten zu einer bleibenden Unterfunktion des
Nebenschilddriisenrestes kommt ® 38,

Das Rezidiv beim renalen HPT stellt als solches keine Komplikation dar, sondern ist eine zu

erwartende Folge der fortdauernden Wachstumsstimulation auf den EK-Rest bei fortbestehender

Dialysepflicht 2, Nachteil einer reinen totalen Parathyroidektomie ist, dass sie dauerhaft zu einem
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Mangel an Parathormon fiihrt und somit eine dauerhafte Substitution von Calcium und Vitamin D

erfordert. Dies kann schwere Auswirkung auf die Knochenmineralisation haben +.
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2. Fragestellung

In dieser Arbeit sollen folgende Punkte anhand des Patientengutes aufgearbeitet werden:

e Welche Indikationen wurden fiir eine Parathyroidektomie bei einem sekundiren
Hyperparathyroidismus gestellt?

e Welche postoperativen Komplikationen bestanden nach einer Parathyroidektomie im
Krankengut der Abteilung fiir Allgemeinchirurgie an der Universitatsklinik Rostock?

e Wie hoch ist das AusmaBl an Rezidiven und Persistenz der Symptomatik nach einer
Parathyroidektomie ohne oder mit Autotransplantation sowie einer subtotalen
Parathyroidektomie?

e Welche postoperativen Langzeitergebnisse nach einer totalen Parathyroidektomie mit und
ohne Autotransplantation bzw. nach subtotaler Parathyroidektomie konnen beschrieben

werden?
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3. Patienten und Methodik

3.1.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine konsekutive, retrospektive Studie am Klinikum
der Universitdt Rostock, Klinik und Poliklinik fiir Allgemeinchirurgie. Hierfiir wurden
Krankenunterlagen (Patientenakten, Operationsberichte und Entlassungsbriefe) von Patienten mit
einem sekunddren Hyperparathyroidismus ausgewertet und in die Daten auf den
Dokumentationsbdgen auf den folgenden Seiten notiert. (Abbildung 4-8).

Ein Follow - up wurde ebenfalls durch spezielle Nachsorgebogen, die an die weiterbehandelnden
Hausidrzte und Nephrologen gesendet wurden, durchgefiihrt. Diese beinhalteten Fragen zu den
aktuellen Laborparametern, klinischen Symptomen, Nachoperation, Stimmlippenfunktion und einer
zwischenzeitlich durchgefithrten Nierentransplantation. Die Daten der Patienten wurden unter

Einhaltung des Datenschutzes erfasst.

DOKUMENTATIONSBOGEN HPT
Priioperativer Teil

Patientendaten: stationir von ___bis

Name Vorname Geschlecht
Geb. Datum Aufnatime-TNr.

Station Pat.-I-Zahl

Anschrift mit Tel.
Hausarzt mit Tel.

Diagnose: pHPT T, sHPT L, tHPT i Quick-PTHL ]
Anamnese / Kiinische Symptossnatik
_ Anamese nicht oder unvollstandig erhoben
1 positive Familienanamnese: 1 1. Grades ol 2. Grades
1 Diclvsepflichiigkeit:
L) seit << 6 Monaten O seit 6-12 Monaten [0 seit 1-3 Jahren
O seit 3-6 Jahren [l seit 6-10 Jahven [0 seit > 10 Jahren
0 Einnahme von Vitamin D23 1 Einnahme von Kalzium

0 Einnahme von CatT-haltigen Phophatbindern
O NierertrartSprlartictti o :

1 seit < 6 Monaten

[l seit 3-6 Jahren

seit 6-12 Monaten 1 seit 1-3 Jahren
seit 6-10 Jahren 71 seit > 10 Jahren

1

M
i

keine kiinnischernr Syriptome

O rennal: [ ™Nephrolithiasis 1 Nephrokalzinosa
O ossdr: L} Osteopenie 1 Knochenschmerzen
M Weichteilverkalkurigerr: Il obere Extremititen L} untere Extremitaten

1 Schultergiirtel O GesaBbereich 1 abriger Rumpf
Ul gastroiritestirial > {1 Appetitlosigkeit 1 Ubelkeit

[0 Obstipation 0O Gewichtsveriust [ Ulzera ventriculi

1 Ulzera duodeni ! Pankreatitis 1 Cholelithiasis
1 rrezeromrzeskeedcir: 1 Ernmdbarkeit L1 Muskelschwiche
L1 psvchiarrischr: 0 depressive Verstimmung
M akute Krise: 1 nein i ja, mit

L Polyurie 1 Polydipsie ! Erbrechen

] Exsikkose ) Adynamie [l Psychose

T Somnolenz 0 Koma
U1 Aardicl- L1 Hypertonie 1) Tachykardie

1 Insuffizienzzeichen

O Zcirzgrste Syrrpriomnredericer:

1 seit < & Monaten [ seit 6-12 Monaten O seit 1-3 Jahren

[ seit 3-6 Jahren O seit 6-10 Jahren O seit > 10 Jahren
Ll assoziierf: T MEN L T MEN Iia

1 Gentrager [ Gentrager

U cervikale Vor-OFP: U keine o SD-0OP

0 EPK-OP [ erfolglose EPK-Exploration (michis gefuricier)

[0 sonstige Hals-OP 1 Anzahl Vor-OCP's

Abbildung 4: Dokumentationsbogen préaoperativ
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Nebenerkrankungen
O ZWNS

M sonstiges

U Herz/Kreislauf/Gefifle
O KHK ]
M Hypotonie [
L1 sonstiges

LT Pulmonal

1 obstruktiv [
[ sonstiges

1 Magen/Darm
1 Ulkuskrankheit =
1 Oscophagus-Ca m

1 sonstiges

M Leber/Galle/Pankreas
1 Flepatitis i3
O Z.n. akut. Pankr. [
1 sonstiges

[0 Urogenital

1 sonstiges
Systemerkrankungen
0 Adipositas (]
Il Leukamies ™
U1 Medikamentds/Abusus
L Nikotinabusus [l
0 Antikoagulantien
O sonstiges

O

O kompensierte Niereninsuffizienz

L Durchblutungsstorung [

Insuffizien=z ]
PAVE =)
restriktiv 1
M. Crohn [
Magen-Ca 1
Zirrhose i
Pankreas-Ca [

Il Nephroilithiasis Lt
[ Prostatahypertrophie/-hyperplasie [
1 Blasen-Ca Cervix-Ca ]
Z] sonstiges

L1 Metabolisch/endokrin
O Diabetes M Hyperlipidamie I
LI benigne Schilddrusenerkrankung o]

Kachexie ]
Kollagenocsen r

Alkoholabusus 3

Epilepsie

Rhythmusstorung
Warikosis

kombiniert

Colitis ulzerosa
Colorektales-Ca

Steinleiden
HCC

oo

HOPS

Hypertonie
Z.n. ven. Thrombose

Bronchial-Ca

Divertikulose
Inkontinenz

chron. Pankreatitis
GB/GW-Ca

terminale Niereninsuffizienz (Dialyse)

Nierenzeli-Ca
Prostata-Ca
Corpus-Ca

1

Ovarial-Ca

MNebennieren-Erkrankung
maligne Schilddriisenerkrankung (C-Zell)

AIDS
Rheuma

Immmunsupressiva

|

1

Lymphom
sonstiges

Steroide

nichtsteroidale Antiphlogistika

Abbildung 5: Dokumentationsbogen Nebenerkrankungen

O Laborparameter:
I Kalzium
Phosphat
PTH
PTH intakt
Alk. Phosphatase

0

ooc

L1 Sorographie:
0 suspekter Befund:

[ Oy A4
11 suspekter Befund:

1 NALR:
1 suspekter Befund:

[ Halsvenertkat.

Rontgerr-

0

Thall Teckhr Szirdi-
1 suspekter Befund:

Prioperative Diagnostilk

M erhohter PTH-Wert:

[l typische HPT-Zeichen:

Normbereich

d

0gd

auswarts
re. cranial
1i. cranial

oooano

auswirts
re. cranial
1i. cranial

[ |

0

erhéht
1

[

[

[

[

I im Haus
] re. caudal
[0 li. caudal

andere I.okalisation

O wm Haus
7 re. caudal
L1 1i. caudal

1 andere Lokalisation

erniedrigt

oooao

7 ohne Ergebnis
re. mediastinal
1i. mediastinal

[

e

ohne Ergebnis
re. mediastinal
li. mediastinal

aon

chne Ergebnis
re. mediastinal
li. mediastinal

ooa

ohne Ergebnis
re. mediastinal
1li. mediastinal

ooo

[0 obhne Ergebnis
[1 am Schadeldach

[} ohne Ergebnis
1 re. mediastinal
Ll Ii. mediastinal

[l auswiarts L1 im Haus

[ re. cranial [l re. caudal

1 . cranial Ll 1. caudal

1 andere Lokalisation

0O auswiarts 1 im Haus

1 re. cranial 1l re. caudal

[0 1i. cranial 1 1. caudal

M andere Lokalisation

71 auswirts 1 im Haus

[1 an Phalangen 1 an Kiavikula
LI an Wirbelsaule O andere Lokalisation
T auswarts L1 im Haus

0 re. cranial 1 re. caudal

1 1i. cranial LI 1. caudal

) andere Lokalisation

Abbildung 6: Dokumentationsbogen prioperative Diagnostik
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4
DOKUMENTATIONSBOGEN HPT
Operativer Teil

Patientendaten: stationdr von bis

Name Vorname

Quick-PTH Test durchgefithrt 1, Werte: préop. 1: , vor Schnitt: , vor Klemmen:

intraop.1: , 2 , 3 L4 , 5 {(Einheit: ).

IVOperateure:

EPK: o re. cranial re. caudal li. cranial k. caudal
gefunden O t O 0

nicht gefunden O 0 0 0
vergrofBert O 0 O O

Lénge (mmy) a 0 O O

Breite (mm) O 0 O O

Dicke (mm) O O O

ganz reseziert O O 0 O

drei viertel reseziert N [ O B

halb reseziert O O 0 O

PE entnommen N o [ 0

belassen O O 0 O
kryokonserviert O [ O 0
autotransplantiert (Sternc) [ [ O 0
autotransplantiert (U-Arm) 0 [ 0 0

ektope Lokalisation: Thymus sonst. Mediast. Schilddriise sonst. cervical
Lange {mm) O O O O

Breite (mm) O O O O

Dicke (mm) O O O O

ganz reseziert O O O 0

drei viertel reseziert O O [ _

halb reseziert O O O 0

PE entnommen O O 0 ]

belassen ] O | i
Simultaneingriff - Schilddriise:

I} Thyreoidektomie [l Hemithyreoidektomie re. [1 Hemithyreoidektomie 1.

O subtotale Resektion re. O subtotale Resektion li.
[ near-total-Resektion re. [ near-total-Resektion 1.
O LK-Dissekiion zentral 1 LK-Dissektion re. lateral [ LK-Dissektion hi. lateral

Abbildung 7: Dokumentationsbogen Operation
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DOKUMENTATIONSBOGEN HPT
Postoperativer Teil
Patientendatemn: stationar von bis
Name Vorname
Geb.Datum Aufnahme-Nr.
Station Pat.-I-Zahl
Anschrift mit Tel.
Hausarzt mit Tel.
Diagnose (histologisch belegt)
0 pHPT-solitires Adenom O pHPT-mualtiple Adenome
[ pHPT-Hyperplasie 00 pHPT-Karzinom
[0 sekHPT O tertHPT
0 groBtes TU-Gewicht (mg) 0 gr&Bter TU-Durchmesser
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Abbildung 8: Dokumentationsbogen postoperativer Verlauf

3.1.2 Patientenkollektiv und Patientenerfassung

In der Abteilung fiir Allgemeinchirurgie der Uniklinik Rostock wurden im Zeitraum von Januar 1998
und Dezember 2005 aufgrund eines sekundidren Hyperparathyroidismus 64 Patienten behandelt. 61
Patienten konnten vollstindig in die Studie mit einbezogen. Aufgrund unzureichender Aktenlage
konnten drei der 64 Patienten jedoch nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Fiir die Erfassung der Patienten wurde auf die archivierten klassischen Patientenakten zuriickgegriffen,
wobei die fiir die Studie relevanten Daten in speziell entwickelten Fragebdgen eingetragen wurden.
Bei den Daten handelte es sich um personliche Daten der Patienten und ihrer Gesundheit (z.B.
Komorbiditéten), um Informationen zur préoperativen klinischen, bildgebenden und laborchemischen

Diagnostik sowie Angaben zum chirurgischen Vorgehen. Weiterhin wurden Daten zum postoperativen
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Verlauf analysiert. Dazu gehorten das postoperative Labor, Komplikationen, eine Hypocalcidmie und
einer ggf. stattgefundenen Reimplantation von kryokonservierten Nebenschilddriisengewebe.

Um den praoperativen gesundheitlichen Status jedes einzelnen Patienten beurteilen zu konnen, wurde
eruiert, ob und wie lange eine Dialysepflichtigkeit bestand oder ob der Patient bereits eine erfolgreiche
Nierentransplantation hinter sich hatte. Die zur Anamnese erhobenen Daten umfassten sowohl die
klinischen Symptome und deren Dauer und ebenfalls, ob bereits eine zervikale Voroperation

stattgefunden hatte und ob diese erfolgreich gewesen war.

