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Quintessenz

® Der primére Hyperparathyroidismus (P-HPT) wird haufig zufillig als
asymptomatische Erkrankung bei Hyperkalzimie und erhohtem Parat-
hormon (PTH) diagnostiziert.

® Frauen sind héufiger betroffen als Ménner (3:1), mit der héchsten
Inzidenz zwischen 50 und 60 Jahren.

® In ca. 80% der Patienten ist ein benignes, solitires Adenom die
Krankheitsursache.

® Die minimalinvasive Parathyroidektomie ist heute in der Mehrzahl
der Patienten die Therapie der Wahl.

® Ostrogensubstitution oder SERM (Selective Estrogen Receptor Modu-
lators), Bisphosphonate und Kalzium-Mimetika kénnen fiir die medika-
mentose Behandlung des P-HPT eingesetzt werden.

Einleitung

Mit der Einfithrung von automatisierten Laborunter-
suchungen in den 1970er Jahren wurde der primére
Hyperparathyroidismus (P-HPT) als eine hidufige endo-
krinologische Erkrankung erkannt. Der P-HPT wird
hédufig zufillig als asymptomatische Erkrankung bei
relativ milder Hyperkalzdmie diagnostiziert. In der
Mehrzahl der Fille sind die Serum-Kalziumwerte (Nor-
malwert 2,20-2,55 mmol/l) nur leicht erhoht, und die
PTH-Spiegel (Normalwert 15-65 pg/ml) liegen ~1,5-
2fach oberhalb des Normalbereichs. Der Nachweis
einer Hyperkalzurie dient als formeller Beweis, dass
ein P-HPT vorliegt, und erlaubt, eine familidre hypokalz-
urische Hyperkalzdmie auszuschliessen. Frauen sind
h&aufiger betroffen als Manner (3:1), und die Inzidenz ist
zwischen 50 und 60 Jahren am héchsten.

Bei Diagnosestellung sind die meisten Patienten asym-
ptomatisch. Bei genauerer Anamnese berichten jedoch
ca. 50% der Patienten iiber unspezifische Symptome
wie Miidigkeit und Gereiztheit. Bei den meisten Patien-
ten mit P-HPT nimmt die kortikale Knochendichte, ins-
besondere bei Messung im distalen Drittel des Radius,
ab. Schwere Skelettmanifestationen (Osteitis fibrosa
cystica, braune Tumoren, pathologische Frakturen) fin-
den sich heute selten. Ca. 20% der Patienten mit P-HPT
weisen eine Nephrolithiasis auf.

Der P-HPT wird durch erhohte Sekretion von PTH ver-
ursacht. Bei 80% der Patienten wird ein benignes, soli-
tdres Adenom gefunden. Bei den meisten iibrigen Pati-
enten mit P-HPT sind multiple Adenome verantwortlich.

Muriel Babey

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 785 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Bei 5% der Fille sind hereditire Formen des P-HPT
(MEN 1, MEN 2A, Hyperparathyroidismus-Kiefer-
Tumor-Syndrom) urséchlich beteiligt. Bei weniger als
1% der Fille wird ein Nebenschilddriisenkarzinom
entdeckt.

Fir symptomatische Patienten mit P-HPT wird heute
wesentlich hédufiger eine chirurgische Therapie emp-
fohlen. Die Nebenschilddriisenchirurgie fithrt sowohl
bei asymptomatischen wie auch bei symptomatischen
Patienten mit P-HPT in der Regel zu einer Normalisie-
rung des Kalziums und des PTH und zu einer andau-
ernden Erhohung der Knochendichte. Bei asymptoma-
tischen Patienten mit P-HPT sind verschiedene
Therapieoptionen verflighar. Asymptomatische Patien-
ten mit P-HPT und milder Hyperkalzdmie sollten regel-
maéssig nachkontrolliert werden, falls auf eine chirurgi-
sche Therapie verzichtet wird. Die medikamentose
Therapie des P-HPT beinhaltet eine Ostrogensub-
stitution oder eine Behandlung mit SERM (Selective
Estrogen Receptor Modulators), Bisphosphonaten und
Kalzium-Mimetika [1].

Priméarer Hyperparathyroidismus

Definition

Der P-HPT ist durch eine erhéhte und autonome Sekre-
tion von PTH in einer oder mehreren Nebenschild-
driisen definiert. Bei den meisten Patienten liegt eine
Erhohung des Gesamtkalziums!, das fiir die Albumin-
konzentration korrigiert werden muss, oder zumindest

Abkiirzungen

CaSR  Kalzium-sensitiver Rezeptor

FHH Familiare hypokalzurische Hyperkalzamie

HPT Hyperparathyroidismus

MEN  Multiple endokrine Neoplasie

OMIM  Online Mendelian Inheritance in Man,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

P-HPT  Primarer Hyperparathyroidismus

PTH Parathormon

PTHrP  PTH-related peptide

SERM  Selective Estrogen Receptor Modulator

S-HPT  Sekundarer Hyperparathyroidismus

T-HPT  Tertidrer Hyperparathyroidismus
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1 Gesamtkalzium
= (gemessenes Kalzium [mmol/l] - 0,025) x (Albumin [g/I] + 1).
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des ionisierten Kalziums vor. Einige Patienten mit
P-HPT weisen normale Kalziumwerte auf und zeigen
keine Hinweise fiir das Vorliegen eines sekundéren
Hyperparathyroidismus als Folge eines Vitamin-D-
Mangels, einer Niereninsuffizienz, deutlicher Hyperkalz-
urie oder gastrointestinaler Malabsorption [2].

