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1.1 Primérer Hyperparathyreoidismus

1 Einleitung

Der Kalziumhaushalt des Menschen wird maBgeblich durch Parathormon gesteuert.
Dieses Peptidhormon erhoht die Kalziumkonzentration im Plasma und wird von den
Nebenschilddriisen sezerniert, die auch als Epithelkorperchen bezeichnet werden
(Oberleithner 2014, S. 466f.). Funktionell haben die Nebenschilddriisen keinen Bezug
zur Schilddriise, die Bezeichnung geht allein auf die enge topographische Beziehung zur

Schilddriise zuriick.

Im Regelfall sind vier Nebenschilddriisen vorhanden, die sich dorsal der oberen und
unteren Schilddriisenpole befinden. Sie sind im Mittel 5 x 3 x 1 mm groB3 und ungeféhr
40 mg schwer. Abweichungen hinsichtlich Anzahl und Lage sind moglich. Die unteren
Epithelkorperchen gehen aus der dritten Schlundtasche und die oberen aus der vierten
Schlundtasche hervor (Wang 1976). Sie migrieren im Verlauf der Embryogenese an ihre
endgiiltigen Positionen. Die Lagevarianten werden in erster Linie auf abnorme
Migration zuriickgefiihrt. Da die grofere Strecke von den unteren Nebenschilddriisen
zuriickzulegen ist, sind diese hédufiger ektop lokalisiert als die oberen
Nebenschilddriisen. Eine weitere Ursache fiir ektope Lokalisation speziell im Fall der
oberen Nebenschilddriisen ist die Verlagerung aus urspriinglich regelhafter
anatomischer Position durch tumorbedingte VergroBerung (Phitayakorn & McHenry

2006).

Die Sekretion von Parathormon fiihrt auf unterschiedlichen Wegen zu einer Erhohung
des Kalziumspiegels: Parathormon erhoht die Riickresorption von Kalzium aus dem
Primérharn, bewirkt durch Stimulation der Osteoklasten die Freisetzung von
Kalziumionen aus der Knochensubstanz und sorgt langerfristig durch Stimulation der
Bildung von Vitamin D-Hormon fiir eine erhohte intestinale Kalziumresorption
(Johnson et al. 2007). Hemmend auf die Produktion von Parathormon wirkt im Sinne

einer negativen Riickkopplung ein hoher Kalziumspiegel (Fraser 2009).

1.1 Primirer Hyperparathyreoidismus

Als primdren Hyperparathyreoidismus bezeichnet man eine Erhéhung des

Parathormonspiegels aufgrund autonomer Parathormonproduktion einer oder mehrerer
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Nebenschilddriisen (Callender & Udelsman 2014), wodurch der physiologische
Regelkreis der Parathormonsekretion aufler Kraft gesetzt ist. Auf diese Weise lésst sich
der primdre Hyperparathyreoidismus vom sekundidren Hyperparathyreoidismus
abgrenzen, bei dem die erhohte Parathormonsekretion Folge einer Stimulation der
Nebenschilddriisen durch persistierende Hypokalzdmie bei intaktem Regelkreis ist
(Fraser 2009). Haufigste Ursache hierfiir ist Vitamin D-Mangel aufgrund einer
chronischen Nierenerkrankung. Als tertidren Hyperparathyreoidismus bezeichnet man
eine autonome Parathormonsekretion, die infolge eines lang anhaltenden sekundiren

Hyperparathyreoidismus entstanden ist (Fraser 2009).

Die hochste jahrliche Inzidenz des primiren Hyperparathyreoidismus wird bei Personen
tiber 60 Jahren erreicht (188/100000 bei Frauen und 92/100000 bei Méannern), wobei die
jéhrliche Inzidenz ohne Beriicksichtigung des Alters mit etwa 28/100000 angegeben
wird (Heath et al. 1980).

1.1.1 Pathogenese

In einer Metaanalyse von Ruda et al. (2005), die Daten von mehr als 20000 Patienten
umfasste, war die hédufigste Ursache des primdren Hyperparathyreoidismus ein
einzelnes autonomes Adenom einer Nebenschilddriise (89 %), gefolgt von der
Hyperplasie mehrerer Nebenschilddriisen (6 %). In 4 % der Fille lagen zwei Adenome

vor. Eine seltene Ursache (1 %) war das Nebenschilddriisenkarzinom.

Nebenschilddriisentumoren treten zum grofiten Teil sporadisch auf. Sie konnen sich
jedoch auch hereditdr im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie (MEN) Typ 1
oder Typ 2a manifestieren, die insbesondere mit der hyperplastischen
Mehrdriisenerkrankung assoziiert sind (Johnson et al. 2007). Allgemein entwickeln
mehr als 90 % der Patienten mit MEN Typ 1 und 20 % der Patienten mit MEN Typ 2a
einen primiren Hyperparathyreoidismus (Jimenez Vasquez & Gagel 2012). Der Anteil
von Patienten mit MEN Typ 1 an allen Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus

betrug in einer Studie von Yip ef al. (2008) 4,5 %.

AuBerdem wurde nachgewiesen, dass eine vorangegangene Bestrahlung der Halsregion

das Auftreten eines Nebenschilddriisenadenoms begiinstigt (Beard ef al. 1989).



1.1 Primérer Hyperparathyreoidismus

1.1.2 Diagnostik

Der primdre Hyperparathyreoidismus fallt sehr hdufig durch ein erh6htes Serumkalzium
auf. Zur Bestétigung der Diagnose wird der Parathormonwert im Plasma oder Serum
bestimmt. Die typische Laborkonstellation stellt eine Hyperkalzdmie mit erhohtem
Parathormon und oftmals erniedrigtem anorganischem Phosphat dar. Dies ist darauf
zuriickzufithren, dass Parathormon die renale Riickresorption von anorganischem
Phosphat verringert. Ein Parathormonwert im Referenzbereich spricht jedoch nicht
gegen das Vorliegen eines primiren Hyperparathyreoidismus, da dies bei bestehender
Hyperkalzédmie inadédquat ist (Potts & Jippner 2012). AuBBerdem wird empfohlen, die
Kalziumausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin zu bestimmen (Bilezikian et al.

2009).

Gelegentlich wird angegeben, dass im Unterschied zu fritheren Zeiten mittlerweile die
Mehrzahl der Patienten mit primidrem Hyperparathyreoidismus asymptomatisch sei
(Silverberg et al. 1999, Mundy et al. 1980). Dies gilt jedoch nur fiir klassische
Symptome wie Nephrolithiasis und manifeste Knochenerkrankungen (z.B. Osteitis
fibrosa cystica), die bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf auftreten. Eine einheitliche
Definition des ,,asymptomatischen* primédren Hyperparathyreoidismus existiert nicht.
Bei umfassender Anamnese mittels eines detaillierten Fragebogens konnten Clark et al.
(1991) bei nahezu allen Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus Symptome
finden, die dieser Erkrankung zugeschrieben werden konnen. Am héufigsten genannt

wurde Miidigkeit, gefolgt von Muskelschwiche und Knochenschmerzen.

An erster Stelle der bildgebenden Diagnostik steht die Nebenschilddriisensonographie,
da diese Untersuchungsmethode giinstig, breit verfligbar und frei von Belastung mit
ionisierender Strahlung ist (Kunstman et al. 2013). Im Idealfall erscheint ein
Nebenschilddriisenadenom in der Sonographie als ovoide, scharf begrenzte, echoarme
Raumforderung. Gesunde Nebenschilddriisen sind aufgrund ihrer geringen GroéBe und
der mit dem Schilddriisenparenchym vergleichbaren Echogenitdt gewdhnlich nicht
darstellbar (Mohebati & Shaha 2012). Die sonographische Nachweisbarkeit von
Nebenschilddriisenadenomen kann jedoch durch ektope Lage (z. B. retrotracheal oder
mediastinal) und knotige Schilddriisenverdnderungen erschwert sein (Johnson et al.

2007).
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Zur weiteren Lokalisationsdiagnostik ist die Nebenschilddriisenszintigraphie mit **™Tc-
MIBI fest etabliert, auf die in Kapitel 1.2 eingegangen wird. Die Sensitivitit dieser
nuklearmedizinischen Untersuchung wurde in der bereits erwdhnten Metaanalyse von
Ruda et al. (2005) mit 88 % angegeben, wogegen bei der Sonographie 79 % genannt

werden.

Eine neuere Methode zur Lokalisation von Nebenschilddriisenadenomen ist die PET/CT
mit  ''C-Methionin. Diese  Spezialuntersuchung wird jedoch nur an
nuklearmedizinischen Zentren angeboten und ist aufgrund der hohen Kosten keine
Regelleistung der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland. Thr Einsatz bietet
sich an, wenn bei klinischem Verdacht auf Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms
die tibliche Lokalisationsdiagnostik mit Sonographie und MIBI-Szintigraphie erfolglos

blieb oder keine iibereinstimmenden Ergebnisse lieferte (Lenschow ef al. 2015).

1.1.3 Differenzialdiagnosen

Der primére Hyperparathyreoidismus stellt die hdufigste Ursache einer im ambulanten
Umfeld aufgefallenen Hyperkalzimie dar. Weitere mdgliche Ursachen sind
metastasierte Tumoren, das multiple Myelom und granulomatdse Erkrankungen wie die
Sarkoidose. Eine Hyperkalzdmie in Verbindung mit erhohtem Parathormon liegt
aullerdem beim tertidren Hyperparathyreoidismus vor und kann bei der Einnahme von
Thiaziddiuretika oder Lithium auftreten (Mohebati & Shaha 2012). Es ist daher wichtig,
eine sorgfiltige Medikamentenanamnese zu erheben und entsprechende Wirkstoffe vor

der Kontrolle einer festgestellten Hyperkalzdmie zu pausieren.

Auch bei der familidren hypokalziurischen Hyperkalzédmie, die in den meisten Féllen
von einer inaktivierenden Mutation im Gen fiir den kalziumsensitiven Rezeptor
verursacht wird, ist der Kalziumspiegel erhoht (Hannan & Thakker 2013). Christensen
et al. (2011) fanden auBlerdem bei 23 % der Patienten mit familidrer hypokalziurischer
Hyperkalzédmie erhohte Parathormonwerte. Dies ist von besonderer Bedeutung, weil die
Laborkonstellation in diesem Fall derjenigen des primdren Hyperparathyreoidismus
dhnelt, eine Exstirpation der Nebenschilddriisen jedoch kontraindiziert ist (Johnson et
al. 2007). Hinweisend auf eine Genmutation ist eine im Referenzbereich liegende

Kalziumausscheidung im 24-Stunden-Urin trotz bestehender Hyperkalzdmie. Die
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Diagnose kann durch eine molekulargenetische Untersuchung gesichert werden. Bislang
sind mehr als 100 inaktivierende Mutationen im Gen flir den kalziumsensitiven
Rezeptor bekannt, wobei kontinuierlich neue Mutationen beschrieben werden

(Christensen et al. 2011).

1.1.4 Therapie

Beim primiren Hyperparathyreoidismus besteht die einzige kurative Therapieoption in
der chirurgischen Entfernung der betroffenen Nebenschilddriise. Sofern auf eine
préoperative bildgebende Diagnostik verzichtet wurde oder diese erfolglos blieb, wird
in konventioneller Weise operiert. Dies bedeutet, dass alle vier Nebenschilddriisen
freigelegt und inspiziert werden. Nebenschilddriisen, die makroskopisch vergroBert

erscheinen, werden exstirpiert.

Wenn das Adenom pridoperativ mittels bildgebender Verfahren erfolgreich lokalisiert
wurde, ist die Anwendung minimalinvasiver Operationstechniken moglich. Dazu zdhlen
die unilaterale Exploration (Norman et al. 1998), die endoskopische
Parathyreoidektomie (Miccoli et al. 1998) und die nuklearmedizinisch gefiihrte

mT._MIBI die adenomatose

Chirurgie, bei der nach priaoperativer Applikation von
Nebenschilddriise intraoperativ mithilfe einer Gammasonde identifiziert wird (Flynn et
al. 2000). Den minimalinvasiven Techniken ist gemeinsam, dass nur vergleichsweise
kleine Hautschnitte bendtigt werden. Bei der unilateralen Exploration und der
nuklearmedizinisch gefiihrten Chirurgie erfolgen diese direkt im Bereich des
Adenombefundes. Bei der von Miccoli et al. (1998) beschriebenen endoskopischen
Vorgehensweise wird eine Inzision auf Hohe der Fossa jugularis vorgenommen und
ggf. ein weiterer Zugang im lateralen Halsbereich geschaffen. Im Unterschied zur

konventionellen Exploration aller Nebenschilddriisen erfolgt die Priparation bei den

minimalinvasiven Techniken gezielt in Richtung des priaoperativ lokalisierten Adenoms.

Sowohl die konventionelle Operation als auch die minimalinvasiven Methoden kénnen
mit der intraoperativen Parathormonmessung kombiniert werden. Da die biologische
Halbwertszeit von Parathormon im Bereich von Minuten liegt, ist auf diese Weise eine

rasche Erfolgskontrolle moglich. Wurde das Adenom vollstidndig exstirpiert, ist in der
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Regel bereits nach zehn Minuten eine Normalisierung zu erwarten, zumindest aber ein

deutlicher Abfall (> 50 %) gegeniiber dem Ausgangswert (Johnson et al. 2007).

Mit dem Wirkstoff Cinacalcet, der durch Erhohung der Empfindlichkeit des
kalziumsensitiven Rezeptors die Sekretion von Parathormon verringert, existiert auch
eine medikamentdse Therapieoption des primiren Hyperparathyreoidismus. Aufgrund
der fehlenden Heilungsperspektive steht die pharmakologische Therapie des priméren
Hyperparathyreoidismus gegeniiber der chirurgischen Therapie im Hintergrund. Sie
stellt eine Option fiir Patienten dar, fiir die eine Operation aufgrund ihrer

Begleiterkrankungen ein zu hohes Risiko birgt (Khan et al. 2015).

1.2 Nebenschilddriisenszintigraphie

Grundlegendes Prinzip der Szintigraphie ist es, die Verteilung radioaktiv markierter
Substanzen (sog. Tracer) im menschlichen Korper mithilfe einer Gammakamera
bildhaft darzustellen und auf diese Weise Stoffwechselprozesse sichtbar zu machen. Es

handelt sich somit um eine Form der funktionellen Bildgebung.

1.2.1 Aufbau und Funktionsweise der Gammakamera

Der Messkopf der Gammakamera enthilt einen plattenformigen, mit Thallium dotierten
Nal-Szintillationskristall, der sich hinter einem aus Blei bestehenden Kollimator
befindet. In der Regel wird ein Parallellochkollimator verwendet. Dieser ist mit einer
Vielzahl von Bohrungen versehen, sodass nur nahezu orthogonal zum Detektor
eintreffende Strahlung passieren kann. Durch Absorption der divergent einfallenden
Strahlenbiindel wird so eine hohe Auflosung sichergestellt. Beim Auftreffen von
Gammastrahlung sendet der Szintillationskristall Lichtsignale aus, die den absorbierten
Energiequanten proportional sind. Diese werden von Photomultipliern detektiert und
verstirkt. Aus den wéhrend einer Aufnahmedauer von mehreren Minuten gewonnenen
Signalen werden die bildhaften Darstellungen rechnergestiitzt rekonstruiert (Schicha &

Schober 2013, S. 91).
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1.2.2 Verwendete Radiopharmaka

Als Tracer wurden in der Nebenschilddriisenszintigraphie anfangs **'TI-Chlorid und
9"MTc-Pertechnetat in Kombination verwendet (Young ez al. 1983). Alternativ zu **™Tc-
Pertechnetat wurde auch '’ eingesetzt (Picard ef al. 1987). In beiden Fillen handelte es

9mTc_Pertechnetat

sich um Subtraktionsverfahren. Hierbei wurde die Schilddriise mit
oder '*'I dargestellt, wihrend sich **' T1-Chlorid sowohl in der Schilddriise als auch in
den Nebenschilddriisen anreicherte. Zur Beurteilung wurde das Schilddriisenbild von
dem mit Thalliumchlorid gewonnenen Bild subtrahiert. In den folgenden Jahren wurde
291T]-Chlorid durch *™Tc-MIBI ersetzt, da dieses giinstigere Eigenschaften aufweist

(Palestro et al. 2005).

Durch Taillefer et al. (1992) wurde aullerdem ein Aufnahmeprotokoll in
Zweiphasentechnik (Frith- und Spitphase) unter alleiniger Verwendung von **™Tc-

MIBI entwickelt. Hierbei macht man sich zunutze, dass 99m

Tc-MIBI aus gesunden
Schild- und Nebenschilddriisen schneller ausgewaschen wird als aus adenomatdsem
Nebenschilddriisengewebe. Auf diese Weise lassen sich Nebenschilddriisenadenome
durch ihr charakteristisches Retentionsverhalten in der Spatphase nachweisen (Taillefer

99m

et al. 1992). Die Verwendung von ~~ Tc-MIBI ist mittlerweile zum Standard in der

nuklearmedizinischen Nebenschilddriisendiagnostik geworden (Mohebati & Shaha
2012). Gebréuchlich sind sowohl die Subtraktionsszintigraphie in Kombination mit '’

als auch das Zweiphasenprotokoll, dessen Durchfithrung in Kapitel 1.2.3 erlautert wird.

1.2.3 Bildrekonstruktion

In der Regel werden bei der Nebenschilddriisenszintigraphie nicht nur
zweidimensionale (planare), sondern auch dreidimensionale (tomographische)
Rekonstruktionen angefertigt. Wie bereits in Kapitel 1.2.2 erwédhnt, wird hédufig ein

Zweiphasenprotokoll mit *™

Tc-MIBI als alleinigem Tracer verwendet. Ein solches liegt
auch den fiir die vorliegende Studie ausgewerteten Szintigrammen zugrunde. Im
Folgenden werden die planare und die tomographische Szintigraphie in
Zweiphasentechnik entsprechend der Leitlinie der European Association of Nuclear
Medicine (Hindie et al. 2009) erldutert, wobei in der Literatur Variationen beschrieben

sind, die sich u. a. hinsichtlich der eingestellten Projektion, der Art des verwendeten
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Kollimators sowie im Zeitabstand zwischen Applikation des Radiopharmakons und
Bildakquisition unterscheiden. Der grundsétzliche Ablauf ist, dass nach intravendser
Injektion von 600 MBq bis 900 MBq *™Tc-MIBI zunichst die planare Frithaufnahme,

dann die tomographische Szintigraphie und zuletzt die planare Spéataufnahme erfolgen.

Planare Szintigraphie

Die Akquisition der planaren Frithaufnahme geschieht 10 bis 15 Minuten und die der
Spataufnahme 90 bis 150 Minuten nach der Injektion des Radiopharmakons, jeweils
unter Verwendung einer Matrix von mindestens 128 x 128 Bildpunkten und eines
Parallellochkollimators. Der Detektor wird wiahrend der gesamten Aufnahmezeit von
mindestens zehn Minuten statisch {iber dem liegenden Patienten positioniert. Der
Bildausschnitt wird dabei so gewdhlt, dass der Bereich von den submandibuldren

Speicheldriisen bis zum Herzen erfasst wird (Hindie et al. 2009).

Daraus resultieren zweidimensionale anteriore Aufnahmen in der Frontalebene, die
keine Tiefenauflosung bieten, sondern ein Summationsbild aller in Richtung auf den
Kamerakopf rdumlich hintereinander stattfindenden Zerfélle darstellen (Schicha &
Schober 2013, S. 94). Von tiefer gelegenen Strukturen ausgehende Aktivitdt wird
auBerdem im dariiber liegenden Gewebe abgeschwicht und gestreut, was die Auflosung

PMT¢ in Wasser 4,5 cm, d. h. die Intensitét

reduziert. So betrdgt die Halbwertsdicke von
der Strahlung halbiert sich jeweils pro 4,5 cm Dicke einer zwischen Strahlungsquelle

und Detektor befindlichen Wasserschicht (Schicha & Schober 2013, S. 29).

Tomographische Szintigraphie

Bei der tomographischen Szintigraphie werden hingegen Serien von axialen, koronaren
und sagittalen Schnittbildern durch Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie
(SPECT) rekonstruiert. Bei der Aufnahme rotieren zwei einander gegeniiberliegende
Detektoren schrittweise um den Patienten und nehmen dabei 60 definierte Positionen
mit Winkelunterschieden von 3° ein, in denen von beiden Detektoren wihrend einer
Aufnahmedauer von 15 bis 25 Sekunden jeweils ein Bilddatensatz akquiriert wird. Die

Akquisition der tomographischen Aufnahmen beginnt unmittelbar nachdem die planare
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Frihaufhahme beendet ist. Aus der Kombination aller Bilddatensétze lassen sich axiale,

koronare und sagittale Schnittbilder rekonstruieren (Hindie ez al. 2009).

Die SPECT liefert eine iiberlagerungsfreie Darstellung, wodurch eine bessere
Unterscheidung von Retentionen in Schilddriisenknoten und Nebenschilddriisengewebe
moglich ist (Mohebati & Shaha 2012). Sie kann in Hybridgerdten auch kombiniert mit
der Rontgen-Computertomographie durchgefiihrt werden (SPECT/CT), was durch die
zusétzliche morphologische Information die anatomische Zuordnung der
Radioaktivitdtsverteilung erleichtert. In diesem Fall ist auBerdem die Durchfiihrung
einer Schwichungskorrektur moglich. Mithilfe der Daten der Rontgen-
Computertomographie wird hierzu die Dichteverteilung im Korper des Patienten
abgeschitzt. Bei der Bildrekonstruktion kann dadurch die stirkere Abschwachung der
Gammastrahlung, die von tiefer im Korper gelegenen Regionen ausgeht, kompensiert

werden.

1.2.4 Stellenwert der Lokalisationsdiagnostik fiir die Operationsdurchfithrung

Bei einer konventionellen Nebenschilddriisenoperation mit Exploration aller vier
Nebenschilddriisen ist eine praoperative Lokalisationsdiagnostik nicht erforderlich. Ein
erfahrener Operateur kann auf diese Weise eine Erfolgsrate von 97 % erreichen (Kaplan
et al. 1992). In den letzten beiden Jahrzehnten wurden zur Exstirpation von
Nebenschilddriisenadenomen minimalinvasive Techniken entwickelt (vgl. Kapitel
1.1.4), von denen insbesondere die unilaterale Exploration weite Verbreitung gefunden
hat. Udelsman et al. (2011) erreichten nach der Umstellung von der konventionellen
Nebenschilddriisenexploration auf die ambulant durchgefiihrte unilaterale Exploration
eine hohere Heilungsrate und ein niedrigeres Risiko von Komplikationen. Wegen des
kiirzeren Krankenhausaufenthaltes sanken auBlerdem die Kosten. Eine préoperative
Lokalisationsdiagnostik ist beim minimalinvasiven Vorgehen jedoch obligat.
Grundsitzlich ist es mdglich, sich hierbei auf die Sonographie zu beschrinken. In einer
Studie von Butt et al. (2015) konnten Nebenschilddriisenadenome von einem erfahrenen
Radiologen sonographisch zu 97 9% korrekt lokalisiert werden. Nachteil der
Sonographie ist jedoch die Abhingigkeit vom Untersucher. In einer Studie von Purcell

et al. (1999) betrug die Sensitivitit der Nebenschilddriisensonographie beim
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erfahrensten Radiologen der betreffenden Abteilung 79 %, wihrend die tiibrigen
Mitarbeiter eine Sensitivitit von 33 % erreichten. Eine Herausforderung fiir die
Sonographie sind auBerdem Schilddriisen mit multiplen Knoten. Bei diesen fanden
Goftit ef al. (1997) eine Sensitivitdt von 64 %, verglichen mit 90 % bei Patienten mit
gesunder Schilddriise oder singuldren Schilddriisenknoten. Durch eine Kombination von
Nebenschilddriisen-SPECT/CT und Ultraschall konnte in einer Studie von Noda et al.
(2014) jedoch eine Sensitivitdt von 100 % erreicht werden, wobei die Sensitivitdt der
alleinigen MIBI-SPECT/CT mit 89 % angegeben wurde. Auch am Universitdtsklinikum
Tiibingen ist die Durchfiihrung einer pridoperativen planaren und tomographischen

(SPECT/CT) Nebenschilddriisenszintigraphie mit **™Tc-MIBI die Regel.

