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Einleitung 1

1 Einleitung

Der primdre Hyperparathyreoidismus (pHPT) stellt nach dem Diabetes mellitus
und den bekannten Schilddriisenerkrankungen die dritthdufigste endokrine
Erkrankung dar (Weiss, M. et al., 2002). Meist liegt eine Autonomie eines, selten
mehrerer Epithelkorperchen zugrunde, fast immer verbunden mit einer
VergroBerung der betroffenen Driise (Delorme, S. et al., 2003). Bei der klinischen
Manifestation des pHPT kann es zu einer Osteopathie, Nephropathie, Storung des
Elektrolythaushaltes und zu neurologischen Storungen, Herz-Kreislauf-
Symptomen und gastrointestinalen Symptomen kommen. Ursédchlich ist eine
unverhiltnismafBige Erhohung des Parathormons im Blut und in seiner Folge ein
erhohter Calcium-Spiegel (Geatti, O. et al., 1999).

Die bilaterale Exploration des Halses mit Darstellung aller Driisen und Resektion
der Adenome stellt den Referenzstandard der Therapie dar. Dieses Verfahren
wurde 1926 zum ersten Mal von dem Wiener Chirurgen Felix Mandl durchgefiihrt
(Prager, G. et al., 1999; Mekel, M. et al., 2005). Ohne ein prioperatives
Lokalisationsverfahren kann ein erfahrener Chirurg mit der bilateralen
Exploration alle betroffenen Epithelkdrperchen mit einer Sicherheit von 86 % bis
100 % darstellen und entfernen (Krausz, Y. et al., 2003), wihrend die Erfolgsrate
weniger erfahrener Chirurgen bei ca. 70 % liegt (Moka, D. et al., 1997). Somit
wiirde sich fiir einen erfahrenen Chirurgen aufgrund der hohen Erfolgsrate keine
Notwendigkeit einer Bildgebung der Nebenschilddriisen ergeben, wihrend
unerfahrene Chirurgen von einem zuverldssigen Lokalisationsverfahren
unterstiitzt werden konnten (Moka, D. et al., 2000).

Diese hohen Erfolgsraten werden allerdings nur bei nicht voroperierten Patienten
erreicht. So wird der Erfolg einer Operation durch am Hals bereits voroperierte
Patienten, ektop gelegene Epithelkorperchen oder durch einen postoperativen,
persistierenden Hyperparathyreoidismus erschwert (Torregrosa, J.V. et al., 2000;
Moka, D. et al., 1997). Gerade ektop gelegene Epithelkdrperchen, die sich bei
einem postoperativen, persistierenden Hyperparathyreoidismus vermuten lassen
(Civelek, A. et al., 2002), konnen vom Chirurgen nicht immer mit hinreichender
Sicherheit dargestellt werden. Ektop gelegene Epithelkorperchen, deren Lage sich
vom Halsbereich bis ins Mediastinum erstrecken kann, kommen in bis zu 10 %

der Fille vor (Delorme, S. et al., 2003). Allerdings liegt die Ursache einer
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erfolglosen Operation meist darin, dass nicht extrem ektope Tumore, sondern
aufgrund mangelnden Wissens Adenome mit normaler anatomischer Lage und
davon abweichende Varianten nicht gefunden werden (Rothmund, M. et al.,
1999). Weiterhin besteht bei einem persistierenden HPT die Mdglichkeit, dass
dieser durch mehr als vier Epithelkdrperchen, was in 3 bis 20 % der Fille
vorkommt, verursacht wird (Delorme, S. et al., 2003). In all diesen Fillen wire
eine zuverldssige, prdoperative Lokalisationsdiagnostik anzustreben, um dem
Chirurgen einen gezielten Eingriff zu ermdglichen und so die Erfolgsrate zu
steigern.

Eine generelle, prioperative Lokalisationsdiagnostik von Patienten mit einem
pHPT wurde in der Vergangenheit vielfach als {iberfliissig kritisiert: Es wiirden
ohnehin, auch wenn prioperativ ein Adenom lokalisiert werden kann, die librigen
Epithelkorperchen vom Chirurgen aufgesucht und inspiziert, da eventuelle
kleinere Zweitadenome préaoperativ vielfach iibersehen wiirden (Moore, F.D. et
al., 1999). Da erfahrene Chirurgen Adenome mit einer Sicherheit von ca. 95 %
entdecken und entfernen (Miccoli, P. et al., 2005), ist eine prédoperative
Bildgebung nicht bei allen Patienten indiziert (Shabtai, M. et al., 2003). Vor allem
sollte die Bildgebung nicht zur Diagnosestellung dienen (O’Doherty, M.J. et al.,
2003; Coakley, A.J. et al., 2003), die Diagnose wird durch eine pathologische
Laborkonstellation des Calciums und des Parathormons gestellt. Die praoperative
Lokalisationsdiagnostik  hat  stattdessen einen festen Stellenwert bei
Rezidiveingriffen wegen eines persistierenden pHPT, bei cervikal voroperierten
Personen und wenn eine minimal-invasive Resektion des Adenoms oder eine
unilaterale Exploration geplant ist. Bei diesen gezielten Eingriffen ist eine
Lokalisationsdiagnostik unumginglich, da zur Wahl des Zugangs prédoperativ
bekannt sein muss, wo sich das Adenom befindet.

Auch wenn die bilaterale Exploration hohe Erfolgsraten aufweist, so wird doch in
den letzten Jahren vermehrt die minimal-invasive Chirurgie der
Nebenschilddriisenadenome angewandt (Miccoli, P. et al., 2005). Vorteil des
minimal-invasiven Zugangs ist ein kleinerer Schnitt mit einem besseren
kosmetischen Ergebnis bei dhnlich guter Erfolgsquote (Miura, D. et al., 2002). Bei
diesem Verfahren wird auBlerdem die Gefahr einer Schddigung des Nervus
recurrens oder eines postoperativen Hypoparathyreoidismus gesenkt (Hallfeldt,

K.K.J. et al, 2002). Weiterhin ist von Vorteil, dass die Operation in
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Lokalanésthesie durchgefiihrt werden kann. Im Vergleich zur Intubationsnarkose
sind dabei Ubelkeit und Erbrechen seltener und postoperative Schmerzen geringer
ausgepragt (Monchik, J.M. et al., 2002). Um in minimal-invasiver Technik
operieren zu konnen, besteht allerdings die Notwendigkeit einer sicheren
préoperativen Lokalisationsdiagnostik. Zusétzlich zur Bildgebung ist die
intraoperative Messung des intakten Parathormons (iPTH) niitzlich (Shabtai, M. et
al., 2003; Mekel, M. et al., 2005). So konnen bei Abfall des Parathormonspiegels
um mehr als 50 % innerhalb der ersten 10 Minuten nach Explantation weitere
Adenome ausgeschlossen werden (Trupka, A. et al., 2001). Durch Modifikationen
des PTH-Assays kann die Testdauer auf wenige Minuten gesenkt werden, so dass
dieser problemlos intraoperativ angewandt werden kann. Der Test hat eine sehr
hohe Sensitivitit (96 %) und Spezifitit (100 %), nachteilig sind allerdings hohe
Kosten (Trupka, A. et al., 2001).

Zur Lokalisation der Adenome spielt die Szintigrafie eine entscheidende Rolle. So
wurden schon 1962 erste Versuche mit ° 7Co-Vit.B1 > durch Sisson und Beierwaltes
unternommen, die allerdings keine zufriedenstellenden Ergebnisse erbrachten
(Geatti, O. et al, 1999). Erst mit der Einfilhrung des 99mTe-SestaMIBI
(**Technetium-2-Methoxyisobutylisonitril) durch Coakley ist 1989 eine
deutliche Verbesserung der Lokalisationsergebnisse gelungen (Coakley, A.J. et
al., 1989). Dies ist eine Grundvoraussetzung zur minimal-invasiven Exploration

einer Eindriisenerkrankung (O 'Doherty, M.J. et al., 1992; Prager, G. et al., 1999).

In den letzten Jahren hat sich als Standardmethode zur Detektion der
Nebenschilddriisenadenome die Kombination von Szintigrafie und Sonografie
etabliert (Prager, G. et al, 1999). In der Szintigrafie kommen die planare
Szintigrafie und die SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) zur
Anwendung. Die SPECT bietet gegeniiber der planaren Szintigrafie den Vorteil
einer dreidimensionalen Darstellung, so dass Adenome theoretisch besser
lokalisiert werden konnen. Allerdings wird in der Literatur strittig diskutiert, ob
die SPECT eine hohere Sensitivitit erreicht als die planare Bildgebung.

Nach der Bildakquisition miissen bei der SPECT die Rohdaten zur Rekonstruktion
des Bildes bearbeitet werden. Dafiir kommen die gefilterte Riickprojektion und

die iterative Rekonstruktion zum Einsatz. Das Verfahren der gefilterten
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Riickprojektion wird héufiger angewandt, da bis vor wenigen Jahren die
Wirtschaftlichkeit der iterativen  Rekonstruktion durch ungeniigende
Rechenleistungen der Computer limitiert war. Mit Hilfe der iterativen
Rekonstruktion werden im Vergleich weniger Artefakte produziert und somit
subjektiv bessere Bilder generiert (Moka, D. et al., 2000). Das Ziel dieser Arbeit
besteht darin, zu untersuchen, ob die iterativ rekonstruierte SPECT einen
diagnostischen Vorteil gegeniiber der SPECT mit gefilterter Riickprojektion bei

Patienten mit einem pHPT besitzt.
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2  Grundlagen

2.1 Anatomie und Physiologie

Die paarig angelegten Nebenschilddriisen gehen aus dem Epithel der dorsalen
Divertikel der 3. und 4. Schlundtasche hervor. Man unterscheidet zwei superior
von zwei inferior gelegenen rotbraunen bis gelblichen Nebenschilddriisen. Sie
haben eine GroBe von ca. 5 mm x 3 mm x 2 mm und ihr Gewicht betrdgt ca. 40
mg (Burke, G. J. et al., 1993).

Die Nebenschilddriisen liegen zwischen den beiden Bléttern der
Schilddriisenkapsel. In der prinatalen Entwicklung kommt es aufgrund des
starken Langenwachstums des Halses zu einer Verlagerung der Organanlagen
nach kaudal. In der Regel liegen die oberen Nebenschilddriisen kraniodorsal der
Kreuzungsstelle von Arteria thyreoidea inferior und Nervus recurrens, die unteren
ventrokaudal dieser Kreuzungsstelle in Hohe des unteren Schilddriisenpols
(AWMF Richtlinien, 1999; siehe Abbildung I). Aufgrund der Verlagerung der
Driisen in der Embryonalentwicklung besteht die Moglichkeit von atypischen
Lagevariationen, so dass z.B. die unteren Epithelkorperchen bis ins Mediastinum

verlagert sein konnen (Price, D.C., 1993).
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A. thyreoidea <-————"""" |
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A. carotis comm.___
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N. laryngeus ~-____
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Abb. 1: Lage der Epithelkérperchen
Quelle: P.E. Goretzki et al. (2005), S.567

In den Nebenschilddriisen unterscheidet man licht- und elektronenmikroskopisch
Haupt- von oxyphilen Zellen. Das Parathormon wird in den Hauptzellen
synthetisiert und gespeichert.

Das Parathormon (Synonyme: Parathyrin, PTH) ist ein Peptidhormon aus 84
Aminosduren. Zusammen mit Vitamin D; und Calcitonin reguliert es den
Calcium- und Phosphathaushalt.

Der menschliche Organismus enthilt ca. 1 kg Calcium. Beinahe die gesamte
Menge liegt im Knochen in Form sogenannter Hydroxylapatitkristalle vor. Nur
weniger als 1% des GesamtkOrpercalciums befindet sich in der
Extrazelluldrfliissigkeit. Die Gesamtkonzentration des Calciums im Plasma liegt
im Mittel bei 2,5 mmol/l. Ca. 50 % des Calciums ist an Plasmaalbumin und in
Form I6slicher Komplexe mit anorganischen Anionen gebunden, das restliche
liegt ionisiert in freier Form vor. Nur diese sind biologisch aktiv.

Weniger als die Hélfte des gesamten Phosphors im Plasma kommen in Form von
anorganischem Phosphat vor. Dieses Phosphat dient im Blut als Puffer und somit

zur Stabilisierung des Plasma-pH-Wertes. Physikochemische Wechselwirkungen
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zwischen Calcium- und Phosphationen fithren dazu, dass Hydroxylapatitkristalle
innerhalb der Knochenmatrix prézipitieren und den Knochen festigen.

Fallt im Plasma das ionisierte Calcium unter die Norm, ist dies der Sekretionsreiz
fiir die Nebenschilddriisen zur Ausschiittung von Parathormon. Das Peptidhormon
wirkt der Hypokalzdmie entgegen, indem es am Knochen zu einer Freisetzung
von Calcium und Phosphat fiihrt. PTH setzt auBerdem an der Niere an. Hier fiihrt
es in der Henle-Schleife und im distalen Tubulus zu einer vermehrten Resorption
von Calcium. Gleichzeitig kommt es im proximalen Tubulus zu einer Hemmung
der Resorption von Phosphat. Dadurch wird verhindert, dass das
Loslichkeitsprodukt iiberschritten wird und Kristalle ausfallen. PTH greift
auBlerdem in den Vitamin Ds-Stoffwechsel ein.

Cholecalciferol, das sogenannte Vitamin Ds, entsteht in der Haut durch
Ultraviolettbestrahlung aus dem Provitamin 7-Dehydrocholesterin oder wird mit
der Nahrung aufgenommen. Durch eine zweifache Hydroxylierung in der Leber
bzw. der Niere wird das wirksame Hormon Calcitriol gebildet. Das Parathormon
interagiert in diesem Stoffwechsel durch Aktivierung der 1-Alpha-Hydroxylase
und fordert dadurch die rasche Bildung von Calcitriol. Dieses fordert im
Diinndarm und in der Niere die Resorption von Calcium-Ionen durch Bindung an
spezifische, intrazelluldr gelegene Rezeptoren. Dadurch verschiebt sich die
Aktivitdit der Osteoklasten und Osteoblasten zugunsten letzterer und
Knochenmatrix wird aufgebaut.

Calcitonin, ein Peptidhormon, wird in den parafollikuldren Zellen, den so
genannten C-Zellen, der Schilddriise gebildet. Es wirkt am Knochen als
Antagonist des Parathormons, indem es die Osteosynthese fordert und den
Serumcalciumspiegel senkt. An der Niere hat es einen synergistischen Effekt zum

Parathormon. Es kommt zur Antikalzurese und Phosphaturie.

