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1 Einleitung

Als Nebenschilddriisen (NSD) bezeichnet man kleine, ellipsoide, im Mittel 40-60 mg schwe-
re, 3-4 mm breite und 5-7 mm lange endokrine Driisen, die sich iiblicherweise direkt hinter
oder unter der Schilddriise (SD) befinden [1, 2].

Erstmals anatomisch beschrieben wurden sie 1887 von Ivar Sandstrom, einem Medizin-
studenten an der Uppsala Universitdt in Schweden. Eugene Gley, ein franzdsischer Physiolo-
ge sollte erstmals 1891 einen Zusammenhang zwischen der Entfernung von Schilddriisen und
Nebenschilddriisen und einer Tetanie herstellen. In Experimenten an Tieren konnte er zeigen,
dass eine Entfernung der SD samt NSD oder eine Schiddigung der NSD zu einer Tetanie fiihrt.
Ein erster Zusammenhang mit dem Calciumhaushalt wurde 1907 hergestellt, als Jacob Erd-
heim von Patienten mit Osteomalazie und Osteitis fibrosis cystica berichtete, bei denen es zu
einer Hyperplasie der NSD kam.

1923 konnte Dr. Adolf M. Hanson schlielich mit Hilfe eines Extraktes aus bovine NSD zei-
gen, dass das Extrakt zu einem die Tetanie bei thyreoparathyreoidektomierten Hunden behe-
ben kann und zum anderen, dass die Verabreichung iliber ldngere Zeit und in hohen Dosen zu
Osteoporose flihrt[3, 4].

Somit waren die Grundsteine fiir das Versténdnis des Hypo- und auch des Hyperpara-
thyreoidismus gelegt und die operative Parathyreoidektomie gewann nach anfanglichen
Schwierigkeiten zunehmend an Bedeutung.

Das diagnostische Interesse orientierte sich initial stark an der chirurgischen Therapie und
gewann mit Fortschreiten der diagnostischen Moglichkeiten mehr und mehr an Gewicht. Vor
allem eine moglichst exakte Lokalisation der NSD und mdglichen ektopen Gewebes steht

dabei im Mittelpunkt.

Zum allgemeinen Verstdndnis der sich diagnostisch und therapeutisch darbietenden Heraus-
forderungen, folgt ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten anatomischen, embryologischen

und histologischen, sowie physiologischen Grundlagen.




1.1 Embryologie, Anatomie und Histologie der Nebenschilddriisen

Normalerweise verfiigt jeder Mensch iiber 4 NSD, die sich im Laufe der Embryogenese aus
dem 3. bzw. 4. Pharyngealbogen entwickeln und in der 5. Schwangerschaftswoche (SSW)
ausdifferenzieren. Ihre Verbindung zum Pharynx verlieren sie in der 7. SSW [5].

Die beiden kranialen NSD, die sich aus dem hinteren Endoderm des 4. Schlundbogens entwi-
ckeln, steigen zusammen mit dem oberen Pol der SD vom Mundboden her ab, bis sie unge-
fahr mittig am hinteren Schilddriisenrand zum Liegen kommen [6]. Die Lage der kranialen
Epithelkorperchen ist dabei weitestgehend konstant, wobei sie bei 5 % der Bevolkerung
intrathyroidal und bei 1 % retrooesophageal zu finden sind [7].

Eine weitaus variablere Lage zeigen die kaudalen NSD, die sich ebenfalls aus dem hinteren
Endoderm, aber des 3. Schlundbogens entwickeln und zusammen mit dem Thymus mediasti-
nalwiérts absteigen. Sie kdnnen an jeder beliebigen Position zwischen der Carotis bifurcation
und dem Mediastinum zum Liegen kommen. Dabei finden sie sich bei 40 % der Bevdlkerung
in der Néhe der unteren Schilddriisenpole, bei weiteren 40 % in der Ndhe des Thymus und bei
den restlichen 20 % an den verschiedensten Lokalisationen, wie z. B. retrooesophagial, in-
trathyreoidal, praetracheal und sogar pericardial [7, 8].

Mehr als 4 NSD finden sich bei ca. 2-5 % der Bevdlkerung, wohingegen das Vorkommen von
weniger als 4 NSD eine echte Raritét darstellt [8].

Histologisch setzt sich eine normale NSD ungefahr gleich verteilt aus Stroma und Parenchym
zusammen, in welchem die Zellen zu miteinander verbundenen Stringen angeordnet sind.
Zwischen diesen Parenchymstriangen verlduft das Stroma aus zarten Bindegewebsstral3en mit
zahlreichen Kapillaren und Fettzellen, welche das Parenchym versorgen.

Der Hauptanteil des Parenchyms besteht aus den Hauptzellen, welche auch iiberwiegend fiir
die Hormonproduktion verantwortlich sind. Die viel selteneren oxyphilen Zellen finden sich
meist erst ab dem 5.-7. Lebensjahr und weisen keine signifikante Hormonsekretion auf. Sie
enthalten aber zahlreiche Mitochondrien, weswegen ihre Bedeutung fiir die **Tc-Sesta-MIBI
(Technetium-hexakis-2-methoxyisobutyl-isonitrile)-Aufnahme — und damit die Darstellbar-
keit von iiberaktivem NSD-Gewebe — diskutiert wird [9, 10]. Ihre Anzahl nimmt ab der Pu-
bertit und mit steigendem Alter allméhlich zu, ebenso wie der Gehalt des Stroma an Fettzel-

len [10].




1.2 Das Serumparathormon und seine physiologischen Wirkungen

Das von den NSD produzierte Serumparathormon (PTH) reguliert zusammen mit Calcitonin
und 1,25-Hydroxycholecalciferol (Vitamin D) den Kalzium- und Phosphathaushalt.

Es handelt sich dabei um ein Polypeptid aus 84 Aminoséuren mit einem Molekulargewicht
von 95 000 Dalton. Am Aminoende befindet sich der biologisch aktive Teil des Hormons in
Form von 34 Aminoséduren. PTH ist {iber verschiedene Angriffspunkte am Stoffwechsel in der
Lage den Kalziumspiegel zu erhohen:

Am Knochen stimuliert es unter Anwesenheit von Vitamin D sowohl Osteoklasten, wie
Osteoblasten, wobei der liberwiegende Effekt osteolytisch ist. An den Nieren bewirkt es tu-
buldr eine Kalziumretention, sowie eine Phosphat-, Natrium- und Kaliumexkretion. Im Diinn-
darm unterstiitzt es die enterale Kalziumabsorption.

Dabei besteht zwischen Kalzium und PTH physiologischer Weise eine negative Feedback-
Regulation [10, 11].

Die biologische Halbwertszeit liegt bei ca. 2-3 Minuten, bevor es zu 70 % in der Leber und zu
20 % in den Nieren abgebaut wird.

Der Referenzbereich von PTH liegt im Gieflener Zentrallabor bei 10-70 pg/ml. Eine vermehr-
te Produktion oder eine Sekretion iiber den jeweiligen Bedarf hinaus fiihrt zu einem Hyper-

parathyreoidismus (HPT), der in primér, sekundér und tertidr untergliedert wird [10, 12].

1.3 Die Erkrankung Hyperparathyreoidismus

HPT im generellen ist klinisch in iiber 50 % asymptomatisch oder von unspezifischen Be-
schwerden begleitet. Treten Beschwerden auf, manifestieren sie sich hidufig an den Nieren
(Nephrolithiasis), den Knochen (diffuse Osteopenie), gastrointestinal (Ubelkeit, Obstipation,
Meteorismus, selten Ulcera), neuromuskulédr (rasche Ermiidbarkeit, Muskelschwiche) und
psychiatrisch in Form von depressiver Verstimmung.

Serologisch sind ein erhohtes intaktes PTH, sowie eine Hyperkalzdmie und eine Hypo-

phosphatimie wegweisend (Tab. 1) [12].




pHPT Serum: Erhéhung von Kalzium, PTH und alkalischer Phosphatase, Phosphat an der
unteren Normgrenze oder erniedrigt (50%), 25-Hydroxy-Cholecalciferol im Serum im
unteren Normbereich oder erniedrigt

Urin: Erhohte Ausscheidung von Phosphat, cyclisches Adenosinmonophosphat und
Hydroxyprolin

sHPT Renaler sHPT (Serum): Starke Erhéhung von PTH, Kalzium im unteren Normbereich
oder erniedrigt, Phosphat und alkalische Phosphatase erhoht

Intestinaler sHPT (Serum): starke Erh6hung von PTH, Kalzium und Phosphat im unte-
ren Normbereich oder erniedrigt, 25-Hydroxy-Cholecalciferol erniedrigt

tHPT Serum: PTH und Kalzium erhéht, Erh6hung des Phosphates beim terminalen Nieren-
versagen mit Anurie, nach Nierentransplantation Labor wie bei pHPT

Tabelle 1: Typische Laborkonstellation beim primiren Hyperparathyreoidismus (pHT),
sekundiren Hyperparathyreoidismus (sHPT) und tertiiren Hyperparathyreoidismus,
PTH: Parathormon (Quelle: Bildgebende Diagnostik des Hyperparathyreoidismus, Der
Radiologe 3.2013)

1.3.1 Primarer HPT (pHPT)

Seit der 1970 eingefiihrten routinemifigen Serumkalziumkontrolle ist der pHPT zu einer der
hiufigsten endokrinologischen Erkrankungen der Welt geworden. In Europa liegt die Pra-
valenz ca. bei 3 Erkrankungen auf 1000 Einwohner pro Jahr. Es handelt sich hierbei um eine
direkte Erkrankung der NSD mit Verlust der negative Riickkopplung iiber das freie Serum-
kalzium und einer Uberproduktion an PTH. Ursache hierfiir sind in ca. 80 % solitire Adeno-
me, in ca. 5 % multiple Adenome, in ca. 15 % Hyperplasien und in unter 1 % Karzinome der
Epithelkorperchen [8, 10, 13].

Bei nicht karzinombedingten Erkrankungen scheinen Mutationen am Kalziumrezeptor der
NSD, sowie ein verdnderter Vitamin D-Stoffwechsel, respektive die verschiedenen Allel-

varianten des Vitamin D-Rezeptors eine entscheidende Rolle zu spielen [8].

1.3.2 Sekundairer HPT (sHPT)

Beim sHPT fiihrt eine nicht parathyreoigene Erkrankung zu einem Absinken des Serum-
kalziums, worauf die NSD sekundir mit einer Mehrsekretion an PTH reagieren, was zu einer
generellen Hyperplasie meist mehrerer NSD fiihrt. Die Ursachen konnen hierfiir renal (typi-

scherweise die chronischen Nierenerkrankungen), enteral (Malabsorption), selten hepatisch




(gestorte Umwandlung oder Resorption von Vitamin D) oder in anderen Formen des Vitamin

D-Mangels (mangelnder Sonnenlichtexposition) begriindet sein [8, 10, 12].

1.3.3 Tertidrer HPT (tHPT)

Der tHPT ist eine Komplikation des sHPT. Bei einer lange bestehenden reaktiven Mehr-
sekretion von PTH kann sich diese vom normalen Regelkreislauf abkoppeln und trotz erhoh-
ter Serumkalziumwerte bestehen bleiben. Neben Hyperplasien kann es fokal zur Adenom-

bildung kommen [10].

1.4 Therapie des HPT

Obligat ist eine Knochendichtemessung zur Differenzierung eines symptomatischen von ei-
nem asymptomatischen primdren HPT. In asymptomatischen Féllen kann eine engmaschige
Kontrolle des Krankheitsverlaufes erfolgen. Medikamentos kann eine unterstiitzende Therapie
mittels Schleifendiuretika und Bisphosphonaten erfolgen. Cinacalcet wirkt als Therapeutikum
iiber eine Erhohung der zelluldren Sensitivitét fiir Kalzium und hemmt so die Produktion von

Parathormon. Der Einsatz erfolgt aber vor allem beim sHPT und tHPT [12].

Obwohl ein stabiler HPT auch konservativ beherrschbar ist, ist die operative Entfernung der
betroffenen NSD die einzige Moglichkeit der Heilung.

Der operative Ansatz besteht seit 1925 [14] aus einer bilateralen 4-Quadranten Exploration
und Darstellung aller 4 NSD, sowie dem Aufsuchen haufiger ektoper Lokalisationen und der
Entfernung von allem suspektem NSD-Gewebe. Findet sich an allen 4 NSD eine krankhafte
Veranderung, werden nur 3,5 Driisen entnommen, wobei die verbleibende halbe NSD in meh-
rere Gewebepartikel zerschnitten in die Beugemuskulatur des Unterarms der nicht dominie-
renden Seite implantiert wird [15].

Die Erfolgsrate fiir erfahrene endokrine Chirurgen liegt hierfiir bei 90-95 % [8, 16]. Folglich
hatte die exakte pridoperative Lokalisationsdiagnostik eine gro3ere Bedeutung fiir per-
sistierende Verldufe und solche, in denen aufgrund von Voroperationen, erschwerte Operati-
onsbedingungen zu erwarten waren [10].

Doch mit dem Aufkommen weniger invasiver Darstellungsmethoden, besonders der **™Tc-

Sesta-MIBI-Szintigraphie, und der Méglichkeit einer minimal-invasiven Chirurgie, die eine
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moglichste exakte prdoperative Lokalisation zur Voraussetzung hat, gewinnt die genauere

NSD-Lokalisationsdiagnostik noch mehr an Bedeutung [17, 18].

An prédoperativer Diagnostik stehen derzeit sowohl invasivere Verfahren wie die Angio-
graphie und die fraktionierte selektive Venenkatheterisierung mit PTH-Bestimmung, als auch
weniger beeintrachtigende Verfahren wie CT, MRT, Sonographie und verschiedene Szinti-

graphie Protokolle zur Verfiigung. Am verbreitetsten ist die *™

Tc-Sesta-MIBI-Szintigraphie.
Als Alternativen finden sich das Tc-99m-markierte Tetrofosmin oder die Kombination aus

PET und CT mittels C-11-markiertem Methionin [10, 12, 19, 20].

Mit der **™Tc-Sesta-MIBI-Szintigraphie, ihrer Bedeutung in der prioperativen Lokalisations-
diagnostik, sowie beeinflussenden Faktoren, wird sich diese Arbeit hauptsdchlich beschifti-

gen.

1.5 Szintigraphie

Die NSD sind, wie die SD auch, in der Lage verschiedene Stoffe, u. a. Radiopharmaka, auf-
zunehmen und eine gewisse Zeit zu speichern. Diese Moglichkeit der Darstellung spezieller
Funktionsprozesse wird zur Funktions- und Lokalisationsdiagnostik mittels Szintigraphie ge-
nutzt. Im Fall der NSD-Szintigraphie durch planare Hot-Spot-Szintigraphie und/oder ,,single-
photon emission computed tomographie* (SPECT) [21].

In den letzten 40 Jahren sind hierfiir verschiedene Radiopharmaka entwickelt worden [22,
23]. Wobei es bis heute nicht gelungen ist ein Radiopharmakon zu entwickeln, das ausschlieB3-
lich in der NSD gespeichert wird [8].

Das iiblicherweise zum Erzeugen eines Radiopharmakons verwendete Radionuklid ist das

Technetium (*™

Tc). Sein herausragender Stellenwert fiir die nuklearmedizinische In-vivo-
Diagnostik beruht dabei auf verschiedenen Eigenschaften:

Mit einer physikalischen Halbwertszeit von 6 Stunden macht es bei akzeptabler Strahlen-
belastung physiologische Prozesse gut darstellbar und liegt mit einer Gammalinie von

141 keV zusitzlich im optimalen Auflosungsbereich konventioneller Gammakameras mit

Nal(T1)-Detektorkdpfen. Hinzu kommt eine gute und tragerfreie Verfiigbarkeit durch kom-
merziell erhéltliche Mutter/Tochter-Nuklidgeneratoren [21].




Obwohl bereits mit "*Selenomethionin miBige Erfolge erzielt wurden, setzte sich erst die
1980 eingefiihrte Thallium/Pertechnetate Subtraktionsszintigraphie in der klinischen Routine
durch [24]. Allerdings beeintrachtigt das fiir iibliche Gammakameras suboptimale Energie-
spektrum des Thalliums von 60-80 keV die Bildqualitit. Zudem beschréinkt die relativ hohere
Strahlenexposition des Thalliums die klinische Applikation. Insgesamt zeigt sich eine Spann-
weite von 44-95 % fiir die Sensitivitét dieser Untersuchung [10].

Als Mittel der Wahl zur Darstellung von NSD etablierte sich im Folgenden das 1989 vorge-
stellte ™ Tc-Sesta-MIBI [25] durch eine groBere Genauigkeit aufgrund besserer Bildqualitit.
Besonders geeignet fiir die NSD-Darstellung ist 99m7c-Sesta-MIBI dabei aufgrund des schnel-
leren Auswaschens aus SD-, als aus NSD-Gewebe.

