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Summary
Persistent primary hyperparathyroidism and recurrent
pancreatitis after resection of a parathyroid adenoma

A 58-year-old man was hospitalised for severe acute pancreatitis and severe
hypercalcaemia (4.86 mmol/L) due to primary hyperparathyroidism. After
standard therapy the patient’s condition improved and one adenoma (2.25 g)
and one enlarged parathyroid gland (0.217 g) were enucleated. The remaining
three parathyroid glands were surgically and histologically normal, and intra-
operative parathormone levels decreased significantly. Postoperatively both
parathormone and serum calcium rose again, suggesting an additional ectopic
parathyroid adenoma. **"Technetium-sestamibi scintigraphy and MRI repeat-
edly failed to identify an additional ectopic adenoma. With hypercalcaemia
persisting, a second severe attack of pancreatitis occurred. The hypercal-
caemia was therefore treated with the oral calcimimetic drug cinacalcet. Under
this therapy normal calcium levels were restored and the patient recovered
completely. 16 months later a further severe attack of pancreatitis occurred
during a transient episode of hypercalcaemia. This is the first case report
in which, despite therapy with cinacalcet, persistent primary hyperpara-
thyroidism caused further severe attacks of pancreatitis after resection of a
parathyroid adenoma.

Fallbeschreibung

Ein 58jdhriger Mann wurde wegen seit drei
bis vier Wochen zunehmender Miidigkeit, Ge-
wichtsabnahme, Leistungsschwédche und star-
ker epigastrischer Schmerzen hospitalisiert.
Eine vollstindige Anamneseerhebung ergab ins-
besondere beziiglich Alkohol, Medikamente und
familidre Erkrankungen unauffillige Befunde.
Der Eintrittsstatus zeigte einen verlangsamten,
exsikkierten Patienten mit ausgepréagter Druck-
dolenz im Oberbauch und Aszites. Im Eintritts-
labor fanden sich eine Erhohung der Serum-
amylase (900 U/L [N: 28-100 U/L]) und des CRP
(33 mg/L [N: <5 mg/L]), welches im Verlauf
bis auf maximal 192 mg/L anstieg. Bei deutlich
erniedrigtem Serumalbumin (23 g/L [N: 34-
38 g/L]) war das gesamte Serumkalzium mit
4,86 mmol/L (N: 2,15-2,55 mmol/L) stark erhéht
(Abb. 1 EX). Computertomographisch dokumen-
tierte sich eine akute Pankreatitis (Abb. 2 EX)
bei sonographisch fehlendem Nachweis von Gal-
lensteinen. Die starke Erhohung des intakten Pa-
rathormons im Serum (494 pg/ml [N: <65 pg/ml])
filhrte zur Diagnose eines primédren Hyperpara-

thyreoidismus (pHPT) (Abb. 1). Die Ultraschall-
untersuchung der Halsregion zeigte neben dem
linken Unter- und dem rechten Oberpol der
Schilddriise kugelige, rund 2 ¢cm grosse Knoten,
die den Verdacht auf Parathyroidea-Adenome
nahelegten. Nach einer konservativen Therapie
der Pankreatitis und der Hyperkalzimie sank
das Serumkalzium auf rund 3 mmol/L ab
(Abb. 1). Weitere endokrine Abklarungen auf Ga-
strinome und Hypophysentumoren ergaben un-
auffillige Befunde. Eine akute Arrosionsblutung
im Pankreasschwanz erforderte eine notfallmés-
sige laparoskopische Blutstillung und Drainage,
wobei Nekrosen im Pankreasschwanzbereich
nachgewiesen wurden.

Am rechten Oberpol der Schilddriise zeigte sich
ein 2 cm grosser Knoten. Dieser wurde enuklei-
ert, wobei es sich histologisch um ektopisches,
intaktes Schilddriisengewebe handelte. Dane-
ben fand sich zusitzlich eine vergrosserte Ne-
benschilddriise, die ebenfalls enukleiert wurde
(Gewicht: 0,217 g). Der intraoperative Parathor-
monspiegel sank anschliessend nicht relevant.
In der darauthin durchgefiihrten chirurgischen
Halsexploration liessen sich ein solitdres Para-
thyroidea-Adenom (maximaler Durchmesser:
2,3 cm; Gewicht: 2,25 g) am linken Unterpol der
Schilddriise nachweisen, das gleichfalls enukle-
iert wurde (Abb. 3 EX), sowie drei morphologisch
und histologisch unauffillige Nebenschilddriisen
(Probeexzisate!). Darauf fiel der intraoperative
Parathormonspiegel um tiber 50% auf 130 pg/ml
ab. Postoperativ stellte sich dann unerwartet
ein erneuter Anstieg des Parathormonspiegels
ein (Abb. 1). Eine Tc-99m-Sestamibi-Szinti-
graphie konnte jedoch kein ektopisches Para-
thyroidea-Adenom nachweisen. Der Kalzium-
spiegel stabilisierte sich unter fortgesetzter
konservativer Therapie um 3 mmol/L, und der
Patient wurde in gebessertem Allgemeinzustand
entlassen.