AbschlieBend wurde in dem Bereich ,,Nachsorge™ der Name des fiir die Nachsorge favorisierten
Arztes/Arztin oder Einrichtung vermerkt.

Zur FErfassung der Nachsorgedaten konnte zum einen ein direkter Einblick in die Praxis-bzw
Klinikunterlagen vorgenommen werden, oder die weiter betreuenden Arzte wurden mittels speziell

entwickelter Nachsorgebdgen angeschrieben (Abbildung 9).

Laborvom / |/ |Klinisches Rezidiv Rekurrensparese | Transplantation Pat. allgemein | Osteoporose
" PTH | Phosphal | Kalzium | O Paten et e Symplome OPtinthetekeine. | O translanter am: | O efindet sich regenali| O beseht mickt
SUCOEXY |y (qmoll | mnol] | O keoe Sympiome et Revirensprese 1| inmeier Bebandlmg. | O chgetvesen
O Persistenz der Symptome, namlich | O Paticat hatte temporire | O aktuelles Krea: | O ist verzogen und wird | O mit Frakfuren
e Minderbeweglichkeit- | (umoll) | jetzbetreut ek
O New anfgetretende Symptorne, Restitutio ad integruen. | O Transplantat ohne
uimlich { Manifeste Fuktion seft: | O ist zwischenveitlich
Recurrensparese A versiorben_{

Abbildung 9: Dokumentationsbogen Verlaufskontrolle

Als Nachsorgedaten protokolliert wurden die aktuellen Laborparameter (PTH, Calcium, Phosphat, AP,
Kreatinin), aktuelle klinische Symptome, Funktion des Nierentransplantates sowie ob eine
Osteoporose vorliegt. Evaluiert wurde aullerdem, ob der Patient sich in regelmifBiger Kontrolle des
niedergelassenen Arztes befindet sowie das Datum der letzten Nachsorge.

Nach abgeschlossener Datenerhebung wurden alle Angaben in einer Microsoft Access® Datenbank
digital erfasst und zur weiteren Verarbeitung in eine SPSS® 15.0 Datenbank und in eine Microsoft

Excel Tabelle transferiert.

3.1.3 Prioperative Untersuchungen und Operation

Eine Operation wurde durchgefiihrt, wenn der Calciumwert im Serum trotz medikamentoser Therapie
iber 2,8 mmol/l lag und/oder bei dem Patienten die typischen Symptome einer renalen
Osteodystrophie vorlagen. Ein weiteres Kriterium war das PTH, welches unter bereits eingeleiteter
Therapie dauerhaft mehr als 10-fach erh6ht war.

Préoperativ erfolgte eine ausfiihrliche klinische Untersuchung. Daneben wurden neben dem PTH, das

Calcium, Phosphat und die Alkalische Phosphatase bestimmt. Auch eine Ultraschalluntersuchung der
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Halsregion gehorte als Standarduntersuchung dazu sowie eine konsiliarische Vorstellung in der HNO-
Abteilung zur Beurteilung der Funktion des N. laryngeus recurrens.

Die Operation wurde nur durch erfahrende Operateure durchgefiihrt (Chefarzt oder Oberarzte). Eine
griindliche zervikale Exploration mit genauer Identifikation aller vier Nebenschilddriisen wurde bei
allen Patienten, die primir in domo operiert wurden, durchgefiihrt. Ebenfalls wurde von jeder
Nebenschilddriise eine Biopsie entnommen und histopathologisch untersucht.

Bei allen Patienten, die primdr operiert wurden, wurde eine totale Parathyroidektomie mit
gleichzeitiger Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe in die Muskelfazie des Unterarmes
durchgefiihrt. Da bei uns routineméBig alle 4 Nebenschilddriisen exploriert wurden und darauthin
entfernt wurden, wird seit 2002 standardméBig keine intraoperative Bestimmung des PTH mehr
durchgefiihrt. Mindestens 2 Halften einer Nebenschilddriise wurden kryokonserviert.

Im Falle einer Rezidivoperation erfolgte ein Sesta-Mibi-Scan. Ein Casanova Test oder eine
Halsvenenkatheteruntersuchung des PTH wurde nur bei vorbestehener, erfolgloser diagnostischer

Suche durchgefiihrt.

3.1.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte unter Zuhilfenahme des Programm SPSS® 15.0 und Microsoft Excel.
Somit konnten Tabellen und Graphiken erstellt werden.

Fiir die Darstellung von kontinuierlichen Variablen wurden die Mediane und Mittelwerte ermittelt, die
Streumafle als Standardabweichungen und Quartile dargestellt.

Durch den Kolmogorov-Smirnov Test konnten die kontinuierlichen Variablen hinsichtlich ihrer
Normalverteilung iiberpriift werden. Uberwiegend zeigten die getesteten Variablen keine
Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov Test: p< 0,05). Zum Vergleich der Stichproben wurden
durchgehend nichtparametrische Test fiir nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.

Der Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich von 2 verbundenen, nicht normalverteilten Stichproben
verwendet, wihrend beim Vergleich von mehr als 2 verbundenen, nicht normalverteilten Stichproben

der Friedman-Test herangezogen wurde.

Ein zweiseitige Signifikanziiberpriifung erfolgte bei allen durchgefiihrten Tests, wobei fiir alle

statistischen Tests ein p — Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.

Mit den Kaplan-Meier-Analysen wurde die Uberlebensstatistik durchgefiihrt. Die kontinuierlichen
Daten wurden dabei durch den Median kategorisiert, so dass ein Vergleich der Mortalitit in den
beiden Gruppen erfolgen konnte. Der Log-Rank Test wurde als Testverfahren zum Vergleich der
Uberlebensraten verwendet.

Auch die Grafiken wurden mit Hilfe von SPSS erstellt. Um die Mediane und Quartilsabstande besser

darzustellen, wurden Boxplots verwendet. Der Median und die 25.-75. Perzentile wurden in die Boxen
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eingetragen. Den T-Balken entsprechen hierbei die kleinsten und grofiten Werte, sofern es sich dabei
nicht um Extremwerte oder Ausreiler handelt. Unter Ausreiler versteht man Werte die sich zwischen
1 %2 und 3 Boxldngen auBlerhalb der Box befinden und werden in dieser Studie als Kreise dargestellt.
Als Kreuze sind die Extremwerte gekennzeichnet. Diese befinden sich mehr als 3 Boxldngen
auBerhalb der Box.

Als Kreisdiagramme wurden hier kategorisierte Daten dargestellt.

4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika
Wiéhrend eines Zeitraumes zwischen 1/1998 und 12/2005 wurden 64 Patienten aufgrund eines
sekunddren Hyperparathyroidismus in der allgemeinchirurgischen Abteilung der Uniklinik Rostock
behandelt. Erfolgreich konnten davon 61 Patienten in die Studie einbezogen werden. Im vorliegenden
Kollektiv waren 33 (54,1 %) der Patienten weiblich. Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Erstoperation im Alter von 31 bis 74 Jahren (Abbildung 10). Somit war das mittlere Alter 52+SD

Jahre (Median 49 Jahre).
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Abbildung 10: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstoperation

45 der 61 Patienten wurden primér aufgrund eines sekundédren Hyperparathyroidismus operiert, die
restlichen 16 Patienten unterzogen sich einer erneuten Operation aufgrund eines Rezidives oder
Persistenz der Symptomatik. Davon wurden zehn (62,5 %) der 16 Patienten priméir in einer externen
Klinik behandelt und 6 (37,5 %) wurden bei uns vor operiert.

61 Patienten befanden sich im dialysepflichtigen Terminalstadium der Niereninsuffizienz, als der
sekunddre HPT bei ihnen diagnostiziert wurde. EIf Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt ein

Nierentransplantat und 50 Patienten waren bereits von der Nierenersatztherapie abhéngig.
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Die durchschnittliche Dialysezeitdauer zum Zeitpunkt der Operation konnte bei 60 Patienten ermittelt

werden. Sie betrug 6+SD Jahre (0-23 Jahre) und ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Dialysezeitdauer zum Zeitpunkt der Primiiroperation

4.1.1 Klinische Symptome bei stationiirer Aufnahme

Insgesamt bestand bei 38 (62,3 %) der 61 Patienten eine ossidre Symptomatik zum Zeitpunkt der
Erstoperation. Dazu gehdrten Symptome wie Knochenschmerzen, aber auch eine nachgewiesene
Osteopenie bzw. Osteoporose mit pathologischen Frakturen.

Magen - und Darmbeschwerden waren bei einem (1,6 %) Patient erhebbar, wahrend die restlichen 22
(36,1 %) der 61 Patienten zum Zeitpunkt der Primdroperation asymptomatisch waren (Tabelle 4).

Eine Operationsindikation bestand bei einem PTH 10-fach erhoht unter Therapie, Calcium > 2,8
mmol/l oder einer entsprechenden Symptomatik (Knochenschmerzen, Pruritus,

Weichteilverkalkungen, Osteopenie etc.).

Tabelle 4: Klinische Symptome bei Aufnahme der Priméroperation

Klinische Symptome n %

ossére 38 62,3
Magen- und Darmbeschwerden 1 1,6
keine 22 36,1
Gesamt 61 100
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4.1.2 Labor bei Aufnahme

Aus dem Aufnahmelabor wurden das Parathormon, Calcium und Phosphat eruiert und eingebracht.
Bei allen 61 Patienten konnte das PTH préoperativ erfolgreich erfasst werden. Bei 20 Patienten lag der
PTH Wert unter 500 ng/l, bei 25 Patienten zwischen 500 — 1000 ng/l und bei den iibrigen Patienten lag
er bei 1000 und 3000 ng/l. Ein geringer Anteil der Patienten hatte auch einen PTH Wert bei ca. 6000
ng/l. Der Mittelwert des PTH lag bei 893,63 +SD ng/l, der Median bei 678,00 ng/l (Normbereich PTH
15-65 ng/l).

Das praoperative Calcium konnte ebenfalls bei allen 61 Patienten ermittelt werden. Hier lag der
Mittelwert bei 2,61+SD mmol/l, der Median bei 2,65 mmol/l (Normbereich Calcium 2,02 -2,60
mmol/l). Der praoperative Wert fiir Phosphat konnte bei 13 Patienten erhoben werden (Normbereich
Phosphat 0,84-1,45 mmol/l). In der Abbildung 12 wird das pridoperative PTH dargestellt und in der

Tabelle 5 sind alle praoperativen Laborparameter aufgelistet.
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Abbildung 12: PTH prioperativ

30



Tabelle 5: Laborparameter prioperativ

PTH priop Ca priop PO4 priop
(ng/1) (mmol/l) (mmol/l)
n 61 61 13
Mittelwert+SD 8944913 2,61+0,33 1,53+0,71
Standardfehler des Mittelwertes 116,9 0,0425 0,2
Median 678 2,650 1,46
Minimum 96 2,0 0,6
Maximum 6087 4.4 3,47
Perzentile 25 350 2.4 1,05
50 678 2,65 1,46
75 962 2,77 1,82

4.2.Intraoperative Daten

4.2.1 Durchgefiihrte Eingriffe

Insgesamt wurden 45 der 61 Patienten, die in die Studie mit einbezogen werden konnten, primér an
einem sekundidren Hyperparathyroidismus operiert. 16 Patienten mussten aufgrund eines Rezidivs
erneut operiert werden

Bei 41 Patienten wurde eine totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation und bei neun Patienten
eine totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation durchgefiihrt. Bei elf Patienten erfolgte eine

subtotale Parathyroidektomie (Tabelle 6).

Tabelle 6: Durchgefiihrter operativer Eingriff

Operativer Eingriff n %
Totale Parathyroidektomie 41 672
mit Autotransplantation ’
Totale Parathyroidektomie 9 14,8
subtotale 1 13
Parathyroidektomie

Gesamt 61 100
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4.3.Postoperative Daten

4.3.1 Parathormon und Calcium bei Entlassung

Der postoperative Laborwert fiir das Parathormon konnte bei allen 61 Patienten erfolgreich erfasst
werden. Der durchschnittliche Wert lag bei 112,16+SD ng/l (1-998 ng/l), im Median 50,00 ng/l
(Tabelle 7). In der Abbildung 13 sind die Werte graphisch dargestellt. 13 (21,3%) Patienten waren

postoperativ hypocalcidmisch. Bei den iibrigen Patienten lag eine Normocalzidmie vor.

Tabelle 7: PTH postoperativ

PTH (ng/1)

Mittelwert 112,16
Standardfehler des 26,338
Median 50,00
Standardabweichung 205,706
Minimum 1
Maximum 998
Perzentile 25 12,85

50 50,00

75 86,00
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Abbildung 13: PTH postoperativ
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4.3.2 Postoperative Stimmlippenfunktion

Eine Kontrolle der Stimmlippenfunktion durch einen HNO Spezialisten wurde bei allen Patienten (100
%) durchgefiihrt. Bei drei (5 %) Patienten bestand postoperativ eine passagere Minderbeweglichkeit

der Stimmlippen. Ein Patient (1 %) hatte postoperativ eine permanente Lésion.