Vor diesem Hintergrund kommt der nuklearmedizinischen Lokalisationsdiagnostik
groBe Bedeutung dabei zu, die Erfolgsrate der Adenomexstirpation auch bei
minimalinvasivem Vorgehen auf dem von der konventionellen Operationstechnik
bekannten Niveau zu sichern. Von der prdoperativen Lokalisationsdiagnostik wird
insbesondere erwartet, jene Patienten mit einer einzigen erkrankten Nebenschilddriise

zu identifizieren, da nur diese fiir eine minimalinvasive Operation geeignet sind.

1.2.5 Moglichkeiten zur Verbesserung der Bildqualitit

Die Qualitdt einer Szintigraphie wird u. a. durch die Organspezifitit des verwendeten
Radiopharmakons, die Abbildungseigenschaften des Kollimators und das verwendete
Rekonstruktionsverfahren bestimmt. MafBnahmen zur Qualititsverbesserung konnen
grundsétzlich an jedem dieser Punkte ansetzen, worauf im Folgenden kurz eingegangen

wird.

Radiopharmaka

Der hinsichtlich der verwendeten Tracer in den vergangenen Jahrzehnten vollzogene
Wandel wurde bereits in Kapitel 1.2.2 erwihnt. Derzeit ist ~ "Tc-MIBI das
Radiopharmakon der Wahl. Ein wichtiges Kriterium fiir den Nachweis eines
Nebenschilddriisenadenoms ist hierbei die Retention, die in den Spétaufnahmen der
Zweiphasenszintigraphie beobachtet werden kann. Diese tritt jedoch nicht bei jedem

Adenom auf. In einer Untersuchung von Lorberboym et al. (2003) zeigten nur 60 % der

10
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Nebenschilddriisenadenome das charakteristische Retentionsverhalten. Ein weiterer

Nachteil von ™

Tc-MIBI ist, dass es sich auch in Schilddriisenknoten anreichert, was zu
falsch-positiven Ergebnissen fiihren kann (Lorberboym et al. 2003). Es ist
offensichtlich, dass neue Tracer mit noch hoéherer Spezifitit fiir

Nebenschilddriisenadenome die Aussagekraft der Szintigraphie steigern wiirden.

Abbildungseigenschaften des Kollimators

Das Auflosungsvermdgen einer Gammakamera wird im Wesentlichen durch die
Abbildungseigenschaften des verwendeten Kollimators festgelegt. Die Verwendung
eines Pinhole-Kollimators kann gegeniiber dem zur Nebenschilddriisenszintigraphie
meistens eingesetzten Parallellochkollimator zu einer verbesserten Nachweisbarkeit von
Nebenschilddriisenadenomen fiihren, da er eine hohere Auflésung ermdglicht (Tomas et
al. 2008). Jedoch kann der Pinhole-Kollimator aufgrund seines geringeren Sichtfeldes
nur kleinere Regionen, wie den Hals, abbilden und ist nicht zum Nachweis mediastinal
gelegener Adenome geeignet. Er kann den Parallellochkollimator daher nicht ersetzen,
sondern nur ergidnzen, wodurch seine Verwendung einen Zusatzaufwand bei der

Bildakquisition bedeutet.

Softwaregestiitzte Bildnachbearbeitung

Ein Nachteil technischer Verbesserungsansitze ist der hohe zeitliche und finanzielle
Aufwand, der damit verbunden ist, die apparativen Komponenten zu verbessern oder
beispielsweise neue Radiopharmaka zu entwickeln. Bei einer gegebenen, d.h. als
unverdnderlich angenommenen, technischen Ausstattung besteht eine weitere
Verbesserungsmoglichkeit darin, die akquirierten Bilddaten softwaregestiitzt
nachzubearbeiten, um den Auflosungsverlust auszugleichen, der bei der Verwendung

eines Parallellochkollimators eintritt.

Dieser beruht darauf, dass Parallellochkollimatoren auBler der genau orthogonal zum
Kollimator eintreffenden Strahlung auch einen Teil der divergent verlaufenden
Strahlenbiindel passieren lassen, dessen Ausmal von den Abmessungen der Offnungen
des Kollimators und dem Abstand zwischen Kollimator und Strahlungsquelle abhingt.

Der Anteil der divergenten Strahlung, der den Kollimator passieren kann, steigt mit

11
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zunehmendem Durchmesser der Kollimatordffnungen und zunehmendem Abstand des
Kollimators zur Strahlungsquelle. Abbildung 1 zeigt schematisch, wie die von einem
bestimmten Ort ausgehende Strahlung mehrere benachbarte Offnungen des Kollimators

passiert.

T

Intensitdt und Verteilung Kollimator

der detektierten Strahlung und Detektor Strahlungsquelle

Abbildung 1: Schema der Projektion einer Strahlungsquelle durch einen Parallellochkollimator

Dass auch divergente Strahlenbiindel detektiert werden, ldsst sich nicht vermeiden, da
der Durchmesser der Kollimatordffnungen nicht beliebig verringert werden kann, ohne
dass die Rate der detektierten Zerfallsereignisse, und damit die Sensitivitidt der
Gammakamera, ebenfalls abnimmt. Die divergente Strahlung bewirkt, dass die
gemessene Radioaktivititsverteilung nicht der originalen Radioaktivititsverteilung im
untersuchten Patienten entspricht, sondern ein verwischtes Abbild derselben darstellt.

Sie reduziert somit die Bildschérfe.

Der in dieser Arbeit verwendete Algorithmus wurde in der Abteilung fiir
Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung der Radiologischen
Universitétsklinik Tiibingen entwickelt und verfolgt das Ziel, ausgehend von der
gemessenen, verwischten Verteilung, die originale Radioaktivitdtsverteilung durch eine
iterative Maximum-Likelihood-Methode (MLEM) bestmdglich zu bestimmen. Dies
wird auch als Aufldsungsriickgewinnung bezeichnet. Der Ansatz erscheint insbesondere
unter Okonomischen Gesichtspunkten attraktiv, wenngleich die unverinderte

Aufnahmetechnik der zu erwartenden Verbesserung Grenzen setzt.

12
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Auf dem Prinzip der MLEM basierende iterative Rekonstruktionsverfahren werden im
Bereich der tomographischen Bildgebung seit langerer Zeit verwendet (Schicha &
Schober 2013, S. 96). Dagegen ist der Einsatz der MLEM in der planaren
Nebenschilddriisenszintigraphie noch nicht beschrieben worden. In dieser Arbeit soll
daher das Potenzial untersucht werden, das die Anwendung eines solchen Algorithmus
in der planaren Nebenschilddriisenszintigraphie bietet. Im Fokus stehen insbesondere
mogliche Verbesserungen in der Nachweisbarkeit von Nebenschilddriisenadenomen

und des Bildkontrasts.

1.3 Fragestellung und Hypothesen

Hauptgegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung, in welcher Weise sich
die Nachbearbeitung planarer Nebenschilddriisenszintigraphien mithilfe des in der
Tiibinger Abteilung fiir Nuklearmedizin entwickelten iterativen Algorithmus zur
Auflosungsriickgewinnung auf die Erkennbarkeit von Nebenschilddriisenadenomen und
auf den Bildkontrast auswirkt. Aus dieser Aufgabenstellung leiten sich die drei in

Kapitel 1.3.1 formulierten Hypothesen ab.

1.3.1 Hauptfragestellung und -hypothesen

1. Verbessert die Nachbearbeitung planarer Nebenschilddriisenszintigraphien mithilfe
des iterativen Algorithmus zur Aufldsungsriickgewinnung die Erkennbarkeit von
Nebenschilddriisenadenomen?

HYPOTHESE: Durch die Nachbearbeitung wird héaufiger ein Adenom erkannt.

2. Inwieweit veridndert die Nachbearbeitung den Bildkontrast?

HYPOTHESE: Die Nachbearbeitung erhéht den Bildkontrast.

3. Erreicht die planare Szintigraphie durch die Nachbearbeitung die Sensitivitidt der
SPECT?
HYPOTHESE: Durch die Nachbearbeitung erreicht die planare Szintigraphie
die Sensitivitdt der SPECT.

13
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1.3.2 Weitere Fragen und Hypothesen

Neben der erwidhnten Hauptfragestellung sollen folgende weitere Fragen beantwortet

werden, die nicht in Zusammenhang mit der Bildnachbearbeitung stehen.

4. Hangt der Kontrast eines Herdes mit der Adenomgréfle zusammen?
HYPOTHESE: Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem

Herdkontrast und dem Adenomvolumen.

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Grofle eines Nebenschilddriisen-
adenoms und der Hohe des Parathormonspiegels?
HYPOTHESE: Je hoher der Parathormonspiegel, desto grofler das Volumen

des Nebenschilddriisenadenoms.

6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Lage eines Nebenschilddriisenadenoms
in Relation zur Schilddriise und der szintigraphischen Erkennbarkeit?
HYPOTHESE: Dorsal der Schilddriise gelegene Adenome sind schlechter zu

erkennen als solche, die kranial oder kaudal der Schilddriise lokalisiert sind.

14



2.1 Studienrahmen

2 Patienten und Methoden

2.1 Studienrahmen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von
Nebenschilddriisenszintigrammen aus den Jahren 2010 bis 2014, die unter der Leitung
von Prof. Dr. med. Roland Bares in der Abteilung fiir Nuklearmedizin und Klinische
Molekulare Bildgebung der Radiologischen Universitétsklinik Tiibingen durchgefiihrt
wurde. Der Studienplan hat der Ethikkommission am Universitédtsklinikum Tiibingen
zur Beratung vorgelegen und wurde von dieser genehmigt (Projekt-Nr. 524/2016BO2).
Die Auswertung samtlicher erhobener Daten erfolgte anhand einer pseudonymisierten

Patientendatenbank.

2.2 Einschlusskriterien

In die vorliegende Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die in der Zeit von
Januar 2010 bis Dezember 2014 in der Abteilung fiir Nuklearmedizin am
Universititsklinikum Tiibingen eine Nebenschilddriisenszintigraphie mit **™Tc-MIBI

erhalten hatten und nachfolgende Einschlusskriterien erfiillten:

- Vorhandensein der Bildrohdaten der planaren Friih- und Spitaufnahmen

- Verdacht auf Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms als Anlass flir die
Zuweisung

- Durchfiihrung der Szintigraphie unter Verwendung der Gammakamera Infinia®™
oder Millenium VG® (beide von GE Medical Systems Israel, Tirat Hacarmel,

Israel).

Im genannten Zeitraum wurden 235 Nebenschilddriisenszintigraphien an 232 Patienten

durchgefiihrt. Drei Patientinnen wurden jeweils zweimal untersucht.

In Ubereinstimmung mit den vor Studienbeginn formulierten Einschlusskriterien
wurden 36 Patienten ausgeschlossen, bei denen die Bildrohdaten der Friih- oder
Spataufnahmen nicht vorhanden waren. Von den verbleibenden 196 Patienten wurden

weitere 21 Patienten ausgeschlossen, die sich der Untersuchung aus einem anderen
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Grund als dem Verdacht auf Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms unterzogen
hatten. Weiterhin wurden 14 Patienten ausgeschlossen, deren Aufnahmen mit der im
September 2014 neu installierten Gammakamera des Typs Discovery NM/CT 670 Pro®
(GE Medical Systems Israel, Tirat Hacarmel, Israel) angefertigt worden waren, da die
Abbildungseigenschaften dieses Gerdtes mit den bei den iibrigen Nebenschilddriisen-
szintigraphien verwendeten Gammakameras nicht vergleichbar sind. Es verblieben 164

Szintigraphien von 161 Patienten, die in die Studie eingingen.

Von den drei Patientinnen, die zweifach untersucht wurden, hatten sich zwei
Patientinnen zwischen den Untersuchungen einer Nebenschilddriisenexstirpation
unterzogen. Bei der dritten Patientin erfolgte die Operation erst nach der zweiten

Untersuchung.

Im ersten Fall konnte das Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms anhand des
Operationspraparates histologisch bestétigt werden. Jedoch kam es drei Jahre nach der
Operation zu einem erneuten Anstieg des Parathormonspiegels, sodass der Verdacht auf
ein Rezidiv bestand und eine erneute Nebenschilddriisenszintigraphie durchgefiihrt

wurde.

Im zweiten Fall konnte anhand des Operationspréparates histologisch kein
Nebenschilddriisenadenom bestétigt werden und es kam auch zu keinem Abfall des
Parathormonspiegels. Es wurde angenommen, dass es nicht gelungen war, das Adenom
bei der Operation zu entfernen. Daher wurde vier Monate nach der ersten Untersuchung
eine weitere Nebenschilddriisenszintigraphie zur erneuten Lokalisationsdiagnostik

durchgefiihrt.

Im dritten Fall war die Lokalisationsdiagnostik zundchst negativ ausgefallen. Zwei
Jahre nach der ersten Untersuchung trat bei der Patientin eine Hyperkalziurie auf. Daher
wurde eine erneute Lokalisationsdiagnostik veranlasst, die das typische Bild eines
Nebenschilddriisenadenoms ergab, welches nach der Exstirpation auch histologisch

bestétigt wurde.

Da auch die zweite Untersuchung bei allen drei Patientinnen aufgrund des Verdachts
auf Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms bei typischer Laborkonstellation

durchgefiihrt wurde und seit der ersten Untersuchung zwischen vier und 45 Monate
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vergangen waren, wurden Erst- und Zweituntersuchung als voneinander unabhéingig
angesehen. Sie gingen in die Studie ein, als wenn sie von unterschiedlichen Patienten

stammen wirden.

2.3 Patientenkollektiv

Die Gruppe der nach Anwendung der vorstehend beschriebenen Aufnahmekriterien in
die Studie eingeschlossenen Patienten umfasste 51 Ménner und 110 Frauen im Alter

von elf bis 85 Jahren. Das mittlere Alter betrug bei beiden Geschlechtern 59 Jahre.

2.4 Nebenschilddriisenszintigraphie

Zur Szintigraphie der Nebenschilddriisen wurde den zu untersuchenden Patienten das

#™Tc-MIBI intravends injiziert, wobei eine Aktivitdt von 400 MBq

Radiopharmakon
bis 500 MBq angestrebt wurde. Etwa 15 Minuten nach der Injektion wurde mit einer der
beiden erwidhnten Gammakameras eine erste planare Aufnahme angefertigt, die im
Weiteren als Frithaufnahme bezeichnet wird. AnschlieBend wurden tomographische
Aufnahmen  durch  Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie  (SPECT)
hergestellt. Hierfiir wurden 60 Projektionen mit einer Aufnahmedauer von 20 Sekunden
pro Projektion akquiriert. Etwa zwei Stunden nach der Injektion des Radiopharmakons
wurde eine weitere planare Aufnahme angefertigt, die in dieser Studie als Spitaufnahme

bezeichnet wird. Die Aufnahmedauer fiir die beiden planaren Szintigramme betrug

jeweils zehn Minuten.

2.5 Intraoperative Parathormonbestimmung

StandardméfBig wird der Parathormonwert in der Chirurgischen Universitatsklinik
Tiibingen wihrend einer Nebenschilddriisenexstirpation zu drei verschiedenen
Zeitpunkten bestimmt. Die erste Messung erfolgt beim Hautschnitt, die zweite zehn
Minuten und die dritte 20 Minuten nach der Exstirpation des Adenoms. Wurde das
Adenom vollstindig entfernt, liegt der Parathormonspiegel in vielen Féllen bereits nach
zehn Minuten im Referenzbereich. Nach 20 Minuten liegt auch bei hohen

Ausgangswerten in der Regel eine Normalisierung vor. Gegebenenfalls wird noch ein

17



2 Patienten und Methoden

vierter Wert bestimmt. Bleibt die Normalisierung aus, ist davon auszugehen, dass das

Adenom nicht oder nicht vollstidndig entfernt wurde.

2.6 Volumenberechnung

Bei der Bestimmung des Volumens der exstirpierten Nebenschilddriisen wurde davon
ausgegangen, dass diese ndherungsweise einem Ellipsoid entsprechen. Fiir das Volumen

eines Ellipsoids mit den Radien a, b und c gilt Gleichung (1).

4
Volumengyipsoiq = 3ma bc (1)

Da bei der histopathologischen Begutachtung nicht die Radien, sondern die
Durchmesser d;, d, und d; des Nebenschilddriisenexzidates erfasst werden, muss diese
Formel angepasst werden. Dies fithrt zu Gleichung (2), mithilfe derer die

Volumenberechnung der exstirpierten Nebenschilddriisen vorgenommen wurde.

1
Volumenysp = o d, d ds (2)

2.7 Nebenschilddriisensonographie

In der Abteilung fiir Nuklearmedizin der Radiologischen Universitétsklinik Tiibingen
wird vor einer Nebenschilddriisenszintigraphie standardmifBig eine Sonographie der
Schilddriise und der Nebenschilddriisen durchgefiihrt. Hierzu werden zwei Gerédte des
Herstellers Hitachi (Hitachi Medical Corporation, Tokio, Japan) mit Linearschallkdpfen
verwendet. Es handelt sich um die Modelle EUB-5500 HV® (Frequenzbereich 5-13
MHz) und Hi Vision Avius® (Frequenzbereich 4,5-10 MHz). Die Schilddriisenlappen
und die jeweilige Nebenschilddriisenregion werden systematisch durchgemustert. Alle
adenomverdichtigen Liasionen und Schilddriisenknoten werden dokumentiert und
vermessen. Nach Durchfilhrung der Nebenschilddriisenszintigraphie wird der
sonographische Befund mit dem Szintigramm korreliert. Finden sich aufBlerhalb des
Schilddriisengewebes sonographisch echoarme Strukturen und szintigraphische
Anreicherungen an derselben Stelle, erhartet dies den Verdacht auf ein dort lokalisiertes

Nebenschilddriisenadenom.
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2.8 Nachbearbeitung

2.8 Nachbearbeitung

Ausgehend von den Bildrohdaten wurden die planaren Friih- und Spitautnahmen aller
in die Studie eingeschlossenen Patienten mithilfe eines Algorithmus zur
Auflésungsriickgewinnung nachbearbeitet, der in der Abteilung fiir Nuklearmedizin und
Klinische Molekulare Bildgebung der Radiologischen Universitétsklinik Tiibingen von
Dipl.-Phys. Jiirgen Kupferschldger entwickelt worden ist. Wie bereits in Kapitel 1.2.5
erwahnt wurde, verfolgt dieser Algorithmus den Ansatz, durch eine iterative Maximum-
Likelihood-Methode (MLEM) den durch das Kamerasystem bedingten
Auflésungsverlust zu kompensieren, indem ausgehend vom gemessenen (verwischten)
Abbild eine bestmdgliche Schitzung fiir die originale Radioaktivititsverteilung ermittelt

wird. Die Funktionsweise des Algorithmus wird in Kapitel 2.8.1 ndher erldutert.

2.8.1 Grundprinzip des Nachbearbeitungsalgorithmus

Der Prozess, der zur Entstehung des gemessenen Abbildes fiihrt, kann mathematisch als
Faltung einer unbekannten originalen Radioaktivitétsverteilung Vy;.iginq; mit einer sog.
Punktspreizfunktion (PSF) aufgefasst werden, bei der es sich um eine zweidimensionale
radialsymmetrische GauB-Funktion handelt, die die Abbildungseigenschaften des
verwendeten Kollimators modelliert. Diesen Zusammenhang bringt Formel (3) zum

Ausdruck.

qumessen = Voriginal & PSF (3)

Der in dieser Arbeit verwendete Algorithmus verfolgt den Ansatz, Vi;.iginq; mithilfe
einer iterativen Maximum-Likelihood-Methode (MLEM) bestmdéglich zu schitzen.
Hierbei werden die Ergebnisse der Faltungsoperation als Erwartungswerte von Poisson-
Verteilungen angesehen. Fiir jeden Bildpunkt ist damit eine Wahrscheinlichkeit fiir die
Realisierung des Messwertes definiert, unter der Voraussetzung, dass das

Faltungsergebnis sein Erwartungswert ist.

Die Maximierung der Gesamtwahrscheinlichkeit iiber alle Bildpunkte fiihrt dann zu der
mit Formel (4) dargestellten iterativen Losung fiir die zu schitzende Verteilung. Fiir

jeden einzelnen Bildpunkt ermittelt diese mithilfe der gemessenen Verteilung
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(Messung) sowie der in der vorangehenden Iteration erhaltenen Verteilungen

(Modell™ und Schiatzung™) eine verbesserte Schatzung ™+,

; )
Schétzung.(flﬂ) = Schatzungl.j x Z PSFi_g,j—1 X Messungy,
! Lic PSFiogejt Modell( (4)

Fir die erste Iteration wird das Messergebnis als Schitzung verwendet
(Schitzung® = Messung). Die modellhafte Verteilung ergibt sich jeweils gemiB
Formel (5) durch Faltung der geschitzten Radioaktivititsverteilung mit der

Punktspreizfunktion.
Modell = Schatzung @ PSF (5)

Durch insgesamt zehn Iterationen gemifl den Formeln (4) und (5) wird diejenige
Radioaktivititsverteilung ermittelt, die bei der Faltung mit der gegebenen,
gerdtespezifischen Punktspreizfunktion am wahrscheinlichsten die gemessene
Verteilung ergeben hitte. Auf diese Weise kann der durch den Abbildungsprozess des
Kollimators eingetretene  Auflosungsverlust kompensiert werden, was als
Auflésungsriickgewinnung (resolution recovery) bezeichnet wird. Mathematisch

gesehen entspricht der Vorgang einer sog. iterativen Dekonvolution bzw. Entfaltung.

2.8.2 Anwendung des Nachbearbeitungsalgorithmus

Die Nachbearbeitung der akquirierten Bildrohdaten erfolgte an einer GE Xeleris®
Processing and Review Workstation (GE Medical Systems Israel, Tirat Hacarmel,
Israel). Der Nachbearbeitungsalgorithmus war in das Programm Xeleris® (Version 3.1)
eingebunden worden, sodass er iiber dessen grafische Benutzeroberfliche aufgerufen
und auf die damit angezeigten Szintigramme angewandt werden kann. Fiir die
Auflosungsriickgewinnung stehen hierbei mehrere Stufen zur Verfligung, die mit /ow,
medium, normal, high und extreme bezeichnet werden und unterschiedlichen

Halbwertsbreiten der verwendeten Punktspreizfunktion entsprechen.

Grundsatzlich steigt die Halbwertsbreite mit zunehmendem Abstand zwischen dem
Detektor und der sog. Fokusebene, in der die zu schidtzende Verteilung liegt und deren

Lage reprasentativ fiir das untersuchte Organ sein sollte. Die iterative Entfaltung kann
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2.8 Nachbearbeitung

prinzipbedingt nur unter Verwendung eines festen Wertes fiir diesen Abstand
durchgefiihrt werden. Alle Bildebenen vor der Fokusebene werden mit erhohten

Kontrasten wiedergegeben und alle Ebenen dahinter mit erniedrigten Kontrasten.

Fiir Schilddriisenuntersuchungen wurde der Abstand vom Entwickler des Algorithmus
aufgrund von Messungen auf 12 cm festgesetzt. Daraus resultiert eine Halbwertsbreite
von 10 mm, was der Stufe normal entspricht. Aufgrund der engen rdumlichen
Beziehung der Nebenschilddriisen zur Schilddriise wurde entschieden, im Rahmen der
vorliegenden Arbeit ebenfalls die Stufe normal zur Nachbearbeitung der Szintigramme

einzusetzen.

Nach Abschluss der Nachbearbeitung lagen daher zu jedem Patienten zwei Bildserien
vor: eine ohne Nachbearbeitung und eine mit Nachbearbeitung in der Stufe normal.
Jede Serie enthielt eine Frith- und eine Spitaufnahme. Die nachfolgenden Abbildungen

zeigen beispielhaft die Szintigramme der Patientin Nr. 141 jeweils vor und nach der

Nachbearbeitung.

