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Zusammenfassung

Aus dem Universitétsklinikum Miinster
Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Innere Medizin
sowie Nieren- und Hochdruckkrankheiten
—Direktor : Univ.-Prof.Dr. Hermann Pavenstiadt —
1. Berichterstatter PD Dr. M. Kosch
2. Berichtertatter PD Dr. M . Gaubitz
Vormbrock, Klaus

Einflu} einer Parathyroidektomie auf strukturelle und funktionelle GefidBwandeigenschaf-

ten groBBer Arterien bei Patienten mit primirem Hyperparathyreoidismus

Parathormon hat neben seiner Rolle in der Regulation des Kalzium- und Phosphatstoft-
wechsels komplexe Effekte auf das kardiovaskuldre System und die Kreislaufregulation. In
der vorliegenden Studie wurde der Effekt erhohter Parathormonkonzentrationen sowie der
Einfluf} einer Parathyreoidektomie ( Ptx ) auf die Endothelfunktion und frithe strukturelle
Veranderungen grofler Arterien untersucht. Dazu wurde die Intima-Media-Dicke, sowie
die endothelvermittelte, flussabhingige (  FMD ) und endothelunabhingige ( NMD )
Vasodilatation grofler Arterien bei 19 Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus vor
und nach Ptx und bei 20 gesunden Kontrollpersonen bestimmt.

Es zeigte sich bei den Patienten vor Ptx eine deutlich verminderte Endothelfunktion im
Vergleich zu den Kontrollpersonen (FMD:0,16+/-0,06 mm vs. 0,6+/- 0,1mm, p<0,05). Die
vasodilatatorische Kapazitit (NMD:0,78+/-0,08mm vs. 0,74+/-0,11mm, p=n.s) und die
Intima-Media-Dicke waren vergleichbar. 6 Monate nach der Ptx war die Endothelfunktion
der Patienten normalisiert (FMD:0,58+/-0,14mm vs.0,6+/-0,1mm, p<0,05 ), die NMD
unverandert.

Diese Daten zeigen, dal die endotheliale Dysfunktion beim primdren Hyperparathyreoi-
dismus unabhingig von strukturellen GefdBverdnderungen auftritt und nach einer Ptx
reversibel ist.

Tag der miindlichen Priifung: 02.02.2006
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Abkurzungsverzeichnis

pHPT : primarer Hyperparathyreoidismus
sHPT : sekundarer Hyperparathyreoidismus
PTX : Parathyreoidektomie

PTH : Parathormon

PTHrp : Parathormon related peptide

EDRF : Endothelium derived relaxing factor
IMD: Intima-Media-Dicke

FMD: flow mediated dilation
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l. Einleitung

In den letzten Jahren ist deutlich geworden, dal} Parathormon die Gefalwand-
eigenschaften grofRer Arterien in funktioneller und auch in struktureller Hinsicht
beeinflul3t [14,62,82]. Parathormon verandert den Gefalltonus grolRer Gefalle
und regte im Rattenmodell die glatten Gefallmuskelzellen und die Kardiomyozy-
ten zur Hypertrophie an [1]. Gegenlber der Normalbevdlkerung signifikant
erhdhte Parathormonspiegel wurden im Blut von essentiellen Hypertonikern
nachgewiesen [13,21,100]. Darlber hinaus hat Parathormon Effekte auf die
Blutdruckregulation: Intravendse Infusion von Parathormon fuhrt zu einem
Anstieg des systemischen Blutdruckes bei gesunden Versuchspersonen
[18,37].

Eine haufige Ursachen des Hyperparathyreoidismus beim Menschen ist eine
chronische Niereninsuffizienz, eine ungenugende intestinale Kalziumaufnahme
bei Malassimilationsyndromen unterschiedlicher Genese stellt eine seltene
Ursache dar. Sehr selten ist eine Kalziummangelernahrung per se. Bei
nierentransplantierten Patienten mit Hyperparathyreoidismus demonstrierten
Barenbrock et al., dass der Hyperparathyreoidismus die elastischen Eigen-
schaften des arteriellen Systems negativ beeinfluldt [2].

In der letzten Dekade ist das Gefallendothel als ein physiologisches Effektoror-
gan des Parathormons in den Mittelpunkt der Aufmerksamkeit gertckt [ 90 ].
Ein frihes, noch reversibles Ereignis in der Pathogenese der Atherosklerose ist
die Schadigung der Endothelfunktion der Gefale. Die Einschrankung der

Endothelfunktion ist ein bedeutender kardiovaskularer Risikofaktor und



gleichzeitig ein Marker einer fruhen Gefallwandschadigung [15,16,43,70,74].
Bei nierentransplantierten Patienten konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Ausmal} der endothelvermittelten Vasodilatation der Arteria
brachialis und der Hohe des Parathormonspiegels nachgewiesen werden [3].
Bis heute ist jedoch unklar, ob es sich um einen direkten Effekt des Hyperpa-
rathyreoidismus auf die GefalRwand handelt oder um eine permissive Wirkung
bei begleitender Uramie oder Bluthochdruck. Bei Hypertonikern oder bei
nierenkranken Patienten ist es wegen der haufigen Komorbiditat schwierig
einen Effekt des erhdohten Parathormonspiegels zu diskriminieren. Nachdem
jedoch im Rattenmodell nachgewiesen werden konnte, dass Parathormon die
Hypertrophie glatter GefalBmuskelzellen und Kardiomyozyten stimuliert, stellt
sich die Frage nach Veranderungen der Gefal3e bei primar hyperparathyroiden
Patienten. Daten zu strukturellen GefalRparametern und zu einer moglichen
Veranderung der funktionellen Gefallwandeigenschaften bei Patienten mit
primarem Hyperparathyreoidismus sind jedoch sparlich.

Von Interesse sind im Besonderen nicht invasiv messbare Parameter: Die
Intima-Media-Dicke und deren Zunahme widerspiegelt eine frihe strukturelle
Veranderung der arteriellen Wand und ist besonders bei Patienten mit
Nierenerkrankungen und essentieller Hypertonie von Bedeutung [22,76,77].
Ebenfalls ein relevanter kardiovaskularer EinfluB- und Risikofaktor ist die
fluBvermittelte Vasodilatation als ein guter Parameter fir die Funktion des
Endothels [17].

In der vorliegenden Studie wurde die Intima-Media-Dicke und die fluBvermittelte

Vasodilatation bei Patienten mit primarem Hyperparathyreoidismus vor und



nach einer Parathyreoidektomie gemessen. Patienten mit Nierenerkrankungen,
Hypertonie, kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen wurden
ausgeschlossen. In der Untersuchung sollten damit zwei Fragen beantwortet

werden.

1. Ist die Gefaldfunktion und/ oder Gefallstruktur grofder Arterien bei Patienten
mit primarem Hyperparathyreoidismus im Vergleich zur Kontrollgruppe
verandert ?

2. Kommt es nach erfolgreicher Operation der Nebenschildrisen zu einer
Veranderung beziehungsweise Normalisierung von Funktion und Struktur

der grofl3en Arterien ?