Sesta-MIBI ist eine iiber Molekiildesign entwickelte, liphophile, einwertig kationische
Isonitrile-Verbindung, welche passiv durch die Zellmembranen diffundiert und sich aufgrund
des hohen negativen Membranpotentials elektrostatisch an die Mitochondrienmembran bindet
und daher hauptséchlich intrazelluldr ansammelt [26, 27]. Die Hauptausscheidung erfolgt zu

ca. 33 % hepatisch und zu ca. 25 % renal [10, 21].

Im Verlauf entwickelten sich verschiedene Szintigraphie Protokolle mit Sesta-MIBI:

Von Taillefer et al. [28] wurde die ,,single isotope, double phase technique* als planare Hot-
Spot-Technik vorgestellt, welche auf dem spateren Auswaschen von Sesta-MIBI aus parathy-
reoidalem Gewebe beruht. Alternativ kann ebenfalls eine planare Subtraktionsszintigraphie

.. 123

mit 99m

I oder """'Tc-pertechnate durchgefiihrt werden. Um jedoch genauere rdumliche Anga-
ben zu erhalten und Strukturen iiberlagerungsfrei differenzieren zu kdnnen, bedarf es einer

SPECT oder deren Kombination mit einer CT oder MRT.

Inwiefern nun diverse Parameter die Darstellbarkeit von iiberaktivem NSD-Geweben und
damit die Sensitivitdt und Spezifitéit dieser Untersuchung beeinflussen, war Ausgangspunkt
dieser Arbeit.

Besonderes Augenmerk lag auf dem Einfluss von Gréfe und Gewicht der erkrankten NSD,
dem praoperativen PTH-Spiegel, und der jeweiligen Lokalisation im 4-Quadranten Model

(Abb.1),




Die Analyse erfolgte zusétzlich unter Differenzierung zwischen Adenom und Hyperplasie,
sowie der Fahigkeit der SPECT, nur eine einzelne erkrankte Driise als solche zu erkennen und
damit einen minimal-invasiven Therapieansatz zu ermoglichen.

Hierbei wurde ein alleiniger spéater Aufnahmezeitpunkt 2-3 Stunden p.i. verwendet. Die
Arbeit soll diesbeziiglich auch eine Aussage ermdglichen, ob ein alleiniger spater Zeitpunkt
sinnvoll ist, da sich in der Literatur sehr unterschiedliche Zeitpunkte von 10-15 Minuten p.i.
bis 3 Stunden p.i. finden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Kombination einer frithen und
spaten Aufnahme, sowohl fiir den Patienten, als auch fiir den Untersucher mit einem héheren
Aufwand verbunden ist. Bei fritheren Aufnahmen mit entsprechend hoherer Aktivitdt kann es
zudem zu vermehrt falsch positiven Befunden kommen, wohingegen vermutet wird, dass bei
spéateren Aufnahmen weniger aktive Befunde {ibersehen werden konnten. Ziel der Arbeit ist es

hierbei vergleichbare Daten mit einer alleinigen spiaten Aufnahmetechnik zu schaffen.

Denn je priziser die priaoperative Diagnostik, desto weniger persistierende oder wiederkeh-
rende Erkrankungen mit einer erneuten Operation als Folge, sind zu erwarten. Ferner konnte
unter bestimmten Voraussetzungen eine Kombination mit anderen Untersuchungsmethoden
sinnvoll sein, um die Sensitivitit der Untersuchung in bestimmten Situationen oder Subpopu-

lationen zu erhohen.




Abbildung 1: Koronarer Schnitt einer MiBi-Szintigraphie mit der anatomischen
Zuordnung der NSD im 4-Quadranten Model




2 Material und Methodik

2.1 Patientenselektion:

Retrospektiv wurden alle vom 12.07.2001 bis zum 15.02.2007 an der Klinik fiir Nuklear-
medizin der Justus - Liebig - Universitit GieBen durchgefiihrten **"Tc-MIBI-SPECT Unter-
suchungen bei vermutetem HPT beriicksichtigt. Ausgeschlossen wurden Patienten, fiir die
kein histologischer Befund oder eine Bestimmung des PTH zu mindestens 2 Zeitpunkten
(préoperativ, postoperativ oder im Verlauf) vorhanden waren, da hier keine Moglichkeit der
Korrelation beziiglich Gro3e, Gewicht oder PTH-Level moglich ist. Zusatzlich wurden nur
Daten mit in die Auswertung einbezogen, bei denen der Abstand zwischen praoperativer Szin-
tigraphie und histologischer Begutachtung weniger als 3 Monate betrug, um eine etwaige
Progression der Erkrankung mit moglicher Entwicklung eines zweiten Adenoms auszuschlie-
Ben.

Das zusitzliche Vorliegen einer Schilddriisenerkrankung war kein Ausschlusskriterium.

Eine Unterteilung erfolgte in Patienten mit einer Ein-Driisenerkrankung (im Folgenden als
EDK abgekiirzt) und solche mit mehreren betroffenen Epithelkdrperchen oder unauftilligem
Befund (nicht Ein-Driisenerkrankung, im Folgenden als nEDK abgekiirzt) an Hand des szinti-
graphischen Befundes. Die histologische Diagnose diente nachfolgend zur Beurteilung als
Goldstandard. Anhand dieser Einteilung konnte eine gezielte Betrachtung hinsichtlich eines
minimalinvasiven Zugangsweges flir einzelne erkrankte Driisen erfolgen, um diesem Patien-
tenkollektiv eine 4-Quadranten Exploration ersparen zu konnen.

Eine nachtragliche Beurteilung ob es sich initial um einen priméren, sekundiren oder tertidren
HPT handelte, war auf Grund der zur Verfligung stehenden Daten nicht moglich.

Die operative Entfernung des suspekten Nebenschilddriisengewebes erfolgte ausschlieflich in

herkdmmlicher 4-Quadranten Exploration.

10



2.2 99mTc-MIBI-SPECT

Die ™ Tc-MIBI-SPECT Aufnahmen der Nebenschilddriisen wurden entweder mit einer 3-
Kopf Gamma-Kamera (Multi SPECT) der Firma Siemens oder einer 2-Kopf Gamma-Kamera
(IRIX) der Firma Philips unter Verwendung eines hochauflosenden Niederenergiekollimators
mit Parallellochstruktur von der Schidelbasis bis zum Zwerchfell angefertigt. **™Tc-MIBI
wurde als Radiopharmakon verwendet, welches mit einer Aktivitdt von durchschnittlich

542 MBq (370 bis 570 MBq) intravends appliziert wurde.

2 Stunden nach Applikation, bzw. wenn zu diesem Zeitpunkt fiir die Beurteilung noch zu viel
Aktivitdt in der SD vorhanden war, 3 Stunden nach Applikation wurde die SPECT-
Untersuchung mit 120 Projektionen a 20 Sekunden und einer Bildmatrix von 128 x 128 Pixel
erstellt. Die Rekonstruktion erfolgte iterativ in transversaler, sagittaler und koronarer Sicht
unter Verwendung eines Butterworth-Filters. Die Beurteilung der Bilder erfolgte von 2 unab-
hingigen Arzten. Bei Diskrepanz erfolgte eine gemeinsame Diskussion des Befundes. Als
positiv im Sinne einer hyperaktiven NSD wurde eine fokale Aktivitdtsmehrbelegung dorsal

der Schilddriise bzw. an moglichen sonstigen Lokalisationen der NSD gewertet (Abb. 2).
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Abbildung 2: Szintigraphie Reihe mit SPECT-Aufnahmen in transversaler, sagittaler
und koronarer Rekonstruktion (unten, von links nach rechts) einer nEDK. Dezentere
Mehranreicherung rechts kaudal und deutlichere Mehranreicherung links kaudal (Fa-
denkreuz)
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2.3 Statistische Auswertung

Die primér deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms Excel
(Microsoft), wobei zur weiteren Korrelationsanalyse der Kruskal-Wallis-Test (Programm

Statistica) verwendet wurde.

Zunichst wurde die Fahigkeit der **™Tc-MIBI-SPECT-Szintigraphie iiberaktives NSD-
Gewebe darzustellen betrachtet, sowie der Einfluss der anatomischen Lokalisation auf die
Darstellung. Dazu wurde die Sensitivitit und Spezifitit fiir folgende Gesichtspunkte berech-

net:

1. Ob erkranktes NSD-Gewebe mittels Szintigraphie korrekt diagnostiziert werden konnte.

2. Ob die Szintigraphie exakt den gleichen Quadranten (s. Abb. 1) zeigt, in dem operativ das
erkrankte Gewebe gefunden wurde.

3. Ob sich die vier Quadranten und zusammengefasst die rechte oder die linke Seite in Bezug

auf die Genauigkeit der Darstellung unterscheiden.

Zudem wurde die Sensitivitit und Spezifitit der **"Tc-MIBI-SPECT-Szintigraphie in Hin-
blick auf die Féhigkeit eine EDK vorherzusagen berechnet.
Fiir das korrekte Darstellen einer EDK wurde auBBerdem die positive Vorhersagewahrschein-

lichkeit berechnet. Hierzu wurde die Studienkollektivpravalenz verwendet.

Des Weiteren wurden histologische und biochemische Einflussfaktoren auf die Darstellbarkeit

betrachtet.

Auf Grund der zugrunde liegenden klinischen Routine wurde auf die Berechnung der Spezifi-
tat verzichtet, da bei szintigraphisch negativen Patienten nur in seltenen Féllen eine operative

Exploration durchgefiihrt wird, bzw. unauffilliges Gewebe intraoperativ in situ belassen wird.
Dies fiihrt zu einer sehr geringen Anzahl an richtig negativen Befunden, wodurch die Spezifi-

tat nur eine begrenzte Aussagekraft besitzt.
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Betrachtet wurde, ob die Sensitivitdt abhéngig ist von:

1. der histologischen Klassifikation. Dazu erfolgte die Einteilung in drei Kategorien:
- Adenom

- Hyperplasie

- Ubergang von Hyperplasie zum Adenom

2. der GroBe und dem Gewicht des histologischen Préiparates

3. des pridoperativ gemessenen PTH-Spiegels.

Um den Einfluss von Grofle, Gewicht, histologischer Klassifikation und ektoper Lage weiter
zu differenzieren, erfolgte zusitzlich ein gesonderter Vergleich zwischen richtig positiven und

falsch negativen Befunden in den oben genannten Gruppen.

Fiir die einzelnen Auswertungen wurden folgende Einteilungskriterien verwendet:

Bei der Auswertung, ob szintigraphisch {iberaktives NSD-Gewebe diagnostiziert werden
konnte, galt jeder Patient, bei dem mindestens eine erkrankte NSD szintigraphisch erkannt
wurde als richtig positiv (RP). Als falsch negativ (FN), wenn szintigraphisch keine Lasion
gesehen wurde, operativ allerdings erkranktes NSD-Gewebe entfernt werden konnte. Falsch
positiv (FP) bewertet wurden szintigraphische Mehrspeicherungen ohne histologisches Korre-
lat. Zeigte weder die Szintigraphie, noch die Histologie eine pathologische Verdnderung, galt
der Patient als richtig negativ (RN).

Allerdings muss an diesem Punkt wiederholt bemerkt werden, dass unser Kollektiv auf Grund
der Tatsache, dass szintigraphisch negative Patienten nur in seltenen Fillen operativ exploriert

werden, nur eine geringe Anzahl richtig negativer Patienten aufweisen kann.

Histologisch erfolgte die Einteilung wie oben genannt in Hyperplasien, Adenome und Befun-
de im Ubergang zwischen Hyperplasie und Adenom. Wurde eine normale Nebenschilddriise
oder ein Préparat ohne Nebenschilddriisengewebe gefunden, galt die Histologie als unauffl-
lig.

Eine Ausnahme stellen hierbei 2 Patienten mit besonders grof3en Resektaten (7 gund 13 g,
sowie 11 g) dar, bei denen es postoperativ zu einem signifikanten PTH-Abfall kam. Auf
Grund des PTH-Abfalles wurde in diesen Féllen eine Mitresektion unterstellt, welche histolo-

gisch unauffillig geblieben ist.
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In unserem Patientenkollektiv wurden hdufiger mehrere histologische Priaparate zu derselben
Lokalisation im 4-Quadranten Modell angegeben. Da die Auflosung der SPECT-Aufnahmen
auf so engem Raum begrenzt und es fiir den operativen Ansatz nicht von Bedeutung ist, ob
sich in einem Quadranten nur eine oder mehrere erkrankte NSD befinden und mehr als 4 NSD
eher selten sind, erfolgte fiir die Lokalisationsdiagnostik die Auswertung lediglich hinsichtlich
des betroffenen Quadranten. In Bezug auf Grofe und Gewicht wurden alle Priaparate einbezo-

gen.

Hinsichtlich der 4-Quadranten Lokalisation galt eine SPECT-Aufnahme dann als richtig posi-
tiv, wenn der korrekte Quadrant vorausgesagt wurde. Als richtig negativ wurden jeweils die
verbleibenden Quadranten vorausgesetzt, sofern ein addquater PTH-Abfall postoperativ zu
beobachten war.

Fiir die Wahl des chirurgischen Vorgehens ist die Fahigkeit der Szintigraphie eine EDK kor-
rekt zu identifizieren relevant. Beziiglich der Darstellung einer EDK gilt:

Sofern szintigraphisch eine einzelne Mehranreicherung gesehen und histologisch ebenfalls
eine einzelne erkrankte NSD auf der gleichen Seite gefunden wurde, galt die Aufhahme als
richtig positiv. Dies erfolgte unter dem Gesichtspunkt, dass eine zweifelsfreie anatomische
Zuordnung zwischen kranialer und kaudaler Lokalisation in der Praxis nicht immer mdglich
ist.

Ebenfalls als richtig positiv wurde ein Patient gewertet, bei welchem szintigraphisch eine
Mehranreicherung gesehen und der histologische Fund intraoperativ nicht zugeordnet wurde
oder als ektop klassifiziert wurde. In diesen Féllen ist anzunehmen, dass es sich bei signifi-
kantem PTH-Abfall - sowie keinem weiteren histologischen Fund - um die szintigraphisch

beschriebene Mehranreicherung handelt.

Dem gegeniiber wurden alle anderen Befunde, d. h. mehrere erkrankte Driisen und unauffalli-
ge Befunde in der Gruppe der nEDK zusammengefasst und beurteilt, ob eine nEDK als solche

richtig erkannt wurde:

Es galt eine Aufnahme als richtig positiv beziiglich einer nEDK, wenn sowohl mehrere er-
krankte Driisen, als auch ein unauftilliger Befund als solcher erkannt wurde. Falsch positiv
wurden Befunde bewertet, in denen szintigraphisch eine nEDK angezeigt, histologisch aller-

dings nur eine erkrankte Driise gefunden werden konnte. Als falsch negativ wurden Befunde
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angesehen, in denen nur eine szintigraphische Mehranreicherung gesehen wurde und sich

intraoperativ aber mehrere verdnderte NSD fanden (Abb.3).
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Abbildung 3: SPECT-Aufnahme einer EDK, Mehranreicherungen links kaudal




3 Ergebnisse

Alter, Jahre 19-81
(Mittelwert + Standardabweichung) | (55£13,6)
Geschlecht Frauen 38
Mainner 30
Histologische Priparate, | Gewicht 0,1-11
g (Mittelwert + Standardabweichung) | (0,93+1,38)
Histologische Praparate, | Grofe 0,15-5,5
cm (Mittelwert + Standardabweichung) | (1,56+0,78)
Pathologischer Befund Adenome 99
Hyperplasie 38
Befunde im Ubergang 7
Ohne NSD-Gewebe 35
Lokalisation Rechts kranial 34
Rechts kaudal 34
Links kranial 29
Links kaudal 38
Ektop 9
Klassifizierung EDK 41
nEDK 27
PTH, praoperativ, pg/ml | Prioperativ 41-3306
(Mittelwert + Standartabweichung) (652+700)
Schilddriisenerkrankung 6
Abstand Bildgebung bis 1-91
Operation, Tage
(Mittelwert + Standardabweichung) | (29+21)

Tabelle 2: Charakteristika der Patienten
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Unter Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten bei 68 Patienten (38 Frau-
en, 30 Minner) 281 begutachtete Lokalisationen (davon 9 Ektopien) aufgrund 179 histologi-
scher Priparate ausgewertet werden. Im Einzelnen zeigten sich 99 Hyperplasien, 38 Adeno-
me, 7 Befunde im Ubergang und 35 Priiparate ohne Nachweis von Nebenschilddriisengewebe.
Davon gemél oben beschriebener Definition 41 EDK und 27 nEDK.

Die Altersspanne reichte von 19 bis 81 Jahren und das mittlere Alter betrug 55,5 Jahre.
Prioperativ zeigten sich PTH-Werte von 41,1 bis 3306 pg/ml, im Mittel 652,0 pg/ml, die in
57 Fillen (84 %) postoperativ auf mindestens 37 % des Ausgangswertes abfielen. Im Mittel
erfolgte der Abfall sogar auf 4,2 % des Ausgangswertes. Bei 11 (16 %) Patienten bestand ein
persistierender HPT. Bei 6 (9 %) Patienten lag eine zusétzliche Schilddriisenerkrankung vor.
Die entfernten NSD hatten ein mittleres Gewicht von 0,936 g (0,1 g bis 11 g) und eine durch-
schnittliche Grofle von 1,56 cm (0,15 cm bis 5,5 cm). Von den 144 histologisch gesicherten
Lisionen befanden sich 34 (24 %) rechts kranial, 34 (24 %) rechts kaudal, 29 (20 %) links
kranial, 38 (26 %) links kaudal und 9 (6 %) an ektopen Lokalisationen.