Friihaufnahme Spataufnahme
Abbildung 2: Beispiel fiir Szintigramme vor der Nachbearbeitung

21



2 Patienten und Methoden

o A ‘ e
L h-s. W .L J\"&

Friihaufnahme Spataufnahme

Abbildung 3: Beispiel fiir Szintigramme nach der Nachbearbeitung

2.9 Bildbewertung

Sédmtliche Bilder wurden im Hinblick auf die Frage bewertet, ob ein fiir ein
Nebenschilddriisenadenom typischer Befund zu erkennen ist. Die Beurteilung erfolgte
an derselben Workstation, die auch zur Nachbearbeitung eingesetzt wurde (GE Xeleris®
Processing and Review Workstation, GE Medical Systems Israel, Tirat Hacarmel,
Israel). Im Unterschied zur Befundung in der klinischen Routine wurden zu dieser
Entscheidung keine weiteren Informationen herangezogen. Sie basierte allein auf den
planaren Szintigrammen. Dabei wurden unbearbeitete und nachbearbeitete Aufnahmen
separat bewertet. Um eine mogliche Beeinflussung durch erneute Betrachtung von
Aufnahmen desselben Patienten mdglichst auszuschlieBen, wurde ein zeitlicher Abstand
von mindestens vier Wochen zwischen der Bewertung der beiden Serien eingehalten.
Weil sich das zur Nebenschilddriisenszintigraphie verwendete Radiopharmakon auch in
Schilddriisenknoten anreichern kann, wurde fiir die vorliegende Untersuchung
festgelegt, dass Anreicherungen in Projektion auf die zentralen Anteile der
Schilddriisenlappen nicht als adenomverdéchtig gelten, sondern als Schilddriisenknoten
angesehen werden. Als verdédchtig auf das Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms
wurden nur jene Befunde eingestuft, die sich auf das obere oder untere Drittel der

Schilddriisenlappen projizierten oder ektop lokalisiert waren.
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Die Bewertung der adenomverdédchtigen Herde erfolgte auf einer vierstufigen Skala.

Diese umfasste die folgenden Kategorien:

sicher negativ

unsicher negativ

unsicher positiv

sicher positiv.

Zur Erfassung der Lokalisation der Befunde wurden sieben Kategorien gebildet: rechter
Oberpol, rechter Unterpol, linker Oberpol, linker Unterpol, rechts zentral, links zentral

und ektope Lokalisation.

2.10 Interobserver-Ubereinstimmung

Die Szintigramme derjenigen Patienten, bei denen sich das Vorliegen eines
Nebenschilddriisenadenoms postoperativ bestitigt hatte, wurden auler vom Verfasser
selbst auch vom Betreuer der vorliegenden Arbeit beurteilt. Hierbei wurden dieselbe
Bewertungsstrategie und dieselben Kategorien eingesetzt, die in Kapitel 2.9 beschrieben
wurden. Als MaB fiir die Ubereinstimmung zwischen beiden Untersuchern wurde der
Kappa-Koeffizient von Cohen gemif3 Gleichung (6) berechnet. Dieser Koeffizient bietet

den Vorteil, dass er die durch Zufall bedingten Ubereinstimmungen beriicksichtigt.

:Po_Pe
1_pe

K (6)
Do stellt hierbei den Anteil libereinstimmender Bewertungen dar und p, entspricht dem
aufgrund der Bewertungshédufigkeiten beider Untersucher erwarteten Anteil zufillig
iibereinstimmender Bewertungen. Der Koeffizient setzt also den iiber den Zufall
hinausgehenden Anteil der tatsichlich vorliegenden Ubereinstimmung ins Verhiltnis
zum maximal mdglichen {iber den Zufall hinausgehenden Anteil der Ubereinstimmung
beider Untersucher. Wenn diese identisch urteilen, betrigt x = 1. Entspricht die

Ubereinstimmung der Zufallserwartung, ergibt sich k = 0.
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2.11 Fehllokalisationen

In der bildgebenden Diagnostik besteht grundsétzlich die Moglichkeit, dass ein visuell
erkannter Befund nicht jener Pathologie entspricht, die der Auswerter dem Befund
zuordnet. Dies kann darauf zurlickzufiihren sein, dass eine andere Pathologie sich
bildmorphologisch dhnlich darstellt oder dass es sich um eine Fehlinterpretation eines
vermeintlichen Bildbefundes durch den Auswerter handelt, wihrend tatsdchlich keine

Pathologie vorliegt.

In dieser Arbeit wird es als Fehllokalisation bezeichnet, wenn eine Seitendifferenz
zwischen dem szintigraphischen und dem intraoperativen Befund einer
Nebenschilddriisenpathologie vorliegt (rechts statt links oder umgekehrt). Fehlende
Ubereinstimmung in der Hohe (Oberpol statt Unterpol oder umgekehrt) wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht als Fehler gewertet, da davon ausgegangen wurde, dass diese
Differenzierung bei schwierigen anatomischen Gegebenheiten intraoperativ nicht mit

absoluter Sicherheit getroffen werden kann.

Fiir eine Fehllokalisation der beschriebenen Art kommen vorrangig zwei Ursachen in

Betracht, auf die in den nachfolgenden Abschnitten eingegangen wird.

Zum einen konnte es sich bei dem adenomverdichtigen Befund in Wirklichkeit um
einen Schilddriisenknoten handeln, denn diese konnen in Bezug auf **"Tc-MIBI ein mit
Nebenschilddriisenadenomen  vergleichbares Anreicherungsverhalten zeigen. Die
irrtiimliche Einstufung eines Schilddriisenknotens als Nebenschilddriisenadenom wird
auBerdem dadurch begiinstigt, dass in dieser Studie entsprechend der in Kapitel 2.9
beschriebenen Bewertungsstrategie generell davon ausgegangen wurde, dass es sich bei
Herdbefunden in Projektion auf das obere oder untere Drittel der Schilddriise um
Nebenschilddriisenadenome handelt. Auf die Heranziehung der Sonographie, wie es in
der nuklearmedizinischen Routinediagnostik iiblich ist, wurde bewusst verzichtet. Es
sollte ausschlieBlich das Leistungsvermogen der planaren Szintigraphie, insbesondere in

Verbindung mit der Bildnachbearbeitung, untersucht werden.

Zum anderen konnte die Ursache einer Fehllokalisation aber auch ein Bildartefakt sein,

d. h. ein scheinbarer Herdbefund ohne morphologisches Korrelat. Dieser kann z. B.
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durch die Bildrekonstruktion oder eine ungleichméfBige Radioaktivitdtsverteilung

bedingt sein.

Wenn ein fehllokalisierter Befund bereits in den unbearbeiteten Bildern aufgetreten ist
und sich dessen Bewertung in den nachbearbeiteten Bildern nicht dndert, ist nicht
anzunehmen, dass die Nachbearbeitung das Ergebnis beeinflusst hat. Sowohl bei einem
Schilddriisenknoten als auch bei einem Bildartefakt ist es aber auch denkbar, dass diese
erst auf den nachbearbeiteten Bildern als tatsichlicher oder vermeintlicher Herdbefund
abgrenzbar werden oder dass sie durch die Nachbearbeitung an Bewertungssicherheit
gewinnen. Dann ldge der Schluss nahe, dass die Nachbearbeitung Einfluss auf die
Erkennbarkeit hatte. Die Frage, ob dieser Einfluss positiver oder negativer Art ist, wire
damit aber noch nicht beantwortet. Dies hangt wesentlich von der zugrunde liegenden
Ursache ab. Handelte es sich um einen Schilddriisenknoten, so wire trotz der Tatsache,
dass das eigentliche Nebenschilddriisenadenom nicht erkannt wurde, ein positiver
Effekt der Nachbearbeitung im Sinne einer verbesserten Herderkennbarkeit
anzunechmen. Wenn sich kein morphologisches Korrelat findet, miisste dagegen von
einer Artefaktbildung und somit von einem negativen Effekt der Nachbearbeitung
ausgegangen werden. Ohne zusdtzliche Informationen — etwa durch die Sonographie —
ist diese Frage jedoch nicht zu entscheiden. Daher wurde bei allen fehllokalisierten
Befunden eine erneute Beurteilung in Zusammenschau mit der Sonographie
vorgenommen, deren Ergebnisse an den entsprechenden Stellen in Kapitel 3.2.1

dargestellt werden.

2.12 Nebenschilddriisen-SPECT

Auch wenn im Fokus der vorliegenden Arbeit die planare Nebenschilddriisen-
szintigraphie steht, wurden von einer Teilgruppe des Patientenkollektivs auch die
tomographischen Aufnahmen ausgewertet, um eine Grundlage fiir den Vergleich mit
der planaren Szintigraphie zu schaffen. Bei allen Patienten, bei denen sich das
Vorliegen eines Nebenschilddriisenadenoms histologisch bestétigte, wurde gepriift, ob
tomographische Aufnahmen archiviert waren. Dies war bei 62 Patienten der Fall.
Darauthin wurden diese tomographischen Aufnahmen hinsichtlich der Erkennbarkeit

eines Nebenschilddriisenadenoms nach derselben vierstufigen Skala bewertet, die in
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Kapitel 2.9 bereits beziiglich der planaren Szintigramme erldutert wurde. Auch die
Lokalisation der erkannten Nebenschilddriisenadenome wurde in dieselben dort
genannten sieben Kategorien eingeteilt. Eine Nachbearbeitung wurde bei den

tomographischen Aufnahmen nicht vorgenommen.

2.13 Quantifizierung des Bildkontrasts

Der Begriff des Kontrasts bezeichnet per Definition einen Helligkeitsunterschied
zwischen zwei Bildpunkten oder -bereichen. Zur quantitativen Untersuchung des
Bildkontrasts und der diesbeziiglich durch die Nachbearbeitung bewirkten
Verianderungen mussten daher auf allen Bildern, auf denen ein Adenom erkannt worden
war, zu vergleichende Bildbereiche festgelegt werden. Dazu wurde die sog. ROI-
Technik eingesetzt. Eine ROI (region of interest) bezeichnet einen umgrenzten
Bildbereich, der mithilfe der Bildauswertungssoftware markiert wird. Dadurch ist es
moglich, Informationen iiber diesen Bildausschnitt zu gewinnen, z. B. die maximale,

minimale und mittlere gemessene Radioaktivitdtsmenge in diesem Bildbereich.

2.13.1 ROI-Definition

In jedem Szintigramm wurde eine kreisformige ROI erstellt, deren Zentrum liber dem
Bereich des Aktivitditsmaximums des erkannten Herdes positioniert wurde. Danach
wurde die GroBe dieses Kreises so angepasst, dass der adenomverdéchtige Bereich nach
dem visuellen Eindruck des Untersuchers moglichst knapp eingegrenzt wurde. Bei
unregelmifig geformten Herdbefunden wurde darauf verzichtet, alle Ausldufer
vollstindig in die ROI aufzunehmen. Stattdessen wurde darauf geachtet, einen zentral

gelegenen, repréisentativen Bereich des Herdes in die ROI einzuschliefen.

Da der Begriff des Kontrasts — wie erwdhnt — einen Unterschied zwischen zwei
Bildbereichen bezeichnet, werden zum Vergleich mit der im ersten Schritt markierten
Herdregion (ROIyerq) noch weitere ROIs bendtigt. Daher wurde zusétzlich ein Bereich
innerhalb der Schilddriise, aber auB3erhalb des mutmaBlichen Nebenschilddriisenherdes
markiert (ROIgp). Weiterhin wurde eine ROI in einem Bereich mit gleichméBig
niedriger Aktivitdt in Projektion auf den Oberkdrper des Patienten, jedoch auBerhalb

mehranreichernder Strukturen gezeichnet (ROlgxr). Die Lokalisation dieser drei ROIs
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wird in Abbildung 4 beispielhaft fiir die unbearbeitete Frithaufnahme des Patienten
Nr. 96 und in Abbildung 5 fiir die entsprechende Spataufnahme veranschaulicht.

Abbildung 4: Beispiel fiir die Lokalisation der drei definierten ROIs in einer Frithaufnahme
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Abbildung 5: Beispiel fiir die Lokalisation der drei definierten ROIs in einer Spataufhahme

Samtliche ROIs wurden zunichst in den unbearbeiteten Frithaufnahmen markiert. Die
ROIgxt wurde dann mit den Funktionen ,,Ausschneiden” und ,,Einfiigen® in die
nachbearbeiteten Frithaufnahmen iibertragen. Dadurch wurde sichergestellt, dass sich
diese an derselben Stelle befanden und damit die Mdglichkeit von nicht durch die
Nachbearbeitung bedingten Veranderungen des Aktivitdtsmittelwertes minimiert. Weil
erwartet wurde, dass sich die Herde durch die Nachbearbeitung in ihrer Ausdehnung
und Abgrenzbarkeit verdndern, erschien es nicht sinnvoll, die ROl und die ROIgp in
den nachbearbeiteten Bildern nur als Kopie der jeweiligen ROI der unbearbeiteten

Bilder zu markieren. Daher wurden diese beiden ROIs in den nachbearbeiteten
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Aufnahmen jeweils neu gezeichnet. Es wurde ferner darauf geachtet, dass alle ROIs in
einem Bild dieselbe Grofe in Pixeln haben, bzw. wenn dies softwarebedingt nicht
moglich war, die Abweichung auf + 1 Pixel zu begrenzen. Maf3geblich fiir die Grof3e
war jeweils die ROIlyeq. Dazu wurde auch die aus den unbearbeiteten Aufnahmen
kopierte ROIgxt in den nachbearbeiteten Aufnahmen soweit verkleinert bzw.
vergroBert, bis sie in der GroBe den anderen beiden ROIs entsprach. Nachdem auf diese
Weise drei ROIs in den Frithaufnahmen jedes Patienten definiert worden waren, wurde

in gleicher Weise auch mit den Spétaufnahmen aller Patienten verfahren.

Von jeder der drei ROIs wurde der Aktivitdtsmittelwert erfasst und daraus die drei

Kontrastverhiltnisse K;, K, und K3 gebildet, die folgendermalen definiert sind:

ROI
| = Herd (7)
ROIgxr
ROI
; — Herd (8)
ROl
ROI
K3 — SD (9)
ROIgxr

Dabei werden durch ROIlyerq, ROIgxr und ROIg, die Aktivitdtsmittelwerte der

jeweiligen ROIs bezeichnet.

In den wenigen Féllen mit ektop gelegenem Herdbefund wurde auf die Definition einer
ROI in der Schilddriisenregion verzichtet, da der Kontrast des (ektopen)
Nebenschilddriisenherdes zur Schilddriise in diesen Féllen ohne Bedeutung ist. In
einigen weiteren Féllen war es insbesondere in den Spataufnahmen nicht moglich, eine
ROIsp zu definieren, weil keine Schilddriisenregion abgrenzbar war. Im Vergleich zur
Gesamtzahl der betrachteten Patienten handelte es sich dabei nur um wenige Fille,
sodass der geringfiigige Unterschied zwischen der Menge der Werte fiir K, und der

Menge der Werte fiir K; und K3 als vernachlédssigbar angesehen wurde.

Neben den durch K;, K, und K3 definierten absoluten Kontrastwerten ist auch deren
Verdnderung durch die Nachbearbeitung von Interesse. Daher wurden fiir jeden

Patienten, bei dem in den unbearbeiteten Aufnahmen ein Nebenschilddriisenadenom
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erkannt worden war, aus den Kontrastverhéiltnissen K;, K, und K3 vor und nach der

Nachbearbeitung die drei Quotienten Q, Q, und Q; gebildet. Dabei gilt:

Q1 — Kl,nachbearbeitet (10)

Kl,unbearbeitet

Kz,nachbearbeitet

Q2 = (11)

Kz,unbearbeitet

Q3 — K3,nachbearbeitet (12)

K3,unbearbeitet

An diesen Quotienten ist die relative Anderung des Kontrasts direkt ablesbar.

2.14 Aktenrecherche

In Ergénzung zur Bewertung der Szintigramme und der Quantifizierung des Kontrasts

wurde eine Recherche in den archivierten Patientenakten unternommen. Folgende

Informationen wurden mit Microsoft® Excel® 2010 (Microsoft Corporation, Redmond,

Washington, USA) in einer Tabelle dokumentiert:
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10.

Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Nebenschilddriisenszintigraphie
Geschlecht

Datum der Untersuchung

applizierte Aktivitidt in MBq

Kalzium im Serum

Kalzium im 24-Stunden-Urin

Parathormon im Plasma

anorganisches Phosphat im Serum

a) Wurde eine Nebenschilddriisenexstirpation durchgefiihrt?

b) Operationsdatum

¢) intraoperativ bestimmte Parathormonwerte

d) Intervall zwischen Nebenschilddriisenszintigraphie und -exstirpation
a) Ist ein histologischer Befund des Operationsprédparates vorhanden?
b) Lag histologisch ein Adenom vor?

c) Lag histologisch eine Hyperplasie vor?
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d) Abmessungen des Adenoms bzw. der Hyperplasie gemal3 Histologiebefund
11. Lokalisation des Adenoms bzw. der Hyperplasie gemif3 Operationsbericht

12. Lage und GroBe des Adenoms in der Sonographie, soweit erkennbar

2.15 Statistische Datenauswertung

Samtliche im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten wurden zunichst mit Microsoft®
Excel® 2010 in einer Tabelle dokumentiert und danach in pseudonymisierter Form mit
dem Programm IBM® SPSS® Statistics 24 (IBM Corporation, Armonk, New York,
USA) ausgewertet. Nachfolgend wird erldutert, welche Methoden zur Uberpriifung der
in Kapitel 1.3 postulierten Hypothesen benutzt wurden. Als Signifikanzniveau wurde

a = 0,05 festgelegt.

Hypothese 1

Zur Klirung der Frage, ob durch die Nachbearbeitung hédufiger ein Adenom erkannt
wird, wurde der Vorzeichentest herangezogen. Es erschien nicht sinnvoll, in den Test
alle vier bei der Bildbewertung verwendeten Sicherheitsniveaus eingehen zu lassen, da
sich in diesem Fall auch als wenig praxisrelevant angesehene Verdnderungen wie
beispielsweise von ,sicher negativ zu ,unsicher negativ in gleicher Weise wie
zusitzliche sicher positive Adenombefunde ausgewirkt hdtten. Daher wurden die
urspriinglich vier Bewertungskategorien fiir den Vorzeichentest zu zwei Kategorien
(,,positiv® und ,,negativ*) zusammengefasst. Die Trennung zwischen beiden Gruppen

wurde in zwei unterschiedlichen Varianten vollzogen, die nachfolgend erldutert werden.

In Variante 1 wurden in der neuen Kategorie ,,positiv*“ nur ,,sicher positiv* bewertete
Befunde berticksichtigt. Alle librigen Bewertungen wurden als ,,negativ gezéhlt. Als
Verbesserung wurde demnach jede Verdnderung von einem beliebig bewerteten Befund
zu einer sicher positiven Bewertung gezihlt. Umgekehrt bedeutet eine Verschlechterung
in diesem Sinne, dass ein vor der Nachbearbeitung ,,sicher positiv** erkannter Befund

nach der Nachbearbeitung eine andere Bewertung erhielt.

In Variante 2 wurden jeweils ,,unsicher” und ,sicher bewertete Befunde zu einer
Gruppe zusammengefasst. Eine Verbesserung stellt in diesem Fall jede Verdnderung

von einer unsicher oder sicher negativen Bewertung zu einer unsicher oder sicher
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positiven Bewertung dar, wihrend der umgekehrte Fall als Verschlechterung gezéhlt
wird. Verdnderungen innerhalb der positiven oder negativen Kategorien bleiben hier

unberticksichtigt.

Hypothese 2

Die Kontrastverdnderung wurde mit dem Einstichproben-t-Test untersucht. Wenn der
Bildkontrast durch die Nachbearbeitung nicht oder nur in zufilliger Weise verdndert
wiirde, miissten die Mittelwerte der in Kapitel 2.13.1 definierten Quotienten Q,, Q, und
Q; ndherungsweise den Wert ,1° annehmen. Daher wurde mit dem Einstichproben-t-
Test gepriift, ob sich die gefundenen Stichprobenmittelwerte von dem bei Giiltigkeit der

Nullhypothese erwarteten Mittelwert ,1° unterscheiden.

Hypothese 3

Zum Vergleich der Sensitivitdt von planarer und tomographischer Szintigraphie wurden
die Konfidenzintervalle fiir die jeweiligen Erkennungsraten berechnet. Als ,,erkannt™
zahlten fir diese Auswertung alle ,,unsicher positiv*“ oder ,,sicher positiv* bewerteten
Befunde. Die Grenzen der Konfidenzintervalle sind fiir einen gegebenen Anteilswert p

durch die Formeln (13) und (14) definiert.

Obere Grenze: p+z ’@ (13)
Untere Grenze: p—z ’@ (14)

Dabei stellt f@ den durch die StichprobengroBle n geschitzten Standardfehler dar.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 betrdgt der z-Wert geméall der

Tabelle der Standardnormalverteilung z = 1,96.
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2.15 Statistische Datenauswertung

Hypothese 4

Die Korrelation zwischen Bildkontrast und der bei der histologischen Begutachtung
ermittelten Adenomgrofle wurde mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

untersucht.

Hypothese S

Mithilfe linearer Regression wurde gepriift, inwieweit das Adenomvolumen mit dem
laborchemisch bestimmten Parathormonwert zusammenhéngt. Die lineare Regression
liefert die Koeffizienten a und b fiir eine lineare Gleichung (15), die das
Adenomvolumen y als Funktion der Parathormonkonzentration beschreibt. Das
Volumen wurde aus den Abmessungen der Nebenschilddriisenexzidate errechnet, die

bei der histopathologischen Begutachtung ermittelt worden waren (vgl. Kapitel 2.6).
y=ax+b (15)

Vor der Durchfiihrung der Regressionsrechnung wurden die Werte fiir das
Adenomvolumen (in mm?) und fiir die Parathormonkonzentration (in pmol/l) unter
Verwendung des natiirlichen Logarithmus transformiert, um der Voraussetzung der
Normalverteilung der Residuen zu geniigen. Die Anpassung der erhaltenen
Regressionsfunktion an die Stichprobe wurde mit dem BestimmtheitsmaB R* beurteilt

und die Verallgemeinerbarkeit des Regressionsmodells mit dem F-Test gepriift.

Hypothese 6

Ob die Lage des Adenoms in Relation zur Schilddriise Einfluss auf die szintigraphische
Erkennbarkeit hat, wurde mit dem exakten Test nach Fisher gepriift. Als ,.erkannt*
galten hierbei alle Befunde, die mit ,,unsicher positiv oder ,,sicher positiv* bewertet

wurden.
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3 Ergebnisse

Dieses Kapitel gliedert sich in fiinf Hauptabschnitte. Nach der einleitenden Definition
der fiir einige Auswertungen innerhalb des Patientenkollektivs gebildeten Untergruppen
werden zundchst die Resultate der Bewertung der unbearbeiteten und der
nachbearbeiteten Szintigramme dargestellt. Danach folgen die Ergebnisse der
Kontrastauswertung. Der vierte Abschnitt enthdlt die Ergebnisse der Aktenrecherche.

Der letzte Teil handelt von den Resultaten der Hypothesenpriifungen.

3.1 Gruppenbildung

Fiir einige der in den nachfolgenden Abschnitten dargestellten Auswertungen wurde das

Patientenkollektiv in verschiedene Untergruppen aufgegliedert.

Die Patienten, bei denen eine Nebenschilddriisenpathologie — gleich welcher Art —
histologisch bestétigt wurde, sind von besonderem Interesse, weil in diesen Féllen alle
durchgefiihrten Untersuchungen validiert werden konnen. Daher wurden alle Patienten
mit nachgewiesenem Nebenschilddriisenadenom der Gruppe 1 zugeordnet und alle
Patienten mit bestétigter Nebenschilddriisenhyperplasie in Gruppe 2 zusammengefasst.
Die einzige Patientin mit nachgewiesenem Nebenschilddriisenkarzinom wurde Gruppe
4 zugeordnet. Diese Unterscheidung wurde vorgenommen, um Patientengruppen zu

erhalten, die hinsichtlich der festgestellten Nebenschilddriisenpathologie homogen sind.

Die restlichen 91 Patienten, die sich keiner der genannten Gruppen zuweisen lieBen,

bilden die dritte Gruppe.

Die vorstehend erlduterten Zuordnungskriterien werden in Tabelle 1 nochmals in

iibersichtlicher Weise zusammengefasst.
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3.2 Bildbewertung

Tabelle 1: Gewihlte Gruppenzuordnung im Patientenkollektiv

Zuordnungskriterium Anzahl Patienten
Histologische Bestétigung eines

Gruppe 1 Nebenschilddriisenadenoms 64
Histologische Bestétigung einer

Gruppe 2 Nebenschilddriisenhyperplasie 8
Alle Patienten, die nicht einer der Gruppen 1, 2 oder 4

Gruppe 3 91
zugeordnet werden konnten

Gruppe 4 Histologische Bestétigung eines 1

Nebenschilddrisenkarzinoms

3.2 Bildbewertung

3.2.1 Bewertungshiufigkeiten der planaren Szintigraphien

Tabelle 2 zeigt die Bewertungshéufigkeiten der planaren Szintigraphien vor und nach
der Nachbearbeitung. Fiir die Spalte ,,Gesamtbetrachtung® wurde der jeweils
hoherstehende Befund der Friih- oder Spitaufnahmen nach folgender Reihenfolge
herangezogen: sicher positiv > unsicher positiv > unsicher negativ > sicher negativ.