4.3.3 Postoperative Komplikationen

Nach der Primdroperation waren 13 Patienten (21,3%) hypocalcidmisch und mussten medikamentos
behandelt werden. Davon mussten drei Patienten, primir durch eine totale Parathyroidektomie ohne
Autotransplantation behandelt und bei therapieresistenter medikamentdser Therapie noch im selbigen
stationdren Aufenthalt mit einer Reimplantation von Nebenschilddriisengewebe in den Unterarm
operativ versorgt werden.

Bei einem Patienten trat postoperativ stationdr eine Nachblutung auf und bei einem weiteren
entwickelte sich postoperativ stationdr ein infiziertes H&matom, welches durch Entlastung des
Hématoms im Wundbereich erfolgreich behandelt werden konnte. Keiner der Patienten war
transfusionspflichtig.

Ein Patient entwickelte postoperativ eine Lungenembolie und ein weiterer bei entsprechenden

kardialen Vorerkrankungen einen Myokardinfarkt. Die {ibrigen 48 Patienten blieben unauftillig.

4.4. Verlaufskontrollen

Eine erste vollstindige Nachsorge konnte bei 61 der 64 Patienten durchgefiihrt werden. Eine weitere
zweite Verlaufskontrolle (VK) war bei 41 Patienten und eine dritte bei sechs Patienten moglich. Es
erfolgte nur eine deskriptive Darstellung der dritten Verlaufskontrolle, eine statistische Auswertung
ergab keine eindeutige Aussagekraft. Zum Zeitraum der ersten Verlaufskontrolle waren bereits 5
Patienten verstorben, davon drei Patienten mit einem Rezidiv. Bereits zur zweiten Verlaufskontrolle
waren es elf Patienten. Nur einer der verstorbenen hatte ein symptomatisches Rezidiv vor dem
Zeitpunkt des Todes. Drei der elf Patienten hatten nach der Priméroperation eine Persistenz der

Symptomatik.

4.4.1 1. Verlaufskontrolle

Zum Zeitpunkt der ersten Verlaufskontrolle (April 2004 - April 2005) konnten insgesamt 61 von 64
Patienten (95%) vollstandig nachgesorgt werden. Nachbeobachtungszeit im Median 31 Monate,
Mittelwert 35,6 Monate und die Standardabweichung betrdgt 23,97 Monate. Drei Patienten mit einer
priméren totalen Parathyroidektomie und synchroner Autotransplantation, konnten aufgrund fehlender
arztlicher Betreuung oder mangelnder Bestimmung des PTHs nicht in die Verlauskontrolle einbezogen

werden. Somit wurden insgesamt 61 von 64 Patienten in die Studie mit einbezogen.
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Zum Zeitpunkt der ersten Verlaufskontrolle (VK) waren bereits fiinf Patienten verstorben, davon drei
der 16 Rezidivpatienten. Zwei Patienten erhielten im Verlauf ein Nierentransplantat, davon ein
Rezidivpatient mit einer priméren subtotalen Parathyroidektomie.

Von allen 61 Patienten konnten zum Zeitpunkt der ersten Verlaufskontrolle Daten erworben werden.
Insgesamt war bei 56 % der Patienten das PTH erhoht, 25 % hatten ein PTH im Normbereich und 19
% hatten ein erniedrigtes PTH. Das Calcium befand sich bei 56 % im Normbereich, bei 31 % war es
erniedrigt und nur bei 13 % der Patienten war es erhoht. 44 % der 61 Patienten hatten ein erhohtes
Phosphat, bei 37 % lag der Phosphatspiegel im Normbereich und bei 19 % der Patienten war er
erniedrigt (Tabelle 8 und 9). Zum Zeitpunkt der ersten Verlaufskontrolle gaben 35 der 61
nachgesorgten Patienten an keine Symptome mehr zu haben, 26 Patienten berichteten weiterhin tiber

Knochenbeschwerden.

Tabelle 8: Laborparameter zum Zeitpunkt des 1. VK

Erhoht Normal Erniedrigt
PTH 56% 25% 19%
Calcium 13% 56% 31%
Phosphat 44% 37% 19%
Tabelle 9: Ubersicht Laborparameter zum Zeitpunkt des 1. VK
PTH (ng/l) Ca (mmol/l) PO4 (mmol/l)

N 61 61 59
Mittelwert = SD 187,18+312,22 2,23+0,46 1,65+0,68
Standardfehler des Mittelwertes 39,98 0,06 0,09
Median 70,50 2,24 1,53
Minimum 1 1,1 0,2
Maximum 1962 43 3,53
Perzentile 25 18,91 2,05 1,18

50 70,5 2,24 1,53

75 261 2,42 2,08

4.4.2 2. Verlaufskontrolle

Zum Zeitpunkt der zweiten Verlaufskontrolle (April 2005 — Dezember 2007) konnten insgesamt 41

der 64 (64 %) Patienten nachgesorgt werden. Elf der 64 Patienten waren zu diesem Zeitpunkt bereits

34



verstorben. Aufgrund mangelnder Datenlage konnten elf Patienten nicht vollstindig nachgesorgt
werden und wurden nicht in die zweite Verlaufskontrolle mit einbezogen. Eine Patientin war verzogen
und auch hier konnten keine Daten ermittelt werden. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median 57
Monate, im Mittelwert 62 Monate (Standardabweichung 25 Monate).

Die Tabellen 10 und 11 geben die ausgewerteten Laborparameter der zweiten Verlaufskontrolle
wieder. 61 % der Patienten hatten zum Zeitpunkt der zweiten Verlaufskontrolle ein erhohtes
Parathormon. Bei 59 % der Patienten war ebenfalls das Phosphat erhoht.

Zum Zeitpunkt der zweiten Verlaufskontrolle gaben insgesamt 22 Patienten bei den durchgefiihrten

Kontrolluntersuchungen Knochensymptome an.

Tabelle 10: Laborparameter zum Zeitpunkt des 2. VK

Erhoht Normal Erniedrigt
PTH 61 % 32% 7%
Calcium 3% 56 % 9 %
Phosphat 59 % 39 % 2%
Tabelle 11: Laborparameter zum Zeitpunkt des 2. VK
PTH Ca PO4
(ng/l) (mmol/l) (mmol/l)
N 41 40 39
Mittelwert + SD 262,37+395,64 8,9+43,13 1,68+0,58
Standardfehler des Mittelwertes 61,78 6,8 0,09
Median 96,26 2,23 1,58
Minimum 3 1,09 0,72
Maximum 1691 275 2,89
Perzentile 25 28,11 2,1 1,27
50 96,26 2,23 1,58
75 276,75 2,40 2,08
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4.4.3 3. Verlaufskontrolle

Die dritte Verlaufskontrolle fand im Zeitraum vom Januar 2009 bis Mai 2009 statt. Wéahrend dieser
Nachsorge konnten noch einmal sechs Patienten erfasst werden, die in unserer klinikinternen
nephrologischen Abteilung regelmafig betreut werden.

Jedoch gehorte keiner der sechs Patienten zu dem Kollektiv der Rezidivpatienten. Bei zwei der sechs
Patienten konnte kein Phosphat in den Ambulanzakten eruiert werden. In Tabelle 12 sind die
Labordaten der sechs Patienten dargestellt. Nur bei einem Patient war das PTH zum Zeitpunkt der
dritten Nachkontrolle erhoht (1007 ng/l). Die dritte Verlaufskontrolle kann jedoch nicht in die

statistische Auswertung mit eingebracht werden, da die Aussagekraft nicht ausreichend war.

Tabelle 12: Laborparameter zum Zeitpunkt der 3. VK

Erhoht Normal Erniedrigt
PTH 16,6 % 83,3 % 0%
Calcium 0% 50 % 50 %
Phosphat 50 % * 50 % * 0% *

*Phosphat von 4 Patienten

4.5. Rezidiv und Persistenz

Von den 61 Patienten hatten 16 Patienten ein Rezidiv, davon 50 % mit einem laborchemischen
Rezidiv PTH > 65 ng/l und 50% ein symptomatisches Rezidiv. Sieben dieser Patienten wurden primér
mit einer subtotalen Parathyroidektomie und neun durch eine totale Parathyroidektomie mit
synchroner Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe behandelt.

Wie bereits erwéhnt, 45 der 61 Patienten wurden primdr operiert, die restlichen 16 Patienten
unterzogen sich einer erneuten Operation aufgrund eines Rezidiv oder Persistenz der Symptomatik.
62,5 % (n=10) der 16 Patienten wurden primér in einer externen Klinik behandelt; 37,5 % (n=6)
wurden bei uns vor operiert.

Bei Patienten die bei uns primdr operiert wurden, lag postoperativ keine Persistenz vor. Eine
Persistenz konnte bei den Patienten die auswérts voroperiert wurden eruiert werden.

Sechs der Rezidivpatienten konnten erfolgreich durch eine einzige weitere Operation behandelt
werden. Bei den restlichen zehn Patienten, ex domo voroperiert, konnte keine Besserung durch eine
erneute Operation erzielt werden. Diese mussten sich aufgrund einer Persistenz vereinzelt mehrfach
operieren lassen.

Drei der zehn Patienten hatten primér eine subtotale Parathyroidektomie und sieben eine totale
Parathyroidektomie mit synchroner Autotransplantation.

Zwei der mehrfach operierten Patienten (n=10) erlitten wéhrend einer Reoperation eine Lision des N.

laryngeus recurrens. Eine Lésion war permanent.
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Alle 16 Rezidivpatienten waren zum Zeitpunkt der Priméroperation dialysepflichtig. Zwei von diesen
bekamen zum spéteren Zeitpunkt ein Nierentransplantat.

In der Tabelle 13 sind noch einmal die Orte der Rezidive tabelarisch dargestellt. Von den insgesamt 16
Rezidivpatienten hatten elf eine histologisch nachgewiesene Hyperplasie des autotransplantierten
Nebenschilddriisengewebes am Unterarm welches zum Rezidiv filihrte. Bei den restlichen fiinf

Patienten fiihrte verbliebenes Gewebe zervikal zu einem Rezidiv.

Tabelle 13: Orte der Rezidive

Rezidive n % Giiltige %
S R
zervikal 5 8,2 31,3
Keine 45 73,8 -
Gesamt 61 100 100

4.5.1 Zervikale Reoperationen

Die Tabellen 14, 15 und 16 geben einen Uberblick iiber die zervikalen Rezidivoperationen, sowie den
erneut durchgefilhrten Eingriffen zur Entfernung von hyperplasierten, autotransplantierten
Nebenschilddriisengeweben am Unterarm.

Insgesamt wurden in unserem Patientenkollektiv 23 Reoperationen durchgefiihrt. Davon erfolgten
neun Rezidiveingriffe bei den bereits erwdhnten Patienten die primir mit einer subtotalen
Parathyroidektomie behandelt wurden und weitere 14 Rezidiveingriffe bei neun Patienten mit einer
totalen Parathyroidektomie mit Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebes in den Unterarm
als primédrer Eingriff.

Bei elf Patienten musste nur einmalig erneut operiert werden, jedoch bei drei weiteren Patienten
zweimalig und zwei Patienten dreimalig. Davon konnten nur sechs Patienten erfolgreich durch eine
Reoperation behandelt werden. Bei den restlichen zehn Patienten kam es im Verlauf zu keiner
laborchemischen Absenkung des PTH in den Normbereich.

Das Calcium blieb bei acht Patienten nach der letzten Rezidivoperation konstant im Normbereich, die
restlichen acht Patienten entwickelten eine laborchemische und symptomatische Hypocalcidmie. Die
Hypocalcidmie konnte bei vier Patienten erfolgreich medikamentds behandelt und lediglich eine
Patienten bekam eine Reimplantation von kryokonservierten Nebenschilddriisengewebe in den
Unterarm.

In der Tabelle 14 sind die Anzahl der erneuten zervikalen Operationen, sowie der am Unterarm bei
hyperplasierten Nebenschilddriisengewebes und Anzahl der Reimplantationen bei bestehender
Hypocalcidmie dargestellt. Insgesamt gab es neun Rezidivoperationen am Hals. Bei sechs Patienten

wurde nur zervikal erneut operiert. zwei der neun Patienten mussten aufgrund eines Rezidivs zervikal,
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aber auch aufgrund von hyperplasierten EPK (Epithelkdrperchen) Gewebes am Unterarm operiert

werden.

13 der 16 Rezidivpatienten hatten nur einen Reeingriff am Unterarm. Unter den

Rezidivpatienten mit einem erneuten zervikalen Eingriff, musste ein Patient im Verlauf aufgrund von

einer nicht medikamentds fiihrbaren Hypocalcidmie ein Transplantat am Unterarm erhalten.

Insgesamt konnten zehn weitere EPK's bei den sieben Rezidivpatienten mit einer priméren subtotalen

Parathyroidektomie entfernt werden. Bei vier Patienten wurde eine weitere, bei drei Patienten zwei

weitere EPK's gefunden (Tabelle 15).

