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1.0P
bilat.
CT
EK(s)
FN
FP
HPT
Lv.
MBq
MEN
MIBI
MRT
multifokal
NSD
Pat(s)
PET
p.i.
pHPT
ReOP
RF
RN
RP
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Sens.
sHPT
Spez.
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Tc
99m
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unilat.
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2 Abkiirzungen und Synonyme

erste Operation

bilateral / zweiseitig
Computertomografie
Epithelkorperchen

falsch negativ

falsch positiv
Hyperparathyroidismus

intravends / in die Vene
Megabequerel (10° Bequerel)
Multiple endokrine Neoplasie
Sestamibi / 2-Methoxyisobutylisonitril
Magnetresonanztomografie

mehr als eine vergroflerte NSD (pro Patient)
Nebenschilddriise

Patient(en)
Positronenemissionstomografie

post injectionem / nach der Injektion
primérer Hyperparathyroidismus
wiederholte Operation
Raumforderung

richtig negativ

richtig positiv

Schilddriise

Sensitivitét

sekundirer Hyperparathyroidismus
Spezifitat

Szintigrafie

Technetium

metastabiles Technetium

tertidrer Hyperparathyroidismus
maximal eine vergroflerte NSD (pro Patient)
unilateral / einseitig

Ultraschall



3 Einleitung

3.1 Allgemeines

Die Nebenschilddriisen entstammen ontogenetisch der 3. und 4. Kiementasche,
haben in der Regel ein Volumen von ca. Smm x 3mm x 2mm und wiegen bis ca. 40
mg (Burke, G. J. et al, 1993, Price, D. C., 1993). Obwohl die Lage der
Epithelkorperchen recht variabel sein kann, wird die Position der vier
Epithelkorperchen am Hinterrand der beiden Schilddriisenlappen zwischen der
Capsula interna und externa der Schilddriisen als typisch beschrieben. Wéhrend die
beiden oberen Epithelkorperchen am héufigsten in Hohe des Ringknorpels des
Kehlkopfes kraniodorsal der Kreuzungsstelle von Arteria thyroidea inferior und
Nervus laryngeus recurrens liegen, befinden sich die beiden unteren
Epithelkorperchen meistens in Hohe des unteren Schilddriisenpols kaudoventral der
oben genannten Kreuzungsstelle (AWMF Richtlinien, 1999). Eine davon
abweichende Position eines Epithelkorperchens wird als ektop bezeichnet. So
besteht z.B. die Moglichkeit neben vielen weiteren Lagevariationen, dass die unteren
Epithelkérperchen durch eine Struma nach lateral kaudal bis ins Mediastinum
verlagert sein konnen (Price, D. C., 1993).

Die Nebenschilddriisen spielen in der hormonellen Regulation des Kalzium-
Haushaltes eine wichtige Rolle. Sie sezerniern das Parathormon (PTH), das

zusammen mit Kalzitonin den Kalziumhaushalt des Korpers regelt.

Sein Antagonist ist das in den C-Zellen gebildete Kalzitonin. Die auch als
parafollikuldre Zellen bekannten C-Zellen finden sich vor allem in der Schilddriise,
aber auch zu einem geringen Anteil in der Nebenschilddriise und im Thymus. Der

Schliisselreiz zur Sekretion von Kalzitonin ist ein erhohter Plasmakalziumspiegel.
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Die Wirkungsweise des PTH besteht in der Steigerung des Blutkalziumspiegels.
Somit fiihrt ein Absinken der freien Ca’’-Konzentration im Blut iiber eine
Stimulierung der Nebenschilddriisen zu einer vermehrten PTH Ausschiittung. Dabei
fordert es den Knochenabbau und somit die Freisetzung von Kalzium und Phosphat
aus dem Knochen ins Blut. Ferner erhdht PTH die Ca**-Riickresorption in der Henle-
Schleife und hemmt die Resorption von Phosphat am proximalen Tubulus in der
Niere. Damit wird verhindert, dass das aus den Hydroxylapatitkristallen des
Knochens frei gewordene Phosphat das Loslichkeitsprodukt von Ca*" im Plasma
negativ beeinflusst. Durch die Stimulation der Calcitriol-Bildung in der Niere
bewirkt PTH indirekt eine vermehrte Kalzium-Absorption im Darm. Die Entstehung
von Calcitriol vollzieht sich iiber Zwischenstufen aus Vitamin D3 (Calciol). Dieses
wird durch Einflu von UV-Strahlung in der Haut und durch Hydroxylierungen in
Leber und Niere zu Calcitriol umgewandelt. Calcitriol selbst fordert die Aufnahme
von Kalzium im Darm.

Die Funktion des Kalzitonins liegt in der Senkung des Plasmakalziums. Um dies zu
gewdhrleisten, fordert Kalzitonin den Einbau von Kalzium in den Knochen, womit es
zum Antagonisten des PTH im Bezug auf den Kalziumstoffwechsel des Knochens
wird. An der Niere wirken jedoch diese Hormone synergistisch. Sie fiihren beide
iiber die Stimulation hormonspezifischer Membranrezeptoren zu einer Phosphaturie
und einer Antikalzurese.

Der beschriebene Regelkreis ist bei einer Uberfunktion der Nebenschilddriisen
(Hyperparathyroidismus / HPT) verantwortlich fiir die erhdhten Ca®*-Spiegel im
Blut, wobei die Normwerte zwischen 2,1 - 2,6 mmol/l oder 8,5 - 10,5 mg/dlI liegen.

Von primdrem HPT (Synonym: gutartige liberaktive Nebenschilddriisengeschwulst,
Nebenschilddriisenhyperplasie) spricht man bei der iibermiBigen autonomen
Produktion von PTH in den Nebenschilddriisen, welches dem Bedarf des
Organismus nicht angepasst ist bei gleichzeitiger VergroBerung einer oder in
seltenen Fillen mehrerer Nebenschilddriisen. Belegen lésst sich der Verdacht eines

pHPT durch einen laborchemischen Nachweis einer Erh6hung des Kalzium- (iiber
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2,6 mmol/l) und Parathormonspiegels im Serum, eine normale Nierenfunktion und
eine normale Gesamteiweilkonzentration vorausgesetzt.

Beim sekunddren HPT handelt es sich hingegen um eine chronische Storung, die
zumeist im Rahmen einer Nierenfunktionsstorung auftritt. Durch die
Nierenfunktionsstorung kommt es zu einer Stérung im Kalzium- und
Phosphathaushalt in Form einer Hypokalzdmie und einer erhdhten Phosphatretention.
Dies fiihrt reaktiv zu einer verstiarkten Sekretion von PTH, mit konsekutiver
Kalziumretention und Demineralisierung des Knochens, um das Serumkalzium
anzuheben. Hierfiir reicht bereits eine um 50% eingeschrinkte glomerulire
Filtrationsrate mit entsprechend verminderter Hydroxylierung von Vitamin Dj; aus.
Der tertidire HPT entwickelt sich aus dem sekundidren HPT. Das im Rahmen des
sekunddren HPT hyperplastisch verdnderte Epithelkorperchen wird zu einem
autonomen Adenom, das funktionell mit dem Adenom des primédren HPT identisch
ist, so dass trotz Behandlung der Grunderkrankung, z.B. durch Nierentransplantation
oder Dialyse, der Hyperparathyreoidismus aufgrund der Autonomie des Adenoms
fortbesteht.

Der pHPT kann auch im Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie (MEN)
auftreten, einer systemischen Erkrankung, die durch die tumordse Verdnderung
verschiedener hormonproduzierender Organe gekennzeichnet ist und in drei Formen
unterteilt wird. Der primire Hyperparathyreoidismus findet sich hierbei zusammen
mit Pankreastumoren und Hypophysentumoren beim MEN Typ I (Wermer Syndrom)
und in Verbindung mit medulliren (C-Zellen) Schilddriisen Karzinomen und
Phaochromozytomen beim MEN Typ Ila (Sipple Syndrom). Typ IIb (Gorlin
Syndrom) der MEN ist hingegen durch medulldre Schilddriisen Karzinome,
Phidochromozytome, Ganglioneuromatosen und einen marfanoiden Habitus
gekennzeichnet. Da Patienten, die an tertiirem HPT oder an einer Form der MEN
litten, aufgrund der geringen Pravalenz nicht in die vorliegende Studie aufgenommen
wurden, soll an dieser Stelle nicht weiter auf die genannten Erkrankungen

eingegangen werden.
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In der weltweiten Bevolkerung findet sich eine Pravalenz fiir priméren HPT von 0,1
bis 0,2%(Geatti, O., 1999, Hopkins, C. R. et al., 1995), wobei die Krankheit
vornehmlich Frauen im 5. und 6. Lebensjahrzehnt befdllt. Nach Angaben
verschiedener Autoren leiden ca. 80% bis 90% der Betroffenen an einem Adenom,
ca. 15% bis 20 % an einer Hyperplasie der Epithelkdrperchen und in seltenen Fillen
von ca. 1% bis 3% an einem Karzinom der Nebenschilddriisen (Geatti, O., 1999,
Greenspan, B. S. et al., 1998).

Zudem besteht die Moglichkeit, dass ein Patient nicht nur vier Nebenschilddriisen
hat, sondern mehr. So haben Autopsiestudien ergeben, dass 90% der Bevolkerung
vier Nebenschilddriisen haben, ca. 4% haben fiinf Driisen und ca. 5% haben nur drei
Driisen. Andere Variationen sind moglich, jedoch deutlich seltener(Burke, G. J. et

al., 1993).

Die korperlichen Folgen des HPT sind vielfiltig. So kann die Hyperkalzdmie
Verkalkungen in Magen, Lunge, Herz und GefdBlen verursachen. Die hohe
Konzentration von Kalzium im Blut fordert die Gastrinsekretion, welche eine
Hyperaziditit des Magens nach sich zieht und das Entstehen von Ulzera begiinstigt.
Zusammen mit dem Kalzium wird auch Phosphat vermehrt aus dem Knochen ins
Blut freigesetzt, wodurch eine erhohte Gefahr fiir die Bildung von Nierensteinen
besteht. Die Ursachen fiir begleitende Pankreatitiden und depressive Verstimmungen
sind noch nicht ausreichend geklért. Die durch die PTH induzierte Aktivierung der
Osteoklasten im Rahmen des sekunddren HPT fiihrt zu einer verminderten
Mineralisation der Knochenmatrix und zu einer Vermehrung des Bindegewebes in
der Spongiosa. Diese Symptome werden als renale Osteopathie bezeichnet.

Die Therapie der Wahl ist nach entsprechendem AusschluB3 anderer Ursachen der
Hyperkalzidmie die operative Darstellung aller Nebenschilddriisen und Entfernung
der vergroBerten Driisen zur Wiederherstellung der Normokalzdmie. Eine
Operationsindikation stellen dabei sowohl der alleinige Nachweis entsprechender
Laborparameter (asymptomatische Form), als auch ein gleichzeitiges Auftreten
addquater physischer und/oder psychischer Symptome (siche oben) dar. Sollte

wihrend der Operation festgestellt werden, dass alle vorhandenen Driisen vergrofBert
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sind, so werden liblicherweise alle Driisen entfernt und histologisch durch einen
Schnellschnitt verifiziert. Von diesen wird die kleinste Driise in 20 Teile der
Kantenldnge 1 bis 2 mm, insgesamt ca. 60 bis 80 mg, zerkleinert und in die
Beugemuskulatur des nicht dominanten Unterarms bzw. bevorzugt in den M.
Sternokleidomastoideus autotransplantiert (AWMF Richtlinien, 1999), so dass ein
mogliches Rezidiv besser lokalisierbar bleibt. Der Rest des entfernten
Nebenschilddriisengewebes wird in derselben Form zerkleinert und zusammen mit
einem kryoprotektiven Nidhrmedium bei +4° C eingefroren. So kénnen zu einem
spiteren Zeitpunkt bei Bedarf weitere Partikel implantiert werden, z.B. wenn ein

Autotransplantat wegen Uberfunktion entfernt werden muss .

In einigen Féllen kann es indiziert sein, einseitig zu operieren, d. h. nur eine
Halsseite zu untersuchen und nach der Adenomentfernung die Operation zu beenden.
Argument hierfiir sind die Zeitersparnis besonders bei Risikopatienten sowie eine
mogliche Morbiditdtsminderung, auch bei gegebenenfalls noch ausstehenden
notwendigen Zweitoperationen der unberiihrten Gegenseite (Friedrich, J. et al.,
1997).

Es sollte jedoch zuvor eine intraoperative Kontrolle des Operationserfolgs mit Hilfe
eines PTH-Essays durchgefiihrt werden, welcher durch einen Abfall des PTH-
Spiegels innerhalb von fiinf Minuten um 50 % und nach 15 Minuten um 60 % die

sichere Adenomentfernung anzeigt (AWMEF Richtlinien, 1999).

Wihrend die Operationsindikation relativ eindeutig gestellt werden kann, herrscht
Uneinigkeit tiber die Anwendung von prioperativen Lokalisationsmethoden der
Nebenschilddriisen. Die meisten Autoren favorisieren den Einsatz von
Lokalisationsdiagnostik besonders bei voroperierten Patienten, da hier die
Erfolgsquote von 95% eines erfahrenen Operateurs bei Erstoperation deutlich sinkt.
Ebenfalls negativ beeinflusst werden kann das Operationsergebnis durch eine ektop
liegende Driise. Dann ist es fiir einen Chirurgen oft sehr schwer, diese zu entdecken
(siche Abschnitt: ,,Beurteilung des szintigrafischen Befundes®). Dies fiithrt nicht

selten zu Formen des persistierenden HPT nach erfolgreich geglaubter Operation.
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Die oben genannten Griinde sind auch der Anlass fiir viele Studien gewesen , sich

mit der Frage der préoperativen Lokalisationsdiagnostik zu beschiftigen.

3.2 Uberblick iiber die Diagnostik der Nebenschilddriisenadenome

Fortschritte auf dem Gebiet der Bildgebung (Sonografie, Rontgendiagnostik und
Nuklearmedizin) haben zu einer Verbesserung der Lokalisation der
Nebenschilddriisenadenome gefiihrt. Der Goldstandard bei der Identifikation von
Nebenschilddriisenadenomen war und ist bislang die intraoperative Darstellung der
Epithelkorperchen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die zum ersten mal am Hals
operiert wurden. So wurden in verschiedenen Studien bei Operationen durch einen
erfahrenen Operateur Primérerfolgsraten von ca. 95% ohne vorherige
Lokalisationsdiagnostik angegeben. Diese Erfolgsrate sinkt jedoch, wenn der Patient
voroperiert ist und sich damit die Operationsverhéltnisse verschlechtern(Billotey, C.
et al.,, 1996, Joseph, K. et al., 1994, Pattou, F. et al., 1998a). Hierbei bleiben
wiederum bis zu ca. 38% der Patienten ohne Operationserfolg (Joseph, K. et al.,
1994). Dieses Ergebnis war u. a. Anlal} fiir eine Vielzahl von Studien zur

Verbesserung der praoperativen Lokalisationsdiagnostik.

Bereits 1939 wurden am Massachussets General Hospital
Nebenschilddriisenadenome durch indirekte Rontgenzeichen an der Trachea und am
Oesophagus dargestellt. In der darauthin durchgefiihrten Studie wurden allerdings
nur 20 von 44 Adenomen entdeckt, wobei das kleinste Adenom ein Volumen von
2cm’  hatte (Haubold, U, 1974). 1954 folgte die durch Seldinger eingefiihrte
angiografische Darstellung von Nebenschilddriiseadenomen (Haubold, U, 1974),
aber sie erbrachte ebenso wie die Anwendung von 57Co-Vit.B12 1962 durch Sisson
und Beierwaltes kein zufriedenstellendes Ergebnis (Geatti, O., 1999). Das im
darauffolgenden Jahr durch Potchen etablierte radioaktiv markierte Selen-Methionin

war zwar ein Fortschritt, denn man war mit seiner Hilfe in der Lage, auch Adenome
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von nur 0,5g zu erkennen, doch war man beschrinkt auf Adenome mit einem hohen
Grundumsatz. Durch diese Bedingung blieben Adenome mit niedrigem Umsatz trotz
ithrer teilweise erheblichen Grofe unentdeckt. Zudem war man gezwungen, eine
Supprimierung  der Schilddriise mit Trijodthyronin fiir eine Woche vor der
Untersuchung vorzunehmen (Geatti, O., 1999, Haubold, U, 1974). Dies setzte eine
langerfristige Planung voraus. Problematisch bei der Anwendung des 1966 erstmals
verwandten "*'I-Toluidine Blau war, dass fiir eine gute Sensitivitit die Adenome
mindestens 2g wiegen mussten (Normann, E et al., 1976). Zusammenfassend ldsst
sich sagen, dass alle der bislang genannten Verfahren aufgrund ihrer unzureichenden
Aussagekraft nicht mehr angewendet werden.

Eine Unterstiitzung in der Diagnostik war die Entwicklung und der Einsatz der
Sonografie 1975, besonders der Echtzeitsonografie 1979. Sie bot die Moglichkeit der
billigen, schnellen und nicht-invasiven Diagnostik, die zudem den Patienten keiner
Strahlenbelastung aussetzt (James, C. et al., 1999). Eine Wende in der Entwicklung
der szintigrafischen Diagnoseverfahren war die 1982 durch Ferlin forcierte
Verwendung von Thallium-201 und Technetium-99m-Pertechnetat (Basarab, R. M.,
1989, Geatti, O., 1999). Wahrend sich Thallium sowohl in der SD als auch in der
Nebenschilddriise anreichert, wird Technetium nur in der SD eingelagert. Die beiden
Stoffe werden nacheinander injiziert und nach jeder Injektion werden Aufnahmen
gemacht. Subtrahiert man nun die beiden so gewonnenen Bilder voneinander, ergibt
sich ein Bereich, in dem sich Thallium angereichert hat aber nicht Technetium.
Dieser Bereich entspricht den Nebenschilddriisenadenomen (Basarab, R. M., 1989).
Man bezeichnet diese Form der Darstellung als Substraktionsszintigrafie. In der
selben Funktion wie Technetium kann auch Jod-123 verwandt werden. Diese beiden
Stoffe spielen auch in der Subtraktionsszintigrafie mit MIBI (synonym: 2-
Methoxyisobutylisonitril oder Sestamibi), welches 1992 durch Tallifer Einzug in die
Nebenschilddriisen-Szintigrafie hielt, eine dhnliche Rolle (Burke, G. J. et al., 1993,
Pattou, F. et al.,, 1998a). MIBI lagert sich sowohl in der SD als auch in der
Nebenschilddriise ~ ein, wird  allerdings ldnger und  vermehrt in
Nebenschilddriisenadenomen gespeichert, so dass, nachdem MIBI aus der SD

herausgewaschen wurde, die Adenome zur Darstellung kommen. Diese Form der 2-
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99mT_Sestamibi-2-Phasen-

Phasen-Szintigrafie (s. Abschnitt: ,,Durchfiihrung der
Szintigrafie) kann kombiniert werden mit dem Einsatz von Jod-123 oder
Technetium zur Darstellung der Schilddriise in der Substraktionsszintigrafie (Burke,
G. J. et al, 1993, James, C. et al., 1999). Allerdings hat die planare MIBI-
Szintigrafie durch ihre geringere Strahlenexposition im Vergleich zur
Substraktionsszintigrafie einen entscheidenden Vorteil.

Alternativ ist es moglich eine rechnergesteuerte Auswertungstechnik SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) durchzufiihren, die eine Rekonstruktion
der Lage der Nebenschilddriisenadenome in drei Ebenen erlaubt. Dies erfordert
jedoch einen hoheren Arbeits- und Zeitaufwand (James, C. et al., 1999). Ein
zusdtzliches Problem stellt eine EpithelkorperchenvergroBerung vor einem
Schilddriisenknoten dar, da hierbei oft falsch-positive Ergebnisse auftreten. Um dem
entgegenzuwirken, entwickelte man fiir die MIBI-Szintigrafie ein Verfahren, das die
Anreicherungsgeschwindigkeit und das Verhalten des Tracers in den Gefdllen, der
Schilddriise und der Nebenschilddriise voneinander zu unterscheiden half. Diese
Methode nennt sich ,,Faktor Analyse dynamischer Strukturen (FADS)* (Billotey, C.
et al., 1994, Blocklet, D. et al., 1997).

Die CT-Diagnostik wird, trotz ihres Vorteils in der recht exakten Lokalisation im
Raum, nur begrenzt eingesetzt. Dies liegt u. a. an Problemen gerade bei mehrfach
operierten Patienten, da hier die Darstellung durch metallische Klammern gestort
wird. Zudem sind in computertomografischen Aufnahmen Nebenschilddriisen,
Lymphknoten und Schilddriisenknoten aufgrund ihrer dhnlichen Erscheinung oft
nicht voneinander zu trennen (James, C. et al., 1999).

Magnetresonanztomografien haben aufgrund ihrer hohen Kosten und relativ geringen
Sensitivitit von nur 50% bis 78% bei reoperierten Patienten keine
Routineanwendung gefunden, werden jedoch bei Verdacht auf ektop gelegene
Driisen zum Teil eingesetzt (James, C. et al., 1999).

Ein Verfahren , das der Sestamibi-Szintigrafie sehr dhnlich ist, ist die Szintigrafie mit
Tetrofosmin. Dieses Radiopharmakon wurde ebenso wie Sestamibi zunichst in der
Perfusionszintigrafie des Herzens eingesetzt, aber auch bei ihm erkannte man die

Féhigkeit zur Detektion von Nebenschilddriiseadenomen. Doch spielt bei diesem
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Agens der Gehalt oxyphiler Zellen der Nebenschilddriise keine Rolle (Ishibashi, M.
et al., 1998a). Tetrofosmin wirkt {iber einen bislang unbekannten Mechanismus und
wird noch in seinen Eigenschaften im Vergleich zu Sestamibi iiberpriift. Ebenfalls
relativ neu ist die Anwendung von Furofosmin (Technetium (III)-99m-Q12).
Furofosmin ist, wie die beiden zuvor genannten Radiopharmaka, in der Lage, sich
sowohl in der Schilddriise als auch in der Nebenschilddriise einzulagern, doch ist der
,,Washout™ aus der Schilddriise schneller. Die Vorteile dieses neuen Stoffes sind
noch Gegenstand von Untersuchungen (Aigner, R. M. et al., 1997).

Ein sehr neues Verfahren stellt zudem die Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
mit ''C-Methionin dar. Als Zyklotronprodukt ist ''C aufgrund seiner geringen
Halbwertszeit von 20,3 Minuten und der hohen Herstellungskosten nur an wenigen
Standorten verfiigbar und kommt nur in ausgewdhlten Zentren bei unklaren Fillen

zum Einsatz.



4 Fragestellung

Die Inzidenz des Hyperparathyroidismus stieg in den letzten Jahren stetig. Dies war
bedingt durch die zunehmende routinemdfige Serumkalziumbestimmung im Sinne
der Praventivmedizin und dem vermehrten Einsatz des Parathormonimmunoessays
(Siehe Abschnitt ,,Patienten und Methodik*). Im gleichen Maf3e stieg entsprechend
auch die Zahl Nebenschilddriisenoperationen an.

Obwohl ein erfahrener Operateur mit einer Erfolgsrate von 95% alle
Nebenschilddriisen in der Erstoperation aufzufinden vermag, wird die Arbeit bei
einem voroperierten Patienten deutlich durch Narben und verdnderte anatomische
Lagebeziehungen erschwert (Satava, R. M. Jr. et al., 1975). Entscheidend beeinflusst
werden kann der Operationsverlauf durch das Wissen, welches Epithelkorperchen
vergrofert ist und wo es liegt. Die intraoperative Identifikation aller
Nebenschilddriisen und die Entfernung von vergroflerten Epithelkdrperchen stellt
zwar bis heute den Goldstandard in der Nebenschilddriisendiagnostik dar, dennoch
besteht seit langem der Bedarf an einem geeigneten Diagnostikum insbesondere bei
voroperierten Patienten. Um diesem Bedarf gerecht zu werden, wurden in den
vergangenen Jahrzehnten verschiedene Methoden und Radiopharmaka entwickelt,
wie sie m Abschnitt ,,Uberblick iiber die Diagnostik der
Nebenschilddriisenadenome* beschrieben wurden. Die groBe Zahl an Diagnostika
und die stets neuen Ansdtze in der Entiwcklung neuer Radiopharmaka machen
deutlich, wie schwer es ist, ein zufriedenstellendes Diagnostikum zu entwickeln. Es
ist bislang nicht gelungen, ein Lokalisationsverfahren als Standardmethode zu
etablieren.

Von der Vielzahl an Lokalisationsverfahren fanden seit Jahren die planare

99m

Nebenschilddriisenszintigrafie mit ~ "' Tc-Sestamibi und die Sonografie des Halses

zum Teil gemeinsam Anwendung an der Universitdtsklinik Marburg (eine genaue
Beschreibung der beiden Verfahren findet sich im Abschnitt ,,Patienten und
Methodik®).

99m

Die einfache Verfiigbarkeit und Anwendbarkeit von ~"Tc-Sestamibi hat zu einem

vermehrten Einsatz in der klinischen Routinediagnostik bei wiederauftgetretenem
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oder fortbestehendem Hyperparathyroidismus gefiihrt. Die Indikation fiir den Einsatz
der planaren Nebenschilddriisenszintigrafie dnderte sich iiber die Jahre. Insbesondere
das steigende Interesse der endokrinen Chirurgie an minimalinvasiven Operationen

machte ™

Tc-Sestamibi spdter auch zu einem wichtigen Adjuvant in der
préoperativen Routinediagnostik bei Erstoperationen.

Die essentielle Fahigkeit eines solchen Diagnostikums muss in der sicheren
Detektion eines vergroferten Epithelkdrperchens und der genauen Lokalisation
desselben liegen. Wichtig ist ferner die klare Abgrenzung zu etwaigen thyroidalen
Knoten.

