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Zusammenfassung

In der Literatur gibt es zur Genauigkeit der Lokalisationsdiagnostik von hyper-
sezernierendem Nebenschilddriisengewebe breit gestreute Angaben iiber die
Sensitivitit der °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie, ebenfalls herrscht keine Einigkeit
dariiber, welche Technik (Subtraktions- vs. 2-Phasen-Technik) die sensitivere ist.
Ziel: Es gilt die Wertigkeit der planaren °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie mit ihren
unterschiedlichen Techniken zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik bei
primarem und tertidarem Hyperparathyreoidismus (pHPT/tHPT) zu iiberpriifen.
Methodik: Es wurden alle Nebenschilddriisenszintigrafien, die innerhalb von 10
Jahren (2002 - 2012) in der nuklearmedizinischen Abteilung am Universitdts-
klinikum Diisseldorf (UKD) durchgefiihrt wurden, getrennt nach Subtraktions- und
2-Phasen-Technik, erneut beurteilt und anschliefend mit dem operativen und
histologischen Ergebnis unter Bertlcksichtigung des postoperativen bio-
chemischen Verlaufs verglichen. Zur Differenzierung erfolgten Gruppierungen
nach der Grunderkrankung (pHPT/tHPT) und weiter nach operativem Ersteingriff
oder Folgeoperation. Bei pHPT erfolgte eine weitere Unterteilung nach Anzahl der
betroffenen Nebenschilddriisen (solitare vs. multiple Adenome/Hyperplasien).
Ergebnisse: Vor Erstoperation bei pHPT (191 Patienten) aufgrund eines solitdren
Adenoms lag die Sensitivitit in der Subtraktions-/2-Phasen-Technik bei
90,2%/75,7% (Spezifitat: 94%/98,2%), aufgrund multipler Adenome bzw. Hyper-
plasien (10 Patienten) nur bei 42,9%/33,3%. Vor Erstoperationen bei tHPT (14
Patienten) lag die Sensitivitit in der Subtraktions-/2-Phasen-Technik bei
50,9%/43,4%. Vor Folgeoperationen bei pHPT und tHPT stieg die Sensitivitat auf
80-90% (28 Patienten).

Schlussfolgerung: Die °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie ist bei pHPT aufgrund eines

solitiren Nebenschilddriisenadenoms eine zuverldssige Methode zur pra-
operativen Lokalisationsdiagnostik, sodass ein fokussiertes Operationsverfahren
mit intraoperativem PTH-Monitoring gegeniiber der bilateralen Exploration zu
bevorzugen ist. Ein optimales Ergebnis wird durch die Kombination der
sensitiveren Subtraktionstechnik mit der 2-Phasen-Technik erreicht, da letztere
die hohere Spezifitit zeigt. Bei Patienten mit tHPT ist die °°mTc-Sestamibi-
Szinitgrafie meist nicht in der Lage, alle 4 hyperplastischen Nebenschilddriisen zu
identifizieren. Bei Folgeoperationen hat sich die Szintigrafie sowohl bei pHPT als

auch bei tHPT als unumgéanglich erwiesen.



AbKkiirzungsverzeichnis

ANOVA - Varianzanalyse

CT - Computertomografie

EPLA - endoskopische Parathyreoidektomie tiber lateralen Zugang
FHH - Familidre hypokalzurische Hyperkalzamie

FN - falsch negativer Befund

FP - falsch positiver Befund

HPT - Hyperparathyreoidismus

iPTH - intaktes Parathormon

max. - maximal

MBq - Mega-Bequerel

MEN - Multiple endokrine Neoplasie

MIVAP - minimal-invasive videoassistierte Parathyreoidektomie
MRT - Magnetresonanztomografie

MW - Mittelwert

NPV - negativer pradiktiver Wert

OMIP - offene minimal-invasive Parathyreoidektomie
PET - Positronen-Emissions-Tomografie

pHPT - primarer Hyperparathyreoidismus

PPV - positiver pradiktiver Wert

PTH - Parathormon

p.i. - post injectionem

RN - richtig negativer Befund

RP - richtig positiver Befund

sHPT - sekundarer Hyperparathyreoidismus

SD - Standardabweichung

SPECT - Single-photon emission computed tomography
Tab. - Tabelle

Tc - Technetium

Tl - Thallium

tHPT - tertidarer Hyperparathyreoidismus

UKD - Universitatsklinikum Duisseldorf
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1 Einleitung

Der primadre Hyperparathyreoidismus (pHPT) ist eine hdufige Erkrankung und
nimmt in der Haufigkeit endokriner Erkrankungen die dritte Stelle nach dem
Diabetes mellitus und Schilddriisenerkrankungen ein. Seine Pravalenz betragt 1 -
7 pro 1000 in der Allgemeinbevélkerung und bis zu 21 pro 1000 bei 55- bis 75-
jahrigen Frauen [1, 91, 92]. Mit einer Inzidenz im Mittel von 66 (34 - 120) pro
100000 Frauen und im Mittel von 25 (13 - 36) pro 100000 Manner zeigt sich die
Relevanz dieser Erkrankung [92]. Die chirurgische Behandlung des pHPT ist die
einzige kurative Therapieoption. In Deutschland wurden im Jahr 2010 ca. 7200
Nebenschilddriisenoperationen an 1293 Kliniken durchgefiihrt (Vortrag T. J.
Musholt bei der 43. Jahrestagung der Sektion Schilddriise der Deutschen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie in Diisseldorf im Jahr 2013), dies erscheint aufgrund der
hohen Inzidenz gering. Fiir eine optimale Operation auch bei erfahrenen Chirurgen
ist eine praoperative Lokalisationsdiagnostik sinnvoll.

Durch die Einfilhrung der ?°mTc-Sestamibi-Szinitgrafie in die Nebenschilddriisen-
diagnostik im Jahr 1989 von Cakley et al. [17] und die daran ankniipfende Arbeit
von O'Doherty et al. im Jahr 1992 [66] wurde die 201TI-9mTc-Subtraktions-
szintigrafie als szintigrafisches Standardverfahren [24, 29, 61] fiir die praoperative
Lokalisationsdiagnostik von hypersezernierendem Nebenschilddriisengewebe
abgelost. Im Vergleich zur rein morphologischen Bildgebung, wie sie die
Magnetresonanztomografie (MRT), Computertomografie (CT) und die Sonografie
bietet, hat sich die funktionelle Bildgebung der °°mTc-Sestamibi-Szinitgrafie als
uberlegen erwiesen [6, 28, 31, 32, 74].

Im Rahmen der planaren Nebenschilddriisenszintigrafie mit °mTc-Sestamibi gibt
es zwei verschiedene Techniken: die Subtraktionstechnik (Doppelnuklidtechnik)
und die 2-Phasen-Technik (Doppelphasentechnik). Es herrscht im Allgemeinen
noch kein Konsens dariiber, welche Technik die sensitivere ist [14, 46, 63, 73, 77].
In der Literatur finden sich wesentliche Unterschiede in den Angaben iiber die
Sensitivitit der Nebenschilddriisenszintigrafie mit °9°mTc-Sestamibi. So zeigte
Gotthardt et al. [30] in einer Metaanalyse von 51 Studien eine Spannweite der
Sensitivitdat von 39 - 92,5% und schlussfolgerte anhand von Untersuchungen am

eigenen Patientenkollektiv, dass der klinische Wert der °°mTc-Sestamibi-



Szinitgrafie liberschatzt werde. Weiterhin gab er zu bedenken, dass eher
Publikationen mit guten Ergebnissen Eingang in die Primarliteratur finden
(Publikations-Bias). Hier gilt es die Wertigkeit der 2°mTc-Sestamibi-Szintigrafie mit
ihren verschiedenen Techniken zu tliberpriifen, die Ursachen flir unterschiedliche
Angaben der Sensitivitaten zu finden und zu klaren.

Mit der retrospektiven Analyse aller Nebenschilddriisenszintigrafien, die im
Zeitraum von 10 Jahren (2002 - 2012) in der nuklearmedizinischen Abteilung am
Universitatsklinikum Diisseldorf (UKD) durchgefiihrt wurden (342 Patienten mit
373 Nebenschilddriisenszintigrafien), soll die Wertigkeit der Nebenschilddriisen-
szintigrafie und ihrer einzelnen Techniken ermittelt werden. Um die Frage zu
beantworten, welche Technik sich besser eignet hypersezernierendes Neben-
schilddriisengewebe (Adenom oder Hyperplasie) zu lokalisieren, wurden die
planaren Nebenschilddriisenszintigrafiebilder getrennt nach 2-Phasen-Technik
und Subtraktionstechnik erneut beurteilt. Auch die Bilder in SPECT-Technik,
soweit vorhanden, wurden erneut bewertet, auflerdem wurden die
Sonografiebefunde dokumentiert. Die Ergebnisse wurden dann mit dem Ergebnis
des chirurgischen Eingriffes (249 Patienten mit einer oder mehreren
Operation/en) und dem Ergebnis der Histologie verglichen unter Betrachtung des
postoperativen biochemischen Verlaufs.

Zur genaueren Differenzierung der Ergebnisse sind die Patienten in Gruppen
unterteilt: Entsprechend ihrer Grunderkrankung in primdren Hyper-
parathyreoidismus (pHPT) und sekundaren / tertidaren Hyperparathyreoidismus
(sHPT / tHPT). Es wird weiterhin unterschieden, ob es sich um einen operativen
Ersteingriff oder um eine Folgeoperation handelt. Bei Patienten mit pHPT erfolgt
eine weitere Unterteilung nach der Anzahl der betroffenen Nebenschilddriisen
(solitires Adenom versus multiple Adenome bzw. Hyperplasie aller Nebenschild-

driisen), um mogliche Unterschiede in der Erkennbarkeit festzustellen.

Ziel der operativen Therapie bei pHPT ist die gezielte Entfernung des
Nebenschilddrisenadenoms, das fir die autonome exzessive Sekretion von
Parathormon (PTH) ursachlich ist, moglichst ohne Entfernung des normalen
Nebenschilddriisengewebes (Gefahr der Nebenschilddriisenunterfunktion), bzw.

bei pHPT aufgrund einer 4-Driisenhyperplasie oder bei tHPT die Entfernung aller



Nebenschilddrisen bis auf einen kleinen Geweberest, sodass eine dauerhafte
Normokalzdmie erreicht wird.
Die bilaterale zervikale Exploration mit Darstellung aller 4 Nebenschilddriisen galt
seit der Erstbeschreibung 1933 durch Mandl [50] als Standardoperation bei pHPT.
Bei erfahrenen Chirurgen konnte so eine Heilungsrate von iiber 95% bei geringer
Morbiditat und Mortalitadt erreicht werden [87]. Da beim pHPT aber in mindestens
70% und bis zu 95% [20, 40, 60, 79] der Falle nur ein solitires Adenom fiir die
Erkrankung verantwortlich ist und aufgrund der Einfiihrung der schnellen
intraoperativen PTH-Verlaufsbestimmung (PTH-Monitoring) eine Beurteilung des
Resektionserfolges moglich wurde, kam es in der zweiten Halfte der 1990er-]Jahre
zur zunehmenden Entwicklung von fokussierten / selektiven (,minimal-
invasiven“) Operationsverfahren. Der limitierte Zugang liefert im Vergleich zur
bilateralen zervikalen Exploration verschiedene Vorteile:

- nur einseitige Gefdhrdung des Nervus laryngeus recurrens

- keine Verdnderung / Resektion der normalen Nebenschilddriisen

- Reduktion des Traumas und der postoperativen Schmerzen

- besseres kosmetisches Ergebnis

- niedrigere Rate friih-postoperativer Hypokalzamien

- kiirzere Operations- und Liegezeiten und damit

- Reduzierung der Kosten [7, 8, 23, 54, 65].
Fir die limitierte Inzision / Exploration mit fokussierter Resektion des
Nebenschilddriisenadenoms gibt es zurzeit drei verschiedene Operations-
verfahren: die offene minimal-invasive Parathyreoidektomie (OMIP) bevorzugt bei
Regional- oder Lokalandsthesie [8, 85, 86], die minimal-invasive videoassistierte
Parathyreoidektomie (MIVAP) [53, 55] und die endoskopische Parathyreoid-
ektomie tiber einen lateralen Zugang (EPLA) [25, 35].
Allen fokussierten Operationsverfahren ist jedoch eine Grundvoraussetzung
gemeinsam. Sie bendtigen eine vorausgegangene moglichst genaue Lokalisations-
diagnostik. Es ist selbstverstdandlich, dass ohne Lokalisationsangabe keine
fokussierte Resektion moglich ist. Dafiir gilt es die Wertigkeit der Nebenschild-
driisenszintigrafie zu tiberpriifen.
Die bilaterale zervikale Operation ist von den fokussierten Operationsverfahren als

Methode der Wahl verdrangt worden und stellt heutzutage eine Reserveoption bei



Patienten mit pHPT dar. Es muss aber auf sie zuriickgegriffen werden bei
praoperativ nicht lokalisierbarer Pathologie, bei bilateraler Mehrdriisen-
erkrankung und als Erganzungsintervention im Fall eines initial fokussierten
Vorgehens mit inaddquatem PTH-Verlauf.

Bei Patienten mit s/tHPT ist entsprechend der Hyperplasie aller Epithel-
korperchen die bilaterale zervikale Operation nach wie vor die Methode der Wahl.
Hierfiir gibt es im Wesentlichen zwei Operationsverfahren. Die totale
Parathyreoidektomie mit anschlieflender Autotransplantation eines Teils der
makroskopisch am wenigsten veranderten Nebenschilddriise in den Musculus
sternocleidomastoideus / Musculus brachioradialis [90] und die subtotale
Parathyreoidektomie (Resektion von 3% Epithelkorperchen), bei der alle
hyperplastischen Epithelkoérperchen entfernt werden und nur ein Teil der
makroskopisch am wenigsten verdanderten Nebenschilddriise in situ belassen wird
[80].

In diesem Kontext ist zu priifen, ob die Nebenschilddriisenszintigrafie tatsachlich
die in der Literatur beschriebenen niedrigen Sensitivititen von etwa 33% bis zu
66% aufweisen [19, 44, 69]. Auflerdem gilt es, den Stellenwert der °°mTc-

Sestamibi-Szinitgrafie bei erforderlichen erneuten Operationen zu ermitteln.



2 Ziele der Arbeit

Hypothesen und offene Fragen:

e Zeigt sich ein Unterschied im Vergleich der Subtraktionstechnik und der 2-
Phasen-Technik in der Genauigkeit der Vorhersage tiber die Lokalisation
des Nebenschilddriisenadenoms bzw. der Epithelkérperchenhyperplasie?
Als Referenz gelten jeweils der chirurgische Eingriff, die Histologie und der

postoperative Verlauf.

e Es gibt einen Einfluss der Grofee der Nebenschilddriisenadenome auf die

Erkennbarkeit in den planaren Szintigrafie-Techniken.

e Welche histologischen Typen stellen sich besser bzw. schlechter dar?

e Zeigt sich bei solitiren Nebenschilddriisenadenomen anhand der operativ

bestimmten Lokalisationen eine bevorzugte Position?

e Stellen sich multiple Adenome / 4-Driisenhyperplasie genauso gut oder

schlechter als solitire Adenome dar?

e Stimmt die Haufigkeit der 4 Drisenhyperplasie, die in der Literatur mit 10 -

15% angegeben wird?

e Wie aussagekraftig sind die verschiedenen Szintigrafie-Techniken bei dem

Vorliegen eines tertiaren Hyperparathyreoidismus (Dialysepatienten)?

e Wie aussagekriftig sind die Szintigrafie-Techniken bei Patienten mit

Voroperationen im Vergleich zu Patienten mit operativem Ersteingriff?

e (Gibt es eine Korrelation zwischen der Hohe des PTH-Wertes und der Grofie

(max. Durchmesser / Volumen) der Nebenschilddriisenadenome?



3 Grundlagen

3.1 Physiologie des Kalzium- und Phosphathaushalts

3.1.1 Kalzium

Das Kalzium ist im menschlichen Kérper an vielen wichtigen zelluldren Vorgangen
beteiligt. Es ist zusammen mit anorganischem Phosphat wesentlicher Bestandteil
der Knochenmineralisierung. Im Knochen befinden sich mehr als 99% des
Kalziums gespeichert. Das restliche Kalzium ist auf den Extra- und Intrazellular-
raum verteilt.

Das extrazelluldre Kalzium tragt durch die Verschiebung der Schwelle von
Natriumkandlen zu negativeren Werten zur Stabilisierung des Membranpotentials
bei und beeinflusst dadurch die neuromuskuldre Erregbarkeit. Die elektrische
Erregbarkeit der Zelle ist bei erhohten Kalziumkonzentrationen reduziert und bei
erniedrigten Kalziumkonzentrationen gesteigert. Sinkt die Kalziumkonzentration
unter den Normwert, so stellt sich eine neuromuskulare Ubererregbarkeit bis zu
tetanischen Krampfen ein.

Bei der Zellaktivierung, d.h. bei der Anregung einer Zelle zur Ausibung ihrer
spezifischen Funktionen (z.B. Muskelkontraktion, Nervenleitung, sekretorischen
Vorgangen, lonentransport, Stoffwechselfunktionen) spielt Kalzium als second
messenger eine wichtige Rolle.

Als freies Ion ist Kalzium durch Bildung von Komplexen mit Phospholipiden und
Gerinnungsfaktoren an der Aktivierung des extra- und intravaskuldren Systems

der Blutgerinnung beteiligt.

Damit die Prozesse, an denen Kalzium beteiligt ist, reibungslos ablaufen koénnen,
wird die Konzentration des freien (ionisierten) Kalziums in der extrazelluldaren
Fliissigkeit in engen Grenzen konstant gehalten. Das ionisierte Kalzium im Serum
liegt normalerweise zwischen 1,1 und 1,3mmol/l, das Gesamtkalzium zwischen 2,2

und 2,6mmol/I.

Im Serum verteilt sich das Kalzium in drei Fraktionen:
e lonisiertes / freies Kalzium (=biologisch aktive Fraktion) ca. 50%

e Eiweifdgebundenes Kalzium (%5 an Albumin und %s an Globulin) ca. 45%



e Komplexgebundenes Kalzium an Anionen (Bikarbonat, Zitrat, Phosphat) ca.

5%.

Die einzelnen Fraktionen stehen miteinander im Gleichgewicht. In der
routinemafdigen Bestimmung des Kalziums im Serum wird das Gesamtkalzium
erfasst, das in der diagnostischen Aussage dem freien Kalzium (= biologisch aktive
Fraktion) gleichwertig ist. Besteht aber eine Abweichung der Serumeiweif3-
konzentration, muss allerdings eine Korrektur auf normale Serumeiweifdwerte

erfolgen.

Die ionisierte Kalziumfraktion ist durch die Bindung an Carboxylat- und
Phosphatgruppen der Plasmaproteine pH-abhdngig. Eine Verschiebung des pH-
Wertes von 0,1 bewirkt eine gegensinnige Veranderung des ionisierten Kalziums
von 0,05mmol/l. Bei einer Azidose fiihrt die erhohte Protonenkonzentration dazu,
dass weniger Kalzium gebunden werden kann. Somit steigt der Wert des
ionisierten Kalziums bei Azidose. Bei einer Alkalose wird vermehrt Kalzium

gebunden. Der Wert des ionisierten Kalziums fallt also bei Alkalose.

Kalzium wird mit der Nahrung aufgenommen. Fiir die intestinale Resorption ist
das [leum quantitativam bedeutendsten.

Ausgeschieden wird Kalzium hauptsachlich tber die Nieren. Das nicht-
proteingebundene Kalzium wird glomerular filtriert. Etwa 90% der glomerular
filtrierten Kalziummenge wird im proximale Tubulus und der dicken auf-
steigenden Henle-Schleife parazellular ohne Regulation resorbiert. Die Regulation
der Kalziumausscheidung erfolgt im distalen Tubulus (Pars convoluta). Normaler-
weise wird nur 1% des filtrierten Kalziums ausgeschieden. Die maximale (max.)
Ausscheidung liegt nur bei etwa 1g pro Tag, da das Kalzium sonst mit anderen
Stoffen in Form von Nierensteinen ausfallt.

Geringere Mengen werden zusatzlich iber den Darm oder den Schweifd aus-

geschieden.



3.1.2 Phosphat

Anorganisches Phosphat ist zusammen mit Kalzium der Hauptbestandteil des
anorganischen Anteils des Knochengewebes (Knochenmineral). Im Knochen sind
etwa 85% des Phosphatbestands. Der Rest ist mit etwa 6% auf die Muskulatur und
mit etwa 9% auf die librigen Zellen verteilt.

Organische Phosphatverbindungen (Nucleinsdauren, Phosphoproteine, Phospho-
lipide, Zwischenprodukte des Kohlenhydratstoffwechsels, sowie Adenosintri-
phosphat und Kreatininphosphat) sind praktisch in jeder Zelle vertreten.

Als Dihydrogenphosphat-Hydrogenphosphat-System wirkt Phosphat als Puffer im

Intrazelluldrraum, Blutplasma und Urin.

Beim Erwachsenen liegt die normale Serumphosphatkonzentration zwischen 0,8 -
1,6mmol/l. Etwa 20% des Serumphosphats sind proteingebunden. Die Phosphat-
konzentration im Serum ist altersabhdngig und fallt mit zunehmendem Alter ab.

Die Konzentration von anorganischem Phosphat unterliegt einem ausgepragten -
durch PTH nicht beeinflussbaren - Tag-Nacht-Rhythmus und hangt aufderdem von
der mit der Nahrung zugefiihrten Menge ab. Mit diesem Rhythmus gehen
Schwankungen der Phosphatkonzentration im Urin parallel einher. Die Konzen-

tration ist am Vormittag am niedrigsten und am Abend am hochsten.

Die Serumphosphatkonzentration unterliegt nicht einer so genauen Regulation wie
die Kalziumkonzentration und weist stirkere Schwankungen als die Serum-
kalziumkonzentration auf. Phosphat steht im Gegensatz zu Kalzium nicht nur im
Gleichgewicht mit dem Knochenphosphat, sondern wird auch im Stoffwechsel der
Zelle standig umgesetzt.

Die Regulation des Phosphatspiegels erfolgt hauptsachlich iiber die Niere, jedoch

auch tiber eine Verteilung des Phosphats zwischen Intra- und Extrazellularraum.

Phosphat wird im Jejunum resorbiert. Die Ausscheidung von Phosphat erfolgt
hauptsachlich iiber die Niere, daneben auch tber Schweifd und Stuhl. Die
quantitative Erfassung der Phosphatausscheidung muss aufgrund ihres ausge-
pragten Tag-Nacht-Rhythmus iiber den 24-Stunden-Urin erfolgen. Anorganisches

Phosphat wird glomerular frei filtriert und ausschliefdlich im proximalen Tubulus



zu 85 - 90% wieder resorbiert. Phosphat ist eine so genannte Schwellensubstanz,
d.h. uberfordert die filtrierte Phosphatmenge das Transportmaximum des

proximalen Tubulus, so erscheint vermehrt Phosphat im Urin.

3.1.3 Hormonelle Regulation der Serumkalzium- und Serumphosphat-

konzentration

Die Serumkalzium- und Serumphosphatkonzentration steht unter hormoneller
Regulation durch die Wechselwirkungen von Parathormon (PTH) und 1,25-OH-
Vitamin D3 (1,25-Dihydroxycholecalciferol).

3.1.3.1 Parathormon (PTH)

Parathormon (PTH), das Sekretionsprodukt der Nebenschilddriisen, konnte erst-
mals von Berson und Yalow 1963 mittels Radioimmunoassays nachgewiesen
werden [9].

Die Nebenschilddriisen reagieren durch eine vermehrte oder verminderte
Sekretion von PTH auf Anderungen des ionisierten / freien Kalziums. Kommt es zu
einem Abfall der Serumkalziumkonzentration, reagiert die Nebenschilddriise mit
einer gesteigerten PTH-Sekretion und umgekehrt.

Die Sekretion des PTHs erfolgt vermutlich kontinuierlich und wird durch die
Konzentration an ionisiertem Kalzium im Serum reguliert. Ein Abfall der Serum-
kalziumkonzentration bewirkt iiber einen cAMP-Anstieg in den Zellen der Epithel-
korperchen eine gesteigerte PTH-Sekretion. Ein Anstieg der Serumkalzium-
konzentration flihrt iiber einen intrazellularen cAMP-Abfall zu einer verminderten
PTH-Sekretion. Die Verbindung zwischen extrazellularer Kalziumkonzentration
und intrazellularer cAMP-Konzentration besteht liber einen membranstandigen
Kalzium-Sensing-Rezeptor.

Das PTH bewirkt eine Erh6hung der Serumkalziumkonzentration und einen Abfall
der Serumphosphatkonzentration durch seine Wirkung an der Niere, den Knochen
und indirekt am Diinndarm durch die Steigerung der Biosynthese des 1,25-OH-
Vitamin D in der Niere (Abb.1) (modifiziert nach: [72]).



Hebenschilddrizen

Knochen

bsvit.o| [1,25-vit. o] = (F)—w | PO,

Diarm

25-Vit D: 25-Hydorgpcholecalcifercl, 1.25-Vit. D 1,25-Dihydroxycholecifers!

Abb. 1: Wirkung von Parathormon auf Serumkonzentrationen von Kalzium und Phosphat
(modifiziert nach: [72])

In den Nieren stimuliert PTH am distalen Tubulus (Pars convoluta) die Kalzium-
rickresorption. Am proximalen Tubulus hemmt PTH die Phosphatriickresorption.
Bis zu 20% des filtrierten Phosphats konnen so ausgeschieden werden.

Ein weiterer sehr wichtiger renaler Effekt des PTHs besteht darin, dass es tiber die
lo-Hydroxylase die Hydroxylierung von 25-Vitamin D3 zu biologisch aktivem 1,25-
Vitamin D3 stimuliert. Damit schafft es die Voraussetzung zur Steigerung der
intestinalen Kalziumresorption.

Am Knochen werden durch das PTH die Osteoklasten aktiviert, sodass vermehrt
Kalzium und Phosphat (nach einer Latenzzeit von ca. 60 min) freigesetzt werden.
Auf’erdem wird vermehrt Hydroxyprolin iiber eine Aktivierung von Kollagenasen
und lysosomalen Hydrolasen freigesetzt. Das Hydroxyprolin wird darauf vermehrt
tiber den Urin ausgeschieden und kann als diagnostischer Parameter fiir PTH-

Aktivitat genutzt werden.
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PTH ist ein Polypeptidhormon aus 84 Aminosauren. Fiir die biologischen Effekte
des Hormons sind die Sequenzen der ersten 27 N-terminalen Aminosduren not-
wendig.

Der proteolytische Abbau findet in den Epithelkérperchen selbst, in der Leber und
moglicherweise auch in der Niere statt. Dabei kommt es zur Spaltung im ersten
Drittel. Das dabei entstehende Bruchstiick aus den Aminosauren 1-33 besitzt noch
die volle biologische Aktivitat, das Bruchstiick 34-84 ist dagegen inaktiv. Das N-
terminale Bruchstiick 1-33 wird offensichtlich schneller weiter abgebaut als das C-
terminale Fragment. Jedenfalls geben die Epithelkdrperchen grofiere Mengen
dieses Fragments ans Blut ab als intaktes PTH (iPTH) und Fragment 1-33. Im Blut
findet sich ein Gemisch aus iPTH sowie unterschiedlich biologisch aktiven Bruch-
stiicken.

Die Halbwertszeit von PTH ist sehr kurz und betragt nur ca. 2 - 4 Minuten. Diese
kurze Halbwertszeit erlaubt die funktionelle Beurteilung des Resektionserfolges
durch intraoperative PTH-Verlaufsbestimmung mittels moderner PTH-Assays, die
nur kurze Untersuchungszeiten benotigen. Bei bestehender Niereninsuffizienz
fallen vermehrt PTH-Fragmente an, dadurch kann sich die gemessene Halbwerts-

zeit verlangern [88].

3.1.3.2 Vitamin D;

Vitamin D3 (Cholecalciferol) entsteht aus seinen Provitaminen Ergosterol bzw. 7-
Dehydrocholesterin (Provitamin D3). 7-Dehydrocholesterin kann in der Leber aus
Squalen synthetisiert werden. Deshalb sind die D-Vitamine keine Vitamine im
eigentlichen Sinne und konnten auch den Hormonen zugeordnet werden. Die
Provitamine lagern sich in der Haut ab und werden durch UV-Strahlung des
Sonnenlichts in das Vitamin D3 umgewandelt. Damit Vitamin D3 in seine biologisch
aktive Form umgewandelt wird, muss es noch zweimal hydroxyliert werden.
Zuerst wird es in der Leber zu 25-Vitamin D3 (25-Hydroxycholecalciferol)
umgewandelt. Danach wird es durch die 1a-Hydroxylase in der Niere zu 1,25-
Vitamin D3 (1,25 Dihydroxycholecalciferol, Calcitriol) hydroxyliert. Die Regulation
der 1,25-Vitamin D3-Produktion findet PTH abhingig durch die 1la-Hydroxylase
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statt. Kalzium und Phosphat hemmen ihre Transkription, PTH hingegen fordert sie
und fiihrt so zu einer verstarkten Bildung von 1,25-Vitamin Ds.

1,25-Vitamin D3 bewirkt eine Erhohung des Serumkalziums und des Serum-
phosphats. Dies wird erreicht durch seine Wirkung auf den Darm, die Nieren und
das Skelettsystem (Abb.1).

Am Darm bewirkt es eine vermehrte intestinale Kalziumresorption. Zusatzlich
wird ebenfalls vermehrt Phosphat resorbiert.

Die Wirkung von 1,25-Vitamin D3 fiihrt an den Nieren zu einer gesteigerten
Kalzium- und Phosphatriickresorption.

Auf den Knochenstoffwechsel wirkt 1,25-Vitamin D3 iiber eine Aktivierung von
Osteoblasten, die am Aufbau der Knochenmatrix und der Kalzifizierung beteiligt
sind. Auflerdem kommt es Ulber einen weiteren nicht vollstindig geklarten
Mechanismus zur Aktivierung von Osteoklasten, sodass es zu einer gesteigerten

Kalzium- und Phosphatmobilisation aus den Knochen kommt.

3.1.3.3 Calcitonin

Im Vergleich zu den anderen kalziumregulierenden Hormonen spielt das
Calcitonin eine untergeordnete Rolle. Patienten, bei denen eine Thyreoidektomie
durchgefiihrt wurde, fallen nicht durch eine Erh6hung der Kalziumwerte auf.

Das in den C-Zellen der Schilddriise gebildete Calcitonin scheint als Gegenspieler
des PTHs besonders fiir die Feinregulation des Kalziumspiegels wichtig zu sein.
Steigt die Plasmakalziumkonzentration iiber einen Sollwert, kommt es zur
vermehrten Calcitoninfreisetzung. Calcitonin senkt den Spiegel an ionisiertem
Kalzium im Serum durch seine Wirkung auf die Knochen, den Darm und die Niere.
Am Konchengewebe wirkt Calcitonin als direkter Gegenspieler des PTHs, in dem es
die Aktivitdt der Osteoklasten hemmt und somit die Kalziumfreisetzung.

(Physiologische Grundlagen nach: [48], [75], [72])
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3.2 Pathophysiologie des Hyperparathyreoidismus (HPT)

3.2.1 Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Per Definition ist der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT) eine primare
Erkrankung der Nebenschilddriise, die zu einer autonom-vermehrten PTH-Bildung
fiihrt.

In Frage kommen folgende Ursachen (Haufigkeiten in % nach [20]):

Solitdres Adenom (80 - 85%)

e Multiple Adenome (5%)

e Hyperplasie aller 4 Nebenschilddriisen (10 - 15%)

e Nebenschilddriisenkarzinom (< 1%)

e Multiple endokrine Neoplasie (MEN 1, MEN 2a)

- MEN1 (90 % Hyperplasie aller 4 Nebenschilddriisen)
- MEN 2a (30 % Hyperplasie aller 4 Nebenschilddriisen)

Typischerweise ist neben einer PTH-Erhohung eine Erhéhung des Serumkalziums
zu messen, zusatzlich kann es zu einer Erniedrigung des Serumphosphates und zu
einem Anstieg der alkalischen Phosphatase kommen. Im Urin wird vermehrt
Kalzium und Phosphat ausgeschieden. Obwohl das PTH die tubuldre Kalziumriick-
resorption an der Niere steigert, kommt es infolge der erh6hten Kalziumresorption
im Darm und dem entstehenden Uberangebot an Kalzium zur vermehrten

Kalziumausscheidung im Urin (= Uberlaufphinomen).