Il. Grundlagen

1. Die physiologische Bedeutung von

Parathormon (PTH)

Das Hormon der Nebenschilddrisen, das Parathormon ist ein Peptid aus 84
Aminosauren. Nach der Sekretion wird das Peptid sehr rasch in ein N-
terminales Fragment von 34 Aminosauren mit einer kurzen Halbwertszeit im
Serum (Minuten) und in ein C-terminales Fragment mit einer Halbwertszeit im
Serum von mehreren Stunden gespalten. Die biologisch relevante Aktivitat liegt
in der N-terminalen 34er- Sequenz. PTH ist einer der wichtigen Regulatoren
des Kalziumstoffwechsels und reguliert die Konzentration des ionisierten
Kalziums in der Extrazellularflissigkeit. Die Bindung von PTH an seinen
Rezeptor an der Zielzelle stimuliert die Adenylatcyclase und leitet dadurch die
Reaktion der Zielzelle ein. Hauptzielorgane sind Niere und Knochen; eine
indirekte Wirkung ubt das Hormon aber auch auf die Dunndarmmukosa aus
[11].

Parathormon bewirkt somit direkt und indirekt eine Erhohung der Serumkon-
zentration sowohl des Gesamtkalziums, als auch des sofort verfugbaren
ionisierten Kalziums. Man unterscheidet eine direkte und eine indirekte
Wirkung.

Parathormon stimuliert die Kalziumrickresorption im proximalen Nierentubulus

aus dem Glomerulumfiltrat Uber ein kalziumbindendes Protein sowie die



Phosphatexkretion. PTH mobilisiert Kalzium Uber die Knochenresorption via
Osteoklasten.

Indirekt stimuliert PTH das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Niere; die
1o- Hydroxylase, welche das 25 - Hydroxycholecalciferol zum 1,25 —
Dihydroxycholecalciferol hydroxyliert. Dieser aktive Metabolit des Vitamin D3
stimuliert die Kalziumaufnahme durch die Mukosa des Dunndarmes Uber ein
kalziumbindendes Protein. Die Parathormonkonzentration wird durch die
Serumkonzentration des Kalziums Uber einen negativen Feedbackmechanis-

mus gesteuert [18].

2. Hyperparathyreoidismus

Der Hyperparathyreoidismus besteht in einer inadaquat gesteigerten Sekretion
von Parathormon durch die Nebenschilddrisen. Beim primaren Hyperparathy-
reoidismus liegt die auslosende Erkrankung in der Nebenschildrise. Beim
sekundaren Hyperparathyreoidismus fihrt dagegen ein Kalziummangel etwa
durch verminderte Vitamin D3-Synthese bei Niereninsuffizienz zur gesteigerten

Parathormonsekretion.



3. Primarer Hyperparathyreoidismus

Der primare Hyperparathyreoidismus fuhrt Uber eine inadaquat gesteigerte
Parathormonsekretion zur erhdohten Serumkonzentration von Parathormon mit
den Folgen von Hyperkalzamie und Hyperkalziurie.

Der Hyperparathyreoidismus ist im mittleren Lebensabschnitt am haufigsten.
Beide Geschlechter sind ungefahr gleich haufig betroffen. Das solitare Adenom
einer Nebenschilddrise dominiert (80 % der Patienten). Selten sind zwei
Adenome oder Karzinome (je 2-3 %). Die primare Hyperplasie tritt bei 15 % der
Patienten auf. Die Atiologie der Erkrankung ist nicht geklart.

Fraher blieb die Erkrankung meist unerkannt bis zum Auftreten von ossaren
Symptomen oder Nierensteinen. Aufgrund der Kalziummobilisation aus dem
Knochen uber eine langere Zeit entstand friher haufiger eine Fibroosteoklasie
mit dem Bild einer Osteitis fibrosa cystica.

Frihsymptome sind Muskelschwache, rasche Ermudbarkeit sowie neuropsy-
chiatrische Stérungen. Gehauft sind auch die Pankreatitis und peptische Ulzera
als Folge der Hyperkalzamie. Die Ursachen hierfir sind nicht klar [11]. Die
Therapie besteht meist in einer subtotalen Parathyreoidektomie mit Entfernung
des Adenoms. Eine totale Parathyreoidektomie mit autologer Transplantation

einer Nebenschilddruse in den Unterarm ist ebenfalls moglich.



4. Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Beim sekundaren Hyperparathyreoidismus ist die Storung im Kalziumstoff-
wechsel auf extraglandulare Ursachen zurlckzufuhren. Es besteht zunachst
eine Hypokalzamie, die durch die kompensatorisch erhohte PTH- Sekretion
ausgeglichen wird.

Atiologisch liegt die ausldsende Krankheit meist in der Niere, dem wichtigsten
Zielorgan von PTH. Die anfangliche Hypokalzamie hat zwei Ursachen.
Einerseits wird bei einer chronischen Niereninsuffizienz nur ungenigend 1,25
Dihydroxycholecalciferol gebildet, welches fur die Resorption von Kalzium im
Darm notwendig ist. Andererseits ist der Serumphosphatspiegel durch die
verminderte renale Phosphatausscheidung erhoht, was zu einem gesteigerten
renalen Kalziumverlust fuhrt. Die chronische Hypokalzamie und der fehlende
hemmende EinfluR des 1,25 Dihydroxycholecalciferol fuhren zu einer
anhaltenden Stimulation der Nebenschilddrisen, was einen erhohten PTH —
Spiegel und eine Hyperplasie der Nebenschildrisen zur Folge hat.

Der sekundare, intestinale Hyperparathyreoidismus ist ingesamt selten und hat
seine Ursache in Malabsorptions- und Maldigestionssyndromen bei chronischen
Darmerkrankungen. Die resultierende Hypokalzamie setzt dieselben pathologi-
schen Mechanismen der chronischen Uberstimulation der Nebenschilddriisen

wie bei der renalen Form in Gang.



Die Nebenschilddriusenhyperplasie kann nach der Behebung der Ursache also
einer Normalisierung des Serumkalziumspiegels zuruckgehen. Bei langem
Bestehen kann die Hyperplasie jedoch autonom werden, sich also dem
negativen Feedback-Mechanismus entziehen. Dies wird als tertidrer Hyperpa-

rathyreoidismus bezeichnet, da er auf dem Boden eines sekundaren entsteht.

5. GefaBwandeigenschaften

Eine Reihe systemischer Erkrankungen, wie die arterielle Hypertonie oder der
Diabetes mellitus fuhren bereits in frihen Stadien zu strukturellen Veranderun-
gen des arteriellen Sytemes, die die kardiovaskulare Funktion wesentlich
beeinflussen [82,83]. Diese Veranderungen beschranken sich nicht auf
Mikrolasionen der kleinen GefalRe, sondern erfassen auch gro3e Arterien.
Durch Verbesserung der Ultraschallverfahren ist es moglich geworden nicht —
invasiv Struktur und Funktion groRer Arterien in vivo zu untersuchen. Hochauf-
|I6sende Ultraschallgerate erlauben es die GefalRwandstruktur zu studieren,
durch moderne Multi — Gate — Doppler — Systeme kann die arterielle Elastizitat
und die Endothelfunktion untersucht werden.

Die Angiographie wird als der Goldstandard zur Darstellung von morphologi-
schen Gefallveranderungen in vivo betrachtet. Die Angiographie ist jedoch eine
invasive Untersuchung, die aus ethischen Griinden bei Patienten mit asympto-
matischen Veranderungen nicht angewendet werden kann. Auf3erdem sind

GefalRveranderungen, die sich auf die Intima beschranken und friihe Lasionen,



die das eigentliche Lumen nicht beeintrachtigen, angiographisch nicht

nachweisbar [72].