Die einfache Anwendbarkeit und die hohe Effizienz der Sonografie in der
Differenzierung von thyroidalen und paratahyroidalen Verdnderungen fiihrte daher
sehr schnell zum synergistischen Einsatz der Sonografie und der
Nebenschilddriisenszintigrafie.

Es wurden viele Studien durchgefiihrt, die zumeist sehr gute Ergebnisse fiir die
planare Nebenschilddriisenszintigrafie zeigten mit Sensitivititen von {iiber 70%
(Billy, H. T. et al., 1995, Carter, W. B. et al., 1997, Ishibashi, M. et al., 1998a,
McHenry, C. R. et al., 1996, Rauth, J. D. et al., 1996, Taillefer, R. et al., 1992,
Takami, H. et al., 1999, Takebayashi, S. et al., 1999, Torregrosa, J. V. et al., 2000).
Dies fiihrte zu einem erweiterten generalisierten Einsatz von MIBI in der
préoperativen Routinediagnostik bei HPT-Patienten an vielen Kliniken.

Die guten Ergebnisse der meisten in der Literatur zu findenden Studien decken sich
jedoch nicht mit den Erfahrungen, die an der Universititsklinik Marburg gemacht
wurden. Dies konnte daher kommen, dass ein Teil der Studien deutliche strukturelle
Defizite aufweist. Zudem basieren die meisten Studien auf relativ kleinen

Patientenkollektiven.

Dies war Anlass fiir die Durchfiihrung der vorliegenden retrospektiven Studie an der
Klinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Marburg. Ziel dieser Studie ist die
Qualitéts- und Indikationskontrolle der planaren Nebenschilddriisenszintigrafie und
der Sonografie des Halses als pridoperative Lokalisationsdiagnostik an einem

umfangreichen Kollektiv von Patienten. Ferner soll die Anwendungsberechtigung
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der genannten Lokalisationsverfahren durch eine Analyse aller relevanten Studien
und durch einen Vergleich mit den Daten dieser Studie liberpriift werden.

Zu diesem Zweck wurden die Akten von allen 178 Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum von Juli 1992 bis Mérz 2000 mit Hilfe der *’"Tc-Sestamibi-2-Phasen-
Szintigrafie an der Marburger Universitatsklinik untersucht wurden. Aus Griinden,
die im Kapitel ,,Patienten” nédher beschrieben werden, wurden 139 Patienten mit
primdrem und sekundidrem Hyperparathyroidismus in die Studie aufgenommen.
Damit umfasst die vorliegende Studie im Verhéltnis zur iibrigen Literatur ein relativ
groles Patientenkollektiv (Siehe Abschnitt ,,Metaanalyse®). Um einen moglichen
EinfluB durch die Struktur des Patientenkollektivs auf die Auswertung
auszuschlieBen, wurde das Patientenkollektiv als Ganzes evaluiert, aber auch unter
verschiedenen Teilaspekten betrachtet. Die Patienten wurden dafiir in Gruppen mit
primdrem und sekunddrem HPT, Erst- und Voroperierte und uni- und multifokal
Erkrankte  aufgeteilt. Zudem  wurde der EinfluB der Grofle der
Nebenschilddriisenadenome auf ihre Detektierbarkeit iiberpriift (Siehe Abschnitt
,Patienten und Methodik*).

Um eine direkte Vergleichbarkeit mit der internationalen Literatur zu gewéhrleisten
und einen genauen Uberblick iiber die Gesamtheit der Studien zu diesem Thema zu
ermoOglichen, wurde eine nicht-statistische systematische Metaanlyse der
internationalen Literatur durchgefiihrt (zum genauen Aufbau der Metaanalyse siche
Abschnitt ,,Metaanalyse™). Die Metaanalyse wurde mit Hilfe eines modifizierten
Studien-Score-Systems von Evans und Pollock durchgefiihrt, um eine klar
strukturierte, objektive Bewertung des Aufbaus der einzelnen Studien sicherzustellen

(Evans, M. et al., 1985).



5 Patienten und Methodik

5.1 Patienten

In der Klinik fiir Nuklearmedizin des Klinikums der Philipps Universitit Marburg

wurde im Zeitraum von Juli 1992 bis Mirz 2000 bei 178 Patienten eine *°™T

c-
Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie = bei  Verdacht auf Hyperparathyroidismus
durchgefiihrt. Die Patienten wurden allerdings erst ab Juli 1998 routinemifig bei
Verdacht auf Hyperparathyroidismus vor einer Operation szintigrafiert. Zuvor
erfolgte die Szinitgrafie nur unter bestimmten Indikationen, z.B. wenn die Patienten
voroperiert waren oder eine genauere Abkldrung vor der Operation fiir ndtig erachtet
wurde. Operationsindikationen waren sowohl eine asymptomatische als auch eine
symptomatische Erhohung der Laborparameter fiir Serumkalzium und Parathormon
(in Abhéngigkeit von der Art des HPT) mit korperlichen Beschwerden wie z.B.

depressiver Verstimmung, Nephrolithiasis oder Magenbeschwerden bzw. Ulcera

ventrikuli/duodeni.

Das Auswahlkriterium fiir die Aufnahmen der Patienten in die vorliegende Studie

99m

war eine durchgefiihrte Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie bei Verdacht auf

priméren oder sekunddren HPT mit der nachfolgenden Operation.

Das Ausschlusskriterium fiir Patienten aus der Studie war das Vorliegen einer
anderen flir die Hyperkalzédmie ursidchlichen Grunderkrankung als ein primérer oder

sekundérer HPT, und wenn keine Operation durchgefiihrt wurde.
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5.2 Methodik

5.2.1 Durchfiihrung der *™Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie

99mT._Sestamibi in

Die Szintigrafie wurde nach der Injektion von 500 bis 700 MBq
die Kubitalvene mit einer Gammakamera mit einem hoch aufldsenden,
niederenergetischen Parallelloch-Kollimator durchgefiihrt, wobei die Aufnahmen im
Tc-Fenster erfolgten. Es handelte sich bei den Geréten um die ,,Diagnost Tomo* von
Philips, welche vor 1998 in der Abteilung genutzt wurde und um die ,,.Diacam® von
Siemens, welche nach 1998 verwandt wurde. Wiahrend der Untersuchung befanden
sich die Patienten in Riickenlage. Es folgten planare Aufnahmen von Hals und
Thorax nach 5, 15 und 120 min. Die Aufnahmen zu unterschiedlichen Zeiten sind
notwendig, da in der frithen Phase ein Anreicherung des MIBI sowohl in der SD,
SD-Knoten als auch in Epithelkdrperchenadenomen stattfindet. In der spateren Phase
wird das Radionuklid aus der SD und zum Teil auch aus den
Nebenschilddriisenadenomen ausgewaschen. In den Nebenschilddriisenadenomen
bleibt jedoch zumeist eine hohere Konzentration erhalten, so dass im Vergleich der
Aufnahmen ein Epithelkorperchenadenom identifizierbar wird. (Benard, F. et al.,
1995, Greenspan, B. S. et al., 1998, Joseph, K. et al., 1994).

MIBI wird vermutlich in Zellen mit einem hohen Stoffwechselumsatz bzw. mit einer
grofBen Zahl an Mitochondrien verstirkt eingelagert. Da Nebenschilddriisenadenome
einen hohen Gehalt an mitochondrienreichen (oxyphilen) Zellen haben, ist dies eine
mogliche Erklarung fiir die vermehrte Speicheraktivitdt von MIBI in ihren Zellen.
(Benard, F. et al., 1995, Takebayashi, S. et al., 1999). Exemplarisch sind im Anhang
die Aufnahmen der planaren Nebenschilddriisenszintigrafie 5 min, 15 min und 2
Stunden nach der Injektion von *’"Tc-Sestamibi eingefiigt (siche Abb. 10.1, Abb.
10.2, Abb. 10.3). In diesen Aufnahmen wird das Auswaschen des Radionuklids aus
der Schilddriise und die vermehrte Speicherung in der {iberaktiven Nebenschilddriise

deutlich sichtbar.
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5.2.2 Beurteilung des szintigrafischen Befundes

Die Auswertung der Szintigramme erfolgte durch einen Nuklearmediziner
unmittelbar nach der Untersuchung. Dem Nuklearmediziner war zum Zeitpunkt der
Untersuchung und der Beurteilung die Verdachtsdiagnose HPT sowie zum Teil auch
die Ergebnisse moglicher vorangegangener Untersuchungen in anderen Abteilungen,
wie z.B. Sonogramm, CT oder MRT, bekannt. Die Operation erfolgte zumeist am

Tag nach der szintigrafischen Untersuchung.

Die Beurteilung des szintigrafischen Befundes erfolgte als positiv im Sinne eines
Epithelkorperchenadenoms,  wenn  der  Aktivititsgehalt  einer  fokalen
Mehranreicherung im Halsbereich oder Mediastinum (ektope Lage) grofer war als
die Anreicherung in der Schilddriise und wenn sich ein im Vergleich zur Schilddriise
langsamerer oder gleichschneller Wash-out des Radiopharmakons aus der fokalen
Mehranreicherung nachweisen lie. Fehlte eine solche fokale Anreicherung, so
wurde der Szintigrafiebefund als negativ bewertet. Die Beurteilung des Befundes
99m

Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie erfolgt stets vor und nie nach dem

chirurgischen Eingriff.

5.2.3 Durchfiithrung der Sonografie

Bei 99 von 139 Patienten wurde nach der *°™

Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie eine
Ultraschalluntersuchung der Ventralseite des Halses und, soweit dies moglich war,
des Retrosternalraums vorgenommen, um SD-Knoten oder vergroBerte
Epithelkérperchen zu dokumentieren. Dem Arzt war zum Zeitpunkt der
Ultraschalluntersuchung stets das Ergebnis der Szintigrafie bekannt.

Die Darstellung von SD-Knoten im Ultraschall ist zur Vermeidung von falsch
positiven szintigrafischen Ergebnissen von besonderer Bedeutung, da auch
intrathyroidale Prozesse genauso wie adenomatds verdnderte EKs zu einem hohen
MIBI-Uptake fiihren konnen (Joseph, K. et al., 1994).

Zur prioperativen Lokalisationsdiagnostik der Nebenschilddriisen wurden

Ultraschalluntersuchungen vor 1998 mit dem Sonografiegerit ,,Combison 310A+*

der Firma Kretz, ausgestattet mit einem SMHz Schallkopf, durchgefiihrt und nach
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1998 mit dem Sonografiegerit ,,Digital GAIA®“ der Firma Kretz, ausgestattet mit
einem 7,5MHz Schallkopf. Die Patienten befanden sich wéhrend dieser
Untersuchung in Riickenlage mit rekliniertem Kopf. Die Echogenitit und
Parenchymstruktur der Schilddriise und die gegebenenfalls vergroBerten
Nebenschilddriisen wurden von dem jeweiligen Untersucher beschrieben und
schriftlich fixiert. Sonografisch stellte sich die vergroBBerte Nebenschilddriise zumeist
als rundliche bis ovale, glatt konturierte, solide und gegeniiber der Schilddriise

echodrmere Raumforderung dar (Wiedemann, Walter et al., 1997).

Die Sonografie dient vor allem der Erkennung von Adenomen in typischer
Lokalisation. Sie ist nicht geeignet zur Identifizierung von Adenomen, die weit im
Mediastinum oder retrooesophageal bzw. retrotracheal liegen (Leopold, G. R., 1980).
Die Beurteilung des sonografischen Befundes erfolgte in dieser Studie ohne Wissen

iiber das chirurgische Ergebnis.

5.2.4 Laboruntersuchung

Bei allen Patienten wurde préoperativ eine laborchemische Kontrolle der
Blutserumwerte von Ca>" und PTH durchgefiihrt.

Als laborchemische Operationsindikation bei primirem HPT galt eine Serum Ca*'-
Erhéung > 2,6 mmol/l bei intaktem Parathormon (Normwert: 1,2 - 6,5 pmol/l)
(AWMEF Richtlinien, 1999) .

Bei sekunddrem HPT stellte hingegen eine Normokalzdmie bzw. eine leichte
Serumkalziumerh6hung mit einer massiven Erhohung des intakten PTH (z.T. zeigten
sich Werte von mehr als dem zehnfachen der Norm) eine Operationsindikation dar
(AWMEF Richtlinien, 1999).

Postoperativ wurde der Erfolg der Operation durch einen Abfall des Serumkalziums
in oder unter den Normbereich von 2,2-2,6 mmol/l (Herold, Gerd, 2000, Karow,
Thomas et al., 2000) bestitigt. Fiel der Kalzium-Spiegel postoperativ unter den
Normwert, so wurde dem Patient Kalzium i.v. bzw. per os verabreicht.

Ursache fiir den Kalzium-Abfall im Serum ist zumeist eine vermehrte Einlagerung

von Kalzium (sogenannter Kalziumhunger) in den Knochen. Innerhalb von sechs
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Monaten stellt sich bei den meisten Patienten eine spontane Normalisierung des
Kalziumhaushaltes ein (AWMF Richtlinien, 1999). Bei einigen Patienten, die im
Abschnitt ,,Patienten* aufgefiihrt sind, wurde zudem intraoperativ ein PTH-Essay

durchgefiihrt.

5.2.5 Operatives Vorgehen

Das Ziel des operativen Eingriffs war die Wiederherstellung der Normokalzédmie. Zu
diesem Zweck wurde nach vorangegangener Lokalisationsdiagnostik der Hals des
Patienten meist liber den Kocher-Kragenschnitt erdffnet. Danach erfolgte das
Hochpriparieren des Hautplatysmalappens mit anschlieBendem Aufsuchen der
Epithelkérperchen. Wie zuvor im Abschnitt ,,Patienten* beschrieben, wurden bei 105
Patienten alle vorhandenen Epithelkorperchen identifiziert. Sollte es sich um ein
Adenom gehandelt haben, so wurde nur dies entfernt und histologisch durch einen
Schnellschnitt verifiziert. Im Fall einer Hyperplasie wurden alle Epithelkdrperchen
entfernt und eines zerkleinert in einen Muskel des Unterarms reimplantiert. Die
restlichen entfernten Epithelkdrperchen wurden fiir den Patienten kryokonserviert
(siche ,Einleitung®). Die gute Durchblutung des Muskels stellt dabei die
ausreichende Versorgung des reimplantierten Nebenschilddriisengewebes sicher.

Wurde bei isoliert unilateraler Operation das Adenom aufgefunden, wurde entweder
die Operation abgebrochen oder der Operationserfolg durch einen PTH-Essay
bestitigt. Es schloss sich stets an die Operation eine Kontrolle des

Serumkalziumwertes in den darauffolgenden Tagen an.

5.2.6 Durchfiihrung der Metaanalyse

Es wurde eine nicht-statistische systematische Metaanalyse zur Erfassung und
Auswertung international veroffentlichter Studien durchgefiihrt, die sich mit der
Fragestellung der diagnostischen Qualitdt der Sestamibi-Szintigrafie und des
Ultraschalls in bezug auf die Lokalisation von Nebenschilddriisen befassen. Zu

diesem Zweck erfolgte eine Literaturrecherche mit Hilfe des Internets in der
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MEDLINE-Datenbank von DIMDI. Da der Schwerpunkt unserer Analyse die
Untersuchung der Nebenschilddriise mit **™Tc-Sestamibi ist, wurden folgende
Begriffe ggf. in abgekiirzter Schreibweise filir die Literatursuche verwandt:
»parathyroid®, ,scintigraphy®, ,,adenoma®, ,,hyperparathyroidism* und ,,MIBI*. Die
abgekiirzte Schreibweise wurde entsprechend den Vorgaben durch DIMDI mit einem
»1“ versehen. Um die Vorauswahl der Artikel zu verringern, wurden die Begriffe
nach Bedarf mit ,,AND* oder ,,OR* verkniipft. Zudem wurden die Literaturangaben
der Artikel (einschlieBlich Reviews) herangezogen und auf relevante Studien fiir die
vorliegende Metaanalyse hin untersucht. Aus der Menge der recherchierten Artikel
wurden diejenigen ausgewdhlt, die eine diagnostische Studie zu der oben genannten
Fragestellung darstellten, d.h. kontrollierte (Klinische) Studien, randomisierte
Studien bzw. Artikel, die eine Studie entsprechenden Inhalts beschrieben. Dabei
wurden nur diagnostische Studien in die Metaanalyse aufgenommen, die eine direkte
Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Studie zulieBen. Dies bedeutet, dass sich diese
Studien mit der planaren Lokalisationsdiagnostik mit Sestamibi und / oder der
Ultraschalldiagnostik der Nebenschilddriisen auseinandergesetzt haben mussten. Es
wurden auch Studien aufgenommen, die neben den oben genannten Verfahren noch
weitere Lokalisationsverfahren ausgewertet haben. Ausgeschlossen wurden alle
Studien, die vor 1990 verdffentlicht wurden, und die nicht in deutscher, englischer,
spanischer oder japanischer Sprache verfasst waren, oder fiir die keine qualifizierte
Ubersetzung zu bekommen war.

Um eine unabhingige Bewertung dieser Studien zu gewahrleisten, wurde ein von M.
Evans und A. V. Pollock entwickeltes Score-System (Evans, M. et al., 1985)
herangezogen. Dieses wurde entwickelt, um strukturelle Unterschiede bzw. Defizite
therapeutischer Studien aufzudecken und ein einheitliches Bewertungssystem zur
besseren Vergleichbarkeit von Studien einzufiihren. Da dieses Score-System jedoch
fiir die Bewertung therapeutischer Studien gedacht war, wurde es von uns fiir die
Anwendung bei diagnostischen Studien modifiziert. Die Modifikation erfolgte in
enger Absprache mit PD Dr. H. Sitter und PD Dr. A. Bauhofer des Instituts fiir
theoretische Chirurgie der Universitit Marburg. Die erste Tabelle (7Tabelle 5.1)
entspricht dem Score-System von Evans, wobei die sinngemiBe Ubersetzung der

Originalfragen in Klammern gesetzt ist. Die darauf folgende Tabelle (Tabelle 5.2)
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gibt den Fragebogen der modifizierten Version wieder. Die neuen bzw. verdnderten
Fragen sind zur Veranschaulichung mit einem Stern (*) markiert.

Die Punkteverteilung des urspriinglichen Score-Systems wurde, soweit es mdglich
war, beibehalten. Jedoch ergibt sich durch die Verdnderung der Fragen eine neue
maximale Gesamtpunktzahl von 76 Punkten fiir prospektive Studien und 67 Punkten
fiir retrospektive Studien statt wie bislang 100 Punkten. Die maximal erreichbare
Punktzahl fiir retrospektive Studien war geringer, da einige Kriterien durch sie nicht
erfiillt werden konnen.

Die Auswertung der einzelnen Studien erfolgt im Kapitel ,,Metaanalyse®. Im
Anschluss an die Tabellen werden die Griinde fiir die Modifizierung der einzelnen

Fragen genannt werden.
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Tab. 5.1: Studien-Score-Tabelle von Evans und Pollock

Scores
Yes No
Design and conduct (Aufbau)
Is the sample defined? ) 0
(Ist ein Kriterium fiir die Patientenauswahl definiert?)
Are exclusions specified? 5 0
(Sind Ausschlusskriterien spezifiziert?)
Are known risk factors recorded? 3 0
(Sind Risikofaktoren genannt?)
Are therapeutic regimens defined? * 5 0
(Sind therapeutische Methoden definiert?)
Is the experimental regimen appropriate? * 5 0
(Ist die experimentelle Vorgehensweise angemessen?)
Is the control regimen appropriate? 5 0
(Ist die Krontrollgruppe angemessen ausgewdhlt?)
Were appropriate investigations carried out? * ) 0
(Wurden angemessene Untersuchungen durchgefiihrt?)
Are end points defined? * 5 0
(Sind Studienendpunkte definiert?)
Are end points appropriate? * 5 0
(Sind Studienendpunkte angemessen?)
Have numbers required been calculated? ) 0
(Wurden notige Patientenzahlen berechnet?)
Was patient consent sought? | 0
(Wurde das Einverstdindnis der Patienten eingeholt?)
Was the randomisation blind? 3 0
(Wurde eine verblindete Randomisierung vorgenommen?)
Was the assessment blind? 4 0
(Wurde eine verblindete Beurteilung durchgefiihrt?)
Were additional treatments recorded? * 4 0
(Wurden zusdtzliche Behandlungen festgehalten?)
Were side effects recorded? * ) 0
(Wurden Nebenwirkungen festgehalten?)
Analysis (Analyse)
Withdrawals: Are they listed? 3 0
(Patientenausfille: Sind sie aufgelistet?)
Is their fate recorded? * 4 0
(Ist ihr Schicksal festgehalten?)
Are there fewer than 10%? 4 0
(Sind es weniger als 10%?)
Is there a comparability table? 3 0
(Gibt es eine Vergleichstabelle?)
Are risk factors stratified? * 3 0
(Sind Risikofaktoren nach Bedeutung gewichtet?)
Is the statistical analysis of proportions correct? * 3 0
(Ist die statist. Analyse der Verhdltnisse korrekt?)
Is the statistical analysis of numbers correct? * 3 0
(Ist die statistische Analyse der Zahlen korrekt?)
Are confidence intervals reported? * 2 0
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(Sind Konfidenzintervalle erfaf3t?)

Are values of both test statistic and probability given? *
(Sind die Werte der Teststatistik und Wahrscheinlichkeit gegeben?)

In negative trials is the Type II error considered? *
(Ist in negativen Studien der Fehler zweiter Art beriicksichtigt?)

Presentation

Is the title accurate?
(Ist der Titel korrekt?)

Is the abstract accurate and helpful?
(Ist der Abstract korrekt und hilfreich?)

Are the methods reproducible?
(Sind die Methoden reproduzierbar?)

Are the sections clear-cut?
(Ist die Studie klar strukturiert?)

Can the raw data be discerned?
(Kann auf die Rohdaten riickgeschlossen werden?)

Are the results credible?
(Sind die Resultate glaubwiirdig?)

Do the results justify the conclusions?
(Rechtfertigen die Ergebnisse die Schlussfolgerung?)

Are the references correct?
(Sind die Referenzen korrekt?)
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Tab. 5.2: Modifizierte Score-Tabelle

Score-Tabelle

1A | NEIN
Thema: Aufbau
Ist definiert, welche Patienten aufgenommen wurden (konsekutiv, randomisiert
. . . 2 0
oder alle Patienten eines Zeitraums)?
Sind AusschluBkriterien fiir die Patienten spezifiziert? 2
Sind Risikogruppen beschrieben (Jodmangel-Gebiet) ?
Sind diagnostische Methoden definiert? * 5
Ist der Versuchsaufbau und die Methode addquat (Wurde z.B. nur die Halsseite 5 0
oder die exakte Lokalisation der Driisen bestimmt?)? *
Ist die Kontrollgruppe richtig gewihlt (Stimmt sie in Alter, Geschlecht und 5 0
Krankheit tiberein)?
Ist die Diagnose stets iiberpriift worden durch eine Operation, bei der immer ) 0
alle 4 Nebenschilddriisen aufgesucht wurden? *
Sind die nétigen Patientenzahlen vorher berechnet worden? 2
Ist das Einverstindnis der Patienten eingeholt worden? 1
Wurde eine verblindete Randomisierung der Patienten durchgefiihrt? 3
Erfolgte die Beurteilung bzw. die Behandlung/ Operation blind / ohne das 4 0
Vorwissen iiber das diagnostische Ergebnis?
Thema: Analyse
Ist die Grundgesamtheit der Pat. addquat beschrieben? * 4 0
Patienten-Ausfille: Sind sie aufgelistet? 3 0
Wird gesagt warum sie ausfallen? * 4 0
Sind es weniger als 10%? 4 0
Sind die Daten von Patienten, Diagnostik und Operation in einer Tabelle
. 3 0
aufgefiihrt?
Wird ein statistischer Test angewendet? *
Ist er sinnvoll? 3
Thema: Prisentation
Ist der Titel korrekt?(Wurde die Studie z.B. als Clinical Trial bezeichnet, ist ) 0
aber nur ein Review?)
Ist der Abstract korrekt und hilfreich? 3
Sind Methoden nachvollziehbar? 3
Ist die Studie logisch unterteilt nach den Fragen: Warum wurde begonnen, was ) 0
wurde getan, welche Antwort bekam man, was bedeutet sie?
Sind die Basisdaten klar zu erkennen (Patientenzahl, Adenomzahl etc.)? 2
Sind die Ergebnisse glaubwiirdig?
Rechtfertigen die Ergebnisse die Schlussfolgerung? 3
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An dieser Stelle sollen die Griinde fiir die Verdnderung der Fragen des

urspriinglichen Score-Systems von Evans & Pollock dargelegt werden:

Sind therapeutische Methoden definiert?
Da es sich bei den von uns untersuchten Studien nur um diagnostische Studien

handelte, wurde lediglich der Begriff Therapie durch Diagnose ersetzt.

Ist die experimentelle Vorgehensweise angemessen?

Diese Frage wurde nur fiir diagnostische Kriterien spezifiziert, d.h. die Betonung der
Frage liegt nun nicht mehr auf dem Versuch, sondern auf der angemessenen
Durchfiihrung der Diagnostik und der sich anschlieBenden Operation. Einige
Autoren neigen dazu, die Richtigkeit der Lokalisation eines EKs in der korrekten
Angabe der Halsseite zu sehen, was nicht einer exakten Angabe der Lokalisation
entspricht, da die EKs trotzdem an falscher Stelle auf der entsprechenden Halsseite
diagnostiziert worden sein konnten . Somit ist der Sinn der Frage derselbe geblieben,
denn sie befasst sich weiterhin mit der Umsetzung der Erfassung von Zielgréfen

durch einen entsprechenden Studienaufbau.

Wurden angemessene Untersuchungen durchgefiihrt?
Eine angemessene Untersuchung entspricht bei den untersuchten Studien einer

intraoperativen Darstellung aller 4 Nebenschilddriisen.

Sind Studienendpunkte definiert? /

Sind Studienendpunkte angemessen?