Fiinf Tage nach dem Spitalaustritt wurde der
Patient wegen eines zweiten Pankreatitisschubes
erneut hospitalisiert. Eine im Verlauf durch-
geflihrte endoskopisch retrograde Cholangio-
pankreatikographie zeigte im Kaudabereich eine
Pankreasgangfistel. Unter konservativer Thera-
pie trat eine deutliche Linderung der Beschwer-
den ein. Weder eine zweite Tc-99m-Sestamibi-
Szintigraphie noch ein MRI der Hals-/Thorax-



DER BESONDERE FALL

Schweiz Med Forum 2006;6:1134-1136 1135

1. Bohub der | (2. Sehub der A Schub der
LTHTEN T Ry Prankraatitis a
+ + i Bzrw 1ech
dere 1 Echub
Flimsigams
?‘:‘mu —u— Kalzlum
e —o— Intakies Parathermon

I* Hua s klicent i

Gesamtkalzium (mmoliL)

2 5§ 8 £ 8 &§ B
(rwifid]) uouloyieE Seqyeu)

Abbildung 1

e 100 125 150 1
Zeit (Tage)

Hﬂ

Gesamtkalzium und intaktes Parathormon im Serum. Flissigkeit, Furosemid, Kalzitonin
und Pamidronat reduzierten das Gesamtkalzium von initial 4,86 auf rund 3 mmol/L.

Die Resektion des Parathyroidea-Adenoms flihrte nur zu einer passageren Senkung
des Parathormonspiegels. Cinacalcet normalisierte das Kalzium im Serum. Insgesamt
traten drei schwere Pankreatitisschiibe auf.

region konnten ein ektopisches Adenom nach-
weisen. Trotz fortgesetzter konservativer Thera-
pie mit Fliissigkeit, Furosemid und Pamidronat
blieb der Kalziumspiegel mit 3-3,2 mmol/L er-
hoht. Erst unter zusétzlicher Therapie mit dem
neuen Kalzimimetikum Cinacalcet (Startdosis:
2x 30 mg/d) normalisierte sich der Kalziumwert
(Abb. 1). Unter dieser Therapie erholte sich der
Patient sehr gut von den zwei schweren Pankrea-
titisschiiben, und der Kalziumspiegel konnte
wihrend 16 Monaten weitgehend im oberen
Normalbereich stabilisiert werden, wobei inter-
mittierend erhohte Kalziumwerte eine Erhohung
von der tdglichen Cinacalcetdosis auf 2x 60 mg
bzw. auf 2x 90 mg erforderten.

Im weiteren Verlauf musste der Patient wegen
eines dritten schweren Pankreatitisschubes wie-
derum hospitalisiert werden. Neben einer erneut
kaudal betonten Pankreatitis wurden computer-
tomographisch zusétzlich vier 4-5 cm grosse
Pseudozysten nachgewiesen, die als Residuen
der frither abgelaufenen Pankreatitis inter-
pretiert wurden. Das gesamte Serumkalzium
(2,7 mmol/L) sowie das ionisierte Kalzium
(1,35 mmol/L [N: 1,17-1,29 mmol/L]) waren
leicht erhoht. Unter konservativer und kalzium-

Abbildung 2

Abdomen-CT mit intravends appliziertem Kontrast-
mittel am dritten Hospitalisationstag: kaudal betonte
Pankreatitis mit peripankreatischer Flissigkeit (Pfeile)
und Aszites (*).

Abbildung 3
Parathyroidea-Adenom.

senkender Therapie einschliesslich Cinacalcet
(2x 90 mg/d) konnten das Serumkalzium norma-
lisiert und eine deutliche Beschwerdebesserung
erzielt werden.

Diskussion

Eine akute Pankreatitis in Zusammenhang mit
einer Hyperkalzédmie ist eine seltene Erstmanife-
station beim pHPT [1, 2]. In der Literatur wird
das gemeinsame Auftreten von Pankreatitis und
pHPT mit 1,5% angegeben; der Kausalzusam-
menhang ist allerdings umstritten [1].