Beim P-HPT liegt eine gestorte Riickkopplungskontrolle
von PTH durch das extrazellulire Kalzium vor. In Ade-
nomen der Nebenschilddriise verlieren die Hauptzellen
die normale Sensitivitdt fiir Kalzium, welches norma-
lerweise die PTH-Sekretion durch ein negatives Feed-
back reguliert (Abb. 1 EX). Die monoklonale Zellpopu-
lation in Nebenschilddriisen-Adenomen weist darauf
hin, dass die Pathogenese durch Defekte in Genen, die
das Wachstum von Nebenschilddriisenzellen kontrollie-

Kalzium-sensitiver
Rezeptor

DAG

PTH

PTH RezeptorS

Abbildung 1. Regulation der PTH-Sekretion

durch den Kalzium-sensitiven Rezeptor

Geringe Abweichungen in der extrazellularen Kalziumkonzentration
flhren zu bedeutenden Schwankungen der PTH-Sekretion, um die
Kalziumkonzentration maglichst konstant zu halten. Kalzium bindet
sich an den G-Protein-gekoppelten Kalzium-sensitiven Rezeptor
(CaSR). Aktivierung der Gg-Untereinheit fihrt zur Aktivierung der
Phospholipase C und zur Hydrolyse von Phosphoinositol (PIP2) zu
Inositoltriphosphat (IP3) und Diazylglycerol (DAG). DAG stimuliert
die Proteinkinase C, und IP3 fihrt zu einem Anstieg der intrazellula-
ren Kalziumkonzentration. Dies flhrt zu einer negativen Regulation
der PTH-Gen-Expression. Die Aktivierung der inhibitorischen
G-Untereinheit fihrt zur Inhibtion der Adenylzyklase, die ATP in
zyklisches AMP (cAMP) konvertiert; die physiologische Relevanz
dieser Signalkaskade ist nicht klar charakterisiert.
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ren, bedingt ist. Der Nachweis des sogenannten PRAD1-
Onkogens in Nebenschilddriisen-Adenomen, einem
somatischen chromosomalen Rearrangement, das zur
Fusion des PTH-Promoters mit dem Cyclin-D1-Gen
fithrt, stiitzt dieses Konzept [3]. In hyperplastischen
Nebenschilddriisen bewirkt eine Erh6hung der Zellzahl
erhohte PTH-Werte und eine Hyperkalzédmie.

Klinik

Die Klinik des P-HPT ist hauptsédchlich auf die direkte
und indirekte Wirkung von exzessivem PTH auf Skelett,
Niere und Verdauungstrakt sowie auf Folgeerschei-
nungen eines erhohten Kalziums zuriickzufithren. PTH
stimuliert die Osteoklasten via Wirkung auf die Osteo-
blasten, die vermehrt Kalzium und Phosphor aus dem
Knochen resorbieren. Zweitens bewirkt PTH in der
Niere die Konversion von 25-Hydroxy-Vitamin-D zu der
aktiven Form 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D. 1,25-Dihy-
droxy-Vitamin-D fordert intestinal die vermehrte Kalzi-
umresorption. Drittens erhoht PTH die renale tubulére
Resorption von Kalzium und reduziert gleichzeitig die
renale tubuldre Resorption von Phosphat. Die Klinik
des P-HPT wird im englischen Sprachraum treffend mit
«stones, bones, abdominal groans and psychic moans»
zusammengefasst. Die systemischen Organmanifesta-
tionen sind in Tabelle 1 & dargestellt.

Diagnose

Biochemisch erlaubt die Bestimmung des Serum-Kalzi-
ums mit Korrektur fiir den Albuminspiegel in vielen
Féllen, die Verdachtsdiagnose zu stellen. Die Messung
des ionisierten Kalziums kann eine Hyperkalzdmie
bestitigen, und sie kann insbesondere in Féllen mit
Kalziumspiegeln im hohen Normbereich hilfreich sein,
um eine milde Hyperkalzdmie zu bestétigen. Eine Hy-
perkalzdmie sollte in der Regel mehr als einmal nach-
gewiesen werden. Als nédchster zentraler diagnosti-
scher Schritt folgt die Messung des intakten PTH
mit einem immunometrischen Assay. Ein erhohter
PTH-Wert mit gleichzeitiger Hyperkalzdmie macht die
Diagnose eines P-HPT wahrscheinlich. Die weitere Eva-
luation eines Patienten mit P-HPT sollte eine 24-Stunden-
Urinsammlung mit Bestimmung der Kalziumexkretion
und Kreatinin-Clearance beinhalten, um eine familidre
hypokalzurische Hyperkalzdmie (FHH)? auszuschliessen,
die allerdings selten ist. Einige Patienten mit P-HPT
weisen normale Kalziumwerte auf und zeigen keine
Hinweise fiir das Vorliegen eines sekundédren Hyper-
parathyroidismus, der durch Vitamin-D-Mangel, Nieren-
insuffizienz, Hyperkalzurie oder Malabsorption bedingt
sein kann.