Dies gilt fiir alle nachfolgenden Auswertungen.

Tabelle 2: Ergebnisse der Bewertung der planaren Szintigraphien vor und nach der Nachbearbeitung

Friihauthahmen Spétaufnahmen Gesamtbetrachtung

unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
sicher negativ 96 88 94 81 82 67
unsicher negativ 8 9 11 8 12 9
unsicher positiv 21 17 15 17 17 22
sicher positiv 39 50 44 58 53 66

Es wird deutlich, dass bei der Bewertung der nachbearbeiteten Bilder die Anzahl der
sicher positiven Befunde hoher ist. Bei den Frithaufnahmen steigen diese von 39 auf 50.

Im Gegenzug nimmt die Anzahl der sicher negativen Befunde ab. Diese féllt von 96 auf
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88. Gleiches gilt fiir die Spataufnahmen. Hier steigen die sicher positiven Befunde von

44 auf 58, wihrend die sicher negativen Befunde von 94 auf 81 fallen.

Hinsichtlich der Zahl der unsicheren Befunde besteht beim Vergleich der

nachbearbeiteten und unbearbeiteten Aufnahmen keine klare Tendenz.

Insgesamt ergibt sich ein Anstieg der sicher positiven Befunde von 53 auf 66. Dagegen

nimmt die Anzahl der sicher negativen Bewertungen von 82 auf 67 ab.

Die Betrachtung in der Gesamtgruppe ist jedoch nur von eingeschrinkter
Aussagefdhigkeit. Von einem erheblichen Anteil der darin enthaltenen Patienten ist
nicht bekannt, ob sie tatsdchlich an einem Nebenschilddriisenadenom erkrankt waren.
Daher geht aus dieser Betrachtung nicht hervor, ob der Zuwachs an sicher positiven
Befunden bedeutet, dass mehr tatsdchlich vorhandene Adenome erkannt werden.

Denkbar wire auch ein Anstieg an falsch-positiv erkannten Befunden.

Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse zusdtzlich getrennt nach den in Kapitel 3.1
definierten Untergruppen ausgewertet, deren Ergebnisse in den folgenden Abschnitten

dargestellt werden.

Gruppe 1: Patienten mit gesichertem Nebenschilddriisenadenom

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse fiir Gruppe 1, welche die Patienten mit

histologisch bestdtigtem Nebenschilddriisenadenom enthalt.

Tabelle 3: Bewertungshiufigkeiten der planaren Szintigraphien der Patienten mit histologisch bestitigtem
Nebenschilddriisenadenom

Friihaufnahmen Spétaufnahmen Gesamtbetrachtung

unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
fehllokalisiert 1 1 0 1 0 2
sicher negativ 26 23 20 15 19 12
unsicher negativ 3 3 7 3 4 2
unsicher positiv 11 6 10 10 8 8
sicher positiv 23 31 27 35 33 40
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3.2 Bildbewertung

Die bereits bei der Auswertung des Gesamtkollektivs festgestellte Zunahme an sicher
positiven Befunden bei gleichzeitiger Abnahme an sicher negativen Befunden besteht

auch in der Gruppe der Patienten mit histologisch bestitigtem Adenom.

Die Anzahl sicher positiver Befunde in den Frithaufnhahmen nimmt von 23 auf 31 zu.
Bei den Spéataufnahmen ist ein Anstieg von 27 auf 35 zu verzeichnen. In der

Gesamtbetrachtung ergibt sich ein Anstieg von 33 auf 40.

Sicher negative Befunde nehmen im Gegenzug ab. In den Frithaufnahmen fallt ihre
Anzahl von 26 auf 23. In den Spitaufnahmen ist ein Riickgang von 20 auf 15 zu
beobachten. Insgesamt betrachtet fallt die Anzahl der sicher negativen Bewertungen von

19 auf 12.

Abbildung 6 zeigt die gegenldufige Entwicklung der Anteile der sicher positiven und

sicher negativen Befunde.
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Abbildung 6: Bewertung der planaren Szintigraphien der Patienten mit histologisch bestitigtem
Nebenschilddriisenadenom in der Gesamtbetrachtung

Es ist jedoch auch eine Zunahme von nicht korrekt lokalisierten Befunden zu

beobachten. Hierunter wurden alle Befunde eingeordnet, deren Lokalisation beziiglich

der Seite nicht mit dem Operationsbefund iibereinstimmte (vgl. Kapitel 2.11). Um die

37
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fehllokalisierten Befunde kenntlich zu machen, werden diese unabhéngig von ihrer
Bewertung in einer separaten Tabellenzeile aufgefiihrt. Alle anderen Zeilen enthalten

nur in oben beschriebenem Sinne korrekt lokalisierte Befunde.

Bei den unbearbeiteten und nachbearbeiteten Frithaufhahmen kam es nur zu einer
einzigen Fehllokalisation. Bei den Spataufnahmen gab es vor der Nachbearbeitung
keine Fehllokalisation und nach der Nachbearbeitung eine einzige. Insgesamt resultiert

ein Anstieg von falsch lokalisierten Befunden von null auf zwei.

Diese fehllokalisierten Befunde wurden einer erneuten Bewertung in Zusammenschau
mit der Sonographie unterzogen, um genauere Erkenntnisse iiber die Ursachen der
Fehllokalisationen zu gewinnen. Herauszufinden galt es insbesondere, ob ein
morphologisches Korrelat fiir den positiven szintigraphischen Befund vorhanden war,
da in diesem Fall nicht von einem falsch-positiven Befund im engeren Sinn gesprochen
werden kann. Es handelt sich dann vielmehr um eine durch die im Vorfeld festgelegte
Interpretationsstrategie begiinstigte falsche Deutung eines tatsdchlich vorhandenen

Befundes (vgl. Kapitel 2.9).

Insgesamt war es bei drei Patienten dieser Gruppe vor oder nach der Nachbearbeitung
zu einer Fehllokalisation gekommen. Bei einer Patientin wurde auf der betreffenden
Seite ein Schilddriisenknoten gefunden, wodurch sich die Fehllokalisation erkléren lieB.
Bei einem weiteren Patienten wurde als wahrscheinlichste Ursache fiir die
Fehllokalisation ein geometrischer Effekt angenommen: Durch ungleichméfBigen
Abstand der beiden Schilddriisenlappen vom Detektor wurde eine Seite relativ zur
Gegenseite stirker kontrastiert und als Herd fehlgedeutet. Bei einer Patientin lie sich in
der Sonographie kein morphologisches Korrelat fiir den fehllokalisierten Befund finden.
Jedoch fiel auf, dass der Schilddriisenlappen auf der betreffenden Seite weiter in die
Tiefe reichte als auf der Gegenseite, sodass es moglicherweise aufgrund des gréferen
Volumens zu einer stirkeren Aktivitdtsanreicherung kam, die als Herd fehlgedeutet

wurde.

Im Falle der Patientin mit dem Schilddriisenknoten wurde dieser erst auf dem
nachbearbeiteten Bild erkannt. Auch wenn der festgestellte Befund somit keinem

Nebenschilddriisenadenom entsprach, konnte doch eine verbesserte Herderkennbarkeit
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3.2 Bildbewertung

vorliegen, was als positiver Einfluss der Nachbearbeitung gewertet werden miisste. Bei
dem auf den Geometrieeffekt zuriickgefiihrten falsch-positiven Befund war auch das
unbearbeitete Szintigramm positiv beurteilt worden, weshalb hier keine Aussage iiber
den Einfluss der Nachbearbeitung moglich ist. Bei der Patientin, deren fehllokalisierter
Befund mutmaBlich auf einem ungleichmifBigen Volumen der Schilddriisenlappen
beruhte, war nur das nachbearbeitete Szintigramm positiv beurteilt worden. Hier ist

somit ein negativer Einfluss der Nachbearbeitung denkbar.

Gruppe 2: Patienten mit gesicherter Nebenschilddriisenhyperplasie

Tabelle 4: Bewertungshaufigkeiten der planaren Szintigraphien der Patienten mit histologisch bestatigter
Nebenschilddriisenhyperplasie

Frithaufnahmen Spétautnahmen Gesamtbetrachtung
unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
fehllokalisiert 1 1
sicher negativ 5 5 5 5 4 4
unsicher negativ
unsicher positiv 1 1 2
sicher positiv 2 3 2 2 2 3

Da im gesamten Patientenkollektiv nur acht Patienten mit einer histologisch
nachgewiesenen Nebenschilddriisenhyperplasie enthalten sind, entfallen auf die
einzelnen Bewertungskategorien in Gruppe 2 jeweils nur wenige Patienten. Im
Vergleich zu Gruppe 1 fillt der Anteil sicher negativer Befunde in allen
Bearbeitungsstufen grofer aus. Wiahrend in Gruppe 1 auch bei den unbearbeiteten
Aufnahmen deutlich weniger als die Halfte der Befunde sicher negativ waren,
iiberwiegen diese in Gruppe 2 vor der Nachbearbeitung. Dies spricht dafiir, dass
Hyperplasien im Vergleich zu Adenomen weniger hiufig erkannt werden. Dennoch ist
auch hier festzustellen, dass die Anzahl ,sicher positiv" erkannter Befunde in den
Frithaufnahmen und in der Gesamtbetrachtung ansteigt (jeweils von zwei auf drei). Im
Gegenzug nimmt die Anzahl sicher negativer Befunde ab, sodass ein positiver Effekt
der Nachbearbeitung auch in der Gruppe der Patienten mit hyperplastischen

Nebenschilddriisen moglich ist.
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Bei der einzigen in dieser Gruppe aufgetretenen Fehllokalisation konnte nach erneuter
Beurteilung unter Hinzuziehung der Sonographie kein morphologisches Korrelat fiir
den positiven Befund gefunden werden. Als wahrscheinlichste Ursache wurde eine

Fehlinterpretation aufgrund eines geometrischen Effektes angenommen.

Gruppe 3: Patienten mit unbekanntem Nebenschilddriisenstatus

Tabelle 5: Bewertungshéufigkeiten der planaren Szintigraphien der Patienten mit unbekanntem
Nebenschilddriisenstatus

Frithaufnahmen Spétautnahmen Gesamtbetrachtung

unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
sicher negativ 65 60 69 61 59 51
unsicher negativ 5 6 4 5 8 7
unsicher positiv 8 10 4 6 7 12
sicher positiv 13 15 14 19 17 21

Da in dieser Gruppe keine Patienten enthalten sind, die erwiesenermaflen an einem
Nebenschilddriisenadenom erkrankt waren, verwundert es nicht, dass der Anteil der
sicher negativen Befunde vergleichsweise hoch ist. Die aus den bisher betrachteten
Gruppen bekannte, mit der Nachbearbeitung einhergehende Zunahme von sicher
positiven Befunden bei gleichzeitiger Abnahme von sicher negativen Befunden findet
sich auch in dieser Gruppe. Da jedoch nicht bekannt ist, bei welchen Patienten
tatsdchlich ein Nebenschilddriisenadenom vorlag, konnen daraus keine weiteren
Schliisse gezogen werden. Aus demselben Grund konnen auch keine Angaben iiber

etwaige Fehllokalisationen gemacht werden.

3.2.2 Verinderung der Bewertungshiaufigkeiten durch die Nachbearbeitung

Neben der Betrachtung der absoluten Hiufigkeiten in den verschiedenen
Nachbearbeitungsstufen (vgl. Kapitel 3.2.1) ist es auch von Interesse, wie diese im
Einzelnen zustande gekommen sind. In dem nun folgenden Abschnitt wird detailliert
aufgezeigt, in welcher Weise sich die Bewertung der Szintigramme durch die

Nachbearbeitung gedndert hat.
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Als Darstellungsform bieten sich Kreuztabellen an, denn aus ihnen ist direkt ablesbar,
wie sich die Bewertungen durch die Nachbearbeitung entwickelt haben. Tabelle 6 zeigt
die Verdanderung der Bewertungen zwischen unbearbeiteten und nachbearbeiteten
Frithaufnahmen der Gruppe 1. Fiir die Spataufnahmen wird derselbe Zusammenhang in

Tabelle 7 veranschaulicht.

Tabelle 6: Veranderung der Bewertungen der Frithaufnahmen durch die Nachbearbeitung

nachbearbeitet
Friihaufnahmen falsch sicher | unsicher | unsicher sicher Summe
lokalis. negativ negativ positiv positiv

falsch lokalis. 1! 1
2 | sicher neg. 12 22 1 2 26

';.;3 unsicher neg. 1 1 1 3
§ unsicher pos. 1 4 6 11
sicher pos. 23 23
Summe 1 23 3 6 31 64

Tabelle 7: Verdnderung der Bewertungen der Spataufnahmen durch die Nachbearbeitung

nachbearbeitet
Spitaufnahmen falsch sicher | unsicher | unsicher sicher Summe
lokalis. negativ negativ positiv positiv
. | sicher neg. I’ 13 4 2 20
Q
g unsicher neg. 2 3 2 7
<
2 | unsicher pos. 4 6 10
=
= | sicher pos. 27 27
Summe 1 15 3 10 35 64

In dieser Darstellung entsprechen die Zahlen auf den schattierten Diagonalen den
Bewertungen, die sich nicht verdndert haben. Dariiber befinden sich jene, bei denen eine
Verdanderung in Richtung ,,positiv* stattgefunden hat, und darunter jene, die sich in

Richtung ,,negativ* verindert haben. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden Felder mit

! Dieser Befund wurde unbearbeitet ebenfalls mit ,,unsicher positiv bewertet.
? Dieser Befund wurde nachbearbeitet mit ,unsicher positiv bewertet.
3 Dieser Befund wurde nachbearbeitet mit ,unsicher positiv* bewertet.
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der Anzahl ,0° leer gelassen. Da von allen Patienten dieser Gruppe bekannt ist, dass sie
tatsichlich an einem Nebenschilddriisenadenom erkrankt waren, kann eine
Verschiebung zu mehr positiven Bewertungen in diesem Fall als Verbesserung
angesehen werden, wihrend umgekehrt eine Verschiebung zu mehr negativen

Bewertungen eine Verschlechterung darstellt.

Bei den Frithaufnahmen sind unterhalb der Diagonalen drei Befunde zu finden, darunter
eine Fehllokalisation. Die Auswertung der Sonographie zeigte an der betreffenden
Stelle einen Schilddriisenknoten. Oberhalb der Diagonalen befinden sich elf Befunde,

sodass die Verbesserungen die Verschlechterungen deutlich tiberwiegen.

Bei den Spétaufnahmen befinden sich unterhalb der Diagonalen ebenfalls drei Befunde,
einschlieBlich einer Fehllokalisation. Fiir diese wurde in der Sonographie kein
morphologisches Korrelat gefunden. Demgegeniiber stehen 14 verbesserte Befunde

oberhalb der Diagonalen.

Bei dieser Art der Auswertung muss jedoch beachtet werden, dass nicht jede
Verbesserung denselben Nutzen hat, auch wenn sie formal einen Schritt in die richtige
Richtung darstellt. Beispielsweise ist eine Zunahme von unsicher negativen Befunden in
der Praxis nicht hilfreich. Fiir eine sinnvolle Quantifizierung der durch die
Nachbearbeitung erzielten Verbesserungen sind mehrere Varianten denkbar. Eine
Moglichkeit ist es, ausschlieBlich die zusitzlichen ,,sicher positiv bewerteten Befunde
als Verbesserung zu zdhlen (Variante 1). Eine andere Moglichkeit ist es, ohne
Differenzierung zwischen ,unsicheren” und ,sicheren“ Befunden alle zuséitzlich

erhaltenen positiven Befunde zu beriicksichtigen (Variante 2).

Diesbeziiglich ist den obenstehenden Tabellen zu entnehmen, dass in den
nachbearbeiteten Bildern sowohl in den Friih- als auch in den Spataufnahmen jeweils
acht zusitzliche ,,sicher positive Adenombefunde erkannt wurden (Variante 1). Sechs
davon waren in den unbearbeiteten Bildern ,,unsicher positiv* und zwei waren ,,sicher
negativ* gewesen. Die Lokalisation der letzteren beiden wurde vor der Nachbearbeitung
als mittig in Relation zur Schilddriise eingestuft, weshalb sie hinsichtlich des Vorliegens
eines Schilddriisenknotens als positiv und hinsichtlich des Vorliegens eines

Nebenschilddriisenadenoms als negativ gewertet wurden. Falsch lokalisierte ,,sicher
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3.2 Bildbewertung

positive” Befunde sind nicht aufgetreten. Wenn auch ,,unsicher positive* Befunde als
Adenomnachweis gewertet werden (Variante 2), ergibt sich sowohl in den Friih- als

auch in den Spitaufnahmen ein Gewinn von sieben zusétzlichen positiven Befunden.

In beiden Fillen ist festzuhalten, dass die Nachbearbeitung in der hier untersuchten
Gruppe zu einer verbesserten Erkennbarkeit von Nebenschilddriisenadenomen sowohl

in den Friih- als auch in den Spétaufnahmen gefiihrt hat.

Tabelle 8 zeigt die Verdnderung zwischen den Gesamtbetrachtungen von unbearbeiteten

und nachbearbeiteten Szintigraphien der Gruppe 1.

Tabelle 8: Verdanderung der Bewertungen durch die Nachbearbeitung

Gesamtbetrachtung nachbearbeitet S
(friih und spit) falsch sicher | unsicher | unsicher sicher umme
lokalis. negativ negativ positiv positiv

.. | sicher neg. 2 11 4 2 19

[}

8 | unsicher neg. 1 2 1 4

-

<

fé unsicher pos. 3 5 8

= | sicher pos. 33 33
Summe 2 12 2 8 40 64

Insgesamt ergibt sich sowohl bei Auswertung nach Variante 1 als auch nach Variante 2
ein Gewinn von sieben zusdtzlich erkannten Adenombefunden in den nachbearbeiteten
Aufnahmen. Bei den zwei zusétzlichen falsch lokalisierten Befunden handelte es sich in
einem Fall um eine Fehlinterpretation eines Schilddriisenknotens. Im anderen Fall

wurde kein sonomorphologisches Korrelat gefunden.

Ein Bildbeispiel fiir die Erhohung der Bewertungssicherheit und eines fiir einen falsch-

positiven Befund aufgrund von Artefaktbildung sind im Anhang (Kapitel 9) zu finden.

AbschlieBend werden in Abbildung 7 die qualitativen Verdnderungen durch die
Nachbearbeitung dargestellt. Hierbei wurden unter ,,Verbesserung* alle Verdnderungen
zusammengefasst, die zu einer hoheren Bewertungssicherheit fithrten und unter

»verschlechterung alle Verdnderungen in  Richtung einer niedrigeren

* Diese beiden Befunde wurden nach der Nachbearbeitung mit ,,unsicher positiv bewertet.
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Bewertungssicherheit. Es  wird deutlich, dass die Verbesserungen die
Verschlechterungen iiberwiegen, wobei die Mehrzahl der Befunde sich nicht gedndert

hat.
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Abbildung 7:  Art und Héufigkeit der qualitativen Verdnderungen der Bildbefunde durch die
Nachbearbeitung

3.2.3 Bewertungshiaufigkeiten des Zweituntersuchers

Die Bewertung der Szintigraphien der Patienten mit nachgewiesenem
Nebenschilddriisenadenom (Gruppe 1) durch den Betreuer der vorliegenden Studie,
einen erfahrenen Facharzt fiir Nuklearmedizin, ergab die in Tabelle 9 dargestellten
Haufigkeiten. Die korrespondierenden Ergebnisse des Erstuntersuchers finden sich in

Tabelle 3 (S. 36).
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3.2 Bildbewertung

Tabelle 9: Ergebnisse der Bewertung der planaren Szintigraphien der Patienten mit histologisch
bestitigtem Nebenschilddriisenadenom durch den Zweituntersucher

Frithaufnahmen Spétauftnahmen Gesamtbetrachtung
unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
fehllokalisiert 4 4 5 2 3 1
sicher negativ 13 12 9 12 8 10
unsicher negativ 13 7 8 6 8 4
unsicher positiv 12 13 11 10 10 9
sicher positiv 22 28 31 34 35 40

Auch im Fall des Zweituntersuchers ist die Anzahl sicher positiver Adenombefunde in
den nachbearbeiteten Aufnahmen stets grofer als vor der Nachbearbeitung. Verglichen
mit dem Ergebnis des Erstuntersuchers ist das Ausmall der Zunahme jedoch geringer.
Dies bedeutet, dass der Erstuntersucher einen grof3eren Nutzen aus der Nachbearbeitung

zog als der Zweituntersucher.

Im Unterschied zum Erstuntersucher, bei dem der Zugewinn an sicher positiven
Befunden in den nachbearbeiteten Friih- und Spataufnahmen identisch war, ist dieser

beim Zweituntersucher in den Frithaufnahmen hoher als in den Spataufnahmen.

Die Anzahl sicher negativer Befunde des Erstuntersuchers liegt in den unbearbeiteten
Aufnahmen deutlich tber jener des Zweituntersuchers. Sie nimmt mit der
Nachbearbeitung ab, was den Nutzen der Nachbearbeitung fiir den Erstuntersucher
widerspiegelt. Im Gegenzug steigt die Anzahl der sicher positiven Befunde des
Erstuntersuchers an, sodass die Summe aus sicher positiven und sicher negativen

Befunden keine Richtungstendenz zeigt.

3.2.4 Interobserver-Ubereinstimmung

Vor der Berechnung des als MaB fiir die Ubereinstimmung zwischen beiden Beurteilern
herangezogenen Kappa-Koeffizienten von Cohen wurden die un-/sicher positiven und
un-/sicher negativen Bewertungen jeweils zusammengefasst. Der Grund hierfiir war,

dass den Differenzen innerhalb der beiden positiven und negativen Kategorien weniger
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3 Ergebnisse

Bedeutung beigemessen wurde als der grundsétzlichen Differenzierung zwischen einer

Beurteilung positiver oder negativer Art.

Die fiir den Kappa-Koeffizienten nach der Zusammenfassung berechneten Werte sind in
Tabelle 10 aufgefiihrt. Der p-Wert ist in allen Fallen kleiner als 0,001, weswegen alle

Koeffizienten als statistisch signifikant einzustufen sind.

Tabelle 10: Werte fiir Cohens Kappa als MaB fiir die Ubereinstimmung zwischen beiden Beurteilern

Friihauthahmen Spétaufnahmen Gesamtbetrachtung
unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
Kappa-Koeffizient 0,63 0,60 0,65 0,56 0,69 0,55

Die Werte des Koeffizienten bewegen sich zwischen k = 0,55 und « = 0,69. Dies kann
als mittlere bis substanzielle Ubereinstimmung gewertet werden. Verglichen mit den
unbearbeiteten Aufnahmen ist nach der Nachbearbeitung eine leichte Abnahme des

Koeffizienten zu verzeichnen.

3.2.5 Bewertungshiufigkeiten der Nebenschilddriisen-SPECT

Die auf die Patienten mit histologisch bestitigtem Nebenschilddriisenadenom

beschrinkte Bewertung der SPECT ergab die in Tabelle 11 aufgefiihrten Hiufigkeiten.

Tabelle 11: Bewertungen der Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (SPECT)

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
falsch lokalisiert 3° 5%
sicher negativ 1 2%
unsicher negativ 3 5%
unsicher positiv 15 24 %
sicher positiv 40 64 %

> Diese falsch lokalisierten Befunde wurden wie folgt bewertet: einmal ,,unsicher negativ*, zweimal
,unsicher positiv®.
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3.3 Kontrastauswertung

Die Gruppe, die dieser Bewertung zugrunde lag, umfasste 62 Patienten und war bis auf
zwei Patientinnen, von denen keine tomographischen Aufnahmen zur Verfligung
standen, identisch mit der Gruppe 1 der Auswertung der unbearbeiteten planaren

und 32

waren

In dieser »sicher negativ

Szintigraphien. 18 Szintigraphien
Szintigraphien ,,sicher positiv* bewertet worden, wobei die beiden Patientinnen, deren
tomographische Szintigramme fehlten, hier nicht mitgezéhlt wurden. Im Vergleich dazu
wurde in der SPECT nur eine einzige Szintigraphie als ,,sicher negativ* bewertet und 40
Szintigraphien als ,,sicher positiv“. Dieser Unterschied ist ein Hinweis darauf, dass die
Sensitivitdt der tomographisch durchgefiihrten Szintigraphie hoéher ist als die der
planaren Szintigraphie. Tabelle 12 ermoglicht den detaillierten Vergleich zwischen den

Resultaten der SPECT und der planaren Szintigraphie.