3.2.2 Sekundarer Hyperparathyreoidismus (sHPT)

Ein sekundéarer Hyperparathyreoidismus (sHPT) liegt definitionsgemaf? vor, wenn
eine nicht parathyreogene Erkrankung zu einem Absinken des Serumkalziums
fithrt und die so kontinuierlich stimulierten Nebenschilddriisen sekundar mit einer
Mehrsekretion von PTH reagieren. Es findet sich typischerweise ein erhéhtes PTH
in Folge einer Hypokalzamie.
Es konnen zwei Formen des sHPT unterschieden werden:
1. Der renale sHPT bei dem Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz. In
diesem Fall findet sich zusatzlich typischerweise eine Phosphat- und

Kreatinin-Erh6éhung.
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2. Der sHPT bei normaler Nierenfunktion. Bei diesem konnen verschiedene
Ursachen auslésend sein:

e enterale Ursache: bei Vorliegen eines Malassimilationssyndroms
kommt es zur verminderten Kalzium- und/oder Vitamin-D-
Resorption.

e ungeniigende Zufuhr von Kalzium mit der Nahrung

e ungeniigende Zufuhr von Vitamin D mit der Nahrung

e mangelnde Sonnenlichtexposition: durch zu wenig Sonnenlicht-
exposition kann in der Haut die Ringdffnung von 7-Dehyro-
cholesterin mittels UV-Licht zu Pravitamin D3 nicht stattfinden,

sodass zu wenig Vitamin D3 produziert wird.

3.2.3 Tertidrer Hyperparathyreoidismus (tHPT)

Der tertidren Hyperparathyreoidismus (tHPT), der vor allem bei Dialysepatienten
vorkommt, entwickelt sich aus einem urspriinglichen sHPT nach Ilanger
Krankheitsdauer. Die klassische Laborkonstellation (erhohtes PTH und erhohtes
Kalzium) ist wie beim pHPT, das Phosphat ist bei Dialysepatienten allerdings
erhoht.

Die gdngige Lehrmeinung definiert den tHPT als Entwicklung einer autonomen
PTH-Uberproduktion nach langjihriger Stimulation der Nebenschilddriise beim
Bestehen eines sHPT [21]. Andere Autoren definieren dies als Missverhaltnis
zwischen PTH-Sekretion und Bedarf [36]. Insgesamt handelt es sich beim tHPT um
eine Entkoppelung der PTH-Sekretion vom Blutkalziumspiegel.

Fiur den tHPT wird haufig der Begriff eines ,fortgeschrittenen oder schweren
sHPT“ benutzt. Dies ist verwirrend, weil der Begriff des sHPT durch ein anderes
Krankheitsbild (siehe oben) besetzt ist, das keine Operationsindikation darstellt.
Aus diesem Grund wird im Folgenden der haufig in den Arztberichten benutzte

Begriff des ,fortgeschrittenen oder schweren sHPT“ als tHPT bezeichnet.
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3.3 Labordiagnostik des Hyperparathyreoidismus (HPT)

3.3.1 Labordiagnostik des primareren Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Die Diagnose des pHPT ist bei einer Hyperkalzdmie in Verbindung mit einem
erhohten iPTH im Serum zu stellen [21, 76].

Von einer Hyperkalzdmie spricht man ab Kalziumwerten > 2,6mmol/1 (= 5,2mval/I
= 10,5mg/dl) bei normalem Gesamteiweifd. Konnte eine Erhohung des Serum-
kalziums bei gleichzeitig erh6htem iPTH in den durchgefiihrten Messungen an
mindestens drei verschiedenen Tagen gesichert werden, spricht dies mit liber

95%-iger Wahrscheinlichkeit fiir einen pHPT [36].

Differentialdiagnostisch kommt bei dieser Konstellation (Hyperkalzamie mit
erhohtem PTH) eine nicht operationsbediirftige familidre hypokalzurische Hyper-
kalzamie (FHH) in Frage. Bei ca. 1% der Patienten mit Hyperkalzamie und
erhohtem PTH ist die Ursache eine FHH [36]. Weiterfiihrend ist hier zunachst die
Bestimmung der Kalziumausscheidung im 24-Stunden-Urin [21]. Durch eine
inaktivierende Mutation des Kalzium-Sensing-Rezeptors in der Nebenschilddriise
und der Niere kommt es zur typischen relativen Hypokalziurie bei Hyperkalzamie
und zu einem erhohten PTH. Beim Verdacht auf eine FHH sollte eine molekular-

genetische Untersuchung des kalziumsensitiven Rezeptors erfolgen.

In seltenen Fillen kann ein normokalzamischer pHPT vorliegen. Dies ist der Fall,
wenn gleichzeitig ein Vitamin D-Mangel oder eine Niereninsuffizienz besteht. Bei
Normokalzamie mit erhohtem PTH ist sowohl ein pHPT als auch ein sHPT méglich.
Befindet sich das Kalzium im unteren Normbereich, ist eher von einem sHPT
auszugehen, ist das Kalzium im oberen Normbereich, ist eher von einem pHPT
auszugehen.

Zur eindeutigen Unterscheidung zwischen einem pHPT und einem sHPT ist es
sinnvoll, einen Kalziumbelastungstest durchzufiihren: Hierfiir muss zuerst der
niichtern Kalzium- und PTH-Wert bestimmt werden. Anschlief3end folgt die orale
Verabreichung des Kalziums (3g). Nach einer und nach zwei Stunden wird erneut

der Kalzium- und PTH-Wert bestimmt.
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Es ist zu erwarten, dass der Kalziumwert steigt. Das Verhalten des PTHs ist nun
entscheidend zur Diagnosestellung. Fallt das PTH, handelt es sich sehr wahrschein-
lich um einen sHPT, bleibt das PTH aber weiterhin auf einem erhohten Niveau,

handelt es sich am ehesten um einen pHPT.

Routinemaf3ig wird bei der Messung des Serumkalziums meist das Gesamtkalzium
bestimmt. Dies ist in der diagnostischen Aussage dem ionisierten Kalzium gleich-
wertig, sofern keine Abweichung des Serumeiweifdgehalts vorliegt. Bei Abweich-
ungen des Gesamteiweifdgehaltes muss jedoch eine Korrektur auf normale Eiweif3-
werte erfolgen (per Formel oder Nomogramm). Als Faustregel gilt: Ein Abfall des
Albumins um 1g/dl bewirkt eine Erniedrigung des Gesamtkalziums um ca.
0,25mmol/Il.

Das ionisierte (freie) Kalzium wird durch pH-Anderungen im Blut beeinflusst. Eine
Verschiebung des pH von 0,1 bewirkt eine gegensinnige Kalziumveranderung von
0,05mmol/l. Eine Alkalose fiihrt zu einer erniedrigten freien Kalziumionen-

konzentration, eine Azidose hingegen erhoht die freie Kalziumionenkonzentration.

Die Bestimmung des Serumphosphats, welches beim pHPT typischerweise er-
niedrigt ist, kann zur Unterstiitzung der Diagnose hinzugezogen werden, ist aber
aufgrund seiner Abhangigkeit von der Nahrungszufuhr, dem Patientenalter und

seines Tag-Nacht-Rhythmus unzuverlassig zur Diagnosestellung.

3.3.2 Labordiagnostik des sekundadren Hyperparathyreoidismus (sHPT)

Per Definition ist das erhohte PTH regulativ durch ein vermindertes Kalzium
erhoht. Dementsprechend findet sich eine Laborkonstellation mit einem erniedrig-
tem Kalzium und einem erh6htem PTH.

Des Weiteren muss nach der Ursache des sHPT gesucht werden. Hierfiir kann u.a.

die Bestimmung des Vitamin D sowie des Kreatinins hilfreich sein.

3.3.3 Labordiagnostik des tertiaren Hyperparathyreoidismus (tHPT)

Die Laborkonstellation des tHPT entspricht der des pHPT. Das PTH ist immer
erhoht, ebenso das Kalzium, solange nicht gegen ein niederes Kalzium dialysiert

wird.
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4 Patienten, Material und Methoden

4.1 Patienten

4.1.1 Datenerhebung der Patienten

In der nuklearmedizinischen Abteilung am Universitatsklinikum Diisseldorf (UKD)
wurden im Zeitraum von 10 Jahren (2002 - 2012) die Anmeldungen zur
Nebenschilddriisenszintigrafie dokumentiert (Name und Geburtsdatum des Pat-
ienten, Patienten-ID, Datum der Szintigrafie). Insgesamt waren 351 Patienten zur
Nebenschilddriisenszintigrafie angemeldet. Anhand dieser Liste wurden die
entsprechenden Akten im Archiv gesichtet. Bei 9 Patienten wurde keine nuklear-
medizinische Akte im Archiv gefunden. Bei 342 Patienten wurde die nuklear-
medizinische Akte mit den entsprechenden Nebenschilddriisenszintigrafiebildern,
soweit vorhanden, ausgewertet.

In dem betrachteten Zeitraum wurden bei 342 Patienten 373 Nebenschilddriisen-
szintigrafien durchgefiihrt. Bei 318 Patienten hatte eine und bei 24 Patienten
hatten mehrere Nebenschilddriisenszintigrafie/n stattgefunden (in 19 Fallen 2, in
3 Fallen 3, in 2 Fillen 4 Nebenschilddriisenszintigrafien). Bei 2 Patienten, bei
denen eine Nebenschilddriisenszintigrafie angefertigt wurde, war kein Bild-
material in der Akte, sodass insgesamt 371 Nebenschilddriisenszintigrafien
ausgewertet werden konnten. Neben den Bildern der planaren Szintigrafie-
aufnahmen waren bei 253 Szintigrafien ebenfalls Bilder der SPECT-Technik
vorhanden. Zusatzlich wurden die Sonografiebefunde aus den nuklear-
medizinischen und chirurgischen Akten erhoben. Die Szintigrafiebilder dieser
Untersuchungen und die erhobenen Sonografiebefunde bilden die Datenbasis der

vorliegenden Arbeit.

Um die chirurgischen Verldaufe nachvollziehen zu kénnen, wurde anhand der
Patientendaten (Name und Geburtsdatum) nach allen 351 Patienten, die zur
Nebenschilddriisenszintigrafie angemeldet waren, im elektrischen Patienten-
datenverarbeitungssystem (Medico) gesucht. Konnte der Patient gefunden
werden, wurde das elektronische Patientenarchiv (Pegasos 6.0) nach einem
Eintrag (Patientennummer) der allgemeinchirurgischen Klinik tiberprift. Anhand

dieser Nummer und anhand des Aufnahmejahres lassen sich die Patientenakten
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bis zum Jahr 2008 im chirurgischen Archiv auffinden. Bei einer Aufnahme in die
allgemeinchirurgische Klinik im Jahr 2008 oder spater erfolgt die Einsicht der
chirurgischen Akten direkt iiber das elektronische Patientenarchiv.

Von den 351 Patienten waren 349 Patienten im elektrischen Patientendaten-
verarbeitungssystem (Medico) auffindbar, bei 2 Patienten konnte kein Eintrag
gefunden werden.

Von dem betrachteten Patientengut fanden bei 249 Patienten, bei denen pra-
operativ eine Nebenschilddriisenszintigrafie erfolgte, eine oder mehrere
Operation/en zur Resektion von einer oder mehreren Nebenschilddriise/n im UKD
statt.

Bei den restlichen 100 Patienten war nach Durchfiihrung der Nebenschilddriisen-
szintigrafien keine Operation an den Nebenschilddriisen im UKD nachzuverfolgen:
Bei 64 Patienten war im elektronischen Patientenarchiv kein Eintrag vermerkt, es
kam also zu keiner Aufnahme in die allgemeinchirurgischen Klinik. Bei 36
Patienten war zwar ein Eintrag vermerkt, jedoch konnte nach der Durchfiihrung
der Szintigrafie keine Operation nachverfolgt werden: Bei 31 Patienten erfolgte die
stationdre Aufnahme aufgrund anderer allgemeinchirurgischer Erkrankungen, bei
2 Patienten waren die Akten nicht im chirurgischen Archiv hinterlegt, 1 Patient
wurde vor seiner Nebenschilddriisenoperation aufgrund akuter Flanken-
schmerzen und Hamaturie in die Urologie verlegt, 1 Patient lehnte die
Nebenschilddriisenoperation ab, bei 1 Patient fand die erhobene Nebenschild-
drusenszintigrafie postoperativ statt, ohne dass sich eine weiter Operation
anschloss. Unter den 100 Patienten waren auch die 9 Patienten, die trotz
Anmeldung nicht zur Szintigrafie kamen.

Bei der Betrachtung der Nebenschilddriisenszintigrafiebilder der Patienten, bei
denen sich kein operativer Verlauf nachverfolgen liefs, war in 23 Fallen in allen
Szintigrafie-Techniken Kkein Hinweis auf ein vergrofiertes Epithelkorperchen
auszumachen. Hier ist es denkbar, dass zum Ausschluss eines Nebenschilddrisen-
adenoms bei einer unklaren Kalzium- oder PTH-Erhohung eine Szintigrafie
erfolgte und aufgrund des negativen Befundes keine Operation durchgefiihrt
wurde. Bei Dialysepatienten ist eine konservative Therapie mit Cinacalcet

(Mimpara) denkbar. Ebenso ist es mdglich, dass vom Patienten keine Operation
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gewiinscht wurde oder die Operation in einem anderen operativen Zentrum
stattfand.

Die Datenerhebung und -auswertung der nuklearmedizinischen und chirurgischen
Patientenunterlagen wurden durch die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf genehmigt (Studiennummer:
4195). Fir die Datenerhebung und -verarbeitung wurde Microsoft Excel fiir Mac

2011 verwendet.

4.1.2 Gruppierung der Patienten und Patientengut

Anhand der Diagnosen, die aus den chirurgischen Befunden entnommen werden
konnten, wurden die 249 Patienten in Gruppen mit der entsprechenden Diagnose
unterteilt. Die Gruppierung richtet sich nach der Art des HPT, sodass sich 2
Gruppen bilden lassen: Patienten mit pHPT (Gruppe 1) und Patienten mit
fortgeschrittenem sHPT bzw. tHPT (Gruppe 2). Innerhalb dieser Gruppen wird
nochmals unterteilt, je nachdem ob es sich beim operativen Eingriff um einen
Ersteingriff handelte (Gruppe 1a / Gruppe 2a) oder ob der Patient bereits an den
Nebenschilddriisen voroperiert war (Gruppe 1b / Gruppe 2b).

Die Angabe des Patientenalters erfolgte in Bezug zu dem Zeitpunkt der praoperativ
durchgefiihrten Nebenschilddriisenszintigrafie. Falls mehrere Operationen statt-
fanden, wurde nur der Zeitpunkt der zuerst durchgefiihrten praoperativen

Nebenschilddriisenszintigrafie zur Altersbestimmung genutzt.

Gruppe 1a: Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD

Bei 214 Patienten erfolgte eine erstmalige Operation aufgrund eines pHPT. Bei
diesen 214 Patienten handelte es sich in 210 Fallen um die Diagnosestellung eines
pHPT, in 2 Fillen um einen pHPT im Rahmen einer MEN 1, in 1 Fall um einen pHPT
bei einer MEN 2a und in 1 Fall wurde der Verdacht auf ein Nebenschilddriisen-
karzinom gestellt, vermutlich aufgrund eines schweren HPT, welches histologisch
ein gutartig proliferiertes Epithelkérperchen ergab.

Postoperativ ist unter den 210 Patienten mit angenommenem pHPT in 1 Fall von
einer FHH auszugehen.

206 Patienten wurden einmal operiert. Bei den ilibrigen 8 Patienten wurden

weitere Operationen durchgefiihrt: Bei 7 Patienten wurde aufgrund eines
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persistierenden pHPT erneut operiert (5 Patienten: eine weitere Operation, 2
Patienten: zwei weitere Operationen) und bei 1 Patienten wurde aufgrund der
Persistenz des pHPT bei MEN 1 eine weitere Operation durchgefiihrt. Insgesamt
wurden in dieser Gruppe 224 Operationen durchgefiihrt. Der Abstand zwischen
den einzelnen Operationen betrug zwischen 2 und 14 Monate (Mittelwert (MW):
4,6 Monate; Median: 3,5 Monate).

Das Patientengut mit pHPT und erstmaliger Operation (Alter: MW: 60,2 Jahre;
Median: 64 Jahre; Jiingster: 15 Jahre; Altester: 85 Jahre) setzt sich aus 159 Frauen
(Alter: MW: 61,1 Jahre; Median: 65 Jahre; Jiingste: 15 Jahre; Alteste: 85) und 51
Mainner (Alter: MW: 57,3 Jahre; Median: 62 Jahre; Jiingster: 20 Jahre; Altester: 80
Jahre) zusammen. In dem Fall der Annahme einer FHH handelte es sich um eine
69-jahrige Frau. Bei den Patienten mit pHPT bei MEN 1 handelte es sich um eine
50-jahrige Frau und um einen 46-jahrigen Mann, bei MEN 2a um einen 60-jahrigen
Mann.

Die praoperativen Nebenschilddriisenszintigrafien erfolgten in der Mehrzahl der
Fille einen Tag vor der Operation. Der grofdste Abstand zwischen der Szintigrafie
und der Operation betrug 8 Monate. In wenigen Fillen wurde die Szintigrafie am
Tag der Operation durchgefiihrt. Betrachtet man den Abstand zwischen der
Szintigrafie und der Operation in Monaten, ergibt sich folgende Konstellation:

Operationen nach Durchfiihrung einer Szintigrafie innerhalb des

1. Monats: 206 Operationen
2. Monats: 4 Operationen
3. Monats: 3 Operationen
4. Monats: 5 Operationen
5. Monats: 2 Operationen

7.- 8. Monats: 4 Operationen.
Der postoperative Aufenthalt belief sich in der Regel auf 3 Tage (MW: 3,1 Tage;
Median: 3 Tage). Die friithsten Entlassungen fanden am 1. postoperativen Tag statt.
In einem Fall verldngerte sich der postoperative Verlauf auf 18 Tage aufgrund

einer postoperativen Nachblutung, die eine Revision erforderte.
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Gruppe 1b: Patienten mit pHPT und auswartigen Voroperationen

In 8 Fillen mit der Diagnose eines pHPT hatten zuvor Nebenschilddriisen-
operationen stattgefunden. Bei 2 Patienten wurde nach einer Operation in einer
externen Klinik wegen einer Persistenz des pHPT in dem UKD erneut operiert (2
Frauen: Alter: 21 und 74 Jahre). Bei 3 Patienten wurde wegen eines Rezidivs des
pHPT erneut operiert (3 Manner: Alter: 23, 52 und 61 Jahre). Bei 1 Patienten
wurde wegen eines Rezidivs des pHPT erneut operiert und der Verdacht auf ein
Nebenschilddriisenkarzinom gestellt, welcher sich bestdtigte (Frau: Alter: 50
Jahre). 2 Patienten wurden aufgrund eines Rezidivs des pHPT bei MEN 1 erneut
operiert (2 Frauen: Alter: 48 und 67 Jahre). Die 8 Patienten wurden jeweils nur
einmal wegen der Persistenz oder des Rezidivs operiert.

Auf die praoperativen Nebenschilddriisenszintigrafien erfolgten die Operationen
innerhalb des 1. Monats (7 Patienten) oder innerhalb des 2. Monats (1 Patient).
Der postoperative Aufenthalt (MW: 9 Tage; Median: 4 Tage) dauerte bei 7 Patien-
ten zwischen 2 und 7 Tagen, bei einem weiteren Patienten war die Operation mit
einem abdominellen Eingriff kombiniert worden. Der postoperative Aufenthalt

betrug bei diesem Patienten 44 Tage.

Gruppe 2a: Patienten mit tHPT und operativem Ersteingriff am UKD

In 14 Fallen erfolgte eine erstmalige Operation wegen der Diagnosestellung eines
Jfortgeschrittenen sHPT“ bzw. tHPT (siehe 3.2.3). Es wurde jeweils nur eine
Operation durchgefiihrt. Bei den 14 Patienten (Alter: MW: 47,6 Jahre; Median: 49
Jahre; Jiingster: 20 Jahre; Altester: 66 Jahre) handelte es sich um 10 Frauen (Alter:
MW: 46,7 Jahre; Median: 50 Jahre; Jiingste: 20 Jahre; Alteste: 66 Jahre) und um 4
Manner (Alter: MW: 50 Jahre; Median: 48,5 Jahre; Jiingster: 38 Jahre; Altester: 65
Jahre).

Nach Durchfiihrung der praoperativen Nebenschilddriisenszintigrafien erfolgten

Operationen innerhalb des

1. Monats: 6 Operationen
2. Monats: 2 Operationen
3. Monats: 3 Operationen
4. Monats: 1 Operationen

7.-9. Monats: 2 Operationen.
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Der postoperative Aufenthalt lag zwischen 2 und 5 Tagen (MW: 3,29 Tage; Median
3 Tage).

Gruppe 2b: Patienten mit tHPT und auswirtigen Voroperationen

In 13 Fdllen wurde die Diagnose eines Rezidivs bei tHPT gestellt, die zur erneuten
Operation fiihrte. Im betrachteten Zeitraum wurde bei 9 Patienten einmal erneut
operiert und bei den iibrigen 4 Patienten wurden aufgrund einer weiteren
Persistenz / eines erneuten Rezidivs des HPT weitere Operationen durchgefiihrt (3

Patienten: eine weitere Operation, 1 Patient: zwei weitere Operationen). Insgesamt

wurden in dieser Gruppe 18 Operationen durchgefiihrt. Der Abstand zwischen den
einzelnen Operationen betrug zwischen 3 und 46 Monate (MW: 15,4 Monate;
Median: 4 Monate).

Diese Gruppierung (Alter: MW: 50,5 Jahre; Median: 50 Jahre; Jiingster: 24 Jahre
Altester: 68 Jahre) setzt sich aus 5 Frauen (Alter: MW: 50,2 Jahre; Median: 50
Jahre; Jiingster: 44 Jahre; Altester: 59 Jahre) und aus 8 Mannern (Alter: MW: 50,8
Jahre; Median: 54,5 Jahre; Jiingster: 24 Jahre; Altester: 68 Jahre) zusammen.

Nach Durchfiihrung der praoperativen Nebenschilddriisenszintigrafien erfolgten

Operationen innerhalb des

1. Monats: 11 Operationen
2. Monats: 3 Operationen
3. Monats: 1 Operationen
4. Monats: 1 Operationen
5. Monats: 2 Operationen.

Die postoperative stationadre Entlassung fand frithestens am Tag der Operation und

spatestens nach 11 Tagen (MW: 2,83 Tage; Median: 2 Tage) statt.
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4.2 Durchfiihrung der Nebenschilddriisenszintigrafien

Den Patienten wurde ein intravendser Zugang gelegt, iber den sie zuerst 100 MBq
99mTc-Pertechnetat injiziert bekamen. Nach 15 Min. wurde eine 10-mintitige
planare Aufnahme des Halses mit einer Gammakamera PRISM 200 XP
(Picker/Philips) unter Verwendung eines hochauflosenden Kollimators
angefertigt. Direkt im Anschluss erhielten die Patienten in unveranderter Position
liber den noch liegenden Zugang 700 MBq °°mTc-Sestamibi. Nach etwa 1 Minute
wurde eine erneute 10-minitige planare Aufnahme angefertigt. Zur
beschleunigten Elimination des Pertechnetats aus der Schilddriise erhielten die
Patienten dann 30 Tropfen Irenat. Zwei Stunden nach Injektion von °9mTc-
Sestamibi wurde eine weitere 10-mintitige planare Aufnahme angefertigt.

Das Pertechnetatbild wurde nach einer in der Regel notwendigen Skalierung von
dem Sestamibibild abgezogen, sodass ein Bild der restlichen Sestamibi-Verteilung
entstand. Das so berechnete Subtraktionsbild wurde nach Bedarf geglattet und auf
das Maximum im Bereich des Schilddriisenlagers ausgesteuert.

Die Aufnahmen in SPECT-Technik erfolgten ebenfalls mit der Gammakamera
PRISM 200 XP (Picker/Philips), in der Regel 1% Stunden bis max. 2% Stunden

nach Injektion von ?°mTc-Sestamibi.
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4.3 Prinzip der Auswertung der Nebenschilddriisenszintigrafien

4.3.1 Allgemeines Vorgehen

Die prdoperative Lokalisationsdiagnostik von hypersezernierendem Nebenschild-
driisengewebe (Adenom oder Hyperplasie) beim Bestehen eines pHPT oder tHPT
wurde mit Hilfe der planaren ?°mTc-Sestamibi-Szintigrafie durchgefiihrt. Bei jeder
Untersuchung wurden zwei verschiedene Techniken gemeinsam angewendet, die

Subtraktionstechnik (Doppelnuklidtechnik) und die 2-Phasen-Technik (Doppel-

phasentechnik) (Abb. 2).
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Abb. 2: Planare 99mTc-Sestamibi-Szintigrafie:
Subtraktionstechnik und 2-Phasen-Technik

Subtraktionstechnik: Das 99mTc-Pertechnetat reichert sich (neben Magen-

schleimhaut und Speicheldriisen) nur im Schilddriisengewebe an, also nicht im
Nebenschilddriisengewebe. 2°mTc-Sestamibi hingegen reichert sich u. a. sowohl im
Schilddrisengewebe als auch im hyperplastischen Nebenschilddriisengewebe an,
sodass in der Subtraktion von 2°mTc-Sestamibi-Friihbild (Abb. 2: II) minus °°mTc-
Pertechnetat-Bild (Abb. 2: 1) das Subtraktionsbild (Abb. 2: III) entsteht, auf dem
sich nur noch das hyperplastische Nebenschilddriisengewebe darstellt [61, 89].

2-Phasen-Technik: Im 9°mTc-Sestamibi-Friithbild (Abb. 2: II) kommt es zur

Darstellung von Schilddriisengewebe und hyperplastischem Nebenschilddriisen-

gewebe. In der Aufnahme nach 2 Stunden (°°™Tc-Sestamibi-2h p.i.-Bild (Abb. 2:
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IV)) zeigt sich im Regelfall im Schilddriisengewebe ein stiarkerer wash-out als im
hyperplastischen Nebenschilddriisengewebe, sodass dieses zur deutlicheren Dar-

stellung kommt [84].

Auf die Frage hin, welche der Techniken (Subtraktionstechnik oder 2-Phasen-
Technik) die bessere Vorhersagekraft hat, wurden die Nebenschilddriisen-
szintigrafien getrennt nach der jeweiligen Technik und den damit zur Verfiigung
stehenden Bilder erneut beurteilt, ohne die Kenntnis zu besitzen wie sie im Vorfeld
bewertet wurden. Die Auswertung erfolgte ohne Kenntnis von moglichen Vor-

operationen, ohne Kenntnis anderer diagnostischer Mafdnahmen oder den

Pert. MiBI

Operationsergebnissen.

In einem ersten Schritt wurden nur I
die Szintigrafiebilder beurteilt, die

in der Subtraktionstechnik zur Ver-

fligung standen (Abb. 3).

\ '
' I
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Abb. 3: Subtraktionstechnik: . 99mTc-Pertech-
netat-Szintigrafiebild, II. 99m Tc-Sestamibi-Szinti-
grafie-Friihbild, II1. Subtraktionsbild
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Zu einem spateren Zeitpunkt
wurden ohne Berticksichtigung der
Subtraktionstechnik und deren
Bewertung nur die Szintigrafie-
bilder beurteilt, die in der 2-Phasen-
Technik zur Verfiigung standen

(Abb. 4).

v

MIBI 2h p.i.

Abb. 4: 2-Phasen-Technik: II. 99mTc-Sestamibi-

Szintigrafie-Friihbild,
grafie 2h p.i.-Bild

IV.

99mTc-Sestamibi-Szinti-

Zur Auswertung der Szintigrafien auf Vorliegen von Nebenschilddriisenadenomen

bzw. Hyperplasien wurden 3 Kategorien eingefiihrt:

1) deutlicher Befund
2) hinweisender Befund

3) kein Befund
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4.3.2 Auswertung der Subtraktionstechnik

In den 29mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebildern wurde I

der Stoffwechsel der Schilddriise bewertet (Abb. 5).

Pert.

Abb. 5: 99mTc-Pertechnetat-

Szintigrafiebild
In den ?°mTc-Sestamibi-Szintigrafie-Frithbildern (Abb. T
6) wurde die Anreicherung des °°mTc-Sestamibis
visuell mit der Anreicherung des °°mTc-Pertechnetats
(Abb. 5) verglichen (ohne Kenntnis des Subtraktions-
bildes). —

Abb. 6: 99mTc-Sestamibi-
Szintigrafie-Friihbild

In dem Subtraktionsbild (Abb. 7) wurde tberpriift, ob M
der zuvor visuell festgestellte Befund mit der Technik
der Subtraktion ebenfalls zur Darstellung kommt oder
ob es moglicherweise Abweichungen gibt. .

Unter Berticksichtigung aller drei Bilder wurden die R <Pt

Befunde erhoben. Abb. 7: Subtraktionsbild

Im Folgenden wird die Auswertung der Subtraktionstechnik mit der Erhebung der
verschiedenen Befunde (deutlich, hinweisend, kein) bei unterschiedlicher
Anreicherung von ?°mTc-Pertechnetat (homogen, uni- bzw. multifokal erhoht, fokal

erniedrigt, keine) erlautert.
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Homogene Anreicherung von °°"Tc-Pertechnetat in der Schilddriise:

Als deutlicher Befund wurden ?°mTc-Sestamibi-Anreicherungen gewertet, die fokal

extrathyreoidal lagen oder eine fokal deutlich vermehrte Anreicherung in Projek-

tion auf die Schilddriise aufwiesen (Abb. 8).

Pert. MIBI MIEBI

Abb. 8: homogene Anreicherung im I. ?29mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebild und deutlicher
Befund im II. 99mTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild (extrathyreoidale Anreicherung (mittlere
Skizze) oder intrathyreoidal fokal deutliche Mehranreicherung (rechte Skizze))

Unter der Kategorie hinweisender Befund wurden die Befunde gewertet, bei denen

sich nur dezente Hinweise in Projektion auf die Schilddriise zeigten (Abb. 9).

Pert. MiBI

Abb. 9: homogene Anreicherung im I. 9°mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebild und hinweisender
Befund im II. 99mTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild (intrathyreoidal fokal dezente Mehr-
anreicherung)

Von keinem Befund wurde ausgegangen, wenn sich keine zusatzliche extra-

thyreoidale oder vermehrte Anreicherung in Projektion auf die Schilddriise

erkennen lief (Abb. 10).
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Abb. 10: homogene Anreicherung im I. 22mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebild und kein Befund
im II. 29mTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild (ohne fokale Mehranreicherung)
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Uni- bzw. multifokale Areale erhéhter °°™Tc-Pertechnetat-Anreicherungen in
der Schilddriise:

Als deutlicher Befund wurden °°mTc-Setamibi-Anreicherungen gewertet, die fokal

extrathyreoidal lagen oder im Vergleich eine fokal deutlich vermehrte

Anreicherung in Projektion auf die Schilddriise aufwiesen (Abb. 11).
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Abb. 11: fokale Anreicherung im I. 99mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebild und deutlicher
Befund im II. 99nTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild (extrathyreoidale Anreicherung (mittlere
Skizze) oder intrathyreoidal fokal deutliche Mehranreicherung (rechte Skizze))

Unter hinweisender Befund wurden fokal dezent vermehrte 99mTc-Sestamibi-

Anreicherungen gewertet, bei denen nicht klar zu unterscheiden war, ob es sich
um zuvor nicht dargestelltes Schilddriisengewebe oder um ein Nebenschild-

drisenadenom handelt (Abb. 12).
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Abb. 12: fokale Anreicherung im I. 99mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebild und hinweisender
Befund im II. 99mTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friithbild (intrathyreoidal dezente Mehranreich-
erung)

Von keinem Befund wurde ausgegangen, wenn sich keine zusatzliche extra-

thyreoidale oder fokal vermehrte Anreicherung in Projektion auf die Schilddriise

erkennen lief (Abb. 13).
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Abb. 13: fokale Anreicherung im I. 99nTc-Pertechnetat-Szintigrafiebild und kein Befund im
II. 99mTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friithbild (ohne fokale Mehranreicherung)

Areale erniedrigter °°mTc-Pertechnetat Anreicherung in der Schilddriise:

Bei Arealen erniedrigter °°mTc-Pertechnetat Anreicherung (kalte Knoten) spricht
eine vermehrte 9°mTc-Sestamibi-Anreicherung an dieser Stelle fiir eine Schild-
driisenneoplasie und ist nicht im Sinne eines Nebenschilddriisenadenoms zu
deuten. Bei allen anderen vermehrten ?°mTc-Sestamibi-Anreicherungen gilt oben

aufgefiihrtes Vorgehen.