64 EPK's konnten zusammengefasst bei den 16 Rezidivpatienten, Primdr —und Rezidivoperation,

entfernt werden. Die Mehrzahl, 14 Patienten, hatten vier EPK's. Bei einer Rezidivpatientin wurde als

Ursache des Rezidivs eine ektope Nebenschilddriise gefunden (Tabelle 16).

Tabelle 14: Ubersicht der zervikalen Reoperationen und am Unterarm, sowie Reimplantation bei

Hypocalciéimie
Reoperationen im | Exstirpation des Auto- Reimplantation Total Patienten
Bereich des Halses Transplantates
6 - 6 5
2 1 3 1
13 13 9
1 2 1
Total 9 14 24 16

Tabelle 15: Anzahl entfernter zervikaler NSD - Rezidivoperation

Patienten EPK
0 0

4 1

3 2
Total 7 10

Tabelle 16: Gesamtanzahl der entfernten EPKs im Bereich des Halses bei den 16. Rezidivpatienten,

angegeben sind Primir- und Rezidivoperationen

Patienten EPK
0 1

0 2

1 3

14 4

1 5%
Total 16 64

* Patientin hatte eine ektopes EPK im Bereich des Aortenbogens
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4.6. Nierentransplantation

Zum Zeitpunkt der Priméroperation haben 11 Patienten ein funktionstiichtiges Nierentransplantat. Im
Verlauf erhielten postoperativ zwei weitere Patienten ein Nierentransplantat. Die restlichen 48

Patienten waren Dialysepatienten (Tabelle17).

Tabelle 17: Zeitpunkt der Nierentransplantation

(n) (%) Giiltige (%)
Vor Parathyroidektomie 11 18 84,6
Nach Parathyroidektomie 2 3,3 15.4
Gesamt 13 21,3 100
Fehlend 48 78,7
Gesamt 61 100

4.7. Laborchemischer Verlauf des PTH und Calcium

In den folgenden Tabellen und Abbildungen wird der Verlauf des PTH und Calcium prioperativ,
postoperativ und zum Zeitpunkt der 1. VK, 2. VK, sowie der 3. VK dargestellt. Eine statistische
Darstellung des Phosphates ist aufgrund mangelnder Werte nicht moglich gewesen. Die graphischen

Darstellungen erfolgten mit Hilfe von Boxplots.

PTH

Die Tabelle 18 gibt die laborchemischen Werte des Parathormon im Verlauf wieder (pridoperativ,
postoperativ, 1. VK, 2. VK)

Der durchschnittliche laborchemische PTH Wert préoperativ betrug im Median 678,00 ng/l.
Postoperativ ergab bei 50 % der Patienten das bestimmte PTH einen Wert um die 50 mg/l. Im Verlauf
war die Tendenz ansteigend, bei der 1. VK 70,50 ng/l, 2. VK 96,26 ng/l. Zu beachten war jedoch dass
zum Zeitpunkt der 2. VK und 3. VK nicht mehr alle 61 Patienten in das nachgesorgte
Patientenkollektiv mit einbezogen werden konnten. Graphisch konnte der laborchemische Verlauf des
Parathormones noch einmal mittels Box Plots dargestellt werden (Abbildung 14).

In den Boxen ist jeweils der Median sowie die 25.-75.Perzentile aufgetragen. Die T Balken
entsprechen dem kleinsten und groften Wert, sofern diese keine Ausreiler und Extremwerte sind. Die
Ausreiller sind dabei Werte, die zwischen 1 4 -3 Boxldngen auBlerhalb der Box liegen; sie sind in den
Grafiken als Kreise dargestellt, wihrend Extremwerte mehr als 3 Boxldngen auBerhalb der Box
gemessen wurden und als Kreuze aufgetragen wurden.

Zur Uberpriifung der Signifikanz fanden der Friedman und Wilcoxon Test Verwendung (Tabelle 19-
20).
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Tabelle 18: PTH im Verlauf, prioperativ, postoperativ und beim 1., 2. sowie 3. VK

PTH (ng/1)
préioperativ postoperativ 1. VK 2. VK 3. VK
N 61 61 61 41 6
. 893,63 112,16 187,18 262,37 193,23
eIl +913,26 +205,70 +312,23 +395,64 398,80
Standardfehler
des Mittelwertes 116,93 26,33 39,97 61,79 162,81
Median 678 50 70,50 96,26 35,85
Minimum 96 1 1 3 17
Maximum 6087 998 1962 1691 1007
Perz
entil 25 350 12,85 18,91 28,11 19,25
e
50 678 50 70,50 96,26 35,85
75 962 86,06 261 276,75 284,52
3000
o}
(e]
,:2000 ] ° *
)
=
|
o
-
*
1000 — %
*
[¢]
*
*
0 |
prioperativ nostanerativ 1. VK

Abbildung 14: PTH im Verlauf, priaoperativ, postoperativ, 1. VK, 2. VK
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Tabelle 19: Friedmann Test, Vergleich prioperativ, postoperativ, 1. VK, 2. VK

N
Asymptotische

Signifikanz

41

0,0

Tabelle 20: Wilcoxon Test, PTH prioperativ, postoperativ, 1. VK, 2. VK

PTH beim 1. VK

PTH beim 2. VK

PTH postoperativ -
(ng/l) - PTH préop (ng/l) - PTH préop
PTH préop (ng/l) (ng/l) (ng/l)
Asymptotische
Signifikanz (2- 0,0 0,0 0,0
seitig)
Calcium

In Tabelle 21 ist der laborchemische Verlauf des Calciums préoperativ, sowie zum Zeitpunkt des 1.

VK, 2. VK und 3. VK dargestellt. Der durchschnittliche Mittelwert lag bei 2,65 mmol/l praoperativ

(Normbereich 2,02-2,60 mmol/l). Postoperativ bzw. zum Zeitpunkt der 1. VK lag der Calcium Wert

bereits im Median bei 2,2 mmol/l. Alle weiteren Werte sowie der maximal und minimalen Werte

konnen aus der Tabelle entnommen werden. Auch fiir das Calcium fand eine weitere graphische

Darstellung der einzelnen Werte mittels Box Plots statt (Abbildung 15).

ebenfalls mittels Friedmann Test und Wilcoxon Test iiberpriift (Tabelle 22-23).

Tabelle 21. Verlauf des Calcium priaoperativ, 1. VK, 2. VK, 3. VK

Die Signifikanz wurde

Calcium(mmol/l)
prioperativ 1. VK 2. VK 3. VK
N 61 61 40 6
Mittelwert=SD 2,19+£SD
2,61£SD 0,33 2,23+SD0,46 2,194SD 0,27
0,32
Standardfehler des Mittelwertes 0,04 0,06 0,05 0,11
Median 2,65 2,24 2,23 2,17
Minimum 2,0 1,1 1,09 1,82
Maximum 4.4 43 2,75 2,58
Perzentile 25 2.4 2,05 2,09 1,96
50 2,65 2,24 2,24 2,17
75 2,77 2,42 2,41 2,42
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Abbildung 15: Calcium (mmol/l) prioperativ, 1. VK, 2. VK

Tabelle 22: Friedmann Test Calcium

N
Asymptotische
Signifikanz

40

0,0

Tabelle 23: Wilcoxon Test, Calcium préoperativ, 1. VK, 2. VK

Cabeim 1. VK (mmol/l) - Ca
préaop (mmol/1)

Ca beim 2. VK (mmol/l) - Ca
préaop (mmol/I)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

0,0

0,0

4.8. Kaplan Meier Analysen

Die Uberlebensstatistiken in dieser Studie wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt.
Dabei wurden kontinuierliche Daten durch den Median kategorisiert, so dass ein Vergleich der
Mortalitit in den beiden Gruppen erfolgen konnte. Als Testverfahren zum Vergleich der Sterberaten
wurde der Log Rank verwendet. Kaplan Meier Analysen stellen Uberlebensraten da. Uberlebensraten
geben an, bei wie vielen Patienten bis zu einem bestimmten Zeitpunkt noch kein Ereignis bzw. ein

Ereignis eingetreten ist. Hier wurde das Kaplan-Meier Verfahren zur Analyse der Gesamtmortalitit,

42




Rezidiv und Verlauf des PTH angewandt. Zusitzlich zum Log Rank Test wurde das Konfidenzintervall
bestimmt. Das Konfidenzintervall ldsst Riickschliisse auf eine statistische Signifikanz zu. Er ist der
Unsicherheitsbereich fiir die Schitzung eines unbekannten Parameters. Ein 95 % Konfidenzintervall enthélt
den gesuchten Parameter mit eine 95 % Wahrscheinlichkeit. Mit dem Konfidenzintervall kdnnen
Informationen, im Gegensatz zum p-Wert des Log Rank Testes, in der Skala der Variabel geliefert werden.
bei Die Abbildung 16 gibt die Gesamtmortalitét in Abhéngigkeit von dem Beobachtungszeitraum an.
Dazu sind die Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit in der Tabelle 24 angegeben.

Tabelle 24: Mittelwerte der Uberlebenszeit ( 95 % Konfidenzintervall)

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Standard- Untere
Schétzer fehler Grenze Obere Grenze
8,79 0,47 7,88 9,71

g 80 -
D
=
g
=
by
5
40
20
0 | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12
Beobachtungszeitraum (Jahre)

Abbildung 16: Kaplan-Meier Analyse Gesamtmortalitit (95 % Konfidenzintervall)

PTH (Cut-Off:Median)

Eine Uberlebensanalyse wurde ebenfalls fiir die laborchemischen Werte des prioperativen
Parathormon durchgefiihrt. Hierzu wurden zum einen mittels des 95 % Konfidenzintervall Mittelwerte
bestimmt (Tabelle 25), aber auch der Log Rank Test wurde hier angewendet. Dieser zeigte eine

Signifikanz von 0,26 und war somit nicht aussagekréftig (Tabelle 26).
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Die Mittelwerte fiir das prédoperative Parathormon wurden in zwei Gruppen eingeteilt: PTH
préoperativ (ng/l) < 678,0; PTH priop (ng/l) > 678,1. Die durchgefiihrte Kaplan Meier Kurve ist in der
Abbildung 17 dargestellt.

Tabelle 25: Mittelwerte prioperatives PTH (95 % Konfindenzintervall)

PTH préop (ng/l) Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Standard- Untere
Schétzer fehler Grenze Obere Grenze
<678,0 9,38 0,54 8,31 10,44
678,1+ 8,15 0,69 6,79 9,49
Gesamt 8,79 0,47 7,87 9,71

Tabelle 26: Log Rank prioperatives PTH

Sig.
Log Rank 0,26
100 T _I_‘-L—l
i +
80
—_ PTH (ng/l)
S 60 pri-
© operativ
=
=
(<P}
S
T 407 11<678,0
3 678,1+
20
0 | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12
Beobachtungszeitraum (Jahre)

Abbildung 17: PTH (Cut-Off: Median)
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Rezidiv (Cut-off: Median)
Auch anhand der Rezidive wurde eine Uberlebensanalyse mittels Kaplan Meier durchgefiihrt. Hier

zeigt die Abbildung 18 die grafische Darstellung der Kaplan-Meier Analyse und die Tabelle 27 die

zugehdrigen Mittelwerte des 95 % Konfidenzintervall. Auch hier liegt keine Signifikanz vor (Tabelle
28).

Tabelle 27: Mittelwerte Rezidiv (95 % Konfidenzintervall)

Rezidiv Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Standard- Untere
Schétzer fehler Grenze Obere Grenze
Rezidiv 6,34 0,61 5,14 7,54
kein Rezidiv 9,21 0,47 8,29 10,13
Gesamt 8,79 0,46 7,87 9,71
Tabelle 28: Log Rank Rezidiv
Sig.
Log Rank 0,19
[
100 — I
80
<
e
'g 60 — ReZidiV
S dTRezidiv
= kein
‘S 40 7 Rezidiv
20
0 | | | | | |
0 4 6 8 12
Beobachtungszeitraum (Jahre)

Abbildung 18: Rezidiv, Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit
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5. Diskussion

Der sekundire Hyperparathyroidismus (sHPT) stellt eine ernsthafte Komplikation der chronischen
Nierenerkrankung dar und beeinflusst wesentlich die Mortalitit und Lebensqualitit der Patienten *.
Die Privalenz fiir das Auftreten eines sHPT liegt bei 67 % *!. Bei Patienten mit einer erfolgreichen
Nierentransplantation wird ein sekundérer Hyperparathyroidismus mit einer Inzidenz von 6-7 %
angegeben %,

Aber durch die verbesserte Uberwachung und Therapie der Patienten ist die Bedeutung des sHPT zu
Beginn der Himodialyse in den ersten Jahren nach Auftreten der terminalen Niereninsuffizienz gering.
Die Nebenschilddriisen zeigen zundchst und im weiteren Verlauf kaum Verdnderungen. Jedoch mit
der Dauer der Hamodialyse steigt die Notwendigkeit einer Parathyroidektomie an. Laut frithren
Erhebungen der EDTA (European Dialysis and Transplant Association) stieg die Operationsfrequenz
mit der Dauer der Dialyse von 18 Patienten pro 100 Erkrankte nach fiinf Jahren auf {iber 38 nach zehn
Jahren. Nach 13-jdhriger Dialysebehandlung wurden in manchen Zentren bereits die Hilfte aller
Patienten operiert 3% 7.