Tabelle 12: Bewertung der planaren und tomographischen Szintigramme im Vergleich

Bewertung der SPECT
falsch sicher | unsicher | unsicher | sicher | Summe
lokalis. negativ negativ positiv positiv
%D sicher neg. 3 2 7 6 18
§ unsicher neg. 1 2 1 4
':3 unsicher pos. 1 2 5 8
é sicher pos. 4 28 32
Summe 3 1 3 15 40 62

3.3 Kontrastauswertung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Kontrastauswertung getrennt nach den

in Kapitel 3.1 definierten Untergruppen dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.3.1 Gruppe 1: Patienten mit gesichertem Nebenschilddriisenadenom

Absoluter Kontrast

Die nachfolgende Tabelle 13 zeigt die Mittelwerte fiir die drei Kontrastverhdltnisse

ROI ROI ROTsp . i~ . .
= —Herd | g, = —Herd ypd K, = 2 in den Szintigrammen der Patienten mit
ROIgxT ROIsp I

1 ROIgxT

gesichertem Nebenschilddriisenadenom.

Tabelle 13: Mittelwerte fiir den Kontrast in den Szintigrammen der Patienten mit histologisch bestétigtem
Nebenschilddriisenadenom

_ ROIyerq _ ROIyerq _ ROIsp
1= S5 K) = —— K; =
ROIgxr ROIg ROIgxr
unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
Frihaufhahmen 3,70 4,58 1,25 1,37 3,07 3,51
Spataufnahmen 2,54 3,18 1,32 1,51 1,97 2,18

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass der Kontrast mit der Nachbearbeitung ansteigt. Der
groBte Kontrast besteht naturgeméll zwischen dem Herd, welcher den Ort der stirksten
Aktivitdt darstellt, und dem Hintergrund, der nur eine vergleichsweise niedrige Aktivitit
aufweist. Der Kontrast der Schilddriise zum Hintergrund ist etwas kleiner. Der geringste
Kontrast besteht zwischen dem Herd und der Schilddriise. Es kann weiterhin festgestellt
werden, dass der Kontrast in den Frithaufnahmen meist groBer ist als in den

Spataufnahmen. Nur beim Kontrast des Herdes zur Schilddriise ist dies nicht der Fall.

Kontrastverinderung

Zur Darstellung des Ausmales der beobachteten Kontrastzunahme wurden paarweise
Quotienten aus den Kontrastverhiltnissen K,;, K, und Kj; vor und nach der
Nachbearbeitung eines jeden Szintigramms berechnet. Die Mittelwerte dieser
Quotienten Q;, Q, und Q; werden in Tabelle 14 dargestellt. An ihnen kann die relative

Anderung des Kontrasts abgelesen werden.
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3.3 Kontrastauswertung

Tabelle 14: Mittelwerte fiir die Kontrastverdnderung in den Szintigrammen der Patienten mit histologisch
bestitigtem Nebenschilddriisenadenom

_ Kl,nachbearb. _ Kz,nachbearb. _ K3,nachbearb.
h=——" Q=" ="
Kl,unbearb. Kz,unbearb. K3,unbearb.
Frithaufnahmen 1,24 1,09 1,14
Spétautnahmen 1,23 1,14 1,08

Das Ausmall der Kontrastverdnderung unterscheidet sich je nach betrachtetem
Verhiltnis K, K, oder K;. In den nachbearbeiteten Frithaufnahmen erhoht sich am
meisten der Kontrast des Herdes zum Hintergrund (+24 %). Der Kontrast des Herdes
zur Schilddriise steigt in geringerem Malle an (+9 %). Die Zunahme des Kontrasts der

Schilddriise zum Hintergrund liegt dazwischen (+14 %).

Auch bei den nachbearbeiteten Spataufnahmen ist die groite Zunahme beim Kontrast
des Herdes zum Hintergrund zu finden (+23 %). Die Kontrastverdnderung des Herdes
zur Schilddriise fillt geringer aus (+14 %). Anders als bei den Frithaufnahmen ist die
kleinste Zunahme nicht beim Kontrast des Herdes zur Schilddriise, sondern beim

Kontrast der Schilddriise zum Hintergrund (+8 %) zu verzeichnen.

Abbildung 8 veranschaulicht die Kontrastzunahme durch die Nachbearbeitung.

25%
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) I I:
0% T T T T T

K1, frih K1, spat K2, frih K2, spat K3, frih K3, spat
Kontrastverhaltnis und Aufnahmezeitpunkt

Kontrastzunahme

Abbildung 8: Kontrastzunahme durch die Nachbearbeitung
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3 Ergebnisse

3.3.2 Gruppe 2: Patienten mit gesicherter Nebenschilddriisenhyperplasie

Da in dieser Gruppe nur bei drei Patienten ein Herd erkannt wurde, beruhen die in
Tabelle 15 aufgefiihrten Werte fiir den absoluten Kontrast auf einer vergleichsweise
geringen Fallzahl. Es bestehen jedoch keine grundsitzlichen Unterschiede zu den
Kontrastwerten der Gruppe 1. Auch in Gruppe 2 steigt der Kontrast durch die
Nachbearbeitung in allen Fillen an. Ebenso ist auch hier der grofite Kontrast zwischen
Herd und Hintergrund zu finden, wéhrend der kleinste Kontrast zwischen Herd und
Schilddriise besteht.

Tabelle 15: Mittelwerte fiir den Kontrast in den Szintigrammen der Patienten mit histologisch bestétigter
Nebenschilddriisenhyperplasie

unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
Frithaufnahmen 2,93 3,76 1,18 1,33 2,79 3,22
Spataufnahmen 2,29 2,79 1,30 1,51 2,08 2,20

In Tabelle 16 sind die relativen Verdnderungen des Bildkontrasts fiir die Szintigramme
der Patienten der Gruppe 2 aufgefiihrt. Es sind keine wesentlichen Unterschiede zur
Gruppe 1 zu erkennen (vgl. Tabelle 14).

Tabelle 16: Mittelwerte fiir die Kontrastveranderung in den Szintigrammen der Patienten mit histologisch
bestitigter Nebenschilddriisenhyperplasie

_ Kl,nachbearb. _ KZ,nachbearb. _ K3,nachbearb.
h=—F—"— Q=" B=——"—
Kl,unbearb. Kz,unbearb. K3,unbearb.
Frithaufnahmen 1,28 1,13 1,14
Spétautnahmen 1,21 1,16 1,06

3.3.3 Gruppe 3: Patienten mit unbekanntem Nebenschilddriisenstatus

Auch bei dieser grolen Teilgruppe von 91 Patienten wird deutlich, dass die

Nachbearbeitung den Bildkontrast erhoht. Die entsprechenden Kontrastverhéltnisse sind
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3.4 Aktenrecherche

in Tabelle 17 aufgefiihrt. Jedoch ist nicht bekannt, ob es sich bei den Herden, deren

Kontrast zugenommen hat, tatsdchlich um Nebenschilddriisenadenome gehandelt hat.

Tabelle 17: Mittelwerte fiir den Kontrast in den Szintigrammen der Patienten mit unbekanntem
Nebenschilddriisenstatus

_ ROIyerq _ ROIyerq ROIsp

1= m 2 = m K3 = Wm
unbearb. nachb. unbearb. nachb. unbearb. nachb.
Frithaufnahmen 3,96 5,01 1,29 1,48 3,28 3,60
Spétaufnahmen 2,62 3,29 1,29 1,52 2,06 2,22

Tabelle 18 zeigt die Mittelwerte fiir die Kontrastveranderung in den Szintigrammen von
Patienten mit unbekanntem Nebenschilddriisenstatus. Die Kontrastzunahmen bewegen

sich in einem dhnlichen Bereich wie bei Gruppe 1.

Tabelle 18: Mittelwerte fiir die Kontrastverdnderung in den Szintigrammen der Patienten mit
unbekanntem Nebenschilddriisenstatus

_ Kl,nachbearb. _ KZ,nachbearb. _ K3,nachbearb.
Q=—7T"— Q=—7"""-— Q3 =——"""—
Kl,unbearb. Kz,unbearb. K3,unbearb.
Frithaufnahmen 1,25 1,14 1,11
Spataufnahmen 1,31 1,15 1,16

3.4 Aktenrecherche

In diesem Abschnitt werden die wesentlichen Ergebnisse der Aktenrecherche

hinsichtlich der in Kapitel 2.14 genannten Parameter dargestellt.

3.4.1 Applizierte Aktivitit

Bei der Durchfilhrung der fiir die vorliegende Studie ausgewerteten
Nebenschilddriisenszintigraphien wurde durchschnittlich eine Aktivitit von 437 MBq
appliziert. Das Minimum betrug 139 MBq und der Maximalwert lag bei 539 MBq.
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3 Ergebnisse

3.4.2 Laborparameter betreffend die Nebenschilddriisen

Die von Erkrankungen der Nebenschilddriisen vorrangig beeinflussten Laborparameter
werden in Tabelle 19 dargestellt. Fiir Kalzium im Serum und Parathormon im Plasma
lagen fiir einen sehr groBen Teil des Patientenkollektivs Werte vor. Auch fiir das
Kalzium im 24-Stunden-Urin und anorganisches Phosphat konnten in der Mehrzahl der
Félle Werte ermittelt werden. Demgegeniiber war das ionisierte Kalzium nur bei

14 Patienten bestimmt worden und ist hier nur der Vollstédndigkeit halber aufgefiihrt.

Tabelle 19: Ubersicht iiber die hinsichtlich der Nebenschilddriisen erhobenen Laborparameter

Gesamtzahl davon

der Wert Mittelwert Normbereich®
er Werte erniedrigt normal erhoht
Kalzium 147 1 48 98 2,75 mmol/l 2,1-2,6 mmol/l
lonisiertes 14 1 0 13 1,39 mmol/l  1,19-1,29 mmol/l
Kalzium
Parathormon 153 0 6 147 20,8 pmol/l 1,5-7,6 pmol/l
Kalziym im 9 ; 23 69  94mmol24h <60 mmol/24 h
24 h-Urin
Phosphat 125 52 64 9 0,91 mmol/l 0,8-1,5 mmol/l

Bei etwa einem Drittel des Patientenkollektivs (32 %) bestand eine Normokalzamie. Bei
einer einzigen Patientin war der Wert erniedrigt und bei 98 Patienten (67 %) erhoht. Das
Parathormon war hingegen in nahezu allen Féllen erhoht (96 %) und lag bei nur sechs
Patienten (4 %) innerhalb des Normbereichs. Das Kalzium im 24-Stunden-Urin war in
75 % der Félle erhoht. Das anorganische Phosphat lag in etwas mehr als der Hélfte der
Fille (51 %) im Referenzbereich und war bei 52 Patienten (42 %) erniedrigt. Nur bei
neun Patienten (7 %) bestand eine Hyperphosphatémie.

3.4.3 Nebenschilddriisenexstirpation

Bei 77 der 161 in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte die Durchfiihrung einer

Nebenschilddriisenexstirpation. Im Mittel vergingen 114 Tage von der Szintigraphie bis

% Entsprechend den Angaben des Zentrallabors des Universititsklinikums Tiibingen.
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zur Adenomexstirpation, bei einem Minimum von acht Tagen und einem Maximum von

997 Tagen.

Intraoperative Parathormonbestimmung

Von den 77 Patienten, die sich einer Nebenschilddriisenexstirpation unterzogen hatten,
war bei 69 mindestens ein Parathormonwert vom Tag der Operation dokumentiert. In 66
Féllen war auch eine Messung nach der Exstirpation vorhanden. Bei 57 Patienten lagen
alle drei tiblicherweise erhobenen Werte vor. Tabelle 20 zeigt Mittelwert und

Spannweite der am Operationstag bestimmten Parathormonwerte.

Tabelle 20: Intraoperativ erhobene Parathormonwerte (in pmol/l)

Mittelwert Minimum Maximum
vor dem Hautschnitt 25,4 5,0 137,3
10 Minuten nach Exstirpation 5,3 0,7 33,5
20 Minuten nach Exstirpation 3,9 0,3 38,8

In acht Féllen war auch der dritte Wert noch erhdht, wenngleich es in vier Féllen davon
zu einem deutlichen Absinken (>50 %) gegeniiber dem praoperativen Wert gekommen
war. Bei einer weiteren Patientin wurde eine Stunde nach der Exstirpation ein vierter
Wert bestimmt, der schlielich im Referenzbereich lag. In den anderen drei Féllen (5 %)
war keine Tendenz zur Abnahme zu verzeichnen. Hier ist anzunehmen, dass das
Adenom nicht erfolgreich exstirpiert wurde. Dies bedeutet umgekehrt, dass die

Operation in 95 % der Fille zum Erfolg fiihrte.

Postoperative Histologie

Von 73 der 77 Patienten, die sich einer Nebenschilddriisenexstirpation unterzogen
hatten, lagen verwertbare Histologiebefunde des Exzidates vor. In 64 Féllen (88 %)
konnte ein Nebenschilddriisenadenom histologisch bestétigt werden. In acht Fillen
(11 %) handelte es sich um eine Nebenschilddriisenhyperplasie und eine Patientin hatte

ein Nebenschilddriisenkarzinom.

53



3 Ergebnisse

Tabelle 21 veranschaulicht die Lokalisation der histologisch bestétigten
Nebenschilddriisentumoren (Adenome, Hyperplasien, Karzinom) bezogen auf die

Schilddriise. Haufigste Lokalisationen waren der rechte und linke Schilddriisenunterpol.

Tabelle 21: Lokalisation der Nebenschilddriisentumoren geméf Operationsbefund

Lokalisation Anzahl

rechts 40

- Oberpol 15

- zentral 2

- Unterpol 23
links 29

- Oberpol 6

- zentral 1

- Unterpol 22
ektope Lokalisation 4

In 62 Fillen konnten dem histologischen Befund Angaben iiber die Abmessungen des
Operationspriaparates bzw. des darin enthaltenen Tumors entnommen werden. Aus
diesen wurden gemdfl Gleichung (2) (vgl. Kapitel 2.6) Werte fiir das Volumen der
exstirpierten Nebenschilddriisen berechnet. Die auf diese Weise erhaltenen Volumina

der Nebenschilddriisenadenome und -hyperplasien sind in Tabelle 22 aufgefiihrt.

Tabelle 22: Volumina der exstirpierten Nebenschilddriisentumoren (in ml)

Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
Adenome 54 1,70 0,05 15,25
Hyperplasien 7 0,41 0,07 0,71

Das einzige im Patientenkollektiv vorhandene Nebenschilddriisenkarzinom hatte ein

Volumen von 20,99 ml.
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3.4.4 Nebenschilddriisensonographie

Bei der Auswertung der Sonographien wurden Lage, Abmessungen und Volumen
adenomverdachtiger Strukturen erfasst, sofern solche zu identifizieren waren. Es
wurden nur die Sonographien derjenigen Patienten ausgewertet, die sich einer
Nebenschilddriisenexstirpation unterzogen hatten, da in allen anderen Fillen aufgrund
des fehlenden Pathologiebefundes keine Validierung des sonographischen Befundes
moglich war. Dies ergab insgesamt 70 Sonographien. In 21 Fillen (30 %) war kein
sonographischer Adenomnachweis moglich. Tabelle 23 zeigt die gefundenen Werte fiir

die Abmessungen und das Volumen der Adenombefunde.

Tabelle 23: Sonographisch ermittelte Werte fiir Grofe und Volumen der Adenombefunde

Mittelwert Minimum Maximum
Lange (in mm) 15,1 4,1 38,8
Breite (in mm) 10,3 4.4 27,2
Tiefe (in mm) 8,1 2.4 16,1
Volumen (in ml) 0,93 0,02 6,20

Die sonographisch identifizierbaren Nebenschilddriisenadenome oder -hyperplasien
waren zu etwa drei Vierteln dorsal der Schilddriise lokalisiert. Knapp ein Viertel befand
sich kaudal der Schilddriise. Kranial oder ektop gelegene Adenome waren dagegen
selten. Die Verteilung der 49 sonographisch identifizierbaren Nebenschilddriisen-
tumoren auf die verschiedenen mdglichen Lokalisationen in Relation zur Schilddriise

veranschaulicht Tabelle 24.

Tabelle 24: Lokalisation der sonographisch identifizierbaren Nebenschilddriisentumoren

Lokalisation absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
- kranial 1 2%
- dorsal 36 74 %
- kaudal 11 22 %
- ektop 1 2%
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3.5 Hypothesentestung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse hinsichtlich der in Kapitel 1.3 formulierten
Hypothesen dargestellt. In die Hypothesenpriifungen gingen nur die Patienten mit

histologisch bestétigtem Nebenschilddriisenadenom (Gruppe 1) ein.

3.5.1 Durch die Nachbearbeitung wird hiufiger ein Adenom erkannt.

Die Uberpriifung dieser Hypothese erfolgte mithilfe des Vorzeichentests. Vor der
Testdurchfiihrung wurden aufgrund der in Kapitel 2.15 beschriebenen Erwdgungen die
vier Abstufungen der Befundbewertung auf zwei reduziert. Diese Zusammenfassung
wurde in zwei unterschiedlichen Varianten durchgefiihrt. In Variante 1 wurde die
Trennung zwischen sicher positiven und unsicher positiven Befunden vorgenommen. In
Variante 2 wurde zwischen unsicher negativen und unsicher positiven Bewertungen

getrennt (vgl. Abbildung 9).

Variante 1 negativ positiv

A A

—
—
EEEEEEEESm
—
—

UISPIUNSICAC sicher negativ | unsicher negativ. RIS ¢S &1 sicher positiv
Bewertung
Variante 2 negativ positiv

Abbildung 9: Schema der Befundzusammenfassung vor Durchfiihrung des Vorzeichentests

Variante 1

Das Ergebnis des Vergleichs der nachbearbeiteten mit den unbearbeiteten Aufnahmen
bei Zusammenfassung der Kategorien gemil} Variante 1 (sicher positive Befunde versus
alle iibrigen Bewertungen) wird in Tabelle 25 dargestellt. Hier zeigte sich sowohl in den
Friih- als auch in den Spataufnahmen ein Zuwachs von jeweils acht zusétzlichen sicher
positiven Adenombefunden. Insgesamt betrachtet resultierte ein Anstieg um sieben

sicher positive Befunde. Verschlechterungen traten nicht auf.
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Tabelle 25: Ergebnis des Vorzeichentests beim Vergleich von unbearbeiteten und nachbearbeiteten
Aufnahmen (Zusammenfassung der Kategorien geméll Variante 1)

Frithaufnahmen Spétaufnahmen Gesamtbetrachtung
Verbesserungen 8 8 7
Verschlechterungen 0 0 0
unveridnderte Befunde 56 56 57
p-Wert 0,008 0,008 0,016

Als Ergebnis ist festzustellen, dass durch die Nachbearbeitung signifikant hdufiger ein

Adenom ,,sicher positiv* erkannt wird.

Variante 2

Das Ergebnis des Vorzeichentests beziiglich des Vergleichs der nachbearbeiteten mit
den unbearbeiteten Aufnahmen bei Zusammenfassung der Bewertungskategorien
gemdl Variante 2 (positive versus negative Bewertungen, jeweils ohne
Beriicksichtigung des Sicherheitsniveaus) wird in Tabelle 26 dargestellt. In den
Frithaufnahmen ist die Anzahl der Verbesserungen auf nur noch vier zuriickgegangen,
denn viele der bei Testdurchfiihrung in Variante 1 festgestellten Verbesserungen waren
durch eine Befundverianderung von ,unsicher positiv¢ zu ,sicher positiv" zustande
gekommen. Diese wirken sich nun nicht mehr aus. In den Spéataufnahmen bleibt es bei
acht Verbesserungen. Sechs dieser Befunde waren vor der Nachbearbeitung als ,,sicher
negativ® eingestuft worden. Bei drei dieser sechs Befunde beruhte dies allerdings
darauf, dass der Herd aufgrund mittiger Lokalisation als Schilddriisenknoten eingestuft

wurde. In der Gesamtbetrachtung resultieren sieben Verbesserungen.

Tabelle 26: Ergebnis des Vorzeichentests beim Vergleich von unbearbeiteten und nachbearbeiteten
Aufnahmen (Zusammenfassung der Kategorien geméall Variante 2)

Frithaufnahmen Spétaufnahmen Gesamtbetrachtung
Verbesserungen 4 8 7
Verschlechterungen 2 1 2
unverianderte Befunde 58 55 55
p-Wert 0,688 0,039 0,18
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Die Fille, in denen es zu einer Verschlechterung gekommen war, wurden wiederum
einer Uberpriifung unterzogen. In den Frithaufnahmen war der Grund fiir die
Verschlechterung in einem Fall eine Seitendifferenz in der Lokalisation, die durch einen
Schilddriisenknoten erkldart werden konnte. Im anderen Fall wurde vor der
Nachbearbeitung die Bewertung ,,unsicher positiv"® vergeben, welche sich nach der
Nachbearbeitung zu ,,unsicher negativ*“ veridnderte, also an Sicherheit einbiifite. Die
Verschlechterung in den Spataufnahmen beruhte auf einer Fehllokalisation, die am
ehesten darauf zurlickgefiihrt wurde, dass bei dieser Patientin aufgrund der ungleichen
Grofe der Schilddriisenlappen die rechte Seite stirker kontrastierte, was als
adenomverdichtiger Befund fehlinterpretiert wurde. Das auf der linken Seite

befindliche Adenom war auch im Nachhinein nicht sicher zu erkennen.

Als Ergebnis bleibt festzustellen, dass auch bei Zusammenfassung von sicheren und
unsicheren Bewertungen héufiger ein Adenom erkannt wurde. Die Verbesserung

erreicht jedoch nur in den Spéataufnahmen Signifikanz.

3.5.2 Die Nachbearbeitung erhoht den Bildkontrast.

Die Quotienten Q;, Q, und Qj3, welche die relative Zunahme von K;, K; und Kj
ausdriicken, wurden auf ihre Ubereinstimmung mit dem Wert ,1¢ iiberpriift, der sich

ergibe, wenn die Nachbearbeitung den Kontrast nicht erhdhen wiirde.

Der Einstichproben-t-Test zeigte bei den nachbearbeiteten Frithaufnahmen, dass sich
alle drei untersuchten Kontrastverhdltnisse in signifikanter Weise erhohten. Die
Ergebnisse und die dazugehdrigen Konfidenzintervalle sind in Tabelle 27 zu finden.

Tabelle 28 zeigt dieselbe Auswertung fiir die Spataufnahmen.
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3.5 Hypothesentestung

Tabelle 27: Kontrastzunahme in den Frithaufnahmen durch die Nachbearbeitung

95 %-Konfidenzintervall
Mittelwert p-Wert
untere Grenze obere Grenze

K .
Q1 — 1,nachbearbeitet 1524 1521 1,27 P < 05001

Kl,unbearbeitet

K .
0, = 2,nachbearbeitet 1,09 1,07 1,12 p <0,001

Kz,unbearbeitet

K .
Q3 — 3,nachbearbeitet 1514 1511 1,17 P < 05001

K3,unbearbeitet

Tabelle 28: Kontrastzunahme in den Spataufnahmen durch die Nachbearbeitung

95 %-Konfidenzintervall
Mittelwert p-Wert
untere Grenze obere Grenze

K .
0, = 1,nachbearbeitet 1.23 1,20 1,26 p < 0,001

Kl,unbearbeitet

K ;
0, = 2,nachbearbeitet 1,14 1,11 1,17 p < 0,001

Kz,unbearbeitet

K .
Q3 — 3,nachbearbeitet 1,08 1,06 1,11 P < 0’001

KS,unbearbeitet

Die Nachbearbeitung fithrte somit bei allen untersuchten Kontrastverhiltnissen zu einer
signifikanten Zunahme um 8 % bis 24 %. Sowohl fiir die Friih- als auch fiir die
Spataufnahmen gilt, dass die stirkste Erhohung beim Kontrast des Herdes zum
Hintergrund zu verzeichnen ist. Die zweitgro3te Zunahme findet sich dagegen in den
Frithaufnahmen beim Kontrastverhdltnis K3 (Schilddriise zu Hintergrund) und in den

Spataufnahmen bei K, (Herd zu Schilddriise).