Mehrere Préparate pro Lokalisation wurden hierbei beriicksichtigt. Im weiteren Verlauf wurde
fiir die Sensitivitéts- und Spezifititsberechnung auf die Beriicksichtigung der zusitzlichen
Préparate pro Lokalisation verzichtet, da dies fiir die klinische Routine und operative Explora-

tion keine Rolle spielt.

Die *™Tc-MIBI-SPECT Aufnahmen wurden bei allen Patienten prioperativ mit einem zeitli-

chen Abstand von 1 bis 91 Tagen (Median 29 Tage) angefertigt.

Die Sensitivitit der **™Tc-MIBI-SPECT fiir erkranktes NSD-Gewebe beliuft sich in unserer
Population auf 98,5 %, die Spezifitit auf 100 % (Tab. 2).

Histologie
Szintigraphie | Pos. Neg. | Summe
Pos. 65 0 65
Neg. 1 2 3
Summe 66 2 68

Tabelle 3: 4-Felder-Tafel, Sensitivitit fiir iiberaktives NSD-Geweben
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Die exakte Lokalisation im 4-Quadranten Model konnte mit einer Sensitivitdt von 69 % und

eine Spezifitit von 92 % dargestellt werden (Tab. 3)

Histologie
Szintigraphie | Quadrant pos. | Quadrant neg. | Summe
Quadrant pos. | 88 13 101
Quadrant neg. | 39 141 180
Summe 127 154 281

Tabelle 4: 4-Felder-Tafel, Korrelation Histologie und Szintigraphie Quadranten
bezogen

Betrachtet man die 4-Quadranten separat, so zeigt sich fiir rechts kranial und kaudal eine Sen-
sitivitdt von 58,1 % und 86,7 % mit einer Spezifitit von 97,3 % und 92,1 %. Fiir links kranial

und kaudal eine Sensitivitit von 57,7 % und 78,8 % und eine Spezifitit von 85,7 % und

91,4% (Tab. 4 bis 7).

Rechts Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
kranial pos. neg.

Histologie | 18 13 31

pos.

Histologie | 1 36 37

neg.

Summe 19 49 68

Tabelle 5: 4-Felder Tafel fiir rechts kranial gelegene Befunde

Rechts Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
kaudal pos. neg.

Histologie | 26 4 30

pos.

Histologie | 3 35 38

neg.

Summe 29 39 68

Tabelle 6: 4-Felder Tafel fiir rechts kaudal gelegene Befunde
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Links Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
kranial pos. neg.

Histologie | 15 11 26

pos.

Histologie | 6 36 42

neg.

Summe 21 47 68

Tabelle 7: 4-Felder Tafel fiir links kranial gelegene Befunde

Links Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
kaudal pos. neg.

Histologie | 26 7 33

pos.

Histologie | 3 32 35

neg.

Summe 29 39 68

Tabelle 8: 4-Felder Tafel fiir links kaudal gelegene Befunde

Die Sensitivitdt und Spezifitit fiir die rechte Seite betrdgt 72,1 % und 94,6 %, im Vergleich
zur linken Seite mit 69,5 % und 88,3 %. Fiir ektope Lokalisationen findet sich die geringste
Sensitivitit mit 42,9 % bei einer Spezifitdt von 100 % (Tab. 8, Tab. 9, Tab. 10).

Rechts Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
pos. neg.

Histologie | 44 17 61

pos.

Histologie | 4 71 75

neg.

Summe 48 88 136

Tabelle 9: 4-Felder Tafel fiir rechtsseitige Befunde
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Links Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
pos. neg.

Histologie | 41 18 59

pos.

Histologie | 9 68 77

neg.

Summe 50 86 136

Tabelle 10: 4-Felder Tafel fiir linksseitige Befunde

Ektop Szintigraphie | Szintigraphie | Summe
pos. neg.

Histologie | 3 2 5

pos.

Histologie | 0 4 4

neg.

Summe 3 6 9

Tabelle 11: 4-Felder Tafel fiir ektope Lokalisationen

Lokalisation | Rechts | Rechts | Links | Links | Ektop | Rechts | Links | Insgesamt
kranial | kaudal | kranial | kaudal
Sensitivitat | 58,1 % | 86,7 % | 57,7 % | 78,8 % | 42,9 % | 72,1 % | 69,5 % | 69 %
Spezifitét 97,3 % | 92,1 % | 85,7 % | 91,4 % | 100 % | 94,6 % | 88,3 % | 92 %

Tabelle 12: Zusammenfassung der Sensitivitit und Spezifitit nach Lokalisation

Nehmen wir unser Kollektiv als reprasentative Stichprobe an, so ldsst sich eine positive Vor-

hersagewahrscheinlichkeit fiir die korrekte Lokalisation von 87,9 % berechnen.

Um die Frage zu klédren, wie aussagekriftig eine SPECT-Aufnahme ist, wenn man auf ihr nur

eine einzelne Mehranreicherung erkennen kann, wurde ebenfalls die Sensitivitit bzw. Spezifi-
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tit, sowie die positive Vorhersagewahrscheinlichkeit gezielt fiir das Vorliegen einer EDK
berechnet.

Eine EDK wurde in unserem Kollektiv mit einer Sensitivitdt von 86,5 % und einer Spezifitit
von 71 % erkannt. Die positive Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir eine EDK liegt bei 86,5 %
(Tab. 12).

Szintigraphie | Histologie

EDK nEDK Summe
EDK 32 9 41
nEDK 5 22 27
Summe 37 31 68

Tabelle 13: 4 Felder Tafel fiir das Vorliegen einer EDK

Fiir 13 Lokalisationen bei 11 Patienten zeigte die SPECT eine Mehranreicherung in einem
Quadranten, in welchem intraoperativ kein iiberaktives NSD-Gewebe gefunden werden konn-
te. Bei 1 Patienten lag zusétzlich eine begleitende SD-Erkrankung vor und bei 10 Patienten
erfolgte postoperativ eine PTH-Normalisierung nach Resektion von iiberaktivem NSD-

Gewebe aus einem anderen Quadranten.

Betrachtet man die Sensitivitét speziell fiir Adenome so zeigte sich, dass die SPECT 34 von
38 Lasionen sicher vorhersagte, was mit einer Sensitivitdt von 89,5 % einhergeht. Das kleins-
te noch dargestellte Adenom wog 0,1 g und war in seiner lingsten Ausmessung 0,8 cm.

Die iibersehenen Befunde présentierten sich mit 0,8 g und 2,5 cm, 0,1 g und 0,8 cm, 2 g und
3,2 cm, sowie 0,4 cm ohne Gewichtsangabe. Schon hier ist ersichtlich, dass eine im weiteren
Verlauf angestrebte Untergrenze fiir Gro3e und Gewicht bis zu der Adenome sicher darge-
stellt werden konnen auf Grund der geringen Stiickzahl von 4 iibersehenen Adenomen wenig

sinnvoll ist.

Wesentlich schlechter ist die Sensitivitét fiir Hyperplasien mit 58,6 %, da nur 58 von 99
Liasionen erkannt wurden. Eine Berechnung der Untergrenze fiir Grofe und Gewicht, bis zu

der Hyperplasien dargestellt werden konnten, folgt weiter unten im Text.
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Wohingegen Befunde im Ubergang von Hyperplasie zum Adenom mit einer Sensitivitit von
85,7 % (6 von 7) erkannt wurden. Fiir diese Klassifikation erfolgte aus Griinden der geringen

Stiickzahl ebenfalls keine Berechnung einer GroBen-/Gewichtsgrenze.

Histologische Szintigraphische Normaler
Klassifikation Mehranreicherung Befund

Adenom 34 4
Hyperplasie 58 41
Ubergang 6 1
Normaler Befund 13 -

Tabelle 14: Darstellung der histologischen Befunde in Bezug auf die Szintigraphie Be-
funde

Anders herum gesprochen, zeigt die SPECT fiir 46 Préparate ein falsch negatives Ergebnis,
worin 7 (15 %) ektope Lokalisationen enthalten waren.

Das mittlere Gewicht der ektopen Préiparate lag bei 0,342 + 0,361 g und die mittlere Grof3e
betrug 1,185 + 0,599 cm.

Der Hauptteil der falsch negativen Priparate wurde mit 41 (89 %) von Hyperplasien verur-
sacht, sowie durch 4 (9 %) Adenome und 1 (2 %) Befund im Ubergang von Adenom zu
Hyperplasie.

Das mittlere Gewicht der {ibersehenen Hyperplasien lag bei 0,300 + 0,247 g, die mittlere Gro-
Be bei 1,155 + 0,448 cm.

Wie oben bereits erwdhnt wurde auf die Berechnung einer Untergrenze fiir Grof3e und Ge-
wicht fiir die ibersehenen Adenome auf Grund der geringen Stiickzahl und der damit sehr

begrenzten Aussagekraft der Standardabweichung verzichtet.

98 Priparate wurden an ihrer exakten Lokalisation von der SPECT richtig erkannt. 3 (3 %)
davon an ektopen Lokalisationen. Das mittlere Gewicht betrug 1,232 + 1,595 g und die mittle-
re GroBe 1,733 + 0,791 cm. Den Hauptanteil stellten mit 58 (59%) Préparaten die Hyper-
plasien, die ilibrigen Préparate teilten sich auf in 34 (35 %) Adenome, sowie 6 (6 %) Befunde
im Ubergang von Adenom zu Hyperplasie. Das mittlere Gewicht der richtig erkannten

Hyperplasien liegt mit 0,788 + 0,649 g unter dem der Adenome mit 2,01 + 2,435 g. Die mitt-
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lere GroBe der richtig erkannten Hyperplasien betrdgt 1,512 + 0,624 cm im Vergleich zu
2,010 £2,435 cm der Adenome.

GroBe und Gewicht der falsch negativen und richtig positiven Praparate wurden mit Hilfe des
Kruskal-Wallis-Testes verglichen.

Die Berechnung erfolgte der Vollstandigkeit halber sowohl fiir den Parameter Grofe, als auch
fiir das Gewicht, obwohl dies natiirlich abhéngige Parameter sind.

Es zeigte sich ein signifikanter Gewichts- und GroBenunterschied der richtig erkannten im
Vergleich zu den iibersehenen Lisionen mit p<= 0,00001. Betrachtet man die Subgruppe der
richtig erkannten Hyperplasien im Vergleich zu den iibersehenen, zeigt sich eine Signifikanz
von p<=0,004 fiir die GréBe und p<=0,00001 fiir das Gewicht.

Fiir die Subgruppe der Adenome erfolgte keine gesonderte Berechnung, da in unserer Popula-

tion eine zu geringe Anzahl an falsch negativen Adenomen vorhanden ist.

Aus den vorliegenden Daten kann so ein angendherter Wert einer Grof3en- und Gewichtsgren-
ze abgeschitzt werden, ab der eine Lision mit 95 % Wahrscheinlichkeit erkannt wird. Diese
liegt fiir eine gemischte Gruppe aus Adenomen und Hyperplasien bei etwal g und 2,00 cm

und fiir Hyperplasien alleine bei etwa 0,8 g und 2,40 cm.

Entsprechend findet sich unten aufgefiihrte Sensitivititsverteilung (Abb.4):

Lisionen die kleiner als 0,5 g sind, wurden nur mit einer Sensitivitit von 47 % erkannt. Sol-
che die zwischen 0,5-1 g liegen mit einer Sensitivitit von 78 %, solche zwischen 1-2 g mit
einer Sensitivitit von 90 % und Lésionen, welche liber 2 g wiegen mit einer Sensitivitit von

100 %.

100%
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DO Sensitivitat
40%

20%

0%
<05g 05-1g 1-2g >2g

Abbildung 4: Sensitivitit bezogen auf das Gewichtin g
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In Bezug auf die histologisch gemessene maximale Ausdehnung stellt sich eine entsprechende
Sensitivitdtsverteilung ab 1 cm dar (Abb. 5).

Préparate, deren maximale Ausdehnung zwischen 0,5-1 cm liegt, wurden nur mit einer Sensi-
tivitdt von 48,7 % erkannt. Noch kleinere (zwischen 0-0,49 cm) wurden in unserem Kollektiv
in keinem der beiden Fille erkannt. Ab 1-1,5 cm steigt die Sensitivitdt auf 67,5 %, ab

1,5-2 cm auf 82,8 %, ab 2-2,5 cm auf 88,9 % um schlieBlich iiber 2,5 cm ihr Maximum von
90,9 % zu erreichen.

Somit ldsst sich in Bezug auf die Sensitivitdt eine klare Abhangigkeit sowohl von der GroBe

als auch vom Gewicht der Lision beobachten.

100,00%

80,00%

60,00%

B Sensitivitat

40,00%

20,00%

0,00%
0-0,49cm 0,5-1cm 1-1,5cm 1,5-2cm 2-2,5cm >2,5cm

Abbildung 5: Sensitivitit bezogen auf die maximal gemessene Ausdehnung in cm

Die Hohe des praoperativen PTH-Spiegels zeigte unterhalb von 500pg/ml ebenfalls eine posi-
tive Korrelation hinsichtlich der Darstellbarkeit in der SPECT (Abb. 6).

So ergab sich fiir Patienten, deren praoperativer PTH-Spiegel kleiner als 150 pg/ml war eine
Sensitivitit von 81 %, fiir Werte zwischen 150-300 pg/ml eine Sensitivitdt von 92 % und fiir
Werte zwischen 300-500 pg/ml eine Sensitivitdt von 100 %. Erstaunlicherweise sank die Sen-
sitivitdt fiir Werte tiber 500 pg/ml wieder auf 63,2 % ab.

Dabei fillt auf, dass von 49 Praparaten iiber 500 pg/ml 45 einer nEDK zugeordnet werden
miissen. Im Bereich 300-500 pg/ml zeigten sich von 9 Praparaten nur 3 nEDK, im Bereich
150-300 pg/ml zeigten sich von 14 nur 5 nEDK und im Bereich < 150 pg/ml zeigten sich von
16 Priparaten 7 nEDK.




100%

80%

60%
(1]

20%

0% -

<150pg/ml 150-300pg/ml 300-500pg/mi >500pg/ml

Abbildung 6: Sensitivitit bezogen auf die Hohe des prioperativen PTH-Spiegels in
pg/ml

4 Diskussion

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die "™ Tc-MIBI-SPECT mit spitem Aufnahmeprotokoll
2-3 Stunden p.i. eine effektive bildgebende Methode zur Darstellung von tiberaktivem NSD-
Gewebe ist, da dieses mit einer Sensitivitit von 98,5 % und einer Spezifitit von 100 % darge-
stellt werden konnte. Zudem konnte die **™Tc-MIBI-SPECT mit einer Sensitivitit von 69 %
und einer Spezifitdt von 92 % die korrekte Lokalisation der {iberaktiven NSD darstellen.
Beziiglich der untersuchten Faktoren ergab sich ein eindeutiger Zusammenhang, sowohl hin-
sichtlich der GroBe, als auch des Gewichts. Fiir eine gemischte Gruppe aus Adenomen,
Hyperplasien und Gewebe im Ubergang zwischen Adenom und Hyperplasie lieB sich eine
Grenze, ab der 95 % dargestellt werden auf ca. 1 g und ca. 2,00 cm abschitzen. Fiir Hyper-
plasien alleine konnten die Grenzen auf ca. 0,8 g und ca. 2,40 cm abgeschéitzt werden. Auf
eine gesonderte Schitzung der Untergrenze fiir Adenome wurde bewusst verzichtet, da in
unserem Kollektiv nur 4 falsch negative Adenome vorhanden sind. Das kleinste in unserem
Kollektiv noch dargestellte Adenom wog 0,2 g und maB 0,8 cm.

In 86,5 % wurde zudem eine EDK korrekt identifiziert und in 72,1 % die rechte Seite und in
69,5 % die linke Seite korrekt vorher gesagt, so dass Mittels der **"Tc-MIBI-SPECT ein

minimalinvasiver operativer Zugangsweg planbar ist.

Vergleicht man den hier errechnete Sensitivitidtswert fiir die Darstellung von erkrankten NSD

durch die SPECT, so finden sich in der Literatur viele iibereinstimmende Ergebnisse, verbun-

99m

den mit der Schlussfolgerung, dass die =" Tc-MIBI-Szintigrahie eine valide prdoperative Lo-




kalisationsmethode ist. So sprechen Spanu, A., et al. [29] in ihrem Kollektiv von einer Sensi-
tivitdt von 97,9 % und einer Spezifitit von 97 %. Alabdulkarim, Y. und E. Nassif [30] berich-
ten von einer Sensitivitdt von 98 % in ihrem Kollektiv. Lorberboym, M., et al. [31] und
Schachter, P.P., et al. [32] nennen jeweils eine Sensitivitit von 96 % fiir die **™Tc-MIBI-

SPECT.