2.2 Hyperparathyreoidismus

Kommt es zu einer tibermiBigen Parathormonproduktion, so bezeichnet man dies

als Hyperparathyreoidismus (HPT). Man unterscheidet den primiren, sekundiren

und tertidren Hyperparathyreoidismus.
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Der primidre HPT ist die hdufigste Form der Nebenschilddriiseniiberfunktion.
Weltweit findet sich eine Privalenz fiir den primiren HPT von 0,1 bis 0,2 %
(Geatti, O., 1999), wobei aber vornehmlich Frauen im 5. und 6. Lebensjahrzent
betroffen sind (AWMF Richtlinien, 1999). 80 % bis 85 % der Betroffenen leiden
an einem oder mehreren Adenomen, 12 % bis 15 % an einer Hyperplasie aller
Epithelkorperchen und in seltenen Fillen von ca. 1 % bis 3 % an einem Karzinom
der Nebenschilddriise (Greenspan, B.S. et al., 1998).

Im Falle des primdren HPT kommt es zu einer iibermédfigen autonomen
Produktion von PTH in den Nebenschilddriisen, welches den Bedarf des Korpers
ibersteigt. Die laborchemische Diagnose wird durch die Bestimmung des PTH,
des Calciums, des Phosphats und des Kreatinins im Serum gesichert. Bei einem
pHPT kommt es zu einem erhohten PTH-Spiegel, Hypercalcidmie,
Hypophosphatdmie, Hypercalcurie und Hyperphosphaturie bei normalem
Kreatinin. Symptomatisch werden die Patienten durch Knochenschmerzen,
Nierensteine, Magenulzera, Pankreatitiden oder Gallensteine.

Die meisten Patienten mit einem primdren HPT sind sporadische Krankheitsfille,
ca. 10% gehoren einer der familidren Formen an. Von diesen erblichen
Erkrankungen sind die multiplen endokrinen Neoplasien am haufigsten. Diese
Syndrome werden autosomal-dominant vererbt und sind systemische
Erkrankungen, die durch die tumordse Verdnderung verschiedener
hormonproduzierender Organe gekennzeichnet sind. Man unterscheidet drei
Formen:

Bei der MEN Typ 1 (Wermer-Syndrom) findet sich ein primidrer HPT in
Verbindung mit Pankreas- und Hypophysentumoren. Die MEN Typ 2a (Sipple-
Syndrom) ist durch ein medulldres Schilddriisenkarzinom gekennzeichnet, das
zusammen mit einem Phdochromozytom und einem pHPT auftreten kann. Selten
ist die MEN Typ2b, bei der es =zusidtzlich zum Sipple-Syndrom zur
Ganglioneuromatose und einem marfanoiden Habitus kommt.

Der  sekunddre  Hyperparathyreoidismus  kommt  bei chronischen
Nierenerkrankungen mit  fortgeschrittener  Niereninsuffizienz und  bei
Diinndarmerkrankungen mit Calcium- und Vitamin D Resorptionstérungen vor.
Erniedrigte Calciumspiegel und erhohte Phosphatspiegel fithren zu einer

gesteigerten Parathormonsekretion mit konsekutiver Calciumretention und
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Demineralisierung der Knochen, um das Serumcalcium anzuheben. Dabei kann es

im Verlauf zu einer Hyperplasie aller Epithelkorperchen kommen.

Der tertidfre HPT entwickelt sich aus dem sekunddren HPT. Durch den
chronischen Sekretionsreiz wird die Bildung autonomer Areale in den
hyperplastischen Epithelkdrperchen begiinstigt. Funktionell zeigt sich das Bild
eines primdren HPT, da durch Ausschaltung der Grunderkrankung der
Hyperparathyreoidismus nicht beseitigt werden kann. Der tertidre HPT ist

laborchemisch durch eine Hypercalcidmie gekennzeichnet.

Die Therapie des primdren Hyperparathyreoidismus stellt die operative
Entfernung der vergroBerten Epithelkdrperchen dar. Durch eine adiquate
Operation kann der pHPT definitiv geheilt werden. Referenzstandard ist die von
Felix Mandl 1926 erstmals beschriebene bilaterale Exploration des Halses mit
Darstellung aller vier Driisen (Monchik, J.M. et al., 2002). Allerdings wurde in
den letzten Jahren immer hédufiger ein minimal-invasives Vorgehen favorisiert
(Miccoli, P. et al., 2005). Um in dieser Technik gezielt ein Adenom operieren zu
konnen, besteht jedoch die Notwendigkeit einer sicheren préaoperativen
Lokalisationsdiagnostik mit intraoperativer Messung des intakten Parathormons
(iIPTH) (Shabtai, M. et al., 2003; Mekel, M. et al., 2005). Eine ausfiihrliche
Darstellung der Operationstechniken folgt in Kapitel 3.2.4.

2.3 Szintigrafie

2.3.1 Radiopharmazeutika

In der Szintigrafie kommen verschiedene Radiopharmaka zur Anwendung.
Wichtige Voraussetzungen fiir die diagnostische Anwendung sind: Niedrige
Strahlenbelastung fiir Patient und Personal, kostengiinstige und ausreichende
Herstellungsmoglichkeiten, Gammaenergie in einem fiir die Messgerite gilinstigen
Bereich und biochemische Eigenschaften, die die Markierung von Pharmaka

erlauben (Scherr, M., 2004).
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Das durch Sisson und Beierwaltes 1962 erstmals angewandte 31Co-Vit.By,
erbrachte in der Nebenschilddriisendarstellung keine zufriedenstellenden
Ergebnisse (Geatti, O. et al., 1999). Erst das im darauf folgenden Jahr durch
Potchen radioaktiv markierte Selen-Methionin erbrachte Fortschritte, da Adenome
von nur 0,5g erkannt wurden (Potchen, E.J. et al., 1963). Fiir die Darstellung der
Adenome war allerdings ein hoher Grundumsatz notwendig. Zusitzlich musste
man eine Woche vor der Untersuchung eine Supprimierung der Schilddriise mit
Trijodthyronin vornehmen (Geatti, O. et al., 1999). 1966 wurde erstmals "'I-
Toluidine Blau angewandt, das aber nur gute Sensitivititen bei Adenomen iiber 2g
erreichte (Normann, E. et al., 1976). Diese Verfahren finden aufgrund ihrer
unzureichenden Aussagekraft keine Anwendung mehr.

Anfang der 80er Jahre kam es zu einer Wende in der Entwicklung szintigrafischer
Diagnoseverfahren. Ferlin verwendete die kombinierte Anwendung von
2Thallium und **Technetium-Pertechnetat (Ferlin, G. et al., 1983). Ebenso
ctablierte sich die Szintigrafie mit '“Jod. Diese Formen der Szintigrafie
bezeichnet man als Subtraktionsszintigrafie. Auf die Methodik der
Subtraktionsszintigrafie und der Zwei-Phasen-Szintigrafie wird im néchsten
Kapitel genauer eingegangen.

1989 schlug Coakley die Anwendung von **"Tc-SestaMIBI (*’"Technetium-2-
Methoxyisobutylisonitril) in der Nebenschilddriisenszintigrafie vor (Coakley, A.J.
et al., 1989). Mit Einfiihrung der 99mTe-SestaMIBI Szintigrafie ist eine deutliche
Verbesserung der  Lokalisationsergebnisse  gelungen und somit die
Grundvoraussetzung zur minimal-invasiven Exploration von
Eindriisenerkrankungen gegeben (O’Doherty, M.J. et al., 1992; Prager, G. et al.,
1999). Der Vorteil gegeniiber *°' Thallium liegt in der besseren Verfiigbarkeit, in
einer auf ein Zehntel reduzierten Strahlenbelastung (Joseph, K. et al., 1994) sowie
in einer hoheren relativen Dosis im Zielgewebe (,.target-to-background ratio®).
Dieses Radiopharmakon findet in der Zwei-Phasenszintigratie und in

Kombination mit **™Tc-Pertechnetat in der Subtraktionsszintigrafie Anwendung.

99m 99m,

Das generatorproduzierte Technetium (7 "Tc) zdhlt zu den wichtigsten

Radioisotopen. Es wird aus einem *’Molybdan/*™

Tc Generator gewonnen. Das an
eine Anionaustauschersiule gebundene Mutternuklid *’Molybdin (HWZ 67h)
zerfillt dabei zu 13% in *’Tc und zu 87% in **™Tc. Das **"Tc (HWZ 6h) zerfillt

wiederum unter Abgabe von Gammastrahlen mit einer Quantenenergie von
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140keV, welche von einer Gammakamera registriert werden konnen, in das
stabilere **Tc. Dieses besitzt eine physikalische Halbwertszeit von 200.000 Jahren
und fiihrt somit zu keiner weiteren relevanten Strahlenexposition. Durch
Markierung von SestaMIBI mit dem generatorproduzierten ~ "Tc entsteht der

99m

Tracer Tc-SestaMIBI. Dieser Tracer wurde in der vorliegenden Studie

verwandt.

2.3.2 Methoden der Szintigrafie

In der Nebenschilddriisenszintigrafie kommen die Zwei-Phasen-Szintigrafie und
die Subtraktionsszintigrafie zur Anwendung.

Erstere wurde zuerst von Taillefer et al. 1992 beschrieben und wird mit nur einem
Tracer, dem *’™Tc-SestaMIBI, durchgefiihrt (Taillefer, R. et al., 1992). Dieses
reichert sich in der friihen Phase nach Injektion in Nebenschilddriisenadenomen,
aber auch in der Nebenschilddriise, Schilddrise und vermehrt in

Schilddriisenknoten an. Die Anreicherung des lipophilen kationischen *™T

c-
SestaMIBI erfolgt proportional zur Durchblutung und Grofe des Gewebes, die
Retention héngt aber auch vom Mitochondriengehalt ab (Bénard, F. et al., 1995).
Nebenschilddriisenadenome haben in der Regel einen hohen Gehalt an
mitochondrienreichen (oxyphilen) Zellen. In der spiten Phase wird das
Radiopharmakon aus der Schilddriise, den gesunden Nebenschilddriisen und zu
einem geringen Teil auch aus den Nebenschilddriisenadenomen ausgewaschen.
Die Adenome haben dadurch eine in Relation zur Schilddriise héhere *™Tc-
SestaMIBI Konzentration, so dass sie durch die Speicherung einer hdheren
Radioaktivitdt in der Szintigrafie idealerweise als Adenome identifiziert werden
konnen.

Bei der Subtraktionsszintigrafie kommen zwei verschiedene Tracer zur
Anwendung. In den letzten Jahren wurde diese mit “°'Thallium(**'T1)/**™Tc-
Pertechnetat von der **™Tc-SestaMIBI/**Tc-Pertechnetat Subtraktionsszintigrafie
abgelost, da *"™Tc-SestaMIBI eine héhere |, target-to-background ratio* erreicht
und somit eine bessere Bildqualitit erzeugt (Bénard, F. et al., 1995; Leslie, W.D.
et al., 1995). Bei der Subtraktionsszintigrafie erfolgt zuerst die Injektion von

9MT¢ Pertechnetat, um die Schilddriise darzustellen, da der Tracer von
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funktionsfahigem Schilddriisengewebe aufgenommen wird. Dieses gespeicherte
Szintigramm wird dann von dem 1Thallium- oder **™Tc-SestaMIBI-
Szintigramm subtrahiert. Die verbleibende Aktivitidt ist als ein potentielles
Adenom der Nebenschilddriise zu werten.

In der Literatur sind fir die ™Tc-SestaMIBI/*™Tc-Pertechnetat
Subtraktionsszintigrafie Sensitivititen von 56 % bis 85 % (Moka, D. et al.,
2000/05, 2000/06; Lumachi, F. et al., 2001) und fiir die **"Tc-SestaMIBI-Zwei-
Phasen-Szintigrafie Sensitivititen zwischen 62 % und 100 % beschrieben (Slater,
A. et al., 2005; Froberg, A.C. et al., 2002; Prager, G. et al., 1999).

Es ist trotz Studien nicht ausreichend geklért, welche der beiden Techniken die
hohere Sensitivitit aufweist. So beobachten Neumann et al. und Chen et al. bei
der Subtraktionsszintigrafie eine hohere Sensivitdt (Neumann, D.R. et al., 1997,
Chen, C.C. et al., 1997), wihrend Schommartz et al. die Zwei-Phasen-Technik als
iiberlegen ansehen (Schommartz, B. et al, 2006). Vorteil der
Subtraktionsszintigrafie ist der geringere Zeitbedarf, nachteilig sind die
Anfilligkeit fiir Bewegungsartefakte, der erhohte Aufwand fiir die Auswertung,
die Notwendigkeit einer zweiten Injektion und die damit verbundene geringfiigig
hohere Strahlenbelastung (Schommartz, B. et al., 2006). So stellt die Zwei-
Phasen-Szintigrafie die hdufiger angewandte Methode dar (Slater, A. et al., 2005).
In der vorliegenden Studie kam die Zwei-Phasen-Szintigrafie mit °™Tc-

SestaMIBI zur Anwendung.
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2.3.3 Autfbau einer Gammakamera

Das Prinzip der Gammakamera wurde 1958 von Anger entwickelt (Anger-
Kamera). Der Messkopf der Kamera besteht aus einem Kollimator, einem

Natriumjodidkristall, Lichtleitern sowie den Photomultipliern und der Elektronik

(siche Abbildung 2).

Photomultiplier Elektronik

Lichtleiter

Natriumjodidkristall

Kollimator /

Abb. 2: Messkopf einer Gammakamera
Eigene Darstellung, in Anlehnung an Fadgyas, S.M., 1999

Der Kollimator ist vergleichbar mit einem Streustrahlenraster in der
konventionellen Rontgendiagnostik und besteht wie dieses aus Blei. Die vom
Patienten emittierten Gammaquanten erfahren durch die obligate Passage durch
den Kollimator eine Richtungsanalyse. Das bedeutet, dass nur annidhernd parallel
einfallende Strahlung den Kollimator passiert und am Natriumjodidkristall
Lichtblitze freisetzen kann. Strahlen, die schrdg einfallen und auf die Bleisepten
treffen, werden geschwicht und gelangen idealerweise nicht bis zum
Natriumjodidkristall. Die Ortsauflosung eines Kollimators ist proportional zur
Septenlinge und umgekehrt proportional zum Offnungsdurchmesser der
Bohrungen. Umgekehrt verhilt es sich mit der Empfindlichkeit, so dass es gilt,
einen Mittelweg zwischen der Empfindlichkeit und der Ortsauflosung zu finden.
Da man den Offnungsdurchmesser der Bohrungen nicht beliebig klein wihlen
kann, weil sonst die Empfindlichkeit abnimmt, treten die Gammaquanten nicht

nur auf einer Geraden durch den Kollimator, sondern auch, je nach Septenlinge,



Grundlagen 14

schrédg bis zu einem bestimmten Winkel zur Geraden. Daher bildet ein Pixel nicht
die Aktivitét einer Geraden ab, sondern eher das Volumen eines Kegels (Fadgyas,
S.M., 1999).