5.1 Intima — Media — Dicke

Durch den hochauflésenden Ultraschall kdnnen Frahlasionen der Gefallwand
nicht invasiv erfalt werden. Dieses Verfahren ist deshalb geeignet um
asymptomatische Patienten zu untersuchen. Neben dem Nachweis arterioskle-
rotischer Plaques koénnen die verschiedenen GefalRwandabschnitte so-
nographisch dargestellt und die GefaBwanddicke bestimmt werden.
Differenziert werden kann zwischen dem Intima —Mediakomplex und der
Adventitia. Ein wichtiger Parameter der Gefallwand ist die Intima—Media—Dicke.
Es konnte gezeigt werden, dal} die im Ultraschall bestimmte Intima—Media—
Dicke sehr gut mit der histologischen Untersuchung der Intima-Media-Dicke der
GefalRwand Ubereinstimmt [6,72]. Neben der guten Validitat konnte auch eine
gute Reproduzierbarkeit nachgewiesen werden. In gro3en epidemiologischen
Studien konnte zudem gezeigt werden, dal} die Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis ein sensitiver sonomorphologischer Parameter ist, der mit dem
Vorhandensein einer koronaren, zerebralen oder peripheren Verschlu3krank-

heit korreliert [66,77].
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5.2 Arterielle Compliance

Erst in letzter Zeit wurde der Einflul} gestérter mechanischer Gefaleigenschaf-
ten auf das kardiovaskulare Risiko erkannt. Mit Hilfe der Compliance, die als
Quotient aus Volumen und Druckanderung innerhalb der Arterie definiert ist,
kann die Elastizitat des arteriellen Systems quantifiziert werden. Als indirekter
Parameter der GefalRwandelastizitat wird in vivo seit langerem die Pulswellen-
geschwindigkeit bestimmt [6].

Durch neuere mehrkanalig gepulste Doppler - Systeme kann die systolisch —
diastolische GefaRwandbewegung registriert und aus der Beziehung zwischen
Durchmesseranderung und Blutdruckamplitude die lokale Gefallwandelastizitat
ermittelt werden [78]. Die Bestimmung der arteriellen Distensibilitat erfolgt dabei
durch Doppler—Analyse der pulssynchronen GefalRwandbewegung.

Die hamodynamischen Konsequenzen einer erniedrigten arteriellen Compliance
fuhren zum Auftreten von erhohten systolischen Blutdruckwerten, einer
Zunahme der Blutdruckamplitude und der linksventrikularen Hypertrophie [67].
Mit Abnahme der GefalRwandelastizitat und Einschrankung der Windkesselfunk-
tion kommt es — bedingt durch die Wellenreflektion im arteriellen System — zu
einer spatsystolischen Druckaugmentation und Nachlaststeigerung des
Herzens. Epidemiologische Studien konnten zeigen, dal} die erhéhte Blutdruck-
amplitude das kardiovaskulare Risiko wesentlich erhoht. In einer Untersuchung,

in der 18336 Manner und 9351 Frauen in einem Alter zwischen 40 und 69
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Jahren untersucht wurden, zeigt sich eine hochsignifikante Korrelation zwischen

Blutdruckamplitude und koronarem Herztod [20].

5.3 Endothelfunktion

Die endotheliale Dysfunktion als eine funktionelle Vorstufe der Atheroslerose ist
in der letzten Dekade in den Mittelpunkt des Interesses geruckt. Fur Patienten
mit Niereninsuffizienz konnte eine prognostische Bedeutung einer reduzierten
Endothelfunktion fir die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat gezeigt
werden [17]. Bekannt sind Stérungen der Endothelfunktion bei den klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonie, Hyperhomozystinamie und dem chronischen Nikotinabu-
sus. Aber auch Alkoholabusus, Sklerodermie, Praeklampsie, Eklampsie, Hellp-
Syndrom und die Herzinsuffizienz sind mit einer endothelialen Dysfunktion
assoziiert [27,23,24,98,16]. Andererseits kann eine gestorte Endothelfunktion
durch Acetylsalicylsaure, Arginin, Ostradiol, HMG-
Reduktasehemmer,Diabetestherapie mit Troglitazon, Vitamin C und E, maRigen
Rotweinkonsum und Ausdauertraining verbessert werden [65,84]. Die
Mechanismen, die verantwortlich sind fur die Fehlfunktion der endothelialen
Reaktion, sind bis heute nicht vollstandig erklart. Schaden der Gefalinnenhaut
fuhren jedoch zu Thrombose, Leukozytenadhasionen, zu einer Proliferation der

glatten Muskelzellen der arteriellen Gefallwand und schlieBlich zur Atheroskle-
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rose [17,82,83]. Eine Storung der Endothelfunktion ist oft reversibel und laRt
sich bereits vor dem Auftreten struktureller Veranderungen diagnostizieren.

Die endothelabhangige Vasodilatation grof3er Arterien wie der Arteria brachialis
kann experimentell durch eine Zunahme des Blutflusses und dadurch erhdhten
,shear stress® auf die Endothelinnenhaut induziert werden. Diese Reaktion wird
uberwiegend durch NO (endothelium-derived relaxing factor) vermittelt und 1afRt

sich zur nicht invasiven Messung der Endothelfunktion nutzen ( Abbildung 1 ).
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Abb. 1.

Ca?® Scherkraft

Cyclo-GMP

Relaxation

Abb. 1 Endothelabhéngige, scherkraftvermittelte Vasodilatation.
Scherstress am Endothelium fiihrt zum erhéhten Einstrom von
Calcium, der Anstieg der intrazelluldren Calciumkonzentration
flihrt zur Stimulation der Stickoxidsynthetase (NOS). Nach Diffu-
sion in die GefédBmuskulatur 16st NO durch Stimulation der Gua-
nylatzyklase (sGC) lber erhbhte GMP- Spiegel die Relaxation
der Muskelzelle aus.

(nach Mocanda et al. N Engl J Med 1993)
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lll. Patienten und Methodik

1. Patienten

Die Studie wurde nach den Richtlinien der lokalen Ethikkommision der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster und der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt. Eingeschlossen in die Studie wurden konsekutiv alle Patienten,
die sich zwischen dem Dezember 1997 und Juni 1999 in der Klinik far
Allgemeine Chirurgie der Universitat von Minster zur Operation eines primaren
Hyperparathyreoidismus vorstellten. Die Folgeuntersuchung wurde zwei bis
sechs Monate spater durchgefihrt. Jeder Patient gab nach Aufklarung seine
informierte Zustimmung zur Untersuchung. Patienten und Mitglieder der
Kontrollgruppe wurden klinisch untersucht, es wurde eine elektrokardiographi-
sche Untersuchung durchgeflhrt, ein Thoraxrontgenbild angefertigt und
Routinelaborparameter bestimmt. Tabelle 1 zeigt wesentliche demographische

Daten von Patienten und Kontrollen.