Keine Anreicherung von °°mTc-Pertechnetat in der Schilddriise

Kommt es zu keiner Anreicherung von °°mTc-Pertechnetat in der Schilddriise ist
die Subtraktionstechnik nicht verwertbar. Es lasst sich nur das °°mTc-Sestamibi-
Szintigrafie-Friihbild ohne die nétige Vergleichsgrundlage, der ®*mTc-Pertechnetat
Anreicherung in der Schilddriise, bewerten. Das Subtraktionsbild entspricht dem

99mTc-Sestamibi-Szintigrafie-Friihbild.

4.3.3 Auswertung der 2-Phasen-Technik

Die 99mTc-Sestamibi-Szintigrafie 2h p.i.-Bilder wurden nur mit den 9°mTc-
Sestamibi Fruhbildern verglichen und dementsprechend bewertet (ohne Bertick-
sichtigung der 2°mTc-Pertechnetat-Szintigrafiebildern und ohne Beriicksichtigung

der Subtraktionsbilder).

Im ndchsten Abschnitt wird die Auswertung der 2-Phasen-Technik mit der

Erhebung der verschiedenen Befunde (deutlich, hinweisend, kein) erlautert:

Als deutlicher Befund wurden Areale gewertet, die sich im 9°mTc-Sestamibi-

Szintigrafie 2h p.i.-Bild durch fokal extrathyreoidal vermehrte Retention dar-
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stellen (Abb. 14) oder sich durch fokal deutlich vermehrte Retention in Projektion
auf die Schilddriise vom restlichen Schilddriisengewebe abheben (Abb. 15).

MIBI MIBI 2h p.i.

v

Abb. 14: Anreicherung in Schilddriise und fokal extrathyreoidalem Areal im II. 99mTc-
Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild und deutlicher Befund im IV. 99mTc-Sestamibi-Szintigrafie
2h p.i.-Bild (fokal extrathyreoidal vermehrte Retention)
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Abb. 15: Anreicherung in Schilddriise und fokal intrathyreoidalem Areal im II. 29mTc-
Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild und deutlicher Befund im IV. 99nTc-Sestamibi-Szintigrafie
2h p.i.-Bild (fokal intrathyreoidal deutlich vermehrte Retention)

Unter hinweisender Befund wurden dezent fokal vermehrte Retentionen gefasst,

die sich nur geringfligig von der Retention im restlichen Schilddriisengewebe
abgrenzen lassen (Abb. 16). Auch auffallige an die Schilddriise angrenzende Areale,
die im Vergleich zum restlichen Schilddriisengewebe keine wesentlich vermehrte
Retention zeigen, aber nicht sicher als Teil der Schilddriise zugeordnet werden

konnen, wurden als hinweisender Befund gewertet (Abb. 17).
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Abb. 16: Anreicherung in Schilddriise und fokal intrathyreoidalem Areal im II. 29mTc-
Sestamibi-Szintigrapie-Frithbild und hinweisender Befund im IV. 99mTc-Sestamibi-
Szintigrafie 2h p.i.-Bild (fokal intrathyreoidal dezent vermehrte Retention)
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Abb. 17: Anreicherung in Schilddriise und fraglich angrenzendem Areal im II. 99mTc-
Sestamibi-Szintigrapie-Frithbild und hinweisender Befund im IV. 99mTc-Sestamibi-
Szintigrafie 2h p.i.-Bild (auffilliges Areal ohne wesentlich vermehrte Retention)

Von keinem Befund wurde ausgegangen, wenn sich keine zusatzlich extra-

thyreoidale oder vermehrte Retention erkennen lief3 (Abb. 18).
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Abb. 18: Anreicherung in Schilddriise im II. 29nTc-Sestamibi-Szintigrapie-Friihbild und kein
Befund im IV. 99mTc-Sestamibi-Szintigrafie 2h p.i.-Bild (ohne vermehrte Retention)

4.3.4 Auswertung der SPECT-Technik
In der SPECT-Technik, falls durchgefiihrt, wurden die Bilder auf das Vorliegen

eines Nebenschilddriisenadenoms separat durchgesehen. Als nebenschilddriisen-
adenomtypisch wurden fokale Anreicherungen dorsal der Schilddriise oder ektop
gelegene Befunde (z.B. retrotracheal oder intrathorakal) angesehen. Die Befunde
(deutlich, hinweisend, kein) wurden entsprechend dem bei der 2-Phasen-Technik
beschriebenen Vorgehen anhand des Retentionsverhaltens im Vergleich zur
Schilddriise und der Abgrenzbarkeit zur Schilddriise gewertet und kategorisiert.
Die Ergebnisse wurden mit denen der planaren °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie

verglichen.
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4.4 Erhebung der Sonografiebefunde

Aus den nuklearmedizinischen und chirurgischen Akten wurden die von verschie-
denen Arzten erhobenen Sonografiebefunde und das Datum der Untersuchung
erfasst. Ausgewertet wurden die Befunde, die zeitlich am nachsten zum Opera-
tionsdatum lagen. Anhand der vorbeschriebenen Befunde konnte die bei den
Szintigrafie-Techniken beschriebene Kategorisierung (deutlich, hinweisend, kein)
nicht erfolgen. Es wurden die beschriebenen Lokalisationen und die Anzahl der
Nebenschilddriisenadenom- bzw. der Hyperplasie-verdachtigen Lasionen doku-
mentiert.

Als nebenschilddriisenadenomtypisch gilt im Sonografie-Bild ein echoarmer
Knoten mit echoreichem Randsaum in typischer Lage (dorsal der Schilddriise). Des
Weiteren wurde die sonografische Beurteilung der Schilddriise (Volumen,

Pathologien) erhoben.

4.5 Auswertung der chirurgischen Daten

4.5.1 Erhebung der Operationsergebnisse

Aus den chirurgischen Akten wurde das Datum des operativen Eingriffes, die
Diagnose, die zum Eingriff fithrte, sowie das Datum der stationdren Entlassung
dokumentiert. Anhand des Operationsberichtes wurde die Lokalisation des
Nebenschilddriisenadenoms oder der Hyperplasien festgehalten, die als Referenz
fur die diagnostischen Untersuchungen (Szintigrafien und Sonografie) gilt, sodass
uberprift wurde, inwieweit die verschiedenen diagnostischen Methoden die

richtige Vorhersage treffen konnten.

4.5.2 Vorgehen und Problematik bei der Auswertung — Unterschiedliche

Bestimmung der Epithelkorperchen als kranial oder kaudal

Bei der Auswertung der Nebenschilddriisenszintigrafien wird deren Vorhersage
der Lokalisation (Angabe der Seite (rechts oder links) und Angabe der Hohe
(kranial oder kaudal)) eines vergrofierten oder mehrerer vergrofderter Epithel-
kérperchen durch die intraoperativ festgestellte Lage tberpriift. Wahrend die

Angabe der Seite szintigrafisch und operativ immer eindeutig ist, ergibt sich bei
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der Uberpriifung der Héhe folgende Problematik: In der Beurteilung der
Nebenschilddriisenszintigrafiebilder erfolgt die Lokalisationsangabe (kranial oder
kaudal) der Epithelkorperchen anhand ihrer Lagebeziehung zur Schilddriise.
Operativ wird die Bezeichnung der Epithelkérperchen (oberes oder unteres)
anhand der anatomischen Verhadltnisse festgestellt. Entscheidend fiir die ana-
tomische Zuordnung als oberes oder unteres Epithelkoérperchen ist ihre raumliche
Beziehung zur Kreuzungsstelle von Arteria thyreoidea inferior mit dem Nervus
laryngeus recurrens. Das obere Epithelkorperchen liegt kraniodorsal und das
untere in der Regel kaudoventral dieser Kreuzungsstelle, typischerweise am
oberen oder unteren Pol der Schilddriise. Da die Nebenschilddriisen wahrend ihrer
Entwicklung in der Embryonalperiode eine Wanderung durchlaufen, die nicht
immer gleich ablaufen muss, ergibt sich eine hohe Variabilitdt der anatomischen
Lage. Es ist sogar moglich, dass ein anatomisch ,oberes” Epithelkérperchen kaudal
des anatomisch ,unteren Epithelkdrperchens zu finden ist [77], weil die kaudalen
Epithelkorperchen bei der embryologischen Wanderung oberhalb der kranialen
Epithelkérperchen zu liegen kommen kénnen. Die Lage der Nebenschilddriisen ist

in Abb. 19 dargestellt (ibernommen von [62], nach Akerstrom et al. (1984) [2]).

Abb. 19: Lage der Nebenschilddriisen: A: Verteilung der oberen Nebenschilddriisen, B:
Verteilung der unteren Nebenschilddriisen. Die Zahlen geben die prozentuale Verteilung der
Nebenschilddriisen entsprechend der Lokalisation an (1: N. recurrens, 2: A. thyreoidea inferior, 3:
A. thyreoidea superior, 4: Fortsetzungslinie des N. recurrens, 5: V. thyreoidea ima).

Ubernommen von [62], nach Akerstrém et al. (1984) [2]
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Aufgrund dieser Problematik wurde folgende Vorgehensweise gewahlt. Als erstes
werden die szintigrafischen Befundkonstellationen (Befund in der Subtraktions-
technik und Befund in der 2-Phasen-Technik) betrachtet, die sowohl in ihrer
Angabe der Seite (rechts oder links) als auch in der Angabe der Hohe (kranial oder
kaudal) mit der operativ festgestellten Lage libereinstimmen. Als zweites werden
die szintigrafischen Befundkonstellationen aufgefiihrt, die nur auf die korrekte
Vorhersage der Seite iiberpriift werden konnten, da den Operationsbefunden nur
die Seite des entfernten Epithelkérperchens zu entnehmen war. Als drittes werden
die szintigrafischen Befundkonstellationen aufgelistet, bei denen die Seite korrekt
vorhergesagt werden konnte, aber die Angabe der Hohe (kranial oder kaudal) des
Epithelkorperchens nicht mit der operativ festgestellten Lage (anatomische Lage
(oberes oder unteres Epithelkorperchen)) tibereinstimmte. Bei einigen Neben-
schilddriisenszintigrafien konnte aufgrund der mittigen Lagebeziehung des
Epithelkorperchens zur Schilddriise keine Zuordnung der Hohe (kranial oder
kaudal) festgelegt werden, daher wurden diese als zentral beschrieben. Auch diese
szintigrafischen Befundkonstellationen werden hierbei aufgefiihrt.

In den unter drittens genannten Fallen folgte eine Reevaluation der Nebenschild-
driisenszintigrafien zur Uberpriifung der Hohe. Es wurde erneut bewertet, ob sich
der erhobene Befund mit der anatomischen Lagebeschreibung vereinbaren lasst
oder ob weiterhin die vorgenommene kraniale bzw. kaudale szintigrafische
Zuordnung aufrecht erhalten werden muss.

Als viertes werden die Befundkonstellationen aus erstens bis drittens zusammen
aufgefiihrt. Hierrunter werden auch die Nebenschilddriisenszintigrafiebefunde als
zutreffend bewertet, bei denen in den Operationsbefunden nur die Seite des
entfernten Epithelkérperchens angegeben war und diese korrekt vorhergesagt
werden konnte. Des Weiteren werden auch die Nebenschilddiisenszintigrafie-
befunde als zutreffend beurteilt, die sich in der Reevaluation mit der anatomischen
Lagebeschreibung vereinbaren liefen. Aber auch die Befunde, die in der
Reevaluation als weiterhin kaudal oder kranial liegend bewertet wurden und nicht
mit der operativen Bestimmung als oberes oder unteres Epithelkérperchen
libereinstimmen, werden als korrekte Befunde gewertet. Diese Entscheidung lasst
sich durch das Vorkommen besonderer anatomischer Verhaltnisse begriinden.

Auch operativ nur grenzwertig zu bestimmende Falle sind vorstellbar.
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In der Bewertung der Sonografiebefunde ergibt sich die selbe Problematik wie in
der Bewertung der Szintigrafiebefunde, da auch hier die Lokalisationsangabe
(kranial oder kaudal) der Epithelkorperchen anhand ihrer Lagebeziehung zur
Schilddriise beschrieben wird. Stimmte die sonografische Angabe der Seite, aber
nicht die der Hohe mit der operativ festgestellten anatomischen Zuordnung des

Epithelkorperchens iiberein, wurden diese Befunde als zutreffend gewertet.

4.5.3 Erhebung der histologischen Ergebnisse

Den histologischen Befunden wurde entnommen, ob es sich bei dem operativ
entfernten Gewebe tatsachlich um ein proliferiertes Epithelkérperchen handelt. Es
wurden die Grofdenangaben (Durchmesser) und Angaben tiber den histologischen
Aufbau der Veranderung des Epithelkorperchens erfasst.

Der max. Durchmesser wurde erhoben und anhand der Angaben aller Durch-

messer (d1, d2, d3) das Volumen nach folgender Formel berechnet (Annahme:

Ellipsoid):
b L, 42 A3 T ed2ed3 ~ Sedled2ed3  NR: Fa1
AT ¥ — k— % — = — ok — % * * ~ —x * * L —
3Ty T T2 2 3

4.5.4 Uberpriifung der Diagnose

Zur Uberpriifung der Diagnose, der Operationsindikation und um zu ermitteln,
welche Art von HPT tatsachlich vorlag, wurden aus den nuklearmedizinischen und
chirurgischen Akten die folgenden, soweit vorhanden, relevanten praoperativen
Laborwerte erhoben. Bei allen Laborwerten wurden der gemessene Wert mit
Einheit, der Referenzbereich des jeweiligen Labors und das Datum der

Bestimmung dokumentiert.

e Kalziumwerte: Es wurden die drei praoperativen Kalziumwerte, die am
niachsten zum OP-Datum lagen, erfasst. Aufgrund unterschiedlicher
Normwertangaben wurde die prozentuale Erhohung in Bezug zum oberen
Normwert berechnet und der MW der drei Werte erfasst.

e PTH-Werte: Analog zu den Kalziumwerten wurde das entsprechende

Vorgehen mit den praoperativen PTH-Werten angewendet.
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Flr den Fall einer unklaren Diagnose wurden folgende weitere Werte erfasst:
Kalzium im Urin, Kalzium im Urin/24h, Anorganisches Phosphat im Urin/24h, 25-

Vitamin D, 1,25-Vitamin D, Kreatinin und Albumin.

4.5.5 Uberpriifung des Operationserfolges

Zur Uberpriifung des Operationserfolges wurden aus den chirurgischen Akten die
relevanten postoperativen Laborwerte erhoben. Bei allen Laborwerten wurden
der gemessene Wert mit Einheit, der Referenzbereich des jeweiligen Labors und

das Datum der Bestimmung dokumentiert.

e Kalziumwerte: Es wurden die drei postoperativen Kalziumwerte, die am
weitesten nach OP-Datum lagen, erfasst. Aufgrund unterschiedlicher
Normwertangaben wurde die prozentuale Erhéhung in Bezug zum oberen
Normwert berechnet und der MW der drei Werte erfasst.

e PTH-Werte: Analog zu den Kalziumwerten wurde das entsprechende

Vorgehen mit den postoperativen PTH-Werten angewendet.

Die Uberpriifung des postoperativen Verlaufs muss erfolgen, um sicher zu sein,
dass operativ alle hyperplastischen Nebenschilddriisen / Nebenschilddriisen-
adenome erkannt und entfernt wurden. Dies ist insbesondere beim minimal-
invasiven-Vorgehen mit unilateraler Darstellung von Bedeutung, da hier im
Gegensatz zur bilateralen Darstellung nicht alle 4 Nebenschilddrisen vom
Operateur beurteilt werden konnen. Nur so lassen sich die Operationsergebnisse
als Grundlage fuir die Bewertungen der Szintigrafie-Techniken nutzen.

Von einem Operationserfolg wurde ausgegangen, wenn die postoperative
Bestimmung einen PTH-Wert lieferte, der in oder unter dem Normbereich lag,
oder der PTH-Wert intraoperativ (PTH-Schnelltest) in oder unter den
Normbereich abgefallen war. Von einem wahrscheinlichen Operationserfolg wurde
ausgegangen, wenn die intraoperative PTH-Messung (PTH-Schnelltest) suffizient
abgefallen war, aber der PTH-Wert noch nicht im Normbereich lag und kein
weiterer postoperativer PTH-Wert den vorliegenden Unterlagen zu entnehmen
war. Ein suffizienter PTH-Abfall ist definiert als Abfall des PTH-Ausgangswertes
um > 50% nach 10 Minuten nach Exstirpation des Adenoms [38, 39, 49]. Zusatzlich
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zu den PTH-Werten wurden die Verldufe der postoperativen Kalziumwerte mitbe-
trachtet. Lagen keine postoperativen PTH-Werte vor, aber der Kalziumspiegel
zeigte im Vergleich zur praoperativen Erhohung einen Abfall oder lag im oder

unter dem Normbereich, lasst sich ein Operationserfolg vermuten.

4.6 Mathematische Auswertung

4.6.1 Berechnung der diagnostischen Giite

Die Berechnung der Genauigkeit der Vorhersage iiber die Lokalisation des Neben-
schilddriisenadenoms bzw. der Epithelkorperchenhyperplasie erfolgt getrennt fiir
die Subtraktionstechnik und die 2-Phasen-Technik, sodass sie miteinander ver-
glichen werden kénnen. Separat wird ebenfalls fiir die SPECT-Technik sowie fiir
die Sonografie die diagnostische Glite ermittelt.

Ziel ist es, die Sensitivitat, die Spezifitat, den positiven pradiktiven Wert (PPV), den
negativen pradiktiven Wert (NPV) und die diagnostische Genauigkeit fiir jede
einzelne Szintigrafie-Technik und die Sonografie zu berechnen, sodass anhand
dieser Ergebnisse ein Vergleich der diagnostischen Verfahren moglich ist.

Als Goldstandard fiir die korrekte szintigrafische bzw. sonografische Vorhersage
der Lokalisation gelten der chirurgische Eingriff, die Histologie und der
postoperative Verlauf. Anhand des chirurgischen Eingriffs wird die tatsachliche
Lokalisation der veranderten Epithelkdrperchen festgestellt und nach dem unter
4.5.2 beschriebenen Vorgehen beurteilt. Als zutreffend werden nur histologisch
bestdtigte eindeutig proliferierte bzw. hyperplastische Epithelkérperchen
gewertet. Lasst sich im postoperativen Verlauf eine biochemische Heilung fest-
stellen, ist davon auszugehen, dass operativ alle hyperplastischen Neben-
schilddriisen / Nebenschilddriisenadenome erkannt und entfernt wurden.

Bei jedem Patienten wurde stets vom Vorhandensein von 4 Nebenschilddriisen
ausgegangen, sodass 4 minus die Anzahl an verdnderten Epithelkérperchen der

wahren Anzahl an normalen Epithelkérperchen entspricht.

Zur Beurteilung der Qualitdt der verschiedenen Szintigrafie-Techniken erfolgt die

Berechnung der diagnostischen Gilite anhand einer erweiterten Vierfeldertafel.
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Hierfiir wurden die Kategorien, eindeutiger Befund und hinweisender Befund,

entsprechend dem Ergebnis als richtig positiver bzw. falsch positiver Befund

zusammengefasst. Fiir die Sonografie erfolgt die Berechnung der diagnostischen

Giite anhand einer klassischen Vierfeldertafel, da hier keine Kategorisierung der

Befunde (deutlich, hinweisend) erfolgte. Unter der Beriicksichtigung des post-

operativen Verlaufs lassen sich folgende Definitionen aufstellen:

Richtig positiver Befund (RP): szintigrafisch / sonografisch positiver Befund,

der sich operativ / histologisch bestatigte

Falsch positiver Befund (FP): szintigrafisch / sonografisch positiver Befund,

der sich operativ / histologisch nicht bestatigte

Richtig negativer Befund (RN):  szintigrafisch / sonografisch negativer Befund,

der sich operativ bestatigte

Falsch negativer Befund (FN): szintigrafisch / sonografisch negativer Befund,

der operativ/ histologisch widerlegt wurde

Der Grundaufbau der erweiterten Vierfeldertafel zur Berechnung der diagnos-

tischen Giite fir die Szintigrafie-Techniken ist in Tabelle (Tab.) 1 dargestellt.

Tabelle 1: Grundaufbau der erweiterten Vierfeldertafel fiir die Szintigrafie-Techniken

operative/
histologische o
Befunde positiv

szintigrafische
Befunde

RP
positiv (= eindeutig + hinweisend

richtig positiver Befund)

FN

negativ

(= falsch negativer Befund)

negativ

FP

(= eindeutig + hinweisend

falsch positiver Befund)

RN

(= richtig negativer Befund)
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Der Grundaufbau der klassischen Vierfeldertafel zur Berechnung der diagnos-

tischen Gite fiir die Sonografie ist in Tab. 2 dargestellt.

Tabelle 2: Grundaufbau der klassischen Vierfeldertafel fiir die Sonografie

operative/
histologische o _
Befunde positiv negativ

sonografische
Befunde

positiv RP FP

(=richtig positiver Befund) (=falsch positiver Befund)
negativ FN RN

(= falsch negativer Befund) (= richtig negativer Befund)

Die Berechnung von Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV und diagnostische

Genauigkeit erfolgt nach folgenden Formeln:

Anzahl richtig positiver Befunde (RP)

S itivitat =
enstivita Anzahl richtig positiver Befunde (RP) + falsch negativer Befunde (FN)
o Anzahl richtig negativer Befunde (RN)
Spezifitat = —— . =
Anzahl richtig negativer Befunde (RN) + falsch positiver Befunde (FP)
Anzahl richtig positiver Befunde (RP
PPV gp (RP)

~ Anzahl richtig positiver Befunde (RP) + falsch positiver Befunde (FP)

_ Anzahl richtig negativer Befunde (RN)
"~ Anzahl richtig negativer Befunde (RN) + falsch negativer Befunde (FN)

NPV

RP + RN
RP + RN + FP + FN

Diagnostische Genauigkeit =

4.6.2 Berechnung des Einflusses der GroR3e proliferierter Epithelkorper-

chen auf die Erkennbarkeit in den planaren Szintigrafie-Techniken

Zur Berechnung des Einflusses der Grofle (max. Durchmesser / Volumen) der

proliferierten Epithelkoérperchen auf die Erkennbarkeit in den verschiedenen

40



planaren Szintigrafie-Techniken (Subtraktionstechnik / 2-Phasen-Technik) wurde
folgendermafien vorgegangen:
Es wurden die Gruppe 1a und die Gruppe 2a untersucht, dabei wurden richtig
eindeutige und richtig hinweisende Befunde zusammengefasst. In der Gruppe 1a
wurden nur Patienten mit einer Operation betrachtet. Je nach Vorliegen eines
solitiren Nebenschilddriisenadenoms oder multipler Nebenschilddriisenadenome
bzw. Hyperplasie wurde der Einfluss getrennt voneinander untersucht. Je nach
Erkennbarkeit sind 4 Konstellationen moglich:

- erkennbar in Subtraktionstechnik und 2-Phasen-Technik

- erkennbar nur in der Subtraktionstechnik

- erkennbar nur in der 2-Phasen-Technik

- nicht erkennbar in Subtraktionstechnik und 2-Phasen-Technik.
Fir jede Konstellation wurden der MW mit der Standardabweichung (SD) und der
Median der Grof3enangaben (max. Durchmesser / Volumen) bestimmt, sodass ein
Vergleich moglich wird.
Die Testung auf statistische Unterschiede der Grofden zwischen den Konstel-
lationen wurde mit SigmaStat 3.5 durchgefiihrt. Je nach Vorliegen einer Normal-
verteilung erfolgte beim Vergleich von mehr als 2 Konstellationen entweder eine
einfraktionelle Varianzanalyse (ANOVA) oder eine Kruskal-Wallis One Way ANOVA
on Ranks, beim Vergleich von nur 2 Konstellationen entweder ein zweiseitiger t-

Test oder ein Mann-Whitney-Rangsummentest.

4.6.3 Berechnung des Einflusses der GroR3e proliferierter Epithelkorper-

chen auf die Hohe des PTH-Wertes

Zur Berechnung des Einflusses der Grofie (max. Durchmesser / Volumen) der
proliferierten Epithelkorperchen auf die Hoéhe des PTH-Spiegels wurden
ausschliefdlich die Grofdenangaben von solitiren Nebenschilddriisenadenomen
genutzt. Die Groflen der Adenome wurden den entsprechenden praoperativen
prozentualen PTH-Werten (siehe 4.5.4) zugeordnet. Anhand dieser Zuordnung
wurde jeweils fiir den max. Durchmesser und das Volumen die Korrelation mit den
praoperativen prozentualen PTH-Spiegeln bestimmt und die Irrtumswahrschein-
lichkeiten berechnet. Fiir die statistische Auswertung wurde Microsoft Excel fiir

Mac 2011 und SigmaStat 3.5 verwendet.

41



5 Ergebnisse

5.1 Auswertung der praoperativen Lokalisationsdiagnostik bei

Patienten mit pHPT
5.1.1 Auswertung der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik der Gruppe

1a (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD)

Zunachst werden die Patienten betrachtet, die aufgrund der Diagnosestellung
eines pHPT erstmalig und nur einmal operiert wurden (206 Patienten). 4 dieser
206 Patienten mussten von der Auswertung der Szintigrafie-Techniken ausge-
schlossen werden: Bei 2 Patienten war kein Bildmaterial der Nebenschild-
drisenszintigrafie in der Akte. Bei 1 Patienten wurde an vorhergesagter
Lokalisation ein mikrofollikuldares Schilddriisenadenom entfernt, welches in der
histologischen Schnellschnittdurchsage falschlicherweise zuerst als Nebenschild-
driisenadenom bestatigt wurde. Diese Aussage wurde spater zuriickgenommen.
PTH und Kalzium blieben erhoht. Auf eine weitere Szintigrafie folgte keine
Operation. In der Operation von 1 Patienten mit pHPT im Rahmen einer MEN 2a
wurden intraoperativ Lymphknotenmetastasen eines C-Zell-karzinoms entfernt,
die durchaus den erhobenen Befunden in der Szintigrafie entsprechen kénnen. Ein
Nebenschilddrisenadenom wurde nicht entfernt, PTH und Kalzium waren
postoperativ weiterhin erhoht.

In den folgenden Abschnitten werden 202 Patienten betrachtet, bei denen die
Auswertung der Daten zur Bewertung der Szintigrafie-Techniken geeignet waren.
Bei 191 Patienten erfolgte die Resektion eines Nebenschilddriisenadenoms. Bei 1
Patienten ist postoperativ von einer FHH auszugehen. Bei 10 Patienten wurden
mehrere Nebenschilddriisenadenome entfernt: bei 9 Patienten 2 Nebenschild-
driisenadenome und bei 1 Patienten mit einer MEN 1 erfolgte die Exstirpation von

2V Nebenschilddriisen.

5.1.1.1 Patienten mit solitirem Nebenschilddriisenadenom und einer Operation
Zunachst werden die 192 Falle betrachtet, bei denen die Resektion nur eines
Nebenschilddriisenadenoms durchgefiihrt wurde (191 Patienten) bzw. vom

Vorliegen einer FHH auszugehen ist (1 Patient). Davon konnten in 173 Fallen die
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Nebenschilddriisenszintigrafiebilder zum Vergleich der Subtraktionstechnik mit
der 2-Phasen-Technik genutzt werden. Die verschiedenen Befundkonstellationen
sind in den Tab. 3 - 5 aufgefiihrt.

Tab. 3 zeigt die mit der Subtraktionstechnik und 2-Phasen-Technik erhobenen
Befunde, die in ihrer Lokalisationsangabe sowohl mit der Angabe der Seite als
auch mit der Angabe der Hohe korrekt waren. Aufierdem werden die falsch
positiven Befunde und die nicht erkannten Befunde aufgefiihrt (139 Patienten).

Bei den hier aufgefilhrten 139 Patienten ergaben sich folgende 21
Befundkonstellationen (Tab. 3).

Tabelle 3: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte, mit folgenden Befundkonstellationen: zutreffende
Lokalisationsangabe (Seite und Héhe), nicht erkannte Befunde

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender Befund; f: falsch eindeutiger
Befund; f (?) falsch hinweisender Befund; n. e.: nicht erkannt; Pat.: Patienten; Szinti.: Szintigrafien

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=139)
1 r r 72
2 r(7) r(?) 3
3 r r(?7) 8
4 r r+f 3
5 r n.e 12
6 r(7 n.e. 8
7 r+f(?) n. e. 2
8 r+f(?) r+f 1
9 r(M+£(? n. e. 1
10 rM+fM)+f(? n.e. 1
11 rM+f@A)+f() r(? 1
12 r+f(? r+f(?) 3
13 r+f(?) r 3
14 r(M+f(?) r 1
15 r+f r 1
16 r(7) r 3
17 f(M r(? 1
18 f(M r 1
19 n. e. r(?) 1
20 f(M) n. e. 2
21 n.e. n. e. 11
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Bei 4 Patienten waren in den Operationsbefunden nur die Seiten angegeben, auf
denen das Nebenschilddriisenadenom entfernt wurde. Es ergaben sich folgende

Befundkonstellationen (Tab. 4).

Tabelle 4: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte, mit folgenden Befundkonstellationen: zutreffende
Lokalisation (Operationsbefund: nur Seitenangabe)

Abkurzungen: r: richtig eindeutiger Befund; f (?) falsch hinweisender Befund; Pat.: Patienten;
Szinti.: Szintigrafien

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=4)

y) r+f(?) r 1

In der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik erhobene Befunde stimmten bei 30
Patienten beziglich der Seite mit dem operativ gefundenen vergrofierten
Epithelkorperchen iiberein, jedoch war die Angabe der Hohe nicht tiberein-
stimmend. Auflerdem werden falsch positive Befunde aufgefiihrt, sodass sich

folgende 9 Befundkonstellationen ergeben (Tab. 5).

Tabelle 5: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte, mit folgenden Befundkonstellationen: zutreffende
Seitenangabe, aber keine Ubereinstimmung in der Hohenangabe, nicht erkannte Befunde
Abkiirzungen: r (aber): eindeutiger Befund mit richtiger Seitenangabe, keine Ubereinstimmung in
der Hoéhenangabe; r (?) (aber): hinweisender Befund mit richtiger Seitenangabe, keine
Ubereinstimmung in der Hohenangabe; f: falsch eindeutiger Befund; f (?) falsch hinweisender
Befund; n. e.: nicht erkannt; Pat.: Patienten; Szinti.: Szintigrafie

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=30)
1 r (aber) r (aber) 17
2 r (7) (aber) r (7) (aber) 1
3 r (aber) n.e. 3
4 r (aber) + f (?) n..e. 1
5 r (aber) + f n.e. 1
6 r (aber) + f (7) r (aber) + f 2
7 r (aber) + f (?) r (aber) 3
8 r (7) (aber) +f(?7) r (7) (aber) 1
9 n. e. r (aber) 1

In der Reevaluation wurden die 30 szintigrafischen Befunde (Tab. 5) erneut
bewertet, die in der Seitenangabe, aber nicht in der Angabe der Hohe mit der

intraoperativ festgestellten Lokalisation iibereinstimmten oder die in der
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Nebenschilddriisenszintigrafie lediglich als zentral liegend beschrieben wurden.
25 Befunde waren in der ersten Bewertung als kaudal beschrieben worden, 4
Befunde als zentral und 1 Befund als kranial. Von den 25 zuvor als kaudal
beschriebenen Befunden (darunter alle 17 Patienten mit der Befundkonstellation:
Tab. 5, Zeile 1) lief3en sich 6 Befunde (5 Befunde aus der Befundkonstellation: Tab.
5, Zeile 1) mit einem kranialen Epithelkérperchen vereinbaren. Bei den restlichen
19 Befunden wurde auch nach der Reevaluation die Lage weiterhin als kaudal
bewertet. Bei den 4 Befunden, bei denen die Lage des vergrofderten Epithel-
korperchens in der ersten Bewertung der Nebenschilddriisenszintigrafie nur als
zentral beschrieben wurde, waren nach der Reevaluation 3 Befunde mit einem
kranialen und 1 Befund mit einem kaudalen Epithelkérperchen vereinbar. Der
zuvor in der Nebenschilddriisenszintigrafie kranial festgestellte Befund (entspricht
der Befundkonstellation: Tab. 5, Zeile 5), wurde nach der Reevaluation als weiter-
hin kranial liegend bewertet. Jedoch wird dieser Befund im Weiteren als eindeutig
falsch positiver Befund gewertet, da sich intraoperativ alle 4 Epithelkérperchen
loco typico darstellen liefden und ein 5. akzessorisches vergrofiertes Epithel-
korperchen in kaudaler Position entfernt wurde, das sich szintigrafisch nicht
zeigte.