Zur Lokalisierung von pathologischem Nebenschilddrii-
sengewebe wird radiomarkiertes Sestamibi verabreicht
(Sestamibi-Szintigraphie), das sich in der Nebenschild-
driise langer als in der Schilddriise anreichert und in
pathologischem Nebenschilddriisengewebe persistiert

2 HPT. Kalzium-Clearance/Kreatinin-Clearance: 0,02-0,05 (2-5%);
FHH: Kalzium-Clearance/Kreatinin-Clearance: <0,01 (<1%).
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Tabelle 1. Manifestationen des primaren Hyperparathyroidismus.

Renal Hyperkalzurie (>4 mg/kg/24 h). Nephrokalzinose, Nierensteine bei
ca. 20% der Patienten. Die renale Kalziumexkretion korreliert schlecht
mit dem Auftreten von Nierensteinen.

Skelettal Beschleunigter Knochenumbau mit katabolem Effekt primar auf
kortikale Knochen. Reduktion der Dichte im distalen Drittel des
Radius am haufigsten, dadurch erhéhte Inzidenz von Frakturen des
Vorderarms. Nur minimal reduzierte Knochendichte in lumbalen
Wirbelkorpern.

Gastrointestinal Abdominale Beschwerden und Konstipation hdufig. Keine erhéhte
Inzidenz von Pankreatitis. Bei Vorliegen von peptischen Ulzera
Zollinger-Ellison-Syndrom ausschliessen: rezidivierende Ulzera als
Folge von Gastrin-sezernierender Neoplasien im Rahmen einer
multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN 1).

Neurologisch, Neuromuskulare Schwéche und erhéhte Ermidbarkeit. Unspezifische
neuropsych- Parasthesien und Muskelkrémpfe. Depressive Zustande, Schlafsto-
iatrisch rungen und kognitive Dysfunktion haufig.

Kardiovaskular QT-Zeit verkilrzt. Hypertrophie des linken Ventrikels. Valvulare und
myokardiale Kalzifikationen. Abnahme der vaskularen Elastizitat durch
Kalziumablagerungen in der Gefasswand.

Abbildung 2. Technetium99-Sestamibi-Szintigraphie-Befunde bei verschiedenen

Formen von primarem Hyperparathyroidismus

A Adenom der rechten unteren Nebenschilddrise bei einer 60-jahrigen Patientin mit
primarem HPT. Spataufnahme (75 Minuten nach Administration von Tc99-Sestamibi).

B Hyperplasie aller vier Nebenschilddriisen bei einer 23-jahrigen Patientin mit multipler
endokriner Neoplasie Typ 1. Die Patientin wies im Weiteren ein malignes Insulinom des
Pankreaskopfes mit Lungemetastasen auf.

C Szintigraphie-Befund bei einer 60-jahrigen Patientin mit rezidivierendem Nebenschild-
driisenkarzinom im Rahmen eines HPRT2-Syndroms. Die Patientin hatte mehrere
zystische Tumoren in der Mandibula.

* = Submandibuldre Speicheldrisen.

(Abb. 2 EX). Die Sensitivitit fir die Entdeckung von
Nebenschilddriisenadenomen anhand einer Sestamibi-
Szintigraphie betrdgt ca. 85%. Die «Single Photon
Emission Computer Tomography»-(SPECT-)Sestamibi-
Untersuchung ist planarer Bildgebung iiberlegen, da
sie eine dreidimensionale Bildgebung ermoglicht. Ein
Doppler-Ultraschall des Halses hat sich zum Nach-
weis von Nebenschilddriisenadenomen auch bewéhrt;
die Erfolgsrate ist jedoch sehr vom Untersucher abhén-
gig. Beide bildgebenden Methoden sind bei multiglan-
duldren Erkrankungen der Nebenschilddriisen weniger
effizient.

Differentialdiagnose

Bei erhohtem PTH bei einem Patienten mit Hyperkalz-
dmie muss neben dem Vorliegen eines P-HPT differen-
tialdiagnostisch an folgende Erkrankungen gedacht
werden:

Hyperparathyroidismus (HPT) aufgrund von Thiazid-
Diuretika oder Lithium, familidre hypokalzurische Hyper-
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kalzdmie und tertidirer HPT bei terminaler Nieren-
erkrankung. Bei der paraneoplastischen Hyperkalzédmie,
die durch Sekretion von PTH-related peptide (PTHrP)
oder gesteigerter Resorption von Kalzium (z.B. Multiples
Myelom) ausgelost werden kann, sind die PTH-Spiegel
supprimiert.