2. Ein — und AusschluBkriterien

Einschlul3kriterien waren die Diagnose eines primaren Hyperparathyreoidismus

mit geplanter Operation, Ausschlul® eines sekundaren Hyperparathyreoidismus
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und die Einwilligung zu den beabsichtigten Untersuchungen. Die folgenden
AusschluB3kriterien wurden angewendet: Koronare Herzkrankheit, Herzfehler,
Herzklappenfehler, zerebrale Gefallerkrankung, periphere Gefalderkrankung,
Diabetes mellitus, gestorte Nierenfunktion (definiert als Serumkreatininwert
von> 1,2 mg/dl), signifikante Hypercholesterinamie (definiert als Serumcholeste-
rinwert >230mg /dl), verandertes Gesamteiwei3, Einnahme hypertensiver
Medikamente sowie Rauchen. Aufllerdem wurden Patienten, die bei der
Untersuchung wiederholt einen diastolischen Blutdruck grofRer als 90 mm Hg
und/ oder einen systolischen Blutdruck groRRer als 140 mm Hg hatten von der
Studie ausgeschlossen. 19 Patienten (Altersdurchschnitt 45 + 4,7 Jahre, 11
Frauen und 8 Manner) wurden in die Studie eingeschlossen. Die Nuchternkon-
zentrationen des Serumkreatininwertes, des Cholesterinwertes, der Triglyceri-
de, der Glucose, des Kalziums und des Phosphats wurden mittels
Standardlaboruntersuchungen ermittelt. Die Plasmakonzentration des intakten
1-84 Parathormon (Normalwert, 12-65 ng /l) wurde mit Hilfe eines Radioimmu-

nassays bestimmt.

3. gesunde Probanden

20 gesunde freiwillige Testpersonen (Durchschnittsalter 46 + 3.5 Jahren, 9

Manner und 11 Frauen) vergleichbar nach Alter, Geschlecht und Blutdruckni-
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veau dienten als Kontrollgruppe. Sie wurden im Gegensatz zu den Patienten

nur einmal untersucht.

4. Blutdruckmessung

Der arterielle Blutdruck wurde durch ein automatisches Blutdruckmessgerat
ermittelt (Model 1846 SX, Critikon Dinamap, Tampa ,Fl). Die Cuffgrolde war
dem jeweiligen Oberarmumfang angepaldt. Die Messungen wurden nach 5
Minuten in Ruhe und im Sitzen durchgefihrt und der Mittelwert von 5
aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb von 15 Minuten fur die Analyse

genutzt.

5. GefaBwanduntersuchungen

Alle Untersuchungen wurden morgens zwischen acht und zwdlf Uhr durchge-
fuhrt. Die Probanden wurden in liegender Position nach einer Ruhepause von
funfzehn Minuten untersucht. Die GefalBwande der linken Arteria carotis
communis wurden 1, 2 und 2,5 cm distal der Bifurkation, die der rechten Arteria
brachialis 5 cm proximal des Ellenbogens longitudinal dargestellt. Benutzt
wurde ein mehrkanalig, gepulstes Doppler-System (Pie Medical Equipment B.V,
Maastricht, The Netherlands). Die Arterien wurden im B-und im M-Mode
dargestellt [36,37,78]. Aus dem RF-Signal des M-Mode-Echos wurde mit Hilfe

eines Computers eine Doppler-Analyse innerhalb von Datenfenstern durchge-
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fuhrt. Die Datenfenster wurden im Bereich der anterioren und der posterioren
GefaRwand positioniert. Im Gegensatz zur konventionellen Doppler-
Sonographie wurde dafur das Doppler-Signal der GefalRwand verarbeitet (
Abbildung 2 ). Die Geschwindigkeit der Gefallwandbewegung ist im Vergleich
zur Blutstromungsgeschwindigkeit relativ niedrig, so dal3 eine niedrigere
Repititionsfrequenz verwendet werden mul}. Die Gefaldlwandbewegung wird als
zeitabhangige Kurve aufgezeichnet ( Abbildung 3 ). Das System erlaubt eine
Aufzeichnung der relativen Bewegung grofRRer peripherer Arterien als eine
kontinuierliche Funktion Uber die Zeit mit einer Genauigkeit von 0,5 Prozent. Mit
dieser nicht invasiven Methode wurde der enddiastolische GefalRdurchmesser (
in Millimetern ) mit Hilfe eines Ekg -Triggers gemessen. Der Variationskoeffi-
zient fur den enddiastolischen Gefalldurchmesser der Arteria brachialis betragt

bei dieser Untersuchung 4,5 + 0.7 % (n=26).
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Abb. 2.
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Abb. 3.
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6. Messung der Intima-Media-Dicke

Zur Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis und der
Arteria brachialis wurde die Gefalhinterwand mit senkrecht aufgesetztem
Schallkopf im M-Mode dargestellt. Hoeks at al. fanden bei Untersuchungen in
vivo eine Variationsbreite von 45 pum bei dieser Art der Messung
[35].Voraussetzung dabei ist, dal} Untersuchung und Auswertung ausreichend
genau standardisiert sind.

Drei Messungen an drei verschiedenen Segmenten der Arteria carotis
communis sowie der Arteria brachialis, 2 bis 6 Zentimeter uberhalb des
Ellenbogens, wurden durchgefuhrt. Aus diesen drei Mel3werten wurde jeweils
der Mittelwert gebildet. Bond et al. konnten nachweisen, dal} sowohl eine grol3e
Validitat, als auch eine gute Reproduzierbarkeit dieses Verfahrens gegeben ist

[12].

7. Die Messung der endothelabhangigen und der

nitroglycerininduzierten Vasodilatation.

Die Arteria brachialis des rechten Armes wurde longitudinal zwei bis sechs
Zentimeter oberhalb des Ellenbogens mit Hilfe eines 7,5 MHz Paralell-Scan-

Schallkopfes dargestellt (Scanner 2000, Pie Medical Equipment B.V). Mit einem
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mehrkanaligen, gepulsten Doppler-System und unter Zuhilfenahme eines
elektrokardiographischen Triggers wurde der enddiastolische Durchmesser der
Arteria brachialis Uber 5 folgende Herzzyklen dargestellt und die Werte zu
gemittelt. Der Variationskoeffizient fur den enddiastolischen Durchmesser
betragt bei dieser Technik 4.5 + 0.7 % (n=27). Nach drei Messungen im
Ruhezustand wurde zur Induktion einer Ischamie ein Unterarmcuff flr vier
Minuten distal der Mefstelle auf 300 mm Hg aufgeblasen. Wahrend der letzten
Minute bei noch geschlossenem Cuff sowie eine, zwei, drei, funf, sieben und
zehn Minuten nach vollstandiger Entlastung vom Cuffdruck, und damit wahrend
der reaktiven Hyperamie wurde der enddiastolische Gefallidurchmesser erneut
gemessen. AuRerdem wurde, zur Qualifizierung der Hyperamie, der Blutflul® der
Arteria brachialis in Ruhe und wahrend der ersten funfzehn Sekunden der
reaktiven Hyperamie mittels Doppler gemessen. Funfzehn Minuten nach
Entlastung vom Cuffdruck und nachdem der GefalRdurchmesser seinen
Ausgangswert wieder erreicht hatte, wurden 400 pg Glyceroltrinitrat sublingual
verabreicht und eine , drei und funf Minuten danach eine weitere sonographi-
sche Darstellungen der Arteria brachialis mit Bestimmung des enddiastolischen
Durchmessers durchgefuhrt.