Zusatzlich wurde nach der Reevaluation bei einer Befundkonstellation (Tab. 5,
Zeile 9) ein zuvor als nicht erkannt gewerteter Befund in der Subtraktionstechnik
im Weiteren als richtig hinweisender Befund gewertet.

Erwdhnenswert ist, dass bei zwei Befunden, die als weiterhin kaudal gelegen
gewertet wurden, laut den Operationsunterlagen ein kraniales Epithelkérperchen
in kaudaler Position vorlag.

Bemerkenswert ist aufderdem, dass nur Befunde, die in der Bewertung der
Nebenschilddriisenszintigrafie als kaudal gewertet wurden, sich intraoperativ als
kraniales vergrofiertes Epithelkérperchen darstellten. Es gab keinen Fall, in dem
die Nebenschilddriisenszintigrafie einen kranialen Befund vorhersagte, der

intraoperativ ein vergrofiertes kaudales Epithelkorperchen bestatigte.
Die Zusammenschau der Befunde (Tab. 3 - 5) unter Bertlicksichtigung der Bewer-

tung der Reevaluation und nach dem unter 4.5.2 beschriebenen Vorgehen ist in

Tab. 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte: Zusammenschau der Befunde aus Tabelle 3 - 5
Abkurzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender Befund; f: falsch eindeutiger
Befund; f (?) falsch hinweisender Befund; n. e.: nicht erkannt; r (n. e.): richtig nicht erkannt; Pat.:
Patienten; Szinti.: Szintigrafie

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=173)
1 r r 92
2 r(?7) r(?7) 4
3 r r(?) 8
4 r r+f 3
5 r n.e 15
6 r(? n.e. 8
7 r+f(?) n.e. B
8 r+f(?) r+f 3
9 r(M+£f(?) n.e. 1
10 rM+f@A)+f(?) n. e. 1
11 r(M+fM+£f(M r(?7) 1
12 r+f(?) r+f(? 3
13 r+f(?) r 7
14 r(M+f(7 r(?) 1
15 r(M+f(?) r 1
1 r+f r 1
17 r(?7) r 4
18 f(™M r(?) 1
19 ) r 1
20 n.e. r(? 1
21 f+f n.e. 1
22 f(M n. e. 2
23 n. e. n.e. 11

Im Vergleich der Subtraktionstechnik mit der 2-Phasen-Technik hinsichtlich der
diagnostischen Genauigkeit werden die Befundkonstellationen aus Tab. 6
zusammenfassend betrachtet. Bei 173 Patienten lief3 sich ein solitdres
Nebenschilddriisenadenom operativ finden. In 128 Fallen wurde mit beiden
Techniken die richtige Lokalisation ausgemacht (Tab. 6, Zeile 1-4, 8, 11-17). In 108
Fallen konnte mit beiden Techniken nur die korrekte Lokalisation vorhergesagt
werden, ohne einen zusatzlichen Verdacht auf das Vorliegen eines weiteren

Befundes zu liefern (Tab. 6, Zeile 1, 2, 3, 17). Davon war in 8 Fillen der Befund in
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der Subtraktionstechnik besser (eindeutiger Befund) zu erkennen, wahrend die 2-
Phasen-Technik nur einen hinweisenden Befund lieferte, in 4 Fillen war es
umgekehrt.

Bei drei weiteren Patienten lief3 sich die korrekte Lokalisation mit beiden
Techniken ermitteln, jedoch zeigten beide Techniken einen zusatzlich
hinweisenden Befund auf ein zweites vergrofiertes Epithelkoérperchen, der sich
operativ nicht bestatigte (Tab. 6, Zeile 12). Weder mit der Subtraktionstechnik
noch mit der 2-Phasen-Technik konnte in 14 Fallen (Tab. 6, Zeile 21-23) die
zutreffende Lokalisation vorhergesagt werden. Davon wurden 13 Patienten
anhand dieser Bewertung ohne szintigrafische Lokalisationsangabe operiert, bei 1
Patienten war nur mittels SPECT-Technik die korrekte Vorhersage moglich.

Bei 28 Patienten (Tab. 6, Zeile 5, 6, 7, 9, 10) lief} sich nur mithilfe der
Subtraktionstechnik die korrekte Lokalisation bestimmen, in der 2-Phasen-
Technik zeigte sich kein Hinweis. Nur der korrekt lokalisierte Befund zeigte sich
bei 23 Patienten (15 eindeutige Befunde und 8 hinweisende Befunde). In 3 Fallen
zeigte sich zusatzlich zu dem korrekten eindeutigen Befund je ein schwacherer
Befund, der das Vorliegen eines weiteren vergrofderten Epithelkoérperchens nicht
ausschliefien lief. In 2 Fallen lieferte die Subtraktionstechnik zusatzlich zu einem
korrekten hinweisenden Befund einen bzw. zwei hinweisende falsche Befunde.

Die 2-Phasenszintigrafie lieferte in 3 Fallen alleine die korrekte Lokalisation (1
eindeutiger Befunde und 2 hinweisende Befunde; Tab. 6, Zeile 18, 19, 20). In der
Subtraktionsszintigrafie konnten diese Befunde nicht erkannt werden, bei 2
Patienten wurde je ein falsch hinweisender Befund erhoben.

Bei 6 Patienten wurde in der 2-Phasenszintigrafie neben dem korrekten ein-
deutigen Befund ein weiterer eindeutiger Befund erhoben, der sich als falsch
herausstellte (Tab. 6, Zeile 4, 8). In der Subtraktionstechnik wurde bei 3 dieser 6
Patienten nur der zutreffende Befund erhoben und bei 3 Patienten stellte sich
neben dem zutreffenden Befund der falsche Befund lediglich als hinweisend dar.

In den Befundkonstellationen (Tab. 6, Zeile 11, 13, 14, 15, 16) lieferte die
Subtraktionstechnik bei 11 Patienten neben der korrekten Lokalisation falsch
positive Befunde. Davon war zwar bei 7 Patienten die korrekte Lokalisation als
eindeutiger Befund und der falsche Befund lediglich als hinweisend beschrieben

worden, aber bei den restlichen 4 Patienten konnte kein Unterschied zwischen der
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Qualitdt der Befunde festgemacht werden und in einem Fall waren es sogar zwei
zusatzlich falsche Befunde. In der 2-Phasenszintigrafie hingegen wurde bei allen
11 Patienten nur der korrekte Befund erhoben (9 eindeutige Befunde und 2
hinweisende Befunde).

Fasst man die bei den 173 Patienten erhobenen Befundkonstellationen aus Tab. 6

zusammen, ergibt sich Tab. 7.

Tabelle 7: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer diagnos-
tischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe la (Patienten mit pHPT und operativem
Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte

Patienten: 173 Nebenschilddriisenadenome: 173 Szintigrafien: 173 Operationen: 173

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

156 30 131 9
135 eindeutig 3 eindeutig 115 eindeutig 6 eindeutig
21 hinweisend 27 hinweisend 16 hinweisend 3 hinweisend
17 489 42 510

In der Subtraktionstechnik ergibt sich fiir die 173 Patienten eine Sensitivitat von

90,2%, eine Spezifitit von 94,2%, ein PPV von 83,9%, ein NPV von 96,6% und

eine diagnostische Genauigkeit von 93,2%.

In der 2-Phasen-Technik ergibt sich fiir die 173 Patienten eine Sensitivitidt von
75,7%, eine Spezifitit von 98,3%, ein PPV von 93,6%, ein NPV von 92,4% und

eine diagnostische Genauigkeit von 92,6%.

Im Folgenden werden die 18 Patienten betrachtet, bei denen die Resektion nur
eines Nebenschilddriisenadenoms durchgefiihrt wurde und die Nebenschild-
driisenszintigrafiebilder nicht zum Vergleich der Subtraktionstechnik mit der 2-
Phasen-Technik genutzt werden konnten: In 2 Fallen waren die Szintigrafiebilder
beider Techniken nicht beurteilbar, zum einen wegen starker Bewegungsartefakte
und zum anderen wegen stark ausgepragter Schilddriisenpathologien. Diese

beiden Zustdnde liefden keine Bewertung auf das Vorliegen eines vergrofierten
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Epithelkoérperchens zu. In den restlichen 16 Fallen konnte nur die Subtraktions-
technik nicht beurteilt werden. Bei 10 Patienten kam es zu keiner Darstellung der
Schilddriise wegen der Einnahme von Schilddriisenhormon (8 Patienten) oder
aufgrund einer Jodexposition (2 Patienten). In 1 Fall kam es bei der Aufnahme des
99mTc-Sestamibi-Frithbildes zu so starken Bewegungsartefakten, dass eine
Verwertung der Subtraktionstechnik nicht moglich war. Bei inhomogenem
Schilddriisenstoffwechsel (dekompensiertes autonomes Adenom, multifokale
Autonomien) und vollstindiger Suppression des normalen Schilddriisengewebes
liefs sich bei 5 Patienten die Subtraktionstechnik nicht verwerten.

In den Tab. 8 - 10 sind die Befundkonstellationen dieser 18 Patienten aufgelistet.
Bei allen 18 Patienten war die Subtraktionstechnik nicht beurteilbar. Tab. 8 zeigt
die mit der 2-Phasen-Technik erhobenen Befunde, die in ihrer Lokalisationsangabe
sowohl mit der Angabe der Seite als auch der Hohe (kranial und kaudal) korrekt
waren. Auflerdem werden die falsch positiven Befunde, die nicht erkannten
Befunde und die ebenfalls in der 2-Phasen-Technik nicht beurteilbaren Befunde
aufgefiihrt. Bei den hier aufgefiihrten 15 Patienten ergaben sich folgende 5
Befundkonstellationen (Tab. 8).

Tabelle 8: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte, mit folgenden Befundkonstellationen:
Subtraktionsszintigrafie: nicht beurteilbar; 2-Phasenszintigrafie: Befunde mit zutreffender
Lokalisationsangabe (Seite und Héhe), nicht erkannte Befunde, nicht beurteilbare Befunde
Abkiirzungen: n. b.: nicht beurteilbar; r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender
Befund; f (?) falsch hinweisender Befund; n. e.: nicht erkannt; Pat.: Patienten; Szinti.: Szintigrafien

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=15)
1 n. b. r 7
2 n. b. r(?) 2
3 n.b. f(?) 1
4 n.b. n.e. 3
5 n. b. n. b. 2

Von diesen 18 Patienten war in einem Fall im Operationsbefund nur die Seite des
entfernten Epithelkorperchens angegeben. Es ergibt sich folgende Befund-
konstellation (Tab. 9).
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Tabelle 9: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten pHPT und operativem
Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte, mit folgenden Befundkonstellationen:
Subtraktionsszintigrafie: nicht beurteilbar; 2-Phasenszintigrafie: Befunde mit zutreffender
Lokalisation (Operationsbefund: nur Seitenangabe)

Abkiirzungen: n. b.: nicht beurteilbar; r: richtig eindeutiger Befund; Pat.: Patient; Szinti.: Szintigrafie

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=1)

In 2 weiteren Fallen waren in der 2-Phasen-Technik die Seitenangaben zutreffend,
aber die Zuordnung der Hohe stimmte nicht mit den operativ beschriebenen

Befunden tiberein (Tab. 10).

Tabelle 10: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte, mit folgenden Befundkonstellationen:
Subtraktionsszintigrafie nicht beurteilbar; 2-Phasenszintigrafie: Befunde mit zutreffender
Seitenangabe, aber keine Ubereinstimmung in der Héhenangabe.

Abkirzungen: n. b.: nicht beurteilbar; r (aber): eindeutiger Befund mit richtiger Seitenangabe, keine
Ubereinstimmung in der Héhenangabe; Pat.: Patienten; Szinti.: Szintigrafien

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=2)

1 n. b. r (aber) 2

In der Reevaluation wurden die in der 2-Phasenszintigrafie festgestellten 2
Befunde (Tab. 8, Zeile 1), die in der ersten Bewertung beide als kaudal auf der
zutreffenden Seite beschrieben wurden, zum einen als weiterhin kaudal liegend

und zum anderen als mit einem kranialen Epithelkérperchen vereinbar beurteilt.

Die Zusammenschau der Befunde (Tab. 8 - 10) nach dem unter 4.5.2 be-

schriebenen Vorgehen ist in Tab. 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die Resektion eines
Nebenschilddriisenadenoms erfolgte: Zusammenschau der Befunde aus Tabelle 8 - 10.
Abkirzungen: n. b.: nicht beurteilbar; r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender
Befund; f (?) falsch hinweisender Befund; n. e.: nicht erkannt; Pat.: Patienten; Szinti.: Szintigrafien

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n=18)
1 n. b. r 10
2 n. b. r(7) 2
3 n.b. f(? 1
4 n. b. n. e. 3
5 n. b. n. b. 2

Es zeigt sich (Tab. 11), dass bei 18 Patienten, in denen die Subtraktionstechnik
nicht beurteilbar war, in 2 Fallen auch die 2-Phasenszintigrafie nicht zu beurteilen
war (Tab. 11, Zeile 5). Jedoch konnte von den iibrigen 16 Fallen die 2-
Phasenszintigrafie in 12 Fallen (10 eindeutige Befunde, 2 hinweisende Befunde)
(Tab. 11, Zeile 1 und 2) die korrekte Lokalisation angeben. In 4 Fallen wurde mit
der 2-Phasenszintigrafie das proliferierte Epithelkorperchen nicht erkannt (Tab.
11, Zeile 3 und 4), davon lieferte sie in einem Fall einen falsch hinweisenden
Befund (Tab. 11, Zeile 3).

In der Tab. 12 sind die Befundkonstellationen der 18 Patienten aus der Tab. 11

zusammengefasst.

Tabelle 12: Darstellung der 2-Phasen-Technik bei nicht beurteilbarer Subtraktionstechnik
hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit
pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und nur die
Resektion eines Nebenschilddriisenadenoms erfolgte

Patienten: 18 Nebenschilddriisenadenome: 18 Szintigrafien: 18 Operationen: 18

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

- - 12 1
10 eindeutig - eindeutig
2 hinweisend 1 hinweisend
- - 4 47
Nicht beurteilbar: 18 Nicht beurteilbar: 2
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Es ergibt sich fiir die 16 Patienten, bei denen nur die 2-Phasen-Technik beurteilbar
war, eine Sensitivitit von 75,0%, eine Spezifitiat von 97,9%, ein PPV von 92,3%,
ein NPV von 92,2% und eine diagnostische Genauigkeit von 92,2%.

Bezieht man die 173 Patienten aus Tab. 7 zur Berechnung hinzu, ergibt sich fiir die
2-Phasen-Technik weiterhin eine Sensitivitit von 75,7%, eine Spezifitit von

98,2%, ein PPV von 93,5%, ein NPV von 92,4% und ebenfalls eine diagnostische

Genauigkeit von 92,6%.

Bei 3 Patienten mit pHPT wurde nach korrekter Lokalisationsangabe in der
Szintigrafie und erfolgreichem operativen Eingriff mit Entfernung eines
Nebenschilddriisenadenoms (PTH- und Kalzium-Normalisierung) je eine zusatz-
liche postoperative Szintigrafie angefertigt, die jeweils keinen Hinweis lieferte.
Diese Szintigrafien sind nicht in die Bewertung der praoperativen Lokalisations-
diagnostik eingeflossen.

In einem weiteren Fall fanden 2 Szintigrafien im Abstand von 1 Jahr praoperativ
statt. Hinsichtlich der biochemischen Konstellation (PTH- und Kalzium-Erhéhung)
waren zu beiden Zeitpunkten vergleichbar erhohte Kalziumwerte zu erfassen,
jedoch war der spatere PTH-Wert massiv erhéht im Vergleich zum leicht erh6hten
friheren PTH-Wert. Wahrend in der zuerst durchgefiihrten Szintigrafie beide
Szintigrafie-Techniken keinen Hinweis lieferten, konnte in der spateren Szinti-
grafie in beiden Szintigrafie-Techniken ein zutreffender hinweisender Befund
bestimmt werden. Es wurde nur die spatere zur Operation fiihrende Szintigrafie in

die Bewertung aufgenommen.

Im Fall der Patientin, bei der vom Vorliegen einer FHH auszugehen ist, konnte
operativ kein Nebenschilddriisenadenom aufgefunden werden, die Bestimmung
der Kalziumausscheidung im 24-Stunden-Urin zeigte eine erniedrigte Aus-
scheidung. Es wurde sowohl pra- als auch postoperativ eine Nebenschilddriisen-
szintigrafie angefertigt, in beiden Szintigrafie-Techniken lag kein Hinweis vor.
Diese Szintigrafien sind nicht in die Bewertung der praoperativen Lokalisations-

diagnostik bei Patienten mit pHPT eingeflossen.
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5.1.1.2 Lokalisationsverteilung der solitaren Nebenschilddriisenadenome
Anhand der chirurgischen Bestimmung der Lokalisation liefd sich folgende

Verteilung der 191 solitaren Nebenschilddriisenadenome erfassen (Tab. 13).

Tabelle 13: Verteilung der 191 solitiren Nebenschilddriisenadenome anhand der
operativen Bestimmung der Lokalisation
Abkiirzung: EK: Epithelkorperchen

I

unteres EK 52 63

nur Seitenangabe 4 1

95 96

Zur vollstandigen Angabe der entfernten Epithelkérperchen muss angemerkt
werden, dass bei 20 Patienten, die in der Wertung unter der Erkrankung eines
solitaren Nebenschilddriisenadenoms aufgefiihrt werden, weitere Epithel-
korperchen entfernt wurden, die histologisch aber nicht als proliferiertes
Epithelkorperchen bestatigt wurden. Zusatzlich zu dem histologisch als eindeutig
proliferiertes Epithelkorperchen bestitigten Befund wurden bei 6 Patienten 1
weiteres und bei 1 Patienten 2 weitere Epithelkorperchen entfernt, die
histologisch lediglich als gering proliferiert beschrieben wurden. Bei den
restlichen 13 Patienten war zusatzlich zu dem histologisch als eindeutig
proliferiertes  Epithelkorperchen bestitigten Befund je eine weitere
Nebenschilddriise entfernt worden, die sich histologisch ohne jeglichen
pathologischen Befund darstellte. Die histologisch nicht eindeutig bestatigten

Befunde sind nicht in die Wertung der Szintigrafie-Techniken eingeflossen.
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5.1.1.3 Patienten mit multiplen Nebenschilddriisenadenomen und einer Operation
Im Folgenden werden die 10 Falle betrachtet, bei denen die Resektion mehrerer

Nebenschilddriisenadenome in einer Operation durchgefiihrt wurde (Tab. 14).

Tabelle 14: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und die Resektion mehrerer
Nebenschilddriiseadenome erfolgte

Abkurzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (7): richtig hinweisender Befund; n. e.: nicht erkannt;
Pat.: Patienten; Szinti.: Szintigrafien

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Pat./Szinti. (n= 10)
1 r+r r+r 2
2 r+n.e. r+n.e. 2
3 r(?)+n.e. n.e. +n.e. 2
4 n.e.+n.e. n.e.+n.e. 3
5 r+n.e +n.e. r+n.e +n.e. 1
9 Patienten mit pHPT und 1 Patient mit pHPT im Rahmen einer MEN 1.

Bei 9 Patienten mit pHPT wurden 2 Nebenschilddriisenadenome entfernt (Tab. 14,
Zeile 1 - 4). Nur bei 2 Patienten konnten beide Adenome mit beiden Techniken
zutreffend vorhergesagt werden. Bei 3 Patienten wurde in beiden Techniken kein
Hinweis auf das Vorliegen eines vergrofderten Epithelkorperchens gefunden und
bei 2 Patienten konnte in beiden Techniken jeweils nur eines der zwei Adenome
zutreffend beschrieben werden. In 2 Fallen konnte in der Subtraktionstechnik je
ein zutreffend hinweisender Befund gestellt werden, wahrend das zweite
vergrofderte Epithelkérperchen nicht erkannt wurde. In den gleichen 2 Faillen
lieferte die 2-Phasen-Technik keinen Hinweis.

Bei 1 Patienten mit pHPT im Rahmen einer MEN 1 erfolgte die Resektion von 2%
hyperplastischen Nebenschilddriisen, eine % Nebenschilddriise wurde Cilp-
makiert in situ belassen, eine vierte Nebenschilddriise konnte nicht aufgefunden
werden (Tab. 14, Zeile 5). Hier stellte sich in beiden Szintigrafie-Techniken nur ein
zutreffender Befund dar.

Fasst man die bei den 10 Patienten erhobenen Befundkonstellationen aus Tab. 14

zusammen, ergibt sich Tab. 15.
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Tabelle 15: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen nur eine Operation und die Resektion mehrerer
Nebenschilddriisenadenome erfolgte

Patienten: 10 Proliferierte Nebenschilddriisen: 21 Szintigrafien: 10 Operationen: 10

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

9 - 7 -

7 eindeutig - eindeutig 7 eindeutig - eindeutig

2 hinweisend - hinweisend - hinweisend - hinweisend
12 19 14 19

9 Patienten mit pHPT und 1 Patient mit pHPT bei MEN 1.

In der Subtraktionstechnik ergibt sich fiir die 10 Patienten eine Sensitivitat von

42,9%, eine Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 61,3% und

eine diagnostische Genauigkeit von 70,0%.
In der 2-Phasen-Technik ergibt sich fiir die 10 Patienten eine Sensitivitit von

33,3%, eine Spezifitat von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 57,6% und

eine diagnostische Genauigkeit von 65,0%.

Zur vollstandigen Angabe der entfernten Epithelkérperchen muss angemerkt
werden, dass bei 2 Patienten der hier aufgefilhrten Patienten mit 2
Nebenschilddriisenadenomen in einem Fall noch zusatzlich ein als gering
proliferiert beschriebenes Epithelkorperchen entfernt wurde und in einem
weiteren Fall eine weitere Nebenschilddriise entfernt wurde, die sich histologisch
ohne jeglichen pathologischen Befund darstellte. Die histologisch nicht eindeutig
bestdtigten Befunde sind nicht in die Wertung der Szintigrafie-Techniken einge-

flossen.
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5.1.1.4 Patienten mit mehreren Operationen

In diesem Abschnitt wird auf die 8 Patienten mit einem pHPT eingegangen, bei
denen auf den Ersteingriff weitere Operationen folgten und entsprechend mehrere
praoperative Nebenschilddriisenszintigrafien stattgefunden haben. Nach dem
Ersteingriff folgten bei 7 Patienten aufgrund eines persistierenden pHPT weitere
Operationen (5 Patienten: eine weitere Operation, 2 Patienten: zwei weitere
Operationen) und bei dem Patienten mit MEN 1 folgte aufgrund der Persistenz des
pHPT eine weitere Operation. Einer dieser Patient musste von der Auswertung der
Szintigrafie-Techniken ausgeschlossen werden, da bei diesem nicht geniigend
belastbare Referenzdaten vorlagen. Aufgrund der individuellen und unter-
schiedlichen diagnostischen und operativen Verlaufe werden die 7 Patienten mit
mehreren Operationen im Folgenden einzeln betrachtet (Patient 1 - 7). Es werden
jeweils die in der praoperativen Szintigrafie erhobenen Befunde der Subtraktions-
und 2-Phasen-Technik mit Angabe der Lokalisation den operativ aufgefundenen
und histologisch als proliferierte Epithelkoérperchen bestdtigten Befunden
gegeniibergestellt (Tab. 16 — 22). Die Bewertung der Szintigrafie-Techniken erfolgt

anhand aller anschliefdend operativ entfernten proliferierten Epithelkorperchen.

Tabelle 16: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patient 1 (mit MEN 1) aus
der Gruppe la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen
mehrere Operationen erfolgten

Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n.e.: nicht erkannt; re.: rechts; li.: links; OP: Operation;
Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP / Histologie

108 r (re. kaudal), r (li. kaudal), r (re. kaudal), r (li. kaudal), | re. kaudal, li. kaudal
n. e. n. e.
740 1 (re. kaudal) r (re. kaudal) re. kranial (ins hintere
Mediastinum deszendiert)

In der ersten Szintigrafie wurden zwei proliferierte Epithelkérperchen richtig
erkannt und als richtig gewertet. Nach der operativen Entfernung persistierte der
pHPT, sodass eine erneute praoperative Lokalisationsdiagnostik durchgefiihrt
wurde, die ein weiteres proliferiertes Epithelkoérperchen rechts kaudal richtig
erkannte. Aus diesem Grund ist in der ersten Szintigrafie ein zusatzlicher Befund

als nicht erkannt zu werten.
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Tabelle 17: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patient 2 aus der Gruppe
la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere
Operationen erfolgten

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender Befund; n.e.: nicht erkannt;
n. b.: nicht beurteilbar; re.: rechts; li.: links; OP: Operation; Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP/Histologie
108 r (re. kranial), r (?) (li. r (re. kranial), r (?) (li. re. kranial
kaudal), r (?) (re. kaudal), kaudal), r (?) (re. kaudal),
n.e. n.e.
228 n.b. (kein 99mTc-Sestamibi- r (7) (li. kaudal), r (?) (re. re. kaudal, % li. kranial, li.
Friihbild) kaudal), n. e. kaudal

Insgesamt wurden bei diesem Patienten 3% proliferierte Epithelkorperchen
entfernt. Aus diesem Grund wurden in der ersten Szintigrafie die 3 erhobenen
Befunde als richtig gewertet und ein zusadtzlicher Befund als nicht erkannt

gewertet. Dementsprechend ist bei der 2. Szintigrafie vorgegangen worden.

Tabelle 18: Vergleich Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patienten 3 aus der Gruppe
la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere
Operationen erfolgten

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; li.: links; OP: Operation; Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP/Histologie
108 r (li. kaudal) r (li. kaudal) li. kaudal
74| 1 (li. kaudal) r (li. kaudal) li. kaudal (Nebenschild-

drisen-Kabinett; kein

Zweitadenom)

In diesem Fall wurde in den Operationen jeweils proliferiertes Epithelkérperchen-
Gewebe links kaudal entfernt, vom Operateur als ,Nebenschilddriisen-Kabinett"
und kein Zweitadenom beschrieben. In beiden Szintigrafie-Techniken konnte dies
jeweils zutreffend vorhergesagt werden und wurde daher jeweils als richtiger

Befund gewertet.
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Tabelle 19: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patient 4 aus der Gruppe
la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere
Operationen erfolgten

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. b.: nicht beurteilbar; re.: rechts; OP: Operation;
Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP/Histologie

i88 n.b. (L-Thyxoin) r (re. kaudal), n. e. re. (keine Hohenangabe)
n. b. (nicht durchgefiihrt) r (re. kaudal) re. kaudal
Bei diesem Patienten wurde in den Operationen jeweils ein proliferiertes Epithel-
korperchen rechts (ohne Hohenangabe bzw. kaudal) entfernt. In beiden Szinti-
grafien konnte dies mit der 2-Phasen-Technik zutreffend vorhergesagt werden
und wurde daher jeweils als richtiger Befund gewertet. In der ersten Szintigrafie

konnte nur ein Befund richtig erkannt werden, daher ist ein weiterer Befund als

nicht erkannt zu werten.

Tabelle 20: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patient 5 aus der Gruppe
la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere
Operationen erfolgten

Abktrzungen: r (?): richtig hinweisender Befund; f: falsch eindeutiger Befund; n. e.: nicht erkannt;
re.: rechts; li.: links; OP: Operation; Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP/Histologie
I8 n.e,n.e. r (?) (li. kranial), n. e. li. kranial
744 1 (re. kaudal), f (li. kaudal) n.e. re. kaudal

Insgesamt wurden in diesem Fall zwei proliferierte Epithelkoérperchen entfernt. In
der 1. Szintigrafie konnte in der Subtraktionstechnik kein Befund ausgemacht
werden, daher wurden 2 nicht erkannte Befunde gewertet. In der 2-Phasen-
Technik wurde ein Befund richtig erkannt und ein zusatzlicher Befund als nicht
erkannt gewertet. In der 2. Szintigrafie wurden in der Subtraktionstechnik ein
zutreffender Befund und ein falscher Befund erhoben. In der 2-Phasen-Technik

wurde kein Befund richtig erkannt und daher als nicht erkannter Befund gewertet.
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Tabelle 21: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patient 6 aus der Gruppe
la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere
Operationen erfolgten

Abkurzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. e.: nicht erkannt; n. b.: nicht beurteilbar; li.: links; OP:
Operation; Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP/Histologie
i08 r (li. kaudal), n. e. r (li. kaudal), n. e. li. kaudal
41| n.b. (Thyreoidektomie bei 1. | r (li. kaudal) keins gefunden
OP) (nicht gewertet)
%#| n.b. (Thyreoidektomie bei 1. | r (li. kaudal) li. kranial
OP) (paradsophageal, tief
dorsal mit Hilfe der
Gamma-Sonde)

Bei diesem Patienten wurde in den Operationen ein proliferiertes Epithel-
korperchen links (kaudal bzw. kranial) entfernt. In der 1. Szintigrafie konnte mit
beiden Techniken jeweils nur ein korrekter Befund erhoben werden, daher ist ein
zusatzlicher Befund als nicht erkannt zu werten. In der 2. und 3. Szintigrafie war
nur die 2-Phasen-Technik zu beurteilen, die jeweils die zutreffende Lokalisation
vorhersagte. Es wird jedoch, neben der 1. Szintigrafie, nur die 3. Szintigrafie in die
Wertung aufgenommen, da die 2. Operation erfolglos verlief und damit nicht als

Referenz gewertet werden kann.

Tabelle 22: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patient 7 aus der Gruppe
la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere
Operationen erfolgten

Abkurzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. e.: nicht erkannt; n. b.: nicht beurteilbar; li.: links; OP:
Operation; Szinti.: Szintigrafie; NSD: Nebenschilddriise

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP/Histologie

18 n.b. (L-Thyxoin) r (li. kranial), n. e. li. kranial

740 n.b. (L-Thyxoin) r (li. kaudal) keine Operation
(nicht gewertet)

<f n.b. (L-Thyxoin) r (li. kaudal) kein Nachweis von NSD-
Gewebe
(nicht gewertet)

“3 n.b. (L-Thyxoin) r (li. kaudal) li. pratracheal mediane
Hals-muskulatur

Zu diesem Patienten muss angemerkt werden, dass in der Vergangenheit eine
subtotale Strumektomie beidseits stattgefunden hatte. Insgesamt wurden zwei

proliferierte Epithelkorperchen entfernt, links kranial und links pratracheal in der
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medianen Halsmuskulatur (vermutlich fand im Rahmen der Voroperation eine
Implantation von Nebenschilddriisengewebe in die gerade Halsmuskulatur statt).
Die Subtraktionstechnik war nicht zu beurteilen. In der 1. Szintigrafie konnte mit
der 2-Phasen-Technik nur ein korrekter Befund erhoben werden, daher ist ein
zusatzlicher Befund als nicht erkannt zu werten. In der 2. bis 4. Szintigrafie war
jeweils die zutreffende Lokalisation vorhersagt worden. Es wird jedoch, neben der
1. Szintigrafie, nur die 4. Szintigrafie in die Wertung aufgenommen, da auf die 2.
Szintigrafie keine Operation folgte und die 3. Operation erfolglos verlief und damit
nicht als Referenz gewertet werden kann.

Fasst man die bei den 7 Patienten erhobenen und gewerteten Befundkonstel-

lationen aus den Tab. (16 - 22) zusammen, ergibt sich Tab. 23.

Tabelle 23: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und
operativem Ersteingriff am UKD), bei denen mehrere Operationen zur Resektion von
Nebenschilddriisenadenomen erfolgten

Patienten: 7 Proliferierte Nebenschilddriisen: 17 Szintigrafien: 14 Operationen: 14

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

10 1 17 -

8 eindeutig 1 eindeutig 12 eindeutig - eindeutig

2 hinweisend - hinweisend 5 hinweisend - hinweisend
5 16 8 31

Nicht beurteilbar: 6

Es ergibt sich fiir die 7 Patienten, bei denen 14 Szintigrafien in der 2-Phasen-
Technik in die Bewertung einflossen, insgesamt eine Sensitivitidt von 68,0%, eine
Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 79,5% und eine
diagnostische Genauigkeit von 85,7%.