Bei hyperkalzdmischen Patienten sollte die Medikation
mit Thiazid-Diuretika und Lithium, falls méglich, ge-
stoppt werden, und nach drei Monaten sollten die Pati-
enten darauf erneut evaluiert werden. Die distale tubu-
lare Kalziumresorption nimmt bei Thiaziden zu, und
durch die Hyperkalzdmie wird die Sekretion von PTH
normalerweise supprimiert. Lithium bindet sich an den
Kalzium-sensitiven Rezeptor (CaSR) und dampft da-
durch die Kalzium-induzierte Riickkopplung sowohl in
der Nebenschilddriise als auch in der Niere. Durch den
daraus resultierenden gestorten Riickkopplungsmecha-
nismus sind Kalzium und PTH erh6ht. Nach Absetzen
von Lithium kann die Hyperkalzidmie noch lange an-
dauern.

Die familidre hypokalzurische Hyperkalzdmie ist eine
autosomal dominante Variante, an die bei einer positi-
ven Familienanamnese von milder Hyperkalzdmie
gedacht werden muss. Der formelle Beweis erfolgt
durch den Nachweis eines Verhéltnisses von urindrem
Kalzium zu urindrem Kreatinin von weniger als 1:100.
Daher sollte in einem 24-Stunden-Urin sowohl die
Kalziumexkretion als auch die Kreatinin-Clearance be-
stimmt werden, um zwischen Patienten mit P-HPT und
familidrer hypokalzurischer Hyperkalzdmie differen-
zieren zu konnen. Die familidre hypokalzurische Hy-
perkalzdmie wird durch monoallelische Mutationen im
CaSR-Gen bedingt, die zu einer systemischen Unter-
expression des Kalzium-sensitiven Rezeptors fiihren.
Die Diagnose einer familidren hypokalzurischen Hyper-
kalzédmie ist wichtig, da Individuen mit dieser Variante
keine weitere Therapie bendtigen.

Ein sekundédrer HPT (S-HPT) mit erhohtem PTH und
Hypokalzdmie tritt bei Patienten mit einem Vitamin-D-
Mangel, einer Niereninsuffizienz und einer gastro-
intestinalen Malabsorption auf. Bei fortgeschrittener,
inaddquat behandelter Niereninsuffizienz kann sich
ein tertidrer HPT (T-HPT) mit erhohtem Serum-Kal-
zium, Phosphat und PTH entwickeln. Ein T-HPT wird
bei Patienten mit S-HPT meistens nach Nierentrans-
plantation beobachtet. Die hypertrophierte Neben-
schilddrise kann nicht in ihren urspriinglichen Zu-
stand zuriickkehren und iiberproduziert PTH trotz
normalem oder sogar erhdhtem Serum-Kalzium
autonom. In autonomen Nebenschilddriisen von Pa-
tienten mit T-HPT wurde eine Verminderung von
Vitamin-D-Rezeptoren und Kalzium-sensitiven Rezep-
toren nachgewiesen.

Hereditarer Hyperparathyroidismus

Der hereditire Hyperparathyroidismus umfasst eine
klinisch wie auch genetisch heterogene Gruppe von
endokrinologischen Erkrankungen, die in Tabelle 2 &
zusammengefasst sind: Multiple endokrine Neoplasie
Typ 1 (MEN1), multiple endokrine Neoplasie Typ 2A
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Tabelle 2. Hereditare Formen des Hyperparathyroidismus.

Formen OMIM Gen-Protein  Chromosom Vererbung

MEN 1 131100 MEN1 11913 Autosomal-
Menin dominant

MEN 2A 171400  RET 10911 Autosomal-
RET- dominant
Tyrosinkinase

Hyperparathyroidismus- 145001  HRPT2 1924 Autosomal-

Kiefer-Tumor-Syndrom Parafibromin dominant

Familiare hypokalziurische 14598 CaSR 3913 Autosomal-

Hyperkalzamie Kalziumsensi- dominant
tiver Rezeptor

Neonataler schwerer 239200 CaSR 3913 Autosomal-

primarer Kalziumsensi- rezessiv

Hyperparathyroidismus

tiver Rezeptor

CURRICULUM

Manifestation Kommentar

Hyperparathyroidismus (85%),
Zollinger-Ellison-Syndrom? (35%),
Prolaktinome (25%), neuro-
endokrine Pankreasneoplasien.

Beispiel des «Knudson Two-Hit
Mechanismus»: autosomal-dominante
Vererbung durch Weitergabe eines
defekten Allels in der Keimzellbahn
sowie rezessiver Mechanismus auf
zellularer Ebene durch eine somatische
(auf das befallene Gewebe limitierte)
Mutation des zweiten, initial normalen
Allels.

Medullares Schilddrisenkarzinom MEN 2B weist keinen Hyperparathyroi-

(90%), Phaochromozytom (60%), dismus auf, manifestiert sich aber wie

multiglandulére Nebenschilddri-  MEN 2A sowie marfanoidem Habitus,

sentumoren (20-30%). mukosalen und intestinalen
Ganglioneuromen.