3.5.3 Durch die Nachbearbeitung erreicht die planare Szintigraphie die
Sensitivitit der SPECT.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde die Sensitivitit sowohl fiir die SPECT als

auch fiir die unbearbeiteten und nachbearbeiteten planaren Szintigraphien berechnet.
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3 Ergebnisse

Die hierbei verwendete Stichprobe umfasste alle 62 Patienten der Gruppe 1, bei denen
tomographische Aufnahmen vorhanden waren (vgl. Kapitel 3.2.5). Zur Berechnung der
Sensitivitdt wurde die Summe aus ,,unsicher positiv* und ,,sicher positiv* bewerteten
Befunden herangezogen, welche in Tabelle 29 als ,,positive Befunde* bezeichnet wird.
Die Grenzen der dazugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle wurden mithilfe der in

Kapitel 2.15 genannten Formeln (13) und (14) berechnet.

Tabelle 29: Sensitivitit der SPECT und der planaren Szintigraphie

95 %-Konfidenzintervall

positive Befunde Sensitivitét
untere Grenze obere Grenze
unbearbeitet 40 65 % 52,6 % 76,4 %
nachbearbeitet 47 76 % 65,1 % 86,5 %
SPECT 55 89 % 80,8 % 96,6 %

Die hochste Sensitivitdt wird erwartungsgemd3 von der SPECT erreicht (89 %). Die
unbearbeitete planare Szintigraphie hat eine Sensitivitit von 65 %. Da sich die
entsprechenden Konfidenzintervalle nicht {iiberschneiden, ist der Unterschied
signifikant. Durch die Nachbearbeitung erhoht sich die Sensitivitit der planaren
Szintigraphie auf 76 %. Jedoch {iberschneidet sich das Konfidenzintervall der
Sensitivitdt der nachbearbeiteten Szintigraphie sowohl mit dem Konfidenzintervall der
Sensitivitdt der unbearbeiteten Szintigraphie als auch mit demjenigen der SPECT.
Daher kann ein signifikanter Unterschied weder zwischen unbearbeiteter und
nachbearbeiteter planarer Szintigraphie noch zwischen nachbearbeiteter planarer
Szintigraphie und SPECT festgestellt werden. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die
anhand der Stichprobengrofle ermittelten Konfidenzintervalle etwa 20 Prozentpunkte
breit sind, was die statistische Nachweisbarkeit eines Unterschiedes erschwert. Die fiir
die Sensitivitdt gefundenen Werte lassen jedoch die Vermutung zu, dass die Sensitivitit
der planaren Szintigraphie durch die Nachbearbeitung ansteigt und sich jener der
SPECT anndhert, ohne diese zu erreichen. Fiir ein statistisch signifikantes Ergebnis

wiére jedoch ein groBerer Stichprobenumfang nétig.
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3.5 Hypothesentestung

3.5.4 Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Herdkontrast und dem

Adenomvolumen.

Zur Priiffung dieser Hypothese wurde der Zusammenhang zwischen dem
Kontrastverhdltnis K; (Herd zu Hintergrund) und dem errechneten Volumen der
erkannten, korrekt lokalisierten Adenome mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman untersucht. Bei den Frithaufnahmen lagen in 31 Fillen und bei den
Spéataufnahmen in 38 Féllen fiir beide Variablen Werte vor. Sowohl in den Friih- als
auch in den Spitaufnahmen konnte eine mittlere, positive Korrelation zwischen dem
Kontrast des Herdes zum Hintergrund und dem Volumen des Adenoms gefunden

werden. Das genaue Ergebnis zeigt Tabelle 30.

Tabelle 30: Korrelation von Herdkontrast und Adenomvolumen

Anzahl Korrelationskoeffizient p-Wert
unbearbeitete Frithaufnahmen 31 0,394 p=0,028
unbearbeitete Spataufnahmen 38 0,377 p=0,020

3.5.5 Je hoher der Parathormonspiegel, desto grofler das Volumen des

Nebenschilddriisenadenoms.

Die mittels linearer Regression erhaltenen Koeffizienten und die entsprechenden
95 %-Konfidenzintervalle lauten a = 0,727 (0,170-1,283) und b = 4,664 (2,991-6,298).

Daraus ergibt sich folgende Regressionsgleichung:
Yin = 0,727, + 4,664 (16)

Hierbei wird das logarithmierte Adenomvolumen y;,, als Funktion der logarithmierten
laborchemisch gemessenen Parathormonkonzentration x;, dargestellt. Die durch diese
Funktion beschriebene Regressionsgerade und die Menge aller logarithmierten
Wertepaare fiir Parathormonkonzentration und Adenomvolumen werden in
Abbildung 10 veranschaulicht. Die beiden unterbrochenen Linien stellen die
Regressionsgeraden unter Verwendung der Grenzen der 95 %-Konfidenzintervalle der

Regressionskoeffizienten dar.
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3 Ergebnisse

Das BestimmtheitsmaB R? das als Giitekriterium fiir die Anpassung der
Regressionsfunktion an die beobachteten Werte herangezogen werden kann, betrdgt
R?=0,117. Dies bedeutet, dass knapp 12 % der Streuung der Volumenwerte durch die

Parathormonkonzentration erklart wird.

[any
N
1

=
o
1

(0]
*
*

*

Logarithmus des Volumens

2 2,5 3 3,5 4 4,5

Logarithmus der Parathormonkonzentration

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Parathormonkonzentration und Adenomvolumen nach
logarithmischer Transformation

Rauten: Wertepaare fiir Volumen und Parathormonkonzentration; durchgezogene Linie: errechnete
Regressionsgerade; unterbrochene Linien: Regressionsgeraden unter Verwendung der Grenzen der
Konfidenzintervalle der Regressionskoeffizienten.

Das Streudiagramm und der Verlauf der Regressionsgeraden zeigen, dass in der
vorliegenden Stichprobe ein positiver Zusammenhang zwischen der Hohe der
Parathormonkonzentration und dem Volumen des Adenoms besteht. Ob dieser
verallgemeinerbar ist, kann mithilfe des F-Tests entschieden werden. Die Nullhypothese
des F-Tests besagt, dass die wahren Regressionskoeffizienten gleich null sind und
zwischen der Konzentration von Parathormon und dem Adenomvolumen kein
Zusammenhang besteht. Im vorliegenden Fall betrdgt die TestgroBe F = 6,86 und ist
signifikant (p = 0,012). Die Nullhypothese ist daher abzulehnen. Als Ergebnis kann
festgestellt werden, dass in der Grundgesamtheit das Adenomvolumen mit steigender

Parathormonkonzentration zunimmt.
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3.5 Hypothesentestung

Da die oben genannte Regressionsgleichung den Zusammenhang zwischen den
Logarithmen der Parathormonkonzentration und des Volumens ausdriickt, wurde eine
Riicktransformation = vorgenommen, die zu folgender Gleichung fiir die

untransformierten Daten fiihrt (Angabe in pmol/l bzw. in cm?):
y = 0,1039 x x%7%7 (17)

Abbildung 11 zeigt den Graphen dieser Funktion zusammen mit der Menge aller

unlogarithmierten Wertepaare fiir das Volumen und die Parathormonkonzentration.

14 -

Volumen in cm?

0 20 40 60 80 100 120
Parathormonkonzentration in pmol/I

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Parathormonkonzentration und Adenomvolumen nach
Riicktransformation

Rauten: Wertepaare fiir Volumen und Parathormonkonzentration; durchgezogene Linie:
riicktransformierte Regressionsfunktion.

Als Ergebnis ist festzuhalten, dass es einen positiven Zusammenhang zwischen
Parathormonkonzentration und Adenomvolumen gibt, der sich mithilfe -einer
Potenzfunktion beschreiben ldsst. Trotz der signifikanten Korrelation der Werte besteht
eine betrdchtliche Variabilitit der Adenomvolumina, die nur zu einem kleinen Teil

durch die Parathormonkonzentration erklarbar ist.
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3 Ergebnisse

3.5.6 Dorsal der Schilddriise gelegene Adenome sind schlechter zu erkennen als

solche, die kranial oder kaudal der Schilddriise lokalisiert sind.

In Tabelle 31 werden die sonographisch ermittelte Lage des Adenoms in Bezug zur

Schilddriise und der szintigraphische Befund einander gegeniibergestellt.

Tabelle 31: Sonographisch ermittelte Lage und szintigraphischer Befund

un-/sicher negativ un-/sicher positiv
kranial oder kaudal (n=11) 2 9
dorsal (n = 34) 13 21

Von insgesamt elf ober- oder unterhalb der Schilddriise gelegenen Adenomen wurden
neun erkannt. Dies ergibt eine Quote von 82 %. Die dorsal der Schilddriise gelegenen
Adenome wurden nur zu 62 % erkannt. Dies spricht zwar fiir die schlechtere
Erkennbarkeit von dorsal der Schilddriise lokalisierten Nebenschilddriisenadenomen,
jedoch liefert der exakte Test nach Fisher fiir diesen Zusammenhang kein signifikantes

Ergebnis (p = 0,288).
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4.1 Algorithmen zur Auflosungsriickgewinnung

4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden 164 Nebenschilddriisenszintigraphien von 161
unterschiedlichen Patienten unter Einsatz eines auf Maximum-likelihood expectation
maximization basierenden Algorithmus zur Auflosungsriickgewinnung (Prinzip der
iterativen Dekonvolution) rechnergestiitzt nachbearbeitet. Es wurde untersucht, ob auf
den nachbearbeiteten Szintigraphien héiufiger ein Nebenschilddriisenadenom zu
erkennen ist, ob die Nachbearbeitung den Bildkontrast verdndert und ob durch die
Nachbearbeitung die Sensitivitit der SPECT erreicht wird. AuBBerdem wurden Daten aus
den Patientenakten erhoben, um drei weitere vor Studienbeginn postulierte Hypothesen
zu iberpriifen, die nicht in Zusammenhang mit der Nachbearbeitung stehen (vgl.

Kapitel 1.3.2).

Durch Algorithmen zur Auflosungsriickgewinnung kann der Auflosungsverlust
kompensiert werden, der durch den Abstand zwischen Detektor und untersuchtem
Objekt hervorgerufen wird (vgl. Kapitel 2.8.1). Sie erreichen dies, indem sie ein Modell
der Abbildungseigenschaften des Kamerasystems, welche hauptsdchlich durch die
Abmessungen der  Kollimatorbohrungen = bestimmt  werden, in den

Rekonstruktionsprozess einbeziehen (DePuey 2013).

Es liegt bisher keine Studie vor, in der die Nachbearbeitung planarer
Nebenschilddriisenszintigraphien ~ mithilfe  eines iterativen  Algorithmus  zur
Auflosungsriickgewinnung untersucht wurde. Berichte iiber die Verwendung von
Algorithmen zur Auflosungsriickgewinnung liegen u. a. fiir die Nebenschilddriisen- und
Myokard-SPECT sowie fiir die planare Knochenszintigraphie vor. Nachfolgend wird

auf die Ergebnisse einiger dieser Studien eingegangen.

4.1 Algorithmen zur Auflosungsriickgewinnung

Bar ef al. (2012) untersuchten Nebenschilddriisen-SPECT von 90 Patienten, die auBBer
mit dem Standardprotokoll der betreffenden Abteilung zusétzlich noch mit halbierter
Aufnahmezeit durchgefiihrt worden waren. Zur Rekonstruktion der letzteren wurde der
Algorithmus Evolution® (GE Healthcare Technologies, Milwaukee, Wisconsin, USA)

verwendet, der auf der Methode der Ordered-subset expectation maximization (OSEM)
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4 Diskussion

basiert und zudem das Merkmal der Auflosungsriickgewinnung aufweist. Die OSEM ist
eine neuere Entwicklung, die von der Maximum-likelihood expectation maximization
(MLEM) abgeleitet ist, die bei dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Algorithmus eingesetzt wurde, jedoch weniger Rechenzeit erfordert. Bei der OSEM
werden die Daten in Untergruppen aufgeteilt, wodurch eine Beschleunigung erreicht

wird (DePuey 2013).

Fiir das Standardprotokoll verwendeten Bar ef al. einen OSEM-Algorithmus ohne
Auflosungsriickgewinnung. Alle Aufhahmen wurden von zwei erfahrenen Untersuchern
im Konsens hinsichtlich der Erkennbarkeit eines Nebenschilddriisenadenoms und der
allgemeinen Bildqualitét jeweils auf einer dreistufigen Skala bewertet. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Bewertungen der beiden Rekonstruktionsarten
festgestellt werden. Die Autoren schlossen daraus, dass das standardmiBig verwendete
Vollzeitprotokoll und das Halbzeitprotokoll mit Auflosungsriickgewinnung

austauschbar seien.

Ein vergleichbares Ergebnis publizierten Valenta et al. (2010) beziiglich der
myokardialen Perfusions-SPECT und des Algorithmus Evolution for Cardiac® (GE
Healthcare Technologies, Milwaukee, Wisconsin, USA), der ebenfalls auf OSEM
basiert und Auflosungsriickgewinnung beinhaltet. Sie stellten fest, dass bei Verwendung
dieses Algorithmus die Aufnahmezeit im Vergleich zu einer OSEM-Rekonstruktion
ohne Auflosungsriickgewinnung halbiert werden kann, ohne dass die Bildqualitét

beeintrachtigt wird.

Diese Beispiele zeigen, dass Algorithmen zur Auflosungsriickgewinnung bereits mit
Erfolg in der tomographischen Bildgebung von Herz und Nebenschilddriisen eingesetzt
wurden. Die erzielte Verbesserung von Kontrast, Rauschen und Aufldsung ermdglicht
es, die Aufnahmezeit oder alternativ die applizierte Aktivitidt zu halbieren, ohne dass
dies zu Einbuflen in der Bildqualitit fiihrt. Algorithmen zur Auflosungsriickgewinnung
bieten somit das Potenzial, entweder den Untersuchungsablauf durch die kiirzere
Aufnahmezeit fiir die Patienten angenehmer zu gestalten und gleichzeitig den
Patientendurchsatz pro Gammakamera zu erhdhen, oder die Strahlenbelastung von

Patienten und Personal zu verringern.
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4.2 Hauptergebnisse

Demgegeniiber ist es das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie, durch Einsatz
eines Algorithmus zur Auflésungsriickgewinnung bei gleichbleibender applizierter

Aktivitdt und Untersuchungsdauer eine Verbesserung der Bildqualitét zu erzielen.

4.2 Hauptergebnisse

Im fiir die vorliegende Studie untersuchten Patientenkollektiv fanden sich 64 Fille eines
histologisch bestétigten Nebenschilddriisenadenoms, acht Félle einer histologisch
bestétigten Nebenschilddriisenhyperplasie und eine Patientin mit Nachweis eines
Nebenschilddriisenkarzinoms. Bei 91 Patienten war keine endgiiltige Aussage {liber das
Vorhandensein einer Pathologie moglich, da keine Operation durchgefiihrt wurde oder

kein Histologiebefund verfligbar war.

Die hochste Aussagekraft besitzen die Ergebnisse jener Patienten, bei denen sich das
Vorliegen einer Nebenschilddriisenpathologie histologisch bestdtigte, da nur in diesen
Féllen eine Validierung moglich ist. Im Mittelpunkt der Diskussion sollen daher die in
der Gruppe 1 (Patienten mit histologisch gesichertem Nebenschilddriisenadenom)
erzielten Ergebnisse stehen. Diesbeziiglich erbrachte die vorliegende Studie

nachfolgend aufgefiihrte Hauptergebnisse.

1. Bei der Auswertung der nachbearbeiteten Szintigramme zeigte sich, dass die
Anzahl adenomverdéchtiger Befunde durch die Nachbearbeitung ansteigt. Unter
ausschlieBlicher Beriicksichtigung von ,sicher positiv* beurteilten Befunden
konnte eine signifikante Zunahme nachgewiesen werden. Wenn auch die
,unsicher positiv bewerteten Befunde gezédhlt wurden, erreichte die Zunahme

nur in den Spétaufnhahmen statistische Signifikanz.

2. Der Bildkontrast nahm durch die Nachbearbeitung in signifikanter Weise zu.

Die drei untersuchten Kontrastverhaltnisse erhohten sich um 8 % bis 24 %.

3. Zwischen der Sensitivitdt der unbearbeiteten planaren Szintigraphie und der
SPECT bestand ein signifikanter Unterschied. Aufgrund sich iiberschneidender
Konfidenzintervalle war ein solcher weder zwischen der unbearbeiteten und
nachbearbeiteten planaren Szintigraphie noch zwischen der nachbearbeiteten

planaren Szintigraphie und der SPECT festzustellen. Einerseits ist damit
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nachgewiesen, dass die SPECT der unbearbeiteten planaren Szintigraphie
iiberlegen ist, andererseits kann eine Uberlegenheit der SPECT iiber die
nachbearbeitete planare Szintigraphie nicht nachgewiesen werden. Aus
statistischer Sicht scheint es moglich, dass durch die Nachbearbeitung die
Sensitivitdt der SPECT erreicht wird, wie es in Hypothese 3 postuliert wurde.
Gesichert ist dies jedoch nicht, da sich der statistische Nachweis einer
Uberlegenheit der nachbearbeiteten planaren Szintigraphie iiber die

unbearbeitete Szintigraphie ebenfalls nicht fiihren lie3.

4. Es konnte gezeigt werden, dass zwischen dem Kontrast des Herdbefundes zum
Bildhintergrund und dem Adenomvolumen, welches aus den Abmessungen der
Operationspriaparate errechnet wurde, eine statistisch signifikante mittlere

Korrelation besteht.

5. Mithilfe eines linearen Regressionsmodells konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Plasmaspiegel von Parathormon und dem
errechneten Adenomvolumen gefunden werden. Jedoch erklédrt das Modell die

groBBe Variationsbreite des Volumens nur zu einem kleinen Teil.

6. Nebenschilddriisenadenome, die dorsal der Schilddriise lokalisiert waren,
wurden zu einem geringeren Teil erkannt, als solche, die sich kranial oder
kaudal der Schilddriisenlappen befanden. Eine statistische Signifikanz des

Unterschiedes konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Diese Hauptergebnisse werden in den nachfolgenden Abschnitten diskutiert.

4.2.1 Verbesserte Erkennbarkeit von Nebenschilddriisenadenomen

Zur Kategorisierung der adenomverdédchtigen Befunde wurde in der vorliegenden
Studie eine vierstufige Skala verwendet, die neben der grundsétzlichen Einstufung
(positiv oder negativ) auch die Bewertungssicherheit beriicksichtigte (sicher oder
unsicher). Es zeigte sich, dass auf den nachbearbeiteten Szintigrammen héufiger ein
Nebenschilddriisenadenom erkannt wurde. Die Anzahl als ,,sicher positiv* eingestufter
Adenombefunde stieg von 33 auf 40 (+21 %), wobei es sich um eine statistisch

signifikante Zunahme handelte. Uberwiegend war diese darauf zuriickzufiihren, dass

68



4.2 Hauptergebnisse

Befunde, die vor der Nachbearbeitung als ,,unsicher positiv* bewertet worden waren,

durch die Nachbearbeitung an Sicherheit gewannen.

Bei ausschlielicher Differenzierung zwischen positiven und negativen Befunden (ohne
Berticksichtigung der Bewertungssicherheit) war der Zuwachs an positiven Befunden
geringer (+17 %) und erreichte keine statistische Signifikanz. Nicht alle der zusédtzlich
erkannten Befunde entsprachen jedoch tatsichlich einem Nebenschilddriisenadenom.
Wenn Schilddriisenknoten und solche Befunde, fiir die sich kein morphologisches

Korrelat fand, unberiicksichtigt bleiben, ergibt sich ein Zuwachs von 12 %.

Diese Zahlen legen nahe, dass der fiir die Nachbearbeitung verwendete Algorithmus zur
Auflésungsriickgewinnung eine verbesserte Abgrenzbarkeit von Herdbefunden
ermOglicht. Die Nachbearbeitung bewirkt vor allem, dass urspriinglich mittelméBig
erkennbare Herde deutlicher hervortreten und mit einer groferen Sicherheit bewertet
werden. Moglicherweise fiihrt sie auch dazu, dass zuvor unerkannte Lisionen {iberhaupt
als solche identifiziert werden konnen. Die Verbesserung der Bildqualitét ist dabei am
wahrscheinlichsten auf eine mit der Auflosungsriickgewinnung einhergehende
Erhohung des Bildkontrasts zuriickzufiihren. Im Idealfall werden hierbei vorbestehende
Anreicherungen verstiarkt, wihrend die umgebenden Bereiche niedrigerer Aktivitdt
unverdndert bleiben. In der Folge iiberschreitet die Anreicherung jene Schwelle, die fiir

den Auswerter die Grenze der Erkennbarkeit darstellt.

Wie bereits erwidhnt, fand sich in der Literatur keine Studie iiber den Einsatz eines
Algorithmus zur Auflésungsriickgewinnung in der planaren Nebenschilddriisen-
szintigraphie. Eine solche Studie liegt lediglich fiir die planare Knochenszintigraphie
vor. Griining et al. (2012) verglichen darin die kommerziell erhéltlichen Algorithmen
HiScan® (Scivis GmbH, Gottingen, Deutschland) und Xact.bone™ (Ultraspect Ltd.,
Raanana, Israel). Die Ganzkorperszintigramme von 33 Patienten wurden mit beiden
Algorithmen nachbearbeitet und von zwei erfahrenen Untersuchern hinsichtlich der
Dignitét des szintigraphischen Gesamtbefundes und der einzelnen Lésionen bewertet.
Die Anzahl als maligne eingestufter Lésionen erhohte sich im Vergleich zu den
unbearbeiteten Aufnahmen um 25 % bis 38 %, wobei beide Untersucher mit dem

Algorithmus HiScan® die héchste Zunahme erzielten.
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Die von Griining et al. publizierten Zuwachsraten an erkannten Herdbefunden liegen
somit iiber jenen der vorliegenden Studie. Bei diesem Vergleich ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass maligne Knochenlédsionen typischerweise ein multiples Auftreten
zeigen, wihrend Nebenschilddriisenadenome fast immer singuldre Tumoren sind. Somit
ist bei Nebenschilddriisenszintigraphien die Zahl potenziell erkennbarer Befunde in der
Regel auf einen einzigen pro Szintigramm beschrinkt. Demgegeniiber kann ein
einzelnes Knochenszintigramm eine Vielzahl potenziell erkennbarer Herde aufweisen.
Beispielsweise betrug in der Studie von Griining et al. die Gesamtzahl maligner
Lésionen — abhingig vom Untersucher — zwischen 60 und 90, die sich auf sechs bis
zehn als maligne eingestufte Szintigraphien verteilten. Daraus folgt, dass jede dieser
Szintigraphien durchschnittlich etwa zehn Léasionen aufwies. Somit bieten
Knochenszintigraphien ein bedeutend groBeres Potenzial fiir die Erkennung zusétzlicher
Herde als Nebenschilddriisenszintigraphien, wodurch auch die Zahl tatsichlich
erkannter Lésionen ansteigt. AuBBerdem nahmen Griining et al. eine Befundvalidierung
nur fiir einen Teil ihres Patientenkollektivs vor. Es ist deshalb nicht gesichert, dass es
sich bei allen von ihnen identifizierten malignen Lisionen tatsdchlich um solche
gehandelt hat. Demgegeniiber ist in der eigenen Studie bei allen Patienten der Gruppe 1,
anhand derer die oben genannten Zuwachsraten berechnet wurden, das Vorliegen eines

Nebenschilddriisenadenoms histologisch gesichert.

Die genannten Griinde erkldren zumindest einen Teil der Differenz zu den von Griining
et al. ermittelten hoheren Erkennungsraten. Insgesamt erscheint es durchaus mdglich,
dass zwischen der Leistungsfahigkeit des in der Tiibinger Abteilung fiir Nuklearmedizin
entwickelten Algorithmus, der in dieser Studie untersucht wurde, und den von Griining
et al. untersuchten kommerziell vertriebenen Algorithmen kein wesentlicher
Unterschied besteht. Um eine sichere Aussage treffen zu konnen, wéren jedoch weitere
Studien notwendig, in denen ein direkter Vergleich der entsprechenden Algorithmen bei

der Diagnostik derselben Pathologie vorgenommen wird.

Fehllokalisationen

Die Verstirkung der Darstellung von Aktivititsanreicherungen, wie sie durch den
Algorithmus zur Auflésungsriickgewinnung vorgenommen wird, konnte grundsétzlich

auch bewirken, dass vermehrt unerwiinschte Artefakte entstehen. Tatséchlich
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entsprachen nicht alle nach Anwendung des Nachbearbeitungsalgorithmus erkannten
Herdbefunde einem Nebenschilddriisenadenom. Es handelte sich hierbei um drei Fille,
bei denen der szintigraphisch erkannte Herd kontralateral zum histologisch

nachgewiesenen Adenom lag’. Alle drei Herde wurden als ,,unsicher positiv bewertet.