Die optimale chirurgische Therapie des sekundédren Hyperparathyroidismus wird jedoch immer wieder
kontrovers in der Literatur diskutiert. Etabliert haben sich die subtotale Parathyroidektomie sowie die
totale Parathyroidektomie mit oder ohne simultaner Autotransplantation als Methode der Wahl '°!,
Jedes Verfahren weist Vor — und Nachteile auf. Gemeinsam ist allen Verfahren, dass im Falle einer
Reoperation aufgrund eines Rezidiv oder Persistenz die Operation erschwert ist und es gehduft zu
Komplikationen kommen kann, zum Beispiel zu Verletzung des Nervus laryngeus recurrens.

Im Folgenden soll anhand Vergleichsstudien diskutiert werden, inwieweit sich die drei operativen
Verfahren in ihren Ergebnissen, Rezidiv-, Persistenz- und Komplikationsraten unterscheiden und ob

es vielleicht doch nur eine optimale Therapie des sekundidren Hyperparathyroidismus gibt.

5.1. Subtotale versus totale Parathyroidektomie mit oder ohne Autotransplantation

Wie bereits erwdhnt wurde, stehen drei operative Verfahren zur Behandlung des sekundéren HPT zur
Verfiigung. Neben der subtotalen Parathyroidektomie gelang auch die totale Parathyroidektomie mit
und ohne Autotransplantation zur Anwendung.

Wie auch bei vielen anderen Chirurgen bevorzugt, ist das Standardverfahren dieser Studie die totale
Parathyroidektomie mit Reimplantation von Nebenschilddriisenpartikeln in den Unterarm und
Kryokonservierung von Nebenschilddriisengewebe 7.

1968 wurde die erste Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe nach einer

Parathyroidektomie beschrieben °

. Danach gewann diese immer mehr an Bedeutung in der
Nebenschilddriisenchirurgie. Im Jahr 1975 erwéhnen Wells et al. die totale Parathyroidektomie mit
Autotransplantation anhand ihrer Vorteile in der Literatur '%°. In ihrem Artikel beschreiben Wells et

al., dass die Parathormonproduktion im Verlauf so ausreichend ist, dass bereits auf eine Substitution
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von Calcium und Vitamin D bis sechs Monate postoperativ verzichtet werden konnte. Auch sei die
Komplikationsrate bei einem erneuten Rezidiveingriff viel geringer und besser beherrschbar als bei

der subtotalen Parathyroidektomie ',

Bei der subtotalen Parathyroidektomie besteht jedoch der
Vorteil, dass bei Belassen einer halben Nebenschilddriise eine sofortige Funktion zu verzeichnen ist.
Der Nachteil besteht jedoch darin, dass eine Rezidivoperation mit einer entsprechend erhdhten
Morbiditéit verbunden ist '%°.

Die totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe in den
Unterarm wird jedoch in vielen Studien immer wieder mit einer unvermeidlich hoheren Rezidivrate
beschrieben ' 112, Es stellt sich daher die Frage, ob kiinftig nicht die totale Parathyroidektomie ohne
Autotransplantation das Verfahren der Wahl sein sollte. Auch Hampl et al. empfehlen dieses
Verfahren bei Dialysepatienten die keine geeigneten Kandidaten fiir eine Nierentransplantation sind.
Die Substitution von Calcium und Vitamin D Metaboliten reiche zur Prdvention einer ossidren
Symptomatik aus * *. Die KIDOQI Leitlinien sehen die totale Parathyroidektomie ohne
Autotransplantation ebenfalls als keine geeignete Therapie der Wahl bei diesen Patienten, da die
regelmiBige Uberwachung der Serum-Calciumwerte hier erschwert sein konnte !

Bei Durchfithrung einer reinen totalen Parathyroidektomie wird jedoch die Moglichkeit zur
metachronen  Kryokonservierung  von  Nebenschilddriisengewebe ~ vorausgesetzt. Die
Kryokonservierung wurde 1977 durch Wells eingefiihrt und zwischenzeitlich erheblich vereinfacht .
Dieses Verfahren setzt jedoch eine hohe Erfahrungsrate des Zentrums und des Operateurs voraus. Eine

Nekroserate durch die Einfrier- und Auftauvorginge werden mit bis zu 30 % angegeben. °.

5.1.1 Subtotale Parathyroidektomie

Die subtotale Parathyroidektomie war das erste operative Verfahren der Wahl bei einem sekundéren
Hyperparathyroidismus. Erstmals wurde sie 1960 durch Stansbury et al. durchgefiihrt und beschrieben
%_Schneider et al. betrachten die subtotale Parathyroidektomie in iherer Studie kritisch. Im Falle eines
Rezidivs sei diese mit einer hoheren Morbiditdt verbunden. Der Vorteil sei hier jedoch, dass aufgrund
des verbliebenden Nebenschilddriisengewebes die Parathormonproduktion weiterhin moglich sei.
Nachteilig sei aber, dass im Falle eines Rezidivs die erneute cervikale Reexploration aufgrund von
Narbengewebe erschwert ist. Es besteht ein hoheres Risiko fiir die Verletzung des Nervus laryngeus

recurrens 5 .

5.1.2 Totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation

Die komplette Parathyroidektomie wird von einigen Autoren als Methode der Wahl postuliert 27- 8% °1,
Jedoch besteht hier das Risiko, dass durch die komplette Eliminierung des PTHs der
Knochenstoffwechsel erheblich beeinflusst wird und die Regulation des Phosphatstoffwechsels nicht
mehr stattfinden kann. Als weiterer gravierender Faktor wird die Notwendigkeit einer lebenslangen

Substitutionstherapie mit Calcium und Calcitriol beschrieben #3537,
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In dieser Studie wurde aufgrund des bekannten Risikos eines lebenslangen Hypoparathyroidismus die
totale Parathyroidektomie nur bei Patienten ohne Modglichkeit auf eine Nierentransplantation
favorisiert.

Trotzdem wird die totale Parathyroidektomie von einigen Autoren zum Teil als operative Methode der
Wahl bevorzugt. Stracke et al. erzielten in ihrer Studie, auch wenn das Patientenkollektiv nur aus 20
Patienten bestand, gute postoperative Ergebnisse beziiglich der renalen Osteodystrophie. Keiner der
Patienten zeigte postoperativ noch Anzeichen dieser. Schlussfolgerung der Autoren war, dass ektopes
Nebenschilddriisengewebe die Aufgabe der Parathormonproduktion {ibernehmen wiirde °'.

Auch de Francisco et al. filhrten die totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation bei Patienten
die keine geeigneten Kandidaten fiir einen Nierentransplantation durch. Sie begriindeten ihr Vorgehen
darin, dass auch bei einer totalen Parathyroidektomie ohne Autotransplantation noch ausreichend
Nebenschilddriisengewebe in situ belassen wird, welches die Parathormonproduktion iibernehemen
konnte. Natiirlich besteht auch hier die Gefahr einer Rezidiventstehung. Nur einer ihrer Patienten
entwickelte eine Hyperplasie und Progression. Auch Hampl et al. sowie Saunders et al. sind
Befiirworter der totalen Parathyroidektomie. Diese wiirde auch ihrer Meinung eine gute Therapie bei
Patienten ohne Aussicht auf mogliche Nierentransplantation darstelllen 27 *. Laut Saunders et al.
besteht bei der totalen Parathyroidektomie ohne Autotransplantation ein geringeres Risiko zur
Entstehung eines Rezidivs, da das Nebenschilddriisengewebe vollstindig entfernt wurde. Saunders et
al. erzielten in ihrer Studie (n=54) mit der totalen Parathyroidektomie ohne Autotransplantation gute
biochemische und klinische Ergebnisse. 41 Patienten waren abhédngig von der Nierenersatztherapie
und keine geeigneten Kandidaten fiir eine Nierentransplantation, fiinf bekamen nach der
Parathyroidektomie ein Nierentransplantat und sieben weitere hatten bereits ein funktionierendes
Nierentransplantat. Wurden nicht alle Nebenschilddriisenkérperchen auf Anhieb gefunden, wurde
ebenfalls eine Thymektomie durchgefiihrt. Wenige Patienten hatten postoperativ eine Restsekretion
von PTH. Bei einigen gab es keine PTH Sekretion mehr. Diese Patienten gehorten zu denen, die
bereits ein funktionierendes Nierentransplantat besalen. Somit kamen auch Saunders et al. zu einem
dhnlichen Ergebnis wie de Fransisco et al., dass die optimale chirurgische Therapie der Wahl abhéngig

sei davon, ob der Patient noch linger dialysepflichtig sei oder nicht 2+ %,

5.1.3 Totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation

Die totale Parathyroidektomie mit simultaner Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe in
den Unterarm und mit gleichzeitiger Kryokonservierung von Nebenschilddriisengewebe ist das in
diesem Kollektiv verwendete Verfahren der Wahl. In den aktuellen Studienlagen wird sie ebenfalls als
meist ausgeiibte chirurgische Therapie des sekundiren Hyperparathyroidismus beschrieben 3.

Auch die Arbeitsgruppe von Tominaga et al. beschreiben die totale Parathyroidektomie mit simultaner
Autotransplantation als Methode der Wahl, da im Falle eines Rezidiv das hyperplasierte,
hyperplastische Gewebe am Unterarm unter Lokalanésthesie entfernt werden kann ' 7 3% Es muss

jedoch erwédhnt werden, dass sich ein Rezidiv nicht immer Bereich des Autotransplantates am
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Unterarm befinden muss, sondern auch versprengtes bzw. verbliebenes Nebenschilddriisengewebe,
z.B. ein ektopes Nebenschilddriisenkdrperchen, zu einem Rezidiv fithren kann. Dieses fiihrt wiederum
zu einer erneuten zervikalen Exploration. In diesem Kollektiv waren es insgesamt 16 Rezidivpatienten
(26 %). Von 61 Patienten wurden 41 (67 %) durch eine totale Parathyroidektomie mit
Autotransplantation behandelt. Von den 41 Patienten hatten neun (22 %) Patienten ein Rezidiv im
Bereich des Autotransplantates. Sieben weitere Rezidivpatienten wurden initial durch eine subtotale
Parathyroidektomie behandelt. In einer Studie von Rothmund et al. mussten 18 (10 %) von 184
Patienten aufgrund eines zervikalen Rezidiv behandelt werden und bei elf (6 %) Patienten musste eine
Entfernung des Autotransplantates am Unterarm durchgefiihrt werden. Die Anzahl an durchgefiihrten
Parathyroidektomien mit Autotransplantationen ist in der Studie von Rothmund et al. nicht eruierbar
102.

Walgenbach et al. erwdhnen drei (3 %) von 100 Patienten die in ihrer Studie aufgrund von
hyperplastischen, hyperplasierten Nebenschilddriisengewebe am Unterarm erneut operiert werden
mussten. In der Studie von Kinnaert et al. wurden 59 Patienten aufgrund eines renalen
Hyperparathyroidismus operiert. Davon mussten 7 (12 %) aufgrund eines Implantatrezidiv erneut
operiert werden ¢, Yumita et al. operierten 729 Patienten, davon hatten 155 Patienten eine totale
Parathyroidektomie mit einer Autotransplantation. Von diesen entwickelten 21 (13 %) Patienten ein

12 Wenn man die Anzahl der Rezidive in diesem

Rezidiv im Bereich des Autotransplantates
Kollektiv mit denen der Studien von Rothmund et al. und Walgenbach et al. vergleicht, kann diese als
relativ hoch angesehen werden. Etwa vergleichbar ist die Rezidivrate aus der Studie von Kinnaert et
al..

Auch Chou et al. bezeichneten die totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation als zu
favorisierende Therapie. Bei einem Rezidiv im Bereich des Autotransplantates sei es laut dieser
Arbeitsgruppe einfacher das hyperplasierte Gewebe zu beseitigen als bei einer zervikalen Reoperation
19.

Neben Tominaga und Zou et al. erwdhnen auch Gourgiotis et al. die totale Parathyroidektomie mit
Autotransplantation als Methode der Wahl, unter der Voraussetzung dass das gesamte
Nebenschilddriisengewebe entfernt werden wiirde und geeignetes Materials als Reimplantat in Frage
kommt 42,97, 1 I4.

