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1 Einleitung

1.1 Priméarer Hyperparathyreoidismus

Der priméare Hyperparathyreoidismus (pHPT) ist eine endokrinologische Erkrankung, bei
der eine Uberfunktion einer oder mehrerer Nebenschilddriisen (NSD) zu in der Regel
erhéhten Calcium-Spiegeln fuhrt!. Nach dem Diabetes mellitus und der Hypothyreose
ist der pHPT die dritthaufigste endokrinologische Krankheit?. Die einzige kausale
Therapie stellt die operative Entfernung des dem pHPT in den allermeisten Fallen
zugrunde liegenden NSD-Adenoms dar®“. Hierbei nimmt die bildgebende Diagnostik zur
Lokalisation von NSD-Adenomen eine wichtige Rolle fir den Chirurgen/die Chirurgin zur
Planung des genauen operativen Procederes ein®. Es existieren jedoch kaum validierte
Algorithmen, in welchem Ausmal3 eine praoperative bildgebende Diagnostik notwendig
und sinnvoll ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit war daher, dies in einer retrospektiven, unizentrischen
Analyse am Kollektiv aller aufgrund der Diagnose pHPT zwischen 2005 und 2017 in der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefal3- und Kinderchirurgie am
Zentrum fUr Operative Medizin (ZOM) des Universitatsklinikums Wirzburg (UKW)

Operierten systematisch aufzuarbeiten.

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Die Diagnose pHPT lasst sich durch die Kombination von erhéhten oder im oberen
Normbereich befindlichen Parathormon (PTH)- und Calcium-Werten stellen®.

Zur Epidemiologie des pHPT wurden bisher nur wenige Studien durchgefihrt’. Es wurde
beobachtet, dass der pHPT haufiger nach der Menopause auftritt?>. Dies wird in einer
Arbeit aus Schweden bestéatigt. In einem tber 25.700 25- bis 75-Jahrige umfassenden,
im Jahr 2000 verdffentlichten Screening fand sich ein pHPT in 0,25 % der Félle. Das
Geschlechterverhaltnis belief sich auf 2,5 : 1 zu Gunsten der Frauen®. Die Pravalenz
war bei Jorde et al. und Heath et al. bei beiden Geschlechtern mit dem Alter zunehmend,
sodass altere Frauen die Bevdlkerungsgruppe mit dem hochsten Erkrankungsrisiko
darstellten® 8,

In mehr als 90 % der Falle kommt es sporadisch zum pHPT. Warum genau es zu diesem

Krankheitsbild kommt, kann haufig nicht festgestellt werden®.



In wenigen Fallen lassen sich Strahlenbelastung oder eine langfristige Lithium-Therapie
als Ursachen ausmachen?® 1!, Hereditar findet sich der pHPT als Auspragung einiger
weniger Syndrome wie den multiplen endokrinen Neoplasien (MEN) MEN1, MEN2A
oder MEN412 1314,

1.1.2 Anatomie der Nebenschilddriisen

Die in der Regel vier Nebenschilddriisen, auch als Epithelkdrperchen bezeichnet, sind
meistens paarig angelegt und werden eingeteilt in links/rechts und cranial/caudal®®. Die
cranialen Nebenschilddriisen liegen meistens etwas oberhalb der Kreuzung von Nervus
laryngeus recurrens und Arteria thyroidea inferior, sodass sie chirurgisch im Bereich
hinter dem oberen Schilddriisenlappen aufgesucht werden; die caudalen liegen in der
Regel im unteren Drittel dorsal vom Schilddriisenlappen oder noch weiter caudal*® 1617,
Variationen hierbei sind jedoch haufig!®. Die beiden cranialen Nebenschilddriisen sind
posterior des Nervus laryngeus recurrens angeordnet, die caudalen anterior'®. Die
oberen Epithelkérperchen werden vorwiegend aus der Arteria thyroidea superior
versorgt, die unteren aus der Arteria thyroidea inferior!® 2°. Die meisten Adenome finden

sich im Bereich der Schilddriisenunterpole?:.