In einem Fall konnte ein Schilddriisenknoten als Ursache des positiven
Szintigraphiebefundes festgestellt werden. Auch wenn es sich somit nicht um ein
Adenom handelte, liegt trotzdem ein positiver Effekt des Nachbearbeitungsalgorithmus
vor, da dieser Knoten vor der Nachbearbeitung tiberhaupt nicht erkannt worden war. Ein
Nachteil durch die szintigraphische Erkennung zusétzlicher Schilddriisenknoten und
deren Einstufung als adenomverdichtige Befunde ist in der Praxis nicht anzunehmen.
Solche Befunde konnen klinisch mithilfe der Sonographie als Schilddriisenknoten
identifiziert werden, da diese Untersuchung standardméBig als Erginzung zur

Nebenschilddriisenszintigraphie durchgefiihrt wird.

In den verbleibenden zwei Féllen konnte an der Stelle des szintigraphischen
Herdbefundes kein sonographisches Korrelat festgestellt werden. Bei einem dieser
Patienten wurde der vermeintliche Herd bereits in den unbearbeiteten Aufnahmen
festgestellt, sodass ebenfalls kein negativer Effekt der Nachbearbeitung anzunehmen ist.
Der andere Herd, der keinem realen Befund entsprach, trat erst nach der
Nachbearbeitung auf und konnte somit als durch den Algorithmus hervorgerufenes
Artefakt angesehen werden. Die Anzahl der zusitzlich erkannten, auf der korrekten
Seite lokalisierten Adenombefunde betrdgt sieben (bei Auswertung gemall Variante 2,
vgl. Kapitel 3.2.2) und tiberwiegt somit deutlich. Zusammenfassend scheint das Risiko
der Entstehung von Bildartefakten kleiner als der mogliche Zugewinn in der Erkennung
tatsdchlich vorhandener Adenome, sodass hieraus kein Argument gegen den Einsatz des
Nachbearbeitungsalgorithmus abgeleitet werden kann. Zur genauen Quantifizierung der
positiven und negativen Effekte wére jedoch die Durchfiihrung weiterer Studien mit

grofleren Fallzahlen wiinschenswert.

” Das Vorliegen eines zweiten Adenoms ist duBerst unwahrscheinlich, da sich die Parathormonwerte der
betreffenden Patienten postoperativ normalisierten.
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4.2.2 Kontrasterhohung durch die Nachbearbeitung

Die Untersuchung des Einflusses der Nachbearbeitung auf den Bildkontrast zeigte eine
signifikante Erhohung der drei Kontrastverhiltnisse ,,Herd zu Hintergrund®, ,,Herd zu
Schilddriise* und ,,Schilddriise zu Hintergrund“. Am meisten erhohte sich der Kontrast
zwischen Herd und Hintergrund, wobei kein wesentlicher Unterschied zwischen Friih-
und Spitaufnahmen bestand. Beim Verhiltnis ,,Herd zu Schilddriise stieg der Kontrast
stiarker in den Spét- als in den Frithaufnahmen. Beim Kontrastverhéltnis ,,Schilddriise zu

Hintergrund* war es umgekehrt.

Zur Erklarung der unterschiedlichen Kontrastzunahme im Fall der Verhéltnisse ,,Herd
zu Schilddriise” und ,,Schilddriise zu Hintergrund® miissen die zugrunde liegenden
Aktivitdtsmittelwerte betrachtet werden, aus denen sich der Kontrast berechnet. Hierbei
zeigt sich, dass durch die Nachbearbeitung die hochsten Aktivitidtswerte, wie sie im
Bereich des Herdes auftreten, am meisten verstirkt werden. Die niedrige
Hintergrundaktivitit dndert sich dagegen nur minimal. In den Friihaufnahmen ist die
von der Schilddriise ausgehende Aktivitdt ebenfalls hoch und wird durch die
Nachbearbeitung deutlich verstarkt. Der Kontrast zwischen Herd und Schilddriise
nimmt folglich nur in geringem Mal} zu, wihrend der Kontrast zwischen Schilddriise

und Hintergrund stérker ansteigt.

In den Spitaufnahmen ist die Aktivitit aus den Schilddriisenlappen zu einem grof3en
Teil ausgewaschen, wobei adenomverdédchtige Herde oftmals eine Aktivitétsretention
zeigen. Gerade dieses Phidnomen ist ein wichtiger Bestandteil des szintigraphischen
Adenomnachweises. Aufgrund des Auswaschphidnomens ist in den Spédtaufnahmen die
Aktivitdit der Schilddriise gemessen am Aktivititsmaximum der betreffenden
Szintigraphie geringer als in den Frihaufnahmen. Deshalb nimmt die
Schilddriisenaktivitit durch die Nachbearbeitung weniger stark zu als in den
Frihaufnahmen. Im Zusammenhang mit der in Frith- und Spdtaufnahmen annihernd
identischen Verstirkung des Herdes ergibt sich hieraus die stirkere Erhohung des

Kontrasts zwischen Herd und Schilddriise in den Spéataufnahmen.

Zur Frage der Kontrastverdnderung von Nebenschilddriisenszintigraphien durch
Anwendung eines Algorithmus zur Aufldsungsriickgewinnung ist in der Literatur

lediglich eine Studie von Aldridge et al. (2013) zu finden. In dieser wurde ein
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gemischtes Kollektiv von zehn Nebenschilddriisen-SPECT und 20 Knochen-SPECT
vergleichend mit gefilterter Riickprojektion (FBP), einem OSEM-Algorithmus ohne
Auflosungsriickgewinnung, aber mit Schwichungskorrektur und einem OSEM-
Algorithmus mit Aufldsungsriickgewinnung (Evolution for Bone®, GE Healthcare
Technologies, Milwaukee, Wisconsin, USA) rekonstruiert. Aus jeder Szintigraphie
wurde ein reprisentativ ausgewdhlter Schnitt hinsichtlich Auflosung, Rauschen und
Kontrast bewertet, wobei als Referenz die gefilterte Riickprojektion diente. Es wurde
eine fiinfstufige, semiquantitative Skala (-2 bis +2) verwendet, wobei die Bewertung ,0°
bedeutete, dass kein Unterschied zur FBP bestand. Die mit Aufldsungsriickgewinnung
rekonstruierten Schnitte erhielten in allen drei untersuchten Eigenschaften die beste
Bewertung. Hinsichtlich des Bildkontrasts betrug diese -0,10 fiir die gefilterte
Riickprojektion, -0,19 fiir konventionelle OSEM und +0,53 fir OSEM mit

Auflésungsriickgewinnung.

Somit zeigte auch die Studie von Aldridge et al, dass die Verwendung eines
Algorithmus zur Aufldsungsriickgewinnung eine signifikante Verbesserung des
Bildkontrasts ermoglicht. Jedoch ist kein direkter Vergleich mit der eigenen Studie
moglich, da unterschiedliche Bewertungsskalen verwendet wurden. Ein weiterer
Unterschied ist, dass sich bei Aldridge et al. keine Verdnderung der klinischen
Beurteilung durch die Auflosungsriickgewinnung ergab, sondern nur eine leichte
Verbesserung der Bewertungssicherheit. Dies kann moglicherweise mit der fehlenden
Verblindung erkldrt werden. In der vorliegenden Studie wurden unbearbeitete und
nachbearbeitete Szintigramme in separaten Durchgingen beurteilt, wobei die
Bewertung der nachbearbeiteten Szintigraphien ohne Kenntnis der Bewertung der
unbearbeiteten Szintigraphien erfolgte. Im Unterschied dazu wurden in der Studie von
Aldridge et al. den Auswertern die Szintigramme paarweise zusammen mit der
konventionellen Rekonstruktion gezeigt und die Entscheidung, ob die alternative
Rekonstruktion zu einer anderen Beurteilung filihrte, oblag ihnen selbst. Die Bewertung
selbst wurde nicht erfasst. Ebenso wenig wurde eine Validierung vorgenommen. Auch
wenn die Ergebnisse von Aldridge et al. eine geringere Verdnderung durch die
Auflosungsriickgewinnung ergaben, so stehen sie nicht im Widerspruch zu den

Ergebnissen der vorliegenden Studie.
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4.2.3 Sensitivitiit der nachbearbeiteten planaren Szintigraphie und der SPECT

In der vorliegenden Studie ergab sich fiir die unbearbeitete planare Szintigraphie eine
Sensitivitit von 65 % fiir die Erkennung von Nebenschilddriisenadenomen.
Vergleichbare Studien ermittelten Werte von 60 % (Lorberboym et al. 2003), 62 %
(Slater & Gleeson 2005) und 85 % (Noda ef al. 2014). Die SPECT erreichte in der
eigenen Studie eine Sensitivitit von 89 %. In vergleichbaren Studien werden fiir die
SPECT Werte von 73 % (Slater & Gleeson 2005) und 96 % (Civelek et al. 2002)
angegeben. Somit bewegt sich die in der vorliegenden Studie ermittelte Sensitivitit
sowohl der planaren Szintigraphie als auch der SPECT in der Spannweite der von
anderen Forschern publizierten Daten. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass Werte, die
anhand einer Stichprobe berechnet werden, zufallsbedingten Schwankungen unterliegen
und um den realen Wert der Grundgesamtheit streuen. Fiir die Abschétzung des wahren
Wertes kann die Angabe von Konfidenzintervallen hilfreich sein. In den angefiihrten

Studien wurde darauf jedoch verzichtet.

In der vorliegenden Studie lag die Sensitivitdt der nachbearbeiteten Aufnahmen bei
76 %. Abbildung 12 verdeutlicht, dass sich das Konfidenzintervall der nachbearbeiteten
planaren Szintigraphie sowohl mit jenem der unbearbeiteten Aufnahmen als auch mit
jenem der SPECT iiberschnitt. Keine Uberschneidung gab es dagegen zwischen dem
Konfidenzintervall fiir die Sensitivitdt der unbearbeiteten planaren Szintigraphie und
demjenigen fiir die SPECT. Somit bestitigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen SPECT und unbearbeiteter planarer Szintigraphie, was in

Hypothese 3 implizit postuliert wurde.
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Abbildung 12: Stichprobensensitivitit (schwarzer Querstrich) und dazugehoriges Konfidenzintervall
(grauer Balken) der untersuchten Methoden im Vergleich

Die Uberlegenheit der SPECT iiber die planare Szintigraphie wurde in Bezug auf die

Zweiphasentechnik mit **™

Tc-MIBI auch von Slater und Gleeson (2005) nachgewiesen.
Sie ldsst sich dadurch erkldren, dass die SPECT eine iiberlagerungsfreie Darstellung
bietet und im Gegensatz zur planaren Szintigraphie eine Tiefeninformation beinhaltet.
So konnen Schilddriisenknoten von Nebenschilddriisenadenomen abgegrenzt werden
und insbesondere auch hinter der Schilddriise liegende Adenome sicher erkannt werden.
Diese Vorteile der SPECT werden durch die Verwendung eines Algorithmus zur
Auflésungsriickgewinnung nicht aufgewogen. Wie in der vorliegenden Studie gezeigt
wurde, erhoht ein solcher Algorithmus zwar den Bildkontrast und fiihrt dadurch zu einer
verbesserten Erkennbarkeit von Nebenschilddriisenadenomen, allerdings fehlt weiterhin

die Tiefeninformation, die nur eine dreidimensionale Darstellung bieten kann, wie sie

durch SPECT ermoglicht wird.

Aufgrund der Uberschneidung der Konfidenzintervalle ldsst sich kein signifikanter
Unterschied zwischen unbearbeiteter und nachbearbeiteter planarer Szintigraphie
nachweisen. Dies bedeutet, dass eine Verbesserung der Sensitivitit durch die
Nachbearbeitung statistisch nicht gesichert ist. Andererseits iiberschneiden sich auch die

Konfidenzintervalle der nachbearbeiteten planaren Szintigraphie und der SPECT. Damit
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ist ein Unterschied zwischen nachbearbeiteter planarer Szintigraphie und SPECT
statistisch ebenfalls nicht gesichert, sodass es nicht ausgeschlossen scheint, dass durch
die Nachbearbeitung die Sensitivitidt der SPECT erreicht wird. Eine dritte Moglichkeit
ist, dass der wahre Wert fiir die Sensitivitit der nachbearbeiteten planaren Szintigraphie
genau zwischen den Konfidenzintervallen der unbearbeiteten planaren Szintigraphie
und der SPECT liegt (d. h. im Bereich von 76 % bis 81 %). Bemerkenswerterweise
liegen die in der Stichprobe gemessenen Sensitivititswerte der nachbearbeiteten
planaren Szintigraphie in diesem Intervall bzw. auf dessen Grenze. In diesem Fall wére
erwiesen, dass die Nachbearbeitung lediglich zu einer Anndherung an die Sensitivitét

der SPECT fiihrt, ohne dass diese erreicht wird.

Da sich diese drei Moglichkeiten gegenseitig ausschlieBen, kann nur eine davon
zutreffen. Anhand der Daten der vorliegenden Studie ist bei Verwendung des
festgelegten Signifikanzniveaus von 5 % (vgl. Kapitel 2.15) jedoch keine Entscheidung
moglich. Hierbei ist anzumerken, dass die resultierenden Konfidenzintervalle etwa 20
Prozentpunkte breit sind. Dies erschwert einerseits den statistischen Nachweis eines
Unterschiedes zwischen unbearbeiteten und nachbearbeiteten planaren Szintigraphien
und begiinstigt andererseits, dass ein solcher zwischen nachbearbeiteter planarer

Szintigraphie und SPECT gerade nicht nachzuweisen ist.

Der dritten Moglichkeit kommt aufgrund folgender Erwdgungen eine hohe Plausibilitét

Zu.

- Wie in dieser Studie gezeigt wurde, flihrt die Nachbearbeitung zu einer
signifikanten Kontrastzunahme. Dies sollte die Erkennung von Adenomen

erleichtern.

- Die Anzahl positiver Befunde stieg in der untersuchten Stichprobe durch die
Nachbearbeitung stets an und nahm niemals ab, auch wenn die Zunahme nur bei
Ziahlung ausschlieBlich der sicher positiven Bewertungen statistisch signifikant

war.

- Die SPECT liefert eine iiberlagerungsfreie Darstellung, wozu die planare
Szintigraphie nicht in der Lage ist. Durch die fehlende Uberschneidung der

dazugehorigen Konfidenzintervalle ist auferdem nachgewiesen, dass die
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Sensitivitdt der SPECT signifikant hoher ist als die der unbearbeiteten planaren

Szintigraphie.

Der Vergleich der Konfidenzintervalle ldsst — wie erwdhnt — keine eindeutigen Schliisse
zu. Die gefundenen Ergebnisse sind jedoch vereinbar mit der Vermutung, dass die
Sensitivitdt der planaren Szintigraphie durch die Nachbearbeitung ansteigt, ohne dass
die Sensitivitit der SPECT erreicht wird. Zur sicheren Kliarung dieser Frage wiren

jedoch weitere Studien mit groBBerem Stichprobenumfang erforderlich.

Die Uberlegenheit der Nebenschilddriisen-SPECT iiber die unbearbeitete planare

Szintigraphie konnte bestétigt werden.

4.2.4 Zusammenhang zwischen Kontrast und Adenomvolumen

In dieser Studie zeigte sich eine méfige Korrelation zwischen Kontrast und Volumen
von Nebenschilddriisenadenomen. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug
r = 0,394 fir die Frihaufnahmen und r = 0,377 fiir die Spitaufnahmen. Zur
Quantifizierung des Kontrasts wurde hierbei das Verhéltnis von mittlerer Herdaktivitét
(ROlerg) zur mittleren  Hintergrundaktivitit (ROIgxr) herangezogen. Erstere
reprasentiert die Menge des im Adenom befindlichen Tracers und letztere die Menge
des Tracers in Blut und Muskulatur. Der so errechnete Kontrast wird einerseits durch
den Uptake und andererseits durch das Auswaschverhalten beider Strukturen
beeinflusst. Die gefundene Korrelation lisst sich dadurch erkliren, dass ein Adenom mit
groBerem Volumen aus einer grofleren Anzahl von Zellen besteht, wobei der
Gesamtuptake die Summe des Uptakes der Einzelzellen darstellt. Das Ergebnis ist
vergleichbar mit jenem einer fritheren Studie, in der fiir die Spitaufnahmen ein Wert

von r = 0,40 errechnet wurde (Melloul ef al. 2001).

Das lediglich mittlere Ausmal3 der Korrelation deutet darauf hin, dass der Uptake eines
Nebenschilddriisenadenoms, aus dem sich der Mittelwert der Herdaktivitit ableitet,
nicht nur vom Volumen bzw. der Zellzahl abhéngt, sondern noch von weiteren Faktoren
beeinflusst wird. Hierzu werden in der Literatur der Anteil oxyphiler Zellen und die
metabolische Aktivitdt genannt. Melloul ef al. (2001) fanden eine mittlere Korrelation

(r = 0,49) zwischen dem Herdkontrast und dem Anteil oxyphiler Zellen von
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Nebenschilddriisenadenomen. Auch in einer Studie von Carpentier et al. (1998) zeigte
sich eine Assoziation zwischen positivem Uptake von *™Tc-MIBI und dem Anteil
oxyphiler Zellen. Es handelt sich jedoch nicht um eine strikte Beziehung, da in beiden
Studien auch einzelne Félle von hohem Uptake bei geringem Anteil oxyphiler Zellen
und umgekehrt auftraten. Die Assoziation zwischen Uptake von **"Tc-MIBI und dem
Anteil oxyphiler Zellen wird auf deren hohen Gehalt an Mitochondrien zuriickgefiihrt.
So zeigten Hetrakul ez al. (2001) an isolierten Zellen adenomatdser und hyperplastischer
Nebenschilddriisen, dass 92 % des Uptakes von *’™Tc-MIBI in den Mitochondrien
stattfand. Dartliber hinaus stellten Elgazzar et al. (2017) eine Korrelation zwischen
Herdkontrast und Gehalt an Mitochondrien fest. Beziiglich der metabolischen Aktivitét
wurde ebenfalls von einer mittleren Korrelation des Herdkontrasts sowohl mit dem
Serum-Parathormon (r = 0,33) als auch mit dem Kalziumspiegel (r = 0,44) berichtet
(Melloul et al. 2001). In der Studie von Elgazzar et al. (2017) ergab sich jedoch keine

solche Korrelation.

Neben diesen biologischen Faktoren ist auch der Einfluss messtechnischer Aspekte auf
den Kontrast zu beriicksichtigen. Hierbei spielen das Auflosungsvermogen des
Abbildungssystems und die Grofle des abzubildenden Objekts eine Rolle. Objekte, die
kleiner als das Auflosungsvermodgen des Abbildungssystems sind, werden aufgrund des
Partialvolumeneffekts mit einem geringeren als dem tatsichlichen Kontrast dargestellt.
Es wird davon ausgegangen, dass die Auflosungsgrenze einer Gammakamera unter
realen Bedingungen bei 10 bis 20 mm liegt, sodass sich der Partialvolumeneffekt bei
einem nicht geringen Teil aller Nebenschilddriisenadenome auswirken diirfte.
Beispielsweise hatten 44 % der fiir diese Studie erfassten Nebenschilddriisenadenome

eine Lange von 15 mm oder weniger.

Weitere Storfaktoren, die sich auf die detektierte Aktivitit und damit auf den
berechneten Kontrast auswirken konnen, sind Artefakte durch willkiirliche oder
unwillkiirliche (Atmung, Pulsation) Bewegungen des Patienten und der statistische
Fehler der Messungen, auf denen das Szintigramm basiert. Auch ein Einfluss der Lage
des Adenoms ist anzunehmen, denn die von Adenomen in groBerer Tiefe ausgehende
Strahlung wird vom dariiber liegenden Gewebe stirker geschwicht und gestreut als von

jenen Adenomen, die ndher an der Korperoberflache lokalisiert sind. So konnten sich
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zweil Adenome mit derselben Aktivitditsaufnahme mit einem unterschiedlichen Kontrast
darstellen. Diese Annahme wird durch das Ergebnis von Ugur et al. (2004) gestiitzt, die
intraoperativ das Verhéltnis der Zahlraten von bereits exzidierten Nebenschilddriisen-
adenomen und dem verbliebenen Gewebe bestimmten und eine hohere Korrelation

dieses Quotienten mit dem Volumen fanden (r = 0,66).

SchlieBlich wirken sich auch Ungenauigkeiten bei der Bestimmung des Volumens
negativ auf die Korrelation aus. Dieses wurde in der vorliegenden Studie unter der
Annahme errechnet, dass Nebenschilddriisen die Form eines Ellipsoids aufweisen (vgl.

Kapitel 2.6). Dabei handelt es sich naturgemafl nur um eine Ndherung.

Insgesamt betrachtet, scheint der Aufnahme von *™Tc¢-MIBI ein multifaktorielles
Geschehen zugrunde zu liegen, ohne dass sich ein dominierender Faktor feststellen
lieBe. Wire es messtechnisch moglich, den Kontrast exakt zu bestimmen, sollte sich ein
stairkerer Zusammenhang mit dem Adenomvolumen ergeben, da sich ein Teil der
diskutierten Storeinfliisse dann nicht auswirken wiirde. Die Annahme, dass das
Volumen eines Nebenschilddriisenadenoms einer der Faktoren fiir die Aufnahme von
99m

Tc-MIBI und damit fiir den Kontrast zwischen Herd und Hintergrund ist, wird durch

das Ergebnis der vorliegenden Studie gestiitzt.

4.2.5 Zusammenhang zwischen Parathormonkonzentration und

Adenomvolumen

Ausgehend von der Vermutung, dass eine groflere Anzahl von Zellen in der Lage ist,
eine groflere Menge an Hormon zu sezernieren, wurde postuliert, dass es einen
Zusammenhang zwischen dem Volumen eines Adenoms und dem Plasmaspiegel von
Parathormon gibt. Wenn sich ein solcher Zusammenhang nachweisen liee, wire es
moglich, dass der Operateur aufgrund der praoperativen Laborwerte einen Anhaltspunkt
fir die GroBe des zu entfernenden Nebenschilddriisenadenoms erhélt. In der
vorliegenden Studie konnte nach logarithmischer Transformation der Parathormon- und
Volumenwerte ein signifikantes (p = 0,012) lineares Modell fiir die Vorhersage des
Adenomvolumens durch den Parathormonwert berechnet werden. Dieses lautet
y = 4,644 + 0,727x. Das Modell kann etwa 12 % der Streuung der Volumenwerte

durch die Parathormonkonzentration erklaren.
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Die meisten bislang zur Frage des Zusammenhanges zwischen Parathormonspiegel und
Adenomvolumen durchgefiihrten Studien beschrinkten sich auf die Berechnung eines
Korrelationskoeffizienten. Uberwiegend wurde ein signifikanter, schwacher bis
mittelméaBiger Zusammenhang gefunden, wobei sich die Werte des Koeffizienten
zwischen r = 0,278 und r = 0,46 bewegten (Bindlish et al. 2002, Kiyici et al. 2011,
Kamani et al. 2013, Stern et al. 2017). Dagegen konnten Moretz et al. (2007) keine

signifikante Korrelation feststellen.

Ein Modell zur Vorhersage des Adenomvolumens durch die Parathormonkonzentration
mithilfe linearer Regression wurde lediglich von Locchi ef al. (1997) berechnet. Die
gefundene Gleichung fiir die logarithmierten Werte lautet y = 2,3828 + 1,0424x. Die
Riicktransformation ergibt y = 10,835 X x19%2% Der positive Zusammenhang
zwischen Adenomvolumen und Parathormonkonzentration wird somit auch hier
bestdtigt. Da Locchi et al fiir die Parathormonkonzentration die Einheit pg/ml
benutzten, wahrend die vorliegende Studie die Einheit pmol/l verwendet, wurde zur
besseren Vergleichbarkeit aus den Daten der vorliegenden Studie auch eine
Regressionsgleichung fiir die Einheit pg/ml berechnet. Sie lautet y = 3,014 + 0,727x
und weist somit eine geringere Steigung als die von Locchi ef al. gefundene Gleichung
auf. Dies bedeutet, dass das vorhergesagte Adenomvolumen bei hoheren

Parathormonwerten weniger stark ansteigt.

Ein Grund fiir den Unterschied in den beiden gefundenen Regressionsmodellen konnte
die geringere Stichprobengrofe der Studie von Locchi et al. sein, die 25 Patienten
umfasste und auBler Patienten mit Nebenschilddriisenadenom auch solche mit
hyperplastischen Nebenschilddriisen einschloss. Sofern relevante Unterschiede in der
Sekretionscharakteristik von Adenomen und Hyperplasien bestehen, konnte die
fehlende Homogenitidt des Patientenkollektivs die Qualitit der Regression negativ

beeinflusst haben.