Die Gammaquanten erzeugen am Natriumjodidkristall Lichtblitze, die iiber
Lichtleiter =~ Photokathoden erreichen und dort FElektronen freisetzen.
Nachgeschaltete Photomultiplier verstirken die Signale um das 1.000.000fache.
Dadurch kann am Ausgang der Photomultiplier ein elektrisches Signal gemessen
werden, dessen Grofle der Energie der absorbierten Strahlung entspricht. Die pro
Zeiteinheit gemessenen Signale sind der Radioaktivitit proportional. Da die
Position der Photomultiplier auf dem Kristall festgelegt ist, kann aus den
Ausgangssignalen der Absorptionsort errechnet und ein fiir das menschliche Auge

sichtbares Bild rekonstruiert werden (Scherr, M., 2004).

2.3.4 Planare Szintigrafie

Die planare Szintigrafie ist die einfachste Art, regionale Aktivitéitsverteilungen
darzustellen. Eine im Korper dreidimensionale Verteilung wird dabei in ein
zweidimensionales Bild projiziert. Im Falle der Nebenschilddriisenszintigrafie
wird der Messkopf iiber dem Patienten so positioniert, dass eine frontale

Aufnahme der Aktivitdtsverteilung erfolgt.

2.3.5 SPECT

Die Entwicklung der SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
geht bis auf das Jahr 1958 zuriick, als Anger die Gammakamera vorstellte, mit der
zweidimensionale Aufnahmen moglich waren. 1963 gelang Kuhl und Edwards die
erste tomografische Darstellung durch Aufnahmen aus verschiedenen Winkeln
(Fadgyas, S.M., 1999), die die Vorstufe der heutigen SPECT darstellt. Die
eigentliche SPECT wurde 1976 durch Kayes und Jaszczak entwickelt (URL:
http://interactive.snm.org/index.cfm?PageID=1107&RPID=10).

Mit Hilfe der SPECT kann die Aktivititsverteilung im Korper in coronaren,

sagittalen und axialen Schnittbildern dargestellt und bei Bedarf aus den gewonnen
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Informationen ein dreidimensionales Bild errechnet werden. Dabei miissen die
Kamerasysteme Bilder aus unterschiedlichen Aufnahmepositionen akquirieren. Es
kommen dafiir vorwiegend rotierende Systeme mit zwei oder drei Kamerakopfen
zum FEinsatz. Die Rotation erfolgt rechnergesteuert in bestimmten
Winkelschritten, in denen Einzelaufnahmen der Aktivitétsverteilung angefertigt
werden. Dabei sollte der rotierende Kamerakopf so eng wie moglich am Korper
vorbeigefiihrt werden, um eine hohe Ortsauflosung zu erreichen. Fiir die
Berechnung kommen zur Rekonstruktion des Bildes das Verfahren der gefilterten

Riickprojektion und die iterative Rekonstruktion zur Anwendung.

2.3.6 Bildrekonstruktion

Die einfachste Art der Rekonstruktion ist die gefilterte Riickprojektion
(konventionelle SPECT), bei der das Objekt in voneinander unabhédngigen
zweidimensionalen Schichten betrachtet wird. Um eine bestimmte Schicht zu
betrachten, werden nur die Signale eines bestimmten Streifens der Projektionen
berechnet, die der gewiinschten Schicht entsprechen. Dazu erfolgen Messungen
eindimensionaler Projektionen des Streifens, aus denen die Strahlensumme der
gemessenen Aktivititen entlang des Messstrahls berechnet wird. Der Messstrahl
kann als eine Gerade angesehen werden, die senkrecht auf der Projektionsebene
steht. Kreuzen sich Geraden verschiedener Projektionen, so wird der Wert des
Kreuzungspunktes einfach als Addition der beiden Punkte der Geraden aufgefasst.
Dabei kommt es zu einer topographisch richtigen Projektion, aber auch zu
Verzeichnungen, héufig in Form sternenformiger Streifenartefakte. Um diese
Artefakte so gering wie moglich zu halten, wird der Datensatz vor der
Rekonstruktion gefiltert. Die einzelnen Projektionen werden gleichmiBig mit dem
Filter gefaltet und anschlieBend auf die rekonstruierte Ebene riickprojiziert. Dabei
wird die Intensitdt eines Bildpunktes unter Beriicksichtigung der Nachbarpunkte
neu berechnet. Dieses Verfahren nennt man ,,filtered back projection® oder auch

»gefilterte Riickprojektion® (Fadgyas, S.M., 1999).

Ein anderes Rekonstruktionsverfahren stellt die iterative Rekonstruktion dar.

Dabei kommt es zu einer schrittweisen (=iterativen) Anndherung einer
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mathematisch simulierten Aktivitdtsverteilung an die tatsdchlich ermittelte. Es
wird zundchst eine Aktivitdtsverteilung einer Schicht angenommen, die einer
Gleichverteilung der entsprechenden tomographischen Schicht entspricht. Die

Annidherung erfolgt in mehreren Schritten, die immer wieder durchlaufen werden:

Schritt 1: Mathematische = Simulation der  Aktivititsverteilung in der
Objektschicht.

Schritt 2: Vergleich der tatsdchlich gemessenen Projektionen mit den
berechneten Projektionen.

Schritt 3: Modifikation der simulierten Verteilung Anhand des Vergleichs aus
Schritt 2. Wiederholung des Schritts 1.

Die drei Schritte werden so lange wiederholt, bis flir die entsprechende
Untersuchung eine gute Quellverteilung berechnet worden ist (Scherr, M., 2004).
Dies ist ein, im Gegensatz zur gefilterten Riickprojektion, aufwéndiges Verfahren,
das viel Zeit und einen leistungsfahigen Computer bendtigt. Dank der schnellen
Entwicklung in diesem Sektor spielt der zeitliche Aufwand allerdings eine immer

geringere Rolle.

Abbildung 3 zeigt eine SPECT mit gefilterter Riickprojektion bei einem Patienten
mit einem Adenom des linken unteren Epithelkorperchens. Im Vergleich dazu die

iterativ rekonstruierte SPECT (4bb. 4) bei dem gleichen Patienten.
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Fow Projection

Abb. 3: SPECT mit gefilterter Riickprojektion (Adenom links-unten)

Raw Projection
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Abb. 4: SPECT mit iterativer Rekonstruktion (Adenom links-unten)




Grundlagen 18

Die Bildqualitdt der iterativ rekonstruierten SPECT ist deutlich besser als die der
gefiltert-riickprojizierten SPECT. So erscheint die Darstellung mit Hilfe der
gefilterten Riickprojektion in Abb. 3 aufgrund streifenformiger Artefakte grober

als die iterative Rekonstruktion.

2.4 Alternative Bildgebungsverfahren

Alternativ zur Szintigrafie kommen die Sonografie, die Computertomografie
(CT), die Magnetresonanztomografie (MRT) und die Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) als Bildgebungsverfahren in Frage.

Bei der Sonografie der Nebenschilddriisen handelt es sich um das
kostengiinstigste Verfahren (Weiss, M. et al., 2002). Dabei kommen
hochauflésende Ultraschallkdpfe zur Anwendung, bei der die Adenome meistens
echoarm erscheinen (Prager, G. et al, 1999). Weiterhin bedeutet die Sonografie fiir
den Patienten keine Strahlenbelastung und ist schnell und ohne grofien
technischen Aufwand durchzufiihren. Die Leistungsfahigkeit ist allerdings von
der Untersucherqualitit abhingig (Delorme, S. et al., 2003). In der Sonografie
werden Sensitivitdten von 38 % bis 100 % erreicht (Hewin, D.F. et al., 1997;
Takei, H. et al., 1999; Lumachi, F. et al., 2001; Prager, G. et al, 1999).

Die CT und die MRT sind Lokalisationsverfahren, die wegen ihrer geringen
Sensitivitdt flir die Diagnostik orthotoper Epithelkérperchen nicht indiziert sind
(Delorme, S. et al., 2003). Sie kommen eher bei der Suche nach ektopen Herden,
vor allem im Mediastinum, zum Einsatz. Die Spezifitit ist allerdings
vergleichsweise gering. So ist eine Unterscheidung kleiner Adenome von
Lymphknoten und Fettgewebe nur schwer mdglich. Im Bereich des Mediastinums
ist die MRT der CT deutlich iiberlegen, da sie einen wesentlich besseren
Weichteilkontrast aufweist (Prager, G. et al., 1999). Im Vergleich zur Szintigrafie
mit *™Tc-SestaMIBI zeigt sich jedoch bei der MRT und auch bei der CT eine
geringere Sensitivitdt fiir die Erkennung der Adenome (Caixas, A. et al., 1997).
Die Positronen-Emissions-Tomografie mit ''C-Methionin stellt ein sehr neues
Verfahren dar. Als Zyklotronprodukt ist ''C aufgrund seiner geringen

Halbwertszeit von 20 Minuten und der hohen Herstellungskosten nur an wenigen
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Standorten verfiigbar und kommt nur in ausgewéhlten Zentren bei unklaren Féllen

zum Einsatz.
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3 Ziel der Arbeit

Durch  verbesserte ~ Rechenleistungen  der  Computer  wurde  die
Konkurrenzfahigkeit der iterativ rekonstruierten SPECT gegeniiber der SPECT
mit gefilterter Riickprojektion gesteigert. Mit Hilfe der iterativen Rekonstruktion
werden im Vergleich weniger Artefakte produziert und somit subjektiv bessere
Bilder generiert (Moka, D. et al., 2000).

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, zu untersuchen, ob die iterativ rekonstruierte
SPECT aufgrund ihrer subjektiv besseren Bilder auch einen diagnostischen
Vorteil gegeniiber der SPECT mit gefilterter Riickprojektion bei Patienten mit
einem pHPT besitzt. Zusétzlich erfolgt zum Vergleich mit den SPECT-Verfahren
eine Detektion mittels planarer Szintigrafie. Dafiir werden die Sensitivitdt und die
Spezifitit hinsichtlich der Vierquadrantenlokalisation und der
Halsseitenlokalisation fiir alle drei Methoden zum Vergleich berechnet. Des
Weiteren erfolgt eine Unterteilung der Patienten in voroperierte/nicht
voroperierte, mit und ohne Struma sowie mit Adenomen <0,5g oder >0,5g und
deren Vergleich. Die so ermittelten Ergebnisse werden anschlieend mit den in

der Literatur zu findenden Ergebnissen verglichen und diskutiert.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patienten

Von Januar 2001 bis Dezember 2002 wurde in der Abteilung fiir Nuklearmedizin
der Universitdt Marburg bei 120 Patienten eine °*°™Tc-SestaMIBI-2-Phasen-
Szintigrafie bei Verdacht auf einen Hyperparathyreoidismus durchgefiihrt. Davon
wurden die Daten von 67 Patienten, 54 weiblichen und 13 ménnlichen, in die

Studie aufgenommen.

Die Auswahlkriterien fiir die Aufnahme der Patienten in die vorliegende Studie
waren eine durchgefithrte *™Tc-SestaMIBI-2-Phasen-Szintigrafie mit SPECT und
planarer Szintigrafie sowie Entfernung der Adenome innerhalb von vier Wochen
nach Szintigrafie. Dabei kam entweder die bilaterale Exploration oder die

minimal-invasive Operation mit intraoperativem PTH-Assay zur Anwendung.

Die Ausschlusskriterien flir Patienten dieser Studie waren ein als
Grunderkrankung vorliegender sekundérer oder tertidrer Hyperparathyreoidismus

und Patienten ohne nachfolgende Operation.

Von den 67 Patienten litten 66 wunter einem sporadischen, priméren
Hyperparathyreodismus und ein Patient unter einer erblichen multiplen
endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN 1). Sechs Patienten waren an der
Nebenschilddriise voroperiert, sie wurden im Rahmen eines weiter bestehenden
oder neu aufgetretenen Hyperparathyreoidismus szintigrafiert und operiert. Bei
zwei Patienten zeigte sich eine atypische Lagevariation mit Verlagerung eines
fiinften Epithelkorperchens ins Mediastinum. 15 Patienten des Kollektivs hatten

eine Struma als Begleiterkrankung.
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120 Patienten mit Verdacht

auf einen

Hyperparathyreoidismus

Ausschlusskriterien:
- sHPT
- tHPT
67 Patienten in die Studie - keine Operation
aufgenommen
61 Patienten nicht 6 Patienten 52 Patienten 15 Patienten mit
voroperiert voroperiert ohne Struma Struma

Abb. 5: Gliederung der Patienten |

Alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, wurden nach
Durchfiihrung der **™Tc-SestaMIBI-2-Phasen-Szintigrafie operiert. Die Operation
diente dabei als Referenzstandard, um die Lage des szintigrafisch festgestellten
Adenoms zu bestitigen oder zu widerlegen. 52 Patienten wurden bilateral
operiert, wiahrend der minimal-invasive Eingriff mit anschlieBendem PTH-Assay
bei 15 Patienten durchgefiihrt wurde. Operationsindikationen waren dabei sowohl
asymptomatische als auch symptomatische Laborkonstellationen des Calciums,

Parathormons und Phosphats, die einen Hyperparathyreoidismus indizierten.

4.2 Methoden

42.1 Durchfiihrung der *"Tc-SestaMIBI-2-Phasen-Szintigrafie

Zu Beginn der Untersuchung wurden 500 bis 700 MBq **™Tc-SestaMIBI in die
Kubitalvene injiziert. Nach fiinf, 15 und 120 Minuten wurden planare Aufnahmen
sowie nach 90 Minuten SPECT-Aufnahmen von Hals und Thorax angefertigt.

Wihrend der Untersuchung befanden sich die Patienten in Riickenlage. Fiir die
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planaren Aufnahmen kam die Einkopfgammakamera ,,DIACAM® von Siemens
zum Einsatz, fir die SPECT-Aufnahmen wurden die Dreikopfgammakamera
»MSP 3“ sowie die Doppelkopfgammakamera ,,ECAM®, beide von Siemens
verwendet. Die SPECT Aufnahmen wurden mit einem Niedrigenergie-
Parallelloch-Kollimator (General Purpose) mit einer 128er Matrix aufgezeichnet.
Es wurden in 120 Winkelschritten Bilder mit einer Akquisitionszeit von
30sec/Schritt (,,step and shoot*) aufgenommen.

Fir die Rekonstruktion der SPECT-Schnittbilder wurde sowohl die
konventionelle gefilterte Riickprojektion als auch die iterative Rekonstruktion
angewandt. Dabei wurde die Aktivititsverteilung im Korper in coronaren,
sagittalen und axialen Schnittbildern dargestellt und bei Bedarf aus den gewonnen
Informationen ein dreidimensionales Bild errechnet. Fiir die iterative
Rekonstruktion kam das Bildverarbeitungsprogramm ,,ReSPECT* mit einem
multiplikativen iterativen Algorithmus (6 Iterationsschritte) und bei der
konventionellen Riickprojektion das Computerprogramm ,, JCON* von Siemens
zum Einsatz. Dabei wurde ein Butterworth-Filter eingesetzt, der Cut-off betrug

0,35.