Aufgeteilt ergibt sich folgendes Ergebnis: vor der 1. Operation (7 Szintigrafien)
eine Sensitivitdt von 62,5%, eine Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein

NPV von 66,7% und eine diagnostische Genauigkeit von 78,6%;
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vor der 2. Operation (7 Szintigrafien) eine Sensitivitat von 77,8%, eine Spezifitit
von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 90,5% und eine diagnostische
Genauigkeit von 92,9%.

Es ergibt sich fiir die 5 Patienten, bei denen 8 Szintigrafien in der Subtraktions-
technik in die Bewertung einflossen, insgesamt eine Sensitivitit von 66,7%, eine
Spezifitit von 94,1%, ein PPV von 90,9%, ein NPV von 76,2% und eine
diagnostische Genauigkeit von 81,3%.

Aufgeteilt ergibt sich folgendes Ergebnis: vor der 1. Operation (5 Szintigrafien)
eine Sensitivitdt von 53,8%, eine Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein
NPV von 61,5% und eine diagnostische Genauigkeit von 75,0%;

vor der 2. Operation (3 Szintigrafien) eine Sensitivitat von 100%, eine Spezifitit
von 88,9%, ein PPV von 75,0%, ein NPV von 100% und eine diagnostische
Genauigkeit von 91,7%.

5.1.2 Auswertung der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik der Gruppe

1b (Patienten mit pHPT und auswartigen Voroperationen)

In 8 Fallen erfolgten bereits auswarts Operationen an den Nebenschilddriisen. Bei
2 Patienten, die zuvor in auswartigen Kliniken erfolglos operiert wurden, erfolgte
eine erneute Operation aufgrund eines persistierenden pHPT (Patient 1, 2).

6 Patienten wurden wegen eines Rezidivs bei pHPT erneut operiert (Patient 3 - 8),
davon 1 Patient aufgrund des Verdachtes auf ein Nebenschilddriisenkarzinom, der
sich bestatigte und 2 Patienten wegen eines Rezidivs bei pHPT im Rahmen einer
MEN 1.

Es erfolgte jeweils eine praoperative Nebenschilddriisenszintigrafie und nur eine
Operation. Aufgrund der individuellen operativen Vorgeschichte werden die

Patienten im Einzelnen betrachtet (Tab. 24 - 31).
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Tabelle 24: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
auswartigen Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:
Patient 1: Z. n. zweimaliger zervikaler Exploration ohne Nachweis von proliferierten Epithel-
korperchen (extern); persistierender pHPT

Abkiirzungen: r (aber): eindeutiger Befund mit richtiger Seitenangabe, keine Ubereinstimmung in
der Hohenangabe; re.: rechts; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
i 1 (re., aber kaudal) r (re., aber kaudal) re. kranial retro6sophageal
Reevaluation: kaudal Reevaluation: kaudal

Tabelle 25: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 2: Z. n. Entfernung von 2 Nebenschilddriisen (li. kranial und li. kaudal), bei denen
histologisch kein adenomatdses Gewebe nachweisbar war (extern); persistierenden pHPT
Abkiirzungen: re.: rechts; r: richtig eindeutiger Befund; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

r (re. kaudal) r (re. kaudal) re. kaudal

Tabelle 26: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 3: Z. n. Nebenschilddriisenadenom Exstirpation li. kaudal (1995); Rezidiv eines pHPT
Abkiirzungen: re.: rechts; li.: links; f: falsch eindeutiger Befund; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

<3 f(li. kaudal) f (li. kaudal) re. kaudal

Tabelle 27: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 4: 7. n. Nebenschilddriisenadenom Exstirpation li. kranial (2001); Rezidivs eines pHPT
Abkiirzungen: r (aber): eindeutiger Befund mit richtiger Seitenangabe, keine Ubereinstimmung in
der Hohenangabe; re.: rechts; EK: Epithelkérperchen; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

“3 1 (aber zentral) Reevaluation: | r (aber zentral)Reevaluation: | re. kranial

mit kranialem EK vereinbar mit kranialem EK vereinbar
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Tabelle 28: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 5: Z. n. Exstirpation eines Epithelkorperchens li. oben (1996); Rezidiv eines pHPT
Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; re.: rechts; li.: links; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

n r (re. kaudal), r (li. kaudal) r (re. kaudal), r (li. kaudal) re. kaudal, li. kaudal

Tabelle 29: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 6: Z. n. Exstirpation von 2 Nebenschilddriisenadenomen re.; V. a. Nebenschiddriisen-
karzinom

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; re.: rechts; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

" kein Hinweis r (re. kaudal) re. kaudal
intrathyreoidales Neben-

schilddriisenkarzinom

Tabelle 30: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 7: Z. n. dreimaliger Parathyreoidektomie (07/1997, 08/1997, 05/2002); Rezidiv eines
pHPT bei MEN 1

Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; li.: links; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

r (li. kaudal) r (li. kaudal) li. kaudal

Tabelle 31: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
Voroperationen) und Auffithrung der operativ festgestellten Lokalisation:

Patient 8: Z. n. Parathyreoidektomie mit Belassen von einem Epithelkérperchen (1987); Rezidiv
eines pHPT bei MEN 1

Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; f (?): falsch hinweisender Befund; li.: links; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
8 r (li. kaudal) r (li. kaudal), f (?) (re. li. kaudal
kaudal)

Bei 7 dieser 8 Patienten konnte die korrekte Lokalisation vorhergesagt werden.
Davon hatten bei 6 Patienten beide Techniken die korrekten Ergebnisse geliefert,
allerdings war in einem Fall in der 2-Phasenszintigrafie ein zusatzlich falsch

hinweisender Befund erhoben worden. Bei einem Patient lieferte nur die 2-
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Phasenszintigrafie die korrekte Lokalisation, wahrend in der Subtraktions-
szintigrafie kein Befund erhoben werden konnte. In dem Fall der falschen
Lokalisationsangabe war mit beiden Techniken an gleicher Stelle ein falsch
positiver Befund erhoben worden.

Fasst man die Befundkonstellationen dieser 8 Patienten aus Tab. 24 - 31

zusammen erhalt man Tab. 32.

Tabelle 32: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und
auswartigen Voroperationen)

Patienten: 8 Proliferierte Nebenschilddriisen: 9 Szintigrafien: 8 Operationen: 8

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

7 1 8 2

7 eindeutig 1 eindeutig 8 eindeutig 1 eindeutig

- hinweisend - hinweisend - hinweisend 1 hinweisend
2 22 1 21

In der Subtraktionstechnik ergibt sich fiir die 8 Patienten eine Sensitivitat von

77,8%, eine Spezifitat von 95,7%, ein PPV von 87,5%, ein NPV von 91,7% und

eine diagnostische Genauigkeit von 90,6%.
In der 2-Phasen-Technik ergibt sich fiir die 8 Patienten eine Sensitivitit von

88,9%, eine Spezifitit von 91,3%, ein PPV von 80,0%, ein NPV von 95,5% und

eine diagnostische Genauigkeit von 90,6%.

5.1.3 Auswertung der SPECT-Technik der Gruppe 1a

Von den 209 Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und operativem Erst-
eingriff am UKD), deren Befunde der planaren Szintigrafie-Techniken in den
vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden, lag bei 144 Patienten zusatz-

lich Bildmaterial der SPECT-Technik vor (153 SPECT-Szintigrafien). Entsprechend
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der Darstellung der Befundkonstellationen der planaren Szintigrafie-Techniken

und unter Bezug zu diesen werden die Ergebnisse der SPECT-Technik aufgefiihrt.

5.1.3.1 Patienten mit solitirem Nebenschilddriisenadenom und einer Operation
Zunachst werden die SPECT-Befunde der Falle aufgefiihrt, bei denen die Resektion
nur eines Nebenschilddriisenadenoms erfolgte. Bei den in Tab. 6 aufgefiihrten 173
Patienten lag bei 115 Patienten Bildmaterial vor: In 75 Fallen wurde ausschliefilich
ein richtig eindeutiger Befund vorhergesagt (58 Befunde gehoéren zu Befund-
konstellation Tab. 6, Zeile 1; 6 Befunde zu Tab. 6, Zeile 13; je 2 Befunde zu Tab. 6,
Zeile 2, 17; je 1 Befund zu Tab. 6, Zeile 3, 5, 14, 15, 16, 19, 23). In 5 Fallen wurden
ein richtig eindeutiger Befund und zusatzlich ein falsch eindeutiger Befund
erhoben (3 Befunde gehoren zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 4; 2 Befunde zu
Tab. 6, Zeile 8). 3 Mal wurden ein richtig eindeutiger Befund und zusatzlich ein
falsch hinweisender Befund erhoben (alle 3 Befunde gehdren zu Befund-
konstellation Tab. 6, Zeile 12). Bei 6 Patienten wurde ein richtig hinweisender
Befund gestellt (je 2 Befunde gehoren zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 2, 3; je 1
Befund zu Tab. 6, Zeile 6, 20). In 1 Fall wurde nur ein falsch eindeutiger Befund
beschrieben und die zutreffende Lokalisation nicht erkannt (Befund gehort zu
Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 18). Bei 25 Patienten war kein Befund zu erheben
(10 Befunde gehoren zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 5; 5 Befunde zu Tab. 6,
Zeile 23; 4 Befunde zu Tab. 6, Zeile 6; 3 Befunde zu Tab. 6, Zeile 7, je 1 Befund zu
Tab. 6, Zeile 10, 21, 22).

Von den in Tab. 11 aufgefiihrten 18 Patienten lag bei 13 Patienten Bildmaterial
vor: In 2 Fallen war entsprechend den planaren Techniken (Tab. 11, Zeile 5) das
Bildmaterial nicht verwertbar. In 7 Fallen wurde nur ein richtig eindeutiger
Befund erhoben (6 Befunde gehoren zu Befundkonstellation Tab. 11, Zeile 1; 1
Befund zu Tab. 11, Zeile 4) und in 1 Fall ein richtig hinweisender Befund (gehort zu
Tab. 11, Zeile 2). In 3 Fillen wurde kein Hinweis gefunden (je 1 Befund gehort zu
Tab. 11, Zeile 1, 3, 4).

Fasst man die bei den insgesamt 128 Patienten beschrieben Befundkonstellationen

zusammen, ergibt sich Tab. 33.
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Tabelle 33: Darstellung der SPECT-Technik hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit
bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei
denen nur eine Operation und nur die Resektion eines Nebenschilddriisenadenoms erfolgte

Patienten: 128
Nebenschilddriisenadenome: 128
SPECT: 128 Operationen: 128

97 9
90 eindeutig 6 eindeutig
7 hinweisend 3 hinweisend
29 369

Nicht beurteilbar: 2

Es ergibt sich fiir die 126 Patienten, bei denen die SPECT-Technik beurteilbar war,
eine Sensitivitat von 77,0%, eine Spezifitat von 97,6%, ein PPV von 91,5%, ein

NPV von 92,7% und eine diagnostische Genauigkeit von 92,5%.

Bei den bereits erwahnten 3 Patienten, bei denen je eine zusatzliche postoperative
Szintigrafie angefertigt wurde, die in den planaren Techniken keinen Hinweis
lieferte, fand sich in den 2 vorliegenden Bildern der SPECT-Technik ebenfalls kein
Hinweis.

Bei der Patientin mit angenommener FHH konnte entsprechend den planaren
Techniken in der pra- und postoperativ SPECT-Technik jeweils kein Hinweis

erhoben werden.

5.1.3.2 Patienten mit multiplen Nebenschilddriisenadenomen und einer Operation

In den 10 Fallen, bei denen die Resektion mehrerer Nebenschilddrissenadenome in
einer Operation durchgefiihrt wurde, lag in 6 Fallen Bildmaterial der SPECT-
Technik vor. Bei 1 Patienten konnten beide Nebenschilddriisenadenome mit je
einem richtig eindeutigen Befund festgestellt werden (Befund gehort zu

Befundkonstellation Tab. 14, Zeile 1). Bei 1 weiteren Patienten wurde nur 1 von 2
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Nebenschilddriisenadenomen korrekt vorhergesagt (Befund gehoért zu Tab. 14,
Zeile 2). In 4 Fillen wurde keines der 2 Nebenschilddriisenadenome erkannt (1
Befund gehort zu Tab. 14, Zeile 3; 3 Befunde zu Tab. 14, Zeile 4).

Die zusammengefassten Ergebnisse finden sich in Tab. 34.

Tabelle 34: Darstellung der SPECT-Technik hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit
bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei
denen nur eine Operation und die Resektion mehrerer Nebenschilddriisenadenome erfolgte

Patienten: 6
Proliferierte Nebenschilddriisen: 12
SPECT: 6 Operationen: 6

3 _

3 eindeutig - eindeutig

- hinweisend - hinweisend
9 12

In der SPECT-Technik ergibt sich fiir die 6 Patienten eine Sensitivitat von 25,0%,
eine Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 57,1% und eine

diagnostische Genauigkeit von 62,5%.

5.1.3.3 Patienten mit mehreren Operationen

Es wird nun auf die Patienten eingegangen, bei denen mehrfach operiert wurde.
Die Wertung der SPECT-Technik erfolgt analog zu dem oben beschriebenen Vor-
gehen der planaren Techniken. Bei Patient 1 (Tab. 16) sind in der ersten SPECT
zwei richtig eindeutige und ein nicht erkannter Befund und in der zweiten SPECT
ein richtig eindeutiger Befund erhoben worden. Bei Patient 2 (Tab. 17) waren nur
bei der zweiten Szintigrafie SPECT-Bilder vorhanden, es wurden zwei richtig
hinweisende Befunde gestellt und einer nicht erkannt. Im Fall von Patient 3 (Tab.
18) sind in beiden SPECT je ein richtig eindeutiger Befund zu werten. Bei Patient 4
(Tab. 19) sind ein richtig eindeutiger und ein nicht erkannter Befund in der ersten

SPECT, und ein richtig eindeutiger Befund in der zweiten SPECT zu werten. Bei
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Patient 5 (Tab. 20) sind in der ersten SPECT ein Befund als richtig hinweisend und
einer als nicht erkannt und in der zweiten SPECT ein Befund als nicht erkannt
festzuhalten. Von Patient 6 (Tab. 21) lag nur bei der ersten und dritten Szintigrafie
zusatzlich ein SPECT vor, ein richtig eindeutiger Befund und ein nicht erkannter
Befund in der ersten SPECT und ein richtig eindeutiger Befund in der weiteren
SPECT. In der ersten SPECT von Patient 7 (Tab. 22) ist ein richtig eindeutiger
Befund und ein nicht erkannter Befund zu werten. In den 3 weiteren SPECT wurde
je ein richtig eindeutiger Befund erfasst, analog zu den planaren Verfahren wird
nur der Befund gewertet, an den sich die erfolgreiche Operation anschloss.

Die zusammengefassten Ergebnisse finden sich in Tab. 35.

Tabelle 35: Darstellung der SPECT-Technik hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit
bei Patienten der Gruppe 1a (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei
denen mehrere Operationen zur Resektion von Nebenschilddriisenadenomen erfolgten

Patienten: 7
Proliferierte Nebenschilddriisen: 16
SPECT: 13 Operationen: 13

14 -
11 eindeutig - eindeutig
3 hinweisend - hinweisend
7 31

In der SPECT-Technik ergibt sich fiir die 7 Patienten eine Sensitivitat von 66,7%,
eine Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 81,6% und eine

diagnostische Genauigkeit von 86,5%.

5.1.4 Auswertung der SPECT-Technik der Gruppe 1b

In der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und auswartigen Voroperationen) war bei 5
der 8 Patienten Bildmaterial der SPECT-Technik vorhanden. Bei Patient 2 (Tab.
25), 4 (Tab. 27) und 6 (Tab. 29) wurde ein richtig eindeutiger Befund erfasst, bei
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Patient 8 (Tab. 31) wurde neben einem richtig eindeutigen Befund ein falsch
hinweisender Befund beschrieben und bei Patient 3 (Tab. 26) wurde ein falsch
eindeutiger Befund erhoben und die korrekte Lokalisation nicht erkannt.

Die zusammengefassten Ergebnisse finden sich in Tab. 36.

Tabelle 36: Darstellung der SPECT-Technik hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit
bei Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit der Diagnose pHPT und auswirtigen
Voroperationen)

Patienten: 5
Proliferierte Nebenschilddriisen: 5
SPECT: 5 Operationen: 5

4 2

4 eindeutig 1 eindeutig

- hinweisend 1 hinweisend
1 13

In der SPECT-Technik ergibt sich fiir die 5 Patienten eine Sensitivitat von 80,0%,
eine Spezifitit von 86,7%, ein PPV von 66,7%, ein NPV von 92,9% und eine

diagnostische Genauigkeit von 85,0%.

5.1.5 Auswertung der Sonografiebefunde der Gruppe 1a

Von den 209 Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und operativem
Ersteingriff am UKD), deren Befunde der planaren Szintigrafie-Techniken in den
vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden, lagen bei 198 Patienten zu-
satzlich Sonografiebefunde vor (207 Sonografien). Entsprechend der Darstellung
der Befundkonstellationen der planaren Szintigrafie-Techniken und unter Bezug

zu diesen werden die Ergebnisse der Sonografiebefunde aufgefiihrt.
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5.1.5.1 Patienten mit solitirem Nebenschilddriisenadenom und einer Operation
Zunachst werden die Sonografiebefunde der Falle aufgefiihrt, bei denen die
Resektion nur eines Nebenschilddriisenadenoms erfolgte. Bei den in Tab. 6
aufgefiihrten 173 Patienten lagen bei 164 Patienten Sonografiebefunde vor: In 109
Fillen wurde ausschlieflich der richtige Befund vorhergesagt (66 Befunde
gehoren zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 1; 11 Befunde zu Tab. 6, Zeile 5; 5
Befunde zu Tab. 6, Zeile 23; 4 Befunde zu Tab. 6, Zeile 3; je 3 Befunde zu Tab. 6,
Zeile 2, 13, 17; je 2 Befunde zu Tab. 6, Zeile 4, 6, 8; je 1 Befund zu Tab. 6, Zeile 7, 9,
11, 12, 15, 16, 18, 19). In 6 Fallen wurden ein richtiger Befund und zusatzlich ein
falscher Befund erhoben (2 Befunde gehoren zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile
23; je 1 Befund zu Tab. 6, Zeile 1, 4, 5, 12). In 7 Fallen wurde nur ein falscher
Befund beschrieben und die zutreffende Lokalisation nicht erkannt (2 Befunde
gehoren zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 1; je 1 Befund zu Tab. 6, Zeile 2, 6, 8,
14, 21). In einem Fall sind 2 gestellte Hinweise als falsch zu werten (Befund gehort
zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 1) und in einem weiteren Fall wurde der
Verdacht auf eine 4-Driisenhyperplasie gestellt, bei dem sich aber nur ein solitares
Nebenschilddriisenadenom bestatigen liefd (gewertet als ein richtige Befund und
drei falsche Befunde; Befund gehort zu Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 23).

Bei 40 Patienten wurde kein Hinweis gefunden (18 Befunde gehdren zu
Befundkonstellation Tab. 6, Zeile 1; 5 Befunde zu Tab. 6, Zeile 6; je 3 Befunde zu
Tab. 6, Zeile 3, 5; je 2 Befunde zu Tab. 6, Zeile 13, 22, 23; je 1 Befund zu Tab. 6,
Zeile 7,10,12, 17, 20).

Von den in Tab. 11 aufgefiihrten 18 Patienten lag bei 17 Patienten ein Sonografie-
befund vor: In 12 Fallen wurde der richtige Befund erhoben (9 Befunde gehoren zu
Befundkonstellation Tab. 11, Zeile 1; 2 Befunde zu Tab. 11, Zeile 2, 1 Befund zu
Tab. 11, Zeile 4) und in 5 Fallen wurde kein Hinweis gefunden (3 Befunde gehdren
zu Tab. 11, Zeile 4; je 1 Befund gehort zu Tab. 11, Zeile 3, 5).

Fasst man die bei den insgesamt 181 Patienten beschrieben Befundkonstellationen

zusammen, ergibt sich Tab. 37.
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Tabelle 37: Darstellung der Sonografie hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit bei
Patienten der Gruppe la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei
denen nur eine Operation und nur die Resektion eines Nebenschilddriisenadenoms erfolgte

Patienten: 181
Nebenschilddriisenadenome: 181
Sonografien: 181 Operationen: 181

Sonografie

128 18

53 525

In der Sonografie ergibt sich fiir die 181 Patienten eine Sensitivitiat von 70,7%,
eine Spezifitit von 96,7%, ein PPV von 87,7%, ein NPV von 90,8% und eine

diagnostische Genauigkeit von 90,2%.

Bei den bereits erwdhnten 3 Patienten, bei denen je eine zusatzliche postoperative
Szintigrafie angefertigt wurde, die in den planaren Techniken keinen Hinweis
lieferte, fand sich in dem einen vorliegenden Sonografiebefund ebenfalls kein
Hinweis. In dem Fall, bei dem 2 Szintigrafien im Abstand von 1 Jahr praoperativ
stattfanden, wurden auch zwei Sonografien durchgefiihrt. In der zuerst durch-
gefilhrten Szintigrafie konnte kein Hinweis gefunden werden, ebenso in der
Sonografie. In der spateren Szintigrafie und Sonografie konnte die zutreffende
Lokalisation bestimmt werden. Es wurde nur die spatere zur Operation fliihrende
Sonografie in die Bewertung aufgenommen.

Bei der Patientin mit angenommener FHH konnte entsprechend den Szintigrafie-
Techniken in dem praoperativen Sonografiebefund ebenfalls kein Hinweis erhoben

werden.
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5.1.5.2 Patienten mit multiplen Nebenschilddriisenadenomen und einer Operation
In den 10 Fallen, bei denen die Resektion mehrerer Nebenschilddriissenadenome in
einer Operation durchgefiihrt wurde, lagen in 9 Fallen Sonografiebefunde vor. Bei
2 Patienten konnten beide Nebenschilddriisenadenome richtig lokalisiert werden
(1 Befund gehort zu Befundkonstellation Tab. 14, Zeile 2; 1 Befund zu Tab. 14,
Zeile 3). Bei 4 Patienten wurde nur 1 von 2 Nebenschilddriisenadenomen korrekt
vorhergesagt (2 Befunde gehdren zu Tab. 14, Zeile 1; je ein Befund zu Tab. 14, Zeile
3, 4). In 3 Féllen wurde keines der 2 Nebenschilddriisenadenome erkannt (2
Befunde gehoren zu Tab. 14, Zeile 4; 1 Befund zu Tab. 14, Zeile 2).

Die zusammengefassten Ergebnisse finden sich in Tab. 38.

Tabelle 38: Darstellung der Sonografie hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit bei
Patienten der Gruppe la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei
denen nur eine Operation und die Resektion mehrerer Nebenschilddriisenadenome erfolgte

Patienten: 9
Proliferierte Nebenschilddriisen: 18
Sonografien: 9 Operationen: 6

Sonografie

10 18

In der Sonografie ergibt sich fiir die 9 Patienten eine Sensitivitidt von 44,4%, eine
Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 64,3% und eine

diagnostische Genauigkeit von 72,2%.

5.1.5.3 Patienten mit mehreren Operationen

Es wird nun auf die Patienten eingegangen, bei denen mehrfach operiert wurde.
Die Wertung der Sonografiebefunde erfolgt analog zu dem oben beschriebenen
Vorgehen der Szintigrafie-Techniken. Bei Patient 1 (Tab. 16) sind in dem ersten

Sonografiebefund zwei richtige und ein nicht erkannter Befund, und in dem
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zweiten Sonografiebefund ein richtiger Befund zu werten. Bei Patient 2 (Tab. 17)
war in der ersten Sonografie kein Hinweis (gewertet als 4-mal nicht erkannt)
gefunden worden und bei der zweiten Sonografie sind ein richtiger Befund und
zwei nicht erkannte Befunde zu werten. Im Fall von Patient 3 (Tab. 18) konnte in
der ersten Sonografie kein Hinweis gefunden werden und in der zweiten wurde
ein falscher Befund erhoben. Bei Patient 4 (Tab. 19) konnte in beiden Sonografien
kein Hinweis gefunden werden. Bei Patient 5 (Tab. 20) sind in der ersten
Sonografie ein Befund als richtig und einer als nicht erkannt, und in der zweiten
Sonografie ein Befund als richtig festzuhalten. Von Patient 6 (Tab. 21) lag nur vor
der ersten Operation ein Sonografiebefund vor, ein richtiger Befund und ein nicht
erkannter Befund sind zu werten. Auch bei Patient 7 (Tab. 22) lag nur vor der
ersten Operation ein Sonografiebefund vor, in dem kein Hinweis beschrieben
wurde (gewertet als 2-mal nicht erkannt). Die zusammengefassten Ergebnisse

finden sich in Tab. 39

Tabelle 39: Darstellung der Sonografie hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit bei
Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und operativem Ersteingriff am UKD), bei
denen mehrere Operationen zur Resektion von Nebenschilddriisenadenome erfolgten

Patienten: 7
Proliferierte Nebenschilddriisen: 16
Sonografien: 12 Operationen: 12

Sonografie

15 25

In der Sonografie ergibt sich fiir die 7 Patienten eine Sensitivitidt von 31,8%, eine
Spezifitit von 96,2%, ein PPV von 87,5%, ein NPV von 62,5% und eine

diagnostische Genauigkeit von 66,7%.
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5.1.6 Auswertung der Sonografiebefunde der Gruppe 1b

In der Gruppe 1b (Patienten mit pHPT und auswartigen Voroperationen) waren
bei 7 der 8 Patienten Sonografiebefunde vorhanden. Bei 5 Patienten (Patient 1
(Tab. 24), 4 (Tab. 27), 6 (Tab. 29), 7 (Tab. 30) und 8 (Tab. 31)) wurde der richtige
Befund erfasst. Bei Patient 3 (Tab. 26) wurde ein falscher Befund erhoben und die
korrekte Lokalisation nicht erkannt. Im Fall von Patient 5 (Tab. 28) wurde nur 1
der 2 proliferierten Epithelkérperchen erkannt

Die zusammengefassten Ergebnisse finden sich in Tab. 40.

Tabelle 40: Darstellung der Sonografie hinsichtlich ihrer diagnostischen Genauigkeit bei
Patienten der Gruppe 1b (Patienten mit der Diagnose pHPT und auswartigen Vor-
operationen)

Patienten: 7
Proliferierte Nebenschilddriisen: 8
Sonografien: 7 Operationen: 7

Sonografie

In der Sonografie ergibt sich fiir die 7 Patienten eine Sensitivitat von 75,0%, eine
Spezifitit von 95,0%, ein PPV von 85,7%, ein NPV von 90,5% und eine

diagnostische Genauigkeit von 89,3%.

5.1.7 Einfluss der GroBe proliferierter Epithelkdrperchen auf die Erkenn-

barkeit in den planaren Szintigrafie-Techniken

Anhand der Grofdenangaben (max. Durchmesser / Volumen) wurde untersucht, ob
sich die Grofde der proliferierten Epithelkérperchen auf die Erkennbarkeit in den

Bildern der verschiedenen planaren Szintigrafie-Techniken auswirkt.
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Entsprechend dem Vorliegen eines solitiren Nebenschilddriisenadenoms oder
multipler Nebenschilddriisenadenome bzw. Hyperplasie wurde der Einfluss
getrennt untersucht. Es werden die Patienten aus Gruppe 1a (Patienten mit pHPT
und operativem Ersteingriff am UKD) betrachtet, bei denen ein solitires oder
mehrere proliferierte Epithelkorperchen wahrend einer Operation entfernt

wurden.

5.1.7.1 Solitare Nebenschilddriisenadenome

Von den 191 solitaren Nebenschilddriisenadenomen lag in insgesamt 177 Fallen
der max. Durchmesser vor und in 138 Fillen konnte das Volumen bestimmt
werden: max. Durchmesser (n: 177): 19 # 9mm (MW % SD), 18mm (Median);
Volumen (n: 138): 1,4 + 1,9ml (MW % SD), 0,75ml (Median).

Von den 173 Patienten, bei denen der Vergleich der Subtraktionstechnik mit der 2-
Phasen-Technik moglich war (Tab. 6), lag in insgesamt 162 Fallen der max. Durch-
messer vor und in 128 Fallen konnte das Volumen bestimmt werden: max. Durch-
messer (n: 162): 19 + 9mm (MW = SD), 18mm (Median); Volumen (n: 128): 1,5 *
2,0ml (MW = SD), 0,75ml (Median).

Von den 128 Fillen, bei denen in beiden Szintigrafie-Techniken ein zutreffender
Befund gestellt werden konnte (Tab. 6, Zeile: 1 - 4, 8, 11 - 17), betragen die
Grofien: max. Durchmesser (n: 123): 20 + 9mm (MW # SD), 20mm (Median);
Volumen (n: 92): 1,8 + 2,2ml (MW % SD), 0,9ml (Median).

Bei den 28 Patienten, bei denen nur die Subtraktionstechnik die zutreffende
Lokalisation lieferte (Tab. 4, Zeile: 5 - 7, 9, 10), betrugen die Grofien: max.
Durchmesser (n: 23): 16 + 6mm (MW % SD), 15mm (Median); Volumen (n: 21): 0,8
+ 0,8ml (MW % SD), 0,5ml (Median).

In den 3 Fallen, bei denen nur die 2-Phasen-Technik die zutreffende Lokalisation
lieferte (Tab. 4, Zeile: 18, 19, 20), betragen die Grofden: max. Durchmesser (n: 3): 7,
10 und 21mm; Volumen (n: 3): 0,02, 0,12 und 1,13ml.

In den 14 Fallen, bei denen beide Szintigrafie-Techniken keinen Hinweis lieferten

(Tab. 4, Zeile: 21 - 23), betragen die Gréfden: max. Durchmesser (n: 13): 13 + 5mm
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(MW # SD), 14mm (Median); Volumen (n: 12): 0,4 + 0,3ml (MW % SD), 0,3ml
(Median).
Die Erkennbarkeit der solitiren Nebenschilddrisenadenome der 173 Patienten

aus Tab. 6 ist den Grofenangaben in Tab. 41 gegeniibergestellt.

Tabelle 41: Gegeniiberstellung der Erkennbarkeit (Subtraktions- und 2-Phasen-Technik)
und der Gréfde (max. Durchmesser / Volumen) der 173 Patienten aus Tab. 6

Angabe der Grofden: MW + SD (Median): in Zeile 1, 2 und 4; absolute Werte: Zeile 3

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender Befund; n. e.: nicht erkannt

Erkennbarkeit Max. Durchmesser Volumen
(n: 173) (n: 162) (n: 128)
r / r (?) in der Subtraktions-
20 + 9mm (20mm) 1,8 £ 2,2ml (0,9ml)
und 2-Phasen-Technik
(n: 123) (n: 92)
(n: 128)
r r (?) nur in der
16 £ 6mm (15mm) 0,8 + 0,8ml (0,5ml)
Subtraktionstechnik
(n: 23) (n: 21)
(n: 28)
r r (?) nur in der
7,10 und 21mm 0,02,0,12 und 1,13ml
2-Phasen-Technik (n: 3) (n: 3)
n: n:
(n: 3)
n. e. in der Subtraktions-
13 + 5mm (14mm) 0,4 + 0,3ml (0,3ml)
und 2-Phasen-Technik
(n:13) (n:12)

(n: 14)

Es lasst sich ein statistisch signifikanter Unterschied der Grofden zwischen den in
beiden Szintigrafie-Techniken erkannten und den in beiden Szintigrafie-Techniken
nicht erkannten Befunden sowohl anhand des max. Durchmessers, als auch
anhand des Volumens nachweisen (Kruskal-Wallis One Way ANOVA on Ranks (p <
0,05)).

Es werden nun die 18 Patienten betrachtet, bei denen der Vergleich der
Subtraktionstechnik mit der 2-Phasen-Technik nicht méglich war (Tab. 11). Von
den 16 Patienten, bei denen nur die 2-Phasen-Technik beurteilbar war, lag in
insgesamt 14 Fallen der max. Durchmesser vor und in 10 Fallen konnte das
Volumen bestimmt werden: max. Durchmesser (n: 14): 17 + 7mm (MW % SD),

15mm (Median); Volumen (n: 10): 0,9 = 0,8ml (MW # SD), 0,6ml (Median).