Auch Panzironi, et al [33] zeigen in ihrer Arbeit von 2002 sehr dhnliche Ergebnisse mit einer
Sensitivitit von 96,1 %, mit welcher {iberaktives NSD-Gewebe mit der P9 MIBI-
Szintigrahie generell dargestellt werden konnte, sowie einer Sensitivitit von 74,0 % fiir die
korrekte Lokalisation des Befundes. Akbaba, G., et al. [34] berichten ebenfalls iiber eine Sen-
sitivitdt von 72,4 % fiir die korrekte Lokalisation durch die 99mT¢.MIBI-SPECT.

Eine Studie von Moka, D., et al. [35] mit **™Tc-MIBI / *™Tc-Pertechnatsubtraktions-
szintigraphie und SPECT Bildern findet ebenfalls vergleichbare Werte von 95% fiir die Sensi-
tivitdt generell von tiberaktivem NSD-Gewebe. Die korrekte Lokalisation wurde in ihrem
Kollektiv mit einer Sensitivitit von 88 % identifiziert. Dieser im Vergleich zu unseren Ergeb-
nissen hohere Sensitivititswert konnte dabei auf Grund der histologischen Unterschiede der
beiden Kollektive oder dem Unterschied im szintigraphischen Protokoll begriindet sein. So
bestand das Kollektiv an resezierten NSD bei Moka, D., et al ausschlieSlich aus Adenomen
mit einer erhohten Anzahl an oxyphilen Zellen. Auf den Einfluss dieser Unterschiede wird im
Verlauf der Diskussion weiter unten im Text eingegangen. Vorgreifend sei gesagt, dass auf
Grund der im Verlauf folgenden Diskussion eher die histologischen Unterschiede der Kollek-

tive als Erkliarung flir den hoheren Sensitivititswert angesehen werden sollten.

Eine Metaanalyse von Cheung, et al aus dem Jahr 2012 zeigt aus 9 gepoolten Sesta-MIBI-
SPECT Studien fiir Patienten mit primidrem HPT ebenfalls eine vergleichbare Sensitivitdt von
78,9 % fiir die korrekte Seite. Als richtig positiv wurde dabei die Fahigkeit definiert ein ein-
zelnes Adenom auf der korrekten Seite zu identifizieren oder mehrere erkrankte NSD vorher-
zusagen. Die positive Vorhersagewahrscheinlichkeit wird mit 90,7 % angegeben. Eine ge-
trennte Berechnung der Sensitivitdt fiir die korrekte Zuordnung im 4-Quadranten Modell, wie

in unserem Kollektiv, erfolgt bei Cheung, et al nicht.
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Beziiglich der positiven Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir die korrekte Lokalisation im
4-Quadranten Modell ergab sich in unseren Daten ein Wert von 87,9 %. Vergleichbare Daten
finden sich bei Tublin, M.E., et al. [36] mit 89 %. Erfolgte die Berechnung der positiven Vor-
hersagewahrscheinlichkeit bezogen auf die generelle Darstellung von {iberaktivem NSD-
Gewebe ergeben sich - wie zu erwarten - bei Moure, D., et al. [17] und bei Thakur, A., et al.
[37] leicht hoherer Werte von 93,7 % (bei zusétzlich vorliegender SD-Erkrankung) und

94,7 %.

Es finden sich jedoch auch differierende Sensitivitidtswerte in der Literatur mit einer teilweise
betrachtlichen Spannweite. Dies vor allem fiir die planare Szintigraphie mit Sensitivitdtswer-
ten von 39-92,2 % [38, 39]. Aber auch fiir die SPECT mit Sensitivititswerten von 58-67 %
[36, 40].

Stellvertretend fiir die Differenzen in der planaren **"Tc-MIBI-Szintigrahie soll die Meta-
analyse von Gotthardt, M., et al aus dem Jahr 2004 betrachtet werden, um ggf. mogliche Pa-
rallelen zur *"Tc-MIBI-SPECT aufzeigen zu konnen.

Gotthardt, M., et al haben dabei Arbeiten, welche sich allein auf Daten aus 99T MIBI -
SPECT Bilder bezogen, zwar in die Diskussion mit einbezogen, jedoch nicht in die Metaana-
lyse.

Trotz einer detaillierten Analyse hinsichtlich der Qualitdt und Aussagekraft der 52 einge-
schlossenen Studien, konnten sie keine abschlieBende Erklarung fiir die grofBe Spannweite der

99m

Sensitivitdtsangaben fiir planare =" Tc-MIBI-Szintigrahie finden. Die Angaben fiir die Sensi-

tivitit der planaren **™

Tc-MIBI-Szintigrahie in den eingeschlossenen Studien zeigt dabei eine
Spannweite von 39 % bis 92,5 %. Die eigenen Daten von Gotthardt, M., et al liegen im Ver-
gleich zu den Daten der Literatur mit einer Sensitivitit von 46 % eher im unteren Bereich.
Mogliche Ansatzpunkte fiir eine Erkldrung sehen Gotthardt, M., et al in der inhomogenen
Qualitit der Studien und vor allem der unterschiedlichen und hiufig nicht eindeutigen oder
einheitlichen Definition eines ,,richtig positiven* Befundes [39]. So zeigt sich in den Daten
von Gotthard, M., et al eine Differenz beziiglich der Sensitivitéit in Bezug auf die exakte Lo-
kalisation (46 %) im Vergleich zur korrekten Seite (55,8 %).

Ein Ansatzpunkt, der sich in unseren Daten nur bedingt widerspiegelt, da in unserem Kollek-

tiv die Sensitivitit der **"Tc-MIBI-SPECT fiir die exakte Lokalisation bei 71 % und die Sen-

sitivitdt fiir die rechte bzw. linke Seite bei vergleichbaren 72 % und 69,5 % liegen.
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So lasst sich abschlieBend neben moglicher Einfliisse durch die Lokalisation vor allem die Art
der Definition eines richtig positiven Befundes als mogliche Ursache fiir die unterschiedlichen

Sensitivitdtswerte in der planaren MIBI-Szintigraphie vermuten.

Unabhéngig von den Einflussfaktoren zeigt sich sowohl in der Literatur, als auch an Hand
unserer Daten, eine deutliche Verbesserung in der Sensitivitdt bei Einsatz der SPECT, was

generell fiir eine Durchfiihrung in SPECT-Technik spricht.

Entsprechend sollen die oben erwihnten Diskrepanzen nun fiir die **™Tc-MIBI-SPECT disku-
tiert werden.

Tublin, et al [36] finden in ihrer Studie aus 2009 fiir den primédren HPT einen deutlich tieferen
Sensitivitdtswert von 58 % fiir die korrekte Identifikation von iiberaktivem NSD-Gewebe und
von 61 % fiir die korrekte Vorhersage eines einzelnen Adenoms oder von mehreren erkrank-
ten NSD. Die Spezifitit und der positive Vorhersagewert liegen bei Tublin, et al mit 96 % und
89 % bei dhnlichen Werten, wie in unserem Kollektiv.

Ziel der Studie von Tublin, et al war den Stellenwert eines radiologisch durchgefiihrten Ultra-
schalles als primére priaoperative Diagnostik in der minimalinvasiven NSD-Chirurgie zu be-
stimmen. Methodisch zeigen sich bei Tublin, et al Unterschiede im Aufnahmezeitpunkt

(10 Minuten und 3 Stunden p.i.) und in der Art der Bildinterpretation. Zudem erfolgte die
Bewertung der Bilder von jeweils 1 von 4 verschiedenen Nuklearmedizinern in einem Rotati-
onsprinzip. In unserem Kollektiv erfolgte die Bildaufnahme 2-3 Stunden p.i. Wir sehen diese
Faktoren als mogliche Erkldrung fiir die tiefere Sensitivitét, wobei eine ausfiihrlichere Dis-
kussion zum Einfluss des Aufnahmezeitpunktes weiter unten im Text erfolgt.

Die Autoren selber sehen den Grund fiir ihre im Vergleich zur tibrigen Literatur tieferen Sen-
sitivititswerte eher in dem Trend begriindet durch ein Fortschreiten der endokrinologischen
Chirurgie zunehmend kleinere iiberaktive NSD chirurgisch zu entfernen, was die praoperative
Darstellung erschweren kann. Um diese These zu untermauern, fiihren sie in Ihren Daten ei-
nen statistisch signifikanten Gewichtsunterschied beziiglich der szintigraphisch identifizierten
NSD mit 1,28 g im Vergleich zu iibersehenen mit 0,27 g an.

Eine Beobachtung, welche wir mit unseren Daten nur bedingt bestitigen konnen. Zwar zeigte
sich auch in unseren Daten eine Korrelation zwischen der Sensitivitit und der Grée und dem
Gewicht der liberaktiven NSD, jedoch war das Kleineste in unserem Kollektiv noch darge-

stellte Adenom nur 0,2 g schwer und maf3 0,8 cm in der ldngsten Ausdehnung. Ebenso wur-
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den Adenome mit einem Gewicht von 0,5-1 g in unserem Kollektiv bereits mit einer Sensiti-

vitdt von 78 % dargestellt.

Weiss, M., et al [40] finden in einem Kollektiv von 62 Patienten im Jahr 2002 deutlich tiefere
Sensitivititswerte der **™Tc-MIBI-SPECT von nur 66,7 % (auf das Kollektiv bezogen) und
72 % (auf die Darstellung von Adenomen bezogen) bei einer Spezifitit von 60 % fiir beide
Gruppen. Allerdings ist aus ihren Angaben nicht ganz klar ersichtlich, unter welchen Ge-
sichtspunkten die Befunde als richtig positiv eingestuft wurden. Zudem haben sie in ihrem
Kollektiv mit 31/62 Patienten einen hoheren Prozentsatz an Patienten mit begleitenden
Schilddriisenerkrankungen und/oder zervikaler Voroperation. Fiir diese Subgruppe geben
Weiss, M., et al eine Sensitivitit von 63 % bei einer Spezifitit von 50 % an. Dieser hohe Pro-
zentsatz an Patienten, fiir welche in der Literatur eine schlechtere Sensitivitit der 99T MIBI

SPECT diskutiert wird, konnte ursichlich fiir die unterschiedlichen Sensitivitdtsangaben sein.

Eine Arbeit von Ansquer, C., et al. [41] findet an 58 Patienten mit primérem HPT eine leicht
hohere Sensitivitit von 80 % fiir die korrekte Lokalisation. Bezieht man jedoch die Zusam-
mensetzung von unserem Kollektiv aus 99 Hyperplasien und 38 Adenomen, die Sensitivitit
von 86,5 % fiir eine EDK und 89,5 % fiir Adenome mit ein, ergeben sich aus den initialen
Zahlen keine Diskrepanzen, sondern auf die jeweiligen Subgruppen bezogen, vergleichbare

Ergebnisse.

Die unterschiedlichen Sensitivititsangaben fiir die **"Tc-MIBI-SPECT zur Darstellung von
iiberaktivem NSD-Gewebe sind somit sicher auch Ausdruck verschiedener Einflussfaktoren
auf die *"Tc-MIBI-Szintigrahie, wie wir in unseren Daten untersuchen und darlegen konnten.
In unserem Kollektiv konnte dabei eine eindeutige Korrelation mit Grofle, Gewicht und
praoperativem PTH-Level dargestellt werden. Auch fand sich eine hohere Sensitivitit fiir
Adenome im Vergleich zu Hyperplasien. Zudem zeigte sich ein Unterschied in der Sensitivi-
tit beziiglich der kranialen und kaudalen Position der NSD.

Diese Punkte sollen im Anschluss mit der bisherigen Literatur verglichen werden.

Fir die in unserem Kollektiv beobachtete hGhere Sensitivitit von kaudalen Lisionen im Ver-
gleich zu kranialen finden sich vergleichbare Werte bei Ansquer, C., et al. [41], Lomonte, C.,

et al. [42] und Vulpio, C., et al [43].
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Als Erklédrung fiir diese Beobachtung bietet die Literatur verschiedene Ansatzpunkte. Eine
mogliche Erklarung konnte die Tatsache sein, dass die superioren NSD bei ca. 5 % der Be-
volkerung intrathyreoidal gelegen und damit schlechter darstellbar sind [7]. Eine andere Stu-
die im Zusammenhang von **™Tc-MIBI unterstiitzten Operationen macht fiir diese Beobach-
tung die Ndhe der inferioren NSD zu den supraaortalen Gefdllen und damit eine vermutete
bessere Durchblutung verantwortlich [44]. Eine positive Korrelation zwischen der Durchblu-
tung und der Aufnahme von 99mTe-MIBI finden Ozcan, et al [45] bei malignen Tumorerkran-
kungen und postulieren Pons, et al [46] in ihrer Arbeit {iber Einflussfaktoren auf die parathy-
reoidale Bildgebung.

In unseren Daten stellt sich des Weiteren eine bessere Sensitivitét fiir Adenome im Vergleich
zu Hyperplasien dar. Eine Beobachtung, welche bereits 2005 von Palestro, et al. [10] in einer
Ubersichtsarbeit beschrieben wurde.

Vergleichbare Daten nennt Ruf, et al [47] mit einer Sensitivitit von 86 % fiir Adenome und
33 % fiir Hyperplasien fiir die 99m - MIBI-SPECT bei Patienten mit primdrem HPT. Thomas,
D.L., et al. [48] berichten ebenfalls iiber eine Sensitivitit der **"Tc-MIBI-SPECT von 79 %
fiir Adenome und 25 % fiir Hyperplasien ohne Angabe des Stadiums des HPT. Und Civelek,
A.C., et al. [49] berichten im primdren HPT iiber eine Sensitivitdt der 9mTe-MIBI-SPECT
von 83 % fiir ein doppeltes Adenom und 45 % fiir Hyperplasien.

Eine Metaanalyse von Ruda, et al [50] zeigt unterstiitzend im primdren HPT fiir ein gemisch-
tes Kollektiv aus planarer **™Tc-MIBI-Szintigrahie und **™Tc-MIBI-SPECT eine mittlere

Sensitivitdt von 88,4 % fiir einzelne Adenome und 44,5 % fiir Hyperplasien. In unserem Kol-
lektiv lag die Sensitivitit fiir einzelne Adenome mit 89,5 % und fiir Hyperplasien mit 58,6 %

bei vergleichbaren Werten.

Auffillig ist dabei, dass bei allen hier erwéhnten Studien die Sensitivitit fiir Hyperplasien im
Vergleich zu unseren Ergebnissen mit 58,6 % z.T. doch deutlich tiefer angegeben wird.
Allerdings beziehen sich die Ergebnisse auch zum grofBten Teil nur auf Patienten mit priméren
HPT. In unserem Kollektiv wurde nicht zwischen priméren, sekundéren und tertidren HPT
unterschieden.

Jedoch ist es, wie weiter unten aufgefiihrt, anzunehmen, dass sich unser Kollektiv aus allen 3
Subgruppen zusammensetzt. Ob dies die bessere Sensitivitét fiir Hyperplasien in unserem

Kollektiv erkldren kann, ist nicht mit letzter Sicherheit zu beantworten. Hinweisend ist, dass
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in der Literatur die Sensitivitdt generell im sekundidren HPT mit 54-61 % angegeben wird und
hier die Hyperplasien die vorherrschende Veranderung ist.

So beschreiben Pons, F., et al. [51] an 20 Patienten mit sekunddren HPT eine Sensitivitdt von
54 % fiir die korrekte Lokalisation und Hung, G.U., S.J. Wang und W.Y. Lin [52] eine Sensi-
tivitdt von 61 % fiir 41 Patienten mit sekundirem HPT mittels **™Tc-MIBI-Szintigraphie ohne
zusitzliche SPECT-Aufnahmen. Sukan, et al [38] beschreiben fiir eine 2-Phasen- **™Tc-
MIBI-Szintigraphie eine Sensitivitit von 60 % im sekunddren HPT. Denkbar wire, dass auf
Grund des unterschiedlichen zu Grunde liegenden Pathomechanismus Hyperplasien im pri-
maren HPT schlechter dargestellt werden, als im sekundéren. Dies konnte die hohere
Sensitivitdt in unserem gemischten Kollektiv, speziell fiir die Hyperplasien erkldren, da auf
Grund des hohen Prozentsatzes der Hyperplasien von 99/179 ein sekundirer HPT als Grun-

derkrankung zu vermuten ist.

Zuriickkommend auf die generell bessere Darstellung von Adenomen im Vergleich zu Hyper-
plasien machen einige Autoren histologische Unterschiede [42, 53] oder eine unterschiedlich
starke Stoffwechselaktivitit verantwortlich. So konnte Torregrosa JV, et al [54] zeigen, dass
im sekundiren HPT eine erhohte Stoffwechselaktivitit mit einer verstdrkten fokalen Mehran-
reicherung von P9mT e MIBI einhergeht [54]. Und Hetrakul, N., et al. [27] fand Hinweise, dass
die *"Tc-MIBI-Aufnahme von der mitochondrialen Aktivitit abhingig ist.