Da bei diagnostischen Studien die Verifizierung der diagnostischen Methode durch
die Operation abgeschlossen ist, eriibrigen sich die Fragen nach den Endpunkten der

Studie. Daher wurden diese Fragen herausgenommen.

Wurden zusitzliche Behandlungen festgehalten? /
Wurden Nebenwirkungen festgehalten?
Diese Fragen wurden nicht verwandt, da sie sich ausschlieBlich mit Medikamenten

befassen, welche in den bewerteten Studien keine Rolle spielten. Von den Patienten
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eingenommene Medikamente, wie z.B. Jod, konnten die Untersuchungsqualitdt der

Szintigrafie und des Ultraschalls nicht einschranken.

Patienten-Ausfille: Ist ihr Schicksal festgehalten?
Diese Frage bezieht sich auf Abbrecher bei therapeutischen Studien und konnte

daher auf die zu beurteilenden diagnostischen Studien nicht angewandt werden.

Sind Risikofaktoren nach Bedeutung gewichtet?
Die diagnostische Qualitdit wird in diesem Fall fast ausschlieBlich durch
Verdanderungen der Schilddriise hervorgerufen. Die Frage danach erfolgte bereits

zuvor, so dass mangels anderer Risikofaktoren eine Gewichtung unnétig ist.

Ist die statistische Analyse der Verhaltnisse korrekt? /

Ist die statistische Analyse der Zahlen korrekt? /

Sind Konfidenzintervalle erfasst? /

Sind die Werte der Teststatistik und der Wahrscheinlichkeit gegeben? /

Ist in negativen Studien der Fehler zweiter Art beriicksichtigt?

Die hier genannten Fragen wurden herausgenommen und zu zwei Fragen
zusammengefasst, da es sich aufgrund der Hiufigkeit der untersuchten Krankheit
selten um grof3e Patientenpopulationen handelt, so dass eine ausfiihrliche statistische
Auswertung ohne Aussagekraft bliebe. Daher wire eine derart detaillierte Bewertung

der statistischen Analyse unverhdltnismafig.

Die zwei neuen Fragen lauten wie folgt:
Wird ein statistischer Test angewendet?

Ist er sinnvoll?

Sind die Referenzen korrekt?
Diese Frage wurde aufgrund ihrer geringen Aussagekraft im Verhédltnis zum hohen

Aufwand der Uberpriifung der Richtigkeit herausgelassen.
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In der modifizierten Version des Score-Systems sind folgende Fragen

hinzugekommen:

Ist die Grundgesamtheit der Patienten adiquat beschrieben?

Diese Frage wurde erginzt, da es von nicht unerheblicher Bedeutung ist, wie sich
das Patientenkollektiv zusammensetzt, weil dies Einfluss auf die Qualitidt der
Diagnostik haben kann. So sind z.B. Patienten ohne Voroperation mit Hilfe des

Ultraschalls leichter zu beurteilen.

Wird ein statistischer Test angewendet? /

Ist er sinnvoll?

Diese Fragen geben Aufschluss iiber die Qualitit der Auswertung der erhobenen
Daten und zugleich iiber die Planung der Studie mit einer statistisch angemessenen

Grundgesamtheit an Patienten.
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6 Resultate

6.1 Allgemeines

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich auf verschiedene Weise
betrachten. Um eine moglichst umfassende Darstellung zu erhalten, wurden die
Patienten zu verschiedenen Gruppen zusammengefasst, wobei es zu
Uberschneidungen in den unterschiedlichen Patientengruppen kommt. Zum besseren
Verstindnis soll hier exemplarisch die vorgenommene Untergliederung beschrieben
werden. Das komplette Gliederungsschema ldsst sich der Abbildung 6.1 entnehmen.
Zuvor sollen jedoch an dieser Stelle die Zusammensetzung des untersuchten
Patientenkollektivs und die Griinde fiir den Ein- bzw. AusschluB3 von Patienten aus
der vorliegenden Studie dargelegt werden.

Von den 178 szintigrafierten Patienten sind 139 Patienten in die Studie eingegangen.
Somit sind 39 Patienten aus der Studie ausgeschlossen worden. Dafiir liegen
verschiedene Griinde vor, die im folgenden dargestellt sind (siehe Tabelle 6.1). 19
Patienten sind nicht operiert worden. Von elf Patienten waren die Operationsberichte
nicht mehr auffindbar. Bei drei Patienten wurde trotz szintigrafisch darstellbarer
radioaktiver Aktivitdit im Unterarm nach Autotransplantation und Aktivitit im
Halsbereich nur im Halsbereich operiert, so dass eine vollstindige Uberpriifung des
szintigrafischen Ergebnisses fiir den Unterarm nicht gegeben war. Falsch positive
Ergebnisse konnten somit fiir diese Patienten nicht ausgeschlossen werden. Vier
Patienten hatten ein MEN-I Syndrom und zwei Patienten litten an tertidrem

Hyperparathyroidismus.
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Tab. 6.1: Griinde fiir den Ausschluss von Patienten aus der Studie

Griinde fiir den Ausschluss von Patienten aus der Studie

) . OP-Berichte Unterarm nicht ~ Patient mit Patient mit
Keine Operation ) )
nicht operiert trotz MEN-I tertidarem
durchgefiihrt
auffindbar MIBI-Uptake Syndrom HPT
Zahl der
19 11 3 4 2
Patienten

Die 139 an der Studie teilnehmenden Patienten teilen sich auf in 100 Frauen und 39
Minner. Die Altersvarianz lag zwischen 26 und 84. Diese 139 Studien-Patienten
lassen sich untergliedern in 109 Patienten mit primidrem Hyperparathyroidismus und
30 Patienten mit sekunddrem Hyperparathyroidismus, wobei 80 Patienten zum ersten
Mal operiert worden sind und 59 Patienten bereits zuvor operiert worden waren

(Siche Abbildung 6.1).

178 Patienten
szintigrafiert
August "92 bis Marz "00

139 Patienten
mit primarem & sekundarem HPT
in die Studie aufgenommen

109 Patienten 30 Patienten
mit primarem HPT mit sekundarem HPT
| |
[ ] [ ]
69 Patienten 40 Patienten 11 Patienten 19 Patienten
nicht voroperiert voroperiert nicht voroperiert voroperiert

Abb. 6.1: Gliederung aller szintigrafierten Patienten

Von 139 Patienten dieser Studie wurden 117 Patienten bilateral operiert. Dieses
Patientenkollektiv ldsst sich aufteilen in zwei Gruppen mit 106 und 11 Patienten. Bei

den 106 Patienten der ersten Gruppe wurden wéhrend der Operation alle
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Nebenschilddriisen identifiziert und kontrolliert. Bei den 11 Patienten der zweiten
Gruppe wurden operativ nur die Nebenschilddriisen einer Halsseite kontrolliert,
zusitzlich wurde jedoch intraoperativ ein Parathormon-Essay durchgefiihrt. Bei
diesem PTH-Essay wurde ein Abfall des Parathormons innerhalb von 5 Minuten um
50% und nach 15 Minuten um insgesamt 60% als signifikant angesehen fiir die
erfolgreiche Adenomentfernung (AWMF Richtlinien, 1999). Die verbleibenden 22
der 139 Patienten wurden ohne Kontrolle des Parathormonspiegels nur einseitig
operiert, wovon 18 Patienten bereits voroperiert waren. Die Unterschiede in den

beiden Gruppen wurden in der Analyse beriicksichtigt.

Neben der *™Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie wurde von den 139 untersuchten
Patienten bei 99 Patienten zusitzlich prédoperativ eine Sonografie der
Nebenschilddriisen durchgefiihrt (Siehe 4bbildung 6.2). Diese Patientengruppe lésst
sich untergliedern in 81 Patienten mit primdrem und 18 Patienten mit sekundarem
HPT bzw. 59 Patienten, die zum ersten Mal operiert wurden und 40 reoperierte
Patienten. Ferner muss erwihnt werden, dass 16 der 99 Patienten unilateral operiert
wurden und 83 Patienten bilateral. Die bilateral operierten Patienten gliedern sich in
72 Patienten, die wirklich beidseitig operiert wurden und 11 Patienten, die wihrend
einer unilateralen Operation zusdtzlich einen PTH-Essay erhielten (Siehe

»Patiententabelle* im Anhang).

139 Patienten
mit primarem & sekundarem HPT
in die Studie aufgenommen

99 Patienten
sonografiert
&
szintigrafiert

81 Patienten 18 Patienten
mit Primarem HPT mit sekundarem HPT
[ [
[ | [ |
54 Patienten 27 Patienten 5 Patienten 13 Patienten
nicht voroperiert voroperiert nicht voroperiert voroperiert

Abb. 6.2: Gliederung aller sonografierten Patienten
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Das Ziel der Auswertung der Patientendaten war die Darstellung der Sensitivitit und
Spezifitit der zwei angewandten Untersuchungsmethoden: °*’™Tc-Sestamibi-2-
Phasen-Szintigrafie und Ultraschall. Wie bereits im Abschnitt ,,Patienten*
beschrieben, wurden die Patienten erst ab Juli "98 routinemifig szintigrafiert, zuvor
nur bei besonderer Indikation. Um Ergebnisunterschiede aufzudecken, wurden diese
beiden Patientenkollektive in der Auswertung getrennt, aber auch als
Gesamtkollektiv betrachtet. Das hierbei zugrunde liegende Gliederungsschema war
stets dasselbe und ist in Abbildung 6.3 nachzuvollziehen. Lediglich beim
Gesamtkollektiv (Studienpatienten 1992 bis 2000) erfolgte eine zusitzliche
Auswertung, in welcher die beiden Gruppen der bi- und unilateral operierten

Patienten nicht getrennt wurden. Dies ist in der Abbildung 6.3 nicht enthalten.

Studienpatienten
1992 bis 2000

Studienpatienten Studienpatienten
‘92 bis 6.98 —1—  7.98 bis 00
[ ]
Bilateral Unilateral
operierte operierte
Patienten Patienten
| |
I I ] [ I I
pHPT ‘ ‘ SHPT ‘ ‘ p&sHPT ‘ ‘ 1. 0P ‘ ‘ ReOP ‘ ‘ pHPT ‘ ‘ SHPT ‘ ‘ p&sHPT ‘ ‘ 1.0P ‘ ‘ ReOP
[ | | | | [ | | | |
I I
[ I ] [ I ]
Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis
der des der der des der
Szintigrafie Ultraschall Szintigrafie Szintigrafie Ultraschall Szintigrafie
bei US Pats bei US Pats

Abb. 6.3: Schema der Patientengruppierung und - auswertung

Wie der Abbildung 6.3 zu entnehmen ist, wurden die Patienten aufgeteilt in einseitig
und beidseitig operierte Gruppen [Ebene drei der Abbildung 6.3]. In den jeweiligen
Gruppen wurde weiter differenziert nach den Kriterien, welche Krankheit zugrunde
lag, d.h. ob die Patienten an primdrem oder sekundiarem HPT litten (pHPT und
sHPT), und ob die Patienten bereits voroperiert waren oder nicht (ReOP bzw. 1.0P)
[Ebene drei der Abbildung 6.3]. Es erfolgte zudem eine zusammenfassende
Auswertung fiir die beiden Krankheitsgruppen des primiren und sekundéren HPT
(p&sHPT) [Ebene drei der Abbildung 6.3]. AnschlieBend wurde fiir jede der zuletzt
genannten Patientengruppen der Ebene drei der Abbildung die Sensitivitdt und

Spezifitit berechnet, bezogen auf die durchgefiihrte Untersuchung, d.h. fiir das
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Ergebnis der Szintigrafie, der Sonografie und der Szintigrafie bei den Patienten, die
zugleich auch eine Sonografie erhielten.
Die Berechnung der Sensitivitit und Spezifitit erfolgte auf der Basis der bekannten
mathematischen Formel:

Sensitivitdt = rp / (rp + fn) x 100

Spezifitit = r/ (rm + fp) x 100

rp = Anzahl der richtig-positiven Befunde
rn = Anzahl der richtig-negativen Befunde
fp = Anzahl der falsch-positiven Befunde

fn = Anzahl der falsch-negativen Befunde

Unabhéngig davon, ob ein primdrer oder sekundirer HPT zugrunde lag, ldsst sich
feststellen, dass bei 139 Patienten insgesamt 187 vergroBerte Epithelkdrperchen
(inklusive 1 NSD-Karzinom) entfernt worden sind. Von diesen 187 vergroBerten
EKs fehlte bei 50 EKs von 30 Patienten eine exakte Angabe des Gewichts, d.h. bei
sieben Patienten war nur das Gesamtgewicht aller entfernten EKs angegeben, bei 2
Patienten fehlte die Angabe des Gewichts von 3 EKs bei mehreren entfernten EKs
und bei 21 Patienten fehlte jegliche Angabe des Gewichts von 31 entfernten EKs,
wobei ein Patient davon ein Nebenschilddriise-Karzinom unbekannten Gewichts
besal} . Fiir alle genannten EKs ohne exakt bekanntes Gewicht gilt, dass die einzige
verldssliche Angabe die Grofenbeschreibung der Pathologie ist, welche die Driisen
als linsen-, erbsen-, stecknadelkopf- oder bohnengro3 deklarierte. Nach dem
Vergleich mit Driisen entsprechender GroBle und bekanntem Gewicht wurde das
Gewicht aller entfernten Driisen mit beschriebener GroBle von uns festgesetzt auf
unter 1g. Fiir diese Driisen wurde eine zusétzliche Auswertung mit Tabelle
angefertigt.

Zusétzlich hatten zwei Patienten jeweils vier vergroBerte EKs, fiir die zwar ein
Gesamtgewicht angegeben war, welches allerdings fiir jede einzelne Driise ein
Individualgewicht von mehr als 1g ergeben hitte, so dass es nicht mit der
GroBenbeschreibung der Pathologie korrelierte. Daher sind diese acht vergroferten

EKs aus der beschriebenen Auswertung ausgeschlossen worden, wobei ein EK
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richtig positiv und 7 falsch negativ waren. In allen anderen Auswertungen sind sie
jedoch enthalten.

Fir die Ubersichtlichkeit wurden die EKs mit bekanntem Gewicht sechs
Gewichtsgruppen zugeteilt. Diese Gewichtsgruppen sind wie folgt:

<0,50g ; 0,51g-1,0g; 1,1g-2,0g;2,1g-5,0g; 5,1g-10,0g und >10,0g.

Die Einteilung aller extirpierten Driisen mit exakter Gewichtsangabe in die einzelnen

Gewichtsklassen ist der Tabelle 6.2 zu entnehmen.

Tab. 6.2: Gewichtsverteilung entfernter vergrofierter EKs bei szintigrafierten pHPT Patienten

0-0,50g 051-1,0g 1,1-2,0g 2,1-50g 51-10,0g > 10g

Zahl der
43 24 25 26 9 2
entfernten EKs

Von den insgesamt 129 entfernten vergrofBerten Eks mit exakter Gewichtsangabe
waren 92 Eks , inklusive 13 Eks in ektoper Lage, von Patienten mit pHPT und 37
EKs, inklusive 7 ektoper EKs, von Patienten mit sHPT. Die vergroflerten Eks ohne
exaktes Gewicht teilen sich auf in 21 EKs, mit 5 ektop gelegenen Eks, von Patienten
mit pHPT und 29 EKs von sHPT Patienten mit 4 ektopen EKs.

Da nur 99 Patienten von 139 Studienpatienten sonografiert wurde, reduziert sich bei
dieser Gruppe auch die Zahl der entfernten EKs. Die Gewichtsverteilung ist der
Tabelle 6.3 zu entnehmen. Von den 95 entfernten EKs mit exakter Gewichtsangabe
der sonografierten Patienten waren 67 vergroBerte EKs von pHPT Patienten, wobei
10 ektop gelegene EKs enthalten sind und 28 EKs, inklusive 7 ektoper EKs, sind
sHPT Patienten entfernt worden. Die Summe von 24 EKs ohne genaue
Gewichtsangabe ldsst sich aufteilen in 15 EKs, inklusive 2 ektoper EKs, von pHPT
Patienten und 9 EKs, inklusive 1 ektopen Epithelkdrperchen, von Patienten mit

sHPT.
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Tab. 6.3: Gewichtsverteilung entfernter vergroferter EKs bei sonografierten Patienten

0-050g 051-1,0g 1,1-2,0g 2,1-50g 51-10,0g >10g

Zahl der
30 17 21 20 7 0
entfernten EKs

Angaben zum Erfolg der Lokalisationsdiagnostik mit Sestamibi und Ultraschall
finden sich in den nachfolgenden Abschnitten unter Beriicksichtigung der Krankheit

und des Operationsstatus.

6.2 Ergebnisse der *’"Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie

6.2.1 Patienten mit primirem Hyperparathyroidismus

6.2.1.1 Uni- und bilateral operierte pHPT Patienten

Wie der Abbildung 6.1 zu entnehmen ist, litten 109 der 139 Studienpatienten an
primdrem HPT. Bei diesen szintigrafisch untersuchten Patienten fanden sich
intraoperativ 113 vergroBerte Epithelkorperchen, wovon 51 EKs (45 %) korrekt
durch die *™Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie erkannt werden konnten (Tabelle
6.4; umfangreichen oder wichtigen Tabellen sind zum besseren Verstindnis
Diagramme beigefiigt). Bei 18 EKs lieferte die Szintigrafie ein falsch positives
Ergebnis. Somit ergibt sich eine Spezifitit von 94 %. Insgesamt 18 der entfernten
EKs befanden sich an ektoper Stelle, wobei die Szintigrafie 11 dieser EKs mit einer
Sensitivitdt von 61 % entdeckte (7abelle 6.5). Im Abschnitt ,Patienten” wurde
bereits beschrieben, dass die Patienten auf unterschiedliche Art operiert wurden. So
sind von den 109 pHPT Patienten im gesamten Studienzeitraum 93 Patienten
bilateral und 16 Patienten unilateral operiert worden. Bei den bilateral behandelten
Patienten lieBen sich 42 von 98 vergroBerten EKs (38 %) richtig lokalisieren,
wohingegen bei den unilateral operierten Patienten 9 EKs richtig positiv (60 %) und

6 EKs falsch negativ bewertet wurden. Die untersuchten Patienten wurden, wie zuvor
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beschrieben, im Zeitraum von Januar 1992 bis Juni 1998 nur unter besonderer
Fragestellung und zwischen Juli 1998 und Mirz 2000 routinemédBig szinitigrafiert.
Trennt man nun die Patienten nach diesem Gesichtspunkt unabhingig von der
Operationsart so ergibt sich ein dhnliches Bild fiir beide Gruppen. Vor Juni 1998
wurden 48 Patienten untersucht, bei denen von 60 EKs 24 (40 %) richtig erkannt
wurden. Hierbei ermittelte sich eine Spezifitit von 94 %. Bei den 51 Patienten des
Zeitraums nach Juni 1998 sind 27 von 53 EKs (51 %) richtig erkannt worden mit

einer Spezifitit von 93 %.

Tab. 6.4: Szintigrafieergebnis bezogen auf den Operationsstatus bei pHPT Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 109 51 62 18 259 45% 94%
Uni-&bilat. 92 -6./98 48 24 36 8 128 40% 94%
Uni-&bilat. 7.°98 - '00 51 27 26 10 131 51% 93%
Bilateral 92 -700 93 42 56 16 222 38% 50%
Unilateral 92 - 00 16 9 6 2 37 60% 95%
300
250 ]
200 —
150

M e e b rren U

Zahl der Zahl der Zahlder Zahlder Zahlder Sens. Spez.
Pats RP FN FP RN in% in%

OUni-&bilat. ‘92 - '00 B Uni-&bilat. '92 - 6.798 O Uni-&bilat. 7.798 - 00
O Bilateral '92 - 00 M Unilateral "92 - "00
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Tab. 6.5: Szintigrafieergebnis ektoper Adenome bei pHPT Patienten (92 - '00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 17 11 7 61%

6.2.1.2 Patientenbasierte Auswertung

Es ist ferner moglich, eine patientenbasierte Auswertung vorzunehmen. Dies
bedeutet, dass man den Operationserfolg fiir den einzelnen Patienten betrachtet und
nicht fiir das einzelne Adenom. Dabei stellt sich heraus, dass bei 48 von 109 pHPT
Patienten die Szintigrafie korrekt alle vergroBerten EKs diagnostizierte. Bei 61 pHPT
Patienten jedoch sah die Szintigrafie mindestens ein Epithelkdrperchen zuviel oder
zu wenig. Es ldsst sich damit eine Sensitivitdt von 44 % fiir pHPT Patienten angeben
(Tabelle 6.6) . Damit ist sie nahezu identisch mit der Sensitivitit bezogen auf die

Adenome der pHPT Patienten mit 45 % (siehe Tabelle 6.4).

Tab. 6.6: Patientenbasierte szintigrafische Ergebnisse von pHPT Patienten
Patientenzahl  Richtig Falsch
Genauigkeit
gesamt diagnostiziert  diagnostiziert
pHPT 109 48 61 44%

6.2.1.3 Gewichtsbezogene Auswertung

Bei den 109 pHPT Patienten des gesamten Studienzeitraums sind 113 vergroferte
Eks entfernt worden. Bei 21 EKs (19%) davon fehlte die Gewichtsangabe. Zunichst
folgt eine Beschreibung der Lokalisationsergebnisse der entfernten EKs mit exakter
Gewichtsangabe. Im Anschluss daran werden die EKs ohne genaues Gewicht

betrachtet (Tabelle 6.7 bis 6.10)
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Die 92 entfernten Adenome mit bekanntem Gewicht teilen sich auf in 79 Adenome
in typischer Lage und 13 ektop gelegene Adenome und sind den oben genannten
Gewichtsgruppen zugeteilt. Davon gehoren 34 Adenome zur ersten Gewichtsklasse
(< 0,50g). Von diesen 34 Adenomen diagnostizierte die Szintigrafie 11 Adenome
richtig-positiv, woraus sich eine Sensitivitdt von 32% ergibt. In der Gruppe der 0,51g
bis 1,0g schweren Adenome fand die Szintigrafie 9 Adenome und 8 blieben falsch-
negativ, so dass hier die Sensitivitdit auf 53% steigt. Eine Sensitivitidt von 73%
wurde bei den 1,1g bis 2,0g schweren EKs erreicht, da hier 11 von 17 Adenomen
gesehen wurden. Bei der vierten Gewichtsklasse (2,1g bis 5,0g) sind nur 7 von 17
Adenomen szintigrafisch indentifiziert worden (41% Sensitivitit). Bei der
Gewichtskategorie 5,1g bis 10,0g sind 4 Adenome richtig-positiv und 2 Adenome
falsch-negativ beurteilt worden, woraus sich die hochste Sensitivitit aller
Gewichtsklassen von 67% ergibt. In der hochsten Gewichtsklasse von > 10,0g lag
die Sensitivitit bei 0% , da es hier lediglich ein Adenom gab, welches nicht gesehen
wurde. Fasst man alle Gewichtsklassen zusammen, ergibt sich eine Sensitivitit von
46%, denn es wurden insgesamt 42 von 92 chirurgisch verifizierten Adenomen

entdeckt. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse dient die Tabelle 6.7.

Tab. 6.7: Gewichtsbezogene Szintigrafieergebnisse bei pHPT Patienten (inkl. ektope Adenome)

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 11 23 32%
0,51g—-1,0g 9 8 53%
1,1g—-2,0g 11 6 65%
2,1g—-5,0g 7 10 41%
5,1g—10,0g 4 2 67%
>10,0g 0 1 0%

Gesamt 42 50 46%
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Fiir die 13 ektop gelegenen Driisen soll an dieser Stelle nur eine Aussage fiir alle
Gewichtsklassen zusammen getroffen werden, da in den einzelnen Klassen nur sehr
wenige Adenome zu finden sind. Die einzelnen Ergebnisse finden sich in der Tabelle
6.8. Insgesamt wurden 8 ektope Adenome richtig positiv gesehen und 5 falsch
negativ. Daraus berechnet sich eine Sensitivitdt von 62% fiir alle ektopen Driisen von

pHPT Patienten.

Tab. 6.8: Gewichtsbezogene Szintigrafieergebnisse ektoper Adenome bei pHPT Patienten

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 1 3 25%
0,51g—-1,0g 4 0 100%
1,1g—2,0g 0 2 0%
2,1g—-5,0¢g 2 0 100%
5,1g—10,0g 1 0 100%
>10,0g 0 0 /
Gesamt 8 5 62%

Von den Adenomen dieser Patienten, deren Gewicht anhand von
GroBenbeschreibungen der Pathologie auf < 1g festgesetzt wurden, lagen 16 an
typischer Stelle und 5 ektop.

Von den typisch gelegenen Adenomen sind durch die Szintigrafie 9 richtig-positiv
beurteilt worden. Daraus 14Bt sich eine Sensitivitdt von 41% errechnen. Von den
ektop gelegenen Adenomen wurden 3 von 5 Adenomen richtig erkannt mit einer

Sensitivitdt von 60% (Tabelle 6.9 und Tabelle 6.10)
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Tab. 6.9: Szintigrafieergebnisse bei Adenomen ohne exaktes Gewicht von pHPT Patienten (inkl.

ektope Adenome)
Gewicht RP FN Sens.
<lg 9 12 43%

Tab. 6.10:  Szintigrafieergebnisse ektoper Adenome ohne exaktes Gewicht von pHPT Patienten

Gewicht RP FN Sens.