Des Weiteren gibt es die Arbeitsgruppe um Yoon et al. die ebenfalls Befiirworter der totalen
Parathyroidektomie sind, jedoch auch deutlich auf die Nachteile dieser Methode hinweisen. Hierzu
zdhlen die Lénge der Operation, Narbenbildung am Unterarm, ein invasives Wachstum des
Autotransplantates im Unterarm und somit im Falle eines Rezidives die erschwerte Entfernung des
hyperplasierten Gewebes !!!. Die Arbeitsgruppe um Yoon et al. jedoch entwickelte zur Vermeidung
der Nachteile eine Methode. Sie injizierten das Nebenschilddriisenautotransplantat subkutan, wodurch
die die Gefahr der Narbenbildung umgangen wurde. Trotzdem besteht auch bei dieser Methode die

Gefahr, dass sich ein Rezidiv durch hyperplasiertes Gewebe entsteht !!!,
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5.2. Postoperative Komplikationen

In der hier vorliegenden Studie hatten 13 Patienten nach der Priméroperation eine Hypocalcidmie und
mussten medikamentds behandelt werden. Drei dieser Patienten mussten sich noch im selbigen
stationdren Aufenthalt einer Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe in den Unterarm
unterziehen. Dralle et al. nennen eine substitutionspflichtige postoperative Hypocalcidmie als
Hauptgrund fiir einen ldngeren Krankenhausaufenthalt nach einer Parathyroidektomie ohne

3, In der Studie von Funke et al. wird die Haufigkeit einer postoperativen

Autotransplantation
Hypocalcidgmie mit 10-20 % beschrieben %,

Eine weitere Komplikation stellt die intraoperative Verletzung des N. laryngeus recurrens da. Vor
allem bei notwendigen zervikalen Reexplorationen besteht eine hohere Gefahr der Verletzung
aufgrund von fibrotischem Gewebe und verénderten anatomischen Verhéltnissen. Die Identifizierung
von Nebenschilddriisengewebe ist somit erschwert 7. Die Hiufigkeit einer Recurrensparese bei einer
Parathyroidektomie wird mit 0 % bis 9,1 % angegeben !!-12: 7190100107 Ty Vergleich zur Erstoperation
steigt das Risiko den N. laryngeus recurrens bei einer zervikalen Reexploration zu verletzen um das

Fiinffache an 7.

In dieser vorliegenden Studie hatten drei Patienten eine passagere
Minderbeweglichkeit der Stimmlippen und ein Patient eine permanete Lésion.
Das Risiko nach einer Parathyroidektomie aufgrund eines primdren — oder sekundéren

18,38 Tn dieser Studie

Hyperparathyroidismus zu versterben wird in der Literatur mit 1 % angegeben
liegt die Hospitalletalitit bei 0 %. Dralle et al. nennen eine hypercalcidmieassozierte
Kardiovaskulopathie oder Pankreatitis als Haupttodesursache nach einer Parathyroidektomie. In einer
multizentrischen Studie von ihnen aus Maryland verstarben fiinf von 901 (0,6 %) Patienten. Akute
postoperative Zwischenfélle beschreiben diese als sehr selten 3. Als potentiell lebensbedrohlich
beschreiben sie die postoperative Nachblutung. In dieser vorliegenden Studie kam es bei einem
Patienten zu einer behandlungsbediirftigen Nachblutung und ein weiterer entwickelte ein infiziertes
Hamatom welches entlastet werden musste. Keiner der genannten Patienten war transfusionspflichtig.
In einer umfangreichen Studie der Mayo Klinik wird die postoperative Nachblutung mit einer
Haufigkeit von 0,36 % beschrieben. Nach Abbas et al. muss in 1,1 % der Félle eine postoperative
Nachblutung nachoperiert werden > '°

Ein Patient entwickelte postoperativ eine Lungenembolie und ein weiterer bei entsprechenden

kardialen Vorerkrankungen einen Myokardinfarkt. Die {ibrigen Patienten blieben unaufféllig

5.3. Rezidive und Reoperation

Rezidive sowie Persistenz nach einer subtotalen oder totalen Parathyroidektomie mit
Autotransplantation stellen ein grofes Problem dar. Wie bereits beschrieben worden ist, stellt eine
Reoperation immer wieder eine grofe Herausforderung an den Operateur dar. Eine erneute Operation
ist immer mit einer erhdhten Komplikationsrate verbunden. Haufig kann es zu einer Verletzung des

Nervus laryngeus recurrens kommen. Auch eine unvollstindige Beseitigung von versprengten
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hyperplasierten, hyperplastischen Nebenschilddriisengewebes ist nicht selten und fiihrt dazu dass der
Stimulus des Hyperparathyroidsmus nicht vollstindig beseitigt werden kann 46,

Ein Rezidiv wird als erneutes Auftreten eines Hyperparathyreoidismus sechs Monate postoperativ
definiert 7 In der Studienlage wird ein Rezidiv und dessen Definition immer wieder inhomogen
diskutiert und unterschiedlich ausgelegt. Die Inzidenz eines Rezidivs variert in Studien bis zu 80% **
% Ein Vergleich zwischen den Studien stellt sich als schwierig heraus, da die Autoren nicht
ausreichend zwischen rezidivierend erhohten PTH Werten, symptomatischen Patienten und Indikation

flir eine Reoperation differenzieren (Tabelle 29).

Tabelle 29: Rezidiv — und Persistenzraten in der Literatur

N Persistenzrate Rezidivdefinition
Autor PTX+AT Rezidivrate
0%
Hampl et al. ¥ 13 53 % Reoperation
0% PTH > 300 ng/1
Hargrove et al. *° 39 30,6 % PTH> préop und Ca >
2,2 mmol/l
3,1 % 3-fach erhohtes PTH
Dotzenrath et al. 3! 99 6 % und Anstieg AP, Re-Op
5% 2-fach erhohtes PTH
Gagne et al. ¥ )3 33
10,5 % Reoperation
Henry et al. ¥ 152 0%
0%
il ol oL 20 0% Reoperation
0%
Higgins et al. * 34 80 % PTH erhoht

Ein Vergleich von Studien zur Optimierung der Behandlung des Hyperparathyroidismus wird somit
aufgrund unterschiedlicher Rezidivraten erschwert. In dieser Studie wird ein Rezidiv anhand eines
erhohten Parathormon (PTH > 65 ng/l) oder entsprechender Klinik definiert. Andere Autoren sprechen
wiederum von einem Rezidiv, wenn eine Reoperation durchgefiihrt werden musste *>47- 19!, Higgins et
al. definierten ein Rezidiv nur durch ein erhéhtes PTH ohne Angabe einer genauen Zahl °. Dagegen
machen Dozenrath et al. in ihrer Studie klare Angaben zur Rezidivdefinition. Dazu gehérten ein
dreifach erhohtes PTH, Anstieg der AP und die durchgefiihrte Reoperation 3!. Gagne et al. nannten
dagegen ein zweifach erhdhtes PTH als Definition eines Rezidives *. In einer Studie von Schneider et
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al. wurde von einem Rezidiv gesprochen, wenn der PTH Wert nach der Priméroperation unter dem
dreifachen des Normwertes gefallen ist und dann im Verlauf nach sechs oder mehr Monaten auf einen
fiinffach erhohten Wert iiber dem Normwert angestiegen ist ®. Zur Optimierung der Behandlung des
Hyperparathyroidismus wiirde eine einheitliche Auslegung der Kriterien die fiir ein Rezidiv sprechen
deutlich helfen.

In dieser Studie ergab sich eine Erfolgsrate von 60,7 %. Ein Rezidiv bekamen 16 (26,2 %) Patienten
und bei 8 (13,1 %) der Patienten lag eine Persistenz der Symptomatik vor.

Vergleicht man nun diese Werte mit der Studie von Schlosser et al., so beschreiben diese eine
Rezidivrate von 22 (16,3 %) von insgesamt 47 Patienten. Eine Persistenz lag nur bei einem (1 %) der
Patienten aufgrund von verbliebenen Nebenschilddriisengewebe vor. Eine zervikale Reoperation
musste bei 14 (63,5 %) Patienten durchgefiihrt werden und bei acht (27,5 %) eine erneute Operation
aufgrund von hyperplasierten, hyperplastischen Nebenschilddriisengewebes am Unterarm. Als Griinde
fir eine Persistenz und Rezidiv kommen laut Schlosser et al. hauptséchlich iiberzihlige
Nebenschilddriisen in Frage ®!.

In der Gruppe um Kinnaert et al. mit insgesamt 59 Patienten mussten neun Patienten erneut operiert
werden. Bei zwei (3 %) der Patienten lag eine Persistenz der Symptomatik vor. Der Grund war eine
fiinfte Nebenschilddriise, die in situ belassen worden ist. Sieben (12 %) der Patienten mussten
aufgrund eines Rezidivs am Unterarm operiert werden. Ahnlich wie bei uns wurde auch hier
hyperplasiertes, hyperplastisches Gewebe am Unterarm als Hauptursache fiir ein Rezidiv genannt *°.
Bei Rothmund et al. entwickelten 5-10 % der Patienten aufgrund von iiberzdhligen Driisen und
versprengtem Nebenschilddriisengewebe, postoperativ bei bestehender Niereninsuffizienz eine
Persistenz oder Rezidiv 7. In einer weiteren Studie von Rothmund et al. mussten 30 Patienten erneut
operiert werden, davon erfolgten insgesamt 49 Reoperationen. 28 Reoperationen bei 18 Patienten
waren aufgrund von verbliebenen Nebenschilddriisen und elf Reoperation bei einem hyperplasierten
Autotransplantat am Unterarm erforderlich '*.

Wenn man die Studie und die Ergebnisse von Hibi et al. mit denen hier gefundenen vergleicht, zeigt
sich jedoch ein gegenteiliges Verhidltnis von Rezidiv und Persistenz. lhre Erfolgsrate ist etwa
vergleichbar mit unserer. Beobachtet wurden in dieser Studie insgesamt 1.110 Patienten nach einem
Eingriff bei einem sekundidren Hyperparathyreoidismus. Mit einer Inzidenz von 4,4 % (n=44) liegt
diese deutlich hoher als in dieser Erhebung erhobenen. Weiterhin war die Rezidivrate bei nur 1,4 %
(n=15), wobei auch hier wieder {iberzdhlige Driisen und verbliebenes Nebenschilddriisengewebe als

Grund fiir eine Persistenz bzw. Rezidiv genannt wurden *.
Die oben genannten Studien zeigen wiederum dass ein Vergleich aufgrund unterschiedlicher

Rezidivdefinitionen erschwert ist. Forderlich wére eine einheitliche internationale Definition des

Rezidivs. Als Beispiele konnen hier die KDOQI und KIDIGO Leitlinien genannt werden. Jedoch wird
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auch hier nicht eindeutig auf eine Therapieempfehlung bzw. Vorgehen bei einem Rezidiv
eingegangen.

In einem Artikel von Hargrove et al. zeigte sich hinsichtlich des zeitlichen Auftretens eines Rezidivs
kein Unterschied ob der Patient sich einer totalen Parathyroidektomie mit Autotransplantation oder
subtotaler Parathyroidektomie unterzogen hat .

Das Zeitintervall von 12-36 Monaten bis zur Operation des Rezidives ist beziiglich der Patienten, die
bei uns primir voroperiert wurden, vereinbar mit der Literatur 3> 73, Bei den Patienten, die ex domo
voroperiert worden sind, liegt das Zeitintervall zwischen der Primdroperation und der
Rezidivoperation auffillig deutlich auseinander und betrug bis zu elf Jahren. Da die Rezidivhiufigkeit
mit der Lange der Nachbeobachtung deutlich ansteigen und nach 20 Jahren 11,7 % betragen kann, ist
ein Auftreten weiterer Rezidive in dem hier vorliegenden Krankengut nicht auszuschlieBen 3% 7.

Die Rezidivrate ist ebenfalls abhingig vom histologischen Zustand des transplantierten Gewebes.
Replantiertes, noduldr-hyperplastisches Gewebe fiihrt in einem hoheren Mall zu einem Rezidiv als
diffus hyperplastisches Gewebe %396,

In der Literatur wird die Inzidenz des Autotransplantathyperparathyroidismus mit 7,8 % angegeben,
das Risiko der Rezidiventwicklung ist jedoch abhingig von der Auswahl des reimplantierten Materials
iSt 68, 69‘

In diesem Kollektiv konnte bei allen 11 (100 %) Patienten die durch eine Parathyroidektomie und
Autotransplantation behandelt wurden histologisch eine Hyperplasie des Unterarmautotransplantates
nachgewiesen werden. Dies zeigt dass die Beschiftigung mit der Morphologie der
Nebeschilddriisenkorperchen  wichtig  bei  der  Auswahl des zu  transplantierenden
Nebenschilddriisenmaterials zwecks Minimierung der Entwicklung eines Transplantatrezidivs wichtig
ist *®. Eine intraoperative, mikroskopische Differenzierung von Gewebe zur Vermeidung von
Transplantatrezidiven wurde jedoch in diesem Kollektiv nicht durchgefiihrt. Schon in den Leitlinien
zur Therapie des Hyperparathyroidismus der Deutschen Gesellschaft flir Chirurgie 1999 wurden daher
schon folgende Vorgaben gemacht: .Eine Differenzierung zwischen normalem und tumordsem
Nebenschilddriisengewebe ist im Schnellschnitt nicht mit hinreichender Sicherheit méglich, sie muss
makroskopisch anhand des Situs durch den Operateur erfolgen. Normal grofle Nebenschilddriisen
werden nicht biopsiert, es sei denn, die Organdiagnose kann makroskopisch nicht mit ausreichender
Sicherheit gestellt werden .