76



Bei den 12 Patienten, bei denen die Lokalisation in der 2-Phasen-Technik richtig
bestimmt wurde (Tab. 11, Zeile: 1, 2), sind folgende Grofden anzugeben: max.
Durchmesser (n: 11): 17 + 7mm (MW # SD), 15mm (Median); Volumen (n: 8): 0,9
0,9ml (MW % SD), 0,6ml (Median).

In den 4 Fallen (Tab. 11, Zeile: 3, 4), bei denen keine oder keine zutreffende
Lokalisation bestimmt wurde, betragen die Gréfden: max. Durchmesser (n: 3): 25,
12 und 15mm; Volumen (n: 2): 0,9 und 0,3ml.

In dieser kleinen Untergruppe (nur 2-Phasen-Technik beurteilbar) lassen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gréfden der erkannten

und der nicht erkannten Befunden feststellen.

5.1.7.2 Multiple Nebenschilddriisenadenome

Bei den 10 Patienten, bei denen die Resektion mehrerer Nebenschilddriisen-
adenome in einer Operation durchgefiihrt wurde (Tab. 14), wurden insgesamt 21
proliferierte Epithelkérperchen entfernt. Es lag bei 9 Patienten (19 proliferierte
Epithelkorperchen) der max. Durchmesser vor (n: 19): 12 + 6mm (MW * SD),
13mm (Median). Bei 1 Patienten (Tab. 14, Zeile 2) lag keine Grofdenangabe vor.
Nur bei 9 der 21 proliferierten Epithelkérperchen konnte das Volumen bestimmt
werden (n: 9): 0,4 + 0,6ml (MW + SD), 0,2ml (Median).

Bei den 7 proliferierten Epithelkorperchen, bei denen in beiden Szintigrafie-
Techniken ein zutreffender Befund gestellt werden konnte (Tab. 14, Zeile: 1, 2, 5),
betragen die Grofien: max. Durchmesser (n: 6): 16 + Smm, 14,5mm (Median);
Volumen (n: 3): 1,9, 0,2 und 0,2ml.

Bei den 2 Patienten, bei denen nur die Subtraktionstechnik eine zutreffende
Lokalisation lieferte (Tab. 14, Zeile: 3), betragen die Grof3en: max. Durchmesser (n:
2): 15 und 11mm; Volumen (n: 2): 0,2 und 0,1ml.

Bei den 12 proliferierten Epithelkérperchen, bei denen sich in beiden Szintigrafie-
Techniken kein Hinweis ergab (Tab. 14, Zeile: 2 - 5), betragen die Grof3en: max.
Durchmesser (n: 11): 9 + 5mm, 7mm (Median); Volumen (n: 4): 0,3 £ 0,2ml, 0,2ml
(Median).

Es lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Grofien

der verschiedenen Befundkonstellationen feststellen.
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5.1.8 Einfluss der GroBe proliferierter Epithelkorperchen auf die Hohe
des PTH-Wertes

Zur Uberpriifung, ob die Grofe (max. Durchmesser / Volumen) des solitiren
Nebenschilddriisenadenoms einen Einfluss auf die Hohe des PTH-Spiegels hat,
wurden die Grofden den entsprechenden prozentualen praoperativen PTH-
Spiegeln (siehe 4.5.4) zugeordnet und die Korrelation bestimmt. Ein stark
vergrofdertes (max. Durchmesser: 50mm / Volumen: 16ml), zystisch verdandertes
Nebenschilddriisenadenom wurde bei der Bestimmung der Korrelation ausge-
schlossen.

Anhand des max. Durchmessers der solitiren Nebenschilddriisenadenome (n:
176) im Bezug zum prozentualen prdoperativen PTH-Wert ergab sich ein

Korrelationskoeffizient von r = 0,364 (p < 0,000001) (Abb. 20).
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Abb. 20: Korrelation zwischen max. Durchmesser und PTH: max. Durchmesser der solitiren

Nebenschilddriisenadenome (n: 176) im Bezug zum prozentualen praoperativen PTH-Wert,
Korrelationskoeffizient r = 0,364 (p < 0,000001)
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Anhand des Volumens der solitiren Nebenschilddriisenadenome (n: 137) im
Bezug zum prozentualen prdoperativen PTH-Wert ergab sich ein Korrelations-

koeffizient von r = 0,415 (p < 0,000001) (Abb. 21).
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Abb. 21: Korrelation zwischen Volumen und PTH: Volumen der solitiren Nebenschilddriisen-

adenome (n: 137) im Bezug zum prozentualen praoperativen PTH-Wert, Korrelationskoeffizient r =
0,415 (p < 0,000001)

5.1.9 Einfluss des histologischen Aufbaus proliferierter Epithelkorper-

chen auf die Erkennbarkeit in den planaren Szintigrafie-Techniken

Bei lediglich 55 der 191 histologisch bestatigten solitaren Nebenschilddriisen-
adenomen war in den Histologiebefunden eine Angabe tiber den histologischen
Aufbau und insbesondere tuber die vorliegenden Zelltypen vorhanden. Bei diesen
lagen aber meist keine belastbaren Quantifizierungen der verschiedenen Zelltypen
(helle Hauptzellen, dunkle Hauptzellen, oxyphile Zellen) vor. Insgesamt konnten
daher keine Riickschliisse vom histologischen Aufbau zur Darstellbarkeit in den

verschiedenen Szintigrafie-Techniken gezogen werden.
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5.1.10 Uberpriifung der Diagnose der Patienten mit pHPT

Zur Uberpriifung der Diagnose der Patienten mit pHPT wurden die prioperativen
PTH- und Kalziumwerte nach dem unter 4.5.4 beschriebenen Vorgehen unter-

sucht.

5.1.10.1 Gruppe 1a

Bei allen 209 Patienten der Gruppe 1la (Patienten mit pHPT und operativem
Ersteingriff am UKD), deren Befunde der planaren Szintigrafie-Techniken in den
vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden, lief? sich eine praoperative
Erhohung des PTH-Wertes feststellen. Bei 207 Patienten waren den Unterlagen
konkrete Werte des praoperativen PTH-Spiegels zu entnehmen. Bei 2 Patient war
der genaue Wert nicht aufgefiihrt, aber als erhéht im Arztbrief beschrieben. Der
PTH-Wert lag bei 409 + 537% des oberen Normwertes (MW + SD) bei Patienten
mit pHPT. Bei der Patientin mit FHH lag er bei 106%.

Der Kalziumspiegel war bei 201 Patienten als erh6ht nachzuweisen, in 200 Fallen
mit mindestens einem konkreten Wert und in einem Fall laut dem Arztbrief als
erhoht beschrieben, ohne konkreten Wert. In den tibrigen 8 Fallen waren den
vorliegenden Unterlagen Kalziumspiegel im (oberen) Normbereich zu entnehmen,
bei einem Fall konnte den Unterlagen entnommen werden, dass auswarts der
Kalziumspiegel mehrfach erhoht gewesen sei. Auch in den anderen Fallen ist eine
praoperative kalziumsenkende Therapie vorstellbar. Der Kalziumwert lag bei 113
*+ 10% (MW = SD) bei Patienten mit pHPT. Bei der Patientin mit FHH lag er bei
121%.

In 2 Féllen der hier aufgefiihrten Patienten lautete die vom zuweisenden Arzt
gestellte Diagnose nicht pHPT: In einem Fall wurde aufgrund einer begleitenden,
nicht dialysepflichtigen Niereninsuffizienz von einem sHPT (PTH: erhoht, Kalzium:
normal) ausgegangen. In dem anderen Fall lautete die Diagnose tHPT (PTH:
erhoht, Kalzium: erh6ht) aufgrund eines schweren Vitamin D-Mangels. Bei den
Operationen wurde jeweils nur ein Nebenschilddriisenadenom entfernt, darauf
kam es zur Normalisierung von PTH bei erniedrigten bis normalen Kalziumwerten.

Aufgrund der biochemischen Heilung nach der Resektion nur eines Epithelkorper-
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chens ist vom Vorliegen eines pHPT auszugehen, wobei ein urspriinglicher pHPT,
der zur Niereninsuffizienz gefiihrt hat, auch quartarer HPT genannt wird.

Anhand der vorliegenden Werte und Angaben lasst sich bei allen 208 Patienten die
Diagnosestellung eines pHPT bestatigen, wobei es sich nach den vorliegenden

Unterlagen bei 8 Patienten um einen normokalzdmischen pHPT gehandelt hat.

5.1.10.2 Gruppe 1b

In der Gruppe 1b (Patienten mit der Diagnose pHPT und auswartigen Vor-
operationen) lief3 sich bei 7 der 8 Patienten eine praoperative Erhéhung des PTH-
Wertes erheben, bei 1 Patient war kein Wert aufzufinden. Der PTH-Wert lag bei
451 + 380% (MW = SD). Bei allen Patienten lief3 sich eine praoperative Kalzium-
Erhohung erfassen. Der Kalziumwert lag bei 113 + 11% (MW * SD).

5.1.11 Uberpriifung des Operationserfolges der Patienten mit pHPT

Zur Uberpriifung des Operationserfolges wurden die postoperativen Verldufe der
PTH- und Kalziumwerte nach dem unter 4.5.5 beschriebenen Vorgehen unter-

sucht.

5.1.11.1 Gruppe 1a

Im Folgenden werden die postoperativen Verlaufe der 209 Patienten der Gruppe
la (Patienten mit der Diagnose pHPT und operativem Ersteingriff) aufgefiihrt,
deren Befunde der planaren Szintigrafie-Techniken in den vorangegangenen

Abschnitten beschrieben wurden.

Zunachst wird auf die 191 Fille eingegangen, bei denen die Resektion eines

Nebenschilddriisenadenoms erfolgte: Bei 158 Patienten war ein post- oder intra-

operativer Abfall des PTH-Wertes in oder unter den Normbereich zu beobachten.
Der postoperative PTH-Wert lag bei 34 + 19% des oberen Normwertes (MW # SD).
Bei 151 Patienten war der postoperative Verlauf der Kalziumwerte in oder unter
den Normbereich gefallen (in 148 Fillen anhand konkreter Werte nachzuverfolgen
und in 3 Fallen wurde ein normwertiges Kalzium im Brief beschrieben). In 7 Fallen

lagen die Kalziumwerte noch nicht im Normbereich waren aber im Vergleich zu
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den prdoperativen Werten abgefallen. Der postoperative Kalziumwert lag bei
diesen 158 Patienten bei 91 + 7,5% (MW + SD).

In 15 Fallen liefs sich nur der suffiziente Abfall des intraoperativen PTH-Wertes
erheben (in 9 Fallen anhand konkreter Werte und in 6 Fillen wurde der suffiziente
Abfall im Brief beschrieben). Dabei kam es in 13 Fallen zum Abfall des Kalzium-
wertes in oder unter den Normbereich und in 2 Fallen war der Kalziumspiegel im
Vergleich zu den prdoperativen Werten abgefallen, lag aber noch nicht im
Normbereich. Der postoperative Kalziumwert lag bei diesen 15 Patienten bei 93 *
11,6% (MW =+ SD).

In 13 Fallen lagen nur die postoperativen Kalziumwerte und kein postoperativer
PTH-Wert vor. Davon liefd sich in 12 Fallen ein Abfall in oder unter den Norm-
bereich feststellen und in 1 Fall war der Kalziumspiegel im Vergleich zu den
praoperativen Werten abgefallen, lag aber noch nicht im Normbereich. Der post-
operative Kalziumwert lag bei diesen 13 Patienten bei 91% * 6,3% (MW + SD). Bei
4 Patienten lag postoperativ zwar eine geringe Erh6hung des PTH-Wertes vor,
aber der Kalziumwert war zum gleichen Zeitpunkt erniedrigt, sodass von einer
reaktiven PTH-Erhéhung auszugehen ist. Bei 1 Patienten waren keine post-
operativen PTH- und Kalziumwerte zu erfassen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass von den 191 Patienten anhand der
vorliegenden Daten bei 158 Patienten von einem Operationserfolg und einer
biochemischen Heilung auszugehen ist. Bei 32 Patienten ist aufgrund des
suffizienten PTH-Abfalls bzw. aufgrund des Kalziumabfalls ein Operationserfolg
wahrscheinlich. Bei einem Patienten war der Erfolg nicht nachzuverfolgen.

In dem oben erwiahnten Fall, bei dem vom Vorliegen einer FHH auszugehen ist,

zeigten sich postoperativ weiterhin erh6hte PTH- und Kalziumwerte.

Nun wird auf die 10 Fille eingegangen, bei denen die Resektion mehrerer

Nebenschilddriisenadenome erfolgte. Anhand der vorliegenden Daten war bei 7

Patienten ein post- und/oder intraoperativer Abfall des PTH-Wertes in oder unter
den Normbereich zu beobachten, gleichzeitig fiel der Kalziumwert. Der PTH-Wert
lag bei diesen 7 Patienten bei 33 + 15,2% (MW = SD) und der Kalziumwert bei 88
+ 7,1 % (MW = SD). Unter diesen Patienten befindet sich auch der Patient, bei dem

aufgrund eines pHPT im Rahmen einer MEN 1 2% Nebenschilddriisen entfernt
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wurden. In 1 Fall liefd sich nur der suffiziente Abfall des intraoperativen PTH-
Wertes erheben, dabei kam es zum postoperativen Abfall des Kalziumwertes,
dieser lag aber noch nicht im Normbereich. Bei 1 Patienten lag postoperativ zwar
eine geringe Erhohung des PTH-Wertes vor, aber der Kalziumwert war zum
gleichen Zeitpunkt erniedrigt, sodass auch in diesem Fall von einer reaktiven PTH-
Erhohung auszugehen ist. In einem weiteren Fall kam es postoperativ zum Abfall
des Kalziums in den Normbereich wahrend der PTH-Wert erhoht blieb. Im Verlauf
kam es zum Abfall des PTH-Wertes bis zur oberen Grenze des Normbereichs,
wahrend das Kalzium wieder anstieg. Bei grenzwertig im oberen Normbereich
liegenden PTH und erhohtem Kalzium muss der Verdacht auf das Vorliegen
weiterer Hyperplasien gestellt werden. Hier ist in 7 Fallen von einer biochem-

ischen Heilung auszugehen, in 2 Fallen ist sie wahrscheinlich und in 1 Fall unklar.

Im Weiteren wird auf die 7 Patienten eingegangen, bei denen mehrere
Operationen durchgefiihrt wurden. Bei den 5 Patienten, die zweimal operiert bzw.
den 2 Patienten, die dreimal operiert wurden, waren nach der ersten bzw. nach
der ersten und zweiten Operation das PTH und das Kalzium weiterhin erhéht. Der
PTH-Wert vor den Folgeoperationen lag bei 235 * 98,4% (MW # SD) und der
Kalziumwert bei 109,87 * 6,56% (MW = SD). Nach der jeweilig letzten Operation
liefd sich bei allen 7 Patienten ein post- und/oder intraoperativer Abfall des PTH-
Wertes in oder unter den Normbereich beobachten, auch die Kalziumwerte lagen
in oder unter dem Normbereich. Der postoperative PTH-Wert befand sich bei 46,8
+ 15,5% (MW = SD) und der Kalziumwert bei 91,2 + 3,9% (MW = SD). Nach den
letzten Operationen ist bei diesen Patienten jeweils von einer biochemischen

Heilung auszugehen.

5.1.11.2 Gruppe 1b

In der Gruppe 1b (Patienten mit der Diagnose pHPT und auswartigen Vor-
operationen) war es bei 5 der 8 Patienten zu einem Abfall des PTH- und des
Kalziumwerts in oder unter den Normbereich gekommen. Der PTH-Wert lag bei
25,4 + 20,4% (MW = SD) und der Kalziumwert bei 85,8 + 10,7% (MW % SD). In

einem weiteren Fall kam es zum PTH-Abfall in einen nicht messbaren Bereich, bei
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einer weiteren PTH-Bestimmung war erneut ein erh6hter Wert gemessen worden
(nach Entlassungsbericht kann ein Messfehler laut Labor nicht ausgeschlossen
werden). Der Kalzium-Spiegel war in diesem Fall erniedrigt, daher ist auch eine
reaktive PTH-Erh6hung moglich. Bei 2 weiteren Patienten war kein postoperativer
PTH-Wert zu erfassen, aber es kam in einem Fall zum Abfall des Kalziumspiegels
unter den Normbereich und im anderen Fall war nur der Kalziumwert des 1.
postoperativen Tages zu erheben, der im Vergleich zu den praoperativen Werten
gefallen war, aber noch nicht im Normbereich lag. Zusammenfassend ist in 5 Fallen
von einer biochemischen Heilung auszugehen und in 3 Féllen ist diese wahr-

scheinlich.

5.1.12 Haufigkeitsverteilung von solitirem Adenom, Doppeladenom

und Hyperplasie
Betrachtet man alle aufgefiihrten Patienten mit pHPT der Gruppe la und der

Gruppe 1b gemeinsam (216 Patienten), ergibt sich folgende Verteilung der

Haufigkeiten von solitirem Adenom, Doppeladenom und Hyperplasie (Tab. 42).

Tabelle 42: Haufigkeitsverteilung von solitirem Adenom, Doppeladenom und Hyperplasie

solitires Adenom 194 89,8
Doppeladenom 16 7,4
Hyperplasie 6 2,8

Unter den Patienten mit Doppeladenom befindet sich ein Patient bei dem zusatz-
lich ein Nebenschilddriisenkarzinom vorlag. Unter den Patienten mit Hyperplasie

der Nebenschilddriisen sind 4 Patienten mit MEN 1.
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5.2 Auswertung der praoperativen Lokalisationsdiagnostik bei

Patienten mit tHPT

5.2.1 Auswertung der Subtraktionstechnik und 2-Phasen-Technik der

Gruppe 2a (Patienten mit tHPT und operativem Ersteingriff)

Bei 14 Patienten erfolgte eine erstmalige Operation aufgrund eines tHPT. Ziel der
operativen Therapie beim tHPT ist eine Normalisierung der exzessiven PTH-
Uberproduktion. Diese erfolgt entweder im Sinne einer totalen Parathyreoid-
ektomie mit anschliefSender Autotransplantation eines Teils der makroskopisch
am wenigsten verdnderten Nebenschilddriise in den Musculus sternocleido-
mastoideus / Musculus brachioradialis (Patient: 1, 5, 8, 9, 11, 14) oder im Sinne
einer subtotalen Parathyreoidektomie (Resektion von 3% Epithelkérperchen), bei
der alle hyperplastischen Epithelkérperchen entfernt werden und nur ein Teil der
makroskopisch am wenigsten verdanderten Nebenschilddriise in situ belassen wird
(Patient: 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 13). Der in situ verbliebene Rest des Nebenschild-
drisengewebes kann mittels eines Clips markiert werden, damit dieses im Falle
einer Reoperation leichter aufgefunden werden kann.

Die erhobenen Befunde der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik fiir jeden
einzelnen Patienten mit Angabe der Lokalisation sind in Tab. 43 den operativ
aufgefundenen und histologisch als proliferierte Epithelkérperchen bestatigten

Befunden gegentibergestellt.

Tabelle 43: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik bei Patienten der Gruppe 2a
(Patienten mit tHPT und operativem Ersteingriff) mit der operativ festgestellten
Lokalisation

Abkiirzungen: re.: rechts; li: links; (?): bei lediglich hinweisendem Befund; Autotransp.:
Autotransplantation; M.br.: Musculus brachioradialis; M. scm.: Musculus sternocleidomastoideus:
histolog. Bestét.: histologische Bestatigung, Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

1 re. kaudal (?7) re. kaudal re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, li. kaudal
(intrathyreoidal)
(Autotransp. in re. M.br.)
V21 re. kaudal re. kaudal re. kranial, re. kaudal, li.
kaudal (Clipmarkierung li.

kranial)
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li. kranial

re. kaudal, li. kaudal, li.

kranial (?), re. kranial (?)

li. kranial

re. kaudal, li. kaudal (?)

li. kaudal, re. kaudal, li.
kranial (?), re. kranial (?)

re. kaudal (?), li. kaudal

li. kranial (?)

re. kaudal, li. kaudal

re. kaudal, li. kaudal

re. kaudal, li. kranial

re. kaudal

re. kranial (?), re. kaudal, li.

kaudal

li. kranial

re. kaudal, li. kaudal, li.

kranial, re. kranial (?)

li. kranial

re. kaudal, li. kaudal (?)

li. kaudal, re. kaudal (?)

re. kaudal, li. kaudal

li. kranial (?)

re. kaudal, li. kaudal

li. kaudal

re. kaudal, li. kranial

re. kaudal

re. kranial, re. kaudal, li.

kaudal

re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, (li. kaudal: nicht
gefunden)

re. kranial, li. kranial, %4 li.
kaudal, (re. kaudal: nicht
gefunden)

li. kranial, re. kaudal (keine
histolog. Bestat. restlicher
Befunde) (Autotransp. re.
M. br.)

1 re. Kranial, re. kaudal, li.
kaudal, (li. kranial: nicht
gefunden)

re. kranial, re. kaudal, % li.
kranial, li. kaudal

re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, li. kaudal
(Autotransp. in re. M.br.)
re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, li. kaudal
(Autotransp. in re. M.scm.)
re. kranial, re. kaudal, % li.
kranial, li. kaudal

re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, li. kaudal
(Autotransp. in re. M.scm.)
re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, ¥ li. kaudal
(Clipmarkierung % li.
kaudal)

re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, % li. kaudal
(Clipmarkierung % li.
kaudal)

re. kranial, re. kaudal, li.
kranial, li. kaudal

(Autotransp. in re. M.scm.)

Bei 12 der 14 Patienten ist postoperativ von einer Heilung auszugehen (Patienten

1 -3, 6 - 14) (siehe 5.2.9.1). Bei Patient 1 und 7 - 14 kam es nach der Entfernung
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von 4 proliferierten Epithelkorperchen zur biochemischen Heilung. Bei Patient 2
und 3 kam es nach der Entfernung von nur 3 proliferierten Epithelkérperchen zur
biochemischen Heilung, daher ist hier davon auszugehen, dass das 4. Epithel-
korperchen jeweils nicht hyperaktiv war. Bei Patient 6 kam es nach der Entfernung
von 2% proliferierten Epithelkérperchen zur biochemischen Heilung, hier ist es
denkbar, dass das 4. Epithelkérperchen ebenfalls nicht hyperaktiv war oder nicht
existent. Im Fall von Patient 4 und 5 kam es nach Entfernung von nur 2245 bzw. 2
hyperplastischen Nebenschilddriisen zu keiner Heilung. Es ist davon auszugehen,
dass alle 4 Epithelkérperchen hyperplastisch waren. Insgesamt ist also bei den 14
Patienten aus Tab. 43 vom Vorliegen von 53 hyperplastischen Nebenschilddriisen
auszugehen.

Die erhobenen Befunde sind in Tab. 44 zusammengefasst.

Tabelle 44: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 2a (Patienten mit tHPT und
operativem Ersteingriff)

Patienten: 14 Proliferierte Nebenschilddriisen: 53 Szintigrafien: 14 Operationen: 14

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

27 - 23 -

18 eindeutig - eindeutig 19 eindeutig - eindeutig
9 hinweisend - hinweisend 4 hinweisend - hinweisend

26 3 30 3

In der Subtraktionstechnik ergibt sich fiir die 14 Patienten eine Sensitivitat von

50,9%, eine Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 10,3% und

eine diagnostische Genauigkeit von 53,6%.
In der 2-Phasen-Technik ergibt sich eine Sensitivitiat von 43,4%, eine Spezifitat

von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 9,1% und eine diagnostische

Genauigkeit von 46,4%.
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5.2.2 Auswertung der Subtraktionstechnik und 2-Phasen-Technik der

Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und Voroperationen)

In 13 Fallen mit der Diagnose tHPT hatten zuvor Nebenschilddriisenoperationen
stattgefunden. Aufgrund der Diagnose eines Rezidivs bei tHPT erfolgten 1 bis 3
erneute Operationen. Wegen der individuellen operativen Vorgeschichte und den
unterschiedlichen operativen Verldufen werden die Patienten im Einzelnen

betrachtet.

5.2.2.1 Patienten mit einer erneuten Operation
Zunachst werden die 9 Patienten aufgefiihrt, bei denen im untersuchten Zeitraum

nur eine erneute Operation stattfand (Tab. 45 - 53).

Tabelle 45: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 1 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 1: Z. n. Resektion von 3% Epithelkérperchen mit Belassen eines % rechten oberen
Epithelkérperchens (2000); Rezidiv bei tHPT

Abkturzungen: r: richtig eindeutiger Befund; f.: falsch eindeutiger Befund; re.: rechts; li.: links;
Autotransp.: Autotransplantation; UA: Unterarm; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
i 1 (re. kranial), f (li. kaudal) r (re. kranial) re. kranial (Autotransp. in li.
UA)

Tabelle 46: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 2 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 2: 7. n. Nebenschilddriisenoperation (2001); Rezidiv bei tHPT

Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; re.: rechts; li.: links; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

74" 1 (re. kaudal), r (li. kaudal) r (re. kaudal), r (li. kaudal) re. kaudal, li. kaudal
(kleiner Rest re. unten

belassen)
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Tabelle 47: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 3 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 3: Z. n. Nebenschilddriisenoperation mit Autotransplantation eines % Epithelkérperchens
in re. UA, es wurden 3 Epithelkérperchen entfernt (li. oben, re. oben, re. unten, davon % re. unteres
Epithelkérperchen in UA (2000)), Entfernung des Autotransplantates aus UA; Rezidiv bei tHPT
Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; re.: rechts; li.: links; Autotransp.: Autotransplantation;
UA: Unterarm; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
28 1 (li. kaudal) r (li. kaudal) li. kaudal (Autotransp. in re.
UA)

Tabelle 48: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 4 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation

Patient 4: 7. n. Resektion von zwei Nebenschilddriisen (li. oben und re. unten) (1989); Rezidiv bei
tHPT

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. b.: nicht beurteilbar; li.: links; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

n.b. (L-Thyroxin) r (li. kaudal) li. kaudal

Tabelle 49: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 5 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 5: Z. n. Parathyreoidektomie mit autologer Reimplantation in re. M. sternocleidomasto-
ideus, Rezidiv bei tHPT

Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; re.: rechts; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
<3| 1 (re. kranial) r (re. kranial) re. kranial (kleiner Rest
belassen)

Tabelle 50: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 6 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 6: Z. n. Parathyreoidektomie und Autotransplantation in li. UA; Rezidiv bei tHPT
Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. b.: nicht beurteilbar; li.: links; SD: Schilddriise; UA:
Unterarm; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
0 kein Hinweis im SD-Lager, kein Hinweis im SD-Lager, Transplantatteilresektion li.
n. b. (li. UA) r (Hyperplasie des UA

Transplantats im li. UA)
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Tabelle 51: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 7 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 7: Z. n. 2 vorherigen Operationen mit Resektion von 2 Nebenschilddriisen (li. kranial und li.
kaudal) und Autotransplantation in re. UA (1993); Rezidiv bei tHPT

Abkurzungen: r: richtig eindeutiger Befund; f: falsch eindeutiger Befund; re.: rechts; li.: links; UA:
Unterarm; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
7/ 1 (re. kaudal), f (li. Rand r (re. kaudal), f (li. Rand re. kaudal
Manubrium sterni) Manubrium sterni) und

Transplantat re. UA

Tabelle 52: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 8 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 8: Z. n. Nebenschilddriisenoperation mit Autotransplantation in re. M. sternocleidomasto-
ideus (1987); Z. n. Entfernung des Autotransplantates im re. M. sternocleidomastoideus und Auto-
transplantation in re. UA (1997); Rezidiv bei tHPT

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (?): richtig hinweisender; n. e.: nicht erkannt; re.:
rechts; li.: links; EK: Epithelkérperchen; UA: Unterarm; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie

<8 1 (?) (re. kaudal), r (?) 1i. r (re. kaudal), r (?) (li. Exstirpation von mehreren
kaudal), r (li. kaudal oberer kaudal), n. e., n. e. EK.: li. kaudal, li. kaudal

Thorax), n. e. (oberer Thorax), re. kaudal,

re. gerade Halsmuskulatur

(spilled HPT)

Tabelle 53: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 9 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen nur eine erneute Operation erfolgte

Patient 9: Z. n. totaler Parathyreoidektomie mit Autotransplantation in re. UA (2000), Z. n.
Resektion des Autotransplantates (2001); Rezidiv bei tHPT

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. b.: nicht beurteilbar; UA: Unterarm; Pat.: Patient

Pat. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie Operation / Histologie
N 1 (Thorax) r (Thorax) keine OP
(nicht gewertet)
n. b. (nicht durchgefiihrt) r (Thorax), Arme unaufféllig | mediastinal
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Die erhobenen Befunde sind in Tab. 54 zusammengefasst.

Tabelle 54: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen) mit nur einer erneuten Operation

Patienten: 9 Proliferierte Nebenschilddriisen: 13 Szintigrafien: 9 Operationen: 9

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

9 2 11 1

7 eindeutig 2 eindeutig 10 eindeutig 1 eindeutig

2 hinweisend - hinweisend 1 hinweisend - hinweisend
1 12 2 22

Nicht beurteilbar: 3

In der 2-Phasen-Technik ergibt sich fiir die 9 Patienten eine Sensitivitat von
84,6%, eine Spezifitiat von 95,7%, ein PPV von 91,7%, ein NPV von 91,7% und

eine diagnostische Genauigkeit von 91,7%.

Es ergibt sich fiir die 6 Patienten, bei denen die Subtraktionstechnik beurteilbar
war, eine Sensitivitit von 90,0%, eine Spezifitit von 85,7%, ein PPV von 81,8%,

ein NPV von 92,3% und eine diagnostische Genauigkeit von 87,5%.

5.2.2.2 Patienten mit mehreren erneuten Operationen
Im Folgenden werden die 4 Patienten aufgefiihrt, bei denen mehrere erneute

Operationen erfolgten (Tab. 55 - 58).
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Tabelle 55: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 10 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen mehrere erneute Operationen erfolgten

Patient 10: Z. n. Resektion von 3% Epithelkérperchen mit Belassen eines %2 rechten unteren
Epithelkorperchens (1997); Rezidiv bei tHPT

Abkiirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; f: falsch eindeutiger Befund; n. e.: nicht erkannt; re.:
rechts; OP: Operation; Szinti.: Szintigrafie

Szinti.

Subtraktionsszintigrafie

2-Phasenszintigrafie OP / Histologie

i r (re. kaudal), f (re. kranial), n. e, n.e. re. kaudal
n.e.
kein Hinweis

(jedoch in SPECT

74| kein Hinweis intraoperativ an
Herzinfarkt verstorben

Anreicherung) (nicht gewertet)

Tabelle 56: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 11 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen mehrere erneute Operationen erfolgten

Patient 11: Z. n. totaler Parathyreoidektomie mit % Autotransplantation in re. UA (1997)
Abkitirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. b.: nicht beurteilbar; re.: rechts; OP: Operation; SD:
Schilddriise; Szinti.: Szintigrafie; UA: Unterarm

Szinti.

Subtraktionsszintigrafie

2-Phasenszintigrafie OP / Histologie

188 kein Hinweis (SD-Lager)
n. b. (re. UA)

kein Hinweis (SD-Lager)
r (Rezidiv am re. UA)

Transplantatteilresektion
re. UA
74| kein Hinweis im SD-Lager,

n. b. (re. UA)

kein Hinweis (SD-Lager)
r (Rezidivam re. UA)

Transplantatteilresektion

re. UA

Tabelle 57: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 12 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen mehrere erneute Operationen erfolgten

Patient 12: 7. n. Parathyreoidektomie mit autologer Reimplantation eines Epithelkérperchens in
re. UA (2001), Explantation eines Epithelkérperchens aus dem re. UA (2005), Rezidiv bei tHPT
Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; r (?) richtig hinweisender Befund; n. b.: nicht
beurteilbar; re.: rechts; OP: Operation; SD: Schilddriise; Szinti.: Szintigrafie; UA: Unterarm

Szinti.