<lg 3 2 60%

6.2.2 Patienten mit sekundirem Hyperparathyroidismus

6.2.2.1 Uni- und bilateral operierte sHPT Patienten

Von 139 Studienpatienten litten knapp 22 %, d.h. 30 Personen, an sekundidrem HPT.
Bei diesen Personen wurden 29 von insgesamt 74 entfernten vergroferten EKs (39%)
durch die *™Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie korrekt lokalisiert (Tabelle 6.11).
12 dieser entfernten Adenome befanden sich in ektoper Position, wovon 4 EKs (ein
Drittel) richtig diagnostiziert werden konnten (siehe Tabelle 6.12). Zwei Drittel der
sHPT Patienten wurden vor Juni "98 untersucht und operiert. Bei ihnen wurden 20
von 52 entfernten Adenomen (38 %) durch die Szintigrafie erkannt. Bei den 10
Patienten, die spéter operiert worden sind, zeigt sich ein dhnliches Verhiltnis, denn
hier wurden 9 von 22 Adenomen und damit 41 % richtig lokalisiert. Den 24 sHPT
Patienten, die zwischen Juli "92 und Juni "98 bilateral operiert wurden, wurden 66
vergroBerte EKs entfernt. Die Szintigrafie war in der Lage, 25 EKs davon richtig zu
diagnostizieren, so dass sich eine Sensitivitit von 38% berechnen ldsst bei einer
Spezifitidt von 50%. Bei den 6 unilateral operierten Patienten war das Verhéltnis
zwischen richtig diagnostizierten und iibersehenen Adenomen mit 4 zu 4 Adenomen

gleich, womit sich eine Sensitivitdt von 50% ergibt (Spezifitit von 33 %).
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Tab. 6.11:  Szintigrafieergebnisse bei sHPT Patienten bezogen auf den Operations-Status
Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 30 29 45 6 4 39% 40%
Uni-&bilat. 92 -6."98 20 20 32 4 4 38% 50%
Uni-&bilat. 7.°98 - 00 10 9 13 2 0 41% 0%
Bilateral '92-700 24 25 41 2 2 38% 50%
Unilateral 92 - "00 6 4 4 4 2 50% 33%
60
50 .—
40
30 A
20 A
10 -
0 - s m PSS :

Zahl der Zahlder Zahlder Zahlder Zahlder Sens.in% Spez. In%

Pats RP FN FP RN

A Uni-&bilat. '92 - '00 OUni-&bilat. 92 - 6."98 W Uni-&bilat. 7.798 - "00
OBilateral 92 - 00 OUnilateral 92 - 00

Tab. 6.12:

OP-Art

Szintigrafieergebnisse ektoper Adenome bei sHPT Patienten bezogen auf Operations-

Status

Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 9 4 8 33%
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6.2.2.2 Patientenbasierte Auswertung

Betrachtet man den Operationserfolg fiir den einzelnen Patienten, so zeigt sich, dass
30 % der Patienten eine korrekte prdoperative Lokalisationsdiagnostik erfahren
haben (Tabelle 6.13). Dies entspricht einer Zahl von 9 Patienten bei insgesamt 30
untersuchten Patienten. Im Gegensatz dazu lag die Sensitivitdt der Untersuchung,

bezogen auf den Erfolg fiir das einzelne Adenom, wie bereits oben genannt bei 39 %.

Tab. 6.13:  Patientenbasierte szintigrafische Ergebnisse von sHPT Patienten

Patientenzahl  Richtig Falsch
Genauigkeit
gesamt diagnostiziert diagnostiziert
sHPT 30 9 21 30%

6.2.2.3 Gewichtsbezogene Auswertung

Es wurden bei 30 sHPT Patienten 74 vergroBerte EKs wéhrend des Studienzeitraums
entfernt. Es handelte sich hierbei um 37 Adenome mit exakter Gewichtsangabe. 29
Adenomen konnte kein exaktes Gewicht zugeordnet werden, so dass sie von uns
entsprechend der pathologischen Gréenbeschreibung auf ein Gewicht von unter 1,0
g festgesetzt wurden. 8 Adenome konnten, wie in Abschnitt 6.1 ,Resultate
Allgemeines beschrieben, keiner dieser Gruppen zugeordnet werden. Diese sind
nicht in die gewichtsbezogene Bewertung eingegangen. Die Gruppe der Adenome
mit einem Gewicht zwischen 0 und 0,50 g umfasste 9 Adenome und erreichte mit 2
richtig diagnostizierten Adenomen die schlechteste Sensitivitidt von 22 % unter allen
restlichen Gewichtsklassen der sHPT Patienten mit Adenomen bekannten Gewichts
(Tabelle 6.14). In der nichst hoheren Gewichtsklasse stieg die Sensitivitdt auf 57 %,
da hier 4 von 7 entfernten Adenomen durch die Szintigrafie erkannt wurden. Eine
50%ige Sensitivitit wurde bei den 1,1 bis 2,0 g schweren Adenomen ermittelt, denn

bei ihnen wurden 4 von 8 Adenomen szintigrafisch gesehen. Die nédchsten beiden
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Gewichtsgruppen erreichten dieselbe Sensitivitit von 67 %, dabei wurden von den 9
Adenomen der 2,1 bis 5,0 g schweren 6 richtig diagnostiziert und bei den 5,1 bis 10,0
g schweren 2 von insgesamt 3 Adenomen. In der hochsten Gewichtsklasse gab es nur
ein Adenom, welches mit einer Sensitivitdt von 100% erkannt wurde. Fasst man alle
Klassen zusammen, so wurden beinahe genauso viele Adenome gesehen (19
Adenome) wie iibersehen (18 Adenome), woraus sich eine Sensitivitdt von 51 %

berechnet.

Tab. 6.14:  Gewichtsbezogene Szintigrafieergebnisse aller Adenome bei sHPT Pats (inkl. ektope

Adenome)
Gewichtsklassen RP FN Sens.
<0,50g 2 7 22%
0,51g—1,0g 4 3 57%
I,1g—-2,0g 4 4 50%
2,1g—5,0g 6 3 67%
5,1g—-10,0g 2 1 67%
>10,0g 1 0 100%
Gesamt 19 18 51%
120
100
80
60 ——
40 _l
20 —
0 -—ﬁ&j T | — N .
Zahl der RP Zahl der FN Sens. in%

|I:I(0,509 00,519 -1,0g E1,19-2,0g M2,1g - 5,09 A5,1g — 10,0g O0> 10,0g M Gesamt |

Unter den Adenomen bekannten Gewichts befanden sich 7 Adenome in ektoper
Lage. Aufgrund der geringen Zahl in den einzelnen Gewichtsklassen, in denen zum
Teil nur ein oder gar kein Adenom zu finden ist, soll an dieser Stelle fiir eine
detaillierte Betrachtung auf die Tabelle 6.15 verwiesen werden. Fasst man die

einzelnen Gewichtsgruppen zusammen, lisst sich festhalten, dal 4 von 7 ektopen
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Adenomen durch die *™Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie richtig erkannt wurden

und somit eine Sensitivitdt von 57 % besteht.

Tab. 6.15:  Gewichtsbezogene Szintigrafieergebnisse ektoper Adenome bei sHPT Pats

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 0 1 0%
0,51g—-1,0g 0 0 /
1,1g—-2,0g 1 1 50%
2,1g—-5,0g 3 0 100%
5,1g—10,0g 0 1 0%
>10,0g 0 0 /
Gesamt 4 3 57%

Wie bereits erwdhnt, fanden sich zudem bei den sHPT Patienten 29 Adenome ohne
bekanntes Gewicht, von denen 4 ektop lagen. Es konnte jedoch keines der ektopen
Adenome durch die Szintigrafie richtig diagnostiziert werden, so dass die Sensitivitit
0 % betrdgt. Von den Adenomen in typischer Lage lieBen sich 9 von 29 (31 %)
szintigrafisch identifizieren (Siehe Tabelle 6.16 und Tabelle 6.17).

Tab. 6.16:  Szintigrafieergebnisse bei Adenomen ohne exaktes Gewicht von sHPT Pats (inkl. ektope
Adenome)[2 Patienten fehlen mit insg. 8 Adenomen, davon 1 RP und 7 FN ]

Gewichtsklasse RP FN Sens.

<lg 9 20 31%

Tab. 6.17:  Szintigrafieergebnisse ektoper Adenome ohne exaktes Gewicht von sHPT Pats

Szintigrafie bei sHPT Patienten (nur Ektope)
1 Pat fehlt mit einem ektopen Adenom (1 FN)

Gewichtsklasse RP FN Sens.

<lg 0 4 0%
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6.2.3 PHPT und sHPT Patienten ausgewertet nach besonderen Kriterien

Spaltet man das Patientengut nicht nach der zugrunde liegenden Krankheit auf,
sondern ldsst diese unberiicksichtigt, ermoglicht dies die Betrachtung aus anderen
Perspektiven. Zuerst soll beschrieben werden, welche Ergebnisse sich fiir die
Patienten zeigen , die an maximal einem Adenom (unifokal) und fiir die Patienten die
an mehreren Adenomen (multifokal) litten. Danach werden die Ergebnisse fiir

erstmalig operierte und voroperierte Patienten dargelegt werden.

6.2.3.1 Uni- und multifokal erkrankte Patienten

Es gab insgesamt 113 Patienten im Zeitraum von 1992 bis 2000, bei denen
chirurgisch verifiziert nur ein Epithelkorperchen vergrofert war. Bei 26 Patienten
lagen mehrere Adenome gleichzeitig vor. Bei den Patienten mit Ein-Driisen-
Erkrankung sind 105 vergroBerte EKs entfernt worden, wovon 54 korrekt
diagnostiziert werden konnten (51 %). Fiir die Patienten mit Mehr-Driisen-
Erkrankung ergibt sich anderes Bild, denn bei ihnen wurden nur 26 von 82 und damit
31 % richtig lokalisiert (Siehe Tabelle 6.18). Das Verhiltnis von richtig und falsch
diagnostizierten Patienten bleibt &hnlich, betrachtet man nur die 92 bilateral
operierten Patienten (Siehe Tabelle 6.19). Bei ihnen wurden im Fall der unifokalen
Erkrankung 41 von 86 Adenomen mit 48 %iger Sensitivitit erkannt. Lagen mehrere
Adenome zugrunde, konnten szintigrafisch mit 33 %iger Sensitivitit 26 von 52
Adenomen lokalisiert werden. Bei den unilateral operierten Patienten besteht ein
anderes Verhiltnis (Tabelle 6.20). Hier konnten bei 21 unifokal erkrankten Patienten
13 von 19 Adenomen (68 %) diagnostiziert werden. Mehrere Adenome hatte nur ein
Patient dieser Gruppe, bei dem keines der 4 Adenome szintigrafisch gesehen wurde

(0 %).
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Tab. 6.18:  Szintigrafieergebnisse uni- und bilateraler Pats mit Uni- und Multifokalitt

Szintigrafie bei uni- und bilateral operierten Patienten (1992 bis 2000)

Patienten
RP FN FP RN Sens. Spez.
Zahl
Unifokal 113 54 51 21 255 51% 92%
Multifokal 26 26 56 3 8 31% 73%

Tab. 6.19:  Szintigrafieergebnisse bilateral operierter Patienten mit uni- und multifokaler

Erkrankung (92 bis "00)

Patienten
RP FN FP RN Sens. Spez.
Zahl
Unifokal 92 41 45 15 216 48% 94%
Multifokal 25 26 52 3 8 33% 73%

Tab. 6.20:  Szintigrafieergebnisse unilateral operierter Patienten mit uni- und multifokaler

Erkrankung (92 bis "00)

Patienten
FN FP RN Sens. Spez.
Zahl
Unifokal 21 13 6 6 39 68% 87%

Multifokal 1 0 4 0 0 0% /
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6.2.3.2 Erst- und voroperierte Patienten

Es wurden insgesamt 139 Patienten szintigrafiert, unter denen sich 80 Patienten
befanden, die zum ersten Mal an den Nebenschilddriisen operiert (1.OP) werden
sollten und 59 Patienten, die voroperiert waren (ReOP). Bei den 1.0P-Patienten lag
die Sensitivitdt mit 40 % (bei 46 erkannten von 116 entfernten Adenomen,) etwas
niedriger als bei den ReOP-Patienten mit 48 % Sensitivitit. Bei diesen waren 71
Adenome entfernt worden und es konnten 34 lokalisiert werden.

Splittet man die 1.0OP-Patienten (Tabelle 6.21) auf in uni- und bilateral operierte, so
prasentieren sich bei 74 bilateral operierten Patienten 41 richtig lokalisierte Adenome
bei 110 entfernten vergroBerten EKs (37 %). Bei den 6 unilateral operierten Patienten
konnten 5 von 6 Adenomen korrekt diagnostiziert werden. Den 43 bilateral
operierten ReOP-Patienten (Tabelle 6.22) wurden 54 Adenome entfernt, von denen
26 vorher gesehen wurden (48 %). Den 16 unilateral operierten dieser Gruppe
hingegen entfernte man 17 Adenome, von denen sich 8 zuvor darstellen lieBen.
Damit ist in der Gruppe der ReOP Patienten die Sensitivitit bis auf einen
Prozentpunkt konstant gebliecben. Um einen Uberblick iiber das gesamte
Patientenkollektiv zu erhalten, wurden die beiden Gruppen der 1.0P- und ReOP-
Patienten zusammen betrachtet. Dabei stellte sich heraus, dass bei allen 139
Patienten 187 Adenome entfernt worden sind, die zu 43 % richtig vor der Operation
diagnostiziert werden konnten, was einer Zahl von 80 Adenomen entspricht (7abelle
6.23). Fir die 117 bilateral operierten Patienten gilt, dass bei ihnen mit einer
Sensitivitdt von 41 % 67 der 164 entfernten Adenome lokalisiert werden konnten.
Bei den iibrigen 22 unilateral operierten Patienten sah man durch die Szintigrafie 13

von 23 Adenomen, was einer Sensitivitdt von 57 % entsprach.
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Tab. 6.21:  Szintigrafieergebnisse von 1.OP-Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 80 46 70 12 194 40% 94%
Bilateral 92 -700 74 41 69 12 176 37% 94%
Unilateral 92 - 00 6 5 1 0 18  83% 100%
Tab. 6.22:  Szintigrafieergebnisse von ReOP-Patienten
Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. "92 - "00 59 34 37 12 69 48% 85%
Bilateral 92 -700 43 26 28 6 48  48% 89%
Unilateral 92 - 00 16 8 9 6 21 47% 78%
Tab. 6.23:  Szintigarfieergebnisse von 1.- & ReOP-Patienten
Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 139 80 107 24 263 43% 92%
Bilateral '92-700 117 67 97 18 224 41% 93%
Unilateral 92 - 00 22 13 10 6 39 57% 87%
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6.2.3.3 Patientenbasierte Auswertung

Ebenso wie fiir die Gruppe der pHPT oder sHPT Patienten lésst sich auch fiir die
1.0OP- und ReOP-Patienten nachvollziehen, wie exakt mit Hilfe der Szintigrafie
bezogen auf den Patienten diagnostiziert werden konnte. So erfuhren 29 von 82 erst-
operierten Patienten (35 %) eine vollkommen richtige prédoperative
Lokalisationsdiagnostik, wohingegen sich ein besseres Ergebnis fiir ReOP-Patienten
einstellte (Tabelle 6.24). Hier wurden 28 von 57 Patienten richtig diagnostiziert (49
%). Fasst man nun diese beiden Gruppen zusammen, erhdlt man das
patientenbezogene Ergebnis fiir alle 139 szintigrafierten Patienten, von denen 57
Patienten (41 %) eine richtige und 82 Patienten eine falsche préoperative

Lokalisationsdiagnostik erfahren haben.

Tab. 6.24:  Patientenbasierte szintigrafische Ergebnisse

Patientenzahl Richtig Falsch
Genauigkeit
gesamt diagnostiziert diagnostiziert
1.0P 82 29 53 35%
ReOP 57 28 29 49%

1. & ReOP 139 57 82 41%
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6.2.3.4 Ubergeordnete Sensitivitit fiir alle Adenome

Zuvor wurde bereits eine patientenbasierte Sensitivitdt fiir alle 139 szintigrafierten
Patienten angegeben. Diese libergeordnete Sensitivitét soll an dieser Stelle bezogen
auf die entfernten Adenome angegeben werden. Bei den 139 p&sHPT Patienten
wurden insgesamt 187 Adenome entfernt. Davon lieBen sich szintigrafisch 80 richtig
nachweisen, so dass sich fiir die Szintigrafie, bezogen auf alle Adenome, eine
Sensitivitit von 43 % ergibt, wobei jeglicher Unterschied in der Operationsart oder
der vorliegenden Grundkrankheit des Patienten unberiicksichtigt bleibt (7abelle
6.25).

Tab. 6.25:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf die Adenome aller p&sHPT Patienten

Zahl der

OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats

Uni-&bilat. 92 - 00 139 80 107 24 263 43% 92%

Fiir alle 30 ektop gelegenen Adenome der 139 Patienten besteht eine Sensitivitidt von

50 %, denn von ihnen erkannte die Szintigrafie korrekt 15 Adenome (Tabelle 6.26).
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Tab. 6.26:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf die ektopen Adenome aller p&sHPT Patienten ('92

bis "00)
OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit
Uni- & bilateral 26 15 15 50%

6.3 Sonografie- und Szintigrafieergebnisse bei sonografierten

Patienten

6.3.1 Patienten mit primirem Hyperparathyroidismus

6.3.1.1 Uni- und bilateral operierte pHPT Patienten

Wie bereits dem Kapitel ,,Patienten zu entnehmen ist, sind 28 Patienten mit pHPT
szintigrafiert, jedoch nicht sonografiert worden. Damit haben 81 pHPT Patienten

99mT_Sestamibi-2-Phasen-

sowohl eine pridoperative Sonografie als auch eine
Szintigrafie erfahren. Wihrend des darauffolgenden Eingriffs wurden ihnen
insgesamt 82 Adenome entfernt. Um einen direkten Vergleich zwischen dem
sonografischen und dem szintigrafischen Ergebnis fiir die oben genannten 81
Patienten zu ermoglichen, soll in diesem Abschnitt das Ergebnis der sonografischen
Untersuchung (Tabelle 6.27) dem der szintigrafischen Untersuchung (Tabelle 6.28)
gegeniibergestellt werden. Es war moglich, mit der Sonografie 38 Adenome richtig
zu lokalisieren (46 %), wihrend die Szintigrafie bei diesen Patienten 41 Adenome
sah (50 %). Bei den 13 Patienten, die vor Juni ‘98 untersucht wurden, erkannte die
Sonografie von 30 entfernten EKs 13 Stiick (43%),wédhrend die Szintigrafie eines
mehr sah (47 %). Ab Juli '98 wurden insgesamt 19 Personen mehr, also 50 Personen,
sonografisch untersucht, denen 52 Adenome entnommen werden mussten. Auch hier
war das diagnostische Resultat nahezu identisch, denn die Sonografie sah 25 der

Adenome (48 %) und die Szintigrafie sah 2 mehr als die Sonografie, so dass eine

Sensitivitat von 52 % erreicht wurde.



6 Resultate 50

Die Unterscheidung der pHPT Patienten nach uni- und bilateral operierten ergab fiir
die unilateral behandelte Gruppe von 11 Personen eine Sensitivitit fiir die
sonografische Kontrolle von 27 %, da nur 3 der 11 Adenome gesehen wurden. Die
Szintigrafie jedoch erreichte bei derselben Gruppe eine Sensitivitit von 64 %, denn
es wurden 7 Adenome korrekt identifiziert. Das Ergebnis der beiden
Untersuchungsmethoden unterscheidet sich abermals nur um ein Adenom bei den 70
bilateral operierten Patienten. Die Sonografie registrierte 35 (49 %) der entfernten 71
Adenome und die Szintigrafie erkannte 34 Adenome und somit eines weniger (48

%).

Tab. 6.27:  Sonografieergebnisse bezogen auf OP-Status von pHPT Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 81 38 44 30 184 46% 86%
Uni-&bilat. 92 -6.98 31 13 17 16 59 43% 79%
Uni-&bilat. 7.798 - '00 50 25 27 14 125 48% 90%
Bilateral 92 -700 70 35 36 29 155 49% 84%
Unilateral 92 - 00 11 3 8 1 29 27% 97%
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Tab. 6.28:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf OP-Status von sonografierten pHPT Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 81 41 41 15 197 50% 93%
Uni-&bilat. 92 -6.98 31 14 16 5 69 47% 93%
Uni-&bilat. 7.798 - '00 50 27 25 10 128 52% 93%
Bilateral ‘92 - 700 70 34 37 14 168 48% 92%
Unilateral 92 - 00 11 7 4 1 29  64% 97%
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Unter den 81 sonografierten pHPT Patienten befanden sich 12 Patienten, die jeweils
ein Adenom in ektoper Lokalisation besaBlen. Richtig erkannt wurden davon durch
die Sonografie (Tabelle 6.29) 5 Adenome (42 %). Die Szintigrafie hingegen
lokalisierte bei diesen Patienten 8 von 12 Adenomen (67 %) (Tabelle 6.30).
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Tab. 6.29:  Sonografieergebnisse ektoper Adenome von pHPT Patienten ('92 bis "00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 12 5 7 42%

Tab. 6.30:  Szintigrafieergebnisse ektoper Adenome von sonografierten pHPT Patienten ('92 bis
00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 12 8 4 67%

6.3.1.2 Patientenbasierte Auswertung

Von den 81 sonografierten Patienten mit primdrem HPT war es mit Hilfe der
Sonografie moglich, bei 31 von ihnen korrekt alle vergroBerten EKs zu lokalisieren.
Damit ergibt sich bei dieser Patientengruppe eine Genauigkeit fiir die Sonografie von
38 % (Tabelle 6.31). Szintigrafisch lieBen sich von diesen Patienten 49 %, d.h. 40

Patienten, richtig préoperativ diagnostizieren (7abelle 6.32).

Tab. 6.31:  Patientenbasierte sonografische Ergebnisse bei pHPT Patienten

Richtig Falsch
Zahl der Pats Genauigkeit
diagnostiziert  diagnostiziert

pHPT 81 31 50 38%
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Tab. 6.32:  Patientenbasierte szintigrafische Ergebnisse von sonografierten pHPT Patienten

Richtig Falsch
Zahl der Pats Genauigkeit
diagnostiziert  diagnostiziert

pHPT 81 40 41 49%

6.3.1.3 Gewichtsbezogene Auswertung

Den 81 sonografierten Patienten mit pHPT wurden 82 vergroerte EKs chirurgisch
entnommen. Ein exaktes Gewicht ist dabei von 67 EKs bekannt, lediglich eine
GroBenbeschreibung durch den Pathologen ist bei 15 EKs bekannt, deren Gewicht
daher von uns auf unter 1 g geschitzt wurde (siche Kapitel 6.1 ,Resultate:
Allgemeines™). Von den 67 EKs mit bekanntem Gewicht gehorten 24 zu der
kleinsten Gewichtsklasse (7abelle 6.33) von unter 0,50 g, wobei 10 von ihnen
sonografisch detektiert wurden (42 %). Mit &dhnlicher Sensitivitit von 43 %
lokalisierte die Sonografie 6 von 14 Adenomen der zweiten Gewichtsklasse. Bei den
1,1 bis 2,0 g schweren Adenomen waren 8 von 14 praoperativ auffindbar (57 %). In
der Gruppe der 2,1 bis 5,0g schweren Adenome sank die Sensitivitit auf 27 %, da
nur 3 von 11 Adenomen durch die Sonografie richtig gezeigt werden konnten. Fiir
die Klasse der 5,1 bis 10,0 g Adenome steigt die Sensitivitidt wieder auf 75 %. Hier
waren in der Sonografie 3 von 4 Adenomen sichtbar. Die Gruppe der Adenome mit
einem Gewicht tUber 10,0 g blieb nicht besetzt. Es folgt daraus eine
Gesamtsensitivitdt von 45 %, denn man konnte 30 der 67 Adenome mit bekanntem

Gewicht pridoperativ nachweisen.
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Tab. 6.33:  Gewichtsbezogene Sonografieergebnisse bei pHPT Patienten (inkl. ektope Adenome)

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 10 14 42%
0,51g—1,0g 6 8 43%
1,1g—2,0g 8 6 57%
2,1g—-5,0g 3 8 27%
5,1g—10,0g 3 1 75%
>10,0g 0 0 /
Gesamt 30 37 45%
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Von den oben genannten 67 Adenomen mit bekanntem Gewicht lagen 10 ektop. Da
die Zahl sehr gering ist, soll hier wie bereits in den Kapiteln zuvor nur eine
zusammenfassende Angabe gemacht werden, wobei die Ergebnisse der einzelnen
Gewichtsgruppen der Tabelle 6.34 zu entnehmen sind. Insgesamt waren 4 der 10

ektopen Adenome sonografisch darstellbar (40 %).
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Tab. 6.34:  Gewichtsbezogene Sonografieergebnisse ektoper Adenome von pHPT Patienten

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 0 3 0%
0,51g—1,0g 2 2 50%
1,1g—2,0¢g 0 1 0%
2,1g—-5,0g 1 0 100%
5,1g—10,0g 1 0 100%
>10,0g 0 0 /
Gesamt 4 6 40%

Die oben beschriebenen 15 EKs mit einem festgesetzten Gewicht von unter einem
Gramm lieBen sich zu 53 % korrekt lokalisieren, d.h. 8 von 15 EKs wurden
aufgedeckt durch die Sonografie (7Tabelle 6.35). Wertet man hiervon nur die 2 ektop
gelegenen Adenome aus (Tabelle 6.36), so lésst sich fiir diese festhalten, dass genau

die Hélfte von ihnen (1 Adenom) richtig diagnostiziert werden konnte (50 %).

Tab. 6.35:  Sonografieergebnisse von Adenomen ohne exaktes Gewicht von pHPT Patienten (inkl.

ektoper Adenome)
RP FN Sens.
<lg 8 7 53%

Tab. 6.36:  Sonografieergebnisse ektoper Adenome ohne exaktes Gewicht von pHPT Patienten

RP FN Sens.

<lg 1 1 50%

6.3.2 Patienten mit sekundirem Hyperparathyroidismus
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6.3.2.1 Uni- und bilateral operierte Patienten

18 der 99 sonografierten Patienten litten an sekunddrem HPT. Ihnen wurden 41
Adenome entfernt. Ebenso wie fiir die Patienten mit pHPT soll auch hier eine
Gegentiberstellung der diagnostischen Ergebnisse der Sonografie und Szintigrafie bei
den genannten 18 Patienten mit sekunddrem HPT erfolgen.