Eine weitere potenzielle Fehlerquelle liegt in der Genauigkeit der Volumenbestimmung
der Nebenschilddriisenadenome, die in beiden Studien anhand der Abmessungen der
Exzidate vorgenommen wurde. Da Locchi ef al. hierzu dieselbe Formel verwendeten,
die auch in der vorliegenden Studie benutzt wurde (vgl. Kapitel 2.6), und von Saxe et

al. (1987) gezeigt wurde, dass zwischen dem auf diese Weise errechneten und dem
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mittels Wasserverdrangung gemessenen Volumen von Nebenschilddriisenexzidaten eine
sehr hohe Korrelation besteht (r = 0,93), ist ein methodenbedingter Unterschied nicht zu
erwarten. Jedoch erfolgte die Vermessung der Exzidate nicht unter Studienbedingungen,
sodass eine Verzerrung der Messwerte durch anhidngende Gewebsreste oder vorherige

Zerteilung der Exzidate nicht ausgeschlossen ist.

Trotz des nachgewiesenen positiven Zusammenhangs zwischen Parathormonspiegel
und Adenomvolumen besteht im FEinzelfall eine betrichtliche Variationsbreite des
Volumens bei vergleichbarer Parathormonkonzentration (vgl. Abbildung 11). Darin
kann ein weiterer Grund sowohl fiir die Differenz der Regressionsmodelle liegen als
auch dafiir, dass das in der vorliegenden Studie gefundene Regressionsmodell lediglich
12 % der Streuung der Volumenwerte erklédrt. Dies schrankt die Aussagekraft der
mathematischen Modellierung ein. Die Variabilitit des Volumens konnte auBer durch
Ungenauigkeiten in der Volumenbestimmung auch dadurch bedingt sein, dass dieses
nicht zwangsldufig mit der Menge an sekretorisch aktiven Zellen korrespondiert.
Insbesondere groBe Nebenschilddriisenadenome konnen Einblutungen, Zysten und
Fibrosierungen aufweisen, die nicht sekretorisch wirksam sind (LiVolsi 1994).
AuBerdem konnen Unterschiede in der Sekretionskapazitét der Zellen und dem Sollwert
der Kalziumrezeptoren bestehen (Brown et al 1979). Daher wird ein streng
mathematischer Blick auf das Verhiltnis zwischen Parathormonspiegel und

Adenomvolumen der komplexen Wirklichkeit nicht gerecht (Hamidi ez al. 2006).

Ferner finden sich in der Literatur Hinweise darauf, dass die Parathormonkonzentration
bei Patienten mit primidrem Hyperparathyreoidismus intraindividuell zum Teil
erhebliche Schwankungen aufweist. Die Ergebnisse von Sinha et al. (1975) legen einen
zirkadianen Rhythmus der Parathormonsekretion nahe. Bei den von Aydin ef al. (2014)
untersuchten Patienten erhohte sich der Parathormonspiegel durchschnittlich um ein
Drittel, als sie nach einstiindigem Liegen in eine aufrechte Haltung gewechselt hatten.
Somit konnten sowohl die Tageszeit als auch die Korperhaltung der Patienten zum

Zeitpunkt der Blutentnahme das Ergebnis beeinflussen.

Insgesamt lassen die diskutierten Umstédnde vermuten, dass es nicht moglich ist, anhand
einer gegebenen Parathormonkonzentration das Adenomvolumen mit einer fiir die

Anwendung in der chirurgischen Praxis ausreichenden Genauigkeit vorherzusagen.
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4.2.6 Zusammenhang zwischen der Lage des Nebenschilddriisenadenoms in

Relation zur Schilddriise und der Erkennbarkeit

In der planaren Szintigraphie wurden etwa 62 % der dorsal der Schilddriise gelegenen
Nebenschilddriisenadenome erkannt. Von den ober- oder unterhalb der Schilddriise
gelegenen Adenomen wurden hingegen 82 % erkannt. Nebenschilddriisenadenome, die
sich aullerhalb der Schilddriisenkontur abbilden, scheinen somit besser erkennbar zu
sein, als solche, die dorsal der Schilddriise gelegen sind. Dies lieBe sich durch
Abschwichungs- und Uberlagerungseffekte erkldren. Ein Adenom, das dorsal der
Schilddriise liegt, ist von einer dickeren Gewebsschicht iiberdeckt, was zu einer
starkeren Abschwichung der abgestrahlten Radioaktivitit fiihrt. Das dariiber liegende
Schilddriisengewebe reichert aulerdem selbst Aktivitit an, sodass in der planaren
Szintigraphie dorsal der Schilddriise gelegene Adenome bei vergleichbarer
Aktivitditsaufnahme einen geringeren Kontrast zur Umgebung aufweisen, als Adenome,

die sich aufBerhalb der Schilddriisenkontur abbilden.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Hypothese hinsichtlich der schlechteren
Erkennbarkeit von dorsal der Schilddriise gelegenen Nebenschilddriisenadenomen
zutreffen konnte. Statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (p = 0,288),
sodass die gegenteilige Aussage der Nullhypothese nicht abgelehnt werden kann.
Moglicherweise ist der Einfluss der Lage nicht gro3 genug, um statistische Signifikanz
zu erreichen. Auch erschwert in der vorliegenden Studie die vergleichsweise kleine
Anzahl ober- oder unterhalb der Schilddriise gelegener Adenome (11 von 45) die
statistische Nachweisbarkeit eines Unterschiedes. Fiir zukiinftige Untersuchungen sollte

daher eine grofere Fallzahl angestrebt werden.

4.3 Interobserver-Ubereinstimmung

Hinsichtlich der Ubereinstimmung von Erst- und Zweituntersucher in der
Gesamtbeurteilung der unbearbeiteten Szintigraphien ergab sich in der vorliegenden
Studie fiir den Kappa-Koeffizienten nach Cohen ein Wert von x = 0,69. Nach der von
Landis und Koch (1977) vorgeschlagenen Einteilung entspricht dies einer
,substanziellen Ubereinstimmung®, was die zweithdchste Ubereinstimmungsstufe

darstellt.
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Die Ubereinstimmung beider Beurteiler beziiglich der unbearbeiteten Szintigraphien ist
vergleichbar mit dem Ergebnis von Arveschoug et al. (2002). In jener Studie wurden
planare Szintigraphien von 47 Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus von
zwei Untersuchern bewertet und ein Wert von k = 0,67 fiir die Ubereinstimmung der
Befunde ermittelt. Im Unterschied zur eigenen Studie wurde allerdings neben einem

Parallellochkollimator auch ein Pinhole-Kollimator verwendet.

Es kommen verschiedene Griinde dafiir infrage, dass die Ubereinstimmung in der
eigenen Studie nicht hoher ausfillt. Eine fehlende Ubereinstimmung resultiert
naturgemdll dann, wenn einer der Beobachter eine Lasion erkennt, der andere aber
nicht. Hierbei konnen ein unterschiedlicher subjektiver Schwellenwert fiir die
Einstufung eines Herdes als ,,positiv" und ein unterschiedlicher Erfahrungsschatz der
Beurteiler eine Rolle spielen. Durch die in der vorliegenden Studie angewandte
Bewertungsstrategie, nach der Herde in Projektion auf die zentralen Anteile der
Schilddriisenlappen als Schilddriisenknoten und nicht als Nebenschilddriisenadenom
angesehen werden, ergibt sich eine weitere Ursache fiir differierende Bewertungen.
Wenn derselbe Herd zwar von beiden Beobachtern erkannt wurde, von einem jedoch
»zentral” und vom anderen ,,oben* bzw. ,,unten® lokalisiert wurde, ergibt sich daraus im
ersten Fall eine negative und im zweiten Fall eine positive Bewertung hinsichtlich des

Vorliegens eines Nebenschilddriisenadenoms.

Die Nachbearbeitung war fiir Erst- und Zweituntersucher von unterschiedlichem
Nutzen, denn beim Erstuntersucher nahm die Anzahl der sicher positiven Befunde durch
die Nachbearbeitung stirker zu als beim Zweituntersucher. Dies konnte auf den
abweichenden Erfahrungsstand beider Untersucher zurlickzufiihren sein. Es ist denkbar,
dass die durch die Nachbearbeitung bewirkte Verdnderung zu gering war, um sich auf
die Beurteilung des erfahrenen Zweituntersuchers auszuwirken. Moglicherweise stufte
der Zweituntersucher schwach erkennbare Befunde bereits vor der Nachbearbeitung als
Adenome ein, wihrend dies dem weniger erfahrenen Erstuntersucher erst bei den

nachbearbeiteten Aufnahmen gelang.

Beim Erstuntersucher war sowohl die Anzahl der sicher negativen Befunde als auch die
Zunahme der ,sicher positiv bewerteten Befunde stets hoher als beim

Zweituntersucher. Dies ist moglicherweise Ausdruck einer unterschiedlichen
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subjektiven Skala bei der Beurteilung adenomverdédchtiger Befunde. Wihrend die
Schwelle, ab der der Erstuntersucher einen Befund nicht mehr als ,,sicher negativ*
einstufte, hoher lag als beim Zweituntersucher, war der Erstuntersucher eher als der

Zweituntersucher bereit, einen Befund als ,,sicher positiv zu beurteilen.

Aus den Bewertungen der nachbearbeiteten Aufnahmen resultiert ein Wert fiir den
Kappa-Koeffizienten von « = 0,55, was gegeniiber den unbearbeiteten Aufnahmen
(k=0,69) einen Riickgang darstellt. Die Nachbearbeitung hat somit die
Ubereinstimmung zwischen beiden Beurteilern nicht gefdrdert. Dazu tragen mehrere
Griinde bei. Zwar erkannten beide Beurteiler durch die Nachbearbeitung haufiger ein
Nebenschilddriisenadenom, dabei handelte es sich jedoch nur zum Teil um dieselben
Patienten. Wenn einer der Beurteiler in einem zuvor {ibereinstimmend als negativ
eingestuften Szintigramm einen Herd erkennt, der andere jedoch nicht, nimmt die
Ubereinstimmung ~ offensichtlich ab. Wenn beide Auswerter dagegen ein
iibereinstimmend als negativ beurteiltes Szintigramm nach der Nachbearbeitung als
positiv einstufen, liegt zwar ein erfreuliches Resultat beziiglich des Nutzens der
Nachbearbeitung vor, die Ubereinstimmung zwischen den Beobachtern dndert sich
allerdings nicht. Der Wert des Kappa-Koeffizienten wird auflerdem durch die
Verteilung der Randhéufigkeiten beeinflusst, denn daraus leitet sich der geschitzte
Anteil zufilliger Ubereinstimmungen ab, der bei der Berechnung des Koeffizienten
herausgerechnet wird (Grouven et al. 2007). Je ungleicher die Randhéufigkeiten verteilt
sind, desto mehr nimmt der Wert des Koeffizienten ab, weil eine zufallsbedingte
Ubereinstimmung wahrscheinlicher wird. Da bei den nachbearbeiteten Aufnahmen die
Randhiufigkeiten der positiven Bewertungen aufgrund der hoheren Erkennungsraten
noch starker liberwiegen als bei den unbearbeiteten Szintigrammen, erkldrt dies einen

Teil der Abnahme des Kappa-Koeffizienten.

Insgesamt ist festzustellen, dass in der vorliegenden Studie ein hohes Mal} an
Ubereinstimmung zwischen beiden Beurteilern vorliegt, welches mit dem Ergebnis

anderer Forscher vergleichbar ist.
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4.4 Limitationen

Eine wichtige Limitation liegt in der retrospektiven Natur der vorliegenden Studie.
Daraus folgt, dass ein grofler Teil der verwendeten Daten nicht eigens fiir diese Studie
unter standardisierten Bedingungen erhoben wurde, sondern im Rahmen der
allgemeinen Patientenbehandlung entstanden ist. Daran war eine grofle Zahl von
Personen beteiligt, die im Einzelnen nicht bekannt sind. Dies schriankt die Datenqualitét
ein, da Verzerrungen durch Messfehler und unterschiedliche Vorgehensweisen moglich
sind. Hiervon betroffen sind alle Daten, die den Patientenunterlagen entnommen
wurden, wozu Laborwerte, sonographische, intraoperative und histologische Befunde
gehoren. Auch die Durchfithrung der Nebenschilddriisenuntersuchungen, aus denen die
Szintigramme resultieren, deren Nachbearbeitung die Grundlage dieser Arbeit darstellt,

fallt darunter.

Eine weitere Einschrinkung stellt der unvermeidliche subjektive Anteil an der
Bildbewertung dar. Die beiden Auswerter der vorliegenden Studie verfiigten nicht {liber
denselben  Erfahrungsstand. #Wihrend der Erstuntersucher keine praktische
Vorerfahrung in der Nuklearmedizin besal3, kann der Zweituntersucher auf umfassende
klinische und wissenschaftliche Erfahrung in diesem Fachgebiet zuriickblicken. Der
Effekt der Nachbearbeitung fiel beim Erstuntersucher deutlicher aus als beim
Zweituntersucher, woraus gefolgert wurde, dass die Nachbearbeitung fiir den
Erstuntersucher von groBerem Nutzen war. Obwohl zwischen den Bewertungen beider
Untersucher eine substanzielle Ubereinstimmung gemessen wurde, ist es allerdings
auch nicht ausgeschlossen, dass anhand der Ergebnisse des Erstuntersuchers der Effekt

der Nachbearbeitung auf die Erkennbarkeit tiberschitzt wird.

Die Aussagekraft der statistischen Tests wird teilweise durch eine geringe Fallzahl
eingeschriankt. Denn obwohl sich die Studie auf einen Zeitraum von fiinf Jahren bezieht
und 164 Nebenschilddriisenszintigraphien umfasst, lie sich die Exstirpation eines
Nebenschilddriisenadenoms oder einer -hyperplasie bei weniger als der Hélfte der in die
Studie eingeschlossenen Patienten nachweisen. Nur diese konnten jedoch zum Test der
Hypothesen herangezogen werden, da in allen anderen Féllen das Vorliegen einer

Nebenschilddriisenpathologie nicht zweifelsfrei erwiesen ist. In der Folge resultieren bei
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weiterer Differenzierung nach bestimmten Merkmalen, wie z. B. der Lage, zum Teil

geringe Gruppengrof3en.

Die Ergebnisse sind auflerdem nicht ohne weiteres auf andere Kombinationen aus
Gammakamera und Kollimator iibertragbar, da die Punktspreizfunktion des

Nachbearbeitungsalgorithmus auf jede dieser Kombinationen angepasst werden muss.

4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Nachbearbeitung mithilfe eines Algorithmus zur
Auflésungsriickgewinnung den Bildkontrast planarer Nebenschilddriisenszintigraphien
signifikant erhoht. Die erkannten Adenombefunde wurden zudem signifikant haufiger
als ,,sicher positiv" bewertet, was in den meisten Fillen darauf zuriickzufiihren war,
dass sich deren Bewertung von ,unsicher positiv*“ zu ,sicher positiv*® dnderte. Diese
Verbesserung des Sicherheitsniveaus ldsst sich durch die erwdhnte Erhohung des

Bildkontrasts erkliren.

Bei der Gegeniiberstellung positiver und negativer Bewertungen o/hne Beriicksichtigung
des Sicherheitsniveaus konnte dagegen keine signifikante Anderung nachgewiesen
werden. Daraus ldsst sich schlieBen, dass der Haupteffekt der Nachbearbeitung darin
besteht, dass positive Befunde mit einer groleren Sicherheit bewertet werden, wihrend
der zusitzliche Nachweis zuvor unerkannt gebliebener Adenome statistisch nicht

belegbar ist.

Die Bewertungen des wenig erfahrenen Erstuntersuchers zeigten eine substanzielle
Ubereinstimmung mit denjenigen des erfahrenen Zweituntersuchers. Gleichwohl stieg
beim Erstuntersucher die Anzahl ,,sicher positiver Befunde durch die Nachbearbeitung
starker als im Falle des Zweituntersuchers. Dies zeigt, dass es auch eine
untersucherabhéngige Einflusskomponente auf die Bildbewertung gibt. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass anhand der Ergebnisse des Erstuntersuchers der Effekt der
Nachbearbeitung tiberschétzt wird. Denkbar ist jedoch auch, dass die Nachbearbeitung
einem weniger erfahrenen Untersucher durch eine einfachere Mustererkennung mehr
Nutzen bringt als einem erfahrenen Untersucher. Daher wiren weitere Studien durch

andere Auswerter sinnvoll.
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Der Vergleich mit der SPECT bestitigte, dass diese der unbearbeiteten planaren
Szintigraphie iiberlegen ist. Bei geringer Fallzahl konnte statistisch weder belegt noch
ausgeschlossen werden, dass die Sensitivitit der nachbearbeiteten planaren
Szintigraphie diejenige der SPECT erreicht. Aufgrund theoretischer Uberlegungen ist es
wahrscheinlich, dass die Sensitivitit der planaren Szintigraphie durch die

Nachbearbeitung ansteigt, ohne jene der SPECT zu erreichen.

Zwischen dem Herdkontrast und dem Volumen eines Nebenschilddriisenadenoms
besteht nur eine mittlere Korrelation, da es weitere Einflussfaktoren biologischer und
messtechnischer Art gibt. Die tatsdchlich errechnete Korrelation ist deshalb geringer, als

theoretisch zu erwarten ware.

Zwischen dem Volumen eines Nebenschilddriisenadenoms und der gemessenen
Parathormonkonzentration im Plasma besteht ein positiver Zusammenhang. Dieser ist
jedoch zu variabel, um daraus praktischen Nutzen fiir das chirurgische Vorgehen ziehen

zu konnen.

Eine Beeinflussung der szintigraphischen Erkennbarkeit durch eine Adenomlokalisation
dorsal der Schilddriise ldsst sich nicht nachweisen. Die theoretisch zu erwartenden

Abschwichungs- und Uberlagerungseffekte wirken sich nicht statistisch signifikant aus.
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5 Zusammenfassung

Die  Nebenschilddriisenszintigraphie  mit ~ **"Tc-MIBI  ist ein  etabliertes
nuklearmedizinisches Verfahren zur Lokalisation von Nebenschilddriisenadenomen.
Beim Abbildungsprozess an der Gammakamera entsteht ein verwischtes Abbild der
originalen Radioaktivitdtsverteilung, da Parallellochkollimatoren auch Teile der
divergent einfallenden Strahlenbiindel passieren lassen. Eine Moglichkeit, diesen
Auflésungsverlust zu kompensieren, stellt die Verwendung eines iterativen
Entfaltungsalgorithmus zur sog. Auflosungsriickgewinnung dar. Solche Algorithmen
wurden  bereits in der Nebenschilddriisen-SPECT und der planaren

Knochenszintigraphie mit Erfolg eingesetzt.

In der vorliegenden Studie wurde der FEinsatz eines Algorithmus zur
Auflosungsriickgewinnung in der planaren Nebenschilddriisenszintigraphie untersucht,
welcher in der Abteilung fiir Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung der
Radiologischen Universititsklinik Tiibingen entwickelt wurde. Hierzu wurden 164
Nebenschilddriisenszintigraphien rechnergestiitzt nachbearbeitet. Es sollte geklart
werden, wie sich die Nachbearbeitung auf den Bildkontrast und die Herderkennbarkeit
auswirkt. Auflerdem wurde ein Vergleich mit den Ergebnissen der Nebenschilddriisen-
SPECT durchgefiihrt. Es wurde eine Datenrecherche in den elektronischen
Patientenakten unternommen, um herauszufinden, ob zwischen der Grof3e eines Herdes
und dem Bildkontrast oder der Parathormonkonzentration ein Zusammenhang besteht.
Ferner sollte gekliart werden, ob sich eine Adenomlokalisation dorsal der Schilddriise

auf die szintigraphische Erkennbarkeit auswirkt.

Der Bildkontrast wurde mittels ROI-Analyse untersucht. Es zeigte sich, dass die
Nachbearbeitung zu einer signifikanten Kontrasterhdhung aller drei untersuchten
Kontrastverhdltnisse fiihrt. Bei der verblindeten, separaten Beurteilung der
unbearbeiteten und nachbearbeiteten Szintigramme unter Verwendung einer
vierstufigen Skala ergab sich bei den nachbearbeiteten Datensitzen stets eine hohere
Herderkennbarkeit. Insbesondere stieg die Zahl ,sicher positiv bewerteter
Szintigramme signifikant an. Der Anstieg der Zahl der erkannten Herde kann mit der

festgestellten Erhohung des Bildkontrasts erklart werden.
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Der Vergleich mit der SPECT bestétigte, dass die unbearbeitete planare Szintigraphie
der SPECT unterlegen ist. Die Sensitivitdt der nachbearbeiteten planaren Szintigraphie
war ebenfalls geringer als diejenige der SPECT, unterschied sich jedoch nicht

signifikant.

Der Herdkontrast zeigte eine mittlere Korrelation mit dem Volumen des jeweiligen
Nebenschilddriisenadenoms. Aufgrund weiterer Einflussfaktoren biologischer und

messtechnischer Art war diese geringer, als theoretisch zu erwarten gewesen wire.

Es ergab sich eine positive Korrelation zwischen dem Volumen der exstirpierten
Nebenschilddriisenadenome und der Parathormonkonzentration im Plasma. Der
Zusammenhang ist jedoch zu variabel, um daraus praktischen Nutzen fiir das

chirurgische Vorgehen ziehen zu kénnen.

Es war nicht moglich, einen Einfluss der Lage in Relation zur Schilddriise auf die
Erkennbarkeit eines Nebenschilddriisenadenoms nachzuweisen, da die bei Lokalisation
dorsal der Schilddriise theoretisch zu erwartende Beeinflussung des szintigraphischen
Befundes durch Abschwichungs- und Uberlagerungseffekte keine statistische

Signifikanz erreichte.

Die vorliegende Studie zeigte, dass die Nachbearbeitung planarer Nebenschilddriisen-
szintigramme mithilfe eines iterativen Algorithmus zur Aufldosungsriickgewinnung
durch eine Verstiarkung des Bildkontrasts eine hohere Bewertungssicherheit ermoglicht.
Die Kontrastverbesserung konnte insbesondere einem weniger erfahrenen Untersucher
durch eine einfachere Mustererkennung von Nutzen sein. Ob durch die
Nachbearbeitung die Sensitivitdt der methodisch aufwindigeren SPECT tatséchlich
erreicht werden kann, erscheint fraglich, da sie die fehlende Moglichkeit zur

iiberlagerungsfreien Darstellung nicht ausgleichen kann.
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In diesem Kapitel finden sich zwei Sets von Szintigrammen als Beispiel fiir

Verianderungen, die durch die Nachbearbeitung hervorgerufen wurden.

Abschnitt 9.1 zeigt ein Beispiel fiir die Erhdhung der Bewertungssicherheit durch die
Nachbearbeitung.

Abschnitt 9.2 enthélt ein Beispiel fiir einen falsch-positiven Befund, der auf

Artefaktbildung zuriickgefiihrt wurde.
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9.1 Erhohung der Bewertungssicherheit durch die Nachbearbeitung

In einigen Fillen, fiir die stellvertretend die Frithaufnahmen der Patientin Nr. 39 gezeigt

werden, fithrte die Nachbearbeitung zu einer hoheren Bewertungssicherheit.

Abbildung 13: Unbearbeitete Frithaufnahme der Patientin Nr. 39

Szintigramm: unbearbeitete Frithaufnahme
Bewertung:  unsicher positiv

Lokalisation: links unten
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Abbildung 14: Nachbearbeitete Frithaufnahme der Patientin Nr. 39

Szintigramm: nachbearbeitete Friihaufnahme
Bewertung:  sicher positiv

Lokalisation: links unten
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9.2 Artefaktbildung als Ursache fiir eine falsch-positive Bewertung

In einem Fall fand sich kein morphologisches Korrelat fiir einen vermeintlich zusétzlich
erkannten Befund, sodass von einer Artefaktbildung durch die Nachbearbeitung
ausgegangen wurde. Das histologisch nachgewiesene Nebenschilddriisenadenom befand

sich bei dieser Patientin im Bereich des linken Schilddriisenoberpols.

Abbildung 15: Unbearbeitete Spataufnahme der Patientin Nr. 9

Szintigramm: unbearbeitete Spataufnahme

Bewertung:  sicher negativ
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Abbildung 16: Nachbearbeitete Spataufnahme der Patientin Nr. 9

Szintigramm: nachbearbeitete Spataufnahme
Bewertung:  unsicher positiv

Lokalisation: rechts unten
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