Die fluRvermittelte Vasodilatation wurde bestimmt als die maximale Zunahme
des enddiastolischen GefalRdurchmessers wahrend der Phase der reaktiven
Hyperamie. Die nitroglycerinvermittelte Vasodilatation wurde analog bestimmt
als maximale Zunahme des Arteriendurchmessers nach der sublingualen

Applikation der 400 ug Glyceroltrinitrates ( Abb. 4 ).
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Abb. 4.
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IV. Statistische Analyse und Ergebnisse

Die Daten sind als Mittelwert +/- Standardabweichung dargestellt. Um einen
Zusammenhang zwischen der fluBvermittelten Vasodilatation und den
laborchemischen Daten zu prifen, wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Bei normalverteilten Variablen wurde eine Varianzanalyse
durchgefuhrt. Beim Gruppenvergleich wurde der t-Test flr unverbundene
Stichproben durchgeflihrt. Veranderungen nach Ptx wurden mittels t-Test fur
verbundene Stichproben auf Signifikanz gepruft. P< 0,05 gilt als nicht
signifikant. Nominelle Variable wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes

verglichen. Statistische Signifikanz wurde angenommen bei P< 0,05.

1. Laborchemische und demographische Daten in

Untersuchungs- und Kontrollgruppe

Tabelle 1. stellt die laborchemischen Daten, die Altersstruktur, die Geschlechts-
verteilung von Untersuchungs- und Kontrollgruppe dar. Patienten- und
Kontrollgruppe unterschieden sich nicht wesentlich in Bezug auf Alter,
Geschlecht, Body mass index , Lipidwerten; Triglyceride und Serumkreatinin-
wert . Erwartungsgemald war der Unterschied in der Hohe der Serumkonzentra-

tion des Parathormons, des Kalziums und des Phosphats zwischen den beiden
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Gruppen jedoch signifikant (Tabelle 2). In der Hohe des systolischen und des
diastolischen Blutdruckniveaus konnte kein Unterschied festgestellt werden.
Sowohl vor der Operation der Nebenschilddrisen, als auch nach der Operation
unterschieden sich die Blutdruckwerte zwischen Untersuchungs- und

Kontrollgruppe nicht signifikant.

Tabelle 1: Altersstruktur, Geschlechtsverteilung, Bodymassindex, Lipid-
und Kreatininwerte von 19 Patienten mit primdren Hyperparathyreoidis-
mus (pHPT) und 20 Gesunden der Kontrollgruppe bei der baseline-
Untersuchung

n.s = nicht signifikant.

Parameter pHPT Kontrollen P

Alter ( Jahre) 45+ 47 46 + 3,5 n.s
Ménner/ Frauen 8/11 9/11 n.s
BMI 24,2 +3,2 23,634 n.s
Cholesterin ( mg/dl ) 212 + 8 215 + 9 n.s
Triglyceride ( mg/dl ) 129 + 19 122 + 16 n.s
Kreatinin ( mg/dl ) 0,84 + 0,08 0,81+ 0,05 n.s
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Tabelle 2: Parathormon-, Phosphat-, Kalziumkonzentrationen im Serum und
systolisches und diastolisches Blutdruckniveau im Vergleich zwischen
Patienten- (pHPT = 19) und Kontrollgruppe (n = 20) vor und nach Parathyreoi-

dektomie (Ptx).

Parameter pHPT Kontrollen
Ausgangswerte | post Ptx

Systolischer 127+ 5 125+6 125+ 2

Blutdruck

(mm Hg)

Diastolischer 77+3 75+ 4 76 +£2

Blutdruck

(mm Hg )

Kalzium ( mmol/l ) 3,0+£0,08 2,4+ 0,06 |2,5 + 0,03#

Phosphat (mg/dl) |2,0+0,16 3,4+ 0,40 |3,5+0,2#

Parathormon (ng/l) |238 + 52 41 +20* |28+ 3#

*, P<0,05 bei Veranderungen der Parameter vor und nach Parathyreoidektomie
in der Patientengruppe

#, P< 0,05 Kontrollgruppe versus Patientengruppe vor der Operation



26

2.Strukturelle GefaBparameter der Arteriae carotis und

brachialis in Patienten- und Kontrollgruppe

Die Ergebnisse flr den enddiastolischen Durchmesser der Arteria carotis
communis und der Arteria brachialis und die Intima-Media-Dicke beider Gefalie
sind in Tabelle 3 dargestellt. Die enddiastolischen Durchmesser der Arteria
brachialis und der Arteria carotis communis unterschieden sich nicht signifikant
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Es bestand ebenfalls kein signifikanter
Unterschied in der Intima-Media-Dicke der beiden Arterien zwischen den beiden

Gruppen.
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Tabelle 3: Strukturelle GefélRparameter der Arteria carotis und der Arteria
brachialis in der Patientengruppe (pHPT, n = 19)vor und nach Parathyreoidek-

tomie und in der Kontrollgruppe (n = 20).

Parameter pHPT Kontrollen

Ausgangswerte | post Ptx

Durchmesser der Arteria| 6,0 +0,6 6,3 +0,4 5,9 +0,3

Carotis (mm)

Intima — Media — Dicke der| 0,64 + 0,05 0,63 £0,05 |0,62+0,04

Arteria Carotis (mm)

Durchmesser der Arteria|3,4 +0,2 3,56 +0,3 3,3+0,3

brachialis (mm)

Intima — Media — Dicke der| 0,49 + 0,05 0,47 £0,07 0,47 +0,06

Arteria brachialis (mm)

*, P < 0,05 bei Verédnderung der Parameter vor und nach Parathyreoidek-
tomie in der Patientengruppe.

#, P < 0,05 Kontrollgruppe versus Patientengruppe vor der Operation.
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3.Endothelfunktion und nitroglycerininduzierte Vasodi-

latation in Patienten- und Kontroligruppe

Die Ergebnisse der fluRvermittelten und nitroglycerinabhangigen Vasodilatation
sind in Tabelle 4 dargestellt. Die prozentuale Zunahme des Blutflusses in der
Arteria brachialis vom Ruhezustand bis zur Phase der reaktiven Hyperamie
unterschied sich nicht wesentlich zwischen Untersuchungs- und Kontrollgruppe
(447 % versus 436 %,P = nicht signifikant). Die endothelabhangige, fluRvermit-
telte Vasodilatation der Arteria brachialis war bei den Patienten mit primaren
Hyperparathyreoidismus gegenuber den gesunden Mitgliedern der Vergleichs-
gruppe signifikant reduziert (Abb.1 und Abb.2 ). Dies spricht flr eine deutliche
Funktionseinschrankung des Endothels der Patienten mit Hyperparathyreoidis-
mus. Nach Parathyreoidektomie zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Endothelfunktion ( FMD ). Die FMD nach Ptx unterschied sich nicht von der bei
den gesunden Kontrollpersonen, was einer Normalisierung der Endothelfunkti-
on entspricht. Bezuglich der nitroglycerinabhangigen Vasodilatation konnte bei
den Patienten kein signifikanter Unterschied zu den MelRwerten der Kontroll-

gruppe festgestellt werden.