4.2.2 Beurteilung des szintigrafischen Befundes

Die Auswertung der planaren Aufnahmen und der SPECT in gefilterter
Riickprojektion und als iterative Rekonstruktion erfolgte durch zwei unabhéngige
Nuklearmediziner. Dabei waren den Untersuchern mdgliche vorangegangene
Untersuchungen in anderen Abteilungen, wie zum Beispiel Sonografie, CT, MRT
oder der Befund des operativen Eingriffs unbekannt. Die Beurteilung der planaren
Aufnahmen und der beiden SPECT erfolgte in einem ausreichenden zeitlichen
Abstand von acht Wochen, um die Erinnerung an die jeweiligen Patienten
auszuschlieBen. Bei unterschiedlichen Bewertungen der beiden Untersucher
wurde die szintigrafische Aufnahme besprochen und ein Konsens herbeigefiihrt

(,,consensus reading*).

Ein positiver szintigrafischer Befund im Sinne eines Nebenschilddriisenadenoms

wurde dann angenommen, wenn der Aktivititsgehalt einer fokalen
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Mehranreicherung im Hals oder Mediastinum gefunden wurde. Bei der planaren
Szintigrafie wurden alle drei Aufnahmen (nach fiinf, 15 und 120 Minuten p.i.)
betrachtet. Bei Erkennen eines Herdes in einer, in zwei oder in allen drei
Aufnahmen wurde der Befund als positiv gewertet. Oft wurde nur in der letzten
Aufnahme ein Herd entdeckt, da durch den ,,wash-out* die Uberlagerung durch
der Schilddriise geringer war. Fehlte eine fokale Mehranreicherung wurde der
Befund als negativ gewertet. Die SPECT wurde nur nach 90 Minuten angefertigt,

so dass hier nur eine Aufnahme zur Verfiigung stand.

4.2.3 Laboruntersuchung

Pridoperativ wurde bei allen Patienten eine laborchemische Untersuchung des
Blutserums auf Calciumionen und PTH durchgefiihrt.

Wegweisend fiir einen primdren Hyperparathyreoidismus war eine Erhéhung des
Serum Ca?' iiber den Normbereich 2,2 bis 2,6 mmol/l und eine Erhohung des
intakten PTH (Normbereich 1,2 bis 6,5 pmol/l), (AWMEF Richtlinien, 1999).

Der Erfolg der Operation wurde postoperativ durch eine erneute laborchemische
Blutuntersuchung mit einem Abfall des Serumcalciums in oder unter den
Normbereich bestitigt. Dabei waren engmaschige Serumcalciumkontrollen
notwendig, da Patienten mit ausgeprigter Skelettbeteiligung (hohe alkalische
Phosphatase) durch eine iibersteigerte Rekalzifizierung zu Hypocalcidmien
neigten (,,Calciumhunger). War dies der Fall, so wurde dem Patienten Calcium

und Vitamin D; verabreicht.

4.2.4 Operatives Vorgehen

Ziel einer operativen Behandlung des primédren Hyperparathyreoidismus war eine
Normalisierung des Serumcalciums und des Parathormons.

Der Zugang der Standardoperation erfolgte iiber einen Kocher'schen
Kragenschnitt mit einer Ldnge von ca. vier bis sechs cm. Nach der Freipréparation
wurde der N. recurrens und die A. thyreoidea inferior dargestellt. Bei einer

eindeutigen prioperativen Lokalisationsdiagnostik konnte eine unilaterale
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Exploration durchgefiihrt werden, anderenfalls musste eine bilaterale zervikale
Darstellung der Epithelkorperchen erfolgen. Handelte es sich um ein solitéres
Adenom, so wurde es entfernt und histologisch mittels Schnellschnitt verifiziert.

Alternativ gab es die Moglichkeit einer minimal-invasiven Intervention. Der
Ausdruck ,,minimal-invasiv®“ bezeichnet hierbei eine Operation mit einem
Zugang, der unter 3 cm liegt, und somit deutlich kleiner ist als der {ibliche
Kocher'sche Kragenschnitt. Fiir das Aufsuchen und Entfernen des Adenoms
wurde ein offener Zugang ohne Zuhilfenahme endoskopischer Technik
verwendet. Wichtig fiir ein solches Vorgehen war eine ausfiihrliche préoperative
Lokalisationsdiagnostik, um das Adenom gezielt aufsuchen und entfernen zu
konnen. Dabei wurden intraoperativ nicht alle Epithelkorperchen dargestellt. Zur
Uberpriifung des Operationserfolges eines minimal-invasiven Eingriffs wurde
eine intraoperative und im Verlauf eine postoperative PTH-Bestimmung (PTH-
Assay) durchgefiihrt. Bei Abfall des Parathormonspiegels um 50 % innerhalb der
ersten zehn Minuten nach Explantation ldsst sich mit einer Genauigkeit von 96 %
die Existenz von weiteren Adenomen ausschliefen (Mekel, M. et al., 2005;

Trupka, A. et al., 2001).

4.2.5 Statistik

Aus den ermittelten Daten wurde fiir die planare Szintigrafie, die konventionelle
SPECT und die iterative SPECT die Sensitivitdt und die Spezifitit errechnet. Ob
ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen diagnostischen
Verfahren bestand, wurde mittels eines statistischen Tests (McNemar-Test)
untersucht.

Bei den 67 Patienten wurden insgesamt 71 vergroBerte Epithelkdrperchen
entfernt. Die Sensitivitdt und die Spezifitit wurden fiir die jeweilige diagnostische
Untersuchung bestimmt, indem die Lage aller erkrankten und gesunden
Epithelkorperchen beriicksichtigt wurde. Als Sensitivitdt bezeichnet man die
Wahrscheinlichkeit eines positiven Testergebnisses bei einer erkrankten Person,
wihrend die Spezifitit die Wahrscheinlichkeit eines negativen Testergebnisses bei

einer nicht erkrankten Person bestimmt.
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Es wurden dabei die Sensitivitit und die Spezifitit der Seitenlokalisation und der
exakten Lage unterschieden. In der Seitenlokalisation wurde die
Wahrscheinlichkeit berechnet, mit der die erkrankte und gesunde linke oder rechte
Seite richtig diagnostiziert wurde. Bei der Berechnung hinsichtlich der exakten
Lage wurde nicht nur zwischen linker und rechter Seite, sondern auch zwischen
oben und unten unterschieden (Quadrantenlokalisation).

Des Weiteren erfolgte eine Aufteilung des Kollektivs in am Hals voroperierte und
nicht voroperierte Patienten mit Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit.
AuBerdem sollte der Einfluss von Strumen auf die Sensitivitdt und Spezifitat
berticksichtigt werden. Aus diesem Grunde erfolgte eine Einteilung der Patienten
in je eine Gruppe mit und ohne Strumen, so dass nachfolgend die Sensitivitdt und
die Spezifitit der einzelnen Bildgebungen berechnet werden konnte.

Weiterhin sollte untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Gewicht der einzelnen Adenome und der Sensitivitdt gab. Daher erfolgte eine
Verteilung der EKs nach ihrem Gewicht auf sechs Gewichtsklassen mit
anschliefender Berechnung der Sensitivitit und Spezifitét.

Die Berechnung der Sensitivitit und Spezifitit erfolgte auf der Basis folgender

mathematischer Formeln:

Sensitivitit = RP / (RP + FN) x 100
Spezifitit = RN /(RN + 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

Zur Berechnung, ob ein signifikanter Unterschied zweier diagnostischer
Verfahren (z.B. Planare Szintigrafie — iterative SPECT) vorlag, diente der
McNemar-Test, ein statistischer Test fiir verbundene Stichproben (Harten, H.U.
et al., 1993). Dazu wurden die Ergebnisse der Testverfahren fiir die einzelnen EKs

in einer Vierfeldertafel eingetragen:
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Test 2 richtig

Test 2 falsch

Test 1 richtig

a

b

Test 1 falsch

C

d

Die PriifgroBe * wurde nach der folgenden Formel berechnet:
w=(b-cl-052/(b+c)

Die so ermittelte PriifgroBe wurde mit den Werten der y*-Verteilung fiir einen
Freiheitsgrad und das entsprechende Konfidenzniveau (5 %-Signifikanzniveau)
verglichen. Der p-Wert wurde in der entsprechenden Tabelle abgelesen (siche
Anhang). Der p-Wert ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass sich die Daten wie
beobachtet realisieren, falls in Wirklichkeit die Nullhypothese zutrifft. p-Werte >
5 % werden als nicht signifikant (beide Verfahren unterscheiden sich nicht =
Nullhypothese), p-Werte < 5 % werden als signifikant angenommen (Verfahren
unterscheiden sich = Alternativhypothese).

Des Weiteren kam der Chi-Quadrat-Test fiir unverbundene Stichproben zum
Einsatz (Harten, H.U. et al., 1993). Dieser statistische Test war notwendig, um die
Signifikanz der Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Voroperation am
Hals, zwischen Patienten mit und ohne Struma, und um zwischen Patienten mit
Adenomgewichten <0,5g und >0,5g zu iiberpriifen. Die Teststatistik berechnete

sich wie folgt:

Adenome richtig| Adenome  falsch | Gesamt
erkannt erkannt
Gruppe 1 a b n
Gruppe 2 c d m

Die PriifgroBe * wurde nach der folgenden Formel berechnet:

X2=((a+b+c+d)*(a*d—c*b)z)/(n*m*(a+c)*(b+d))
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Die ermittelte Priifgrofe wurde anschlieBend mit der y-Verteilung und dem
entsprechenden 5 %-Signifikanzniveau verglichen (siehe Tabelle im Anhang).
War die errechnete Priifgrofe gleich groB3 oder groBer als der Vergleichswert der
y*-Verteilung (fir das 5 %-Signifikanzniveau z.B. 3,85), wurde davon

ausgegangen, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand.
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5 Resultate

5.1 Allgemeines

Es wurden 67 Patienten in die Studie aufgenommen, davon waren 54 weiblich
und 13 maénnlich. Die Altersspanne lag bei 16 bis 81 Jahren, das
Durchschnittsalter bei 58 Jahren. Bei allen Patienten wurde eine °° ™Tc-
SestaMIBI-2-Phasen-Szintigrafie mit planaren Aufnahmen und in SPECT-
Technik durchgefiihrt. Die Rekonstruktion der SPECT-Aufnahmen erfolgte durch
die gefilterte Riickprojektion (konventionelle SPECT) sowie durch die iterative
Rekonstruktion. AnschlieBend wurden alle Patienten operiert und das
Nebenschilddriisenadenom wurde entfernt. 52 Patienten wurden bilateral
exploriert, wihrend 15 Patienten minimal-invasiv operiert und anschlieend der

Operationserfolg mittels PTH-Assay tiberpriift wurde.
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67 Patienten mit

pHPT in die Studie

61 Patienten

nicht voroperiert

6 Patienten
voroperiert

52 Patienten

ohne Struma

15 Patienten mit

Struma

18 EKs <0,5g

40EKs >0,5g

67 Patienten

Planare Szinti 67 Patienten

Iterative SPECT
Konv. SPECT

Operation

Abb. 6: Gliederung der Patienten 11

Insgesamt wurden 74 Epithelkdrperchen (EKs) bei 67 Patienten entfernt. Von
diesen 74 EKs fehlt bei 10 EKs von 9 Patienten eine Gewichtsangabe, bei 2
Patienten (6 EKs) gab es keine exakte Gewichtsangabe, d.h. es wurde nur das
Gesamtgewicht aller entfernten EKs angegeben. Fiir die gewichtsbezogene
Auswertung wurden nur Epithelkorperchen mit einer exakten Angabe des

Gewichts berticksichtigt (siche Tabelle I).
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Gesamt Gewicht fehlt Nur Exakte
Gesamtgewicht Gewichtsangabe
vorhanden

67 Patienten 9 Patienten 2 Patienten 56 Patienten

74 EKs 10 EKs 6 EKs 58 EKs

Tab. 1: Aufteilung der Epithelkorperchen

Die Epithelkorperchen wurden nach ihrem bekannten Gewicht in sechs
Gewichtsklassen eingeteilt. In der folgenden Tabelle sind die exstirpierten Driisen

nach ihrem Gewicht geordnet:

0-0,5¢  0,51-1,0g 1,1-2,0g 2,1-50g 5,1-10,0g >10g

Entfernte 18 17 14 8 0 1
EKs

Tab. 2: Gewichtsverteilung der Epithelkérperchen

5.1.1 Fallbeispiel

Abbildung 7 zeigt die planare Szintigrafie eines Patienten nach fiinf und nach 15
Minuten. Darunter, in Abbildung 8, ist die planare Szintigrafie nach 120 Minuten

des gleichen Patienten dargestellt.
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e B

Abb. 7: Planare Szintigrafie nach 5 und 15 Minuten

Abb. 8: Planare Szintigrafie nach 120 Minuten

In der Beurteilung konnte bei diesem Patienten kein eindeutiger Herd
nachgewiesen werden. Es wurde lediglich ein Verdacht auf eine
Mehranreicherung in der linken Halsseite gedufert. Betrachtet man die
Schilddriise, so erkennt man, dass sie sich in der Aufnahme 120 Minuten p.i.
schwicher abbildet, als in den Aufnahmen zuvor. Dies ist auf den vermehrten
,wash-out des Tracers zuriickzufiihren. Im Vergleich dazu sind von dem
gleichen Patienten die SPECT mit gefilterter Riickprojektion (4bb. 9) und die
iterativ rekonstruierte SPECT (4bb. 10) abgebildet. Die SPECT-Aufnahme wurde
90 Minuten p.i. durchgefiihrt.
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Abb. 9: SPECT mit gefilterter Riickprojektion

Raw Projection

Abb. 10: SPECT mit iterativer Rekonstruktion
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Im Gegensatz zur planaren Szintigrafie zeigt sich bei der SPECT mit gefilterter
Riickprojektion und bei der iterativen SPECT ein eindeutiger Herd im linken,

unteren Quadranten, der als Adenom eines Epithelkérperchens zu deuten ist.

5.2 Ergebnisse der planaren Szintigrafie

5.2.1 Lokalisation der Seite

Bei der Lokalisation der Seite wurde die mit der planaren Szintigrafie ermittelte
Mehranreicherung mit dem Operationsbefund verglichen. Es wurde dabei
protokolliert, ob die linke oder die rechte Halsseite betroffen war und ob diese
richtig oder falsch erkannt wurde. Zwei Patienten litten unter einem mediastinalen

Adenom (siehe Tabelle 3).

RP RN FP FN

34 57 8 37

Tab. 3: Auswertung der Seitenlokalisation der planaren Szintigrafie

Daraus errechneten sich fiir die Sensitivitdt und die Spezifitit folgende Werte:
Sensitivitit: 48 %
Spezifitit: 88 %

Weiterhin wurden die 67 Patienten nach dem Kriterium unterscheiden, ob sie
voroperiert waren (Re-OP) oder nicht (1.0P). Fiir 61 Patienten war es die erste
Operation, sechs Patienten wurden vorher schon an den Nebenschilddriisen
operiert und wegen persistierenden oder neu aufgetretenen Beschwerden erneut
szintigrafiert und operiert.