1.1.3 Pathogenese

Der Ursprung der Erkrankung liegt im Verlust der Kontrolle der PTH-Sekretion?2. Die
Sensitivitdt des Calcium-sensitiven Rezeptors (CaSR) der Nebenschilddriisenzellen auf
den inhibitorischen Effekt des Calciums sinkt und/oder die Expression des CaSR nimmt
ab. Dies hat zur Folge, dass die Suppression der PTH-Sekretion durch erhéhte Calcium-
Werte fehlschlagt, was zu PTH-Werten oberhalb des Referenzbereiches fuhrt.
Konsekutiv kommt es zu erhdhten Calcium-Werten?? 23, Benigne Veranderungen an den

Nebenschilddriisen Gberwiegen; NSD-Karzinome stellen eine Raritat dar?*.

1.1.4 Erh6hung des Risikos fur andere Tumore

Durch das Vorliegen eines pHPT steigt laut Michels et al. das Risiko fiir Brustkrebs?.
Der pHPT war bei Minisola et al. auRerdem signifikant haufiger bei Patienten mit
Prostatakrebs vorzufinden und verdoppelt laut Gawrychowski et al. ohne adaquate

Behandlung das Risiko fuir Dickdarmkrebs?® 27,



1.1.5 Formen

1.1.5.1 Klassischer (hypercalcamischer) pHPT

Der klassische (hypercalcamische) pHPT ist durch die Erhéhung von Calcium und PTH
bei h&ufig gleichzeitiger Erniedrigung der Phosphate im Labor einfach zu
diagnostizieren®® 2% 39 Auch wenn bei Patienten/Patientinnen mit klassischem,
hypercalcamischem pHPT der Calcium-Wert die meiste Zeit erhéht ist, kann er im
Krankheitsverlauf zeitweilig normwertig sein, was ihn teilweise gegeniber der

normocalcamischen Form schwer abgrenzbar machtL.

1.1.5.2 Normocalcamischer pHPT

Uber die Pravalenz des normocalcamischen pHPT gehen die Angaben in der Literatur
sehr weit auseinander; sie reichen von 0,5 % bis 16,7 %. Beim normocalcamischen
pHPT ist zwar - genau wie beim klassischen pHPT - der PTH-Wert erhoht, der Calcium-
Wert im Serum jedoch normwertig. Werden bei Patienten/Patientinnen erhdhte Calcium-
Werte gemessen, kann es sich per definitionem von Cusano et al. nicht mehr um die
normocalcamische Form des pHPT handeln?®. Andere Autoren wie Monchik et al. zahlen
jedoch auch Erkrankte mit nur intermittierend erhdhten Calcium-Werten dem Kollektiv
des normocalcamischen pHPT hinzu®.

In manchen Féllen ist er als Vorstufe des klassischen, hypercalcAmischen pHPT
anzusehen und kann sich zu diesem entwickeln, was als biphasischer Verlauf
bezeichnet wird (siehe Abbildung 1).

Subklinisch Klinische Manifestation
Phase 1: Phase 2:
PTH erhdht, Calcium normwertig PTH erhoht, Calcium erhéht

Abbildung 1: Modell zur Erklarung des biphasischen Verlaufs des pHPT. Aus: Silverberg SJ, Bilezikian JP.
“Incipient” primary hyperparathyroidism: a “forme fruste” of an old disease. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(11):5348-5352. d0i:10.1210/jc.2003-031014. Drucklizenz: 4992650417648

Es wird unterschieden zwischen einer hauptséchlich subklinischen Phase 1 mit noch
normwertigen Calcium-Werten und einer durch erhéhte Calcium-Werte definierten,
klinischen Phase 2%.