Generell gelten Adenome als stoffwechselaktiver als Hyperplasien und supprimieren zusitz-
lich die verbleibenden normalen NSD, was zu einem stirkeren szintigraphischen Kontrast
fiihren kann [55]. Auch handelt es sich bei einer solitdr erkrankten NSD meist um ein
Adenom. Unter diesen Gesichtspunkten untermauern 2 Beobachtungen aus unserem Daten-
satz, die Vermutung, dass eine hohere Stoffwechselaktivitdt mit einer besseren Sensitivitit

einhergeht:

Zum einen wurden Befunde im Ubergang von Hyperplasie zu Adenom mit einem Sensitivi-
tatswert von 85,7 % deutlich besser dargestellt, als Hyperplasien ohne diese Verdnderungen.
Zum anderen liegt die Sensitivitit der SPECT fiir eine EDK mit 86,5 % im Vergleich zu

58,6 % fiir Hyperplasien in unserem Kollektiv wesentlich hoher.

32



Ein weiterer Einflussfaktor, welcher sich aus unseren Daten ergibt, ist der der Gro3e und des
Gewichtes der iiberaktiven NSD. Auch hier finden sich vergleichbare Ergebnisse in der Lite-
ratur.

Pham, T.H., et al [55] kommt bei der Betrachtung der Sensitivitit fiir den priméren HPT, im
Vergleich zum sekundiren und tertidiren HPT, ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass gro3ere
erkrankte NSD generell besser darstellbar sind. Dies sowohl im priméren als auch im sekun-
déren und tertiiren HPT. Zusétzlich weisen in ihrem Datensatz richtig erkannte Lésionen im
sekundidren HPT ein hoheres mittleres Gewicht, als im priméren HPT auf. Da es sich beim
sekundiaren HPT meist um Hyperplasien handelt, begriinden Pham, T.H., et al das in ihrem
Datensatz hohere Gewicht der richtig erkannten Hyperplasien mit der geringeren Stoffwech-
selaktivitdt, was konsekutiv einer groBBeren Driise bedarf, um eine dhnliche Anreicherung und

damit dhnlich gute Darstellbarkeit in der Szintigraphie zu erlangen.

Auch wenn in unseren Daten das mittlere Gewicht (0,78 g) und die mittlere GroBe (1,51 cm)
richtig erkannter Hyperplasien unterhalb des mittleren Gewichtes (2,01 g) und der mittleren
GroBe (2,01 cm) fiir richtig erkannte Adenome liegt, sehen wir darin keinen Widerspruch zu
den Daten von Pham, T.H., et al. Denn in unseren Daten wurden fast alle Adenome bis hin zu
einem Gewichte von 0,2 g und einer GréBe 0,8 cm richtig erkannt, wohingegen die Gewichts-
und GroBengrenze fiir welche 95 % aller Hyperplasien erkannt wurden in unserem Kollektiv
bei 0,8 g und 2,4 cm — und damit oberhalb des noch korrekt erkannten Adenom — liegt. Zu-
dem miissen GroB3e und Gewicht nicht mit der Stoffwechselaktivitit korrelieren, konnen es
aber. Denkbar wire auch, dass in unserem Kollektiv eine hohere Stoffwechselaktivitit zu ei-

ner vergleichbaren Darstellbarkeit bei geringerem Gewicht gefiihrt haben kdnnte.

Betrachtet man Grofle und Gewicht, obwohl in erster Linie abhéngige Parameter, getrennt, so
zeigt sich in unserem Kollektiv fiir beide Faktoren eine positive Korrelation beziiglich der
Sensitivitdt. Wobei hier sicher zu beriicksichtigen ist, dass eine spétere histologische GroBen-
bestimmung nicht immer unproblematisch ist. Auf Grund dieser Voraussetzungen entschieden
wir uns, bei retrospektiver Datenlage, zur Auswertung die ldngste Ausdehnung zu verwenden.
In der Literatur finden sich kaum Daten in Bezug auf den Einfluss der Gro3e im Sinne der
langsten Ausdehnung.

Eine Ausnahme sind Vulpio, C. [43], et al. Sie fanden fiir die planare 2-Phasenszintigraphie

bei 21 Patienten im sekundidren HPT eine mittlere Grof3e von 13,0 £ 0,7 mm fiir die korrekte
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Darstellung von hyperplastischen NSD. Ektope Hyperplasien wurden in ihrem Datensatz mit
einer mittleren Grofe von 8,3 + 2,2 mm dargestellt. In unserem Kollektiv konnte die MIBI-
SPECT NSD in einem gemischten Kollektiv bei einer Grof3e von 17,33 + 7,91 mm und Hy-
perplasien bei 20,10 + 24,35 mm darstellen. Zu bemerken ist an diesem Punkt, dass die ange-
gebenen Groflen bei Vulpio, C. et al bereits prdoperativ sonographisch ermittelt wurden und
daher nur bedingt mit den in unseren Daten angegebenen postoperativen Daten an bereits re-
seziertem Material zu vergleichen sind.

Lorberboym, M., et al [31]. sprechen in ihren Ergebnissen von keiner Korrelation beziiglich
OrgangréBe und Sensitivitét fiir die SPECT, wobei sie sich laut Ergebnissen wahrscheinlich
auf das Gewicht beziehen.

Im Studiendesign von Lorberboym, M., et al wurde die SPECT sowohl 10 Minuten p.i. als
auch 120 Minuten p.i. durchgefiihrt und als positiver Befund wurde eine Mehranreicherung in
der frithen und/oder spiten Phase gewertet. Ihre Begriindung fiir diesen Ansatz liegt in dem in

der Literatur beschriebenen Phdnomen des ,,rapid wash-out™ von 99m

Tc-MIBI aus einigen
NSD. Lorberboym, M., et al machen dafiir einen im Vergleich geringeren Anteil an oxyphilen
Zellen verantwortlich. So wurden in ihrem Datensatz nur 60 % aller Adenome auf den spéten
SPECT Bilder dargestellt. In unserem Kollektiv erfolgten die Auftnhahmen 2-3 Stunden p.i.,
ohne einen vergleichbaren Effekt zu zeigen. Im Gegenteil lag die Sensitivitit fiir tiberaktives
NSD-Gewebe in unserem Kollektiv bei 98,5 % bei einer Spezifitit von 100 %. Von
Lorberboym, M., et al wird keine Spezifitdt angegeben. Eine mdgliche Ursache fiir die feh-
lende Korrelation von Organgrof3e und Sensitivitit bei Lorberboym, M., et al konnte somit in
der friihen Aufnahmetechnik begriindet sein, da durch die noch hohe **Tc-MIBI-Aktivitit
der Effekt der Organgrdéfe nicht zur Geltung kommen kann. Ein Effekt der Organgrofle wire

dann erst zu spéteren Zeitpunkten ersichtlich, wenn die Aktivitit von den frithen Aufhahmen

nachgelassen hat.

In den iibrigen Publikationen findet sich ein klarer Bezug auf das Gewicht der resezierten
NSD und vergleichbare Ergebnisse zu unseren mit einer direkten Korrelation beziiglich
99mT e MIBI-Akkumulation und Gewicht, sowie Gewichtsgrenzen zwischen 0,4-0,8 g, ab
welchen es zu einer Sensitivititszunahme kommt [9, 41, 46, 55-61].

In 2 weiteren Studien konnten die Autoren jedoch keine signifikante Korrelation zwischen
99m

Tc-MIBI-Akkumulation und der GroB3e, respektive dem Volumen der entfernten NSD fest-

stellen.
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Kasai, E. T., et al [53] finden in ihrer Analyse von iiberaktivem NSD-Gewebe im sekundéren
HPT fiir die planare Szintigraphie zwar eine positive Korrelation zwischen Darstellbarkeit
und dem Volumen der NSD, jedoch ohne statistische Signifikanz. Sie erkldren ihre Ergebnis-
se zum einen mit einer eher kleineren Anzahl an resezierten Préaparaten und zum anderen mit
einem Anteil von 16 % hdmorrhagischen, 13 % zystischen und 1,5 % verkalkten Préparaten,

welche in ihrer Funktionalitit im Vergleich zu ihrem Volumen eingeschrénkt waren.

Torregrosa, J. V., et al [54] finden ebenfalls im sekundédren HPT bei planarer 2 Phasenszinti-
graphie eine positive Korrelation zwischen der **™Tc-MIBI-Akkumulation und dem Volumen
der resezierten NSD, dem préoperativen PTH-Level, sowie dem Zellzyklus, jedoch keine
Korrelation zwischen **"Tc-MIBI-Akkumulation und dem Gewicht des NSD-Priparates. Thr
Kollektiv bestand aus 27 Patienten mit 78 resezierten NSD, womit ihre Population kleiner ist,
als der Datensatz von Kasai, E. T., et al und unserem Datensatz. Aus ihren Daten sehen sie

— wie auch Kasai, E. T., et al — den Ansatz bestitigt, dass die Stoffwechselaktivitit im Ver-

gleich zu GroBe und Gewicht die stirker Einfluss nehmende Komponente auf die **™T

C_
MIBI-Akkumulation darstellt. Eine Uberlegung, welche auf Grund unseren Daten nicht beur-
teilt werden kann, jedoch — wie weiter oben im Text beschrieben — durch aus mit ihnen im

Einklang steht.

In Bezug auf den praoperativen Spiegel des PTH konnten wir eine positive Korrelation mit
der Sensitivitit ab einem Wert von 150 pg/ml feststellen, welche sich mit den meisten Anga-
ben aus der Literatur deckt. So zeigt sich in den meisten Veroffentlichungen eine positive
Korrelation mit einer deutlichen Sensitivititszunahme ab prioperativen PTH-Werten zwi-

schen 150-160 pg/ml [32, 38, 41, 54, 57-59, 62].

Im Gegensatz dazu fanden Papanikolaou, V., et al. an 453 Patienten mit sekunddrem HPT
eine negative Korrelation des priaoperativen PTH-Levels mit der Wahrscheinlichkeit eines
richtig positiven Befundes im Sinne des Erkennens aller hyperplastisch verédnderten Driisen.
Es zeigte sich eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen richtig positiven Befund bei niedrige-
rem PTH-Level. Entgegen der iiblichen Einheiten fiir das PTH in pg/ml werden die Werte in
dieser Studie in IU/ml angegeben, was einen direkten Vergleich erschwert. Die Autoren selbst

sehen ihre Ergebnisse dadurch erklért, dass sie eine verschlechterte Aufnahme des c-
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MIBI bei linger bestehendem sekunddrem HPT und daraus resultierenden sehr hohen PTH-
Level vermuten.

Auch in unserem Datensatz zeigt sich ein Riickgang der Sensitivitét oberhalb von 500 pg/ml,
was auf eine verschlechterte Aufnahme des **™Tc-MIBI bei NSD mit einer stéirker erhohten
PTH-Sekretion schlieen ldsst. Allerdings erfolgte in unserem Kollektiv keine Differenzie-
rung in priméren, sekundéiren und tertidren HPT, worauf im spiteren Verlauf noch eingegan-
gen wird. Daher kdnnte der von uns beobachtete Sensitivitdtsabfall auch mit einer unter-
schiedlichen Représentanz der Formen des HPT in den einzelnen Subgruppen zu erklaren
sein. Dafiir spricht, dass in unserem Datensatz 41/49 Befunden mit einer PTH-Sekretion

> 500 pg/ml als Hyperplasien identifiziert wurden, welche in unserem Kollektiv nur mit einer
Sensitivitdt von 58,6 % erkannt wurden. Im Vergleich war der Anteil an Adenomen in der
Gruppe der NSD < 500 pg/ml mit 24/39 deutlich hoher.

In der Zusammenschau scheint somit eine schlechtere Darstellbarkeit von Hyperplasien mit

einer PTH-Sekretion von > 500 pg/ml wahrscheinlich.

In Kontrast dazu finden Hung, G.U., et al [52] in einer retrospektiven Studie an 65 Patienten
mit primdrem und sekunddrem HPT auch bei PTH-Werten > 500 pg/ml eine weitere Sensiti-
vitdtszunahme. So wurden in ihrem Kollektiv Patienten mit einem PTH-Wert >1000 pg/ml im
sekunddren HPT mit einer Sensitivitit von 92 % erkannt. In primédren HPT sogar mit einer
Sensitivitidt von 100 %.

Allerdings wurde bei Hung, G.U., et al ein Patient bereits als richtig positiv bewertet, sobald
die 99mTc-MIBI-Szintigraphie eine der verdnderten NSD korrekt anzeigte. Ob bei der nachfol-
genden Operation noch andere verdnderte NSD gefunden und reseziert wurden, wird in ihren
Daten nicht erwéhnt. In unserem Kollektiv erfolgte hingegen die Auswertung des PTH-Levels
in Bezug auf die intraoperativ gefundenen histologischen Priparate, womit auch von der Szin-
tigraphie iibersehene Priparate in ein- und demselben Patienten beriicksichtigt wurden. Unter
diesen Gesichtspunkten ist — unterstiitzend durch die Ergebnisse von Papanikolaou, V., et al —

anzunehmen, dass Hung, G.U., et al die Sensitivitdt in ihrem Kollektiv tiberschitzen.

In unserem Kollektiv war retrospektiv keine Differenzierung des HPT in primér, sekundar
und tertidr mdglich. Geht man jedoch von der bei Ruda, et al [50] angegebenen Pravalenz von
einzelnen Adenomen (88,9 %) im Vergleich zu mehreren erkrankten NSD (9,84 %) im pri-

maren HPT aus und vergleicht die Repriasentation in unserem Kollektiv, so ist anzunehmen,
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dass auch Patienten mit einem sekundiren und/oder tertidiren HPT vertreten gewesen sein
miussen.

Dieser Aspekt stellt sicher eine der Limitationen der Arbeit dar. Daher kann aus unseren Da-
ten keine Stellungnahme beziiglich typischer Veranderungen im primiren, sekundaren und
tertidrem HPT auf die **™Tc-MIBI-Aufnahme erfolgen.

Da mit 99/179 Préparaten jedoch ein hoher Prozentsatz an Hyperplasien in unserem Kollektiv
vertreten ist und diese die dominierende Verdnderung im sekunddren HPT sind, soll im
Folgenden auf mogliche Erklarungen fiir die Reduktion der Sensitivitit im Zusammenhang

mit dem sekundéren HPT eingegangen werden.

Fiir eine schlechtere Darstellbarkeit von NSD im sekundéren und/oder tertidiren HPT finden
sich in der Literatur untermauernde Ergebnisse [38, 52, 63].

So zeigen stellvertretend Pham, T.H., et al. [55] in einem Vergleich von 40 Patienten mit pri-
miren HPT und 40 Patienten mit sekundiren oder tertidiren HPT einen Sensitivitdtsunter-
schied von 88 % zu 28 % fiir die korrekte Lokalisation bzw. die korrekte Anzahl von erkrank-
ten NSD. Und Lai, E.C. et al [64] fanden fiir eine gemischte Gruppe aus sekundidrem und ter-
tizrem HPT eine Sensitivitit von 36,6 % fiir die **™Tc-MIBI-Szintigraphie.

Eine mogliche Ursache konnte die bereits weiter oben im Text diskutierte unterschiedliche
Priavalenz von Adenomen und Hyperplasien sein.

Eine andere Ursache konnte die Art oder Schwere der Begleiterkrankungen im sekundéren
oder tertidaren HPT sein.

Es gibt Hinweise in der Literatur, dass unabhdngig von einer parathyreoidalen Pathologie, die
99mT e MIBI-Aufnahme sowohl durch eine Hiamodialyse, als auch durch eine Vitamin D-

Therapie herabgesetzt wird. Ein Effekt, der sicherlich zu einer schwierigeren Darstellbarkeit

von iiberaktivem NSD-Gewebe bei diesen Patienten fiithren kann [65].

Uber eine hohere Sensitivitéit von 85 % im sekundiren HPT berichtet hingegen Kasai, E.T., et
al [53], wohingegen sich ihre Sensitivititsangaben nur auf 19 Patienten beziehen, welche aus
threm Kollektiv operiert wurden und somit histologisch korreliert werden konnten. Die im
Vergleich zu den Angaben der Literatur hohere Sensitivitit von 84 % sehen wir daher auf
Grund der nur sehr geringen Patientenzahl in ihrem Kollektiv als statistisch nur begrenzt aus-

sagekraftig.
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Unabhéngig vom Stadium des HPT wird in der Literatur als weitere Ursache fiir falsch nega-
tive Befunde das bereits weiter oben im Text erwéhnte Phinomen des schnellen Auswaschens
von **™T¢-MIBI aus parathyreoidalem Gewebe erwihnt [31, 66, 67].

In diesem Kontext wird in der Literatur der Zusammenhang zwischen der P-Glycoprotein und
der multidrug resistance associated protein (MRP) Expression und dem Auswaschen von
99mTc-MIBI diskutiert [46, 60, 68]. Ebenso wie der Einfluss des Gehaltes an oxyphilen Zellen
und der, durch ihren erhhten Mitochondriengehalt verstirkten, **™Tc-MIBI-Akkumulation
[9, 46, 68].