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Seitenlokalisation der planaren Szintigrafie

nach Unterscheidung zwischen 1.0P und Re-OP.
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RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitdt
1. OP 29 51 8 37 44 % 86 %
Re-OP 5 6 0 1 83 % 100 %

Tab. 4: Seitenlokalisation bei 1.OP und Re-OP

5.2.2 Lokalisation der exakten Lage

Zur Lokalisation der exakten Lage wurde nicht nur zwischen linker und rechter
Seite, sondern auch zwischen links oben, links unten, rechts oben und rechts unten
unterschieden. Allerdings hatten aufgrund von Voroperationen vier Patienten nur
noch zwei und zwei Patienten nur noch drei Epithelkérperchen. Bei zwei
Patienten wurde ein zusétzliches Epithelkorperchen im Mediastinum gefunden

(siehe Tabelle 5).

RP RN FP FN

27 171 15 47

Tab. 5: Auswertung der exakten Lage der planaren Szintigrafie

Daraus errechneten sich fiir die Sensitivitdt und die Spezifitit folgende Werte:
Sensitivitit: 36 %

Spezifitit: 92 %

Die Unterscheidung zwischen 1.0P (62 Patienten) und Re-OP (6 Patienten) ergab

folgende Ergebnisse:

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitét
1. OP 24 165 14 43 36 % 92 %
Re-OP 3 6 1 4 43 % 86 %

Tab. 6: Lokalisation der exakten Lage bei 1.OP und Re-OP
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Des Weiteren wurden die Patienten nach Vorhandensein bzw. Nicht-
Vorhandensein einer Struma unterschieden. Tabelle 7 zeigt die Unterteilung in
diese beiden Gruppen. Die Sensitivitit der planaren Szintigrafie betrug bei

Patienten mit Strumen 44 % und bei Patienten ohne 34 %.

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitat
Struma 7 41 2 9 44 % 95 %
Keine Struma |20 130 13 38 34 % 91 %

Tab. 7: Lokalisation der exakten Lage bei Patienten mit und ohne Struma

5.2.3 Patientenbasierte Auswertung

Ferner wurde eine patientenbasierten Auswertung durchgefiihrt. Dabei wurden
nicht die einzelnen Epithelkdrperchen betrachtet, sondern der einzelne Patient. Es
stellte sich heraus, dass bei 24 der 67 Patienten in der planaren Szintigrafie alle
Epithelkorperchen richtig erkannt wurden (siehe Tabelle §). Es ergab sich eine
Sensitivitit von 36 %. Sie entsprach damit der auf die Epithelkdrperchen

bezogene Sensitivitit (36 %).

Patientenzahl Richtig Falsch o

) . ) o Sensitivitat
gesamt diagnostiziert diagnostiziert
67 24 43 36 %

Tab. 8: Patientenbasierte Auswertung der planaren Szintigrafie

5.2.4 Gewichtsbezogene Auswertung

Von den 74 Adenomen gab es 58 EKs mit einer exakten Angabe des Gewichts.
Bei zwei Patienten (sechs EKs) wurde nur ein Gesamtgewicht protokolliert, so
dass das Gewicht des einzelnen EKs nicht eruierbar war. Dazu kamen neun

Patienten (zehn EKs), bei denen kein Gewicht dokumentiert wurde. Zur
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Ermittlung der gewichtsbezogenen Auswertung erfolgte eine Aufteilung der
Adenome mit exakter Angabe des Gewichts in sechs Gruppen.

In der ersten Gruppe (< 0,5g) befanden sich 18 Adenome, wovon lediglich zwei
Adenome richtig erkannt wurden. Daraus ergab sich eine Sensitivitit von 11 %. In
der zweiten Gruppe (0,51 — 1,0g) stieg die Sensitivitdt auf 35 % an. Hier wurden
sechs EKs von 17 richtig erkannt. Bei der Gewichtsklasse 1,1 — 2,0g waren sieben
Adenome als richtig-positiv und sieben Adenome als falsch-negativ beurteilt
worden, woraus sich eine Sensitivitit von 50 % ergab. Die hochste Sensitivitét lag
in der Gewichtskategorie 2,1 — 5,0g mit 88 %. In der Klasse 5,1 — 10,0g gab es
keine Adenome und in der groBiten Gewichtsklasse iiber 10,0g gab es lediglich ein
Adenom, das in der planaren Szintigrafie nicht erkannt wurde. Zur

Veranschaulichung dient Tabelle 9.

Gewichtsklassen =~ RP FN Sensitivitét
<0,5¢g 2 16 11 %

0,51 -1,0g 6 11 35 %

1,1 -2,0g 7 7 50 %

2,1 -5,0g 7 1 88 %

5,1 -10,0g 0 0 i

>10,0g 0 1 0%

Tab. 9: Gewichtsbezogene Auswertung der planaren Szintigrafie

5.3 Ergebnisse der SPECT mit gefilterter Riickprojektion

5.3.1 Lokalisation der Seite

Wie viele Adenome bei der SPECT mit gefilterter Riickprojektion richtig-positiv,

falsch-positiv, richtig-negativ oder falsch-negativ erkannt wurden, ist in Tabelle

10 dargestellt.
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RP RN FP FN

39 61 5 31

Tab. 10: Auswertung der Seitenlokalisation bei der SPECT mit gefilterter Riickprojektion

Bei der Berechnung der Sensitivitdt und der Spezifitit ergaben sich folgende
Ergebnisse:

Sensitivitit: 56 %

Spezifitit: 92 %

Nach Unterscheidung zwischen 1.0P und Re-OP ergaben sich folgende Werte
(siehe Tabelle 11):

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitat
1. OP 35 55 5 29 55 % 92 %
Re-OP 4 6 0 2 66 % 100 %

Tab. 11: Seitenlokalisation der 1.OP und der Re-OP

5.3.2 Lokalisation der exakten Lage

Die Verteilung der Auswertung der SPECT mit gefilterter Riickprojektion
(konventionelle SPECT) bei der Lokalisation der exakten Lage ist in Tabelle 12

dargestellt.
RP RN FP FN
25 167 19 49

Tab. 12: Auswertung der exakten Lage bei konventioneller SPECT

Die Berechnungen der Sensitivitdit und der Spezifitit ergaben folgende

Ergebnisse:
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Sensitivitit: 34 %
Spezifitit: 90 %

Nach Trennung zwischen 1.0P und Re-OP wurden fiir die Sensitivitidt und die

Spezifitit die in Tabelle 13 dargestellten Werte ermittelt:

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitét
1.OP 22 161 18 46 32 % 90 %
Re-OP 3 6 1 3 50 % 85 %

Tab. 13: Lokalisation der exakte Lage bei 1.OP und Re-OP

Die folgende Tabelle zeigt die Einteilung der Patienten mit und ohne Struma.
Dabei ist die Sensitivitit der konventionellen SPECT bei den Patienten ohne

Struma mit 38 % hoher als bei Patienten mit Struma (19 %).

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitat
Struma 3 36 7 13 19 % 84 %
Keine Struma |22 131 12 36 38 % 92 %

Tab. 14: Lokalisation der exakten Lage bei Patienten mit und ohne Strumen

5.3.3 Patientenbasierte Auswertung

Bei der Betrachtung der einzelnen Patienten wurden 23 von 67 Patienten alle
Epithelkorperchen richtig erkannt. Daraus errechnete sich eine Sensitivitit von 34
%, die in etwa der Sensitivitit der Auswertung der einzelnen Epithelkérperchen

(33 %) entspricht (siche Tabelle 15).
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Patienten Richtig Falsch o

) . ) o Sensitivitat
gesamt diagnostiziert diagnostiziert
67 23 44 34 %

Tab. 15: Patientenbasierte Auswertung der konventionellen SPECT

5.3.4 Gewichtsbezogene Auswertung

Die 58 exstirpierten Epithelkdrperchen, bei denen eine exakte Gewichtsangabe
vorhanden war, wurden nach ihrem Gewicht in die jeweilige Klasse eingeteilt. Sie
wurden in der konventionellen SPECT wie folgt als richtig-positiv oder falsch-
negativ erkannt:

In der ersten Klasse <0,5g wurden vier von 14 Adenomen richtig erkannt, woraus
sich eine Sensitivitdt von 22 % ergab. In der zweiten Gewichtsklasse mit 0,51 —
1,0g wurden die Adenome mit einer Sensitivitdt von 29 % diagnositiziert. Auch in
der nichsthoheren Klasse mit 1,1 — 2,0g stieg die Sensitivitét (36 %). Die hochste
Sensitivitidt wurde in der Gewichtsklasse der Adenome mit 2,1 — 5,0g erreicht (63
%). Bei 5,1 — 10,0g waren keine Adenome vorhanden, so dass auch hier keine
Berechnung erfolgte. In der Gruppe iiber 10,0g gab es nur ein Adenom, das nicht

richtig erkannt wurde. Zur Veranschaulichung dient Tabelle 16.

Gewichtsklassen =~ RP FN Sensitivitét
<0,5g 4 14 22 %

0,51 -1,0g 5 12 29 %

1,1 -2,0g 5 9 36 %
2,1-5,0g 5 3 63 %

5,1 -10,0g 0 0 -

>10,0g 0 1 0%

Tab. 16: Gewichtsbezogene Auswertung der konventionellen SPECT
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5.4 Ergebnisse der iterativen SPECT

5.4.1 Lokalisation der Seite

Die Ergebnisse, ob die Halsseiten richtig-positiv, richtig-negativ, falsch-positiv

oder falsch-negativ beurteilt wurden, sind in Tabelle 17 dargestellt.

RP RN FP FN

38 57 9 32

Tab. 17: Beurteilung der Seitenlokalisation bei iterativer SPECT

Die Berechnungen der Sensitivitdit und der Spezifitit ergaben folgende
Ergebnisse:

Sensitivitit: 54 %

Spezifitit: 86 %

Bei der Unterscheidung zwischen erster Operation (61 Patienten) und Reoperation

(6 Patienten) wurden die in Tabelle 18 dargestellten Ergebnisse ermittelt.

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitét
1. OP 33 51 9 32 52 % 85 %
Re-OP 5 6 0 1 83 % 100 %

Tab. 18: Seitenlokalisation bei 1.OP und Re-OP

5.4.2 Lokalisation der exakten Lage

Die Beurteilung der Lage der gesunden Epithelkdrperchen und der Adenome

verteilte sich wie folgt:
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RP RN FP FN

31 169 17 43

Tab. 19: Beurteilung der exakte Lage der iterativen SPECT

Aus den Werten der Tabelle 19 errechneten sich fiir die Sensitivitdt und die
Spezifitit folgende Ergebnisse:

Sensitivitit: 42 %

Spezifitit: 90 %

Tabelle 20 zeigt die Ergebnisse nach Unterscheidung zwischen 1. OP und Re-OP.
Die Sensitivitdt der iterativen SPECT bei den Patienten ohne Voroperation im
Halsbereich war mit 37 % niedriger als bei den Patienten mit Voroperation (86

%).

RP RN FP FN Sensitivitdt Spezifitét
1.OP 25 161 17 42 37 % 90 %
Re-OP 6 8 0 1 86 % 100 %

Tab. 20: Lokalisation der exakten Lage bei 1. OP und Re-OP

Nach Einteilung des Kollektivs in Patienten mit und ohne Struma ergaben sich die
in Tabelle 21 dargestellten Ergebnisse. Dabei erreichte die iterative SPECT bei
Patienten mit Strumen eine Sensitivitit von 25 % und bei den Patienten ohne

Strumen eine Sensitivitit von 47 %.

RP RN FP FN Sensitivitidt Spezifitét
Struma 4 36 7 12 25 % 84 %
Keine Struma |27 133 10 31 47 % 93 %

Tab. 21: Lokalisation der exakten Lage bei Patienten mit und ohne Strumen
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5.4.3 Patientenbasierte Auswertung

Die Sensitivitdt der patientenbasierten Auswertung lag bei 40 % und ist somit

etwas niedriger als die Sensitivitét der einzelnen Adenome (42 %).

Patienten Richtig Falsch

' o ' o Sensitivitat
gesamt diagnostiziert diagnostiziert
67 27 40 40 %

Tab. 22: Patientenbasierte Auswertung der iterativen SPECT

5.4.4 Gewichtsbezogene Auswertung

Von den 74 Epithelkorperchen gab es nur 58 EKs mit einer exakten Angabe des
Gewichts.

In der Gewichtsklasse unter 0,5g¢ wurden nur vier von 14 Adenomen richtig
erkannt (22 %). In der nichst hoheren Klasse waren es sieben von 17 Adenomen,
die richtig erkannt wurden (41 %). Auch in der Klasse 1,1 — 2,0g stieg die
Sensitivitit weiter an (57 %). Die hochste Sensitivitdit wurde in der
Gewichtsklasse 2,1 — 5,0g erreicht (63 %), in der fiinf von acht Adenomen richtig
erkannt wurden. Adenome zwischen 5,1 — 10,0g wurden nicht exstirpiert. In der
Gewichtsklasse iiber 10g gab es nur ein Adenom, dessen Lage nicht korrekt

beurteilt wurde. Zur grafischen Darstellung dient Tabelle 23.

Gewichtsklassen =~ RP FN Sensitivitét
<0,5¢g 4 14 22 %

0,51 -1,0g 7 10 41 %

1,1 -2,0g 8 6 57 %

2,1 -5,0g 5 3 63 %

5,1 -10,0g 0 0 -

>10,0g 0 1 0%

Tab. 23: Gewichtsbezogene Auswertung der iterativen SPECT
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5.5 Untersuchung auf Signifikanz

Um zu iiberpriifen, ob sich die Ergebnisse der einzelnen bildgebenden Verfahren
signifikant unterscheiden, wurde der McNemar-Test (siche Abschnitt ,,Statistik)
angewandt. Dabei wurden jeweils zwei Methoden hinsichtlich der
Seitenlokalisation, der exakten Lokalisation und der Adenomgewichte verglichen.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 dargestellt. Bei einem Signifikanzniveau von
5% werden p-Werte >5% (p >0,05) als nicht signifikant (beide Verfahren
unterscheiden sich nicht = Nullhypothese) und p-Werte <5% (p <0,05) als

signifikant bezeichnet (Verfahren unterscheiden sich = Alternativhypothese).

Seitenlokalisation | Exakte Lokalisation | Gewicht <0,5g Gewicht >0,5¢g

Planare Szintigrafie

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
—konv. SPECT
Planare Szintigrafie

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
—it. SPECT
Konv. SPECT —it. 0.05 0.05 0.05 0.05

> b > b > 9 > b

SPECT P P P P

Tab. 24: Vergleich der bildgebenden Verfahren auf ihre Signifikanz

Die in Tabelle 24 dargestellten Werte zeigen, dass in keinen Vergleichen
signifikante Unterschiede vorhanden sind.