Tabelle 4: FluBvermittelte ( FMD ) und nitroglycerininduzierte (NMD) Vasodilata-

tion der Arteria brachialis
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Parameter pHPT Kontrollen
Aus- post Ptx
gangswer-
te
Absolute FMD der Arteria|0,16 + 0,06 | 0,58 + 0,14* | 0,60 + 0,10#
brachialis ( mm)
Absolute NMD der Arteria|0,78 +0,08|0,76 +0,12 [0,74 + 0,11
brachialis ( mm)
Reaktive Hyperdmie (%) |447 +50 |436 + 62 462 + 71

* P <0,05 bei Verdnderung der Parameter vor und nach Parathyreoidektomie in der

Patientengruppe

#, P < 0,05 Kontrollgruppe versus Patientengruppe vor der Operation
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V. Diskussion

Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dal’ die fluBvermittelte Vasodilatati-
on der Arteria brachialis bei Patienten mit primarem Hyperparathyreoidismus
reduziert ist. Damit konnten wir eine Stérung der Endothelfunktion bei Patienten
mit erhdhten Parathormonwerten nachweisen. Die nitroglycerinvermittelte
Vasodilatation dagegen war nicht verandert. Dies demonstriert eine normale
endothelunabhangige vasodilatatorische Kapazitat der GefaRe. Unsere Studie
zeigte weiterhin, dall sich die Endothelfunktion nach Ptx normalisiert, die
Stérung der Endothelfunktion also reversibel ist. Die Messergebnisse flur die
Intima — Media - Dicke der grof3en Arterien bewegten sich im physiologischen
Bereich. Wesentliche strukturelle GefalRveranderungen lielien sich damit nicht
nachweisen. Die Stérung der Endothelfunktion bei Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus trat damit unabhangig, beziehungsweise vor

strukturellen Schaden der Gefallwand auf.

Bei Patienten mit primarem Hyperparathyreoidismus sind die pathologischen
Veranderungen nicht auf die Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels
mit den bekannten Manifestationen an Nieren, Zentralnervensystem, Gastroin-
testinaltrakt und Auge limitiert [33,34,94,95].

In jungerer Zeit ist das erhohte kardiovaskulare Risikoprofil dieser Patienten-
gruppe in den Mittelpunkt des Interesses geruckt. Dieses scheint fur die

ungunstige Prognose dieser Erkrankung von grofderer Bedeutung zu sein, als
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bisher angenommen [69]. In einer groRen Untersuchung, die 4461 Patienten mit
der Erkrankung eines primaren Hyperparathyreoidismus umfaldte, wurde
festgestellt, dal¥ Manner ein um den Faktor 1,71 und Frauen ein um den Faktor
1,85 erhohtes Risiko besitzen an einer kardiovaskularen Erkrankung zu
versterben als die Normalbevdlkerung [34]. Der primare Hyperparathyreoidis-
mus korreliert, nach einer Reihe von Studien, mit einer erhohten Rate
kardiovaskularer Erkrankungen [33,34,55,64]. Mehrere publizierte Kasuistiken
berichten zudem, dal® vergeblich nach der Ursache multipler kardiovaskularer
Storungen gesucht wurde, bevor die Diagnose eines primaren Hyperparathyre-
oidismus gestellt wurde. Nach operativer Therapie der Uberfunktion der
Nebenschilddrisen bildeten sich dann die meist kardiovaskularen Symptome
zuruck [54,56,94,95]. Die Symptome der Patienten in diesen Fallberichten
umfaldten in erster Linie kardiale Stérungen, wie eine Verschlechterung der
linksventrikularen Auswurfleistung und Rhytmusstérungen. Einige schwedische
Autoren empfehlen bereits milde Formen des primaren Hyperparathyreoidismus
zu operieren, um damit das Mortalitatsrisiko, gerade auch fur kardiovaskulare
Erkrankungen, zu normalisieren [33]. Die konserative Behandlung dieser
Erkrankung ist in den skandinavischen Landern zugunsten der operativen
Therapie fast aufgegeben worden [34]. Konserativ werden dort nur alte
Patienten mit milden, nicht progressiven Formen des primaren Hyperparathyre-
oidismus behandelt. Krankheitsverlaufe also, die durch einen stabilen klinischen
Verlauf gekennzeichnet sind und bei denen andere Erkrankungen das Risiko

einer Operation nicht mehr rechtfertigen scheinen[33,34,93].
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Bis heute besteht jedoch Unklarheit Uber die Ursachen des vermehrten
Vorkommens von Herz-Kreislauferkrankungen und die erhohte Sterblichkeit bei
Patienten mit primarem Hyperparathyreoidismus. Der Hauptgrund fur die
erhohte kardiovaskulare Sterblichkeit von Patienten mit primarem Hyperpa-
rathyreoidismus wurde bisher in der haufigen Entwicklung eines arteriellen
Hypertonus gesehen [53,75].Schon fruh wurde Uber eine kausale Rolle des
Parathormons in der Pathogenese der arteriellen Hypertonie spekuliert. In einer
Reihe klinischer Untersuchungen fanden sich erhohte Parathormonspiegel bei
Patienten mit essentieller Hypertonie [59,71,88,99]. Selbst bei normotensiven
Patienten, deren Eltern unter einer essentiellen Hypertonie litten wurde eine
erhohte Parathormonkonzentration gefunden. Analysen bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und essentieller Hypertonie bestatigten eine
positive Korrelation zwischen Parathormonspiegel und hohen Blutdruckwerten
[21,30,41,84,99]. Rostand stellte gar die interessante Idee auf, dal3 mangelndes
UV-Licht und daraus resultierender relativer Vitamin-D- Mangel, sowie
Steigerung der Parathormonkonzentration zu einer erhdhten Pravalenz von
arteriellen Hypertonien mit steigender Entfernung vom Aquator beitragen
konnte [86]. Zudem wurde berichtet, dal eine Parathyreoidektomie sowohl bei
einem primaren, als auch bei einem sekundaren Hyperparathyreoidismus zu
einer Blutdrucksenkung fluhren kann [73,84,94]. Diese Befunde werden jedoch
noch kontrovers diskutiert [39].

Verschiedene Untersuchungen befaldten sich mit den akuten hamodynami-
schen Auswirkungen des Parathormons. Dabei stand die funktionelle

Vermittlung dieser Effekte im Mittelpunkt der Untersuchungen. Schon 1924
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konnten Collip und Mitarbeiter beobachten, dal® es nach Parathormoninjektion
im Tierversuch zu einer Vasodilatation grof3er Gefalle kam [19]. Auch
Untersuchungen an kultivierten glatten GefalRmuskelzellen und an isolierten
GefalRpraperationen weisen auf eine akute vasorelaxierende Wirkung des
Parathormons hin [31,57]. Diese vasorelaxierenden Effekte treten jedoch nur in
den ersten drei bis funf Minuten auf und sind nach zwanzig Minuten nicht mehr
nachweisbar. Es scheint sich also um ein relativ akutes Ereignis zu handeln.
Vermittelt wird dieser Effekt Uber den Pth/Pthrp- Rezeptor und konsekutiver
Aktivierung des zyklischen Adenosinmonophosphats [31,57,62,63).

Eine chronische Erhohung der Parathormonkonzentration hat jedoch eher
gegenteilige Effekte [10,31,44,92]. Vielmehr scheint eine Konzentration an
Parathormon an der Genese der Hypertonie beteiligt zu sein. Hulter et al.
konnten zeigen, dal} eine zwolftagige hochdosierte Parathormoninfusion bei
gesunden Probanden zu einer reversiblen Blutdrucksteigerung fuhrt [37]. Die
Effekte langfristig erhdhter Parathormonkonzentrationen sind am ehesten uber
den ionophorischen Effekt des Hormons und Uber die erhdhten Kalziumkon-
zentration vermittelt. Beides fuhrt zu einer peripheren Vasokonstriktion . Daflr
sprechen auch Untersuchungen von Jesperson et al. [41].Bei zweistundiger
Infusion von Parathormon, bei der die Kalziumkonzentration durch eine
Clamptechnik konstant gehalten wurde kam es zu keiner Blutdrucksteigerung
und zu keiner Anderung des Herzzeitvolumens. In weiteren Versuchen ohne
Anwendung der Clamptechnik von Fliser et al. kam es bei zweistlindiger niedrig
dosierter Parathormoninfusion dagegen zu einer Blutdrucksteigerung, die dann

auch reversibel war. [28].Experimente von Fardella et al. weisen ebenfalls
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darauf hin, daR eine Anderung der Kalziumkonzentration fiir die Blutdruckstei-
gerung wesentlich ist [26]. Weiterhin kommt es zu einer Desensitivierung des
PTH- Rezeptors mit nachfolgender Tonuserhdhung des Gefalles. Der
blutdrucksteigernde Effekt wird also wahrscheinlich nicht nur Uber einen
einzigen Mechanismus vermittelt, wie auch jungste Entdeckungen vermuten
lassen. Jankowski et al. gelang es aus menschlichen Nebenschilddrisen einen
vasokonstriktiven Wirkstoff zu isolieren [22,31,40].