Zur Vermeidung eines Rezidivs kann eine intraoperative Messung des PTHs erwogen werden. Diese
schlieft aber nicht vollstindig aus, dass bei einem deutlichen Abfall des Wertes das
Nebenschilddriisengewebe vollstindig entfernt wurde ', Kommt es intraoperativ nicht zu einem
Abfall des PTHs sollte auch an eine weitere Nebenschilddriise bzw. an versprengtes
Nebenschilddriisengewebe gedacht werden. Objektive PTH-Werte konnen nach wenigen Stunden
postoperativ erzielt werden '%. Da routinemiBige alle vier Nebenschilddriisen in diesem Kollektiv

intraoperativ exploriert wurden, wurde seit 2002 auf die intraoperative Messung von iPTH verzichtet.
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Auch Walgenbach et al. verzichten bei einem zervikalen Ersteingriff auf das intraoperative
Parathormonmonitoring. Sie sei nicht geeignet und gewihrleiste keine hinreichend sichere Aussage
beziiglich der Vollstidndigkeit der Exstirpation von hyperaktivem Nebenschilddriisengewebe. In ihrer
Studie konnte die Erfolgsrate der erstmaligen Halsexploration nicht durch ein intraoperatives
Parathormonmonitoring gesteigert werden %,

Im Falle eines postoperativen weiterhin erhohten PTH Wertes konnen weitere diagnostische
MaBnahmen durchgefiihrt werden. Dazu zdhlen z.B. die Mibi-Szintigraphie, der Casanova Test oder
die selektive Halsvenenkatheteruntersuchung. Im Falle eines verbliebenen Restes an
Nebenschilddriisengewebe kann nach 48 h eine erneute Operation durchgefiihrt werden. Das Risiko
fiir Komplikationen ist hier geringer als bei einer verspiteten Operation.

Um sicher zu gehen, dass ein Rezidiv nicht zervikalen Ursprungs ist, kann der Casanova Test

angewandt werden 7 3%

. Das Prinzip des Testes basiert auf der kurzen Halbwertszeit des iPTH von
weniger als 5 min. *®. Durch eine komplette ischamische Blockade des transplantattragenden Armes in
Plexusanésthesie kann verhindert werden, dass iPTH aus dem Transplantat in den Kreislauf gelangt.
Die hohen iPTH Werte vor dem Test fallen wihrend der ischdmischen Blockade beim Vorliegen eines
Transplantathyperparathyroidismus drastisch ab und liegen unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze des
Hormons. Ein unveridndert hoher iPTH beim Test ist ein sicherer Hinweis auch fiir das Vorliegen eines
zervikalen Rezidivs (iiberzahlméBige EPK, unvollstindige Excision der EPK) *®. Wenn die Diagnose
des Transplantat-HPT gesichert ist, kann diese entfernt werden 3. In diesem Kollektiv wurde dieser
bei einem Rezidivpatienten durchgefiihrt und ein Transplantatrezidiv konnte gesichert werden.

Der stindige Stimulus der chronischen Niereninsuffizienz fiihrt somit hiufig zur Hyperplasie des
Nebenschilddriisengewebes und stellt immer wieder eine grole Herausforderung an den Chirurgen
dar, das hyperplasierte Gewebe vollstindig zu entfernen * .

Die hier gefundenen Ergebnisse zeigten im Gegensatz zu der Studie von Wagner et al., dass die
meisten Reoperation aufgrund von Transplantatrezidiven erfolgen musste. Als zweithdufigsten Grund
konnen mediastinale sowie iiberzéhlige Nebenschilddriisen genannt werden. Im Gegensatz hierzu
nennen Wagner et al. und Dubost et al. {iberzdhlige Nebenschilddriisen als den haufigsten Grund fiir
eine Reoperationen ** '%2. Wagner et al. empfehlen daher eine griindliche Exploration sowie die
Ektomie der beiden Thymuszungen bzw. die vollstindige Entfernung des Thymus '°2. Laut Fritsch et
al. ist die Thymektomie bedeutend wichtig, um eine mogliche iiberzéhlige Nebenschilddriise nicht zu
tibersehen. Dadurch wiirde man die Rezidivrate und Reoperationsrate verringern *’. Bei ca. 50 % der

t ¢, In diesem Kollektiv wurde

Patienten sind die Nebenschilddriisen innerhalb des Thymus lokalisier
keine Thymektomie standardméBig durchgefiihrt, nur bei zervikalen Rezidiven wurde der Thymus

exploriert und ggf. entfernt.

Auch die Indikationsstellung fiir eine primdre Operation bei einem sekunddren Hyperparathyroidismus

wird nicht einheitlich beschrieben. Bei den hier vorliegenden Patienten wurde eine Indikation fiir eine
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Parathyroidektomie gestellt, wenn ein 10-fach erhdhtes PTH trotz medikamentdser Therapie, ein
Kalzium >2,8 mmol/l, sowie eine entsprechende Klinik/Symptomatik mit Knochenschmerzen,
Pruritus, Weichteilverkalkungen, Osteopenie bei dem jeweiligen Patienten vorlag.

Auch Kinnaert et al. fithrten eine Parathyroidektomie durch, wenn eine medikamentdse Therapie mit
Calcium und Cholecalciferol nicht mehr ausreichend war und die Laborchemie dauerhaft erhohte
Calcium- und Phosphatwerte ergab. Nicht erwidhnt wurde, ob auch bei dauerhaft erhohten PTH-
Werten die Op-Indikation gestellt wurde *°. Auch bei Dotzenrath et al. erfolgte eine
Parathyroidektomie, wenn eine konservative Therapie der dauerhaft erhdhten Calcium-und
Phosphatwerte nicht mehr moglich war und eine entsprechende ossidre Symptomatik vorlag. Abhédngig
vom PTH erfolgte die Operation hier jedoch schon ab einem fiinffach erhdhten Wert. *!. Tominaga et
al. nannten ebenfalls ein mehrfach erhohtes PTH (> 500 pg/ml), eine Hyperkalzidmie (> 10,2 mg/dl)
als Indikation flir eine Operation. Des Weiteren erginzten sie die Indikationsstellung um im
Ultraschall erkennbare, vergroBerte Nebenschilddriisen mit einem Volumen von > 500 mm?® oder
einen Durchmesser von > 1 cm, Hyperphosphatdmie, Knochenbeschwerden, Kalziphylaxie, ektope
Kalzifikation oder eine dilatative Kardiomyopathie **. Die KIDIGO und KIDOQI Leitlinien bieten
bereits eine gute Grundlage bei der Indikationsfindung eine operative Therapie des sekundiren
Hyperparathyroidismus. Die KIDIGO empfiehlt eine Parathyroidektomie bei Patienten in den Stadien
3-5D einer chronischen Nierenerkrankung mit schwerem Hyperparathyroidismus, die nicht auf eine
medikamentdse/pharmakologische Therapie ansprechen ? Ausfiihrlicher beschreiben es die KIDOQI
Leitlinien. Die Parathyroidektomie sollte bei Patienten mit persistierend erhéhten PTH Werten iPTH >
800 pg/ml (88.0 pmol/l) und einer therapierefraktiren Hyperkalzidmie/Hyperphosphatimie
durchgefiihrt werden !

Subtotale vs. totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation, beide Strategien haben ihre Vor- und
Nachteile. Alle Standardmethoden haben gemeinsam, dass im Falle eines Rezidivs oder einer
Persistenz die erneute Operation mit Schwierigkeiten verbunden ist. Besonders die zervikale
Reoperation erfordert langjahrige Erfahrung und Genauigkeit. Diese ist immer mit einem erhdhten
Risiko einer Lésion des Nervus laryngeus recurrens verbunden. Auch die Entfernung des implantierten
Nebenschilddriisengewebes gestaltet sich hdufig schwierig. Oft kann das hyperplasierte
Nebenschilddriisengewebe nicht vollstéindig entfernt werden 97,

Eine Rezidivrate von 50 % nach einer durchschnittlichen Nachsorge von 35 Monaten kann nicht
akzeptiert werden, auch wenn andere Autoren erst von einem Rezidiv sprechen, wenn das PTH 5-fach
erhoht ist. Fiir diese Definition gibt es keinen aussagekréftigen Grund und die laborchemische Grenze
eines Rezidivs sollte kurz iiber dem normalen Referenzbereich angesetzt werden, da das Ziel der
Operation die Normalisierung des PTH Wertes war.

Ein differenziertes Vorgehen bei der chirurgischen Therapie des sekunddren Hyperparathyreoidismus

wire empfehlenswert, abhéngig davon, ob der Patient ein Kandidat fiir eine Nierentransplantation ist,
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bereits ein Triger eines Transplantates ist oder wohlmoglich kein Transplantat erhalten wird. So lange
die Niereninsuffizienz als Stimulus existiert, wird auch das Nebenschilddriisengewebe hyperplasieren.
Eine gute Nierenfunktion nach Nierentransplantation ist ein Garant dafiir, dass sowohl das
Serumcalcium als auch das Serum Parathormon zu normalen Werten bei den meisten Patienten
innerhalb eines Jahres riickkehrt. Patienten die eine léngere Zeitspanne der terminalen
Niereninsuffizienz vor der Nierentransplantation hatten, haben meist eine kiirzere Zeitspanne bis zum
Auftreten einer Persistenz oder Auftreten eines THPT 20 26 5% 64 7ahlreiche Fragen des tertiiren
Hyperparathyroidismus nach Nierentransplantation sind unbeantwortet. Bei einigen Patienten gehen
Serumcalcium und PTH innerhalb eines Jahres zur Norm zuriick, wahrend bei anderen oder auch bei
denen, die schon Normwerte aufwiesen, die Werte innerhalb von 5-10 Jahren erneut stark ansteigen
und sie bieten das Vollbild des tertidiren HPT 3* %, Bei anderen steigen die Serum PTH Werte nach
Nierentransplantation kongruent mit dem Serumcalcium stetig an, bis eine Parathyroidektomie
erforderlich wird °* 2. Die Indikation zur Parathyroidektomie bei tertidrem HPT bleibt unklar. Eine
Hypercalcidmie kann der alleinige Grund dafiir sein, doch wie hoch der Serumspiegel sein muss ist bis
jetzt noch nicht genau definiert 3* %8,

Im Falle von Patienten mit einem intakten Transplantat sollte die synchrone Implantation von Gewebe
subkutan, anstatt intramuskuldr favorisiert werden, da sich die Entfernung von hyperplasierten
Gewebe als deutlich schwieriger gestaltet. Dieses Herangehen diirfte effektiver sein, auch in Betracht
auf die Nierenfunktion. Da es bis jetzt noch keine weiteren Studien mit diesen Kohorten gibt, besteht
die Notwendigkeit darin verldssliche Daten iiber die Allograft Funktion der Niere nach einer
Parathyroidektomie mit Hilfe von retrospektiven Studien zu sammeln. Die Privalenz des
Hyperparathyroidismus der nach einer bereits erfolgreich durchgefiihrten Nierentransplantation
operativ versorgt werden muss, variiert zwischen 0,8 %-5,9 % 052 5355, 6782, 110 T ayt Schmid et al.
sollte die Parathyroidektomie so frith wie moglich durchgefiihrt werden, da eine erfolgreiche
Nierentransplantation keine Garantie fiir die Reversibilitit des sekundéren Hyperparathyroidismus ist
82 Etliche andere Autoren favorisieren jedoch eine Parathyroidektomie frithestens ein Jahr nach einer
erfolgreichen Nierentransplantation 3% 4.

Patienten, die keine geeigneten Kandidaten fiir eine Nierentransplantation sind, sollten chirurgisch mit
einer totalen Parathyroidektomie behandelt werden. Ebenfalls sollten regelméBige Laborkontrollen
durchgefiihrt werden und eine medikamentdse Therapie mit Calcium, Calcitriol und Antiphosphate
begonnen werden, um so mit den Calcium und Phosphat ausreichend zu regulieren. Wahrscheinlich

wird auch die Bedeutung des rekombinanten PTH zukiinftig eine Rolle spielen 2> 2,

Ein  weiterer  Diskussionspunkt ist die  Moglichkeit zur  Kryokonservierung  von
Nebenschilddriisengewebe und ob die Kryokonservierung nicht eine Vorraussetzung fiir eine
Parathyroidektomie sein sollte. In dieser vorliegenden Studie wurde ab 2002 ein Teil des entfernten

Nebenschilddriisengewebes kryokonserviert, somit bei allen 45 Patienten, die in domo primér operiert
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wurden. Drei Patienten die mit einer totalen Parathyroidektomie ohne Autotransplantation operiert
wurden, bekamen aufgrund einer therapierefraktiren Hypocalcidmie noch im selbigen stationdren
Aufenthalt eine Reimplantation.

Durch die Arbeitsgruppe um Wells et al. wurde 1977 erstmals kryokonserviertes
Nebenschilddriisengewebe bei einem urdmischen Patienten sechs Wochen nach der Entfernung der
Nebenschilddriisen erfolgreich reimplantiert.