Hyperparathyroidismus (80%, 10% Oft rezidivierende Hyperkalzémie.
davon Nebenschilddrisenkarzi- Therapie mittels Chirurgie und
nom), ossifizierende Fibrome des Cinacalcet.

Kiefers, Nierenzysten, Wilms-

Tumoren und renale Hamartome.

Lebenslange milde Hyperkalzdmie Benigne Variante. Keine Therapie
mit normaler Kalzium-Clearance. erforderlich!
Leicht erhéhte PTH-Spiegel.

Deutliche Vergrésserung der
Nebenschilddriisen, sehr hohe
PTH-Werte und deutliche
Hyperkalzamie.

Sofortige Therapie im Neugeborenen-
alter. Selten!

a Zollinger-Ellison-Syndrom = Gastrinome im Pankreas, Duodenum oder abdominalen Lymphknoten, die eine erhéhte Magensaureproduktion und Ulzera
bewirken. MEN 1 = Multiple endokrine Neoplasie Typ 1; MEN 2 = Multiple endokrine Neoplasie Typ 2; OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man,
Datenbank zu genetischen Erkrankungen (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/); CaSR = Kalzium-sensitiver Rezeptor.

(MEN 2A), Hyperparathyroidismus-Kiefer-Tumor-Syn-
drom, familidre hypokalzurische Hyperkalzdmie und
neonatal schwerer primirer Hyperparathyroidismus.
Hereditire Formen des P-HPT liegen in 5% der Fille
mit HPT vor [4, 5].

Pathologie

Adenome der Nebenschilddriise

Adenome der Nebenschilddriise sind gutartige Tumo-
ren und bestehen aus Hauptzellen oder onkozytischen
Zellen. Die meisten Adenome entwickeln sich in den
normal lokalisierten Nebenschilddriisen. Die durch-
schnittliche Griosse eines Adenoms bei Patienten ohne
signifikante Skelettmanifestationen betrigt ungefahr
1 g, aber Mikroadenome von weniger als 0,1 g konnen
als Ursache des P-HPT vorliegen. Generell sind gros-
sere Adenome mit hoheren Kalziumkonzentrationen
und PTH-Werten assoziiert. Mikroade-
nome sind typischerweise von keiner
Kapsel umgeben; grossere Adenome
sind durch eine fibrése Kapsel von der
umgebenden Nebenschilddriise sepa-
riert. Die allermeisten Adenome treten
singuldr auf und sind monoklonalen Ur-
sprungs, was darauf hinweist, dass sie durch Mutatio-
nen in Genen verursacht werden, die die Zellprolifera-
tion (z.B. das PRAD1-Onkogen) oder die Apoptose
beeinflussen.

Generell sind grossere Ade-
nome mit hoheren Kalzium-
konzentrationen und PTH-
Werten assoziiert

Nebenschilddriisen-Hyperplasie

Die Nebenschilddriisen-Hyperplasie ist durch eine Zu-
nahme der Parenchymzellmasse in mehreren Neben-
schilddriisen definiert. Die Nebenschilddriisen-Hyper-
plasie stellt im Gegensatz zum monoklonalen Adenom
einen polyklonalen Prozess dar. Die Vergrosserung der
Nebenschilddriisen ist in ca. 50% der Félle symme-
trisch. Das Gewicht von hyperplastischen Nebenschild-
driissen kann zwischen 150 mg und mehr als 10 g
variieren. 25% der Félle von Nebenschilddriisen-
Hyperplasie sind durch die klinisch und genetisch hete-
rogene Gruppe von hereditirem HPT, insbesondere
MEN 1, bedingt.

Nebenschilddriisenkarzinom

Das Nebenschilddriisenkarzinom ist ein seltener Tumor
und manifestiert sich oft als relativ grosse Masse. Kar-
zinome der Parathyroidea sind in der Regel mit signifi-
kanten PTH- und Kalzium-Erh6hungen assoziiert. Die
Diagnose sollte nur bei Nachweis einer
Invasion ins umliegende Stroma, der
Schilddriise, von Blutgefissen oder pe-
rineuralen Scheiden oder bei dokumen-
tierten Metastasen gestellt werden. Bei
allen Patienten mit Nebenschilddriisen-
karzinom sollte eine bildgebende Unter-
suchung des Kiefers wie auch der Niere durchgefiihrt
werden, um ein Hyperparathyroidismus-Kiefer-Tu-
mor-Syndrom auszuschliessen [6]. Bei positiven Be-
funden kann eine Mutationsanalyse des HRPT2-Gens
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Tabelle 3. Revidierte Richtlinien zur chirurgischen Therapie des P-HPT (2008, modifiziert nach [7]).

A Deutliche Zeichen und/oder Symptome wie Nephrolithiasis, Osteitis fibrosa cystica, offenkundige neuromuskulare Erkrankung.

B Bei asymptomatischen Patienten

Parameter Schwellenwert

Serumkalzium

Kalzium im

24-Stunden-Urin nicht mehr definiert

Kreatinine-Clearance Reduktion <60 ml/min

Knochendichte
Vorgeschichte mit Fragilitatsfraktur

Alter <50

durchgefiihrt werden, was darauf die gezielte Abkla-
rung weiterer Familienmitglieder erleichtern kann.