Sowohl P-Glycoprotein, als auch MRP sind Lipoproteine in der Zellmembran, welche im Zu-
sammenhang von Chemotherapeutika und deren fehlender Wirkung entdeckt wurden. Dabei
handelt es sich um aktive Transportkanéle, welche verschiedene Substanzen nach Aufnahme
beschleunigt aus dem Zellinneren entfernen. Da dieser Effekt bereits fiir verschiedene lipophi-
le Substanzen gezeigt werden konnte und **™Tc-MIBI als Substrat fiir P-Glycoprotein identi-
fiziert werden konnte, wird das Phdnomen des ,,rapid wash-out* damit assoziiert [46].

Turgut, B., et al [68] und Jorna, F.H., et al [60] finden in ihren Studien weder eine Korrelation
zwischen P-Glycoprotein noch zwischen MRP Expression und der Sensitivitit von **™Tc-
MIBL

Yamaguchi, S., et al [69], finden in ihren Daten ebenfalls keinen Einfluss des MRP auf die

Sensitivitit der *°™

Tc-MIBI-Szintigraphie, jedoch fiir das P-Glycoprotein. Eine hohe Expres-
sion von P-Glycoprotein war in ihren Daten mit negativen Szintigraphie Bildern assoziiert,
wohingegen eine geringe oder keine Expression bei positiven Szintigraphie Bildern zu be-
obachten war.

Sun SS, et al [70] finden in einem kleinen Kollektiv von 16 Adenomen bei 2 falsch negativen
Befunden eine verstiarkte P-Glycoproteinexpression. Kao, et al [71], assoziieren sowohl eine
MRP-Expression, als auch ein P-Glycoproteinexpression mit falsch negativen Szintigraphie
Befunden. So zeigte sich in ihrem Kollektiv aus 49 Patienten bei 8 Adenomen ein falsch ne-
gativer Befund, welche fiir P-Glycoprotein und/oder MRP positiv waren.

Dieser Annahme zugrunde liegt der Ansatz, die Sensitivitdt durch Applikation von Glyko-
protein-P-Blockern zu erhéhen [72]. Jedoch werden zu einer abschlieBenden Beurteilung noch
weitere Studien ndtig sein.

Aus unseren Daten ldsst sich zu dem Einfluss der P-Glycoproteinexpression und der Expres-

sion von MRP keine endgiiltige Stellung nehmen. Da allerdings alle unsere Bilder 2-3 Stun-
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den p.i. erstellt wurden und das bei sehr guter Sensitivitdt und Spezifitit, erscheint das Pha-

nomen des ,,rapid-wash-out* in unseren Daten eher unbedeutend.

Ahnlich verhilt es sich mit der Datenlage beziiglich des Einflusses der oxyphilen Zellen.

Es gibt sowohl im Tiermodell, als auch an menschlichen NSD-Zellen Daten, die einen Zu-
sammenhang zwischen **"Tc-MIBI-Aufnahme, Zahl sowie Aktivitit der Mitochondrien und
dem Volumen des Blutflusses zeigen [27, 45, 46].

Dieser wird auch von Studien bestitigt, die einen Zusammenhang zwischen dem Gehalt an
oxyphilen Zellen und der spiten **"Tc-MIBI-Anreicherung in der 2-Phasenszintigraphie oder
einem generell positiven Szintigraphie Befund zeigen [9, 73].

Dennoch finden einige Studien weder einen direkten Zusammenhang mit dem Gehalt an oxy-
philen Zellen absolut noch mit ihrem prozentualen Gehalt gegentiber den Hauptzellen und der
Darstellung in der **"Tc-MIBI-Szintigrahie [68, 74, 75].

Die bisherige Literatur ist damit kontrovers und kann in Bezug auf unser Kollektiv nicht wei-
ter diskutiert werden, so dass diese Zusammenhénge als mogliche Ursachen unserer falsch

negativen Befunde verstanden werden sollen.

Eine weitere mogliche Ursache fiir falsch negative Befunde der SPECT im primdrem HPT
konnte laut einer Studie von Friedman, K., et al [76] eine begleitende Therapie mit Kalzium-
kanalblockern sein. Fiir andere Formen des HPT (sekundér oder tertiér), sowie begleitende
MEN I oder I Erkrankungen konnte in der Studie von Friedman, K., et al kein Einfluss durch

eine begleitende Kalziumkanalblocker-Therapie beobachtet werden.

Neben falsch negativen Befunden kommt es auch immer wieder zu falsch positiven Ergebnis-
sen. In unserem Kollektiv wurde dies bei 11 Patienten an 13 Lokalisationen beobachtet.

Hier muss in unserem Kollektiv eine gewisse Relativierung stattfinden. Da es bei 10 der ge-
nannten 11 Patienten postoperativ zu einem signifikanten Abfall des praoperativ gemessenen
PTH-Spiegels kam, wurden diese Patienten auch ohne histologisches Korrelat als richtig posi-
tiv gewertet, da eine klinische Verbesserung aus der Operation resultierte. Wir nehmen an,
dass das erkrankte Gewebe operativ reseziert, jedoch histologisch nicht nachgewiesen wurde.
Laut einigen Autoren kann eine begleitende SD-Erkrankung fiir falsch positive Befunde ver-

antwortlich sein [10, 66, 77]. Eine Beobachtung, welche wir in unserem Kollektiv nur bedingt
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bestétigen konnten, da der eine falsch positive Befund zwar eine begleitende SD-Erkrankung
aufweist, zu einer Aussage jedoch die Anzahl in unserem Kollektiv zu gering ist.

Zusitzlich zeigte die SPECT in unserem Kollektiv insgesamt nur bei 1 von 6 (17 %) Patienten
mit zusétzlicher SD-Erkrankung einen falsch positiven Befund, 4 wurden richtig positiv und 1
richtig negativ erkannt.

ODb andere in der Literatur erwéhnte Ursachen wie ein Lymphom, andere Formen der
Lymphadenopathie einschlieBlich Metastasen, entziindliche Prozesse oder die Sarkoidose
hdufiger sind, lasst sich aus unseren Daten nicht beurteilen [10].

Auch fiir falsch negative Befunde scheint eine begleitende SD-Erkrankung eine Rolle spielen
zu konnen. So konnten Masatsugu, T., et al [78] in einer Studie an 110 Patienten mit primé-
rem HPT eine niedrigere Sensitivitdt in Patienten mit begleitender SD-Erkrankung zeigen. Fiir
ihrer Studie wurden sowohl Bilder zu einem frithen Zeitpunkt (10-15 Minuten p.i.) als auch
Bilder 2-3 Stunden p.i. verwendet. Auch Kebapci, M., et al [79] und Sukan, A., et al [38]
konnten dies in ihren Kollektiven aus 52 und 69 Patienten im priméren HPT und einer ge-
mischten Gruppe aus primérem und sekunddrem HPT bestétigen. Hierbei verwendeten
Kebapci, M., et al als einzige neben Bildern 20 Minuten und 2 Stunden p.i. auch Bilder zu
einem deutlich spiteren Zeitpunkt (4 Stunden p.i.). Sukan, A., et al verwendeten wie
Masatsugu, T., et al Bilder 20 Minuten und 1-2 Stunden p.i. In allen Studien wurde 9omTe.
MIBI mit einer dhnlichen Aktivitit (600 MBq, 562-750 MBq und 740 MBq) verwendet. Auf-
fallig ist dabei, dass die Sensitivitdtsangaben von Kebapci, M., et al fiir szintigraphische Be-
funde bei Patienten mit Schilddriisenerkrankungen deutlich hoher liegen, als bei Masatsugu,
T., et al und Sukan, A., et al. Eine mogliche Erkldrung konnte dabei die deutlich spétere Auf-
nahme der Bilder und der entsprechend deutlich geringeren Aktivitdt in der Schilddriise sein.
Eine vergleichbare Sensitivitdt zwischen Patienten mit und ohne SD-Erkrankung zeigte sich
in Gegensatz dazu bei Krausz, Y., et al [80] wobei sein Kollektiv von 77 Patienten mit prima-
rem HPT ausschlieBlich aus adenomatds verdnderten NSD bestand.

Ob eine begleitende SD-Erkrankung Einfluss auf die Darstellbarkeit hat, ldsst sich aus unse-
ren Daten anhand der geringen Reprisentanz in unserem Kollektiv nicht beurteilen, die Lite-
ratur legt dies jedoch nahe, wobei auch der Aufnahmezeitpunkt eine Rolle zu spielen scheint.
Unterstiitzend zu diesem Ansatz konnten Royal, R.E., et al. [81] in einem Kollektiv von 99
Patienten mit laborchemischer Diagnose eines primdren HPT an initial 14 falsch negativen
Szintigraphie Aufnahmen nach thyreoidaler Suppression mit Thyroxin oder Liothyronin bei

10 Patienten iiberaktives NSD szintigraphisch nachweisen. Royal, R.E., et al konnen hierfiir
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zwar keinen definitiven Mechanismus verantwortlich machen, vermuten jedoch eine stiarkere
Kontrastierung zwischen Hintergrund und Mehranreicherung als Ursache. Vor dem Hinter-
grund der starkeren Kontrastierung, sollte man annehmen konnen, dass dieser Mechanismus
vor allem bei frithen Aufnahmen von Bedeutung ist. Royal, R.E. verwendeten jedoch eine

2-Phasentechnik mit Aufnahmezeitpunkten von 10-20 Minuten und 2-3 Stunden p.i.

Eine weitere wichtige Subgruppe ist die des persistierenden oder wiederkehrenden HPT. In
unserem Kollektiv erfolgte keine gesonderte Berechnung fiir diese Subgruppe, anhand der
Literatur sollen jedoch kurz einige interessante Ansatzpunkte diskutiert werden.

Gerade in persistierendem oder wiederkehrendem Hyperparathyreoidismus, der in 5-10 %
aller chirurgisch therapierten Patienten auftritt [8], scheint die Sensitivitit der Szintigraphie
dhnlich niedrig zu sein, wie bei dem Vorliegen mehrerer erkrankter NSD. So finden z. B.
Witteveen, J.E., et al [82] fiir die SPECT und Estella, E., et al. [20] fiir die planare 99mpe.
MIBI-Szintigraphie an 19 bzw. 13 Patienten im priméren persistierenden HPT nur eine Sensi-
tivitdt von 33 % vor erneuter Parathyreoidektomie.

In diesem Zusammenhang findet sich die Diskussion, ob die **™Tc-MIBI-Szintigraphie planar
oder in SPECT-Technik bei Erwartung von mehreren erkrankten NSD oder primér negativem
Szintigraphie Befund durch zusétzliche praoperative bildgebende Verfahren unterstiitzt wer-
den sollte, oder in diesen Féllen unabhingig von der praoperativen Diagnostik eine herkomm-
liche 4-Quadranten Exploration nétig ist. Hilfreich ist im Vorfeld sicherlich, gerade bei erwar-
tetem schwierigem Operationssitus, eine moglichst gute praoperative Darstellung zur besseren
Operationsplanung.[12]

Im Folgenden soll kurz anhand der aktuellen Literatur ein Uberblick iiber mdgliche ergéinzen-

de Untersuchungsverfahren gegeben werden.

In Bezug auf die planare Szintigraphie und den sekundéren HPT konnten Sukan, A., et al.
[38] und Kasai, E.T., et al. [53] eine Verbesserung der Sensitivitit von initial 60 % auf 81 %
bzw. von 84 % auf 95 % durch eine Kombination der **™Tc-MIBI-Szintigraphie mit einer
Sonographie zeigen. Eine Aussage zu einer mdglichen Selektion anhand einer Grof3engrenze,
ab der ein Sensitivitdtsgewinn zu erwarten ist, findet sich in ihren Arbeiten nicht.

Ebenfalls im sekundiren HPT bei urdmischen Patienten konnte Vulpio C., et al [43] bei 21
Patienten eine Verbesserung der Sensitivitit von 62 % fiir die Szintigraphie und 55 % fiir die

Sonographie auf 73 % bei einem kombinierten Einsatz von einer 2-Phasenszintigraphie und
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einer HR-Sonographie zeigen. In ihren Daten zeigte sich dabei eine statistisch signifikante
Abhidngigkeit der Sensitivitdt von der Groe der NSD fiir die Sonographie und — wie bereits
weiter oben erwihnt — fiir die Szintigraphie. Die mittlere GréBe der in der Sonographie darge-
stellten NSD lag bei ithnen bei 12 = 0,7 mm. Fiir die Szintigraphie lag die mittlere GroBe bei
13 £ 0,7 mm. Zu erwihnen ist dabei, dass die Sonographie keine der NSD an ektopen
Positionen darstellen konnte, wobei die Szintigraphie ektope NSD mit einer mittleren Grof3e
von 8,3 + 2,2 mm noch darstellen konnte.

In unserem Kollektiv konnte die MIBI-SPECT NSD in einem gemischten Kollektiv im Mittel
bei einer Gréfle von 17,33 £ 7,91 mm und Hyperplasien mit 20,10 £ 24,35 mm darstellen. Das
kleinste noch dargestellte Adenom lag bei 8 mm.

Unter Beriicksichtigung der geringen Populationsgrof3e von 21 Patienten bei Vulpio, C., et al
und den vergleichbaren Gréfengrenzen fiir die Darstellung sehen wir daher den Nutzen der
zusiétzlichen Sonographie als fraglich. Die Arbeit von Vulpio, C., et al legt jedoch auch fiir die
Sonographie eine Abhédngigkeit von der Organgrofle nahe.

Bei laborchemisch diagnostizierten primiren HPT und negativen **"Tc-MIBI-Szintigraphie
Befund stellt sich die Frage, ob bei diesen Patienten nicht dennoch ein minimal-invasiver Zu-
gangsweg lohnenswert wire, oder in jedem Fall eine 4 Quadranten Exploration zu empfehlen
ist. Eine retrospektive Analyse von 1 363 Patienten durch Karakas, E., et al. [83] zeigte als
Hauptgrund fiir einen wiederkehrenden oder persistierenden primaren HPT in ca.

60 % ein solitidres Adenom.

Elaraj, D.M., et al. [84] beschéftigt sich in diesem Zusammenhang gezielt mit der Ergédnzung
initial negativer planarer Szintigraphie Befunde bei laborchemisch diagnostizierten priméren
HPT durch die Sonographie. In ihren Daten finden sie trotz einer Assoziation von negativen
Szintigraphie Bildern bei mehreren erkrankten NSD und einer geringeren Wahrscheinlichkeit
auf eine postoperative Heilung in 54 % eine einzelne erkrankte NSD in der anschlieenden
Sonographie. Diese konnte bei 46 % der Patienten minimal-invasiv oder unilateral operiert
werden. Eine Angabe beziiglich einer Gro3enabhingigkeit/Grolengrenze ab der fiir die Szin-

tigraphie ein Sensitivitdtsgewinn durch die Sonographie mdglich wire, findet sich nicht.

Fiir einen kombinierten Einsatz von Sonographie und planarer **"Tc-MIBI-Szintigraphie fin-

den Kebapci, M., et al. [79], bei Patienten mit primdren HPT und einer begleitenden SD-
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Erkrankung eine Verbesserung der Sensitivitéit auf 89 % im Vergleich zu 78 % und 70 % je-

weils fiir Szintigraphie und Sonographie.

Diese Daten beziehen sich allerdings alleinig auf einen moglichen Sensitivitdtsgewinn bei
planarer Szintigraphie. Da jedoch sowohl in unseren Daten, als auch in der Literatur die
SPECT-Technik hohere Sensitivitdtswerte und eine verbesserte Darstellung zeigt, muss ein
moglicher Sensitivitdtsgewinn durch die Sonographie gezielt mit der SPECT verglichen wer-

den.

Akbaba, G., et al verglichen in einer Arbeit aus 2011 die Sensitivitdt von MIBI-SPECT,
planarer Szintigraphie, MRT und Sonographie beim primiren HPT. Aus einer Population von
98 Patienten mit liberwiegend Adenomen berechneten sie eine Sensitivitét fiir die planare
Szintigraphie von 70,2 %, fiir die MIBI-SPECT von 75,5 % und 87,2 % fiir die Sonographie.
Eine Kombination von MIBI-SPECT und Sonographie fiihrte in ihren Daten zu einer Sensiti-
vitdt von 94 %. Beziiglich des Einflusses der OrgangrdéB3e, bezogen auf das errechnete Volu-
men aus den Mal3en der pathologischen Préparate, fanden sie eine statistisch signifikante Kor-
relation fiir die Szintigraphie und die MRT, nicht jedoch fiir die Sonographie. Dabei lag das
durchschnittliche Organvolumen der dargestellten NSD bei 1.1+1.4 cm’ fiir die Sonographie
und bei 1.241.3 cm’ fiir die SPECT. Die Aufnahmen erfolgte 3 Stunden p.i. mit durchschnitt-
lich 740 MBgq. Beriicksichtigt man die Population aus iiberwiegend Adenomen und nur weni-
gen Patienten mit zusétzlichen Schilddriisenerkrankungen, zeigen sich somit im Vergleich zu
unseren Daten sehr dhnliche Ergebnisse. Auffillig ist jedoch, dass Akbaba, G., et al keinen
Einfluss der Grofe auf die Sensitivitdt der Sonographie feststellen konnten und im Vergleich

zu der librigen Literatur sehr hohe Sensitivitiatswerte fiir die Sonographie angeben.