Insgesamt scheint also eine Parathormonapplikation einen eher blutdruckstei-
gernden Effekt beim Menschen zu haben [40,47].

Auch bei den Patienten in der vorliegenden Studie zeigte sich ein im Durch-
schnitt hoheres Blutdruckniveau, ohne dall dieser Unterschied zu den
gesunden Kontrollpersonen statistisch signifikant war. Eine Limitation des
Studienaufbaues ist natirlich, dal’ die Patienten, die einen eventuell PTH-
induzierten Hypertonus aufwiesen wegen des Auschlu3kriteriums der
manifesten Hypertonie nicht zugelassen waren. Die veranderte Blutdrucksensi-
tivitat gegenuber erhohten PTH-Serumspiegeln konnte so nicht abschlieRend
untersucht werden. Dieses Ergebnis der Studie deckt sich aber mit den Daten
der Arbeitsgruppe von Nilsson et al. und anderer Studiengruppen, die ebenfalls
eine reversible Storung der Endothelfunktion bei Pat. mit primarem Hyperpa-

rathyreoidismus fanden [64,87].

Bei Patienten mit lange bestehendem primaren Hyperparathyreoidismus und
langfristiger Stérung des Kalzium- und Phosphathaushaltes kann es zu

Veranderungen der Gefalwandstruktur zu kommen [47,91]. Schon langer
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bekannt sind Storungen der Gefallwandstruktur bei Patienten mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus. Patienten mit dieser Erkrankung leide haufig an einer
Kalzifizierung der Lamina elastica interna und der Mediagrundsubstanz und es
kommt zu einer progredienten Kalzifizierung des kardiovaskularen Systems mit
Auftreten von Verkalkungen des Myokards, der Mitralklappen, der Aortenklap-
pen sowie einer systemischen Arteriosklerose [38,806].

Die bis heute beobachteten Veranderungen der vaskularen Struktur beim
ausgepragtem primaren Hyperparathyreoidismus stellen sich ahnlich dar
[47,91].Eine Operation der Nebenschilddrisen beim sekundaren Hyperparathy-
reoidismus anderte jedoch wenig an diesen strukturellen Alterationen [94,95].
Weder die vorliegenden klinischen als auch die tierexperimentellen Untersu-
chungen klaren einen direkten EinfluR des Parathormons auf die Gefallwand-
verdickung. Es ist vielmehr zu vermuten, dal} die Storungen im wesentlichen
eine Folge des gestorten Kalzium- und Phosphatsystems sind.

Bei den Patienten dieser Studie und den Mitgliedern der gesamten Kontroll-
gruppe unterschied sich die Intima-Media-Dicke der Arteriae carotis und
brachialis nicht. Auch weitere friihe strukturelle Veranderungen wie Ablagerun-
gen an den Gefallwanden konnten ultrasonographisch nicht nachgewiesen
werden. Sechs Monate nach Parathyreoidektomie konnten in der Folgeuntersu-
chung keine signifikante Anderung der Intima-Media-Dicke und keine weiteren
Strukturveranderungen festgestellt werden. Diese Daten sprechen dafir, daf
Parathormon per se in frihen Krankheitsstadien zu keiner strukturellen
GefalRveranderung fuhrt. Die spater beobachteten GefaRalterationen in

anderen Untersuchungen gehen mdglicherweise auf die potenzierende,
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beziehungsweise permissive Wirkung des Parathormons bei Bestehen
assoziierter Faktoren, wie einer Niereninsuffizienz oder einer Hypertonie zuruck

[75,76] .

Die mechanischen Eigenschaften der grolen Gefal3e scheinen ebenfalls durch
den Hyperparathyreoidismus beeinflul3t zu werden. Bekannt ist die Wirkung des
Parathormons in verschiedenen Gefalterritorien bei essentiellen Hypertonikern.
In der Studie von Duprez lie3 sich zeigen ,dal} es im Bereich der Arteria carotis
communis zu einer Verschlechterung der Distensibilitat kam, wahrend sich
dieser Effekt an der Arteria femoralis und der Arteria brachialis nicht nachwei-
sen liel® [ 22 ]. Bei nierentransplantierten Patienten mit stabiler Transplantat-
funktion und erhohten Parathormonwerten wurde eine signifikant niedrigere
Distensibilitat gemessen als bei nierentransplantierten Patienten mit Parathor-
monkonzentrationen im Normbereich[5]. Diese inverse Korrelation zwischen
hohen Parathormonkonzentrationen und erniedrigter Distensibilitat bestand
unabhangig von den Serumkalziumkonzentrationen, den Blutdruckwerten oder
dem GefalRdurchmesser. Hohe Parathormonkonzentrationen haben also
wahrscheinlich einen eher negativen Effekt auf die viskoelastischen Eigenschaf-
ten grolRer Arterien.

Unklar ist, ob Parathormon einen direkten negativen Effekt auf die arterielle
Distensibilitat ausubt oder ob ein Hyperparathyreoidismus einen permissiven
Faktor fur die Abnahme der Gefallddehnbarkeit darstellt. Bei Patienten mit
primaren Hyperparathyreoidismus lie} sich kein Unterschied in der arteriellen

Distensibilitat der Arteria carotis und brachialis im Vergleich zur Kontrollgruppe
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nachweisen. In der Folgeuntersuchung, sechs Wochen nach der erfolgreichen
Operation der Nebenschilddriisen lieR sich ebenfalls keine Anderung der
elastischen GefalRwandeigenschaften nachweisen [46].

Insbesondere bei Vorliegen weiterer gefaldschadigender Faktoren scheint der
Hyperparathyreoidismus die arterielle Dehnbarkeit mit zu verschlechtern. Es ist
aber bisher, insbesondere fortgeschrittenen Krankheitsstadien und sekundaren
Formen des Hyperparathyreoidismus, kaum moglich die funktionellen
GefalRwandveranderungen streng von den strukturellen Schaden zu trennen.
Aus Tierversuchen ist bekannt, dal} eine Kalzinose der elastischen Fasern die
elastische Lamina der Media zerstort und zur Versteifung der arteriellen Gefalie
fuhrt [1] . Ein Verlust der Windkesselfunktion der grof3en Arterien verstarkt
hingegen Uber eine erhohte Blutdruckamplitude den adaptiven strukturellen
Gefallumbau. Strukturelle und funktionelle Veranderung stehen in enger

Wechselwirkung.