Therapie

Der P-HPT kann durch das Entfernen von pathologi-
schem Nebenschilddriisengewebe geheilt werden. Fiir
symptomatische Patienten mit P-HPT wird daher oft
eine chirurgische Therapie, die heute minimalinvasiv
durchgefithrt werden kann, empfohlen. Bei asympto-
matischen  Patienten
mit P-HPT bestehen
verschiedene Therapie-
optionen. Im Jahr 2008
wurden die urspriing-
lich 1990 publizierten
Richtlinien fiir die Indi-
kation der chirurgi-
schen Therapie des P-
HPT revidiert (Tab. 3 &) [7]. Diese Richtlinien stellen
die Indikation zur chirurgischen Behandlung relativ
konservativ. Es ist jedoch zu betonen, dass mehrere
Studien nachgewiesen haben, dass die chirurgische Be-
handlung auch bei mildem P-HPT Knochendichte und
Lebensqualitit verbessert. Da neuere chirurgische Ver-
fahren erfolgreicher sind, wird die Indikation zur
chirurgischen Behandlung in der Praxis wesentlich
grossziigiger gestellt. Falls die Indikation zu einer chir-
urgischen Intervention nicht gegeben ist, sollte das
Serum-Kalzium zweimal jihrlich bestimmt werden,
und es wird eine jahrliche klinische Evaluation, die eine
Bestimmung des Serum-Kreatinins und einer 3-Punkte-
Knochendensitometrie beinhaltet, empfohlen [7].

Es ist zu betonen, dass meh-
rere Studien nachgewiesen
haben, dass die chirurgische
Behandlung auch bei mildem
P-HPT Knochendichte und
Lebensqualitat verbessert

Chirurgische Behandlung

Eine Parathyroidektomie mit geniigender Resektion des
pathologischen Nebenschilddriisengewebes stellt die
einzige Therapieoption dar, den P-HPT zu heilen. Ein
mit dem Verfahren versierter Chirurg ist dusserst wich-
tig, da die Nebenschilddriisen sehr klein sind und in
Zahl und Lokalisation stark variieren konnen. Das pa-
thologische Nebenschilddriisengewebe ist nicht immer
an den klassischen Lokalisationen hinter den Polen der
Schilddriisenlappen zu finden und kann irgendwo ent-

>0,25 mmol/l oberhalb des Normwertes

Im Gegensatz zu den Richtlinien von 1990 und 2002

T-Score <-2,5 an irgendeiner Messstelle und/oder

Kommentar

Gewisse Experten betrachten einen Wert
>400 mg/24 Stunden als eine Indikation

Die Knochendichte sollte bei préamenopausalen
Frauen und Mannern unter 50 mittels Bestimmung
des Z-Scores bestimmt werden

P-HPT-induzierte Komplikationen bei jingeren
Patienten haufiger

lang des embryologischen Migrationswegs liegen. Zirka
ein Viertel der unteren Nebenschilddriisen wird im
Thymus gefunden.

Die préaoperative Lokalisierung des pathologischen
Gewebes ist bei allen Patienten, die mittels minimalin-
vasiver Chirurgie behandelt werden, erforderlich. Die
99mTc-Sestamibi-Szintigraphie ist die hdufigste Me-
thode, die zur Lokalisation verwendet wird, und weist
eine Sensitivitdt von ca. 85% auf. Doppler-Ultraschall,
CT und MRI kénnen auch als prédoperative Lokalisa-
tionstechniken dienen.

Die konventionelle Exploration aller vier Nebenschild-
driisen hat eine Erfolgsrate von iiber 95% in versierten
Chirurgenhédnden. Sie umfasst eine bilaterale Hals-
exploration mit Identifizierung aller vier Nebenschild-
driisen und Resektion der pathologischen Nebenschild-
driise aufgrund von Grosse, Farbe und Konsistenz. Mit
dhnlich guter Erfolgsrate kann auch eine fokussierte
Parathyroidektomie mit Hilfe der prédoperativen Lokali-
sierung durchgefiihrt werden.

Die intraoperative Messung der PTH-Werte zu verschie-
denen Zeitpunkten sofort nach Entfernen des patho-
logischen Nebenschilddriisengewebes, beispielsweise
5, 10 und 15 Minuten nach Resektion, ist hilfreich, da
die Halbwertszeit von PTH nur drei bis fiinf Minuten
betrégt. Ein Abfallen des PTH-Werts um 50% ist ein Indiz,
dass der Eingriff erfolgreich ist. Falls der PTH-Wert
nicht abféllt, wird die chirurgische Exploration weiter-
gefithrt. Die erfolgreiche Parathyroidektomie fithrt zu
einer Normalisierung des Kalziums und des PTH-Spie-
gels sowie zu einer andauernden Erhohung der Kno-
chendichte. Bei der Mehrzahl der Patienten verbessern
sich neuromuskuldre Symptome und Lebensqualitét [8].
Bei Vorliegen einer Nebenschilddriisen-Hyperplasie
wird entweder eine subtotale Parathyroidektomie (Ent-
fernung von 3% Nebenschilddriisen) oder eine totale
Parathyroidektomie mit sofortiger Autotransplantation
von Nebenschilddriisengewebe, meist in den Vorder-
arm, vorgenommen.