Subtraktionsszintigrafie

2-Phasenszintigrafie

OP / Histologie

188 1 (?) (re. kaudal), kein Hinweis (SD-Lager), Resektion von
n. b. (re. UA) r (re. UA: zwei fokale und Nebenschilddriisen-
eine langliche gewebe re. UA
Anreicherung)
740 1 (re. kaudal), r (re. kaudal), r (re. UA: eine | Resektion von
n. b. (re. UA) fokale Anreicherung) Nebenschilddiisen-
gewebe re. UA
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Tabelle 58: Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patient 13 aus der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen), bei denen mehrere erneute Operationen erfolgten

Patient 13: 7. n. Nebenschilddriisenoperation mit Belassen eines li. oberen Epithelkérperchens
(2001)

Abkirzungen: r: richtig eindeutiger Befund; n. e.: nicht erkannt; re.: rechts; li.: links; OP: Operation;
Szinti.: Szintigrafie

Szinti. Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie OP / Histologie
i08 r (re. kranial), r (re. kaudal), r (re. kranial), r (re. kaudal), | re.kranial, re. kaudal,
r (li. kranial), n. e. r (li. kranial), n. e. li. kranial
748 1 (isthmisch gelegen) r (isthmisch gelegen) pratracheal mittig
(Seeding)
<3 1 (isthmisch gelegen) r (isthmisch gelegen) pratracheal mittig
(Seeding)

Bei Patient 12 kam es zu keinem PTH-Abfall nach der 2. Transplantatteilresektion,
daher ist der Befund im Bereich des Schilddriisenlagers als zutreffend bewertet
worden (ohne chirurgische / histologische Sicherung).

Die erhobenen Befunde sind in Tab. 59 zusammengefasst.

Tabelle 59: Vergleich der Subtraktions- und 2-Phasen-Technik hinsichtlich ihrer
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und
Voroperationen) mit mehreren erneuten Operationen

Patienten: 4 Proliferierte Nebenschilddriisen: 9 Szintigrafien: 8 Operationen: 8

Subtraktionsszintigrafie 2-Phasenszintigrafie

6 1 10 -

6 eindeutig 1 eindeutig 10 eindeutig - eindeutig

- hinweisend — hinweisend - hinweisend - hinweisend
2 7 4 18

Nicht beurteilbar: 4

Anmerkung: Anzahl des Nebenschilddriisengewebes stimmt nicht mit den Befunden iiberein, da
mehrfach am selben Nebenschilddriisengewebe operiert wurde.

In der 2-Phasen-Technik ergibt sich fiir die 8 Szintigrafien (4 Patienten) eine

Sensitivitat von 71,4%, eine Spezifitat von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV

von 81,8% und eine diagnostische Genauigkeit von 87,5%.
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Es ergibt sich fiir die 4 Szintigrafien (2 Patienten), bei denen die Subtraktions-
technik beurteilbar war, eine Sensitivitit von 75,0%, eine Spezifitiat von 87,5%,
ein PPV von 85,7%, ein NPV von 77,8% und eine diagnostische Genauigkeit von

81,3%.

5.2.3 Auswertung der SPECT-Technik der Gruppe 2a

Von den 14 Patienten der Gruppe 2a (Patienten mit tHPT und operativem Erst-
eingriff) lag bei 9 Patienten zusatzlich zu den Bildern der planaren Aufnahmen
Bildmaterial der SPECT-Technik vor. Die erhobenen Befunde deckten sich mit den

Befunden, die in der planaren 2-Phasen-Technik erhoben wurden.

5.2.4 Auswertung der SPECT-Technik der Gruppe 2b

In der Gruppe 2b (Patienten mit der Diagnose tHPT und Voroperationen) lag bei
den 9 Patienten, bei denen eine erneute Operation stattfand, in 6 Fillen zusatzlich
Bildmaterial der SPECT-Technik vor, die sich mit den Befunden deckten, die in der
planaren 2-Phasen-Technik erhoben wurden.

Bei der Betrachtung der 4 Patienten der Gruppe 2b, bei denen mehrere Opera-
tionen stattfanden, lagen zusatzlich zu den 9 planaren Szintigrafiebildern in 6
Fallen Bildmaterial der SPECT-Technik vor, die keine zusatzliche Information
lieferte. Eine Ausnahme bildete der Patient 10, bei dem nur mittels der SPECT-

Technik ein Befund im Mediastinum erhoben werden konnte.

5.2.5 Auswertung der Sonografiebefunde der Gruppe 2a

Von den 14 Patienten der Gruppe 2a (Patienten mit tHPT und operativem Erst-
eingriff (Tab. 41)) lagen bei 11 Patienten zusatzlich Sonografiebefunde vor (keine
Sonografiebefunde: Patient 4, 5 und 12 (Tab. 41)). Bei 6 Patienten konnte jeweils
nur eine zutreffende Lokalisation festgestellt werden (Patient 1: links kaudal;
Patient 3: links kranial; Patient 2, 6, 9, 13: je rechts kaudal). Bei 4 Patienten waren
je nur 2 korrekte Befunde angegeben (Patient 7, 8, 10: je beidseits kaudal; Patient
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14: rechts kranial und links kaudal). Bei Patient 11 wurde kein Hinweis fest-
gestellt.

Die erhobenen Befunde sind in Tab. 60 zusammengefasst.

Tabelle 60: Darstellung der Sonografiebefunde hinsichtlich ihrer diagnostischen
Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 2a (Patienten mit tHPT und operativem Ersteingriff
am UKD).

Patienten: 11
Proliferierte Nebenschilddriisen: 41
Sonografien: 11 Operationen: 11

Sonografie

14 -

27 3

In der Sonografie ergibt sich fiir die 11 Patienten eine Sensitivitiat von 34,1%,
eine Spezifitat von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 10,0% und eine

diagnostische Genauigkeit von 38,6%.

5.2.6 Auswertung der Sonografiebefunde der Gruppe 2b
Von den 13 Patienten der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und Voroperationen)

lagen bei 7 Patienten zusatzlich Sonografiebefunde vor (8 Sonografiebefunde).

Von den 9 Patienten, bei denen im betrachteten Zeitraum nur eine erneute
Operation stattfand, lagen bei 5 Patienten Sonografiebefunde vor. Bei Patient 1
war ein zutreffender (rechts kranial) und ein nicht bestdtigter Befund (links
kaudal) beschrieben. Bei Patient 3 konnte der zutreffende Befund (links kaudal)
aufgefunden werden. Bei Patient 6 lief} sich kein Befund innerhalb des Schild-
driisenlagers finden, aber das Transplantat wurde als vergrofiert beschrieben. Bei
Patient 8 wurden nur zwei zutreffende Befunde beidseits kaudal erkannt. Bei
Patient 9 konnte kein Hinweis gefunden werden.

Die Ergebnisse sind in Tab. 61 zusammengefasst.
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Tabelle 61: Darstellung der Sonografiebefunde hinsichtlich ihrer diagnostischen
Genauigkeit bei Patienten der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT und Voroperationen) mit nur
einer erneuten Operation

Patienten: 5
Nebenschilddriisengewebe: 8
Sonografie: 5 Operationen: 5

Sonografie

In der Sonografie ergibt sich fiir die 5 Patienten eine Sensitivitidt von 62,5%, eine
Spezifitit von 91,7%, ein PPV von 83,3%, ein NPV von 78,6% und eine

diagnostische Genauigkeit von 80,0%.

Von den 4 Patienten, bei denen mehrere Operationen erfolgten, lagen nur bei 2
Patienten zusatzlich Sonografiebefunde vor (3 Sonografiebefunde). Bei Patient 12
wurde vor der ersten Operation kein Hinweis festgestellt, vor der zweiten der
zutreffende Befund (rechts kaudal) und das Transplantat im Unterarm
beschrieben. Bei Patient 13 konnten vor der ersten Operation drei zutreffende

Befunde (rechts kranial, rechts kaudal und links kranial) erkannt werden.

5.2.7 Einfluss der GroRBe proliferierter Epithelkérperchen auf die Erkenn-

barkeit in den planaren Szintigrafie-Techniken

Zur Untersuchung der Grofdenverhaltnisse in der Gruppe 2a (Patienten mit tHPT
und operativem Ersteingriff) konnten von den 14 Patienten 9 Patienten mit
Grofdenangaben einbezogen werden. Da manche Epithelkérperchen zur Transplan-

tation geteilt wurden oder Teile des Gewebes zur Kryo-Konservierung genutzt
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wurden, konnten nicht alle entfernten Epithelkdrperchen der 9 Patienten mit in
die Untersuchung eingeschlossen werden. Es wurden nur Epithelkoérperchen zur
Berechnung genutzt, die nicht zur Kryo-Konservierung oder Transplantation
genutzt wurden. Anhand der Auswertung und den vorliegenden Grofienangaben
lasst sich nur zwischen in beiden Szintigrafie-Techniken erkannten und nicht
erkannten Befunden unterscheiden.

Die Grofde der Epithelkorperchen, die in den Szintigrafie-Techniken erkannt
wurden, betragt: max. Durchmesser (n: 13): 17 + 6émm (MW #* SD), 16mm
(Median); Volumen (n: 13): 0,8 £ 0,7ml (MW % SD), 0,8ml (Median).

Die Grofie der in den Szintigrafie-Techniken nicht erkannten Epithelkérperchen
betragt: max. Durchmesser (n: 11): 13 * 7mm (MW # SD), 12Zmm (Median);
Volumen (n: 9): 0,4 = 0,3 ml (MW % SD); 0,3ml (Median).

Es lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Grofien

der erkannten und der nicht erkannten Befunden feststellen.

5.2.8 Uberpriifung der Diagnose der Patienten mit tHPT

5.2.8.1 Gruppe 2a

Bei allen 14 Patienten der Gruppe 2a (Patienten mit der Diagnose tHPT und
operativem Ersteingriff) liefd sich eine Erhohung des praoperativen PTH-Wertes
erheben. In 13 Fillen anhand konkreter Werte und in 1 Fall war nur eine PTH-
Erhohung beschrieben: PTH-Wert: 6078 + 11405% des oberen Normwertes (MW
+ SD). Als ursachliche Erkrankung fiir den tHPT war in einem Fall eine Vitamin D-
resistente Rachitis und in 13 Fallen eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz fest-
zustellen. Die erfassten Kalziumwerte der Patienten mit renalem HPT reichten von
erhoht bis erniedrigt, beeinflusst durch die Dialyse-Therapie: 94,5 + 11%. Im Fall
des tHPT bei Vitamin D-resistenter Rachitis liefden sich erhoéhte Kalziumwerte

erfassen (107%).

5.2.8.2 Gruppe 2b

Bei den 13 Patienten der Gruppe 2b (Patienten mit der Diagnose tHPT und Vor-
operationen) betrug der praoperative PTH-Wert 4405 + 8182% (MW % SD) (11
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konkrete Werte, 1 Wert als erhoht beschrieben und ein Patient ohne Angabe). In
dieser Patientengruppe war bei allen Patienten ein Versagen der Nierenfunktion
ursachlich fiir die Erkrankung. Die erfassten Kalziumwerte lagen iiber bis unter
der Norm, bedingt durch die Dialyse: 98 + 9 %. Bei einem Patienten konnte kein

praoperativer Kalziumwert erfasst werden.

5.2.9 Uberpriifung des Operationserfolges der Patienten mit tHPT

5.2.9.1 Gruppe 2a

Bei den 14 Patienten der Gruppe 2a (Patienten mit der Diagnose tHPT und
operativem Ersteingriff) war bei 7 Patienten (Tab. 43: Patient: 3, 6, 9, 10, 12, 13,
14) ein post- oder intraoperativer Abfall des PTH-Wertes in den Normbereich zu
beobachten. Hierzu zdhlen 5 Patienten, bei denen 4 proliferierte Epithel-
korperchen, und 2 Patienten, bei denen 3 proliferierte Epithelkérperchen entfernt
wurden. Der postoperative PTH-Wert lag bei 41 + 18% des oberen Normwertes
(MW £ SD). Bei allen 7 Patienten war der postoperative Verlauf der Kalziumwerte
in oder unter den Normbereich gefallen, er lag bei 67 + 16% (MW * SD). Bei 2
Patienten (Tab. 43: Patient 2 und 11) liefd sich nur der suffiziente Abfall des
intraoperativen PTH-Wertes erheben. Der postoperative Kalziumwert lag bei
diesen 2 Patienten bei 58% bzw. 44%. Es wurden einmal 4 und einmal 3 pro-
liferierte Epithelkdrperchen entfernt. In 3 Fillen (Tab. 43: Patient 1, 7 und 8) lagen
nur die postoperative Kalziumwerte vor: 50%, 58% und 62%. Bei allen wurden 4
proliferierte Epithelkorperchen entfernt. Bei diesen bis jetzt aufgefiihrten 12 Pat-
ienten ist postoperativ von einer biochemischen Heilung auszugehen.

Bei 2 Patienten (Tab. 43: Patient 4 und 5) ist von keiner biochemischen Heilung
auszugehen. Bei Patient 4 waren die postoperativen PTH- und Kalziumwerte
erhoht und bei Patient 5 lagen nur Kalziumwerte vor, die postoperativ liber die
Norm stiegen. Bei diesen Patienten liefden sich nur 223 bzw. 2 proliferierte Epithel-

korperchen entfernen.
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5.2.9.2 Gruppe 2b

Bei der Betrachtung des Operationserfolges der Gruppe 2b (Patienten mit tHPT
und Voroperationen) werden zunidchst die 9 Patienten aufgefiihrt, bei denen im
betrachteten Zeitraum nur eine erneute Operation stattfand. Bei den 9 Patienten
ist von einer addquaten Therapie auszugehen: bei Patient 2, 3, 4, 7, 9 kam es zum
suffizienten intraoperativen Abfall des PTH-Wertes, die postoperativen Kalzium-
werte 69 + 8% (MW = SD) waren bei diesen 5 Patienten erniedrigt. Bei Patient 4
und 7 ist anzumerken, dass insgesamt nur 3 Epithelkérperchen entfernt wurden.
Aufgrund der wahrscheinlichen Heilung ist bei Patient 7 der Befund in Projektion
auf den linken Rand des Manubrium sterni als nicht zutreffend gewertet worden.
Bei Patient 6 kam es nach der Transplantatteilresektion zum Abfall des PTH-
Wertes um 25%. Der geringe Abfall kann an einer verlangerten Halbwertszeit des
PTHs bei Dialyse-Patienten oder an einer zu geringen Reduktion des Trans-
plantates liegen. Es lagen keine Kalziumwerte vor.

Bei Patient 1 und 5 waren nur postoperativ Kalziumwerte zu erfassen, die bei 83%
und 85% lagen. Es ist trotzdem von einer adaquaten Therapie auszugehen, da
bereits eine 3% Resektion bzw. eine totale Parathyreoidektomie mit Autotrans-
plantation stattgefunden hatte. Daher ist auch der Befund der Subtraktionstechnik
links kaudal bei Patient 1 als nicht zutreffend gewertet worden.

Bei Patient 8 lag der PTH-Wert postoperativ bei 33% des praoperativen Wertes,

ferner wurden insgesamt 4 Epithelkorperchen entfernt.

Im Folgenden werden die 4 Patienten der Gruppe 2b dargestellt, bei denen
mehrere Operationen durchgefiihrt wurden. Bei Patient 10 war nach der ersten
erneuten Operation das PTH intraoperativ nur geringfligig gesunken. Der Patient
verstarb wahrend der nachsten Operation, sodass keine weitere Aussage moglich
ist. Es ist jedoch anzunehmen, dass der mediastinale Befund zutreffend war.

Bei Patient 11 konnte nach der ersten Transplantatteilresektion eine Normali-
sierung des PTH-Wertes erreicht werden. Vor der weiteren Operation war es zu
einem erneuten Anstieg des PTH-Wertes gekommen, nach der erneuten Trans-
plantatteilresektion entsprach der PTH-Wert nur noch der Hélfte des Ausgangs-
wertes. Postoperativ lagen nach beiden Operationen die Kalziumwerte im Norm-

bereich.
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Bei Patient 12 kam es nach der ersten Transplantatteilresektion nur zu einem
geringfligigen PTH-Abfall. Bei der zweiten Transplantatteilresektion kam es zu
keinem Abfall, daher ist der Befund im Bereich des Schilddriisenlagers als zutref-
fend bewertet worden (ohne chirurgische / histologische Sicherung).

Bei Patient 13 war es nach der ersten erneuten Operation nur zu einem geringen
PTH-Abfall gekommen. In der 3 Monate spateren zweiten erneuten Operation kon-
nte ein addquater Abfall erreicht werden. 2 Jahre spater ist eine erneute PTH-
Erhohung aufgetreten. In der dritten erneuten Operation kam es zum suffizienten

PTH-Abfall.
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5.3 Ergebnisse — Ubersicht

Zusammenfassend konnen folgende Aussagen getroffen werden:

Bei Patienten mit pHPT aufgrund eines solitiren Nebenschilddriisenadenoms und

operativem Ersteingriff (191 Patienten) hat die

- Subtraktionstechnik eine Sensitivitidt von 90,2%, eine Spezifitiat von 94,2%,

ein PPV von 83,9%, ein NPV von 96,6% und eine diagnostische Genauigkeit
von 93,2% (173 Patienten, bei 18 Patienten war die Subtraktionstechnik nicht

beurteilbar)

- 2-Phasen-Technik eine Sensitivitit von 75,7%, eine Spezifitit von 98,2%,

ein PPV von 93,5%, ein NPV von 92,4% und eine diagnostische Genauigkeit
von 92,6% (189 Patienten, bei 2 Patienten war die 2-Phasen-Technik nicht

beurteilbar)

- SPECT-Technik eine Sensitivitidt von 77,0%, eine Spezifitit von 97,6%, ein

PPV von 91,5%, ein NPV von 92,7% und eine diagnostische Genauigkeit
von 92,5% (126 Patienten, bei 2 Patienten war die SPECT-Technik nicht

beurteilbar)

- Sonografie eine Sensitivitiat von 70,7%, eine Spezifitat von 96,7%, ein PPV
von 87,7%, ein NPV von 90,8% und eine diagnostische Genauigkeit von

90,2% (181 Patienten).

Im Vergleich von Subtraktions- und 2-Phasen-Technik (173 Patienten) liefert bei
28 Patienten nur die Subtraktionstechnik und bei 3 Patienten nur die 2-Phasen-

Technik die korrekte Lokalisation.
Im Vergleich zu den planaren Techniken, die keinen Hinweis zeigen, ist in der

SPECT-Technik bei 2 Patienten der Befund zu erkennen (ein Fall beide planaren

Techniken beurteilbar, ein Fall nur 2-Phasen-Technik beurteilbar).
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Im Vergleich zu den planaren Techniken, die keinen Hinweis zeigen, ist in der
Sonografie bei 6 Patienten nur der richtige Befund beschrieben und bei 2 Patienten
der richtige Befund und ein falscher Befund beschrieben (7 Falle beide planaren
Techniken beurteilbar, ein Fall nur 2-Phasen-Technik beurteilbar).

Auf die Félle, in denen die Befunde in den planaren Techniken erkennbar sind und
nicht in der Sonografie oder SPECT-Technik, wird an dieser Stelle nicht erneut

eingegangen.

Anhand der Verteilung der Lokalisation der solitdren Nebenschilddriisenadenome
(siehe Tab. 13) lasst sich keine bevorzugte Seite erkennen. Es sind jedoch haufiger
die unteren Epithelkorperchen betroffen. Die haufigste Lokalisation des betrof-

fenen Epithelkorperchens ist rechts unten.

Anhand der Grofdenuntersuchung der solitiren Nebenschilddriisenadenome (max.
Durchmesser: MW #* SD, Median / Volumen: MW * SD, Median) zeigt sich (siehe
Tab. 41), dass der MW und der Median der in beiden planaren Techniken
erkannten Befunde (20 *+ 9mm, 20mm (n: 123) / 1,8 + 2,2ml, 0,9ml (n: 92))
deutlich grofier ist als der MW und der Median der nicht erkannten Befunde (13 *
5 mm, 14mm (n:13) / 0,4 + 0,3 ml, 0,3ml (n: 12)).

Der Unterschied ist sowohl fiir den max. Durchmesser, als auch fir das Volumen
statistisch signifikant (Kruskal-Wallis One Way ANOVA on Ranks (p < 0,05)).

Der MW und der Median der nur in der Subtraktionstechnik erkannten Befunde
(16 + 6mm, 15mm (n:23) / 0,8 + 0,8ml, 0,5ml (n: 21)) liegt unterhalb dem MW und
dem Median der in beiden Techniken erkannten Befunde, aber iiber dem MW und

dem Median der in beiden Techniken nicht erkannten Befunde.

Der Einfluss der Grof3e (max. Durchmesser / Volumen) des solitiren Nebenschild-
driisenadenoms auf die Hohe des PTH-Wertes zeigt einen niedrigen bis mafdigen
Zusammenhang:
- max. Durchmesser (n = 176): Korrelationskoeffizient r = 0,364 (p < 0,000001)
- Volumen (n = 137): Korrelationskoeffizient r = 0,415 (p < 0,000001)
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Aufgrund mangelnder belastbarer Quantifizierungen der verschiedenen Zelltypen
lassen sich keine Riickschliisse vom histologischen Aufbau zur Darstellbarkeit in

den verschiedenen planaren Szintigrafie-Techniken ziehen.

Bei Patienten mit pHPT aufgrund multipler Nebenschilddriisenadenome und

operativem Ersteingriff (10 Patienten) hat die

- Subtraktionstechnik eine Sensitivitiat von 42,9%, eine Spezifitat von 100%,

ein PPV von 100%, ein NPV von 61,3% und eine diagnostische Genauigkeit
von 70,0% (10 Patienten)

- 2-Phasen-Technik eine Sensitivitat von 33,3%, eine Spezifitit von 100%, ein
PPV von 100%, ein NPV von 57,6% und eine diagnostische Genauigkeit von
65,0% (10 Patienten)

- SPECT-Technik eine Sensitivitat von 25,0%, eine Spezifitat von 100%, ein

PPV von 100%, ein NPV von 57,1% und eine diagnostische Genauigkeit von
62,5% (6 Patienten)

- Sonografie eine Sensitivitiat von 44,4%, eine Spezifitit von 100%, ein PPV
von 100%, ein NPV von 64,3% und eine diagnostische Genauigkeit von

72,2% (9 Patienten).

Auch hier zeigt sich anhand der Gréfdenuntersuchung, dass der MW und der
Median des max. Durchmessers der Nebenschilddriisenadenome der 7 in beiden
Techniken erkannten Befunde (16 +# 5mm, 14,5mm (n: 6)) grofier ist als der MW
und der Median der 12 nicht erkannten Befunde (10 + 7mm, 7mm (n: 11)). Jedoch

sind die Unterschiede nicht statistisch signifikant.
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Bei Patienten mit pHPT und operativen Ersteingriffen, bei denen mehrere

Operationen erfolgten (7 Patienten), hat die

2-Phasen-Technik insgesamt eine Sensitivitiat von 68,0%, eine Spezifitit von

100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 79,5% und eine diagnostische

Genauigkeit von 85,7% (7 Patienten, 14 Szintigrafien)

vor der 1. Operation (7 Szintigrafien) eine Sensitivitat von 62,5%, eine
Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 66,7% und eine
diagnostische Genauigkeit von 78,6%

vor der 2. Operation (7 Szintigrafien) eine Sensitivitat von 77,8%, eine
Spezifitit von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 90,5% und eine

diagnostische Genauigkeit von 92,9%

Subtraktionstechnik insgesamt eine Sensitivitat von 66,7%, eine Spezifitit

von 94,1%, ein PPV von 90,9%, ein NPV von 76,2% und eine diagnostische

Genauigkeit von 81,3% (5 Patienten, 8 Szintigrafien, bei 6 Szintigrafien war
die Subtraktionstechnik nicht beurteilbar)

vor der 1. Operation (5 Szintigrafien) eine Sensitivitat von 53,8%, eine
Spezifitat von 100%, ein PPV von 100%, ein NPV von 61,5% und eine
diagnostische Genauigkeit von 75,0%

vor der 2. Operation (3 Szintigrafien) eine Sensitivitit von 100%, eine
Spezifitit von 88,9%, ein PPV von 75,0%, ein NPV von 100% und eine

diagnostische Genauigkeit von 91,7%

SPECT-Technik eine Sensitivitit von 66,7%, eine Spezifitit von 100%, ein

PPV von 100%, ein NPV von 81,6% und eine diagnostische Genauigkeit von
86,5% (7 Patienten, 13 SPECT)

Sonografie eine Sensitivitit von 31,8%, eine Spezifitat von 96,2%, ein PPV

von 87,5%, ein NPV von 62,5% und eine diagnostische Genauigkeit von

66,7% (7 Patienten, 12 Sonografien).
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Bei Patienten mit pHPT und auswartigen Voroperationen (8 Patienten) hat die

Subtraktionstechnik eine Sensitivitidt von 77,8%, eine Spezifitiat von 95,7%,

ein PPV von 87,5%, ein NPV von 91,7% und eine diagnostische Genauigkeit
von 90,6% (8 Patienten)

2-Phasen-Technik eine Sensitivitit von 88,9%, eine Spezifitit von 91,3%,

ein PPV von 80,0%, ein NPV von 95,5% und eine diagnostische Genauigkeit
von 90,6% (8 Patienten)

SPECT-Technik eine Sensitivitiat von 80,0%, eine Spezifitit von 86,7%, ein

PPV von 66,7%, ein NPV von 92,9% und eine diagnostische Genauigkeit
von 85,0% (5 Patienten)

Sonografie eine Sensitivitit von 75,0%, eine Spezifitat von 95,0%, ein PPV
von 85,7%, ein NPV von 90,5% und eine diagnostische Genauigkeit von

89,3% (7 Patienten).

Anhand der Haufigkeiten von solitirem Adenom, Doppeladenom und Hyperplasie

lasst sich fiir alle aufgefiihrten Patienten mit pHPT (216 Patienten) folgende

Verteilung feststellen: solitires Adenom 89,8%, Doppeladenom 7,4%, Hyperplasie

2,8% (inklusive der Rezidive und familidaren Formen des pHPT im Rahmen einer

MEN 1).
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Bei Patienten mit tHPT und operativem Ersteingriff (14 Patienten) hat die

- Subtraktionstechnik eine Sensitivitiat von 50,9%, eine Spezifitit von 100%,
ein PPV von 100%, ein NPV von 10,3% und eine diagnostische Genauigkeit
von 53,6% (14 Patienten)

- 2-Phasen-Technik eine Sensitivitat von 43,4%, eine Spezifitit von 100%, ein

PPV von 100%, ein NPV von 9,1% und eine diagnostische Genauigkeit von

46,4% (14 Patienten)

- Sonografie eine Sensitivitiat von 34,1%, eine Spezifitit von 100%, ein PPV
von 100%, ein NPV von 10,0% und eine diagnostische Genauigkeit von
38,6% (11 Patienten).

Anhand der Groflenuntersuchung (max. Durchmesser: MW * SD, Median /
Volumen: MW # SD, Median) zeigt sich, dass der MW und der Median der
hyperplastischen Nebenschilddriisen der in beiden Techniken erkannten Befunde
(17 £ 6mm, 16mm (n: 13) / 0,8 + 0,7ml, 0,8ml (n: 13)) grofder ist als der MW und
der Median der nicht erkannten Befunde (13 + 7mm, 12Zmm (n: 11) / 0,4 + 0,3ml,
0,3ml (n: 9)). Jedoch sind die Unterschiede nicht statistisch signifikant.

Bei Patienten mit tHPT und Voroperationen, bei denen nur eine erneute Operation

erfolgte (9 Patienten), hat die

- 2-Phasen-Technik eine Sensitivitit von 84,6%, eine Spezifitit von 95,7%,

ein PPV von 91,7%, ein NPV von 91,7% und eine diagnostische Genauigkeit
von 91,7% (9 Patienten)

- Subtraktionstechnik eine Sensitivitidt von 90,0%, eine Spezifitiat von 85,7%,

ein PPV von 81,8%, ein NPV von 92,3% und eine diagnostische Genauigkeit
von 87,5% (6 Patienten, bei 3 Patienten war die Subtraktionstechnik nicht

beurteilbar)
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- Sonografie eine Sensitivitit von 62,5%, eine Spezifitat von 91,7%, ein PPV
von 83,3%, ein NPV von 78,6% und eine diagnostische Genauigkeit von

80,0% (5 Patienten).

Bei Patienten mit tHPT und Voroperationen, bei denen mehrere erneute

Operationen erfolgten (4 Patienten), hat die

- 2-Phasen-Technik eine Sensitivitat von 71,4%, eine Spezifitit von 100%, ein

PPV von 100%, ein NPV von 81,8% und eine diagnostische Genauigkeit von
87,5 (4 Patienten, 8 Szintigrafien)

- Subtraktionstechnik eine Sensitivitidt von 75,0%, eine Spezifitiat von 87,5%,

ein PPV von 85,7%, ein NPV von 77,8% und eine diagnostische Genauigkeit
von 81,3% (2 Patienten, 4 Szintigrafien, bei 2 Patienten mit je 2 Szintigrafien

war die Subtraktionstechnik nicht beurteilbar).
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6 Diskussion

99m

6.1 Stellenwert der planaren " Tc-Sestamibi-Szintigrafie bei

Patienten mit pHPT

Anhand dieser Arbeit zeigt sich, dass bei der planaren Nebenschilddriisen-
szintigrafie mit 9°mTc-Sestamibi bei Patienten mit pHPT aufgrund eines solitaren
Nebenschilddriisenadenoms die Subtraktionstechnik (173 Patienten) eine hohere
Sensitivitit mit 90,2% als die 2-Phasen-Technik (189 Patienten) mit 75,7%
erreicht hat. Jedoch zeichnet sich die 2-Phasen-Technik durch eine bessere
Spezifitat (98,2%) im Vergleich zur Subtraktionstechnik (94,2%) aus. Auch der
PPV der 2-Phasen-Technik (93,5%) lag iiber dem PPV der Subtraktionstechnik
(83,9%), der NPV hingegen lag bei der Subtraktionstechnik (96,6%) geringfligig
tiber dem NPV der 2-Phasen-Technik (92,4%). Die Werte der diagnostischen
Genauigkeit der Techniken lagen nahe beieinander (93,2% Subtraktionstechnik;
92,6% 2-Phasen-Technik).

Wurde zusatzlich zu einem richtigen Befund ein weiterer falscher Befund erhoben,
war dieser in seiner Qualitit (eindeutig / hinweisend) dem korrekten Befund
hochstens gleichwertig, aber in der Mehrzahl der Fille (insbesondere bei der
Subtraktionstechnik) schwaicher. In der Berechnung wurden die Unterschiede
zwischen eindeutigem Befund und hinweisendem Befund nicht berticksichtigt. Die
Spezifitit und die diagnostische Genauigkeit wiirden sich ohne Berticksichtigung
der schwacheren falschen Befunde noch weiter erhéhen.

Die Subtraktionstechnik hat sich als storanfalliger gezeigt. Als Grundlage der
Bewertung ist eine °°mTc-Pertechnetat-Anreicherung in der Schilddriise Voraus-
setzung. Kommt es aufgrund der Einnahme von Schilddriisenhormon, einer
Jodexposition oder wegen inhomogenem Schilddriisenstoffwechsel (dekompen-
siertes autonomes Adenom, multifokale Autonomien) zur vollstindigen Suppres-
sion des normalen Schilddriisengewebes, ist die Subtraktionstechnik nicht zu
verwerten und es muss auf die 2-Phasen-Technik zurtiickgegriffen werden.

Als Erklarung fiir das haufigere Auftreten von falsch positiven Befunden (meist nur
hinweisende Befunde) in der Subtraktionstechnik sind kleine, nicht als solche zu
identifizierende, nicht 2°mTc-Pertechnetat anreichernde Areale denkbar, die sich

aber mit 29mTc-Sestamibi anreichern. Fihrt der Patienten zwischen oder wahrend
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den verschiedenen Aufnahmen kleine Kopfbewegungen aus, die unbemerkt
bleiben, konnen dezente Bewegungsartefakte entstehen, sodass es im Vergleich
der 2°mTc-Pertechnetat-Bildern mit den °°mTc-Sestamibi-Frithbildern bzw. bei
Betrachten der Subtraktionsbilder durch die unterschiedliche Darstellung der
Schilddrise zur Erhebung von falsch positiven Befunden kommt.