Es liegen einige Studien vor, in denen iiber die Erfahrung mit kryokonservierte
Nebenschilddriisengewebe berichtet wird. Brennan et al. konnten erfolgreich Patienten nach einem
Hypoparathyroidismus durch eine Reimplantation behandeln. Zum Zeitpunkt der Reimplantation war
das Nebenschilddriisengewebe bereits fiir einen Zeitraum von 45 Tagen bis zu 18 Monaten
eingefroren. Zunichst ging man anhand von Tierversuchen davon aus, dass Nebenschilddriisengewebe
nicht langer als 12 Monate eingefroren werden kann, da es sonst im Falle einer Reimplantation nicht
zur Funktionsaufnahme kommen konnte . Die Arbeitsgruppe von Cohen et al. berichtete aber iiber
Autotransplantate die langer als 22 Monate eingefroren waren und erst nach diesem Zeitraum ihre
Funktion verloren hitten 24, Bereits 1980 wurde die Reimplantation von tiefgefrorenem Gewebe von
Wells et al. in der Literatur festgehalten. Sie konnten erfolgreich bei fiinf von sechs Patienten Gewebe,
welches zwischen zwei und sechs Monaten kryokonserviert war, reimplantieren '%,

Wagner et al. berichteten ebenfalls iiber die Kryokonservierung von Nebenschilddriisengewebe und
deren Dauer. Jedoch ist diese Studie nicht vergleichbar mit anderen, da sie den Erfolg und auch den
Misserfolg der Reimplantation des tiefgefrorenen Gewebes abhidngig gemacht haben von dem
postoperativen Calcium und Vitamin D - Bedarf, Calciumwerten und Ausmal der Hypocalcidmie. Der

jeweilige Parathormonwert spielte hier keine Rolle '

. In Betracht der Maoglichkeit, dass eine
unkontrollierte Hypocalcidmie zukiinftig durch rekombinantes PTH therapiert werden konnte, wiirde
die Kryokonservierung von Nebenschilddriisengewebe fiir eine metachrone Autotransplantation
iiberfliissig werden.

Abgesehen davon, dass die Kryokonservierung vielleicht bald nicht mehr nétig sein wird, sollte eine
metachrone Autotransplantation bei Patienten durchgefiihrt werden, die erfolgreich ein
Nierentransplantat erhalten haben oder wenn eine symptomatische Hypocalcidmie vorliegt.

Folglich sollten Kliniken, die Patienten mit einem sekundéren Hyperparathyroidismus operieren, auch
die Moglichkeit zur Kryokonservierung von Nebenschilddriisengewebe haben. In dem Kollektiv
dieser Studie erhielten zwei Patienten postoperativ ein Nierentransplantat. Im Hinblick auf eine
mogliche Nierentransplantation nach der Parathyroidektomie und dem Wissen, dass sich eine
Normalisierung des Calciumspiegels innerhalb eines Jahres postoperativ einstellen kann, sollte eine
totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation bei Patienten mit einem intakten Nierentransplantat
oder moglichen Transplantatkandidaten empfohlen werden.

Im Hinblick auf eine kurz- bzw. langfristige Besserung der klinischen Symptome werden immer

wieder die totale Parathyroidektomie mit eine synchronen Autotransplantation und die subtotale
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Parathyroidektomie als Therapievariante hervorgehoben. Hier konnen Erfolgsraten von mehr als 67 —

100 % angegeben werden 2% - 73 101,

5.4. Conclusio

Zusammengefasst offenbaren die Ergebnisse dieser Studie eine hohe Rezidivrate bei einer totalen
Parathyroidektomie mit einer synchronen Implantation von Nebenschilddriisengewebe sowie bei der
subtotalen Parathyroidekomie. Beide Standardtherapien haben gemeinsam, dass Reoperationen im
Falle eines Rezidiv oder Persistenz sich als technisch schwieriger gestalten. Vor allem eine zervikale
Reoperation setzt Fachkenntnis voraus, da diese héufig mit einer Verletzung des N. laryngeus
recurrens verbunden ist. Im Falle einer Autotransplantation von Nebenschilddriisengewebe in den
Unterarm, kann Nebenschilddriisengewebe in die Muskulatur oder ins subkutane Gewebe einwachsen.
Folglich kann sich eine vollstindige Entfernung des hyperplasierten Nebenschilddriisengewebe als
schwierig darstellen, vor allem nach einer intramuskuldren Autotransplantation.

Die inhomogene Studienlage bietet keine Moglichkeit, eine definitive chirurgische Standardtherapie
festzulegen. In  Anbetracht der vorhandenen Studienlage und dem Wissen, dass
Nebenschilddriisengewebe eine Tendenz zu Hyperplasie besitzt und so lange der Stimulus
Niereninsuffizienz nicht beseitigt worden ist, sollte bei Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit, die nicht fiir eine Nierentransplantation in Frage kommen,
die totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation favorisiert werden. Die totale
Parathyroidekomie mit Autotransplantation oder metachroner Autotransplantation sollte bei Patienten,

denen eine Nierentransplantation bevorsteht oder bereits Trager sind, in Betracht gezogen werden.
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6. Zusammenfassung

Die Indikation, optimale chirurgische Standardtherapie und Definition eines Rezidivs beim
sekundiren Hyperparathyroidismus wird bis dato kontrovers diskutiert.

In der chirurgischen Klinik der Universitidt Rostock wurden im Zeitraum zwischen Januar 1998 und
Dezember 2005 64 Patienten aufgrund einer primiren Resektion bzw. Rezidivoperation operativ
behandelt. Das Ziel dieser Studie war eine Evaluierung der Rezidiv— und Persistenzrate nach einer
totalen Parathyroidektomie ohne Autotransplantation, mit Autotransplantation, sowie nach subtotalen
Parathyroidektomie.

Nach Aktenauswertung und Verlaufskontrollen konnten insgesamt 61 Patienten rekrutiert werden.
Davon wurden 41 Patienten anhand einer totalen Parathyroidektomie mit Autotransplantation, elf
durch eine subtotale Parathyroidektomie und neun durch eine totale Parathyroidektomie ohne
Autotransplantation operativ behandelt. In domo fiihrten wir die totale Parathyroidektomie mit
Autotransplantation und ab 2002 die totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation durch.

16 Patienten bekamen ein Rezidiv, davon 50 % laborchemisch (Parathormon >65 ng/l) und 50 %
symptomatisch. Sieben der 16 Patienten wurden primér durch eine subtotale Parathyroidekomie und
neun durch eine totale Parathyroidekomie mit Autotransplantation operativ behandelt. Sechs der 16
Patienten (38 %) konnten erfolgreich reoperiert werden, vier der Patienten hatten eine totale
Parathyroidektomie mit Autotransplantation und zwei Patienten eine subtotale Parathyroidektomie.
Bei zehn der 16 Patienten (62 %) kam es auch noch mehrfacher Reoperation zu keiner Besserung der
Symptomatik. Davon hatten sieben Patienten eine totale Parathyroidektomie mit Autotransplantation
und drei eine subtotale Parathyroidektomie. Neun der 16 Rezidivpatienten hatten histologisch eine
Hyperplasie des Autotransplantates.

Die durchschnittliche Nachsorgezeit zum Zeitpunkt der 1. Verlaufskontrolle der 61 Patienten betrug
im Median 31 bei einem Mittelwert 35,6+24,0 Monate. 50 % der Patienten hatten bereits zum
Zeitpunkt dieser Nachsorge eine laborchemische Erhdhung des Parathormons. Davon hatten 56 % der
Rezidivpatienten ein erhdhtes Parathormon und 13 % ein erhdhtes Calcium. Zwei Patienten erhielten
im Verlauf ein Nierentransplantat, davon ein Rezidivpatient mit einer priméren subtotalen
Parathyroidektomie. Bei 41 (64 %) konnte erfolgreich eine 2.Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.
Bei 61 % der Patienten (n=25) wurde hierbei ein erhchtes Parathormon nachgewiesen.

Die Ergebnisse dieser Studie und der verfiigbaren Literatur zeigen hohe Rezidivraten bei einer totalen
Parathyroidektomie mit synchroner Autotransplantation und der subtotalen Parathyroidektomie.
Aufgrund uneinheitlicher Rezidivdefinitionen und heterogener Ursachen eines Rezidivs variiert die

Rezidivrate in der verfiigbaren Literatur 0-80 %. Ein Vergleich ist somit deutlich erschwert.

Als Ergebnis der vorliegenden Studie sind unter Hinzuziehung der Literaturdaten folgende Punkte
anzunehmen: Solange der Stimulus der Niereninsuffizienz nicht beseitigt wurde, besteht ein Stimulus
zur Hyperplasie des Nebenschilddriisengewebes. In Anbetracht dessen kann ein differenziertes

Vorgehen zur Minimierung der Rezidiv — und Persistenzrate forderlich sein. Anhand der eigenen und
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in der Literatur verfiigbaren Ergebnisse kann zusammenfassend bei Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit, die nicht fiir eine Nierentransplantation in Frage kommen,
die totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation favorisiert werden. Im Falle eines intakten
Nierentransplantates bzw. einer moglichen Nierentransplantation kdnnte die synchrone subkutane oder
intramuskulére Autotransplantation in Betracht gezogen werden, da hier die Entfernung im Falle eines
Rezidivs einfacher ist. Es kann angenommen werden, dass das sezernierte Parathormon eine protektive
Wirkung auf das Nierentransplantat hat. Die postoperativen Ergebnisse zeigen erniedrigte Werte fiir

Calcium, vermutlich durch einen relativen PTH Mangel, sowie einer eingeschrinkten Nierenfunktion.

Eine totale Parathyroidekomie steht als mogliche Variante bei Patienten, die keine Kandidaten fiir eine
Nierentransplantation sind, zur Verfiigung. Eine Kryokonservierung und metachrone Implantation von
Nebenschilddriisengewebe sollte nach einer erfolgreichen Nierentransplantation oder bei
therapierefraktirer Hypocalzidmie moglich sein. In dieser Studie mussten drei Patienten, nach einer
primdren totalen Parathyroidektomie ohne Autotransplantation noch im selbigen stationiren
Aufenthalt aufgrund einer therapierefraktiren Hypocalzidmie operativ durch eine Reimplantation von
Nebenschilddriisengewebe in den Unterarm versorgt werden.

Bisher gibt es keine einheitlichen Leitlinien zur Behandlung des sekundédren Hyperparathyroidismus.
Somit bietet die Studienlage inhomogene Rezidivraten, uneinheitliche Rezidivdefinitionen und
heterogene Ursachen fiir ein Rezidiv. Ein Vergleich der vorhandenen Studien zur Optimierung der
Standardtherapie des sekundidren Hyperparathyroidismus ist somit deutlich erschwert. Forderlich sind
einheitliche Leitlinien. Die bereits bestehenden Therapieempfehlungen aus den KIDIGO (Juni 2009)
und KIDOQI Leitlinien sind vereinbar mit den hier vorliegenden Ergebnissen und Empfehlungen.
Diese miissten jedoch zur Minimierung der Rezidivrate und Optimierung der chirurgischen Therapie
erweitert werden. Auf der Basis der bereits bestehenden KIDIGO und KIDOQI - Leitlinien konnte
eine einheitliche, internationale Leitlinie gebildet werden. Notwendig sind dazu weitere prospektive

multizentrische Studien mit groBerer Fallzahl.
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8. Thesen

1. Der sekundire Hyperparathyroidismus stellt eine ernsthafte Komplikation der chronischen
Nierenerkrankung dar.

2. Die totale Parathyroidektomie mit einer Autotransplantation zeigt in der verfiigbaren Literatur und
in der eigenen Studie eine unbefriedigende, erhohte Rezidiv — und Persistenzrate.

3. Inder Studienlage wird ein Rezidiv und dessen Definition immer wieder inhomogen diskutiert
und unterschiedlich ausgelegt. Die Inzidenz eines Rezidivs variiert in den Studien bis zu 80 %.
Die Autoren differenzieren nicht ausreichend genug zwischen rezidivierend erhdhten PTH
Werten, symptomatischen Patienten und Indikationen fiir eine Reoperation.

4. Die Hypocalcidmie stellt eine typische Komplikation postoperativ, vor allem nach einer totalen
Parathyroidektomie ohne Autotransplantation, dar.

5. Kliniken die Patienten mit einem sekundidren Hyperparathyroidismus operieren sollten auch die
Moglichkeit zur Kryokonservierung haben.

6. Die Reeoperation ist verbunden mit einer erhdhten Komplikationsrate. Haufig kann es zu einer
Verletzung des Nervus laryngeus kommen.

7. Die Rezidivrate ist ebenfalls abhidngig vom histologischen Zustand des transplantierten Gewebes.
Replantiertes, nodular-hyperplastisches Gewebe fiihrt in einem héheren MaB3 zu einem Rezidiv als
diffus hyperplastisches Gewebe.

8. Solange der stindige Stimulus der chronischen Niereninsuffizienz nicht beseitigt wurde und
Nebenschilddriisen die Tendenz zu Hyperplasie besitzen wird es gehduft zur Hyperplasie des
Nebenschilddriisengewebes kommen.

9. Die totale Parathyroidektomie ohne Autotransplantation sollte bei Patienten die nicht fiir eine
Nierentransplantation in Frage kommen favorisiert werden.

10. Im Falle eines intakten Nierentransplantates bzw. einer moglichen Nierentransplantation kdnnte

die synchrone subkutane oder intramuskulére Autotransplantation in Betracht gezogen werden.
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