Eine sorgfiltige Verlaufsbeobachtung des Serum-Kal-
ziums ist in der postoperativen Phase essentiell. Eine
milde transiente Hypokalzdmie wird postoperativ
héufig gesehen und wird als wichtiger Stimulator fiir
die supprimierten gesunden Nebenschilddriisen be-
trachtet. In der Regel erreichen der PTH-Wert wie auch
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das Serum-Kalzium innerhalb von 30 Stunden wieder
Normwerte.

Nach Parathyroidektomie kann eine prolongierte
schwere symptomatische Hypokalzdmie auftreten, das
sogenannte «Hungry Bone Syndrome». Der PTH-Wert
féllt nach Entfernung autonomen Parathyroidea-Gewe-
bes dramatisch ab, da die gesunden Nebenschilddrii-
sen unter der Hyperkalzdmie supprimiert waren und
kein oder wenig PTH sezernieren. Die PTH-induzierte
osteoklastische Knochenresorption endet somit abrupt,
wihrend die osteoblastische Aktivitit mit gesteigerter
Aufnahme von Kalzium, Phosphat und Magnesium im
Knochengewebe anhélt.

Klinisch manifestiert sich eine akute Hypokalzdmie in-
itial durch eine erhohte Erregbarkeit des peripheren
Nervensystems mit Pardsthesien, muskuldren Kramp-
fen, Faszikulationen und Tetanie. Eine schwere Hypo-
kalzdmie kann zu epileptischen Anféllen, Prolongation
der QT-Zeit und kardialen Arrhythmien fithren.

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines «Hungry
Bone Syndrome» korreliert mit der Hohe der praopera-
tiven Konzentrationen von PTH, Kalzium und alkali-
scher Phosphatase.

Eine erhohte Inzidenz des «Hungry Bone Syndrome»
liegt bei &lteren Patienten (>60 Jahre) und Patienten
mit grossen Nebenschilddriisenadenomen (>5 cm) vor.
Bei den meisten Patienten mit «Hungry Bone Syn-
drome» ist die Hypokalzdmie ausgepridgt und erfordert
eine lingere Behandlung mit intravendsem Kalzium
sowie eine linger andauernde Therapie mit aktivem
Vitamin D (Calcitriol) [9].

Medikament6se Behandlung

Bei zwei Dritteln der asymptomatischen Patienten mit
P-HPT kann keine Progression der Erkrankung fest-
gestellt werden, obwohl keine therapeutische Interven-
tion durchgefiihrt worden ist [10]. Patienten unter 50
Jahre weisen hingegen ein erhohtes Risiko einer Pro-
gression des P-HPT auf. Asymptomatische Patienten
mit P-HPT kénnen daher regelméssig nachkontrolliert
werden, falls nicht andere Griinde fiir
eine chirurgische Therapie sprechen.
Patienten mit P-HPT muss eine gent-
gende Hydratation und das Vermei-
den einer Immobilisation empfohlen
werden. Es wird eine normale Kalzium-
einnahme empfohlen. Bei Vorliegen
normaler  1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-
Spiegel kann bis zu einem Gramm
Kalzium pro Tag eingenommen werden,
ohne dass sich eine Hyperkalzurie entwickelt.
Thiazid-Diurektia und Lithium sollten vermieden wer-
den.

Ostrogensubstitution

Unter Ostrogenersatz nimmt sowohl die Kalzium-
Konzentration im Serum als auch die renale Kalzium-
Clearance leicht ab. Ein Abfallen der PTH-Werte konnte
unter Ostrogensubstitution nicht festgestellt werden.
Obwohl die Hormonersatztherapie bei mildem P-HPT
in Betracht gezogen werden kann, muss unterstrichen
werden, dass die Indikation zum Einsatz von Ostro-

Bei zwei Dritteln der asym-
ptomatischen Patienten mit
P-HPT kann keine Progression
der Erkrankung festgestellt
werden, obwohl keine
therapeutische Intervention
durchgeflihrt worden ist

CURRICULUM

genen bei postmenopausalen Frauen sorgfiltig abge-
wogen werden muss. Die Behandlung mit SERM (Selec-
tive Estrogen Receptor Modulators) wie Raloxifen ist
wegen des anabolen Effektes auf das Knochengewebe in
Betracht zu ziehen.

Bisphosphonate

In Patienten mit reduzierter Knochendichte konnen
Bisphosphonate niitzlich sein, insbesondere wenn eine
chirurgische Intervention nicht erwogen werden kann.
Fiir Alendronat liegen Plazebo-kontrollierte Daten vor,
die eine Erhohung der Knochendichte in der Wirbel-
sdule und im Hiiftbereich nachgewiesen haben. Thera-
pie mit Bisphosphonaten hat keinen Einfluss auf Kal-
zium- und PTH-Serumwerte.