Des Weiteren wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests gepriift, ob zwischen
Patienten ohne Voroperation am Hals (1.0P) und mit Voroperation (Re-OP),
zwischen Patienten mit und ohne Struma, und zwischen Patienten mit einem
Gewicht der Adenome von <0,5g und >0,5g ein signifikanter Unterschied der
Sensitivitdt der Adenomerkennung erreicht wurde. Tabelle 25 stellt die Ergebnisse

dar.

Gewicht <0,5¢g -
1.0P - Re-OP Struma - keine Struma
Gewicht >0,5¢g
Planare Szintigrafie p>0,05 p>0,05 p<0,05
Konventionelle SPECT p>0,05 p>0,05 p<0,05
Iterative SPECT P>0,05 p>0,05 p<0,05

Tab. 25: Uberpriifung der Signifikanz
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Es konnte zwischen den Patienten mit einem Adenomgewicht von <0,5g und
>0,5¢g ein signifikanter Unterschied bei allen drei Verfahren festgestellt werden.
Dabei war die Sensitivitdt fiir die Adenome >0,5g signifikant héher als die
Sensitivitit fiir die Adenome <0,5g. Sowohl beim Vergleich von Strumapatienten
mit Patienten ohne Struma, als auch beim Vergleich von voroperierten mit nicht
voroperierten Patienten konnte bei allen drei bildgebenden Verfahren kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

5.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 26 zeigt eine Zusammenfassung der Sensitivitdten und Spezifitdten aller
drei bildgebenden Verfahren bei der Seitenlokalisation.

Die Wahrscheinlichkeit, dass die erkrankte Halsseite richtig erkannt wurde, betrug
bei der planaren Szintigrafie 48 %, bei der konventionellen SPECT 56 % und bei
der iterativen SPECT 54 %. Bei 61 Patienten, die noch nie an der
Nebenschilddriise operiert wurden, waren die Sensitivititen bei der planaren
Szintigrafie mit 44 %, bei der konventionellen SPECT mit 55 % und bei der
iterativen SPECT mit 52 9% niedriger. Im Gegensatz dazu stieg die
Wahrscheinlichkeit der richtigen Erkennung der erkrankten Halsseite bei den
Patienten, die vorher schon einmal an den Nebenschilddriisen operiert wurden
(siehe Tabelle 26). Dabei wussten die Betrachter der Bilder nicht, welche

Epithelkorperchen entfernt wurden.

Sensitivitidt | Spezifitit | Sensitivitdt | Spezifitdt | Sensitivitdt | Spezifitét
1.0P 1.0P Re-OP Re-OP
Planare
o 48 % 88 % 44 % 86 % 83 % 100 %
Szintigrafie
Konventionelles
56 % 92 % 55 % 92 % 66 % 100 %
SPECT
I ives SPECT
feratives 54% | 8% | 2% | 85% | 8% | 100%

Tab. 26: Zusammenfassung der Ergebnisse der Seitenlokalisation
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In Tabelle 27 sind die Sensitivititen bei Beurteilung der exakten Lokalisationen
zusammengefasst.

Die Sensitivititen sind bei der planaren Szintigrafie (36 %), bei der
konventionellen SPECT (34 %) und bei der iterativen SPECT (42 %) niedriger als
die Sensitivititen der Seitenlokalisation. Die Wahrscheinlichkeiten, die exakte
Lage der Adenome bei nicht voroperierten Patienten richtig zu erkennen, sinken
bei der planaren Szintigrafie auf 36 %, bei der konventionellen SPECT auf 32 %
und bei der iterativen SPECT auf 37 %. Die Sensitivititen der voroperierten
Patienten sind stattdessen hoher. Bei der planaren Szintigrafie steigt die
Sensitivitiat auf 43 %, bei der konventionellen SPECT auf 50 % und bei der
iterativen SPECT sogar auf 86 %.

Sensitivitdt | Sensitivitdt | Sensitivitdt | Sensitivitdt | Sensitivitét

1. OP Re-OP Struma Keine
Struma

Planare

o 36 % 36 % 43 % 44 % 34 %
Szintigrafie
Konventionelles

34 % 32 % 50 % 19 % 38 %

SPECT

I i SPECT
teratives 42 % 37% | 8% | 25% | 47%

Tab. 27: Zusammenfassung der exakten Lokalisation (Sensitivitdten)

Die Sensitivitét bei der planaren Szintigrafie betrdgt bei Patienten ohne Struma 34
% und steigt bei Patienten mit Struma auf 44 % an. Dies verhélt sich bei der
konventionellen und iterativen SPECT umgekehrt. Dort sind die Sensitivititen bei
Patienten ohne Struma hoher als bei Patienten mit Struma. Bei der
konventionellen SPECT steigt die Sensitivitit von 19 % (Struma) auf 61 % (keine
Struma) und bei der iterativen SPECT von 25 % auf 47 % an.
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Tabelle 28 veranschaulicht die Spezifititen:

Spezifitit Spezifitit | Spezifitit | Spezifitit | Spezifitat

1. OP Re-OP Struma Keine
Struma

Planare

o 92 % 92 % 86 % 95 % 91 %
Szintigrafie
Konventionelles

90 % 90 % 85 % 84 % 92 %

SPECT

I i PECT
teratives SPEC 90 % 90 % 100 % 84 %, 93 9%,

Tab. 28: Zusammenfassung der exakten Lokalisation (Spezifititen)

Die Ergebnisse nach Aufteilung der Adenome in die jeweilige Gewichtsklasse
zeigt Tabelle 28. Die Adenome < 0,5g haben bei allen drei Bildgebungen nur eine
Sensitivitdt von 11 — 22 %. Bei 0,51 — 1,0g steigt die Sensitivitét bei der planaren
Szintigrafie auf 35 %, bei der konventionellen SPECT auf 29 % und bei der
iterativen SPECT auf 41 %. Auch in der nichsthéheren Gewichtsklasse steigen
die Sensitivititen fiir die planare Szintigrafie auf 47 %, fiir die konventionelle
SPECT auf 33 % und fiir die iterative SPECT auf 57 %. Die hochsten Werte fiir
die Sensitivitdt werden in der Gewichtsklasse bei 2,1 — 5,0g erreicht. Hier steigt
die Wabhrscheinlichkeit, die Lage der Adenome richtig zu erkennen, bei der
planaren Szintigrafie bis auf 88 %, bei der konventionellen und iterativen SPECT
jeweils bis auf 63 %. In der Gewichtsklasse von 5,1 — 10,0g wurden keine
Adenome entfernt. In der hochsten Klasse iiber 10,0g wurde nur ein Adenom

entnommen, das aber von allen drei Verfahren nicht richtig erkannt wurde.
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Gewichtsklassen  Sensitivitdt planare Sensitivitit Sensitivitdt
Szintigrafie konvent. SPECT iterative SPECT

<0,5g 11 % 22 % 22 %

0,51 -1,0g 35 % 29 % 41 %

1,1 -2,0g 50 % 36 % 57 %

2,1-5,0g 88 % 63 % 63 %

5,1 -10,0g - - -

>10,0g 0 % 0% 0%

Tab. 29: Zusammenfassung der Sensitivitit in den Gewichtsklassen

Da in der Literatur hiufig nur zwei Gewichtsklassen (> 0,5g und < 0,5g) zu finden

sind, wurden die Ergebnisse fiir den besseren Vergleich in Tabelle 29 ebenso

dargestellt.

Gewichtsklassen | Sensitivitdt planare | Sensitivitit Sensitivitdt
Szintigrafie konvent. SPECT |iterative SPECT

<0,5¢g 11 % 22 % 22 %

>0,5¢g 50 % 38 % 50 %

Tab. 30: Darstellung der Sensitivitdten in zwei Gewichtsklassen
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6 Diskussion

In den letzten Jahren hat sich als Standardmethode zur Detektion der
Nebenschilddriisenadenome die Kombination von Szintigrafie und Sonografie
ctabliert (Prager, G. et al., 1999). Mit Einfihrung der *’™Tc-SestaMIBI
Szintigrafie ist eine deutliche Verbesserung der Lokalisationsergebnisse gelungen
und somit die Grundvoraussetzung zur minimal-invasiven Exploration von
Eindriisenerkrankungen gegeben (O Doherty, M.J. et al., 1992; Prager, G. et al.,
1999). **™Tc-SestaMIBI findet Anwendung in der Subtraktionsszintigrafie und in
der Zwei-Phasen-Szintigrafie. Die Detektion kann durch eine statische, planare
Aufnahme oder durch die SPECT erfolgen. Fiir die Subtraktionsszintigrafie und
fiir die Zwei-Phasen-Szintigrafie werden bei planarer Bildgebung hinsichtlich der
Sensitivitdt in der Literatur Werte zwischen 56 % und 100 % angegeben (Purcell,
G.P., et al., 1999; Takei, H. et al., 1999; Moka, D. et al., 2000; Billotey, C. et al.,
1994; Blocklet, D. et al., 1996; Slater, A. et al., 2005). Welche der beiden
Verfahren besser ist, wird in der Literatur strittig diskutiert (Neumann, D.R. et al.,
1997; Chen, C.C. et al., 1997; Schommartz, B. et al., 2006). Die Zwei-Phasen-
Szintigrafie stellt die hdufiger angewandte Methode dar (Slater, A. et al., 2005).

Neben der planaren Aufnahmetechnik kann die Detektion auBerdem mit Hilfe der
SPECT erfolgen. Im Vergleich zur planaren Szintigrafie konnen dabei
Aufnahmen in allen drei Ebenen dargestellt werden. In der Literatur werden fiir
die SPECT mit gefilterter Riickprojektion (konventionelle SPECT) Sensitivititen
zwischen 37 % und 97 % angegeben (Perez-Monte, J.E. et al., 1996; Moka, D. et
al., 2000; Billotey, C. et al., 1996; Weiss, M. et al., 2002; Slater, A. et al., 2005;
Civelek, A.C. et al., 2001; Melton, G.B. et al.,, 2005). Fiir die iterativ
rekonstruierte SPECT sind Sensitivititen zwischen 78 % und 97 % beschrieben
(Altenvoerde, A. et al., 2004; Moka, D. et al., 2000). Diese Werte stellen eine
deutliche Diskrepanz mit den in dieser Studie ermittelten Sensitivitdten dar. So
betrug die Wahrscheinlichkeit in der vorliegenden Studie, dass die erkrankte
Halsseite richtig erkannt wurde bei der planaren Szintigrafie 48 %, bei der
konventionellen SPECT 56 % und bei der iterativen SPECT 54 %. Hinsichtlich
der Quadrantenlokalisation wurden sogar weitaus niedrigere Sensitivititen
ermittelt: Planare Szintigrafie: 36 %, konventionelles SPECT: 34 %, iteratives

SPECT: 42 %.
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Es gibt einige Einflussfaktoren auf die Sensitivitit der Szintigrafie, die die
Diskrepanz zwischen der Literatur und den Ergebnissen dieser Studie erkléren
konnten.

So ist es bei der Zwei-Phasen-Szintigrafie zur Erkennung der Adenome

notwendig, dass der Tracer *°™

Tc-SestaMIBI in die Tumorzellen aufgenommen
und im Vergleich zur Schilddriise und Nebenschilddriise langsamer ausgewaschen
wird. Die Aufnahme in die Zellen hiangt mit dem Mitochondriengehalt zusammen.
Nebenschilddriisenadenome haben einen hohen Gehalt an Mitochondrien und
nehmen deshalb vermehrt **™Tc-SestaMIBI auf (Sandrock, D. et al., 1993). Es
gibt allerdings Nebenschilddriisenadenomzellen, die P-Glycoprotein und andere
Proteine (multidrug resistant proteins) synthetisieren konnen, die Einfluss auf die
Aufnahme von *™Tc-SestaMIBI haben. Bei Expression dieser Proteine kdnnen
die Zellen den Tracer nicht speichern und sind daher in der Szintigrafie nicht
sichtbar (O'Doherty, M.J. et al., 2003). So konnte die Beobachtung, dass selbst
grofle Adenome im Vergleich zu kleinen nicht erkannt werden, darauf zuriick zu
fiihren sein (Coakley, A.J. et al., 2003).

Je groBer Adenome sind, desto mehr Radiopharmakon nehmen sie in der Regel
auf. Kleinere Adenome (<0,5g) sind deshalb szintigrafisch oft nicht zuverlissig zu
detektieren (Krausz, Y. et al., 2000; Delorme, S. et al., 2003). So beschreiben
Moka et al. bei der planaren Subtraktionsszintigrafie mit **™Tc-SestaMIBI und
99mTc Pertechnetat eine Sensitivitit bei Adenomen <0,5g von 56 % und bei
Adenomen >0,5g von 81 % (Moka, D. et al., 2000/6). In der vorliegenden Studie
konnte fiir die planare Zwei-Phasen-Szintigrafie ein dhnlicher Einfluss der Grofie
auf die Sensitivitit festgestellt werden. So betrug diese fiir Adenome <0,5g 11 %
und fiir Adenome >0,5g 50 % (p <0,05). Im Vergleich zur SPECT mit gefilterter
Riickprojektion zeigte sich bei Moka et al. eine nur minimal schlechtere
Sensitivitit bei Adenomen <0,5g (91 %) gegeniiber Adenomen >0,5g (97 %), so
dass Moka et al. einen Vorteil der SPECT gegeniiber der planaren Szintigrafie bei
Adenomen <0,5g sehen (Moka, D. et al., 2000/06). In der vorliegenden Studie
konnte sowohl fiir die iterative SPECT als auch fiir die SPECT mit gefilterter
Riickprojektion eine unterschiedliche Sensitivitit zwischen Adenomen <0,5g und
>0,5g festgestellt werden. Fiir Adenome <0,5g erreichte die iterative SPECT

sowie die SPECT mit gefilterter Riickprojektion eine Sensitivitit von 22 %, und

fiir Adenome >0,5g 50 % bzw. 38 % (p <0,05). Der Einfluss der Adenomgrofe ist
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sowohl fiir die planare Szintigrafie als auch fiir die SPECT nachweisbar. Daher
konnten Studien, bei denen vermehrt Patienten mit grolen Adenomen teilnehmen,
eine hohere Sensitivitit aufweisen. Allerdings liegen im Hinblick auf die
gewichtsabhingige, szintigrafische Darstellbarkeit der Adenome divergierende
Erfahrungen vor. So konnten andererseits Thompson et al. und Walgenbach et al.
keinen Zusammenhang zwischen dem Gewicht und der Nachweisrate der
Nebenschilddriisenadenome  feststellen. (Thompson, G.B. et al., 1994;
Walgenbach, S. et al., 1999).