Wihrend die Sonografie 19 der 41 Adenome (46 %) lokalisierte (Tabelle 6.37),
konnte die Szintigrafie bei denselben Patienten 21 Adenome (51 %) richtig
identifizieren (Tabelle 6.38).

Bei den 9 sonografierten sHPT Patienten, die bis Juni 98 untersucht wurden,
loklisierte die Sonografie 10 (48 %) und die Szintigrafie 12 (57 %) ihrer 21
entfernten Adenome. Bei den 9 ab Juli ‘98 behandelten Patienten lokalisierten
sowohl die Sonografie als auch die Szintigrafie 9 von 11 entfernten Adenomen (45
%). Auch bei den 13 Patienten, die zwischen "92 und 00 bilateral operiert worden
sind, erreichten beide Untersuchungsmethoden dieselbe Sensitivitdt von 46 %, da
beide 17 von 27 Adenomen préoperativ erkannten.

Bei den 5 unilateral operierten Patienten unterscheiden sie sich allerdings, denn hier
lokalisierte die Sonografie mit 2 Adenomen genau die Hélfte der entfernten

Adenome und die Szintigrafie alle 4 Adenome (100 %).

Tab. 6.37:  Sonografieergebnisse bezogen auf den OP-Status von sHPT Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. "92 - "00 18 19 22 4 5 46% 56%
Uni-&bilat. "92-6."98 9 10 11 2 3 48% 60%
Uni-&bilat. 7.°98-°00 9 9 11 2 2 45% 50%
Bilateral '92-700 13 17 20 3 0 46% 0%

Unilateral 92 - 00 5 2 2 1 5 50% 83%
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Tab. 6.38:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf den OP-Status von sonografierten sHPT Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 18 21 20 6 2 51% 25%
Uni-&bilat. '92-6.98 9 12 9 4 2 57% 33%
Uni-&bilat. 7.°98 - '00 9 9 11 2 0 45% 0%
Bilateral 92 -700 13 17 20 2 0 46% 0%
Unilateral 92 - 00 5 4 0 4 2 100% 33%
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Von den 41 entfernten Adenomen der sonografierten sHPT Patienten lagen 8
Adenome bei 7 Patienten ektop. Die Lokalisationsergebnisse der Sonografie und
Szintigrafie waren gegensitzlich dazu. So lokalisierte die Sonografie 3 der 8
Adenome (38 %) (Tabelle 6.39) und die Szintigrafie 5 (63 %), so dass nur 3
unentdeckt blieben (Tabelle 6.40).

Tab. 6.39:  Sonografieergebnisse bezogen auf OP-Status bei ektopen Adenomen von sHPT
Patienten ("92 bis "00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 7 3 5 38%

Tab. 6.40:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf OP Status ektoper Adenome von sonografierten
sHPT Patienten (92 bis "00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 7 5 3 63%

6.3.2.2 Patientenbasierte Auswertung

Patientenbezogen ldsst sich fiir die Sonografie festhalten, dass sie in der Lage war,
bei 5 der 18 sHPT Patienten alle Adenome korrekt zu identifizieren (Tabelle 6.41).
Die Szintigrafie erreichte dieses Ziel bei einem Patienten mehr (7Tabelle 6.42). Damit

lieferte die Sonografie eine Genauigkeit von 28 % und die Szintigrafie von 33 %.

Tab. 6.41:  Patientenbasierte Sonografieergebnisse von sHPT Patienten

Richtig Falsch
Zahl der Pats Genauigkeit
diagnostiziert diagnostiziert

sHPT 18 5 13 28%
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Tab. 6.42:  Patientenbasierte Szintigrafieergebnisse von songrafierten sHPT Patienten

Richtig Falsch
Zahl der Pats Genauigkeit
diagnostiziert diagnostiziert

SHPT 18 6 12 33%

6.3.2.3 Gewichtsbezogene Auswertung

Wihrend des gesamten Studienzeitraums wurden den 18 sonografierten Patienten mit
sekundidrem HPT 41 vergroferte EKs entnommen. Darunter befanden sich 28 EKs
mit genauer Angabe des Gewichts und 9 EKs mit GroBenbeschreibung des
Pathologen. Das Gewicht der letztgenannten EKs wurde, wie in vorangegangenen
Abschnitten beschrieben, auf unter 1 Gramm festgesetzt. Herausgelassen wurden bei
den Adenomen ohne genaues Gewicht 4 Adenome in typischer Lage, deren
Gesamtgewicht bekannt war, dieses aber so gro3 war, dass sich fiir das einzelne
Adenom ein Gewicht von iiber 1 Gramm ergeben hétte. Diese 4 Adenome sind daher
in der gewichtsbezogenen Auswertung nicht enthalten.

In der Gruppe der sHPT Patienten mit Adenomen mit einem Gewicht von unter 0,50
g konnte nur 1 von 6 Adenomen préaoperativ diagnostiziert werden (17 %). Dies ist
damit das schlechteste Sensitivititsergebnis aller Gewichtsklassen dieser
Patientengruppen (7abelle 6.43). In der ndchst hoheren Gewichtsklasse von 0,51 bis
1,0 g detektierte die Sonografie 2 von 3 Adenomen (67 %). Die beiden darauf
folgenden Gewichtklassen unterscheiden sich in ihren Ergebnissen kaum. So wurden
bei 1,1 bis 2,0 g schweren EKs 4 von 7 EKs mit einer Sensitivitdt von 57 % und bei
den 2,1 bis 5,0 g schweren EKs 5 von 9 EKs mit einer Sensitivitit von 56 %
lokalisiert. Das Ergebnis fiir die 5,1 bis 10,0 g schweren Adenome ist mit einer
Sensitivitit von 33 % etwas schlechter, denn es wurde nur 1 von 3 Adenomen
gesehen. Da die letzte Gewichtsklasse nicht besetzt ist, errechnet sich fiir alle hier
genannten Adenome eine Sensitivitdt von 46 % bei 13 erkannten, von insgesamt 28

entfernten Adenomen.



6 Resultate 60

Tab. 6.43:  Gewichtsbezogene Sonografieergebnisse bei sHPT Patienten (inkl. ektoper Adenome)

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 1 5 17%
0,51g—1,0g 2 1 67%
1,1g—2,0g 4 3 57%
2,1g—-5,0g 5 4 56%
5,1g—10,0g 1 2 33%
>10,0g 0 0 /
Gesamt 13 15 46%
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Nicht alle der oben genannten Adenome mit bekanntem Gewicht befanden sich an
typischer Stelle. 7 Adenome wurden ektop gefunden. Aufgrund der kleinen Zahl soll
aber hier wie in den Kapiteln zuvor lediglich die gesamte Sensitivitit angegeben
werden, wohingegen die Details der einzelnen Gewichtsklassen in der Tabelle 6.44
zu finden sind. Da nur 2 von 7 Adenomen prioperativ mit Hilfe der Sonografie
entdeckt wurden , erreicht diese fiir die ektopen Adenome mit bekanntem Gewicht

nur eine Sensitivitidt von 29 %.
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Tab. 6.44:  Gewichtsbezogene Sonografieergebnisse ektoper Adenome von sHPT Patienten

Gewichtsklassen  RP FN Sens.
<0,50g 0 1 0%
0,51g—1,0g 0 0 /
1,1g—2,0¢g 0 2 0%
2,1g—-5,0g 2 1 67%
5,1g—10,0g 0 1 0%
>10,0g 0 0 /
Gesamt 2 5 29%

Von den 9 Adenomen mit festgesetztem Gewicht von unter 1 Gramm (7abelle 6.45)
konnte die Sonografie 5 identifizieren (56 %). Diese Sensititvitit steigt allerdings bis
auf 100 % fiir das eine ektope gelegene Adenom ohne exaktes Gewicht von sHPT

Patienten, welches sich praoperativ nachweisen lie3 (Tabelle 6.46).

Tab. 6.45:  Sonografieergebnis von Adenomen ohne exaktes Gewicht von sHPT Patienten (inkl.

ektope Adenome)
RP FN Sens.
<1g 5 4 56%

Tab. 6.46:  Sonografieergebnis ektoper Adenome ohne exaktes Gewicht von sHPT Patienten

RP FN Sens.

<lg 1 0 100%

6.3.3 PHPT und sHPT Patienten ausgewertet nach besonderen Kriterien

Die Untergliederung des Patientengutes erfolgt wie im entsprechenden Kapitel des

Abschnittes Szintigrafie.
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6.3.3.1 Uni- und multifokal erkrankte Patienten

Wihrend des gesamten Studienzeitraums lieBen sich 99 Patienten prédoperativ
sonografieren, unter ihnen befanden sich 84 Patienten, die maximal ein vergrofertes
Epithelkorperchen besaBBen und 15 Patienten, bei denen mehrere Driisen vergroBert
waren. Den Patienten mit Ein-Driisen-Erkrankung wurden insgesamt 78 EKs entfernt
(Tabelle 6.47). Davon lielen sich sonografisch 36 EKs nachweisen (46 %). Bei den
15 Patienten mit Mehr-Driisen-Erkrankung konnten 21 der 45 entfernten Adenome
diagnostiziert werden (47 %). Es stellt sich ein sehr &hnliches Verhiltnis ein,
betrachtet man von den genannten Patienten nur die 83 Patienten, die bilateral
operiert worden sind (7abelle 6.48). 68 Personen davon litten an einer unifokalen
Erkrankung, wobei 31 von 63 vergroerten Adenome erkannt wurden (49 %). Bei
den 15 multifokal erkrankten Patienten lag die Sensitivitit bei 47 %, da 21 von 45
Adenomen prioperativ gesehen wurden. Die restlichen 16 Patienten waren alle
unilateral operiert worden und hatten maximal 1 Adenom. Insgesamt wurden ihnen

15 vergroBerte EKs entfernt, von denen 5 diagnostiziert wurden (33 %).

Tab. 6.47:  Sonografieergebnis uni- & bilateral operierter Patienten mit uni- und multifokaler

Erkrankung (92 bis "00)

Patienten
FN FP RN Sens. Spez.
Zahl
Unifokal 84 36 42 29 186 46% 87%

Multifokal 15 21 24 5 3 47% 38%
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Tab. 6.48:  Sonografieergebnis bilateral operierter Patienten mit uni- und multifokaler Erkrankung

(92 bis '00)
Patienten
FN FP RN Sens. Spez.
Zahl
Unifokal 68 31 32 27 152 49% 85%
Multifokal 15 21 24 5 3 47% 38%

Tab. 6.49:  Sonografieergebnis unilateral operierter Patienten mit uni- und multifokaler

Erkrankung ("92 bis '00)

Patienten
FN FP RN Sens. Spez.
Zahl
Unifokal 16 5 10 2 34 33% 94%
Multifokal 0 0 0 0 0 / /

6.3.3.2 Erst- und voroperierte Patienten

In diesem Kapitel sollen wie im Abschnitt ,,Sonografie: Uni- und bilateral operierte
Patienten* die Ergebnisse der Sonografie und der Szintigrafie fiir dieselben Patienten
nebeneinander dargestellt werden.

Insgesamt wurden 99 Patienten sonografiert und szintigrafiert. Von diesen Patienten
waren 40 Personen an der Nebenschilddriise voroperiert und 59 Personen nicht-
voroperiert. Den 59 1.0P-Patienten wurden 75 Adenome entfernt, von denen sich
sonografisch (Tabelle 6.50) 35 Adenome (47 %) und szintigrafisch (Tabelle 6.53) 38
Adenome (51%) lokalisieren lieBen. Spaltet man dieses Patientenkollektiv auf in uni-
und bilateral operierte Patienten, so ergibt sich flir die 53 bilateralen Patienten mit
32 sonografisch lokalisierten Adenomen von 69 entfernten (46 %) ein fast

identisches Ergebnis wie fiir die Szintigrafie, die 33 Adenome (48 %) erkannte. Bei
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den unilateral operierten Patienten préisentierte sich ein anderes Ergebnis. Hier
erkannte die Sonografie 50 %, d.h. 3 von 6 Adenomen, und die Szintigrafie 83 %.d.h.
5 von 6 entfernten Adenomen.

Bei den 40 ReOP-Patienten wurden von den entfernten 48 Adenomen 22 durch die
Sonografie (Tabelle 6.51) erkannt (46 %) und durch die Szintigrafie 24 (50 %)
(Tabelle 6.54). Den 30 bilateral operierten Patienten dieser Gruppe entfernte man 39
vergrofBerte EKs. Davon lieBen sich 20 Adenome (51 %) sonografisch und 18
szintigrafisch (46 %) ermitteln. Bei der Gruppe der 10 unilateral operierten Patienten
lag jedoch ein besseres Ergebnis der Szintigrafie vor. Sie lokalisierte 6 der 9
Adenome (67 %), wihrend die Sonografie nur 2 der Adenome entdeckte (22 %).
Fasst man nun die beiden Gruppen der sonografierten 1.& ReOP-Patienten
zusammen, ldsst sich eine Aussage fiir das gesamte sonografierte Patientenkollektiv
treffen. Den 99 Patienten wurden 123 Adenome entnommen, wovon sonografisch
(Tabelle 6.52) 57 Adenome (46 %) und szintigrafisch (Tabelle 6.55) 62 Adenome
lokalisierbar waren (50 %). Das Ergebnis fiir die 83 bilateral operierten Patienten ist
fiir die beiden Lokalisationsdiagnostiken nahezu gleich. Die Sonografie vermochte
52 der entfernten 108 Adenome prioperativ zu finden (48 %) und die Szintigrafie 51
Adenome (47 %). Fiir die 16 unilateral operierten Patienten hingegen divergiert das
Ergebnis deutlich. Nur 5 der 15 vergroferten EKs wurden durch die Sonografie
gefunden (33 %), wihrend die Szintigrafie 11 EKs entdeckte (73 %).

Tab. 6.50:  Sonografieergebnisse von 1.0OP-Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 59 35 40 23 140 47% 86%
Bilateral 92 -700 53 32 37 23 122 46% 84%

Unilateral 92 - 00 6 3 3 0 18  50% 100%
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Tab. 6.51:  Sonografieergebnisse von ReOP-Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 40 22 26 11 49 46% 82%
Bilateral 92 -700 30 20 19 9 33 51% 79%
Unilateral 92 - 00 10 2 7 2 16 22% 89%

Tab. 6.52:  Sonografieergebnisse von 1.- & ReOP-Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. "92 - 00 99 57 66 34 189 46% 85%
Bilateral '92-700 83 52 56 32 155 48% 83%
Unilateral 92 - 00 16 5 10 2 34 33% 94%

200

SZZ]E 'Jﬂ,mli—l 'TF_

Zahlder Zahl der RP Zahl der FN Zahl der FP Zahlder RN Sens. in% Spez. in%
Pats

|IUni-&biIat. ‘92 - ‘00 [ Bilateral ‘92 - ‘00 EUnilateral "92 - 00 |

Tab. 6.53:  Szintigrafieergebnisse von sonografierten 1.0OP-Opatienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 59 38 37 10 152 51% 94%
Bilateral '92-700 53 33 36 10 134 48% 93%

Unilateral 92 - "00 6 5 1 0 18  83% 100%
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Tab. 6.54:  Szintigrafieergebnisse von songrafierten ReOP-Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. 92 - 00 40 24 24 11 47  50% 81%
Bilateral 92 -700 30 18 21 6 34 46% 85%
Unilateral 92 - 00 10 6 3 5 13 67% 72%

Tab. 6.55:  Szintigrafieergebnisse von songrafierten 1.- & ReOP-Patienten

Zahl der

OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats
Uni-&bilat. "92 - 00 99 62 61 21 199 50% 90%
Bilateral '92-700 83 51 57 16 168 47% 91%
Unilateral 92 - 00 16 11 4 5 31 73% 86%
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6.3.3.3 Patientenbasierte Auswertung

Bei 22 von 59 1.0P-Patienten wurden sonografisch (35 %) und bei 27 Patienten
szintigrafisch (46 %) alle vergroBerten EKs erkannt (Tabelle 6.56 und 6.57). Bei den
40 ReOP-Patienten sind die Ergebnisse dhnlich: sonografisch wurden 14 (35 %) und
szintigrafisch 19 Patienten (48 %) richtig diagnostiziert. Addiert man nun die
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Einzelergebnisse, so erhdlt man fiir alle 99 sonografierten Patienten eine korrekte
Lokalisationsdiagnostik durch die Sonografie bei 36 (36 %) und durch die
Szintigrafie bei 46 (46 %).

Tab. 6.56:  Patientenbasierte sonografische Ergebnisse von 1.- & ReOP-Patienten

Patienten Richtig Falsch
Genauigkeit
gesamt diagnostiziert  diagnostiziert
1.0P 59 22 37 37%
ReOP 40 14 26 35%
1.& ReOP 99 36 63 36%
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Tab. 6.57:  Patientenbasierte szintigrafische Ergebnisse bei songrafierten 1.- & ReOP-Patienten

Patientenzahl  Richtig Falsch
Genauigkeit
gesamt diagnostiziert diagnostiziert
1.0P 59 27 32 46%
ReOP 40 19 21 48%

1. & ReOP 99 46 53 46%
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6.3.3.4 Ubergeordnete Sensitivitit fiir alle Adenome sonografierter Patienten

An dieser Stelle soll ebenso wie im dquivalenten Abschnitt der szintigrafischen
Auswertungen eine libergeordnete Sensitivitdt flir alle 99 sonografierten Patienten
angegeben werden bezogen auf den Lokalisationserfolg fiir das einzelne Adenom
und nicht fiir den einzelnen Patienten. Den genannten 99 Patienten wurden 123
Adenome entnommen, von denen 57 sonografisch (46 %) und 62 szintigrafisch (50

%) auffindbar waren.

Tab. 6.58:  Sonografieergebnisse bezogen auf alle Adenome aller sonogr. p&sHPT Patienten

Zahl der

OP-Art Zeitraum RP FN FP RN Sens. Spez.
Pats

Uni-&bilat. 92 - 00 99 57 66 34 189 46% 85%

Tab. 6.59:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf alle Adenome aller sonogr. p&sHPT Patienten

Zahl der
OP-Art Zeitraum P RP FN FP RN Sens. Spez.
ats

Uni-&bilat. "92 - "00 99 62 61 21 199 50% 90%
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An ektoper Stelle lagen 20 von den entfernten 123 Adenomen. Die Sonografie
detektierte davon 8 Adenome mit einer Sensitivitdit von 40 %, wohingegen die

Szintigrafie mit 13 lokalisierten Adenomen eine Sensitivitit von 65 % erreichte.

Tab. 6.60:  Sonografieergebnisse bezogen auf die ektopen Adenome aller sonogr. p&sHPT
Patienten ("92 bis "00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 19 8 12 40%

Tab. 6.61:  Szintigrafieergebnisse bezogen auf die ektopen Adenome aller sonogr. p&sHPT
Patienten ("92 bis "00)

Szintigrafieergebnis ektoper Adenome bei sonogr. p&sHPT Patienten ("92-"00)

OP-Art Zahl der Pats RP FN Sensitivitit

Uni- & bilateral 19 13 7 65%



7 Metaanalyse

Die Literaturrecherche erbrachte eine Zahl von 52 relevanten Studien mit den im
Kapitel 5 ,,Patienten und Methodik* beschriebenen Kriterien, die in die vorliegende
nicht-statistische systematische Metaanalyse aufgenommen wurden. Es handelte sich
hierbei um 14 retrospektive und 25 prospektive Studien. Hinzu kamen 13 Studien, in
denen nicht klar gesagt wurde, ob es sich um retro- oder prospektive Studien
handelte. Diese Arbeiten sind in Tabelle 7.1 und 7.2 mit einem * versehen. Es wurde
daher in Absprache mit dem Institut fiir theoretische Chirurgie der Universitit
Marburg (PD Dr. H. Sitter und PD Dr. A. Bauhofer) so verfahren, dass davon 7
Studien, die keinen sicheren Anhalt fiir eine prospektive Arbeit enthielten, den
retrospektiven Studien zugeordnet wurden. Griinde fiir die Zuordnung der restlichen
6 Studien zur Gruppe der prospektiven Arbeiten waren folgende:

- Die Arbeit von Takebayashi et al.,1999 wurde als prospektiv eingestuft, da
alle 31 wuntersuchten Patienten eine MIBI-Szintigrafie, MRT- und Ultra-
schalluntersuchung erhielten. Eine so grofe Zahl an Untersuchungen lief3e
sich sicherlich nicht retrospektiv an einem Patientenkollektiv finden, da die
MRT-Untersuchung zu aufwendig und kostspielig ist. Zudem wurden die
szintigrafischen Aufnahmen von zwei unabhéngigen Untersuchern beurteilt.

- Torregosa et al.,2000 veroffentlichten eine Arbeit, in der verblindet zwei
Nuklearmediziner die szintigrafischen Bilder auswerteten, und in der ferner
bei allen Patienten alle Nebenschilddriisen intraoperativ identifiziert wurden.
Diese Bedingung ldsst sich nur fiir alle Patienten iiber einen Zeitraum von
mehr als 3 Jahren realisieren, wenn eine prospektive Studienplanung vorlag.

- In der Studie von Moka et al., 1997 wurden 3 verschiedene szintigrafische
Methoden (planare MIBI-Szintigrafie, SPECT und Substraktionsszintigrafie)
an demselben Patientenkollektiv durchgefiihrt. Dieses Vorgehen ist im
normalen klinischen Alltag sehr ungew6hnlich und findet sich wahrscheinlich
nicht bei einem retrospektiv bewerteten Patientenkollektiv.

- Da in der zweiten Studie von Torregrosa et al.,1998 alle Nebenschilddriisen

samtlicher Patienten operativ identifiziert wurden und alle Ergebnisse sehr
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detailliert und ohne Liicken fiir die MIBI-Szintigrafie und den Ultraschall
dargestellt wurden, ldsst dies auf einen prospektiven Aufbau schlief3en.

- Blocklet et al., 1997 stellten in ihrer Studie zwei szintigrafische Methoden bei
denselben Patienten vor. Es handelte sich dabei um die planare MIBI-
Szintigrafie und die FADS (Faktoranalyse dynamischer Strukturen), deren
Aufwand am ehesten im Rahmen geplanter Studien zu rechtfertigen ist.

- Den deutlichsten Hinweis auf die Zugehdorigkeit zu prospektiven Studien
lieferte die Arbeit von Ishibashi et al., 2.1997, in der das Einverstidndnis der
Patienten zur Teilnahme an der Klinischen Studie eingeholt wurde.

Aus den oben genannten Zuordnungen ergibt sich eine Gesamtzahl von 21
retrospektiven und 31 prospektiven Arbeiten (siehe Tabelle 7.1 und Tabelle 7.2). Zu
erwiahnen ist zudem der Artikel von De Feo et al.,2000, der zwei voneinander
getrennte Studien enthdlt, von denen eine retrospektiv und eine andere Studie

prospektiv ist.

Die Qualitét der Studien nach dem angewandten Punktesystem und das Ergebnis fiir
die Sensitivitdt der Szintigrafie und des Ultraschalls sind in den oben genannten
Tabellen enthalten. Aus diesen Daten geht hervor, dass die Qualitdt der Studien nicht
mit dem Ergebnis der Sensitivitdt korreliert. In den prospektiven Studien ldsst sich
aber fiir die Zahl der szintigrafierten Patienten zumindest tendenziell ein
gegenliufiges Verhalten zu der Qualitit ablesen. Also gilt anndhernd: Je mehr
szintigrafierte Patienten enthalten sind, desto geringer die Qualitédt der Studie. Diese
Aussage ldsst sich jedoch nur fiir die prospektiven Studien treffen. Innerhalb der
retrospektiven Studien ldsst sich keinerlei Beziehung zwischen den einzelnen Daten
nachweisen. Es muf} jedoch beriicksichtigt werden, dass das Ziel der ausgewerteten
Studien nicht notwendigerweise die Beurteilung der Qualitit der **™Tc-Sestsamibi-2-
Phasenszintigrafie von Nebenschilddriisen war. Somit darf kein Riickschluss auf die
Qualitit der einzelnen Studien im Hinblick auf ihr eigentliches Ziel gezogen werden.
Auffillig ist lediglich, dass die Sensitivitdt der vorliegenden Studie besonders
beziiglich der Szintigrafie mit 45% bei pHPT Patienten und 39% bei sHPT Patienten
deutlich unterhalb des Durchschnitts aller ausgewerteten Studien liegt. Die

Ergebnisse fiir die Ultraschalluntersuchung decken sich hingegen eher mit den
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Ergebnissen der anderen Studien. Es stellt sich daher die Frage, ob ein
Zusammenhang zwischen dem schlechteren Abschneiden der Szintigrafie in der
vorliegenden Studie und der Qualitidt derselben herzustellen ist. Es zeigt sich, dass
diese Studie mit 46 Punkten {iber dem Median von 39 Punkten aller prospektiven und
retrospektiven Studien zusammen liegt, wobei die erreichte Punktespanne von 16 bis
54 Punkten reicht. Auch die Zahl der Patienten {ibersteigt die durchschnittliche Zahl
untersuchter Patienten in anderen Studien deutlich. Der Median der untersuchten
Patienten liegt bei 36 Patienten mit einer Spanne von 9 bis 116 Patienten, wéahrend

die vorliegende Studie 139 Patienten umfasst.