Kalzium-Mimetika

Kalzium-Mimetika sind die ersten pathophysiologisch
zielgerichteten Medikamente zur Behandlung tiberakti-
ver Parathyroidea-Zellen. Sie reduzieren durch Aktivie-
rung des kalziumsensitiven Rezeptors (CaSR) die PTH-
Sekretion (Abb. 1). Mit dem Kalzium-Mimetikum
Cinacalcet kann das Serum-Kalzium in Patienten mit
mildem P-HPT normalisiert werden. Die PTH-Werte
nehmen ab, liegen aber nicht immer im Normalbe-
reich. Eine Zunahme der Knochendichte, wie nach er-
folgreicher Parathyroidektomie, konnte bis anhin nicht
nachgewiesen werden [11]. Der Einsatz von Cinacalcet
hat sich insbesondere bei schwerem sekundédrem HPT
und zur Behandlung der Hyperkalzdmie beim inopera-
blen Nebenschilddriisenkarzinom bewéhrt. Cinacalcet
reduziert die Serum-Kalzium-Konzentration mit relativ
wenigen Nebenwirkungen.

Vitamin-D-Mangel

Bei symptomatischen Patienten mit P-HPT liegt recht
héufig ein Vitamin-D-Mangel vor. Patienten mit den
hochsten PTH-Werten weisen meist die tiefsten Vit-
amin-D-Werte auf. Eine mégliche Erklarung fiir Vitamin-
D-Mangel bei Patienten mit P-HPT ist, dass erhohte
PTH und 1-25-Dihydroxy-Vitamin-D-
Spiegel den Katabolismus von 25-Hydro-
xy-Vitamin-D beschleunigen und somit
einen Vitamin-D-Mangel herbeifiihren.
Eine Messung des 25-Hydroxy-Vitamin-
D-Spiegels wird daher routineméssig
empfohlen. Geméss den eben publizier-
ten Richtlinien sollten 25-Hydroxy-Vit-
amin-Werte von =50 nmol/l (20 ng/ml)
angestrebt werden [7]; die meisten Ex-
perten betrachten allerdings hohere Werte von >75
nmol/l (30 ng/ml) als suffizient.

25-Hydroxy-Vitamin-D kann bei Patienten mit mildem
P-HPT substituiert werden, ohne dass das Serum-Kal-
zium signifikant ansteigt. Unter Vitamin-D-Substitution
nehmen bei diesen Patienten die PTH-Werte um ca.
25% ab [12]. Bei Patienten mit ausgepragtem P-HPT
kann die Vitamin-D-Substitution zur Hyperkalzdmie
fithren. Die Substitution soll daher, vor allem bei alte-
ren Patienten mit P-HPT, unter regelméssigen Labor-
kontrollen des Kalzium- und PTH-Spiegels durchge-
fithrt werden.
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Konklusion

Die Mehrzahl der Patienten mit P-HPT ist oligosympto-
matisch. Das Vorliegen eines P-HPT sollte bei jedem,
insbesondere beim é&lteren Patienten mit Hyperkalz-
dmie in Betracht gezogen werden. Differentialdiagnos-
tisch miissen Hyperparathyroidismus (HPT) aufgrund
von Thiazid-Diuretika oder Lithium, familidre hypokalz-
urische Hyperkalzdmie und ein tertidrer HPT bei termi-
naler Nierenerkrankung in Betracht gezogen werden.
Bei der klinischen Evaluation des Patienten mit P-HPT
ist die multisystemische Manifestation in der Niere,
Skelett, Verdauungstrakt, Nervensystem und kardio-
vaskuldrem System im Auge zu behalten. Selten kann
bei élteren Patienten eine parathyroide Krise mit einer
lebensbedrohlichen Hyperkalzédmie auftreten. Langfris-
tiges Verfolgen asymptomatischer Patienten hat ge-
zeigt, dass die Mehrzahl auch ohne Intervention keine
Progression der Erkrankung entwickelt.

Empfohlene Literatur

— Bilezikian JP, Brandi ML, Rubin M, Silverberg SJ. Primary hyperpa-
rathyroidism: new concepts in clinical, densitometric and biochemi-
cal features. J Intern Med. 2005;257(1):6-17.

— Bilezikian JP, Khan AA, Potts JT, Jr. Guidelines for the management
of asymptomatic primary hyperparathyroidism: summary statement
from the third international workshop. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(2):335-9.

CURRICULUM

Fiir die Progression des P-HPT gibt es keine verlédss-
lichen Préddiktoren. Daher miissen Patienten mit P-HPT
ohne chirurgische Intervention regelméssig nachkon-
trolliert werden. Die Serum-Kalzium-Konzentration
sollte zweimal jahrlich gemessen werden. Einmal jahr-
lich sollte die urindre Kalziumexkretion wie auch das
Kreatinin bestimmt werden. Eine 3-Punkte-Knochen-
densitometrie sollte alle 12-18 Monate durchgefiihrt
werden. Die minimalinvasive Parathyroidektomie hat
sich als Therapie der Wahl erwiesen.
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