In der Vergangenheit wurde die Funktion des Endothels bei Patienten mit
primarem Hyperparathyreoidismus noch nicht untersucht. Alle Patienten, die
sich an der vorliegenden Studie beteiligten, wiesen das typische Bild dieser
Erkrankung mit hohen Konzentrationen des Serumkalziumwertes und hohen
Parathormonkonzentrationen auf. Kein Patient zeigte jedoch kardiovaskularere
Risikofaktoren. Die oben genannten pathologischen Laborwerte normalisierten
sich nach erfolgreicher Operation der Nebenschilddriisen erwartungsgemali.

Aus Tiermodellen gibt es eine Reihe von Hinweisen, dall das Endothel ein

physiologisches Zielorgan des Parathormons ist. Erstmals wurde dies bei



40

Untersuchungen an hypertensiven Ratten beobachtet [89]. Versuche im
Tiermodell mit Herauspraperartion der Endothelschicht demonstrieren, dal} es
sich bei der dilatativen Wirkung des Parathormons um einen endothelial
vermittelten Effekt handelt [61,62]. Jiang et al. wiesen erstmals den Pth1-
Rezeptor fur das Parathormon auf der Gefallinnenhaut nach [42]. Die
Arbeitsgruppe von Eto vermutete in Experimenten einen lokal modulierenden
Effekt von Pth-rp fur die vaskulare Funktion[25]. Vor kurzem wurde ein neuer
Rezeptor, der sogenannte PTH 2-Rezeptor , fir das Parathormon entdeckt, der
eine hohe Expression besonders im Gefallsystem aufweist [8,96,97].
Wabhrscheinlich wird ein Teil der Wirkung des Hormons uber diesen Rezeptor
vermittelt. Eine funktionelle Charakterisierung steht noch aus, eine chronische
Erhohung des Parathormons in diesen Versuchen beeinflul3te jedoch die
Endothelfunktion stets ungunstig .

Als besonders bedeutsames Resultat der vorliegenden Studie ist die signifikant
erniedrigte fluRvermittelte Vasodilatation bei ansonsten klinisch unauffalligen
Patienten mit primaren Hyperparathyreoidismus zu interpretieren. Gleichzeitig
war die nitroglycerinvermittelte endothelunabhangige Vasodilatation als
Kontrollversuch der vasodilatatorischen Kapazitat unverandert. Dies spricht
daflr, dald das vasodilatatorische Vermdgen der Arteria brachialis selbst
unverandert ist und es sich um einen endothelial vermittelten Effekt handelt.
Dies wird durch den fehlenden Nachweis auf friihe strukturelle Veranderung bei
unserer IMD-Messung bestatigt.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie fanden Neunteufel et al. in

ihrer ahnlich aufgebauten Untersuchung keinen signifikanten Unterschied in der
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fluBvermittelten Vasodilatation bei Patienten mit Hyperparathyreoidismus
gegenuber der Kontrollgruppe [60]. Vielmehr vermuteten sie eine Wirkung des
Hyperparathyreoidismus auf die Media grol3er Arterien. Erklarbar ware diese
Diskrepanz in den Ergebnissen durch die hohe Inzidenz kardiovaskularer
Risikofaktoren sowohl in der Studienpopulation als auch in der Kontrollgruppe
ihrer Untersuchung. Erklarbar ware damit auch die insgesamt, im Vergleich zu
unserer Studie, relativ niedrige fluBvermittelte Vasodilatation bei den Probanden
ihrer Kontrollgruppe.

Demgegenuber ist die Studiengruppe und die Kontrollgruppe der vorliegenden
Untersuchung durch den Ausschlu® von Probanden mit gefalischadigenden
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, peripherer arterieller Verschlu3krankheit,
koronarer GefalRkrankheit, Herzfehler, Herzklappenfehler, signifikanter
Hypercholesterinamie, beeintrachtigter Nierenfunktion, Rauchen und Hyperto-
nie sehr homogen aufgebaut. Dies reduzierte den Einflul anderer negativer
Faktoren auf das Endothel.

Moglicherweise tragt diese Besonderheit unseres Kollektives dazu bei, dal die
fluBvermittelte Vasodilatation bei den Probanden der Kontroliguppe dieser
Untersuchung vergleichsweise grélker als in anderen Untersuchungen
beschrieben ist [15,16,60,64]. Eine weitere Ursache sind methodische
Unterschiede. Einige Studien, die die gleiche Methodik anwenden kommen zu
ahnlichen Ergebnissen wie in der vorliegenden Untersuchung [4,32]. Subjektive,
untersucherabhangige Einflisse sind bei unserer Untersuchungsart dagegen
unwahrscheinlich, da die Messung der GefalBwande automatisiert geschieht

und vom Untersucher wenig beeinflul3t werden kann.
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Bei nierentransplantierten Patienten mit stabiler Transplantatfunktion wurde vor
kurzem gezeigt, dal® die endotheliale Funktion abhangig von der Parathormon-
konzention, aber unabhangig von der Hohe des Serumkalziumwertes, gestort
ist [3]. Es zeigte sich eine signifikant verminderte Funktion des Endothels bei
Patienten mit erhohten Parathormonkonzentrationen, ohne dal} Unterschiede
bezuglich der Nierenfunktion oder anderer Kklinischer und biochemischer
Parameter zur Kontrollgruppe bestanden. Diese Daten bestatigen unsere
Ergebnisse in einem anderen Patientenkollektiv.

In der vorliegenden Studie besteht eine Korrelation zwischen der Hohe des
Kalziumwertes und der fluBvermittelten Vasodilatation der gepoolten Kontroll-
und Patientengruppe. Es besteht jedoch keine signifikante Beziehung, wenn die
Gruppe der Patienten mit Hyperparathyreoidismus alleine analysiert wird. Auch
Beobachtungen in anderen Untersuchungen zeigen, dal} eine direkte Wirkung
des Kalziums auf das Endothel eher unwahrscheinlich ist. Resnik et al.
vermuten, dal® in erster Linie kalziumregulierende Hormone, eher als das
zirkulierende Kalzium selbst, verantwortlich sind fur den Effekt der Hyperkalza-
mie auf den Blutdruck [78,79] . Ein direkte Korrelation zwischen Hohe der
Parathormonkonzentration und der fluRabhangigen Vasodilatation konnte aber
auch in dieser Studie nicht statistisch signifikant nachgewiesen werden.
PTH-Infusionsstudien und Studien an Patienten mit Hyperkalzdmie und PTH-
Serumspiegeln im Normbereich werden nétig sein um eine direkte Wirkung des

Parathormons auf das Endothel zu untersuchen.
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Es mag uUberraschend sein, dald sich die Funktion des Endothels in relativ
kurzer Zeit nach der Parathyreoidektomie wieder verbesserte. Ahnlich schnelle
Verbesserungen der endothelialen Dysfunktion wurden jedoch auch nach
Therapiebeginn mit einem HMG - Coenzym A Reduktase — Hemmer bei
Hyperlipidamie beobachtet. Dort wurden deutliche Effekte bereits nach einem
Monat registriert [5]. Die vorliegenden Daten sprechen dafur, dal} die Storung
der Endothelfunktion groRer Arterien bei primar hyperparathyreoten Patienten
eine Folge der biochemischen Veranderung ist und kein Zeichen einer
strukturellen Veranderung des Gefaldes selbst. Diese Veranderungen konnten
wesentlich zu der erhohten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat beim
primaren Hyperparathyreoidismus beitragen und sind nach Parathyreoidekto-

mie reversibel.
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