Um einen Uberblick iiber die Punkteverteilung der drei Kategorien ,,Aufbau‘,
»Analyse”“ und ,Pridsentation” zu vermitteln, werden hier der Median und die
erreichte Punktespanne dargelegt. Fiir den ,,Aufbau® lag der Median bei 14 von
insgesamt 34 erreichbaren Punkten und die Punktespanne reichte von 5 bis zu 21
Punkten. In der Kategorie ,,Analyse* lag der Median bei 19 Punkten von insgesamt
24 moglichen, bei einer Spanne von 0 bis 24 Punkten. Fiir die Kategorie
,Priasentation war der Median 16 Punkte von insgesamt 18 vergebenen Punkten,
und die Punktespanne reicht von 7 bis zur maximalen Punktzahl von 18. Die
vorliegende Studie bekam 21 Punkte fiir den ,,Aufbau®, 7 Punkte in der Kategorie
»Analyse”“ und 18 Punkte fiir die ,,Prdsentation”. Da vor der Konzeption des
Studiendesigns der vorliegenden Studie die genannten Bewertungskriterien bekannt
waren, war es moglich, den Studienaufbau entsprechend anzupassen, so dass eine

hohere Punktzahl erreicht werden konnte.
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Tab. 7.1: Prospektive Studien der Metaanalyse

Prospektive Studien

Sensitivitit
MIBI UsS
. Pats- | HPT- Pats- EK- Pats- EK-
Studie Punkte Zahl | Typ basiert | basiert | basiert |basiert
McHenry et al., 1996 54 19 Nd 74%
Ishibashi et al.,1998 50 17 sHPT 70,5% 62,9%
De Feo et al.,2000 50 16 pHPT 71% 67%
Torregrosa et al.,2000* | 49 27 sHPT 88,8%
Takebayashi et al,1999* | 47 31 pHPT 91%
sHPT 83%
Bugis et al.,1995 44 20 pHPT 65%
Moka et al.,5.2000 43 72 pHPT 81%
Rauth et al.,1996 43 14 Nd 93%
Ishibashi et al.,1997* 43 11 Nd 70%
Carter et al.,1997 43 17 pHPT 85%
Joseph et al., 1994 42 39 pHPT 80%
sHPT 67%
Hindie et al., 1998 42 30 pHPT 79%
Taillefer et al.,1992 41 23 Nd 71% 90%
Pinero et al., 2000 40 46 pHPT 91%®
50%"
sHPT 67%
Torregrosa et al.,1998* | 40 38 pHPT 93%
sHPT 54% 68%
Ishibashi et al.,2.1998 | 40 20 pHPT 100% 41%
sHPT 78%
Takami et al., 1999 39 80 pts HPT 91% 85%
Billy et al.,1995 39 17 pHPT 83% 50%
Hindie et al., 1999 38 11 sHPT 79%
Klieger et al., 1998 38 39 Nd 83%
Mazzeo et al., 1996 38 22 pHPT 82% 85%
Neumann et al., 1997 37 15 pHPT 53%
Berna et al., 1999 36 60 Nd 94%
Chen et al., 1997 36 55 pHPT 98%
sHPT 55%
Kusakabe et al., 1998 35 70 Nd 97%
Blocklet et al.,1997* 35 55 pHPT 82%
sHPT 76%
Moka et al.,1997* 35 25 pHPT 72%
Light et al.,1996 35 21 Nd 87% 57%
44% 24%
Caixas et al., 1997 32 93 Nd 88% 40,5%
Fayet et al., 1997 30 18 pHPT 82%
0,
Neumann et al., 1997 |30 61 Nd (5951/0"/0(C))
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Tab. 7.2: Retrospektive Studien der Metaanalyse
Retrospektive Studien
Sensitivitit
MIBI UsS
. Pats- | HPT- Pats- EK- Pats- EK-
Studie Punkte Zahl | Typ basiert | basiert |basiert | basiert
Pons et al.,1997 46 20 sHPT 54% 41%
Castellani et al.,2001 45 48 pHPT 84,4% 66,6%
Cheung et al., 1997 45 33 Nd 90%
Sinha et al.,1997 45 21 pHPT 89,5%
50%
Walgenbach et al., 1999 | 44 116 pHPT (54%)
(libergeordnete  Sens.: 10%
39%) SHPT (71%%9)
De Feo et al.,2000 43 36 pHPT 64% 36%
Caixas et al.,1995* 43 25 pHPT 95,2% 75%
Purcell et al., 1999 42 58 pHPT 56%
sHPT 50%
Piga et al.,1996* 42 9 sHPT 44%
Takei et al., 1999 41 15 Nd 69%
Taillefer et al., 1992 41 23 Nd 71% 90%
Olaizola et al., 2000 40 21 sHPT 50%
Griinwald et al.,1995* |36 24 sHPT 79%
Martin et al.,1996 35 63 pHPT 82%
sHPT 31%
Thompson et al., 1999 |32 55 Nd 82%
Blanco et al.,1998* 29 41 pHPT 92% 92%
sHPT 100% 62%
Song et al., 1999 28 44 pHPT 91%
Peeler et al.,1997* 26 20 pHPT 74% ?
Martin et al., 2000 25 29 Nd 83%
Soffermann et al.,1996 |24 33 pHPT 91%
Moka et al.,2000* 16 55 pHPT 71%
Vorliegende Studie 46** 139 |pHPT [44% 45% 38% 46%
sHPT 30% 39% 28% 46%
ptsHPT |41% 43% 36% 46%
Legende:
Pats-zahl: Gibt an wie viele Patienten der Studie mit MIBI behandelt wurden,
die Gesamtzahl der untersuchten Patienten kann davon abweichen
Hyperpl.: Hyperplasie
Adeno: Adenom
Nd: nicht differenziert
ok Es handelt sich bei der vorliegenden Studie nicht um einen verdffentlichten

Artikel, daher existiert kein Abstract, allerdings wurde die

Zusammenfassung als Pendant gewertet.
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(a): Einzel-Adenom
(b): Doppel-Adenom
(c): Re-operierte Patienten

Die Tabellen 7.3 bis 7.5 listen auf, welche Fragen des Score-Systems durch die
einzelnen Studien beantwortet wurden. Im weiteren Verlauf soll besonders auf
Fragen eingegangen werden, deren Beantwortung bzw. mangelnde Beantwortung
entscheidende Indikatoren fiir die Giite der Studien sind.

Ebenso wie in der Analyse von Evans & Pollock lédsst sich auch in diesem Fall
feststellen, dass in keiner der untersuchten Studien vor ihrem Beginn die benotigte
Patientenzahl berechnet worden ist. Obwohl sich diese Frage primir auf die Planung
prospektiver Studien bezieht, spielt dieser Punkt doch eine bedeutende Rolle in jeder
Studie, da die Aussagekraft derselben durch zu geringe Patientenzahlen
vernachlissigbar klein wird. Dies war auch ein Beweggrund fiir die Durchfiihrung
der vorliegenden Studie, denn wie aus den Tabellen ersichtlich wird, gibt es wenige
Studien mit ausreichenden Patientenzahlen und entsprechend guter Qualitat.

Ein weiterer Fehler war hdufig die Ermangelung einer Kontrollgruppe bzw. einer
randomisierten verblindeten Aufnahme von Patienten in die Studie. Dies scheint
besonders unversténdlich fiir kontrollierte klinische Multizentrumsstudien der Phase
III (Kusakabe, K. et al., 1998), da hier die Planung ohnehin einen grolen Teil der
Arbeit ausmachte. In diesem speziellen Fall wurde auch auf eine Kontrollgruppe
verzichtet. In zwei Studien gab es eine Kontrollgruppe (Caixas, A. et al., 1997,
Joseph, K. et al.,, 1994), die jedoch in keiner Weise mit dem untersuchten
Patientenkollektiv in Ubereinstimmung gebracht worden war. Einer suffizienten
kontrollierten klinischen Studie mit Kontrollgruppe entspriche z.B. eine Studie mit
einer Gruppe von Patienten mit und einer ohne prdoperativen Sestamibi-Scan mit
einem postoprativen Follow-up iiber die niedrigere Rezidivquote. Eine entsprechende
Studie ist jedoch in der Literatur nicht zu finden.

Interessant scheint in diesem Zusammenhang auch die Frage nach der Erwdhnung

eines Risikopatientengutes, denn es spielt doch gerade fiir die Lokalisation von
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Nebenschilddriisen eine erheblich Rolle, ob diese durch das Vorhandensein von
Strumen erschwert wird. Zudem wére es fiir den Autor leicht, dies zu erwidhnen, was
jedoch nur in 3 Studien geschah.

Ein weiteres Manko einiger Studien war die mangelnde Genauigkeit in der
Beschreibung des operativen Vorgehens. So wurde zwar der Operationsablauf stets
gut erldutert, doch die Frage nach der Identifizierung aller Nebenschilddriisen blieb
z.T. unklar. Dies hat zur Folge, dass nicht davon ausgegangen werden kann, dass in
diesen Studien der Goldstandard Anwendung fand. Eine sicherer Verifizierung der
,falsch negativen Ergebnisse ist daher nicht moglich.

Die Frage nach einem addquaten Versuchsaufbau muss aus unterschiedlichen
Griinden kritisch betrachtet werden. In einigen Studien reichte es aus, die richtige
Halsseite zu identifizieren, um das Ergebnis der Szintigrafie als richtig zu werten,
dabei spielte es keine Rolle, ob das Adenom caudal oder cranial aufgefunden wurde
(Klieger, P. et al., 1998, Moka, D. et al., 1997, Moka, D. et al., 2000a, Purcell, G. P.
et al., 1999, Soffermann, R. A. et al., 1996, Thompson, G. B. et al., 1999). Ein
solches Vorgehen ist im Hinblick auf eine fiir den Chirurgen ausreichende
praoperative Information suffizient, jedoch entspricht dies nicht einem addquatem
Design einer diagnostischen Studie.

Als falsch muf das Design von Studien bewertet werden, in denen das Ergebnis der
szintigrafischen Untersuchung als richtig angesehen wurde, wenn sie mehr als ein
Adenom oder zumindest 50 % der Adenome bei einer multiplen Erkrankung
diagnostizierte, aber mehr Adenome in der Operation gefunden wurden (Blanco, I.
et al., 1998, Caixas, A. et al., 1997). Dies ist besonders irrefiihrend, wenn wie im
ersten Fall, die Information iiber diesen Sachverhalt kleingedruckt unter einer
Tabelle zu finden und nicht einmal klar im Text ersichtlich ist. Kritisch ist auch das
Ergebnis einer Studie zu betrachten, die nur Patienten in die Studie aufnahm, die
einen positiven Szintigrafiebefund aufwiesen (Mazzeo, S. et al., 1996). Dies
ermOglicht es Adenomen oder Hyperplasien, die fdlschlich als negativ beurteilt
wurden durch die Szintigrafie, unerkannt zu bleiben, so dass die Aussagekraft der
Studie leidet, da nicht mit Sicherheit gesagt werden kann, ob alle falsch-negativen

Befunde erkannt wurden.
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Tab. 7.3: Ergebnis: "Aufbau”

Zahl der Studien
JA NEIN
Ist definiert, welche Patienten aufgenommen wurden (konsekutiv, randomisiert
. . ) 32 2
oder alle Patienten eines Zeitraums)?
Sind AusschluBkriterien fiir die Patienten spezifiziert? 10 24
Sind Risikogruppen beschrieben (Jodmangel-Gebiet) ? 3 31
Sind diagnostische Methoden klar definiert? 34 0
Ist der Versuchsaufbau und die Methode addquat (Wurde z.B. nur die Halsseite 2 3
oder die exakte Lokalisation der Driisen bestimmt?)?
Ist die Kontrollgruppe richtig gewdéhlt (Stimmt sie in Alter, Geschlecht und 0 34
Krankheit iiberein)?
Ist die Diagnose stets iiberpriift worden durch eine Operation, bei der immer 11 23
alle 4 Nebenschilddriisen aufgesucht wurden?
Sind die ndtigen Patientenzahlen vorher berechnet worden? 0 34
Ist das Einverstindnis der Patienten eingeholt worden? 7 27
Wurde eine verblindete Randomisierung der Patienten durchgefiihrt? 0 34
Erfolgte die Beurteilung bzw. die Behandlung/ Operation blind / ohne das 11 23
Vorwissen iiber das diagnostische Ergebnis?

Positiv muss die allgemein gute Beschreibung des Patientenkollektivs hervorgehoben
werden. Leider mangelte es im Gegensatz dazu an klaren Aussagen beziiglich des

Ausschlusses von Patienten aus der Studie. Dies ist hier nur in 2 Fillen dokumentiert.

Ein wichtiges Kriterium ist auch die Zugénglichkeit der Daten fiir den Leser. Um
schnellen und klaren Uberblick iiber die Ergebnisse der Studie zu gewinnen, ist es
daher zwingend notwendig, diese in einer Tabelle aufzufiihren, wobei es nicht
ausreicht, nur die Sensitivititen oder Spezifititen anzugeben, da auch die
individuelle Zahl der gefundenen oder nicht-gefundenen Adenome bzw.
Hyperplasien von Relevanz sind fiir die Beurteilung des Ergebnisses in Relation zu

anderen Studien. Diese Informationen waren 30 von 34 Studien zu entnehmen.
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Tab. 7.4: Ergebnis: "Analyse"

Zahl der Studien
JA NEIN
Ist die Grundgesamtheit der Pat. addquat beschrieben? 29 5
Patienten-Ausfille: Sind sie aufgelistet? 2 32
Wird gesagt warum sie ausfallen? 1 33
Sind es weniger als 10%? 0 34
Sind die Daten von Patienten, Diagnostik und Operation in einer Tabelle
aufgefiihrt? 30 4
Wird ein statistischer Test angewendet? 16 18
Ist er sinnvoll? 16 18

Die Methoden waren nur bei 2 Studien nicht klar nachvollziehbar . Die Ursache
dafiir liegt in der mangelnden Genauigkeit der Beschreibung dessen, was und wie
viel gefunden wurde (Moka, D. et al., 2000b, Peeler, B. B. et al., 1997). Es ist daher
z.T. nicht klar fiir den Leser zu erkennen, ob die szintigrafischen mit den operativen
Befunden tibereinstimmen oder nicht, sondern man muss sich darauf verlassen, dass
die Angabe der Sensitivititen richtig gemacht wurde. Die Glaubwiirdig der
Ergebnisse sank fiir die beiden oben genannten Artikel aufgrund der unklaren
Datenlage, doch es gab auch eine weitere Studie, die aufgrund ihres Ergebnisses
unglaubwiirdig wirkte. Dies griindet sich auf die angegebene topografische
Richtigkeit von 100% fiir Patienten mit einem einzelnen Adenom (Caixas, A. et al.,
1997). Dies Ergebnis wire nicht iiberraschend, handelte es sich um eine sehr kleine
Population, doch gerade die grole Zahl von 70 untersuchten Patienten mit
Einzeladenomen ldsst an dem Ergebnis zweifeln. Die klinische Erfahrung zeigt, dass
es nahezu keine Untersuchungs- oder Behandlungsmethode gibt, die einen 100%igen
Erfolg garantiert. Somit ist hier die Glaubwiirdigkeit nur aufgrund der Relation zu
anderen klinischen Studien und ihren Ergebnissen zu hinterfragen.

Die Frage, ob die Ergebnisse die Schlussfolgerung rechtfertigen, muss ebenso wie
bei Evans & Pollock fiir fast ein Drittel der Studien mit ,,nein“ beantwortet werden.
Dies ist sicherlich kein Verhéltnis, dass sich vor Beginn der Metaanalyse erwarten
lieB. Die negative Antwort griindet sich in den meisten Fillen auf eine fast
dogmatische Schlussfolgerung aus sehr wenigen Daten. Die Autoren verkennen oft
die geringe statistische Aussagekraft ihrer Daten, da ihnen z.T. Studien mit sehr
geringen Patientenpopulationen von z.B. nur 9 Personen zugrunde liegen (Piga, M. et

al., 1996).
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Tab. 7.5: Ergebnis: "Prdsentation”

Zahl der Studien
JA NEIN
Ist der Tit.el koqekt?(Wurde die Studie z.B. als Clinical Trial bezeichnet, ist 34 0
aber nur ein Review?)
Ist der Abstract korrekt und hilfreich? 33 1
Sind Methoden nachvollziehbar? 32 2
Ist die Studie logisch unterteilt nach den Fragen: Warum Wurde begonnen, was 34 0
wurde getan, welche Antwort bekam man, was bedeutet sie?
Sind die Basisdaten klar zu erkennen (Patientenzahl, Adenomzahl etc.)? 27 7
Sind die Ergebnisse glaubwiirdig? 31 3
Rechtfertigen die Ergebnisse die Schlussfolgerung? 24 10

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass es eine Vielzahl klinischer Studien zum
Thema der Nebenschilddriisenszintigrafie gibt, doch nur ein kleiner Teil befasst sich
klar getrennt von anderen szintigrafischen Methoden mit der planaren **™Tc-
Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie. Leider sind bislang die meisten Studien mit recht
geringen Patientenzahlen durchgefithrt worden. Ursdchlich hierfiir sind u.a. die
relativ geringen Patientenzahlen, die in einem {iiberschaubaren Zeitraum mit der
Fragestellung des Hyperparathyroidismus in nuklearmedizinische Abteilungen
tiberwiesen werden. Dieser Zustand hat sich jedoch in den letzten Jahren durch die
verstirkte Identifizierung von Nebenschilddriisenerkrankungen mit Hilfe der
Routinelabordiagnostik gedndert, so dass zukiinftig vermehrt Studien mit besserem
Design und héheren Patientenzahlen zu erwarten sind. Diese Aussage bezieht sich
nur auf Studien, die sich mit der planaren *’"Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie
befassen. Schlieft man auch Studien mit ein, welche die Ergebnisse der planaren
Szintigrafie, der Substraktionsszintigrafie und der SPECT-Aufnahmen nicht
voneinander trennen, sondern diese Art der Szintigrafien als Varianten der MIBI-
Szintigrafie sehen, so offenbaren sich deutlich mehr Studien mit addquatem Design
und entsprechend hohen Patientenzahlen. Ergebnisse dieser Studien werden im

Kapitel Diskussion behandelt.
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Die Entwicklung eines primdren und eines sekundiren Hyperparathyroidismus
vollzieht sich auf unterschiedliche Weise. = Wihrend der  primére
Hyperparathyroidismus als eine spontane autonome Vergroferung von meist ein bis
zwei Epithelkdrperchen angesehen werden muss, entsteht hingegen der sekundére
Hyperparathyroidismus zu einem grofen Teil bei Patienten mit chronischen
Nierenproblemen als eine Reaktion auf biochemische Verdnderungen, wie z.B.
Hypokalzdmie, Hyperphosphatimie und erniedrigtem aktivierten Vitamin D
(Torregrosa, J. V. et al.,, 2000). Gemein ist beiden Formen der Krankheit die
unverhdltnismiBige Erhohung des Parathormons im Blut und in seiner Folge ein
hoher Calcium-Spiegel(Geatti, O., 1999). Der Goldstandard der Therapie ist bei
beiden Erkrankungsarten die operative bilaterale Resektion der betroffenen Driisen
(Moka, D. et al., 2000a, Prager, G. et al., 1999), welche zum ersten Mal durch den
Wiener Chirurgen Ludwig Mandl 1925 durchgefiihrt wurde. Es hat sich
herausgestellt, dass ein erfahrener Chirurg alle betroffenen Epithelkérperchen mit
einer Sicherheit zwischen 86 % und 100 % zu identifizieren und entfernen vermag
(Krausz, Y. et al, 2000), wohingegen ein unerfahrener Chirurg nur mit einer
Erfogsrate von ca. 70 % arbeitet (Moka, D. et al., 1997). Dieser Erfolg stellt sich
jedoch nur bei Patienten mit pHPT ohne Voroperation ein. Deutlich schlechter zeigt
sich das Ergebnis bei sHPT Patienten, bei denen eine Zweitoperation in bis zu 15 %
der Fille selbst bei erfahrenen Chrirugen nétig wird. Ahnlich schwierig gestaltet sich
die Behandlung bei bereits voroperierten Patienten, Patienten mit ektop gelegenen
Adenomen oder persitierendem Hyperparathyroidismus (Schoenemann, B. et al.,
1996, Torregrosa, J. V. et al., 2000). Vor diesem Hintergrund haben sich
verschiedene Diskussionen {iber die Notwendigkeit einer pridoperativen
Lokalisationsdiagnostik ergeben. Es stellt sich tatsdchlich die Frage nach der
Notwendigkeit, denn unter den Patienten mit pHPT haben nur ca. 5 % eine ektop

gelegene Driise (Moinuddin, M. et al., 1996). Doch gerade diese Driisen kdnnen den
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Operationsverlauf erheblich erschweren und die Erfolgsrate senken, so dass
abermalige Eingriffe notwendig werden, die auch durch verlingerte Narkosedauer
das Operationsrisiko steigern. Die Bemiihungen richten sich daher auf die
Entwicklung eines zuverlédssigen und einfach anzuwendenden
Lokalisationsverfahrens.

Hierbei muss an erster Stelle die cervicale Sonografie genannt werden. Sie wird
aufgrund ihrer kostengiinstigen und einfachen Handhabung an nahezu jeder Klinik
prioperativ, z.T. auch als einziges Verfahren, eingesetzt. Sie findet ihre
Verwendung vor allem in der Differenzierung von Schilddriisenknoten und
Nebenschilddriisen. Es zeigt sich allerdings, dass die Sensitivitit dieser
Untersuchung fiir pHPT Patienten zwischen 27 bis 86 % wund fiir sHPT Patienten
zwischen 0 und 67 % liegt (De Feo, M. L. et al., 2000, Ishibashi, M. et al., 1998b,
Numerow, L. M. et al., 1995, Prager, G. et al., 1999, Rubello, D. et al., 2000).
Urséchlich hierfiir konnen Unterschiede in der Erfahrung des Untersuchers in der
Anwendung des Ultraschalls , wechselnde Untersucher innerhalb einer Studie bzw.
Unterschiede 1im Patientenkollektiv sein. Fand die Studie in einem
Strumaendemiegebiet statt, so ist die Wahrscheinlichkeit fiir mogliche falsch-positive
und -negative Beurteilungen hoher. Falsch-negative Befunde konnen natiirlich auch
aus der ektopen Lage der NSD resultieren, die mit der Sonografie nur sehr schwer
nachzuweisen sind (Joseph, K. et al., 1994). Auch wenn Reading nur eine leichte,
aber keine lineare Korrelation zwischen der Grofle der Adenome und ihrer Detektion
herstellen konnte, so spielt doch die GroBe eine nicht unerhebliche Rolle fiir den
Erfolg der Untersuchung (Reading, C. C. et al., 1982). Hopkins fasste zusammen,
dass es nur 3 Griinde fiir die falsch-negative Aussage der Ultraschalluntersuchung
gibt: ein nur geringfiigig vergrofertes Adenom, ein nicht typisch lokalisiertes und
durch eine Struma verdecktes, sowie ein ektop gelegenes Adenom (Hopkins, C. R. et
al., 1995). Nicht selten ist zumindest eine dieser Bedingungen bei Patienten mit
primdrem und sekundérem HPT erfiillt.

Dies erklirt die Vielzahl an alternativen nicht-invasiven Lokalisationsmethoden, die
sich in der Literatur findet. Hierzu zdhlen z.B. die Thallium-Szintigrafie, die
Magnetresonanztomografie und die Computertomografie, die jedoch allesamt bereits

im Kapitel ,,Historischer Uberblick beschrieben wurden, so dass hier nicht niher auf
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sie eingegangen werden soll. Es soll lediglich Erwdhnung finden, dass die
Computertomografie und die Magnetresonanztomografie nicht als Routineverfahren
Einzug in die prdoperative Diagnostik gehalten haben, was auf verschiedenen
Ursachen beruht. Die CT-Diagnostik hat bei voroperierten Patienten eine globale
Sensitivitdt von 40 % , da besonders die oftmals im Wundgebiet verbliebenen
Metallklammern die Aufnahmen irritieren (Ishibashi, M. et al., 1997). Die MRT-
Diagnostik wurde bislang wegen relativ schlechter Ergebnisse in ersten Studien
(Sensitivitdt von ca. 60%) (Ishibashi, M. et al., 1997, Ishibashi, M. et al., 1998b) und
der geringen Verfiigbarkeit an einzelnen Kliniken bzw. hohen Kosten selten
eingesetzt. Grofere Bedeutung kommt diesen beiden Untersuchungsverfahren in der
genauen dreidimensionalen Lokalisation von z.B. ektop vermuteten EKs zu. Eine
weitere Option bietet Sestamibi (Cardiolite™), welches zundchst fiir die
Myokardszintigrafie  eingesetzt ~wurde und dessen Nutzen fiir die
Nebenschilddriisenszintigrafie sich erst spéter zeigte. Eine Szintigrafie ist mit
Sestamibi sowohl in Form von planaren Aufnahmen moglich, als auch als
Substraktionsszintigrafie und als SPECT- Aufnahmen. Die Substraktionsszintigrafie
und die planare 2-Phasen-Szintigrafie sind dabei, bezogen auf ihren
Lokalisationserfolg, in der Literatur gleichwertig beurteilt . Fiir die 2-Phasen-
Szintigrafie ldsst sich, wie im Kapitel ,,Metaanalyse* ersichtlich, eine Spanne der
Sensitivitit flir unterschiedliche Patientenpopulationen von 31% bis 100% angeben,
was mit der angegebenen Spannbreite fiir Substraktionsszintigrafie von 26% bis
100% vergleichbar ist (Geatti, O. et al., 1994, Krausz, Y. et al., 2000, Mazzeo, S. et
al., 1996, Moka, D. et al., 1997, Rubello, D. et al., 2000). Ein technischer Vorteil der
planaren Szintigrafie gegeniiber der Substraktionsszintigrafie ist die Injektion von
nur einem Radiopharmakon und die fehlende Fixierung des Patienten wahrend der
Untersuchung. Da die Bestrebungen in der Medizin sich auch auf die Vereinfachung
von Verfahren konzentrieren, machen diese Vorteile der planaren Szintigrafie sie
zur favorisierten Methode. Der Vorteil der Substraktionsszintigrafie, thyroidale und
parathyroidale Verdanderungen voneinander abgrenzen zu kdnnen, wird relativiert
durch den gemeinsamen Einsatz von Ultraschall und planarer 2-Phasen-Szintigrafie.