Der pHPT mit erhéhtem intaktem Parathormon
ist die hédufigste Ursache flir eine Hyperkalz-
dmie bei ambulanten Patienten, von denen
ungefihr 80% asymptomatisch sind. Differen-
tialdiagnostisch muss eine malignominduzierte
Hyperkalzdmie mit supprimiertem intaktem Pa-
rathormon ausgeschlossen werden. Der pHPT ist
in 80% durch ein solitires Adenom, in 15%
durch eine Hyperplasie aller Epithelkérperchen,
in 2-4% durch multiple Adenome und in 1-2%
durch ein Nebenschilddriisenkarzinom bedingt
[1-3]. In 90-95% der Fille sind die Adenome im
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Halsbereich, in 5-10% ektopisch im Mediasti-
num wie beispielsweise im Thymus, im Retro-
trachealraum oder im Perikard lokalisiert [1, 2].
Beim pHPT muss zudem ein Screening auf die
genetisch bedingten multiplen endokrinen Neo-
plasien vom Typ I und II durchgefiihrt werden.
Der symptomatische pHPT wird chirurgisch
saniert, der asymptomatische geméss standar-
disierten Richtlinien entweder chirurgisch oder
konservativ behandelt [3]. Nach alleiniger pré-
operativer Ultraschalluntersuchung der Hals-
region erfolgt die meist bilaterale Exploration
aller vier Epithelk6rperchen mit intraoperativer
Dokumentation der geforderten Senkung des
Parathormonspiegels nach der Adenomenuklea-
tion um 50%. Die chirurgische Erfolgsrate liegt
bei 95%. Bei 5% der Patienten tritt postoperativ
ein persistierender bzw. rezidivierender pHPT
auf [3].

Bei persistierendem pHPT wird eine Tc-99m-
Sestamibi-Nebenschilddriisenszintigraphie
empfohlen. Die Sensitivitdt liegt pradoperativ
bei >86%, postoperativ jedoch nur gerade bei
62%. Die Aussagekraft dieser Szintigraphie
wird durch Storfaktoren wie der Aufnahme von
Tc-99m-Sestamibi im Wundheilungsgebiet ver-
ringert [4]. Bei unserem Patienten konnte weder
mit vorgenannter Szintigraphie noch mit einem
MRI ein ektopisches Parathyroidea-Adenom
nachgewiesen werden, weshalb das neue Kalzi-
mimetikum Cinacalcet eingesetzt wurde. Dieses
bindet sich an den kalziumsensierenden Rezep-
tor der Parathyroidea-Adenom-Zellen und senkt
dadurch die Parathormonsekretion sowie das
Serumkalzium [3, 5].
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Durch unseren Fall wird der mogliche Kausal-
zusammenhang zwischen einem pHPT und einer
Pankreatitis weiter erhértet. Die Hyperkalzdmie
bei persistierendem pHPT war bei unserem
Patienten nach zwei Monaten mit einem zweiten
und nach 16 Monaten, selbst unter einer Cina-
calcettherapie, mit einem dritten schweren Pan-
kreatitisschub assoziiert.

Aufgrund der vielfdltigen Symptomatik beim
pHPT miissen auch seltene Erstmanifestationen
wie eine akute Pankreatitis bedacht werden.
In 95% der Félle ldasst sich der pHPT operativ
sanieren. Bei persistierendem pHPT mit rele-
vanter Symptomatik wie einer rezidivierenden
Pankreatitis ist eine Normalisierung des Serum-
kalziums entweder erneut operativ oder medi-
kamentos anzustreben.

Unser Patient wurde infolge der Komplexitit des
Falles im Verlauf von 16 Monaten an drei ver-
schiedenen Tertidrzentren vorgestellt, wobei alle
Verantwortlichen der betreffenden Zentren mit
der durchgefiihrten Diagnostik und Therapie
einverstanden waren. Es besteht ndmlich ein
Konsens dariiber, dass ein wichtiger Faktor fiir
den Therapieerfolg des pHPT die Zusammen-
arbeit mit einem auf diesem Gebiet erfahrenen
Tertidrzentrum ist.

Bei unserem Patienten wurde aufgrund des
fehlenden morphologischen Nachweises eines
ektopischen Adenoms sowie einer bereits durch-
geflihrten Exploration aller Nebenschilddriisen
die Cinacalcettherapie einer erneuten operativen
Exploration vorgezogen. Wie unser besonderer
Fall zeigt, normalisiert Cinacalcet den Para-
thormon- und Kalziumregelkreis nicht vollstidn-
dig und kann somit auch nicht alle pHPT-asso-
ziierten Komplikationen verhindern.
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