In Kontrast hierzu fand eine Metaanalyse von Cheung, K., et al. [85], aus dem Jahr 2012 eine
im Durchschnitt vergleichbare Sensitivitét und Spezifitdt von Sonographie und SPECT-
Szintigraphie. Unterstilitzend fanden Nasiri, S., et al [86] und Falvo, L., et al. [87] in einem
Kollektiv aus 80 bzw. 58 Patienten keinen signifikanten Unterschied in der Sensitivitit der
Sonographie im Vergleich zur **™Tc-MIBI-Szintigraphie.

Auch eine Analyse fiir evidence based Empfehlungen fiir die prdoperative Lokalisationsdiag-
nostik im primiren HPT von Mihai, R., D. [88] zeigt eine Level III Empfehlung mit dem

Evidenzgrad B fiir die **™Tc-MIBI-Szintigraphie als primére prioperative Lokalisationsdiag-
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nostik, zu welcher die Sonographie durch einen erfahrenen Untersucher als valide Alternative

zu sehen ist.

Nicht unerwéhnt soll in diesem Vergleich die Arbeit von Arora, S., et al. [89] fiir die SPECT
bleiben, welche zwar vergleichbare Sensitivitdtswerte der beiden Lokalisationsmodalitdten
findet, jedoch vor allem auf 6konomischer Basis fiir die Sonographie als primére
Lokalisationsdiagnostik im primdren HPT plédiert. Jedoch ist anzumerken, dass in ihrer Ar-
beit der Durchfiihrende der Sonographie tliber die vorherigen SPECT Befunde informiert ge-
wesen ist und sich ihre Argumentation hauptsédchlich auf die von der Sonographie bestitigten
Befunde und damit theoretisch tliberfliissigen SPECT-Bilder beziechen. Ein Ansatz, der sicher

nicht unproblematisch ist.

In die Diskussion flieit natiirlich die starke Untersucherabhédngigkeit vor allem der praopera-

tiven Sonographie mit der personlichen Expertise des Untersuchers ein.

Eine weitere Kombinationsmoglichkeit stellt die zusétzliche Anwendung einer Diinnschicht-
(2,5 mm) oder herkdmmlichen CT dar.

Fiir den Einsatz eines Diinnschicht-CT im priméren HPT bei initial negativer **™Tc-MIBI-
Szintigraphie konnten Harari, A., et al [90] bei 63 Patienten eine Sensitivitdt von 85 % und
eine Spezifitit von 94 % fiir die korrekte Seite der Lésion in der nach der Szintigraphie er-
folgten CT-Untersuchung demonstrieren. Fiir die korrekte anatomische Lokalisation zeigte
die CT-Untersuchung nur eine Sensitivitidt von 66 % und eine Spezifitit von 89 %. Dabei be-
ziehen sich ihre Daten rein auf Patienten mit laborchemischer Diagnose eines priméren HPT
und einem primar falsch negativen Szintigraphie Befund. Prozentual betrifft diese zusétzliche
CT-Untersuchung 63/482 Patienten und damit ein stark selektioniertes Klientel. Ob bei den
von ihnen genannten Zahlen der Einsatz einer CT-Untersuchung mit nicht unerheblicher
Strahlenexposition als second line Lokalisationsmodalitit der Sonographie vorzuziehen ist,
bleibt im Rahmen der weiter oben aufgefiihrten Daten fraglich.

Fiir eine Fusion von CT-Bildern mit Bildern der **™Tc-MIBI -SPECT sprechen sich Profanter,
C., etal. [91] aus. In einem kleinen Kollektiv aus 24 Patienten bestehend aus Patienten mit
primédrem (21 Patienten) und persistierendem (3 Patienten) HPT erfolgte eine vergleichende
Analyse hinsichtlich der Sensitivitit fiir " Tc-MIBI-SPECT und der Fusion von SPECT- und
CT-Bildern. Die Analyse erfolgte hinsichtlich der korrekten Lokalisation im 4 Quadranten
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Model und hinsichtlich der korrekten Seite. Erstaunlicherweise zeigte sich dabei in ihren Da-
ten fiir die **™Tc-MIBI-SPECT nur eine Sensitivitit von 31 % fiir die korrekte Lokalisation
und 50 % fiir die korrekte Seite. Die Sensitivitét fiir die Bilderfusion lag bei 93 % fiir die kor-
rekte Lokalisation. Die im Vergleich zur Literatur und unseren Daten tiefere Sensitivitét der
99MT e MIBI-SPECT erkliiren Profanter, C., et al damit, dass ihr Institut in einem Struma-
endemiegebiet liegt, wobei laut ihren Daten nur an 2 Patienten eine zusétzliche Operation der
SD erfolgte. 11 Patienten ihrer Population waren bereits erfolgreich an der SD operiert wor-
den. Weiterhin unterscheidet sich ihr szintigraphisches Protokoll von unserem. In ihrem Kol-
lektiv erfolgte die **™Tc-MIBI-SPECT 10 Minuten p.i. bei einer Aktivitit von 370 MBq des
99mTc-MIBL. Somit ist eine im Vergleich zu unseren Daten und denen der meisten Literatur
geringere Aktivitit und ein eher frither Aufnahmezeitpunkt gewihlt worden, was die tieferen
Sensitivitdtswerte auf Grund iibersehener Befunde erkldren konnte. Zudem weist ihr Kollektiv

eine deutlich geringere Patientenzahl auf, so dass andere bereits diskutierte Einflussfaktoren

in ihrem Kollektiv stiarker zum Ausdruck gekommen sein konnen.

Speziell fiir Patienten, welche bereits im Rahmen einer thyreoidalen oder parathyreoidalen
Erkrankung voroperiert wurden, berichten Papathanassiou, D., et al. [92] an 4 Patienten einen
erfolgreichen Einsatz der **™Tc-MIBI-SPECT/CT Fusion.

Fiir Patienten mit mehreren erkrankten NSD zeigt eine Arbeit von Wimmer, G., et al [93]
ebenfalls einen Sensitivitdtsgewinn bei einer Bildfusion im Vergleich zur alleinigen Darstel-

lung mittels CT oder **™Tc-MIBI-SPECT.

Pata, G., et al. [94] konnten fiir Patienten mit primdrem HPT und begleitender SD-Erkrankung
— bei zu unserem Kollektiv vergleichbaren Sensitivitdtswerten fiir die korrekte Seite — eben-
falls einen statistisch signifikanten Sensitivititsgewinn bei einer Bilderfusion aus **™Tc-
MIBI-SPECT und CT zeigen. Auffillig ist, dass ihre Ergebnisse fiir die **"Tc-MIBI-SPECT
alleine in Bezug auf die korrekte Seite mit unseren Daten korrelieren, wobei sie mit 55,6 %
fiir die korrekte Lokalisation einen deutlich tieferen Wert finden. Da in unserem Kollektiv
jedoch nur 6 Patienten eine begleitende SD-Erkrankung zeigten, ist die in unserem Kollektiv
hohere Sensitivitit nur bedingt vergleichbar. Gleiches gilt fiir die Daten von Shafiei, B., et al.
[95] beziiglich der Bilderfusion aus 99mTc-MIBI-SPECT und CT bei begleitender SD-
Erkrankung im priméren HPT.
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Fiir Patienten mit persistierendem oder wiederkehrendem HPT scheint eine alternative Kom-
bination die von Szintigraphie und MRT zu sein [96, 97]. So fanden Gotway, M.B., et al.,
[96] bei einem Vergleich der Sensitivitit fiir die **"Tc-MIBI-Szintigraphie mit der des MRT
vergleichbare Sensitivititswerte von 85 % bzw. 82 %, welche in Kombination, sobald nur
eine Lokalisationsmodalitét pro erkrankter NSD positiv sein musste, eine Verbesserung auf
94 % zeigte.

Da in unserem Kollektiv jedoch keine gesonderte Betrachtung der hier aufgegriffenen Sub-
gruppen im HPT erfolgte oder nur eine geringe Anzahl vertreten ist, kann aus unseren Daten
dazu keine weitere Stellung genommen werden, jedoch legt die hier aufgefiihrte Literatur na-
he, dass in diesen Subgruppen eine Bildfusion oder Kombination zu einer besseren Operati-
onsplanung beitragen konnte.

Eine Arbeit von Bural, G.G., et al. [98] aus dem Jahr 2013 unterstiitzt den Ansatz der Kombi-
nation von SPECT und CT an einem Kollektiv von 48 Patienten mit verschiedenen neuro-

endokrinen Tumoren und verschiedenen Radiopharmaka.

Eine mdégliche Ergdnzung konnte zudem prioperativ die fraktionierte selektive Venen-
katheterisierung mit PTH-Bestimmung sein [20, 99]. Da diese jedoch im Gegensatz zu den
oben genannten Bildgebungen ein invasives Verfahren ist, sollte ein moglicher Einsatz vor

dem Hintergrund der zusétzlichen Risiken erfolgen.

Ein anderer Ansatz um wiederkehrende oder persistierende Erkrankungen zu vermeiden ist
die intraoperative Verwendung von gamma-Sonden [100, 101], sowie die intraoperative Se-
rum-PTH-Messung [102] oder die Kombination von beidem. Bei intraoperativen Gamma-
Sonden steht dem Operateur ein kleiner Strahlenmesser zu Verfiigung, welcher die Aktivitét
des vorher applizierten Radiopharmakons misst und so in situ eine Lokalisation wéahrend der
Operation ermoglicht. Wéhrend sich erstere fast ausschlieBlich bei dem Vorliegen eines soli-
taren Adenoms ohne begleitende Schilddriisenerkrankung anbietet, ist letztere in der Lage
auch eine szintigraphisch verborgene Erkrankung weiterer NSD intraoperativ nach Entfer-
nung der fiihrenden NSD aufzuzeigen [103, 104].

In 2 kleinen Populationen konnten Ogi, S., et al [105] und Takeyama, H., et al [63] einen Sen-
sitivitdtsgewinn durch zusétzlichen Einsatz einer intraoperativen Gamma-Sonde erzielen. So
spricht Ogi, S., et al bei 7 Patienten mit sekunddrem HPT von einer Verbesserung der Sensiti-

vitit bei kombiniertem Einsatz einer **"Tc-MIBI-Szintigraphie mit einer intraoperativen
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Gamma-Sonde. Und Takeyama, H., et al berichten ebenfalls in einer Population von 11 Pati-
enten mit sekunddrem HPT von einem Sensitivititsgewinn im Vergleich zur Sonographie,

dem CT und der **™Tc-MIBI-Szintigraphie.

In der Literatur wird weiterhin die Wahl des Kollimators als Einflussfaktor auf die Sensitivitét
diskutiert.

Hinweise dazu finden Kipper MS et al [106] und Arveschoug, A.K., et al [67] die iiber eine
verbesserte Sensitivitit bei Verwendung eines ,,pinhole* Kollimators, anstatt eines Paralell-
lochkollimators bei planaren bzw. Subtraktionsszintigraphie mit **"Tc-MIBI berichten. Dies

jedoch nur aus Kollektiven mit {iberwiegend Adenomen.

Eine weitere Studie von Spanu, A., et al [29] zeigte eine Uberlegenheit der SPECT mit
,,pinhole* Kollimator gegeniiber der planaren und Subtraktionsszintigraphie. Dabei zeigten
sich fiir die SPECT mit ,,pinhole Kollimator Sensitivititswerte vergleichbar zu unseren, was
noch keine Aussage iiber einen mdglichen Benefit eines ,,pinhole” Kollimators fiir eine **™Tc-
MIBI-SPECT zulasst.

Eine Studie von Carlier, T., et al [107] vergleicht direkt zwischen einer SPECT mit Parallel-
lochkollimator und einer SPECT mit ,,pinhole* Kollimator allerdings fiir eine **™Tc-MIBI /
99mTcO; - Subtraktionsszintigraphie. Hierbei fanden Sie vergleichbare Sensitivitdtswerte von
82 % zu 87 % ohne statistische Signifikanz, so dass von keinem zusitzlichen Benefit in der
Wahl des Kollimators bei einer SPECT fiir die **™Tc-MIBI / 99mTcOy4 - Subtraktionsszinti-
graphie auszugehen ist. Im direkten Vergleich zu unserem Kollektiv sind diese Werte sehr
dhnlich, so dass in der Gesamtschau von keiner weiteren Verbesserung der Sensitivitét der

*’"Tc-MIBI-SPECT durch einen ,,pinhole® Kollimator auszugehen ist.

Betrachtet man die verschiedenen Szintigraphie Protokolle untereinander, so zeigt sich **™Tc-
MIBI in Kombination mit **™Tc-pertechnetate der Kombination mit '**-Jod iiberlegen [108].
Ob eine “single tracer” Methode mit **"Tc-MIBI oder eine Subtraktionsszintigraphie mit ho-
heren Sensitivitdtswerten vergesellschaftet ist, l4sst sich aus der derzeitigen Datenlage nicht
eindeutig beantworten [41, 109-111]. Wohingegen sich die SPECT durch eine klare Uber-
legenheit gegeniiber der planaren oder Subtraktionsszintigraphie, nicht nur wegen einer ge-
naueren Ortsauflosung, auszeichnet [29, 35, 41, 48, 56, 112]. Lediglich eine Studie zeigte,
auch aus 6konomischen Gesichtspunkten, eine Uberlegenheit der Kombination aus planarer

Szintigraphie und Sonographie gegeniiber der SPECT [40].
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Zu der Frage, ob die Art der Rekonstruktion eine Rolle fiir die Sensitivitit der SPECT spielt,
kam eine Studie von Moka, D., et al zu dem Ergebnis, dass die iterative Rekonstruktion
(multiplikative iterative SPECT Rekonstruktion: MISR) dem Standard-Algorithmus (FBP:
filtered back-projection with application of a 3-D low-pass postfilter) iiberlegen zu sein
scheint [56]. In unserem Kollektiv erfolgte die Rekonstruktion ebenfalls iterativ und es zeigen

sich vergleichbare Ergebnisse zu denen von Moka, D., et al.

Beziiglich der Verzogerung mit der nach der Applikation (p.i.) des Radiopharmakons die
SPECT-Aufnahme erstellt wird, zeigt eine Studie von Perez-Monte, J.E., et al. [113] eine
Sensitivitdt von 91 % sowohl fiir die Diagnose als auch die korrekte Lokalisation 15-30 Minu-
ten p.i. im Vergleich zur Sensitivitdt von 72 % beziiglich der Diagnose und 32 % fiir die kor-
rekte Lokalisation nach 2-4 Stunden p.1i..

Eine Diskrepanz, welche wir in unseren Daten nicht bestdtigen konnen. Die Aufnahmen in
unserem Kollektiv wurden ausnahmslos im Intervall von 2-3 Stunden p.i. aufgenommen und
zeigen mit einem Sensitivitdtswert von 98,5 % beziiglich der Diagnose sogar einen hoheren
Sensitivitiatswert. Beziiglich der korrekten Lokalisation fand sich dagegen bei uns ein tieferer
Sensitivitdtswert von 71 %, allerdings fiir ein gemischtes Kollektiv aus 99 Hyperplasien und
38 Adenomen. Hier hat sicherlich die unterschiedliche Zusammensetzung der Kollektive Ein-
fluss auf die leicht differierenden Werte der Sensitivitdt fiir die korrekte Lokalisation. Bei
Perez-Monte, J.E., bestand das Kollektiv aus 31 Adenomen und 3 Hyperplasien. Darauf bezo-
gen liegt die Sensitivitét fiir eine EDK in unserem Kollektiv mit 86,5 % in einem vergleichba-
ren Bereich.

Zudem ist zu bemerken, dass Perez-Monte, J.E., in ihrem Kollektiv keine falsch negativen
Befunde ausweisen, so dass keine Berechnung der Spezifitdt moglich ist. Auch erfolgte die
Applikation von **™Tc-MIBI mit einer sehr hohen Aktivitit von 925 MBq und bei 4 Patienten
zeigte sich im Verlauf eine begleitende SD-Erkrankung, welche durch ihre ipsilaterale Positi-
on einen Einfluss auf die Darstellung der erkrankten NSD gehabt haben konnen. Diese Punkte
legen nahe, dass auf Grund der Durchfiihrung ein Sensitivitidtsgewinn auf Kosten der Spezifi-
tat erzielt wurde.