Die Sensitivitit der exakten Quadrantenlokalisation war bei der planaren
Szintigrafie, der konventionellen SPECT und der iterativen SPECT (36 %, 34 %,
42 %) niedriger als die Sensitivitit der Seitenlokalisation (48 %, 56 %, 54 %). Die
korrekte Unterscheidung, ob das Adenom im oberen oder unteren Quadranten
lokalisiert war, war somit nicht immer moglich. Bei der Beurteilung, ob es sich
um ein oberes oder unteres Adenom handelte, konnten sich die Betrachter
lediglich an der Schilddriise orientieren. Andere anatomische Leitstrukturen, die
dem Chirurg zur exakten Lokalisation zur Verfiigung stehen, werden in der
Szintigrafie nicht abgebildet. Die Lokalisation kann zusétzlich erschwert werden,
wenn grofe, obere Adenome aufgrund ihrer Mobilitdt nach kaudal wandern und
zu Missinterpretationen fithren (Civelek, A.C. et al., 2001). Wenn dies der Fall
war, wurde es von den Chirurgen notiert und in der Auswertung insofern
beriicksichtigt, als in der Szintigrafie unten gesehene Adenome als ,richtig-
positiv bewertet wurden, wenn es sich um deszendierte obere Adenome handelte.
Weiterhin spielt die Lagerung des Patienten wihrend der Szintigrafie und der
Operation eine Rolle. So wird im Gegensatz zur Szintigrafie die Operation bei
iiberstrecktem Kopf durchgefiihrt. Dadurch kann es zu Verschiebungen der
Halsweichteile einschlieBlich der Adenome kommen, so dass der szintigrafische
Befund nicht immer exakt mit dem intraoperativen libereinstimmt (Civelek, A.C.
etal., 2001).

In 40 % bis 48 % der Fille existiert neben einem Nebenschilddriisenadenom
zusétzlich ein Schilddriisenadenom (Civelek, A.C. et al., 2001). Die Adenome der
Schilddriise nehmen bei der Szintigrafie vermehrt *’"Tc-SestaMIBI auf und
zeigen einen dhnlich langsamen ,,wash-out* wie Adenome der Nebenschilddriise.
Dadurch  kann es  passieren, dass sie  falschlicherweise  als

Nebenschilddriisenadenome diagnostiziert werden. Folglich mufl in einem



Diskussion 52

Strumaendemiegebiet vermehrt mit falsch-positiven Befunden aufgrund der hohen
Privalenz von Adenomen der Schilddriise gerechnet werden (Joseph, K. et al.,
1994). Kombiniert man jedoch die Sonografie mit der Szintigrafie, so kann ein
Schilddriisenknoten leichter dem Organ zugeordnet werden (Joseph, K. et al.,
1994). Allerdings konnten hingegen Krausz et al. einen Einfluss auf die
Nebenschilddriisenszintigrafie durch  Schilddriisenknoten nicht bestétigen
(Krausz, Y. et al., 2000). In der vorliegenden Studie hatten 15 Patienten (22 %)
eine Struma. Bei Betrachtung der planaren Zwei-Phasen-Szintigrafie wurden bei
Patienten mit Struma nicht vermehrt falsch-positive Befunde erhoben. Es konnte
bei diesem Patientenkollektiv eine Spezifitit von 95 %, bei Patienten ohne Struma
eine Spezifitit von 91 % festgestellt werden (p >0,05). Im Gegensatz dazu zeigte
sich bei der SPECT mit gefilterter Riickprojektion eine Spezifitit von 84 % bei
Patienten mit Struma, bei Patienten ohne Struma 92 % (p >0,05). In der iterativen
SPECT wurde bei Patienten mit Struma eine Spezifitdt von 84 % errechnet, bei
Patienten ohne Struma 93 % (p >0,05). Im Vergleich zur planaren Szintigrafie
notierten die Betrachter in beiden SPECT-Verfahren bei Patienten mit Struma
vermehrt falsch-positive Befunde. Die falsch-positiven Befunde kdnnten dadurch
zu erkldren sein, dass Schilddriisenadenome als Adenome der Nebenschilddriise
interpretiert wurden. Warum bei der SPECT vermehrt falsch-positive Befunde
diagnostiziert wurden, ist unklar. Gerade die SPECT sollte theoretisch mit Hilfe
der Rekonstruktion aller drei Bildebenen kleine und hinter der Schilddriise
versteckte Epithelkorperchen besser darstellen und somit besser differenzieren
konnen (Civelek, A.C. et al., 2002). Es war zudem auffillig, dass sowohl in der
konventionellen SPECT als auch in der iterativen SPECT bei Patienten mit
Struma im Vergleich zu Patienten ohne Struma vermehrt falsch-negative Befunde
erhoben wurden. Dies konnte darauf zuriick zu fiihren sein, dass die
Aufmerksamkeit der Untersucher auf anreichernde Schilddriisenknoten gelenkt
wurde und die Nebenschilddriisenadenome iibersehen wurden.

Ebenso kann der Zeitpunkt der Aufnahme, nachdem die **™Tc-SestaMIBI
Injektion erfolgt ist, die Sensitivitdt beeinflussen (Slater, A. et al., 2005). Initial
nehmen sowoh! die Schilddriise als auch die Nebenschilddriise **™Tc-SestaMIBI
auf, jedoch kommt es bei der Schilddriise in der Regel zu einem schnelleren
»wash out”, so dass langer speichernde Nebenschilddriisenadenome besser zu

sehen sind. In den frihen Aufnahmen werden daher sowohl die Schilddriise als
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auch die Nebenschilddriisen abgebildet, wihrend in den spiten Aufnahmen
idealerweise nur noch Nebenschilddriisenadenome sichtbar sind.

Es existieren allerdings auch Nebenschilddriisenadenome, die einen &hnlichen
oder sogar schnelleren ,,wash-out* als die Schilddriise besitzen (Perez-Monte, J.E.
et al., 1996), und somit zu falsch-negativen Interpretationen fiihren kdnnen. Man
nimmt an, dass dieses Verhalten bei Adenomen mit einem niedrigen Anteil an
oxyphilen Zellen vorkommt (Bénard, F. et al., 1995). Oxyphile Zellen sind reich
an Mitochondrien, in denen 99T SestaMIBI akkumuliert. Adenome, die arm an
oxyphilen Zellen sind, sind in der Zwei-Phasen-Szintigrafie nur wihrend der
frihen Phase sichtbar, da die initiale Aufnahme vorwiegend von der
Durchblutung des Tumors abhingt. So konnten vor allem kleine Adenome mit
einem geringen Anteil an oxyphilen Zellen in der Zwei-Phasen-Szintigrafie leicht
iibersehen werden (Bénard, F. et al., 1995), da sie zum Zeitpunkt der
Spataufnahmen nicht mehr geniigend Aktivitidt gespeichert haben. Umgekehrt
muf3 mit mitochondrienreichen Schilddriisenadenomen gerechnet werden, die
#mTc-SestaMIBI aufnehmen (Foldes, 1. et al., 1993) und einen langsamen ,,wash-
out* aufweisen. Die  Missinterpretation  der  mitochondrienreichen
Schilddriisenadenome als Nebenschilddriisenadenome ist die hédufigste Ursache
fiir falsch-positive Befunde (Taillefer, R. et al.,, 1992). Kommen neben
mitochondrienarmen Nebenschilddriisenadenome noch zusitzlich
Schilddriisenadenome mit einem langsamen ,,wash-out* vor, so kann es passieren,
dass der Betrachter sich auf diese fixiert und als Nebenschilddriisen interpretiert
und die eigentlichen Nebenschilddriisenadenome {ibersieht. Kombiniert man
allerdings die Sonografie mit der °’"SestaMIBI-Szintigrafie, so sollte ein
Schilddriisenknoten besser dem Organ zugeordnet werden (Joseph, K. et al.,
1994) und somit die Differenzierung vereinfachen.

Fir die Zwei-Phasen-Szintigrafie ist in der Literatur kein Konsens iiber den
optimalen Aufnahmezeitpunkt zu finden (Slater, A. et al., 2005). Perez-Monte et
al. verglichen in ihrer Arbeit SPECT Aufnahmen zu einem frithen (15 — 30
Minuten) und zu einem spéten (2 — 4 Stunden) Zeitpunkt nach Injektion (Perez-
Monte, J.E. et al., 1996). Dabei wurde in der exakten Quadrantenlokalisation eine
Sensitivitidt der Frithaufnahmen von 91 % und der Spédtaufnahmen von 32 %
erreicht.  Diese  deutliche Differenz  zeigt die  Wichtigkeit des

Aufnahmezeitpunktes. Perez-Monte et al. erkldren die Diskrepanz damit, dass der
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»wash-out mancher Nebenschilddriisen groler war und sie somit in den spéten
Aufnahmen nicht mehr sichtbar waren. Hinzu kommt, dass durch die fehlende
Anreicherung der Schilddriise in den spdten Aufnahmen eine exakte
Quadrantenzuordnung der Nebenschilddriisenadenome erschwert war, da die
Schilddriise nicht mehr als anatomische Leitstruktur dienen konnte. Andererseits
beobachten Taillefer et al. in ihrer Studie, dass die Friihaufnahmen nach 15
Minuten eine Sensitivitidt von 71 % und die Spataufnahmen (2 - 3 Stunden) sogar
eine Sensitivitdt von 90 % erreichten (Taillefer, R. et al., 1992). Taillefer et al.
sehen die frithen Aufnahmen nur als eine Schilddriisenphase, in der lediglich eine
anatomische Referenz vorhanden ist, um die exakte Lage der
Nebenschilddriisenadenome festzulegen, wihrend in den spiten Aufnahmen die
Nebenschilddriisenadenome aufgrund der verminderten Anreicherung der
Schilddriise besser sichtbar sind.

In dieser Studie wurden fiir die planare Szintigrafie Aufnahmen nach fiinf, 15 und
120 Minuten angefertigt, wiahrend fiir die SPECT nur eine Aufnahme nach 90
Minuten erfolgte. Es erfolgte keine Differenzierung der drei Aufnahmezeitpunkte
der planaren Szintigrafie, sondern die Beobachter betrachteten alle drei
Aufnahmen zusammen. Daher konnte kein Vergleich der Sensitivitdt der
verschiedenen Aufnahmezeitpunkte der planaren Szintigrafie durchgefiihrt
werden. Die SPECT-Aufnahme wurde nur zu einem Zeitpunkt (90 Minuten)
angefertigt. Dabei wurden dhnliche Sensitivititen erreicht, die Perez-Monte et al.
bei ihren Spitaufnahmen (120 Minuten) beschreiben. Um einen Einfluss des
Aufnahmezeitpunktes zu verifizieren, wiren weitere Studien mit SPECT-
Aufnahmen sowohl nach 90 Minuten als auch nach 15-20 Minuten zum Vergleich
wiinschenswert.

In vielen Studien ist nicht exakt beschrieben, wann ein Adenom als richtig-positiv
gewertet wurde. Es finden sich in diesen Fillen entweder keine Angaben, oder es
ist zu lesen, dass ein Adenom dann als richtig-positiv gewertet wurde, wenn es
iiberhaupt zu irgendeiner abnormen Anreicherung im Hals oder Mediastinum kam
(Blocklet, D. et al, 1996; Moka, D. et al, 2000/06). Wiirden nur abnorme
Anreicherungen ohne Vergleich mit der Operation zur Bestimmung der exakten
Lage als ,richtig-positiv gewertet, dann wéren hohe Sensitivititen nicht
verwunderlich. Allerdings sind auch Studien zu finden, die die exakte

intraoperative Lokalisation der Adenome als Referenzstandard mit der SPECT
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vergleichen und Sensitivititen von iiber 80 % erreichen (Civelek, A.C. et al.,
2001; Perez-Monte, J.E. et al., 1996).

Einen weiteren FEinfluss auf die Sensitivitit haben die auswertenden
Nuklearmediziner selbst. So spielt die Erfahrung der jeweiligen Arzte eine
entscheidende Rolle. Dies konnten Walgenbach et al. in ihrer Studie beobachten
(Walgenbach, S. et al, 1999). In dieser wurden Ergebnisse von
Nebenschilddriisenszintigrafien verschiedener Institute zusammengefasst, um eine
allgemein giiltige diagnostische Wertigkeit der Szintigrafie zu reflektieren. Somit
wurden auch Resultate von Krankenhdusern mit einbezogen, die quantitativ
weniger Nebenschilddriisenszintigrafien und Operationen durchfiihren und daher
weniger erfahren sind. Bei einem primédren Hyperparathyreoidismus mit solitdrem
Adenom wurde dabei eine Sensitivitdt von nur 54 % beobachtet, die weit unter
den Angaben aus der Literatur lagen. Walgenbach et al. erkldren dies damit, dass
weniger erfahrene Institute mit in die Studie aufgenommen wurden (Walgenbach,
S. et al., 1999). Melton et al. verglichen in ihrer Studie Sensitivititen, die ein
Nuklearmediziner bei der Interpretation von SPECT-Aufnahmen erreichte mit
denen die ein Nuklearmediziner und ein erfahrener Chirurg zusammen erzielten
(Melton, G.B. et al., 2005). Dabei kamen der Nuklearmediziner und der Chirurg
auf eine Sensitivitit von 83,1 %, der Nuklearmediziner alleine lediglich auf 61,2
%. Melton et al. begriinden den diagnostischen Zugewinn mit der guten
anatomischen Kenntnis des auf die endokrine Chirurgie spezialisierten Chirurgen,
die bei den dreidimensionalen SPECT-Aufnahmen von Vorteil waren. Dies zeigte
sich besonders bei nach unten deszendierten oberen Adenomen, die der
Nuklearmediziner alleine oftmals félschlicherweise als untere Adenome
interpretierte (Melton, G.B. et al., 2005).

In der vorliegenden Studie erfolgte die Interpretation der Aufnahmen von zwei
Nuklearmedizinern unabhingig voneinander. Beide Arzte waren mit der
Nebenschilddriisenszintigrafie vertraut, befanden sich jedoch noch in der
Ausbildungsphase. Ob sie auch iiber eine ausreichende Erfahrung auf diesem
Gebiet verfiigten, war unbekannt, da die Erfahrung nicht gemessen wurde und
zudem schwer quantifizierbar ist. Wie Walgenbach et al. in ihren Untersuchungen
zeigten, spielt aber gerade die Erfahrung der Untersucher eine entscheidende

Rolle. Es ist daher moglich, dass die schlechteren Ergebnisse der Untersucher
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gegeniiber den in der Literatur berichteten, auf der geringeren Erfahrung der

Untersucher beruhten. AbschlieBend lésst sich dies jedoch nicht feststellen.

Zusammenfassend ldsst sich  feststellen, dass die Sensitivitit der
Nebenschilddriisenszintigrafie durch die AdenomgroBe, das Vorhandensein von
Schilddriisenknoten, den Zeitpunkt der Aufnahme, das Aufnahmeverhalten der
Adenome und durch die Erfahrung der Untersucher beeinflusst wird. Dass in der
Literatur fast nur Studien mit Sensitivitdten iiber 70 % zu finden sind, konnte
auBBerdem mit fehlender Publikation schlechter Ergebnisse zusammenhidngen.

Dies bezeichnet man als ,,publication bias* (Gotthardt, M. et al, 2004).