Mit Hilfe des Ultraschalls lassen sich besonders fraglich parathyroidale Adenome
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gegen Schilddriisenknoten abgrenzen. Auf diesen Zusammenhang wird weiter unten
im Text noch einmal néher eingegangen werden.

Ein weiteres, bereits erwihntes, Verfahren ist SPECT. Hierbei handelt es sich um die
dreidimensionale Computerauswertung, die sich sowohl der planaren 2-Phasen-
Szintigrafie, als auch der Subtraktionsszintigrafie anschlieBen kann. Moka stellte in
einer Studie eine Sensitividtssteigerung um 24% auf insgesamt 96% fiir SPECT-
Aufnahmen fest im Vergleich mit der planaren *’™Tc-Sestamibi-2-Phasen-
Szintigrafie (Moka, D. et al., 1997). Der epithelkorperchenbasierte Median aller von
uns in der Metaanalyse ausgewerteten Studien entspricht mit 76% dem Wert, den
Moka in seiner Studie bestimmt hat fiir die planare *’"Tc-Sestamibi-2-Phasen-
Szintigrafie. Ahnlich hohe Sensitivtiten werden vom selben Autor noch in einer
weiteren Studie mit 87% bzw. 95% fiir planare ~’™Tc-Sestamibi-2-Phasen-
Szintigrafie bzw. SPECT-Aufnahmen angegeben . (Moka, D. et al., 2000c). Auffillig
ist in diesen beiden deutschen Studien, dass nur die richtige Halsseite durch die
Aufnahmen angezeigt werden musste, um das Ergebnis der Untersuchung als korrekt
zu werten. In internationalen Studien wird jedoch ein vergleichbares Ergebnis von
Sensitivitdten zwischen 66% und 96% erzielt, wobei hier der Scan nur als richtig-
positiv gewertet wurde, wenn er nicht nur die Halsseite, sondern auch die exakte
Lokalisation angab (Billotey, C. et al., 1996, McHenry, C. R. et al., 1996, Neumann,
D. R. et al., 1997a, Numerow, L. M. et al., 1995, Sfakianakis, G. N. et al., 1996).

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit die Auswertung der planaren **™Tc-
Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie ist, soll an dieser Stelle detailliert auf sie
eingegangen werden. Wie bereits beschrieben, existiert in der Literatur eine grof3e
Spannbreite flir die globale Sensitivitit dieses Diagnoseverfahrens. Es gibt jedoch
EinfluBgréBen, die den Erfolg der Untersuchung fordern bzw. behindern konnen.

99mTc_Sestamibi-2-Phasen-

Ebenso wie in der Sonografie sind auch in der planaren
Szintigrafie die gleichzeitige Existenz von mehreren vergroferten EKs bei einem
Patienten eine haufige Ursache fiir falsch-negative Befunde. Naturgemil finden sich
besonders bei Patienten mit sekundirem HPT eine Hyperplasie mehrerer EKs.
Moglich ist dies auch bei Patienten mit pHPT, es kommt jedoch deutlich seltener vor.

Hier sind es eher zwei oder noch seltener drei Adenome, die gleichzeitig auftreten.
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Insgesamt {iberwiegt jedoch mit 80 bis 85%iger Héiufigkeit der primire
Hyperparathyroidismus, wiahrend der sekunddre Hyperparathyroidismus mit einer
Hyperplasie einiger oder aller Nebenschilddriisen nur in 12% bis 15% der Fille
auftritt, und nur zu 1% bis 3% handelt es sich um ein Nebenschilddriisen-Karzinom
(Greenspan, B. S. et al., 1998). Wie es sich dem Kapitel Metaanalyse entnehmen
lasst, gibt es eine groe Zahl von Studien, die diesen Aspekt beriicksichtigen und
eine getrennte Sensitivitit fiir pHPT und sHPT Patienten angeben bzw. fiir Adenome
und Hyperplasien. Diese Trennung beinhaltet jedoch grundsétzlich keine
Aufspaltung in uni- und multifokal erkrankte Patienten. Dies muss unabhéngig von
der Krankheit geschehen, erfolgt aber nur in der Studie von Caixas (Caixas, A. et al.,
1997). Diese Information ist jedoch bewusst nicht in der Tabelle enthalten, da Caixas
nur bei Unifokalitdt von einer 100%ig korrekten Lokalisation spricht. Fiir die
Patienten mit multifokaler Erkrankung sagt er lediglich, dass in 61% der Fille eine
Beteiligung von mehr als einer Driise erkannt wurde. Dies 1dft keine Aussage
dariiber zu, ob wirklich alle vergroBerten EKs gesehen wurden.

Vergleicht man nun die Studien mit einer Aufspaltung ihres Patientenkollektivs in
pHPT bzw. sHPT Patienten mit Studien, die eine Trennung in Adenome und
Hyperplasien vorgenommen haben, zeigen sich Parallelen. Berechnet man den

99mTc_Sestamibi-2-

Median aller epithelkdrperchenbasierten Sensitivitdten der
Phasen-Szintigrafie fiir Patienten mit pHPT, so ergibt sich eine Sensitivitit von 83%.
Die Sensitivitét fiir Adenome liegt bei 86%. Vergleichbar ist auch der Median fiir
sHPT Patienten mit einer Sensitivitit von 66% und fiir Hyperplasien mit 54%. Dieses
Verhiltnis ldsst sich wahrscheinlich auf die hohe Zahl von Einzeladenomen bei
pHPT Patienten und multiplen Epithelkorperchenvergroferungen bei sHPT Patienten
zurlickfiihren.

Es wird somit eine Diskrepanz zwischen den Erwartungen deutlich , die an die
#MT¢-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie gestellt werden, und ihrer tatsichlichen
Erfillung. Besonders bei Patienten mit mehreren Adenomen oder
Mehrdriisenhyperplasie ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass eine der vergroBerten
Driisen wihrend der Operation iibersehen wird. Doch gerade bei diesen Patienten

sinkt die Sensitivitdt der Untersuchung. Daher sollte der Ansatz einiger Studien

kritisch hinterfragt werden, die die Bedeutung der Szintigrafie fiir die Verkiirzung
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der Operationszeit oder die Option auf minimalinvasive oder unilaterale Eingriffe
iiberpriifen (Casara, D. et al., 2000, Casas, A. T. et al., 1994, Friedrich, J. et al.,
1997).

Die Autoren dieser Studien bleiben kritisch und verweisen z.T. auf zukiinftige
prospektive Studien, die genaueren AufschluB iiber die Bedeutung der praoperativen
Diagnostik geben sollen. Lediglich Friedrich vertritt in seiner Studie klar die Ansicht,
dass eine unilaterale Operation problemlos moglich ist, solange das Ergebnis der
Szintigrafie durch die Sonografie bestdtigt wird und eine Halsseite von beiden
Untersuchungsmethoden als adenomfrei beurteilt wird. Doch er schrinkt die
Anwendung etwas ein, indem er sagt, dass dennoch intraoperativ beide EKs einer
Seite identifiziert werden miissen.

Unbestritten ist allerdings die Bedeutung der Szintigrafie bei Patienten mit
vorausgegangener erfolgloser Operation oder persistierendem
Hyperparathyroidismus (Marcocci, C. et al., 1998). Leider wurde nur eine Studie

iiber ™

Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie gefunden, die sich direkt mit
voroperierten Patienten auseinandersetzt (Peeler, B. B. et al., 1997). In ihr findet
sich eine Sensitivitit von 74% fiir Patienten mit persistierendem
Hyperparathyroidismus oder Rezidiv. In anderen Studien wird die Bedeutung der
Szintigrafie vor Reeingriffen zwar bestitigt, aber keine Trennung in der Auswertung
der Patienten vorgenommen. Zumeist wird nur erwédhnt, dass sich im Patientengut
voroperierte Patienten befanden. Auf etwas bessere Ergebnisse kommen die Studien
von Neumann und Billotey, die eine Sensitivitit von 92% und 87% in der

Reihenfolge bei SPECT-Aufnahmen erreichten (Billotey, C. et al., 1996, Neumann,
D. R. etal., 1997a).

Die Ergebnisse unserer Studie fiir die Sensitivititen der zervikalen Sonografie
sowohl libergeordnet fiir alle Patienten, als auch jeweils fiir die pHPT und die sHPT
Patienten und die Sensitivititen flir unifiokal und multifokal Erkrankte decken sich
mit den Ergebnissen der anderen Studien. Dies schlieBt sowohl die Studien der
Metaanalyse mit ein, als auch andere vergleichbare Studien (Billy, H. T. et al., 1995,
Caixas, A. et al., 1995, Caixas, A. et al., 1997, Castellani, M. et al., 2001, Light, V.
L. et al., 1996, Pons, F. et al., 1997). Ein Grund fiir die Ahnlichkeit der Ergebnisse
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liegt sicherlich in der starken Abhidngigkeit der Qualitit dieser
Untersuchungsmethode vom Anwender, der in den meisten Kliniken héufig
wechselt, so dass eine deutliche zentrale Tendenz festzustellen ist. Die Daten
gruppieren sich um den Schitzwert von 50%. Die Bedeutung der Sonografie liegt
unseres Erachtens allerdings auch nicht in erster Linie in der Detektion von
Epithelkorperchen, sondern in ihrer Abgrenzung zu Schilddriisenverdnderungen. Sie
stellt damit ein wichtiges zusitzliches Hilfsmittel zur Szintigrafie dar, aber keinen
Ersatz. Besonders in der Darstellung ektoper Adenome stoft sie an ihre Grenzen. Es
ist nur eingeschrankt moglich, retrosternal zu sonografieren. Dies wurde auch in
unserer Klinik versucht, was es ermdglichte, 5 von 12 ektop gelegen Adenomen mit
einer Sensitivitdt von 40% aufzuspiiren. Einen Unterschied hat die Erkrankungsart
dabei nicht gemacht, denn es wurden bei pHPT und bei sHPT Patienten sehr dhnliche
Sensitivititen erreicht. Leider finden sich in der Literatur keine Referenzwerte. Auch
iiber kleinste noch identifizierbare GroBe liegen keine Referenzen vor, dennoch soll
an dieser Stelle auf die Beziehung zwischen der Detektion durch Ultraschall und der
Grofle der EKs eingegangen werden. In unserer Studie hat sich herausgestellt, dass
anders als bei der Szintigrafie, worauf spiter eingegangen werden soll, es einen
deutlichen Sensitivititsanstieg zwischen Adenomem mit einem Gewicht kleiner und
grofler als 0,5g gibt. So haben die Adenome niedrigeren Gewichts eine 37%ige
Sensitivitdt und die Adenome mit einem Gewicht iiber 0,5g eine Sensitivitit von
49%. Andere Verhéltnisse ergeben sich bei der Trennung der Patienten in pHPT und
sHPT Patienten. So bleibt die Sensitivitit bei pHPT Patienten zwischen 42% und
47%. Bei den sHPT Patienten gibt es jedoch einen deutlichen Anstieg von 17% auf
55%. Dieser Anstieg ist jedoch von keiner grofen Bedeutung, da es sich bei
Patienten mit SHPT nur um 6 Adenome mit einem Gewicht kleiner 0,5g handelte.
Die Zahl ist zu klein fiir eine kritische Aussage. Dies ist sicherlich auch ein zentrales
Problem vieler Studien. Wéhrend die Zahl der Patienten z.T. noch ausreichend hoch
gewdhlt ist, sinkt jedoch die Aussagekraft der Studie, weil einzelne Gruppen
betrachtet werden, bei denen es sich um &hnlich kleine Werte handelt (Billy, H. T. et
al., 1995, Ishibashi, M. et al., 1998a, Light, V. L. et al., 1996). In unserer Studie gab
es einige Adenome, deren Gewicht auf unter ein 1g geschétzt wurde, da ihr genaues

Gewicht nicht bekannt war. Fiir diese Adenome erreichte die Sonografie eine
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Sensitivitdt von 54%. Dies entspricht den Ergebnissen der restlichen Studien und
unterstiitzt die genannte Vermutung. Die Sonografie hat somit in nahezu allen
Gewichtsklassen der Adenome eine dhnliche Sensitivitdt von ca. 45%. Es hat sich
insbesondere gezeigt, dass sich die Sonografie nicht durch die Anwesenheit mehrerer
Adenome in ihrer Qualitit beeinflussen ldsst, sondern fiir pHPT und sHPT Patienten
mit derselben Genauigkeit arbeitet. Dies gilt gleichfalls fiir voroperierte und nicht-
voroperierte Patienten, die mit vergleichbarer Sensitivitit von 46% und 47%
diagnostiziert werden konnten. Damit bestdtigt sich, dass die Sonografie die gleiche
Qualitit in der diagnostischen Lokalisation von Nebenschilddriisen liefert ungeachtet

evtl. Voroperationen oder unterschiedlicher Grundleiden.

Im Vergleich unserer Ergebnisse mit den Daten anderer Studien iiber den Gebrauch

99
der ™

Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie stellt sich nur zum Teil eine
Ubereinstimmung ein. Die erste Diskrepanz entsteht bereits bei der iibergeordneten
Sensitivitét fiir alle Patienten unserer Studie. Sie betrdgt 43% und liegt damit 31%
unter dem Median von 74% fiir alle Sensitivititen der Studien, die in die
Metaanalyse eingeschlossen sind. Spaltet man fiir die genauere Betrachtung das
Patientenkollektiv.  bezogen auf den primdren wund den sekunddren
Hyperparathyroidismus auf, so wird deutlich, dass die groBere Diskrepanz der
Ergebnisse bei den Patienten mit primdrem Hyperparathyroidismus liegt. Hier
betrdgt der Sensitivitdtsunterschied 38% mit einem Median von 77% fiir alle pHPT
Studien der Metaanalyse. Geringer ist der Unterschied bei sHPT Patienten, die in
unserer Studie mit einer Sensitivitdt von 39% diagnostisch korrekt beurteilt wurden,
wihrend die anderen Studien eine mediane Sensitivitdt von 61% besal3en, was einem
Unterschied von 22% entspricht. Es fillt allerdings schwer, eine kausale Beziehung
fiir die unterschiedlichen Ergebnisse herzustellen. Da die Zahl von 109 Patienten mit
primdarem  Hyperparathyroidismus und 30 Patienten mit sekundirem
Hyperparathyroidismus der normalen Auftretenswahrscheinlichkeit der Krankheit
entspricht, lasst sich dies als ursdchlicher Faktor ausschlieen. Das Verhéltnis in der

von uns untersuchten Population von 80 erstoperierten und 60 voroperierten
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Patienten ist sogar zugunsten der voroperierten Patienten verschoben. Dies miisste
eigentlich einen positiven Effekt auf die Erfolgsbilanz der Szintigrafie haben, denn
viele Studien favorisieren die Szintigrafie als ein wichtiges Instrument bei Patienten,
deren Operationserfolg durch verbliebene Narben gesenkt wiirde (Blanco, I. et al.,
1998, Martin, D. et al., 1996, Peeler, B. B. et al., 1997). Diese Studien nennen
Sensitivititen von 74% fiir Patienten mit Voroperation. In unserer Studie werden
jedoch gerade bei diesem Patientenkollektiv deutlich schlechtere Ergebnisse erreicht.
Unterstiitzung erfahren unsere Ergebnisse fiir erstoperierte Patienten durch Studien
von Neumann, die sich mit dem SPECT-Verfahren beschiftigen, welchem eine
bessere rdumliche Auflosung zugesprochen wird (Neumann, D. R. et al., 1997a,
Neumann, D. R. et al., 1998). Diese Studien geben Sensitivititen fiir erstoperierte
von 55% bis 77% an. Die Ergebnisse fiir reoperierte Patienten liegen aber auch bei
thnen mit 92% deutlich hoher als bei uns. Griinde hierfiir lassen sich keine angeben.
Wir haben uns in dieser Studie zu einer Trennung zwischen uni- und multifokal
erkrankten Personen entschieden, auch wenn dies keinen direkten Vergleich mit
anderen Studien zulésst, da diese sich fiir die Trennung bezogen auf Adenome und
Hyperplasien entschieden haben. Dies ist jedoch nur eine klinische Kategorisierung
und keine pathologische. Die Beurteilung der Ergebnisse wird bei dieser
Auftrennung nicht der Frage gerecht, ob das Auftreten mehrerer vergroferter EKs
gleichzeitig die Erfolgsrate der Szintigrafie senkt. Da Adenome zumeist allein
auftreten, soll an dieser Stellen zur besseren Vergleichbarkeit unterstellt werden, dass
es sich bei Personen mit Adenomen nur um Eindriisenerkrankte handelte und
entsprechend umgekehrt bei Hyperplasie. So wurden in den Studien der Metaanalyse
mit einer durchschnittlichen Sensitivitit von 86% Adenome und 54% Hyperplasien
aufgedeckt. In unserer Studie erreichten wir eine globale Sensitivitit bei Unifokalitét
von 51% und bei Multifokalitidt von 31%. Dies entspricht einer Differenz von mehr
als 20% in beiden Fillen. Da sich das Patientengut nicht in der Zahl an Patienten mit
p&sHPT bzw. uni- und multifokal Erkrankten von anderen Studien unterscheidet,
lasst sich hierfiir keine eindeutige Erklarung finden.

Es lasst sich jedoch in unserer sowie in anderen Studien eine gemeinsame Tendenz
feststellen, nach der sich Adenome von niedrigem Gewicht bzw. niedrigem Gehalt an

oxyphilen Zellen schlechter nachweisen lassen als Adenome mit hoher Zahl an
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oxyphilen Zellen. Da der Gehalt an oxyphilen mitochondrienreichen Zellen in
Adenomen nicht Gegenstand unserer Untersuchung war, soll dies vernachldssigt
werden. Doch auf die Frage nach der Korrelation zwischen dem Adenomgewicht und
dem MIBI-Uptake bzw. dem Szintigrafieerfolg soll hier eingegangen werden. Es
existieren Studien, die keinen Bezug herstellen konnen zwischen dem Gewicht und
dem diagnostischen Erfolg der Szintigrafie (Light, V. L. et al., 1996, McHenry, C. R.
et al., 1996, Torregrosa, J. V. et al., 1998), doch gibt es eine ebenso groBle Zahl an
Studien , die das Gegenteil und damit eine Korrelation aufzeigen (Blocklet, D. et al.,
1997, Moka, D. et al., 2000a, Moka, D. et al., 2000b). Diese kontroversen Ergebnis
geben den AnlaB3 zu Spekulationen iiber die generelle Qualitidt des Studiendesigns
bzw. der Auswahl der Patientenpopulationen, die den diagnostischen Erfolg
gravierend beeinflussen kdnnen. In unserer Studie wurde eine Sensitivitidt von 30%,
56% und 36% erreicht fiir Adenome kleiner als 0,5g, grofer als 0,5g und fiir
Adenome deren Gewicht auf unter 1g geschétzt wurde. Moka hingegen identifizierte
in seiner Studie Adenome patientenbasiert bei pHPT Patienten kleiner als 0,5g mit
einer Sensitivitdit von 81% und mit 56% bei einem Gewicht iiber 0,5g. Die
Ergebnisse unserer Studie verdndern sich nicht sehr, betrachtet man sie separat fiir
pHPT Patienten. Die Adenome mit einem Gewicht unter 0,5g wurden bei den sHPT
Patienten mit 22% Sensitivitit diagnostiziert. Waren sie groler, lag die Sensitivitat
bei 61%. Allgemein stellt sich auch hier heraus, dass die Ergebnisse unserer Studie
deutlich unter den Werten anderer Studien liegen. Ein noch extremeres Verhéltnis
zeigt sich bei ektopen Adenomen, die in unserem Fall nur zu 50% entdeckt wurden.
Kusakabe erreicht in seiner Studie hingegen eine Sensitivitdt von 100%. Ein solches
Ergebnis wirkt zundchst unglaubwiirdig, da es zumeist durch zu niedrige Adenom-
oder Patientenzahlen verursacht wird, doch dies ist bei Kusakabe mit 70 Patienten
nicht der Fall. Dies dramatisiert die Ergebnisdifferenz zusitzlich (Kusakabe, K. et
al., 1998).

Die Ergebnisse unserer Studie scheinen damit auf den ersten Blick deutlich niedriger
zu liegen als die meisten in der Literatur angegebenen Daten. Dies gilt auch, wenn
man nur Studien heranzieht, die ein mit unserer Studie vergleichbares Design
aufweisen(Caixas, A. et al., 1995, De Feo, M. L. et al., 2000, Martin, D. et al., 1996,
Peeler, B. B. et al., 1997, Takei, H. et al., 1999, Walgenbach, S. et al., 1999).
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Dennoch zeigt sich bei weiterer Recherche, dass es eine nicht unerhebliche Anzahl
an Studien gibt, die gleiche oder sogar niedrigere Sensitvititen im Vergleich zur
vorliegenden Studie aufweisen(Martin, R. C. G. et al., 2000, Neumann, D. R. et al.,
1997a, Neumann, D. R. et al., 1997b, Pattou, F. et al., 1998b, Piga, M. et al., 1996,
Pons, F. et al., 1997, Purcell, G. P. et al., 1999). Im weiteren Verlauf wird versucht,
eine Erkldrung fiir diesen Sachverhalt zu finden.

Ein bislang unerwidhnter Aspekt ist das besondere Design einiger, insbesondere
deutscher, Studien. So wird die richtige Detektion der Halsseite, ungeachtet
cranialer oder caudaler Position der Adenome bzw. Hyperplasien, als richtig
positives Ergebnis gewertet (Klieger, P. et al., 1998, Moka, D. et al., 1997, Moka, D.
et al., 2000a, Moka, D. et al., 2000c, Purcell, G. P. et al., 1999, Soffermann, R. A. et
al., 1996, Thompson, G. B. et al., 1999). In mehr als einem Drittel der ausgewerteten
Studien war nicht einmal klar definiert, ob die exakte Lokalisation der Adenome oder
lediglich die Vorhersage der richtigen Halsseite ausreichte fiir eine Bewertung als
richtig positives Szintigrafiergebnis (Billy, H. T. et al., 1995, Blanco, 1. et al., 1998,
Blocklet, D. et al., 1997, Castellani, M. et al., 2001, Chen, C. C. et al., 1997, Fayet,
P. etal., 1997, Griinwald, F. et al., 1995, Ishibashi, M. et al., 1998b, Neumann, D. R.
et al.,, 1997b, Olaizola, 1. et al., 2000, Piga, M. et al., 1996, Pinero, A. et al., 2000,
Soffermann, R. A. et al., 1996, Takami, H. et al., 1999, Thompson, G. B. et al., 1999,
Torregrosa, J. V. et al., 1998, Torregrosa, J. V. et al., 2000). Die genannte Bewertung
der szintigrafischen Ergebnisse ist aus chirurgischer Sicht sicherlich sinnvoll, um
eine Entscheidungshilfe zur Verfiigung zu haben, auf welcher Seite die Operation zu
beginnen ist. Allerdings kann dies gleichzeitig dazu verleiten, ungerechtfertigt hohe
Sensitivitidten zu unterstellen. Es fiihrt dazu, dass der beschriebene Vorsprung von
20% der SPECT-Aufnahmen schwindet, denn die richtige Halsseite ldsst sich
statistisch betrachtet bereits durch raten mit 50% Wahrscheinlichkeit vorhersagen.
Diese Aussage wird gestiitzt durch eine Studie, die vergleicht, ob es einen
Sensitivitidtsunterschied gibt, wenn nur die richtige Halsseite oder die exakte
Lokalisation der vergroBerten NSD szintigrafisch vorherzusagen ist (Martin, R. C. G.
et al., 2000). Es stellt sich heraus, dass die Sensitivitdit um 20% ansteigt, wenn
lediglich die richtige Halsseite vorausgesagt werden muf. Damit sinkt das Ergebnis

der deutschen Studie von Moka fiur die SPECT-Aufnahmen von tber 90% auf ca.
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70% und fiir seine Substraktionsszintigrafie bzw. planare **™Tc-Sestamibi-2-Phasen-
Szintigratie von 75% auf ca. 55%.

Schonemann verweist in seiner Studie auf eine Sensitivitit von 76% fiir SPECT-
Aufnahmen bei exakter Lokalisation der NSD. Subtrahiert man nun den Vorteil von
20% in der Sensitivtit bei SPECT-Aufnahmen gegeniiber planaren Aufnahmen
ergibt sich fiir beide deutschen Studien ein mit unseren Werten vergleichbares
Ergebnis.

Eine weitere deutsche Studie befasst sich mit der Identifizierung von uni- und
multifokal auftretenden vergroBerten EKs durch Subtraktionsszintigrafie. Diese
Studie liegt bei korrekter Durchfiihrung und exakter Lokalisierung der Adenome mit
thren Ergebnissen noch unter unseren Daten (Walgenbach, S. et al., 1999). Die
einzige deutsche Studie, die eine Sensitivitit von 70% présentiert, und damit den
internationalen Ergebnissen entspricht, umfasste leider nur eine Zahl von 24
Patienten (Griinwald, F. et al.,, 1995). Zudem konnte die Studie nur eine
durchschnittliche Punktzahl in dem vorliegenden Studienscore erreichen, so dass
zusammenfassend ihre Aussagekraft als relativ niedrig einzustufen ist.

Die vorliegenden Daten legen den Schluss nahe, dass nicht nur die Resultate unserer
Studie von Ergebnissen internationaler Studien abweichen, sondern dass es innerhalb
Deutschlands eine Zahl weiterer Kliniken gibt, die mit unserer Studie vergleichbare
Ergebnisse aufzuweisen haben. Eine bekannte Tendenz besteht in der Neigung nur
sehr gute Daten von Studien zu verdffentlichen und die schlechten Ergebnisse von
Studien nur fiir den internen Gebrauch zu verwenden (Huebner, R. H. et al., 2000).
Zumal Studien mit relativ niedrigen Sensitivititen (Pattou, F. et al., 1998a,
Schoenemann, B. et al., 1996, Walgenbach, S. et al., 1999) in Reviews zum Teil
keine Erwédhnung finden(Giordano, A. et al., 2001), da diesen Reviews keine
Metaanalyse der Literatur zugrunde liegt, sondern die zitierten Artikel durch den
Autor nach seinen eigenen Kriterien ausgewéhlt wurden.