Vor diesem Hintergrund und an Hand unserer Daten halten wir daher eine spitere Aufnahme

p.i. fiir geeigneter.
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Beziiglich der Limitationen der Studie sei gesagt, dass wie schon unter den Einteilungs-
kriterien erwéhnt, die Lokalisationsdiagnostik der NSD in manchen Punkten an gewisse
Schwierigkeiten stoft. So ist es zwar mdglich ihre Lage grob in rechts kranial, rechts kaudal,
links kranial, links kaudal und ektop zu untergliedern, jedoch sind die Grenzen dieser Gebiete
anatomisch nicht eindeutig zu definieren. Das fiihrt immer wieder zu Uberschneidungen, vor
allem bei der Entscheidung zwischen kranialer und kaudaler Position. Eine weitere Schwie-
rigkeit der retrospektiven Beurteilung ist, dass den Priparaten nicht immer vom Operateur

eine intraoperative Lokalisation zugewiesen wurde.

Weitere Limitationen unserer Arbeit sind die bereits aufgefiihrte fehlende Einteilung in pri-
miren, sekundiren und tertidren HPT, sowie die Schwierigkeit, dass zu manchen anatomi-
schen Quadranten in unserem Kollektiv mehrere, zum Teil sehr kleine Praparate zu finden
waren. Retrospektiv lieB3 sich nicht mehr beurteilen, ob es sich um mehrere Préparate von der-
selben NSD handelt, oder nicht. Dies konnte einen Einfluss auf die im Rahmen der Histologie
berechneten Sensitivititswerte haben, da so einzelne Befunde ggf. mehrfach beriicksichtigt

wurden.
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5 Schlussfolgerung

Die ?™Tc-MIBI-SPECT stellt sich in unserem Kollektiv mit einer Sensitivitit von 98,5 % und
einer Spezifitit von 100 % als valides Diagnostikum fiir iberaktives NSD-Gewebe dar. Die
korrekte Lokalisation im 4-Quadranten Modell konnte mit einer Sensitivitit von 71 % und
einer Spezifitit von 92 % identifiziert werde.

Ferner kann die ™ Tc-MIBI-SPECT mit einer Sensitivitit von 86,5 % eine einzelne erkrankte
NSD vorhersagen. Somit ist ein minimal-invasiver Zugangsweg mittels **"Tc-MIBI-SPECT
gut planbar.

Beziiglich der vermuteten Einflussfaktoren fanden wir eine klare Korrelation beziiglich Grof3e
und Gewicht einer iiberaktiven NSD mit der Darstellbarkeit in der ™ Tc-MIBI-SPECT.

Des Weitern konnte eine bessere Darstellbarkeit von Adenomen im Vergleich zu Hyperpla-
sien demonstriert werden, was einen Zusammenhang der Darstellbarkeit in der **™Tc-MIBI-
SPECT mit der Stoffwechselaktivitit und/oder der Durchblutung vermuten lasst.

Beziiglich des praoperativen PTH-Levels zeigte sich bis 500 pg/ml eine klare positive Korre-
lation in der Darstellbarkeit. Oberhalb von 500 pg/ml kommt es in unserem Kollektiv zu ei-
nem Abfall der Sensitivitét, welchen wir a. e. im Rahmen der erhohten Anzahl an Hyper-
plasien in dieser Subpopulation sehen, wobei weitere ggf. noch nicht identifizierte Mechanis-
men nicht auszuschlieen sind.

Der Einfluss einer begleitenden Schilddriisenerkrankung ldsst sich aus unseren Daten auf
Grund der geringen Stiickzahl nur bedingt beurteilen, auf Grund der Literatur scheint jedoch
ein negativer Effekt auf die Sensitivitit vorzuliegen.

Vergleichend zur Literatur kdnnen wir hinsichtlich der Sensitivitiit eine Uberlegenheit der
SPECT gegeniiber statischen Verfahren inkl. Subtraktionsszintigraphie bestétigen. Fiir unse-
ren Datensatz erfolgte der Einsatz eines Parallellochkollimators. In der Literatur wird eine
verbesserte Sensitivitdt durch Verwendung eines ,,pinhole* Kollimators zwar diskutiert, je-
doch ohne einen klaren Effekt fiir die SPECT zeigen zu konnen.

Beziiglich des Aufnahmezeitpunktes konnten wir keinen Nachteil bei alleinigem spiatem Zeit-
punkt 2-3 Stunden p.i. feststellen bei deutlich h6herem Patientenkomfort und geringerem arzt-

lichen Aufwand und somit verbesserter Effektivitat.
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Zusammenfassend kann aus unseren Daten klar die ™ Tc-MIBI-SPECT mit alleinigem spé-
tem Aufnahmezeitpunkt 2-3 Stunden p.i. als priméres bildgebendes Verfahren bei HPT emp-
fohlen werden.

Eine Einschrankung besteht bei der exakten Lokalisation von Hyperplasien. In unserem Kol-
lektiv wurde diese Subgruppe nur mit einer Sensitivitdt von 58,6 % identifiziert, so dass in
dieser Population eine erweiterte intraoperative Exploration zu empfehlen ist. An Hand der
derzeitigen Literatur kann alternativ, je nach Verfiigbarkeit und Expertise, zusétzlich eine

prdoperative Sonographie oder eine CT-Bilderfusion in Erwidgung gezogen werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel unserer Studie war retrospektiv anhand einer Population von 68 Patienten, welche im
Zeitraum vom 12.07.2001 bis zum 15.02.2007 am Zentrum fiir Nuklearmedizin der Justus
Liebig Universitit untersucht wurden, mogliche Einflussfaktoren auf die Sensitivitit und
Spezifitit der **™Tc-MIBI-SPECT zu validieren. Hierzu wurde der Einfluss von GréBe und
Gewicht der erkrankten NSD, dem préoperativen PTH-Spiegel, und der jeweiligen Lokalisa-
tion im 4-Quadranten Model untersucht. Die Analyse erfolgte zusitzlich unter Differenzie-
rung zwischen Adenom und Hyperplasie, sowie der Fahigkeit der SPECT nur eine einzelne
erkrankte Driise als solche zu erkennen und damit einen minimal-invasiven Therapieansatz zu
ermoglichen.

Zur weiteren Differenzierung wurden richtig positive Befunde hinsichtlich der Grof3e und des
Gewichtes mit falsch negativen Befunden verglichen, mit dem Ziel eine Gréf3en- und Ge-
wichtsgrenze fiir die Darstellbarkeit in der 99mTe-MIBI-SPECT abschitzen zu konnen.
Zusétzlich sollte ein alleiniger spéter Aufnahmezeitpunkt 2-3 Stunden p.i. hinsichtlich der

Sensitivitit mit der Literatur verglichen werden.

Ergebnisse:

Fiir die Darstellung von tiberaktivem NSD-Gewebe finden wir eine Sensitivitdt von 98,5 %
und eine Spezifitdt von 100 %.

Bezogen auf die Lokalisation im 4-Quadranten Modell ergeben sich eine Sensitivitit von 71
% und eine Spezifitdt von 92 %. Betrachtet man die 4-Quadranten separat, so zeigt sich fiir
rechts kranial eine Sensitivitdt von 58,1 %, fiir rechts kaudal von 86,7 %, fiir links kranial von
57,7 % und fiir links kaudal von 78,8 %. Kein Unterschied findet sich fiir die rechte Seite mit
72,1 %, im Vergleich zur linken Seite mit 69,5 %. Fiir ektope Lokalisationen ergibt sich die
geringste Sensitivitit mit 42,9 %.

Speziell fiir Adenome zeigt sich eine Sensitivitdt von 89,5 %, fiir Hyperplasien von 58,6 %
und solche Priparate im Ubergangsstadium von Hyperplasie zu Adenom eine Sensitivitit von
85,7 %. Mit unserem Kollektiv als reprisentative Stichprobe ldsst sich eine positive Vorher-
sagewahrscheinlichkeit fiir die korrekte Lokalisation von 84,3 % berechnen. Eine EDK wird
in unserem Kollektiv mit einer Sensitivitdt von 86,5 % und einer Spezifitit von 71 % erkannt.

Die positive Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir eine EDK liegt bei 86,5%.
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Der Vergleich von Gro3e und Gewicht der richtig positiven und der falsch negativen Préapara-
te erfolgt mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Testes.

Es findet sich ein signifikanter Gewichts- und GroBenunterschied der richtig erkannten im
Vergleich zu den iibersehenen Lésionen mit p<= 0,00001. Betrachtet man die Subgruppe der
richtig erkannten Hyperplasien im Vergleich zu den iibersehenen Hyperplasien, findet sich
eine Signifikanz von p<=0,004 fiir die GréBe und p<=0,00001 fiir das Gewicht. Fiir die Sub-
gruppe der Adenome erfolgte keine gesonderte Berechnung, da in unserer Population eine zu
geringe Anzahl an falsch negativen Adenomen vorhanden ist.

Anhand dieser Daten lassen sich sowohl eine GroB3en-, als auch eine Gewichtsgrenze berech-
nen, ab der eine Lision mit 95 % Wahrscheinlichkeit erkannt wird. Diese liegt fiir eine ge-
mischte Gruppe aus Adenomen und Hyperplasien bei ca. 1 g und ca. 2,00 cm und fiir Hyper-
plasien alleine bei ca. 0,8 g und 2,40 cm. Diese Werte bestétigen sich entsprechend hinsicht-
lich der Sensitivitét.

Beziiglich des Zusammenhangs zwischen Darstellbarkeit in der SPECT und Héhe des pri-
operativen PTH-Spiegels konnte eine positive Korrelation der Sensitivitit und Hohe des PTH-
Spiegels zwischen 150 bis 500 pg/ml festgestellt werden.

Fiir Patienten, deren praoperativer PTH-Spiegel kleiner als 150 pg/ml ist findet sich eine Sen-
sitivitdt von 81 %, flir Werte zwischen 150-300 pg/ml eine Sensitivitit von 92 % und fiir Wer-
te zwischen 300-500 pg/ml eine Sensitivitdt von 100 %. Erstaunlicherweise sinkt die Sensiti-
vitdt fiir Werte iiber 500 pg/ml wieder auf 63,2 % ab.

Dabei fallt auf, dass 45/49 Préparaten iiber 500 pg/ml einer nEDK zugeordnet werden miis-
sen. Im Bereich 300-500 pg/ml zeigen sich nur 3/9 Priparaten als nEDK, im Bereich

150-300 pg/ml nur 5/14 als nEDK und im Bereich < 150 pg/ml 7/16 als nEDK, weswegen wir
als Ursache hauptsichlich histologische Unterschiede in Erwdgung ziehen, andere Mechanis-

men jedoch nicht sicher ausschlielen konnen.

Schlussfolgerung:

Aus unseren Daten lief3 sich sowohl ein Einfluss von Grof3e und Gewicht, als auch vom
praoperativen PTH-Level und der Histologie der erkranken NSD auf die Sensitivitit der
?"Tc-MIBI-SPECT ableiten.

Beziiglich der hohen Sensitivitit der **™Tc-MIBI-SPECT fiir erkranktes NSG-Gewebe finden
sich in der Literatur groftenteils iibereinstimmende Ergebnisse, wobei bei Diskrepanzen héu-

fig eine unterschiedliche Zusammensetzung der Populationen (Grund- und Begleiterkrankung,
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Histologie), die in dieser Arbeit erwdhnten Einflussfaktoren oder eine unterschiedliche Defi-
nition der richtig positiven Befunde zu Grunde liegen.

Wir konnten im Vergleich zur Literatur eine klare Uberlegenheit der Sensitivitit der SPECT
gegeniiber statischen Verfahren inkl. der Subtraktionsszintigraphie feststellen. Der alleinige
spatere Aufnahmezeitpunkt 2-3 Stunden p.i. wirkte sich in unserem Kollektiv nicht negativ
auf die Sensitivitit aus, bei deutlich erhohtem Patientenkomfort und reduziertem arztlichen
Aufwand und somit gesteigerter Effektivitit.

AbschlieBend kann aus unseren Daten klar die **™Tc-MIBI-SPECT mit alleinigem spétem
Aufnahmezeitpunkt 2-3 Stunden p.i. als priméres bildgebendes Verfahren bei HPT empfohlen
werden.

Eine Einschrankung besteht lediglich bei der exakten Lokalisation von Hyperplasien, welche
in unserem Kollektiv nur mit einer Sensitivitit von 58,6 % identifiziert werden konnten, so
dass in dieser Population eine erweiterte intraoperative Exploration oder zusétzliche priopera-

tive Bildgebung erwogen werden koénnen.
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7 Summary

The aim of this retrospective study of a cohort of 68 patients treated at the Centre of Nuclear
Medicine of the Justus Liebig University GieBBen between July 12" 2001 and February 15",
2007 was to validate possible factors influencing the sensitivity and specificity of the **™Tc-
MIBI. We analyzed the effect of the parathyreoid’s size and weight, the preoperative PTH
level and the anatomic localization in the four quadrant model. The analysis also included a
differentiation between adenoma and hyperplasia and the SPECT’s ability to detect a single
glandular disease in order to offer the possibility of a minimally invasive therapy.

For a more complex differentiation we compared right positive results concerning the gland’s
size and weight with false negative results in order to be able to assess a minimum of size and
weight concerning the representation in the **™Tc-MIBI-SPECT. In addition we wanted to
compare the sensitivity of pictures which had been taken 2 to 3 hours p.i. with previous re-

sults already published.

Results:

Concerning the detection of hyperactive parathyreoid tissue, we found a sensitivity of 98.5%
and a specificity of 100 %. According to the four quadrant model the sensitivity and the speci-
ficity were 71 % respectively 92 %. Analyzing each of the four quadrants separately, we
found a sensitivity of 58.1 % in the right cranial quadrant, of 86.7 % in the right caudal quad-
rant, of 57.7 % in the left cranial and of 78.8 % in the left caudal quadrant. There was no dif-
ference between the right side with a sensitivity of 72.1 % and the left side with a sensitivity
of 69.5 %. Ectopic localization of parathyreoid tissue showed the lowest sensitivity of only
42.9 %.

Concerning adenoma there was a sensitivity of 89.5 %, for hyperplasia of 58.6 % and for le-
sions of a transitional stage between hyperplasia and adenoma of 85.7 %. Considering our
patient population as a representative group we are able to calculate a positive predictive val-
ue of 84.3 % for the right anatomic localization. In our patient collective a single glandular
disease could be detected with a sensitivity of 86.5 % and a specificity of 71 %. The positive

predictive value for a single glandular disease was 86.5 %.
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In order to compare the right positive with the false negative results concerning the gland’s
size and weight we used the kruskal-wallis test. There was a statistically significant difference
between the size and weight of the right positive and the false negative tissue samples
(p<=0,00001). Comparing the group of correctly detected hyperplasia with hyperplasia which
were overlooked we found a significance of p=0,004 for the size and of p<=0,00001 for the
weight. As there was only a small number of false negative adenoma there was no special
analysis of the group of adenoma.

Based on our collected data we could calculate a minimum concerning the gland’s size and its
weight, which you need in order to be able to detect a lesion in 95 % of all cases. This mini-
mum is a weight of >1 g and a size of > 2 cm in a group containing adenoma and hyperplasia.
In the subgroup with hyperplasia only the minimum is a weight of > 0.8 g and a size of

> 2.4 cm. Concerning the sensitivity we found the same figures.

The analysis of the connection between the detection in the SPECT and the preoperative PTH
level showed a positive correlation of the sensitivity and a preoperative PTH level between
150 and 300 pg/ml. In patients with a preoperative PTH level lower than 150 pg/ml the sensi-
tivity was 81 %, in patients with levels ranging from 15 to 300 pg/ml it was 92 % and in pa-
tients with levels ranging from 300 to 500 pg/ml 100 %. It is surprising that the sensitivity is
reduced to 63.2 % when the PTH level is higher than 500 pg/ml.

We found out that 45/49 lesions with levels higher than 500 pg/ml had to be classified as a
noSGD. Concerning a level between 300 and 500 pg/ml there were only 3/9 lesions classified
as noSGD, at a level between 150 and 300 pg/ml only 5/14 lesions and in the range of

< 150 pg/ml only 7/16 lesions. We suppose that the reason for these results is histological

differences but we cannot completely exclude other mechanism.

Conclusion:

According to our data we could deduce an influence of the gland’s size and weight and also of
the preoperative PHT level and the histology of the ill parathyreoid on the sensitivity of the
#mTc-MIBI-SPECT. Concerning the high sensitivity of the ™ Tc-MIBI-SPECT of diseased
parathyreoid tissue, we mostly found corresponding results in literature, disconcordant results
were often based on a different composition of the population (underlying or accompanying
diseases, histology), the influencing factors which are mentioned in our study and a different

definition of the right positive results.
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In comparison with the previous literature we could confirm a clear superiority of the
SPECT’s sensitivity compared with static techniques including subtraction scintigraphy.
Taking only images 2 to 3 hours p.i. did not have a negative effect on the sensitivity but lead
to a greater comfort for patients, a reduced medical effort and therefore a higher effectiveness.
All in all, according to our data we can recommend the **™Tc-MIBI-SPECT only with photo-
graphs taken 2 to 3 hours p.i. as the first-line imaging method for hyperparathyroidism.

There is however a limitation when it comes to the exact localization of hyperplasia which
could only be identified with a sensitivity of 58.6 % in our collective, so that a further in-
traoperative exploration or an additional preoperative imaging technique should be considered

in this population.
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