Die planare Bildgebung stellt momentan die Standardmethode in der Szintigrafie
der Nebenschilddriisen dar (Prager, G. et al., 1999). Daneben findet auch noch die
dreidimensionale SPECT Anwendung (Slater, A. et al., 2005). Ob die SPECT
einen diagnostischen Vorteil gegeniiber der planaren Szintigrafie besitzt, wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. So gibt es Studien, bei denen die Sensitivitét
der SPECT wesentlich hoher ist als die der planaren Szintigrafie (Moka, D. et al.,
2000/03, 2000/05, 2000/06; Slater, A. et al., 2005). Ebenso existieren Studien, bei
denen die SPECT &dquivalente oder schlechtere Ergebnisse liefert als die planare
Szintgrafie (Weiss, M. et al., 2002; Chen, C.C. et al., 1997). In der vorliegenden
Studie erreichten bei Beurteilung der Seitenlokalisation sowohl die SPECT mit
gefilterter Riickprojektion als auch die iterative SPECT eine Sensitvitdt von 56 %
bzw 54 %, die planare Szintigrafie 48 % (p >0,05). Vergleicht man die
Vierquadrantenlokalisationen, so hat die planare Szintigrafie eine Sensitvitit von
36 %, die konventionelle SPECT 34 % und die iterative SPECT 42 % (p >0,05).
Wie Chen et al. in ihrer Studie feststellen, zeigt sich auch hier, dass die SPECT
keinen Vorteil gegeniiber der planaren Szintigrafie aufweist (Chen, C.C. et al.,
1997), obwohl aufgrund der dreidimensionalen Darstellung eine hohere
Sensitivitdt zu erwarten wére. Die iterative SPECT erreicht zwar die hochste
Sensitivitdt, der Unterschied zu den anderen Verfahren ist allerdings nicht

signifikant.

Stellt man die SPECT mit gefilterter Riickprojektion der iterativen SPECT

gegeniiber, so zeigt sich, dass beide Verfahren bei der Seitenlokalisation dhnlich
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gute Ergebnisse liefern (56 % und 54 %). Hinsichtlich der Beurteilung der
exakten Quadrantenlokalisation erreicht die iterative SPECT eine Sensitivitit von
42 %, die SPECT mit gefilterter Riickprojektion eine Sensitivitidt von 34 % (p
>0,05). Obgleich in der iterativen SPECT mehr Adenome richtig erkannt wurden,
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden SPECT Verfahren
festgestellt werden. Indes beschreiben Moka et al. und Altenvoerde et al., dass die
iterativ rekonstruierte SPECT gegentiber dem konventionellen
Rekonstruktionsverfahren einen diagnostischen Zugewinn erbringt (Moka, D. et
al., 2000/05; Altenvoerde, A. et al., 2004). Der diagnostische Zugewinn bei der
iterativen SPECT konnte dadurch erkldrt werden, dass das iterative
Rekonstruktionsverfahren weniger Artefakte produziert und ein qualitativ
besseres Bild produziert als die gefilterte Riickprojektion. Bei letzterer entstehen
vermehrt Artefakte (z.B. Rauschen), die die Beurteilung der Bilder einschrianken
konnen (Moka, D. et al., 2000/05).

Noch vor einigen Jahren war die iterative Rekonstruktion ein zeitaufwendiges
Verfahren. Jedoch kommen heutzutage aufgrund der rasanten technologischen
Entwicklung leistungsfahigere Computer zur Anwendung, so dass die
Rekonstruktionszeit auf ein akzeptables Maf} reduziert werden konnte und in der
iterativen Rekonstruktion keine nachteilige Rolle mehr spielt.

Die Szintigrafie ist unbestreitbar dann indiziert, wenn eine Zweitoperation oder
ein minimal-invasiver Eingriff geplant ist (Delorme, S. et al., 2003). Dafiir sind
Lokalisationsverfahren notwendig, die die Adenome mit hinreichender Sicherheit
darstellen. Die in dieser Studie bei der Seitenlokalisation erreichten Werte sind
nur minimal besser als die Ratewahrscheinlichkeit von 50 %. Diese Ergebnisse
bieten somit keine ausreichende Sensitivitét, zumal die Szintigrafie ein teures und
relativ aufwendiges Verfahren darstellt. Betrachtet man die Beurteilung der
Quadrantenlokalisation, so  wurden  bessere  Ergebnisse als  die
Ratewahrscheinlichkeit von 25 % erzielt. Die hochste Sensitivitét erreichte die
iterativ rekonstruierte SPECT mit 42 %. Vergleicht man diesen Wert mit der
Sicherheit eines erfahrenen Chirurgen (Krausz, Y. et al., 2003), der die Adenome
mit einer Genauigkeit von ca. 95 % darstellt und entfernt (Miccoli, P. et al., 2005),
so sind die in dieser Studie ermittelten Sensitivititen erheblich niedriger. Aus
diesem Grund wire eine zusitzliche intraoperative Bestimmung des Parathormons

bei der Wahl einer minimal-invasiven Operation notwendig. Bei Abfall des
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Parathormonspiegels um 50 % innerhalb der ersten 10 Minuten nach Explantation
kann die Existenz von weiteren Adenomen mit einer Genauigkeit von 96 %

ausgeschlossen werden (Mekel, M. et al., 2005; Trupka, A. et al., 2001).

Eine alleinige préoperative Lokalisationsdiagnostik mit planarer Szintigrafie oder
SPECT wiirde nach dieser Studie aufgrund der niedrigen Sensitivitidten nicht
ausreichen, so dass bei minimal-invasiver Operation auf eine intraoperative PTH-
Bestimmung nicht verzichtet werden kann. In dieser Studie konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den szintigrafischen Verfahren festgestellt
werden. Demnach ist kein Vorteil der SPECT gegeniiber der planaren Szintigrafie
zu sehen. Entscheidet man sich trotzdem fiir die Durchfiihrung einer SPECT, so
ist die iterative Rekonstruktion aufgrund ihrer subjektiv besseren Bildqualitit zu
bevorzugen. Mit diesem Verfahren wurden die meisten Adenome richtig erkannt,
dies allerdings mit einem nicht-signifikanten Unterschied zur gefilterten
Riickprojektion. Die iterative SPECT erreicht allerdings nicht anndhernd so gute
Ergebnisse wie in der Literatur dargestellt. Es ist moglich, dass dies auf
mangelnder Erfahrung der Untersucher beruht. Zur Verifizierung des Ergebnisses
wire eine Studie mit einer groferen Patientenzahl und einer Differenzierung nach

der Erfahrung der Nuklearmediziner zu empfehlen.
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Zusammenfassung

Der primdre Hyperparathyreoidismus stellt die dritthdufigste endokrine
Erkrankung dar (Weiss, M. et al., 2002). Die Therapie der Wahl ist die operative
Entfernung des Tumors. Dabei kommt vorwiegend die bilaterale Halsexploration
zur Anwendung (Prager, G. et al., 1999), da hierbei ein erfahrener Chirurg alle
Epithelkorperchen mit einer Sicherheit von ca. 95 % findet und entfernt (Krausz,
Y. et al., 2003). Somit sind priaoperative Lokalisationsverfahren nicht zwingend
notwendig. Die Lokalisationsdiagnostik hat einen festen Stellenwert bei
Rezidiveingriffen aufgrund eines persistierenden pHPT oder bei cervikal
voroperierten Patienten, ebenso bei einer geplanten minimal-invasiven Resektion
des Adenoms (Delorme, S. et al., 2003).

Als Standardmethode zur Detektion der Adenome hat sich die Sonografie in
Kombination mit der Szintigrafie durchgesetzt (Prager, G. et al., 1999). In der
Szintigrafie kommen die planare Bildgebung und die SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) zur Anwendung. Wihrend die planare
Szintigrafie zweidimensionale Bilder erzeugt, bietet die SPECT den Vorteil
dreidimensional rekonstruierter Bilder. Ob die SPECT aufgrund dieses Vorteils
auch bessere Ergebnisse liefert, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Bei der SPECT miissen die aufgezeichneten Rohdaten zu einem Bild rekonstruiert
werden. Daflir kommen die gefilterte Riickprojektion und die iterative
Rekonstruktion zur Anwendung. Erst in den letzten Jahren wurde aufgrund der
technologischen Entwicklung das aufwéndige Verfahren der iterativen
Rekonstruktion konkurrenzfihig. Dieses produziert weniger Artefakte und somit
subjektiv bessere Bilder als die gefilterte Riickprojektion.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, zu untersuchen, ob die iterativ rekonstruierte
SPECT einen diagnostischen Vorteil gegeniiber der SPECT mit gefilterter
Riickprojektion bei Patienten mit einem pHPT besitzt. Zusitzlich wurden beide
Verfahren mit der planaren Szintigrafie verglichen.

Es wurden 67 Patienten in die Studie aufgenommen, die unter einem pHPT litten,
bei denen zur Lokalisation eine planare Szintigrafie und eine SPECT durchgefiihrt
und innerhalb von vier Wochen nach Bildgebung operiert wurden. 52 Patienten

wurden bilateral operiert, wéihrend der minimal-invasive Eingriff mit
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anschlieBendem PTH-Assay bei 15 Patienten durchgefiihrt wurde. In der

Szintigrafie kam ™

Tc-SestaMIBI in Zwei-Phasen-Technik zur Anwendung.

In der Vierquadrantenlokalisation erreichte die planare Szintigrafie eine
Sensitivitiat von 36 %, die konventionelle SPECT 34 % und die iterative SPECT
42 %. Bei allen drei Verfahren konnte kein signifikanter Unterschied sowohl in
der Seitenlokalisation als auch in der Vierquadrantenlokalisation festgestellt
werden.

Im Vergleich mit der Literatur féllt auf, dass die Sensitivitidten in dieser Studie
unter den publizierten Werten liegen. Sowohl fiir die planare Szintigrafie als auch
fiir die SPECT betragen die Sensitivitdten in der Literatur meist weit tiber 70 %
(Billotey, C. et al., 1996; Weiss, M. et al., 2002; Civelek, A.C. et al., 2001; Moka,
D. et al., 2000; Blocklet, D. et al., 1996, Prager, G. et al., 1999). Die Sensitivitét
der Nebenschilddriisenszintigrafie wird durch die AdenomgrofBe, das
Vorhandensein von Schilddriisenknoten, den Zeitpunkt der Aufnahme, das
Aufnahmeverhalten, durch die Anzahl der Adenome und durch die Erfahrung der
Untersucher beeinflusst, so dass je nach Patientenkollektiv und Untersucher
unterschiedliche Ergebnisse zu erwarten sind. Hinzu kommt, dass schlechte
Ergebnisse nicht immer publiziert werden (,,publication bias®), (Gotthardt, M. et
al., 2004).

In der Literatur beschreiben Moka et al. und Altenvoerde et al., dass die iterativ
rekonstruierte SPECT gegeniiber dem konventionellen Rekonstruktionsverfahren
einen diagnostischen Zugewinn erbringt, da weniger Artefakte produziert werden,
die die Beurteilung der Bilder einschrinken kénnen (Moka, D. et al., 2000/01;
Altenvoerde, A. et al., 2004). In dieser Studie konnte kein diagnostischer
Zugewinn der iterativen SPECT nachgewiesen werden. Mit dem iterativen
Verfahren wurden zwar die meisten Adenome richtig erkannt, dies jedoch mit
einem nicht-signifikanten Unterschied zur gefilterten Riickprojektion.

Sowohl die planare Szintigrafie als auch die iterative SPECT und die SPECT mit
gefilterter Riickprojektion erreichen in dieser Studie nicht anndhernd so gute
Ergebnisse wie sie in der Literatur dargestellt werden. Moglicherweise beruht dies
auf mangelnde Erfahrung der Untersucher. Eine Studie, die die Ergebnisse der
Beurteilung durch einen erfahrenen Nuklearmediziner im Vergleich mit weniger
erfahrenen Arzten bei hoher Patientenzahl vergleicht, wire zur Verifizierung des

Ergebnisses erforderlich.
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Anhang

y>-Test

Nullhypothese: kein Unterschied, gleiche Grundgesamtheit
P = Wahrscheinlicheit der Nullhypothese bei zweiseitigem Test
P’ = Wahrscheinlicheit der Nullhypothese bei einseitigem Test
Einteilung der MeBwerte in m Klassen (Laufzahl j)
k; = Anzahl der MeBwerte in Klasse f
E_,- = Erwartungswerte der k;
Randbedingung: E; 25
m (. _
profgroge: 7% = ¥ i EEJ )
j=1 ]
Parameter: Anzahl df der Freiheitsgrade
Fiir Sonderfille gibt es spezielle Formeln zur Berechnung der Priifgrobe

| Wahrscheinlichkeit P der Nullhypothese (zweiscitig)

dr | 10% 5% 25% 1% 05% 01%
1 | 271 385 503 664 7.8 1083
2 | 461 600 738 922 1060 13382
3| 626 782 935 1135 1284 1627
4 | 778 949 11,15 1328 1487 1847
5 | 924 1108 1284 1609 1667 2052
6 | 10,65 12,60 1445 1682 1848 2246
7 12,02 1407 1602 1848 2028 24,33
8 (13,37 1551 1754 2010 2196 2613
9 | 1469 1692 1903 21,67 2359 2788

10 | 1599 1831 2049 2321 2519 2959
11 | 17,28 19,68 2193 2473 26,75 31,27
12 | 18,55 21,03 2334 2622 2830 3291
13 | 19,82 22,37 2474 2769 2982 34,52
14 | 21,07 23,69 2612 2915 31,32 3613
15 | 2231 2500 2749 3058 3281 37,70
16 | 23,55 2630 2885 3200 3427 3926
17 | 24,77 27,59 30,20 3341 3572 40,79
18 | 2599 2887 31,53 3481 3716 4232
19 | 2721 3015 3286 3620 3859 4382
20 | 2842 3142 34,17 3757 40,00 4532
21 | 2962 3268 3548 3894 4141 46.80
30,82 3393 3679 4029 4280 4527
23 3201 3518 38,08 4164 44,19 4973
24 | 3320 3642 3937 4298 4556 5118
34,30 3766 40,65 4432 4693 5262
26 | 3557 38,89 4193 4565 4829 5406
27 36,75 40,12 4320 4697 4965 5548
28 | 3792 4134 4447 4828 51,00 56,90
20 | 39,09 4256 4573 4959 5234 5831
30 | 4026 43,78 4698 5090 5368 59,71
40 | 5181 5576 59,35 6370 66,77 7241
50 | 63,17 67,51 7143 76,16 7949 86,67
60 | 7440 79,09 8330 8838 91% 99,61

3
]

[ o)
Ln

5% 2.5% 1.25:75 0,5% 0.25% 0,05%
Wahrscheinlichkeit P der Nullhypothese {einseitig)

Niherungsrechnung fiir df > 30 mit Hilfe des Fehlerintegrals F(z):

Z=1[2dT_'\||21'2 und P = F(z)

Tab. A: y*-Test
Quelle: Harten, H.U. et al. (1992), S. 141
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