Urséchlich fiir besonders gute Ergebnisse hingegen konnte auch das gewdhlte
Studiendesign sein. Dies zeigt sich in einer Studie von De Feo (De Feo, M. L. et al.,
2000). In dem retrospektiv durchgefiihrten Teil dieser Studie zeigt sich ein dhnliches
Ergebnis wie bei uns. Der prospektive Teil jedoch weist einen Anstieg der Sensitivtit

auf, was moglicherweise darauf zuriickzufiihren ist, dass die an der Studie
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teilnehmenden Arzte sich besonders anstrengten, um gute Ergebnisse zu erzielen,
wodurch die Effektivitdt der Untersuchungstechnik gestiegen sein konnte. Dies bleibt
jedoch spekulativ. Allerdings sind oft in prospektiv geplanten Studien dieselben
Arzte am Auswertungsprozess der Bilder beteiligt, so dass sich z.T. ihre Fihigkeiten
wiahrend der Studie verbessern. Oder es werden Spezialisten fiir die Auswertung
herangezogen, wodurch die durchschnittlich beteiligte Zahl an Untersuchern eine
groBere Erfahrung einbringt, als es im Routinealltag der Fall wére.

Dieser Einfluss kann bei der vorliegenden Studie ausgeschlossen werden, da es sich
um eine retrospektive Arbeit handelt. Die beteiligten Arzte wussten zum Zeitpunkt
der Untersuchung noch nicht von der Studie und die Szintigrafiebilder wurden auch
nicht nachtriglich durch Spezialisten beurteilt. Es wurde vielmehr der Befund
zugrunde gelegt, der bei der ersten Begutachtung der Bilder erhoben wurde und mit
den chirurgischen Ergebnissen verglichen. Somit spiegelt das Ergebnis unserer
Studie die Aussagekraft der Nebenschilddriisenszintigrafie wieder, wenn sie nicht
durch Spezialisten fiir Parathyroidszintigrafie durchgefiihrt wird. Gestiitzt wird diese
Aussage durch eine Studie von Walgenbach (Walgenbach, S. et al., 1999). In dieser
Studie werden  Sensitivititsunterschiede fiir ~ Nebenschilddriisenszintigrafie
prasentiert, wenn sie an einem auf endokrine Chirurgie spezialisierten Krankenhaus
durchgefiihrt wird oder an verschiedenen Krankenhiusern mit Arzten, die weniger
Erfahrung in der Nebenschilddriisenszintigrafie haben.

Ein weiterer Grund fiir die schlechteren Ergebnisse der hier angefiihrten deutschen
Studien konnte in der Durchfiihrung der Studien in Strumaendemiegebieten liegen.
Wie bereits eingangs erwidhnt flihren gerade in der MIBI-Szintigrafie
Schilddriisenverdnderungen zu falsch-positiven Befunden. Besonders unter diesem
Aspekt wird die Rolle der Sonografie deutlich, die durch ihre Fihigkeit zur
Abgrenzung thyroidaler gegen parathyroidale Verdnderungen zu einem wertvollen

Adjuvant der **™

Tc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie geworden ist.

Eine Alternative zur Sonografie fiir die Differenzierung von thyroidalen Knoten und
Epithelkdrperchen bietet die Substraktionsszintigrafie. Es gibt jedoch keine Studie in
Deutschland, die einen Vergleich der Effizienz von 2-Phasen-Szintigrafie und
Ultraschall gegeniiber der Substraktionsszintigrafie in Strumaendemiegebieten

anstrengt. Eine mogliche Erkldrung hierfiir ist, dass in Deutschland, im Gegensatz zu
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einigen anderen Landern, die Ultraschalluntersuchung von Medizinern durchgefiihrt
wird. Dies sichert einen hohen Qualitdtsstandard, da es einem erfahrenen Mediziner,
dem das Ergebnis der Nebenschilddriisenszintigrafie bekannt ist, leichter fallt,
zwischen Schilddriisen- und Nebenschilddriisenverdnderungen zu unterscheiden.

Es bleibt jedoch die Frage nach der endgiiltigen Ursache fiir die im internationalen
Vergleich schlechteren Ergebnisse unserer und einiger anderer Studien fiir die *™Tc-
Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie ~ offen. = MalBigeblich  scheint in  diesem
Zusammenhang die Definition des richtig positiven Ergebnisses und der mogliche
Einfluss durch Spezialisten bei der Re-Evaluation der Szintigrafiebilder zu sein.

Da unsere Studie im Vergleich mit anderen Studien in der Metaanalyse eine sehr
gute Bewertung erfahren hat, lassen sich die Ergebnisse nicht allein auf ein
schlechtes Studiendesign zuriickfithren. Dennoch bliebe eine Kliarung der offenen
Fragen durch eine neue prospektive Studie mit statistisch relevanter Patientenzahl

und gutem Studiendesign wiinschenswert.



9 Zusammenfassung

Die Frage nach der Wertigkeit der 99mTc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie in der
prioperativen Routinediagnostik von primdrem und sekunddrem Hyperpara-
thyroidismus ist nicht konklusiv zu beantworten. Hauptvoraussetzung fiir einen
solchen Einsatz ist die Fahigkeit zur exakten Angabe {iber Lokalisation und Anzahl
von vergroBerten Nebenschilddriisen. Basierend auf den Ergebnissen der
vorliegenden Studie lésst sich ein Einsatz der planaren Nebenschilddriisenszintigrafie
als Routineverfahren nicht rechtfertigen. Sie sollte jedoch Anwendung in der
prdoperativen Diagnostik bei gezielten Fragestellungen, z. B. vor minimalinvasiver
Chirurgie oder Wiederholungseingriffen, finden.

Retrospektiv. wurden die szintigrafischen und sonografischen Befunde von 139
Patienten mit primidrem und sekundirem HPT ausgewertet, die zwischen 1992 und
2000 untersucht worden waren. Es zeigte sich eine globale Sensitivitit der planaren
Nebenschilddriisenszintigrafie fiir diese 139 Patienten von 43%. Von diesen 139
Patienten wurde bei 99 Patienten gleichzeitig eine Szintigrafie mit einer Sensitivitat
von 50% und eine Sonografie mit einer Sensitivitdt von 46% durchgefiihrt. Die
Differenzierung des Patientengutes in voroperierte und nicht-voroperierte Patienten
bzw. Patienten mit primirem oder sekundidrem HPT ergab dhnliche Sensitivtiten wie
bei dem Gesamtkollektiv. Es konnte auch keine Korrelation zwischen dem Gewicht
der einzelnen Adenome und einer zundchst vermuteten Steigerung der Sensitivitit
fiir Szintigrafie und Sonografie nachgewiesen werden.

Unsere Ergebnisse liegen deutlich unter denen der meisten internationalen und auch
nationalen Studien (sieche Abschnitt 7 ,,Metaanalyse®). Dennoch findet sich eine
geringe, aber nicht unerhebliche Anzahl von Studien, die unsere Ergebnisse
bestdtigen (Caixas, A. et al., 1995, De Feo, M. L. et al., 2000, Martin, D. et al., 1996,
Peeler, B. B. et al., 1997, Takei, H. et al., 1999, Walgenbach, S. et al., 1999).

Um einen umfassenden Uberblick iiber die Datenlage zu erhalten, wurde eine nicht-
statistische systematische Metaanalyse der internationalen Literatur durchgefiihrt und
mit Hilfe des modifizierten Score-Systems von Evans & Pollock evaluiert (Evans, M.

et al.,, 1985). Diese Metaanalyse zeigt, dass es zur Zeit keine prospektive oder
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retrospektive Studie zur planaren Nebenschilddriisenszintigrafie gibt, die ein
addquates Studiendesign und zugleich eine statistisch ausreichende Patientenzahl
aufweist. Die vorliegende Studie weist mit 139 Patienten die hochste Zahl an
Patienten unter den ausgewerteten Studien auf und erreicht zudem einen relativ
hohen Score nach den Kriterien von Evans & Pollock. Dies ist jedoch keine
ausreichende Begriindung fiir die Diskrepanz unserer Ergebnisse zu denen anderer
internationaler Studien.

Ein weiterer diskutierter Aspekt ist die Durchfiihrung der Studie in einem
Jodmangel- bzw. Strumaendemiegebiet. Diese Problematik wird jedoch durch den
gleichzeitigen erfolgreichen Einsatz von Ultraschall bei szintigrafierten Patienten zur
Differenzierung zwischen thyroidalen und parathyroidalen Verdnderungen relativiert
und reicht als alleinige Begriindung nicht aus.

Zusammenfassend lassen sich vier Aspekte nennen, die moglicherweise urséchlich
fiir die hoheren Sensitivititen in anderen Studien verantwortlich sein kdnnten. Zum
einen wurde in einigen Studien das Ergebnis der Szintigrafie als richtig positiv
bewertet, wenn allein die richtige Halsseite und nicht, wie in unserem Fall, die
exakte Lokalisation der vergroBerten Nebenschilddriisen diagnostiziert wurde
(Klieger, P. et al., 1998, Moka, D. et al., 1997, Moka, D. et al., 2000a, Moka, D. et
al., 2000c, Purcell, G. P. et al., 1999, Soffermann, R. A. et al., 1996, Thompson, G.
B. et al., 1999). Ein weiterer moglicher Einfluss liegt in der (Re-) Evaluierung der
Szintigrafiebilder durch Spezialisten, wodurch eine hohere Effektivitit als im
Routinebetrieb einer Klinik gewéhrleistet werden kann. Nicht zu vernachléssigen ist
die mogliche Tendenz einiger Autoren, eher Studien mit favorisierbarem Ergebnis zu
verdffentlichen. Letztendlich nimmt auch der Aufbau bzw. die Planung der Studie
selbst einen erheblichen Einfluss auf das Ergebnis. Die Auswertung der Metaanalyse
zeigt, dass Studien mit z.T. statistisch irrelevanten Patientenzahlen geradezu
dogmatische Aussagen iiber die Bedeutung des Untersuchungsverfahrens treffen,
obwohl insbesondere bei kleinen Patientenzahlen Ergebnisse evoziert werden
konnen, die bei grolen Kollektiven relativiert werden miissen.

Wihrend sich die Sonografie als wertvolles und kostengiinstiges Adjuvant der
Szintigrafie im Kliniksalltag bewihrt hat, bleibt die Frage nach der Bedeutung der
99mTc-Sestamibi-2-Phasen-Szintigrafie zweifelhaft. Die Ergebnisse dieser Studie
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lassen sie in ihrer Bedeutung als Routinediagnostikum in  der
Nebenschilddriisenszintigrafie iiberbewertet erscheinen. Einheitlich wird jedoch der
Wert der Szintigrafie als sinnvolles Diagnostikum vor minimalinvasiver Chirurgie
und Wiederholungseingriffen bewertet. Somit bleibt zwar die intraoperative
Darstellung aller Nebenschilddriisen weiterhin Goldstandard, aber eine prospektive
Studie mit statistisch relevanter Patientenzahl und addquatem Studiendesign wére zur

endgiiltigen Kldrung des Sachverhaltes wiinschenswert.
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Abb. 10.1 Planare NSD-Szintigrafie-Aufnahme 5 min p.i. mit *"Tc-Sestamibi
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Abb. 10.2 Planare NSD-Szintigrafie-Aufnahme 15 min p.i. mit **"Tc-Sestamibi
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Abb. 10.3 Planare NSD-Szintigrafie-Aufnahme 2 Stunden p.i. mit *"Tc-Sestamibi. (Hyperaktive NSD
nach Wash-Out von *"Tc-Sestamibi aus Thyroidea sichtbar.)
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Tab. 10.1 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. I bis Nr. 19
(Patienten numerisch anonymisiert)

PN| D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R|TL|EL| GG S us UL BL KOP |KA| KR |OF| 92 | 98
rp(fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T
1] x X 74| m X
2 | x X 30| m X
3| x X 33| m X
4 | x X X 30 X 3 X X 31| m X
5] x x| x 3 X 2 X X 1 177 w X
6 | x X X 2,3 X 3 X X 31| w X
7| x X X 0,7 |x 112 X X 67| m X
8
9| x X X 1,1 X 3 X 3 X 71| w X
10 X | x X 61| w
1] x x| x 0,6 X 2 X X 1 |65]w X
12| x X X 0,4 X 3 X X 58| w X
13 X | x X 10,1 | x 0 X X 41| m X
X 0,4 X
X 0,6 X
X 0,6 X
14 x | x X gesamt X 0 X X 56| w X
X 0,4 X
X X
X X
15 X | x X gesamt| x 0] x 0 X 33| m X
X 34 |x X
X X X
X X X
16| x X X 0,8 3 X X 78| w X
17 ] x x| x kA X 2 X x| 1 |34]|m X
18] x X 56| m X
19| x X X kA X 3]x 3 X 60| w X

Tab. 10.2 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 20 bis Nr.
33 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN| D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R|TL|EL| GG S us UL BL KOP |KA| KR |OF| 92 | 98
rp|fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M(T
20| x X X kA X 2 X X 69| w X
X kA X
21 x | x X gesamt| x 110]x 110 X 49| m X
X 59a X X
X X X
X X X
22| x x| x 0,4 X 2 X 2 x| 1 44| w X
23 X | x X 0,2 X 0 X X 55| w X
X 0,3 X
X 06 |x
X 0,9 X
24| x x| x kA X 2 X 2 X 1 |55] m X
25| x X X 0,2 X 3 X X 63| m X
26| x X X 0,3 X 3] x 310 X 471 w X
27| x X X 2,3 X 3 X X 56| w X
28 X | x X gesamt| x 0 X X 45| w X
X 35 X
X X
X X
29| x X X 1,8 X 3 X X 64| m X
30| x X X 02 |x 110 X X 40| m X
X 0,4 X
X 2,8 X
X 8 X
31| x X X 4.2 X 3 X X 80| w X
32| x X X 24 |x 3 X 3 X 53| w X
33| x X 1 163l w| x X
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Tab. 10.3 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 34 bis Nr.
57 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN| D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R|TL|EL| GG S us UL BL KOP |KA| KR |OF| 92 | 98
rp(fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T

34 X | x X gesamt X 1 X X 45| w X

X 0,3 X

X
35] x X X 1,2 | x 3| x 3 X 27| w X
36 X x| x 5,2 X 1] x 1 X 3 b,cl48| w X
37| x x| x 1,7 X 1 X X 3 b,cl47| w X
38 X | x X 1 X 1]12]x X 23| m x | x
39| x X 2 111 x| 2 |46] w X
40| x x| x 0,5 X 2 X x| 1 |57|w X
41] x x| x 3,3 X 1 X 1 x| 2 |76 w X
42| x X X 6,2 X 3] x 3 X 51| w X
43| x x| x 0,3 X 2| x 111 x| 1 |54]w X
44| x x| x kA X 2] x 2 x| 1 |73]w X
45 X X x| 23 |x 110 X 0 x| 2 |52]|m X

X 3,7 X X
46| x x| x 1,3 | x 2 X 2 X 1 |71 w X
47 X X 86| w| x X
48 X x| x 2,0 X 0] x 0 x| 3 |75]w X
49| x x| x 4,2 X 2 X x| 1 |66]m X
50| x x| x 0,1 X 3 X x| 0 |57|w X
51| x X X 1,5 X 2 X x| 1 |76 w X
52 54| w | x X
53| x x| x 0,2 X 2 X x| 1 |41 m X
541 x X X 0,13 X 3 X X 73| w X
55 X X 51| m X X
56| x x| x kA X 0 X 0 x| 3b|65]w X
57 X x| x kA X 0 X x | 4c | 50| w X

Tab. 10.4 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 58 bis Nr.
79 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN| D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R|TL|EL| GG S us UL BL KOP |KA| KR |OF| 92 | 98
rp(fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T
58 X X X kA X 0 X X 4d |26 m X
X kA X
X kA X
X kA X
59 X x| x 05 |x 0] x 0 x| 2 |44]|w X
X 0,5 X X
60| x X 73| w | x X
61] x X X 0,2 X 3 X X 54| w X
62| x x| x kA x|1]2 x|1]2 X 0 |52]| m X
63 x | x X gesamt X 0 X X 42| m X
X 7,6a X
X X
X X
64 X X 1,5 X 3 X 3 X 51| m X X
65| x x| x 2,8 x|1]1 x|1|1 x| 1 |57|w X
66| x X 112 X X 1 |62]w X
67| x X X 0,4 X 3]x 3 X 69| w X
68 X 54| m X X X
69 X x| x kA X 0 X x| 3b |70 w X
70 X X 64| w X X
71| x X X 0,5 X 3 x|4]|0 X 67| w X
72| x X 36| m| x X
73| x x| x kA X 2] x 2 x| 1 |63]w X
741 x X 65| w| x X
75] x X 50| w | x X
76| x x| x 1,1 x|1]2 x|1]2 x| 0 |66]w X
77| x x| x kA X 3 X 3 X 0 |66]w X
78] x X 4 4 x| 0 |55]w X
79 X 46| w | x X X
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Tab. 10.5 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 80 bis Nr.
103 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R| TL | EL | GG S us UL BL KOP |KA[ KR |OF| 92 | 98
rp|fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T
80 x| x 1,0 X 2 X X 52| m X X
X 0,9 X 2
81| x X 4 X X 73| w X
82| x X X | KA | x 0 X x| 3e |63|w X
X | kA | x
83 | x 75| w X X
84 | x X 62| w X X
85| x X x | 09 | x 2 X 2 X 1 165w X
86 | x X 62| m X X
87 | x X 54| m| x X
88 | x x| x 1,1 X 3]x 3 x| 0 |39]|w X
89 X X X kA | x 20| x 111 X 3b,c| 52| w X
90 | x X 34| m| x X
91 X | x 53| w| x X
92 X x| x 1,2 X 1 X x| 2 |30 m X
93 | x X 53| w | x X
94 | x X 62| w| x X
95| x x| x 53 | x 0 X x| 3b|59| w X
96 | x X X kA | x 1] x 1 X 3b,c| 38| w X
97 X x| x kA | x 0 X x| 3b|68]w X
98 | x X x | 09 |x 3| x 3 X 411 w X
99 X X X | 1,2 | x 1 X 1 X 3b,cl44| w X
100 x X 77| m X X
101 X X 58| w X | x
102| x x| x 3,7 X 0] x 0 x| 1 |62 m X
X 9,2 X X
X kA X X
103| x x| x kA x|1]1 x|1]1 x| 1175 m X

Tab. 10.6 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 104 bis Nr.
124 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R| TL | EL | GG S us UL BL KOP |KA[ KR |OF| 92 | 98
rp|fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T
104 X x| x 25 | x 0]x 0 x| 3f |57 w X
X 29 X X
X kA X X
X kA | x X
x | 85 X X
105] x x| x 2,1 x|1|0 X 1 x| 2 |71|w X
106 X 38| m X X
107] x X 3 1]2 x| 1 |51 w X
108 X 45| m X X
109 x X 75| w | x X
110] x X X | kA X 1 X X 29 |48 m X
111] x X X 0,2 | x 3] x 3 X 52| w X
112| x X 113 4 x| 0 |77 w X
113 X x| x kA X 0 X x| 2 |59 m X
X kA X
114] x X X 0,4 | x 3| x 3 X 69| w X
115] x X X 0,1 | x 2] x 2|0 X 54| m X
X 2,4 X X
116 X X X 76| w X | x
117 X x| x 1,2 | x 0] x 0 X 4c |60 | w X
118] x x| x KA | x 11x 1 x| 1 |67|w X
X kA X X
119] x X X 0,4 x|1]2 x|1]2 X 72| w X
120 x X x | 32 |x 3]x 3 X 69| w X
121] x X x | 0,3 |x 3 X 3 X 77| w X
122| x X x |15 X 3 X 3 X 68| m X
123] x X X 0,2 x|1]2 x|1]2 X 62| w X
124 x X 63| w X X
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Tab. 10.7 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 125 bis Nr.
147 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP(DS|1.|R|TL |EL | GG S us UL BL KOP |KA[ KR |OF| 92 | 98
rp|fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T
125 X | x X 1,0 | x 0]x 0 X 46| m X
X 1,1 X X
X 1,8 | x X
x| 22 | x X
126 x X 32| m X X
127
128 X x| x KA | x 0] x 110 x | 4c | 58| w X
129] x X X 0,5 x|1]2 X 3 X 52| m X
130 x X X 0,1 X 3 X 3 X 37| m X
131] x X X 0,3 | x 3| x 112 X 61| w X
132] x X X | kA x|1]2 x|1]2 X 74| w X
133 x X X 1,3 | x 3]x 3 X 421 w X
134| x x| x 16 | x 2| x 2 x| 1 |53 m X
135] x X X 0,3 X 3 X 3 X 62| w X
136] x X x | 0,45 X 3 X 3 X 76| w X
137 X | x X 2,2 X 0 X 0 X 46| m X
X 3,1 X X
X 3,7 | x X
x| 25 |x X
138] x X X 0,2 X 3| x 21 X 66| m X
139| x X X 2,2 | x 3]x 3 X 52| w X
140| x x| x 1,7 | x 1] x 1 x| 2 |53 m X
141] x X X 15 | x 3 X 3 X 66| w X
142] x X x | 0,9 | x 3| x 3 X 45| w X
143| x X X 19 | x 3| x 3 X 73| w X
144| x X X 0,1 X 3 x|2[1 X 82| w X
145 X X 2|0 2 X 2b |51 w X
146 X x| x 9,6 | x 0 X 0 X 4c |51 m X
147| x X X 0,6 | x 3| x 3 X 55| w X

Tab. 10.8 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 148 bis Nr.
170 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA
DP|DS|1.|R|TL|EL| GG S us UL BL KOP |KA[KR |OF| 92 | 98
rp|fn|fp|{rnjrp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M(T
148| x X X 0,3 X 3 X 3 X 63| w X
149] x X X 0,2 |x 3| x 3 X 75| w X
150 x X X 2,7 X 3 X 3 X 75| w X
151] x X X 0,6 x|1]2 x|1|2 X 53| w X
152| x X X 2,3 X 3 X 3 X 69| w X
153] x X X 0,6 x|1]2 x|1]2 X 84| w X
154| x X X 0,8 X 3 X 3 X 67| m X
155| x X X 0,8 X 3 X 3 X 50| w X
156] x X 47| w | x X
157] x x| x gesamt| x 0]x 110 x [3b,c| 65| w X
X 0,7 X X
158| x X X 2,0 |x 3]x 3 X 53| m X
159 x X X 0,6 x|1]2 x|1|2 X 60| w X
160 X x| x 0,4 X 0 X 0 x| 1 |70 m X
X 1,4 X X
X kA X X
161] x X X 0,2 x|1]|2 x|1|2 X 56 X
162 X | x X 0,3 X 0 X 0 X 50| m X
X 0,5 X X
X 0,8 X X
X 0,9 X X
163| x X X 0,7 X 3 X 3 X 66| w X
164 X | x 38| m| x X
165] x x| x 0,7 | x 1] x 1 X 2 |67 w X
166| x X 46| w X X
167 x X 61| m X X
168] x X X 26 | x 12 x|1]2 X 71| m X
169 x X X 0,5 X 3 X X 76| w X
170] x X X 0,2 X 3| x 3 X 77| w X
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Tab. 10.9 Gesammelte Daten der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Patienten Nr. 171 bis Nr.
180 (Patienten numerisch anonymisiert)

PN D OS | Entfernte Eks Befund KUS OP-Art ZEK|AL |GE GAS SDA

DP|DS|1.|R| TL | EL | GG S us UL BL KOP |KA[ KR |OF| 92 | 98

rp|fn|fp|rn|rp|fn|fp|rn OPT|MPT AK|AZ M|T
171] x X X 0,7 X 3 X 3 X 69| w X
172| x X X 0,1 X 2 X 2 X 51| w X
X 2,0 | x X
173] x X X 0,9 | x 3| x 3 X 68| m X
174] x X X 04 | x 3 X 3 X 26| m X
175] x X X | 51 |x 3| x 3 X 74| w X
176] x X X 6,9 | x 3] x 3 X 62| w X
177] x X X 1,7 X 3 X 3 X 69| w X
178 x X 4 4 X 69| w X
179 X X x | 0,1 X 0 x|1]0 x| 2 |56]|w X
x | 1,3 X X

180]| x X X 0,9 | x 3| x 3 X 45| w X

Tab. 10.10 Legende zu den Tabellen Nr. 10.1 bis 10.9

PN: Patienten Nr.
DP: Diagnose pHPT
DS: Diagnose sHPT
OS: Operations-Status
> 1.Operation
>R: Re-Operation
EEK: Entfernte Eks
->TL: Typische Lage
-> EL: Ektope Lage
> GG: Gewicht in Gramm
Befund:
-> Szinti: Szintigrafie
‘=>rp: Richtig Positiv
‘=>fn: Falsch Negativ
‘=> fp: Falsch Positiv
‘=>rn: Richtig Negativ
-> US: Ultraschall
KUS: Kein Ultraschall
OPA: Operations-Art
-> UL: Unilateral
‘=> OPT: Ohne PTH-Essay
‘=>MPT: Mit PTH-Essay
-> BL: Bilateral
ZEK: Zahl zuvor entfernter Eks
AL: Alter der Patienten
GE: Geschlecht der Patienten
GA: Grund fiir das Ausscheiden aus der Studie
-> KOP: Keine Operation
‘=> AK: Aus Akte erfahren
‘=> AZ: Von Arzt erfahren
> KA: Keine Akte vorhanden
> KR: Krankheit
‘=>M: MEN-I
=T tHPT
-> OF: Ohne Fokuskontrolle
SDA: Szintigrafie Datum
->92: 1.92 bis 6.98
->98: 7.98 bis 3.00
Grau hinterlegte Felder: Patienten-Nummer ist nicht vergeben
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