Jedoch ist bei 28 Nebenschilddriisenadenomen nur mittels Subtraktionstechnik die
Lage korrekt erkannt worden. In der 2-Phasen-Technik zeigten diese Nebenschild-
driisenadenome keine vermehrte Retention von 2°mTc-Sestamibi im Vergleich zum
Schilddriisengewebe und konnten daher nicht entdeckt werden. Dieses Phdnomen
beobachteten auch schon andere Autoren [15, 45]. Anhand eines Falls mit einem
grofden Nebenschilddriisenadenom, das einen schnellen washout zeigte und histo-
logisch keine oxyphilen Zellen auffinden lief3, stellte Bernard et al. [5] die Hypo-
these auf, dass dem schellen washout eine reduzierte Anzahl an oxyphilen Zellen
zugrunde liegt. Dies wurde von anderen Autoren in Frage gestellt [81]. Oxyphile
Zellen werden fiir gewohnlich in Nebenschilddriisenadenomen gefunden und sind
reich an Mitochondrien. Mitochondrien werden fiir die vermehrte Retention von
99mTc-Sestamibi in Nebenschilddriisenadenomen verantwortlich gemacht [70]. So
konnte in neueren Arbeiten gezeigt werden, dass ein hoherer prozentualer Anteil
(> 20%) an oxyphilen Zellen die Rate an positiven 2°mTc-Sestamibi-Szintigrafien
erhoht [22, 83]. Aufgrund geringer Angaben iliber den histologischen Aufbau der
Adenome und insbesondere wegen mangelnder belastbarer Quantifizierungen der
verschiedenen Zelltypen, konnten in dieser Arbeit keine Riickschliisse vom histo-
logischen Aufbau zur Darstellbarkeit in den verschiedenen Szintigrafie-Techniken
gezogen werden. Es bleibt unklar, wieso manche Nebenschilddriisenadenome
keine vermehrte 9°mTc-Sestamibi-Retention zeigen. Jedoch vermuteten die
Autoren auch schon damals weitere Faktoren, die die Sensitivitat der 9°mTc-Sesta-
mibi-Szintigrafie beeinflussen. In diesem Zusammenhang konnte in dieser Arbeit
fiir die solitdren Nebenschilddriisenadenome gezeigt werden, dass der MW und
der Median der Groflen (max. Durchmesser: MW + SD, Median / Volumen: MW +
SD, Median) der nur in der Subtraktionstechnik erkannten Befunde (16 + 6mm,
15mm (n: 23) / 0,8 * 0,8ml, 0,5ml (n: 21)) unterhalb dem MW und dem Median
der in beiden Techniken erkannten Befunde, aber iilber dem MW und dem Median

der in beiden Techniken nicht erkannten Befunde liegt. Es lasst sich zeigen, dass
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sich die Subtraktionstechnik besonders gut eignet, kleinere Nebenschilddriisen-
adenome zu identifizieren, die in der 2-Phasen-Technik unerkannt bleiben.

Die 2-Phasen-Technik zeigt eine hohe Spezifitit (98,2%). Als Grund fiir falsch
positive Befunde stehen vermehrt 9°mTc-Sestamibi retinierende Schilddriisen-
pathologien (autonome Schilddriisenadenome bzw. follikuldre Neoplasien der
Schilddriise) im Verdacht. Mittels einer Sonografie konnten diese mehrspeich-
ernden Areale der Schilddriise zugeordnet werden, jedoch ware eine Unter-
scheidung zwischen den Entitdten nicht moglich. Durch eine zuséatzliche °°mTc-
Pertechnetat-Szintigrafie (wie bei der Subtraktionstechnik) lassen sich autonome
Schilddriisenadenome als mehrspeichernd und follikuldare Neoplasien der Schild-
driise als (eher) minderspeichernd erkennen und voneinander abgrenzen. Durch
Inanspruchnahme der Sonografie oder der °°mTc-Pertechnetat-Szintigrafie lief3e
sich die Spezifitat der 2-Phasen-Technik weiter steigern. Nur mittels der 2-Phasen-
Technik konnten 3 solitare Nebenschilddriisenadenome korrekt lokalisiert werden
(Grofde: max. Durchmesser 7, 10 und 21mm; Volumen 0,02, 0,12 und 1,13ml).
Anhand der vorgenommen Groéfienuntersuchung (max. Durchmesser: MW # SD,
Median / Volumen: MW * SD, Median) der solitiren Nebenschilddriisenadenome
zeigt sich, dass der MW und der Median der 128 in beiden Techniken erkannten
Befunde (20 + 9mm, 20mm (n: 123) / 1,8 * 2,2ml, 0,3ml (n: 92)) deutlich grofier
ist als der MW und der Median der 14 nicht erkannten Befunde (13 # 5mm, 14mm
(n: 13) / 0,4 = 0,3ml, 0,3ml (n: 12)). Der Unterschied ist sowohl fiir den max.
Durchmesser, als auch fiir das Volumen statistisch signifikant (Kruskal-Wallis One
Way ANOVA on Ranks (p < 0,05)). Es zeigt sich also ein Zusammenhang zwischen
der Grofde der Nebenschilddriisenadenome und der Erkennbarkeit in der 9°mTc-

Sestamibi-Szintigrafie.

Den guten Ergebnissen der Sensitivitdt beider Szintigrafie-Techniken bei Patienten
mit pHPT aufgrund eines solitiren Nebenschilddriisenadenoms stehen die deutlich
schwacheren Sensitivititen bei Patienten mit pHPT aufgrund multipler Neben-
schilddriisenadenome bzw. Hyperplasien (10 Patienten) gegeniiber. Die Subtrak-
tionstechnik erreicht hier nur eine Sensitivitat von 42,9% (Spezifitat: 100%, PPV:
100%, NPV: 61,3%, diagnostische Genauigkeit: 70,0%) und die 2-Phasen-Technik
nur eine Sensitivitdit von 33,3% (Spezifitait: 100%, PPV: 100%, NPV: 57,6%,
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diagnostische Genauigkeit: 65,0%). Aber auch hier zeigt sich anhand der Grofien-
untersuchung, dass der MW und der Median des max. Durchmessers der Neben-
schilddriisenadenome der 7 in beiden Techniken erkannten Befunde (16 + 5mm,
14,5mm (n: 6)) grofder ist als der MW und der Median der 12 nicht erkannten
Befunde (10 # 7mm, 7mm (n: 11)). Jedoch sind die Unterschiede hier nicht statis-
tisch signifikant.

Multiple Nebenschilddriisenadenome stellen eine Herausforderung dar, weil sie
sich deutlich schlechter identifizieren lassen. Es kommt vor, dass sich szinti-
grafisch nur das grofiere Nebenschilddriisenadenom erkennen lasst. Hier zeigt sich
der hohe Stellenwert des intraoperativen PTH-Monitorings zur Beurteilung des
Resektionserfolges, da nach Entfernung des szintigrafisch vorhergesagten Befun-
des der Verlauf des PTHs tiber das Beenden der Operation oder die Notwendigkeit
einer Ausweitung der Exploration zum Aufsuchen szintigrafisch nicht erkannter
hyperaktiver Nebenschilddriisen entscheidet.

In diesem Zusammenhang miissen auch die 7 Patienten mit pHPT und operativen
Ersteingriffen, bei denen aufgrund einer Persistenz des PTHs mehrere
Operationen erfolgten, aufgefiihrt werden. 6 Patienten mussten aufgrund weiterer
Adenome, die in der ersten Operation auch vom Chirurgen nicht erkannt wurden,
erneut operiert werden und 1 Patient musste erneut operiert werden, da das
solitdre Nebenschilddriisenadenom nicht komplett entfernt wurde.

Vor der 1. Operation erreichte die 2-Phasen-Technik (7 Szintigrafien) eine
Sensitivitat von 62,5% (Spezifitat: 100%, PPV: 100%, NPV: 66,7%, diagnostische
Genauigkeit: 78,6%) und die Subtraktionstechnik (5 Szintigrafien) eine Sensitivitat
von 53,8% (Spezifitat: 100%, PPV: 100%, NPV: 61,5%, diagnostische Genauigkeit:
75,0%). Vor der 2. Operation zeigte sich eine wesentlich hohere Sensitivitat. In der
2-Phasen-Technik (7 Szintigrafien) lag die Sensitivitat bei 77,8% (Spezifitat: 100%,
PPV: 100%, NPV: 90,5%, diagnostische Genauigkeit: 92,9%) und in der Subtrak-
tionstechnik (3 Szintigrafien) lag die Sensitivitat bei 100% (Spezifitat: 88,9%, PPV:
75,0%, NPV: 100%, diagnostische Genauigkeit: 91,7%).

Anhand dieser Falle zeigt sich, wenn intraoperativ auch durch den Chirurgen nicht
alle veridnderten Nebenschilddriisen erkannt werden, dass es sinnvoll und
erforderlich ist, nach einer erfolglosen Operation eine erneute Nebenschilddriisen-

szintigrafie durchzufiihren. Nur durch eine erneute Lokalisationsbestimmung lasst
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sich eine weitere erfolgsversprechende und zielorientierte Operation planen. Die
99mTc-Sestamibi-Szintigrafie ist hierfiir eine erfolgsversprechende Methode.
Dementsprechend finden sich auch bei den 8 Patienten mit pHPT und auswartigen
Voroperationen (2 Patienten mit persistierendem pHPT nach erfolglosen Opera-
tionen und 6 Patienten mit Rezidiv des pHPT) gute Ergebnisse fiir die Szintigrafie-
Techniken. Die 2-Phasen-Technik hat eine Sensitivitit von 88,9% (Spezifitat:
91,3%, PPV: 80,0%, NPV: 95,5%, diagnostische Genauigkeit 90,6%) und die Sub-
traktionstechnik eine Sensitivitat von 77,8% (Spezifitat: 95,7%, PPV: 87,5%, NPV:
91,7%, eine diagnostische Genauigkeit: 90,6%).

Es lasst sich festhalten, dass die °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie (mit beiden Tech-
niken) eine deutlich schlechtere Sensitivitit bei der Detektion von multiplen
Nebenschilddriisenadenomen und 4-Driisenhyperplasien als bei der Detektion von
solitiren Nebenschilddriisenadenomen aufweist. Dies wurde auch von anderen
Autoren bestatigt [33, 43, 46, 52, 64]. Die unterschiedliche Anzahl von Patienten
mit multiplen Adenomen bzw. Hyperplasien in anderen Studien kdnnte eine
Erklarung fiir abweichende Sensitivitaten sein.

Mit der Erkenntnis, dass sich die Erkrankung von multiplen Nebenschilddriisen
schlechter erkennen lasst, stellt sich die Frage der Haufigkeit der multiplen
Nebenschilddriisenerkrankungen bei pHPT. Im eigenen Patientenkollektiv (siehe
5.1.12) lagen in ca. 90% der Falle solitare Nebenschilddriisenadenome und nur in
ca. 10% multiple Nebenschilddriisenadenome bzw. Hyperplasien vor (7% Doppel-
adenome und nur 3% Hyperplasien (inklusive der Rezidive und familiaren Formen
des pHPT im Rahmen einer MEN 1)). In der Literatur liegen die Haufigkeiten von
solitdren Nebenschilddrisenadenomen von 70% bis 95% (siehe Einleitung) weit
auseinander. Magazzaglia et al. [51] zeigten im Vergleich der operativen Strategien
zweier Kliniken, dass bei der fokussierten Parathyreoidektomie 94,5% solitdre
Adenome, 4,2% Doppeladenome und nur 1,3% Hyperplasien vorlagen, wohin-
gegen bei der bilateralen Exploration 78,1% solitire Adenome, 12,4% Doppel-
adenome und 9,5% Hyperplasien gefunden wurden. Das bedeutet, dass bei der
rein morphologischen Beurteilung haufiger eine Mehrdriisenerkrankung diagnos-
tiziert wird als bei dem fokussierten Operationsverfahren mit funktionaler

Beurteilung (PTH-Monitoring) des Therapieerfolges. Bei der bilateralen Explora-
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tion neigt der Operateur aus Sicherheitsgriinden neben auffallig vergrofierten auch
grenzwertig vergroferte Nebenschilddriisen zu resezieren, um eine mogliche
Persistenz bei unbekanntem Funktionsverhalten zu vermeiden. Daher erscheint
die Haufigkeit der Mehrdriisenerkrankungen in der Literatur haufig iberschatzt zu
werden.

In diesem Zusammenhang konnte auch durch Beobachtungen des PTH-Verlaufs
nach Entfernung jeder makroskopisch vergrofderten Nebenschilddriise bei
bilateralen Explorationen gezeigt werden, dass nicht jedes histologisch bestatigte
Nebenschilddriisenadenom funktionell autonom ist und zur PTH-Erhohung
beitragt [16, 26]. Dies kann neben der geringeren Grofde ein weiterer Grund sein,
weshalb in manchen Szintigrafien nur ein Befund bei Vorliegen von Doppel-
adenomen oder Hyperplasien zu erkennen ist.

Man konnte nun einwenden, dass funktionell nicht autonome Nebenschild-
driisenadenome in situ verbleiben, die erst im Verlauf eine autonome Funktion
entwickeln und zu mdoglichen spateren Rezidiven fiihren. Diesem widersprechen
jedoch die gleich guten dauerhaften Erfolgsraten des fokussierten Vorgehens [12,
41, 56, 86].

Anhand der guten Ergebnisse und Vorteile der fokussierten Operationsverfahren
und der sehr hohen Anzahl an solitiren Nebenschilddriisenadenomen, die gut
mittels 9°mTc-Sestamibi-Szintigrafie erkennbar sind, zeigt sich der hohe Stellen-

wert der ?9mTc-Sestamibi-Szintigrafie zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik.

Im Vergleich der Techniken zeichnet sich die Subtraktionstechnik gegentiber der
2-Phasen-Technik durch eine hohere Sensitivitat, aber eine geringere Spezifitit
aus. Die Subtraktionstechnik ist storanfalliger (Abhdngigkeit vom Schilddriisen-
stoffwechsel, Anfélligkeit fiir Bewegungsartefakte) und macht eine zweite Injek-
tion mit einer geringfiigig hoheren Strahlenbelastung nétig. Allerdings kann sie
durch die zusatzliche °°mTc-Pertechnetat-Szintigrafie zur Erkennung von Schild-
driisenpathologien beitragen, die simultan in der Operation angegangen werden
kénnen. Die 2-Phasen-Technik benétigt einen hoheren Zeitauffand (2h), ist aber
einfacher durchzufiihren.

Anhand der Auswertung dieser Arbeit kann aber keiner Technik alleine der Vorzug

gegeben werden. Vielmehr empfiehlt sich die Kombination beider Techniken, da
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sich nur so eine optimale Sensitivitat und Spezifitat fiir die °mTc-Sestamibi-Szinti-
grafie erreichen lasst.

Die eigenen Ergebnisse zeigen dhnlich gute Resultate wie in der Arbeit von
Schommartz et al. [77], die ebenfalls in der Nuklearmedizinischen Klinik am UKD
durchgefiihrt wurde. In ihrer Arbeit wurden Patienten mit pHPT aus den Jahren
2001 - 2003 untersucht, in der eigenen Arbeit wurden Patienten aus den Jahren
2002 - 2012 untersucht, sodass sich eine Uberschneidung des Kollektivs von nur
etwa 34 Patienten ergibt. In der klinischen Routine konnte diese Arbeitsgruppe bei
120 Patienten mit pHPT in Kombination beider Techniken eine Sensitivitit von
91% erreichten. Allerdings wurde in der gleichen Arbeit im Unterschied zu dieser
bei 106 Patienten in einem retrospektiven Vergleich der planaren Techniken von
allen 4 Untersuchern eine hohere Sensitivitdt in der 2-Phasen-Technik (89%) als in
der Subtraktionstechnik (82%) erreicht. Aber auch diese Arbeitsgruppe kam zu
dem Entschluss, dass auf die Subtraktionstechnik nicht verzichtet werden darf, da
es auch in ihrer Studie Befunde (7%) gab, die sich nur mittels Subtraktionstechnik
richtig lokalisieren lief3en.

Zu dem gleichen Entschluss kamen auch Leslie et al. [46] bei der Untersuchung von
68 Fallen mit solitirem Nebenschilddriisenadenom, die aber - wie in dieser Arbeit
- ebenfalls bessere Ergebnisse fiir die Sensitivitit in der Subtraktionstechnik
(85%) als in der 2-Phasen-Technik (72%) erreichten (Kombination der Techniken:
90%).

Gotthardt et al. [30] fanden im Jahr 2004 in einer Metaanalyse eine mediane
Sensitivitat von nur 71,5% (39 - 92,5%) fiir die ?mTc-Sestamibi-Szintigrafie. In
ihrem eigenen Patientenkollektiv (109 Patienten mit pHPT) erreichten sie eine
Sensitivitat von 50% bei einer Spezifitat von 93%. Wurde nur die Seitenangabe
gewertet, stieg die Sensitivitat auf 62,2%. Sie schlussfolgerten, dass der klinische
Wert der 29mTc-Sestamibi-Szinitgrafie tiberschitzt werde. Dies steht im Wider-
spruch zu den Ergebnissen dieser Arbeit. Die Untersucher nutzten nur die 2-
Phasen-Technik. Die Anzahl an multiplen Adenomen bzw. Hyperplasien bei pHPT
bleibt in ihrer Arbeit unklar, wobei sich eine hohe Anzahl an Patienten mit
multiplen Adenomen oder Hyperplasien negativ auf die Sensitivitit auswirkt.
Auf’erdem werteten die Untersucher bei Mehrfachoperationen nur die erste

Szintigrafie. In dieser Arbeit wurde die richtige Seitenangabe als korrekter Befund
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gewertet, falls es einen Unterschied zwischen kranialem / kaudalem Befund und
oberem / unterem entfernten Epithelkdrperchen gab. Dies erscheint auch korrekt,
da die Lokalisationsangabe in den Szintigrafiebildern (kranial oder kaudal) der
Epithelkorperchen anhand ihrer Lagebeziehung zur Schilddriise gestellt wird und
operativ die Bezeichnung der Epithelkorperchen (oberes oder unteres) anhand
der anatomischen Verhdltnisse getroffen wird (siehe 4.5.2). Szintigrafisch kann
also keine sichere Unterscheidung zwischen oberem und unterem Epithel-
korperchen getroffen werden. Diese Tatsache kommt vor allem bei eher zentral
zur Schilddriise gelegenen szintigrafischen Befunden und bei besonderen ana-
tomischen Verhaltnissen zu tragen. Bleibt diese Tatsache unbertcksichtigt, kann
sich daraus eine ungerechtfertigte Minderbewertung der °°mTc-Sestamibi-
Szintigrafie ergeben. Um jeglichen Zweifel an ,zufillig“ richtigen Befunden auf-
grund nur der korrekten Seitenangabe auszuschliefden, bendtigt es eine erneute
Studie, in der der Operateur das veranderte Epithelkorperchen nicht nur anhand
der anatomischen Verhaltnisse, sondern auch anhand der Lagebeziehung zur

Schilddrise bestimmt.

Bei der Untersuchung des Einflusses der Grofde (max. Durchmesser / Volumen)
des solitaren Nebenschilddriisenadenoms auf die Hohe des PTH-Wertes zeigt sich
ein niedriger bis mafdiger Zusammenhang. Fiir den max. Durchmesser (n = 176)
ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,364 und fiir das Volumen (n = 138)
ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,415. Der Zusammenhang zeigt sich
sowohl anhand des max. Durchmessers, als auch anhand des Volumens als hoch
signifikant (p < 0,000001). Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Kamani et al.
[42] im Jahr 2013, die bei 69 Patienten mit solitirem Nebenschilddriisenadenom
zwischen PTH-Hohe und Volumen nach ihrer Aussage eine ,starke“ Korrelation
von r = 0,327 fanden. Aufierdem zeigten sie eine Korrelation von PTH-H6he und
Gewicht des Nebenschilddriisenadenoms (r = 0,381). Im Weiteren konnte diese
Arbeitsgruppe eine Korrelation zwischen Kalzium-H6he und Volumen (r = 0,333)
und Gewicht (r = 0,317) des Nebenschilddriisenadenoms herausfinden.

Andere Autoren zeigten eine positive Korrelation zwischen dem préaoperativen
PTH-Wert und / oder dem Kalziumwert und der Erkennbarkeit in der °°mTc-

Sestamibi-Szintigrafie [11, 58, 68, 77, 82]. Wie in dieser Arbeit konnte von einer
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Reihe weiterer Autoren ebenfalls bestdtigt werden, dass in der 2°mTc-Sestamibi-
Szintigrafie grofdere (und schwerere) Adenome besser erkannt werden kénnen
[11, 22,30, 58, 77].

Insgesamt ldsst sich also ein Zusammenhang zwischen PTH- / Kalzium-Hdhe,
Grofde des Nebenschilddriisenadenoms und Erkennbarkeit in der Szintigrafie
festhalten. Auch wenn bisher kein exakter Wert der biochemischen Marker
existiert, ab welchem eine Szintigrafie ein positives Ergebnis zeigt, so scheint es
dennoch sinnvoll, in manchen Fillen bei negativer Szintigrafie diese zu einem
spateren Zeitpunkt zu wiederholen in der Annahme, dass es in der Zwischenzeit
zum Wachstum des Adenoms (und damit verbunden zum Anstieg des PTH-
Wertes) kommt und sich so das Adenom in der 2. Szintigrafie erkennen lasst. Nur
so ist es moglich diesen Patienten eine fokussierte Operationsmethode zu
ermoglichen. Solch ein Vorgehen ist natiirlich nur moglich, solange die klinische
und laborchemische Situation tolerabel ist. Im eigenen Patientengut konnte bei
einem Patienten nach initial negativem Ergebnis 1 Jahr spater in der zweiten
Szintigrafie der korrekte Befund erkannt werden. Bei zu beiden Zeitpunkten
vergleichbar erhohten Kalziumwerten war der spatere PTH-Wert massiv erhoht

im Vergleich zum leicht erhohten fritheren PTH-Wert.

6.2 Stellenwert der planaren *°™Tc-Sestamibi-Szintigrafie bei

Patienten mit tHPT

Der Begriff tHPT wurde gewahlt, wenn bei Dialysepatienten von den Nephrologen
die Operationsindikation gestellt wurde, weil der oft verwendete Begriff sHPT
schon fur die regulative Erhohung des PTHs bei Hypokalzamie besetzt ist.

Der tHPT &hnelt der 4-Driisenhyperplasie bei pHPT, da alle 4 Epithelkérperchen
hyperplastisch sind, jedoch kommt es aufgrund einer anderen Genese zur
Hyperplasie.

Bei Patienten mit tHPT und operativem Ersteingriff (14 Patienten) hat die °°mTc-
Sestamibi-Szintigrafie im eigenen Patientengut nur eine geringe Sensitivitat
erreicht. In der Subtraktionstechnik konnte nur eine Sensitivitit von 50,9%
(Spezifitat: 100%, PPV: 100%, NPV: 10,3%, diagnostische Genauigkeit: 53,6%) und

in der 2-Phasen-Technik sogar nur eine Sensitivitat von 43,4% (Spezifitat: 100%,
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PPV: 100%, NPV: 10,0%, diagnostische Genauigkeit: 46,4%) erreicht werden.
Diese Ergebnisse entsprechen etwa den Angaben in der Literatur. So ermittelten
Caldarella et al. [10] im Jahr 2012 in einer Metaanalyse von 24 Studien (471
Patienten) eine mittlere Sensitivitat von 58%.

In nur 2 Féllen lief sich in dieser Arbeit szintigrafisch die Hyperplasie aller 4
Epithelkorperchen erkennen. Ein endokriner Chirurg muss sich tliber diese
niedrige Sensitivitdt bewusst sein und daher trotzdem alle 4 Epithelkérperchen
darstellen und eine totale Parathyreoidektomie mit anschliefender Autotrans-
plantation oder eine subtotale Parathyreoidektomie (Resektion von 3% Epithel-
korperchen) anstreben.

Die Grofdenuntersuchung (max. Durchmesser: MW * SD, Median / Volumen: MW *
SD, Median) der hyperplastischen Nebenschilddriisen zeigt, dass der MW und der
Median der hyperplastischen Nebenschilddriisen der in beiden Techniken
erkannten Befunde (17 + 6mm, 16mm (n: 13) / 0,8 £ 0,7ml, 0,8ml (n: 13)) grofier
ist als der MW und der Median der nicht erkannten Befunde (13 # 7mm, 12mm (n:
11) / 0,4 = 0,3ml, 0,3ml (n: 9)). Jedoch sind die Unterschiede nicht statistisch
signifikant, dies konnte aber auch auf die geringe Anzahl der zugrunde liegenden
Grofdenangaben zurtlickzufiihren sein.

Eine praoperative ?°mTc-Sestamibi-Szintigrafie konnte dennoch sinnvoll sein, da
sie Aufschluss iiber das am starksten vergrofderte Epithelkdrperchen liefern mag.
Aufderdem konnen thorakale hyperplastische Epithelkorperchen erkannt werden
[3]. Zusatzlich liegt so eine szintigrafische Ausgangssituation vor, die bei erfolg-
loser operativer Therapie eine Vergleichsgrundlage fiir eine erneute Szintigrafie

bietet.

Im Vergleich zu den Ergebnissen bei Patienten mit tHPT und Erstoperation liegt
bei erforderlicher erneuter Operation die Sensitivitit der 9°mTc-Sestamibi-
Szintigrafie deutlich hoher. Fiir die 2-Phasen-Technik konnte eine Sensitivitdt von
84,6% (Spezifitat: 95,7%, PPV: 91,7%, NPV: 91,7%, diagnostische Genauigkeit:
91,7% (9 Patienten)) und fiir die Subtraktionstechnik eine Sensitivitat von 90,0%
(Spezifitat: 85,7%, PPV: 81,8%, NPV: 92,3%, diagnostische Genauigkeit: 87,5% (6

Patienten, bei 3 Patienten war die Subtraktionstechnik nicht beurteilbar)) erreicht
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werden. Auch bei den Patienten, bei denen noch eine weitere (dritte) Operation
notig wurde, konnten ebenfalls deutlich bessere Resultate erreicht werden.

Flir den Operateur ist aufgrund der Voroperationen neben der Kenntnis des
friheren moglichst genauen Operationsberichts und dem Casanova-Test
(temporare Implantatektomie) [13, 18] bei Transplantat im M. brachioradialis die
99mTc-Sestamibi-Szintigrafie essentiell und praktisch die einzige Methode, dem
Patienten eine addquate Therapie zukommen zu lassen. Seehofer et al. [78] zeigten
in einer Metaanalyse der nicht invasiven Lokalisationsverfahren, dass der alleinige
Einsatz von CT oder MRT nur eine Sensitivitdt von etwa 50% erreicht. Fir die
99mTc-Sestamibi-Szintigrafie wurde eine Sensitivitdit von 69% erreicht, die unter

der Sensitivitdt in dieser Arbeit liegt.

6.3 Stellenwert der SPECT

Mittels SPECT-Technik konnte anhand dieser Arbeit keine héhere Sensitivitat als
mit den planaren Techniken erreicht werden (vgl. 5.3 Ergebnisse - Ubersicht).
Jedoch wurde nicht bei jedem Patienten eine SPECT-Untersuchung durchgefiihrt,
sodass ein exakter Vergleich mit den planaren Techniken nicht méglich ist. Andere
Autoren behaupten, dass durch die SPECT-Untersuchung eine Steigerung der
Sensitivitat von bis zu 20% moglich sei [28, 30, 59]. Dies kann anhand dieser
Arbeit nicht bestatigt werden und setzt schlechtere Sensitivititen in den planaren
Techniken voraus. Zur dreidimensionalen Veranschaulichung und zur eindeutigen
Bestatigung eines nur hinweisenden Befundes in den planaren Techniken ist die

SPECT-Technik hilfreich.

6.4 Stellenwert der Sonografie

Die Sonografie ist eine leicht durchfiihrbare, kostengiinstige und nebenwirkungs-
lose Methode zur Lokalisationsdiagnostik bei pHPT oder tHPT. Gleichzeitig
ermoglicht sie eine Beurteilung der Halsorgane und des Schilddriisenparenchyms
und kann Schilddriisenpathologien erkennen, die in der anstehenden Operation
mit angegangen werden konnen [4]. Die Detektion eines Nebenschilddriisen-
adenoms bzw. einer Hyperplasie ist neben einer guten technischen Ausstattung

vor allem von der Erfahrung des Untersuchers abhangig.

118



Die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung reicht in der Literatur von 40% bis
tiber 90% [27, 34, 58]. Im eigenen Patientengut lag die Sensitivitat bei Patienten
mit pHPT aufgrund eines solitiren Nebenschilddriisenadenoms bei 70,7% und
damit unterhalb der Sensitivitdt, die in der °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie erreicht
wurde. Auch bei den Patienten mit Voroperationen bei pHPT und bei Patienten mit
tHPT konnten die Sensitivititen der °°mTc-Sestamibi-Szintigrafie nicht erreicht
werden. Jedoch war bei Patienten mit pHPT aufgrund multipler Nebenschild-
driisenadenome bzw. Hyperplasien die Sensitivitit der Sonografie geringfiigig
héher (vgl. 5.3 Ergebnisse - Ubersicht). Es muss auch festgehalten werden, dass es
6 Falle unter den Patienten mit pHPT und solitirem Nebenschilddriisenadenom
gab, in denen in der 2°mTc-Sestamibi-Szintigrafie kein Befund erkannt wurde und
nur die Sonografie alleine die korrekte Lokalisation erkannte.

Aufgrund der Zusatzinformation, die die Sonografie liefert, sollte sie bei jedem

Patienten mit pHPT und tHPT durchgefiihrt werden.

6.5 Ausblick

Die 99mTc-Sestamibi-Szintigrafie zeigt mit allen Techniken, ebenso wie die
Sonografie, Probleme bei der Detektion multipler Adenome bzw. Hyperplasien bei
pHPT und tHPT. Daher sind in diesen Fallen sensitivere Verfahren wiinschenswert.
Als weiteres nuklearmedizinisches Verfahren steht die Positronen-Emissions-
Tomografie/Computertomografie (PET/CT) mit zwei verschiedenen Markern zur
Verfiigung. Mit dem PET-Tracer 11C-Methionin sind auch bei tHPT Sensitivitdten
von Uber 70% erreicht worden [67]. Der Nachteil von 11C ist die kurze
Halbwertszeit (20 min), sodass ein Zyklotron in der Nahe noétig ist. Daher ist zur
Zeit die Anwendung nur in wenigen Zentren moglich.

Noch wenig erforscht ist die Detektion von hypersezernierendem Nebenschild-
driisengewebe mit dem leicht verfiigbaren 18F-Cholin im PET/CT. Mit 18F-Cholin,
das eigentlich zur Diagnostik des Prostatakarzinoms genutzt wird, konnte im Jahr
2013 erstmals zufdllig eine Aufnahme in hypersezernierenden Nebenschilddriisen
festgestellt werden [37, 71]. Erste Studien mit bisher nur kleinen Patienten-
kollektiven (12 und 24 Patienten) konnten bei multiplen Nebenschilddriisen-
adenomen bzw. 4-Driisenhyperplasie hohere Sensitivititen von iliber 90%

erreichen [47, 57].
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7 Schlussfolgerungen

Die 29mTc-Sestamibi-Szintigrafie ist bei Patienten mit pHPT eine zuverldssige
Methode zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik des solitiren Nebenschild-
driisenadenoms (das in ca. 90% Ursache eines pHPTs war) und ermoglicht somit
die fokussierten Operationsverfahren mit intraoperativem PTH-Monitoring, die
gegeniiber der bilateralen Exploration zu bevorzugen sind.

Bei den seltenen multiplen Nebenschilddriisenadenomen wund 4-Driisen-
hyperplasien (die zusammen in ca. 10% Ursache eines pHPTs waren) zeigt sich
eine geringere Sensitivitdt, sodass das intraoperative PTH-Monitoring eine
entscheidende Stellung einnimmt. Fiir ein optimales Ergebnis empfiehlt sich eine
Kombination der sensitiveren Subtraktionstechnik mit der 2-Phasen-Technik, da
letztere die hohere Spezifitat zeigt.

Bei Patienten mit tHPT zeigt die °°mTc-Sestamibi-Szinitgrafie eine geringe
Sensitivitdat und ist meist nicht in der Lage, alle 4 hyperplastischen Nebenschild-
drisen zu identifizieren. Dennoch kann sie sinnvoll sein als szintigrafische
Ausgangssituation bei moglichen Therapieversagern, zum Erkennen von thora-
kalen hyperplastischen Epithelkorperchen und mag Aufschluss tber das am
starksten vergrofierte Epithelkorperchen liefern.

Vor Folgeoperationen bei pHPT als auch bei tHPT lasst sich nur durch eine erneute
Lokalisationsbestimmung eine weitere zielorientierte Operation planen. Dabei hat
die 99mTc-Sestamibi-Szinitgrafie aufgrund der hohen Sensitivitit einen hohen

Stellenwert, sodass sie sich fiir den Chirurgen als unumganglich erweist.
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