Um die Diagnose normocalcamischer pHPT stellen zu kénnen, missen eine verminderte
Kreatinin-Clearance, eine Hypercalciurie, ein Vitamin D-Mangel, die Einnahme
bestimmter Medikamente wie z.B. Lithium wund eine Calcium-Malabsorption
ausgeschlossen werden, da diese ebenfalls zu einer reaktiv erhéhten PTH-Sekretion bei

normalen Calcium-Werten fuhren konnen3* 35 36,37, 38,39



Bei der normocalcamischen Form des pHPT ist der PTH-Uberschuss geringer
ausgepragt als bei der klassischen. Die Normocalcizitat trotz erhdhter PTH-Sekretion

erklart sich durch die geringere Sensitivitat der Zielzellen im Knochen und in der Niere?.

1.1.6 Klinik
Der pHPT kann sich in sehr variablen klinischen Symptomen auf3ern und eine Vielzahl

von Organen in Mitleidenschaft ziehen®.

1.1.6.1 Skelettmanifestationen

In frihen Stadien ist eine Verminderung der Knochendichte festzustellen®!. In seiner
schwersten Form kann sich der pHPT am Skelett als Osteitis fibrosa cystica
manifestieren, die charakterisiert sein kann durch Knochenschmerzen und
Knochentumore und sogar zu pathologischen Frakturen fiihren kann*2. Urséachlich
hierfir ist die Knochen-resorbierende Wirkung des PTH durch Induktion von Calcium-

Ausstrom aus dem Knochen?3 44,

1.1.6.2 Nierenmanifestationen

Im Rahmen der Erkrankung fanden sich mittels CT bei Starup-Linde et al. bei 15,3 %
der Betroffenen Nierensteine (Steine im Harntrakt) und in weiteren 10,2 % der Félle eine
Nephrokalzinose (Kalzifikationen im Nierengewebe). Interessanterweise traten die
beiden Entitdten jedoch nicht gleichzeitig auf und auch der Calcium-Serum-Spiegel
korrelierte bei Starup-Linde et al. nicht mit dem Auftreten einer der beiden
Komplikationen. Die Nierenfunktion wurde durch Nierensteine und eine Nephrokalzinose
zunachst meist nicht beeintrachtigt*®.

Aufgrund der hohen Nephrolithiasis-Pravalenz empfehlen Autoren wie Cassibba et al.

die Sonographie der Nierenregion als Screeningmethode fiir am pHPT Erkrankte*®: 46,

1.1.6.3 Muskelschwéache/-schmerzen

Die Muskelfunktion von Patienten/Patientinnen mit pHPT ist maf3geblich beeintrachtigt,
bei Knieflexion und -extension beispielsweise in der von Rolighed et al. untersuchten
Kohorte um 24 % bzw. 22 % im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Bei komplexeren
motorischen Bewegungen wie dem wiederholten Aufstehen von einem Stuhl brauchten
Erkrankte bei Rolighed et al. signifikant langer.

Auch die posturale Stabilitat wurde in der von Rolighed et al. untersuchten Kohorte durch
die Erkrankung beeintrachtigt, vor allem bei geschlossenen Augen®’.

Neben den Auswirkungen auf die Funktionalitat der Muskulatur war der pHPT bei Pappu

et al. haufig mit Myalgien vergesellschaftet?®,



1.1.6.4 Neurologische Manifestationen und kognitive Dysfunktion

Von Diniz et al. konnten Auswirkungen des pHPT aufs Nervensystem nachgewiesen
werden. In der von ihnen untersuchten Kohorte zeigten sich bei Patienten/Patientinnen
mit pHPT eine Verlangsamung der sensaorischen Leitung der Nervenaktionspotentiale,
eine Verringerung der Amplitude der Muskelaktionspotentiale sowie eine Verlangerung
der Latenz der Muskelaktionspotentiale. Die sensomotorischen Polyneuropathien waren
jedoch subklinisch?®,

Bei knapp einem Viertel aller Patienten/Patientinnen mit pHPT fanden sich bei Joborn et
al. psychiatrische Symptome. Vor allem Midigkeit, Depressionen, Angstzustande,
Schlafstérungen und eine Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung waren anzutreffen,
seltener Psychosen mit Halluzinationen. Altere Patienten/Patientinnen waren hierfiir
anfalliger und schwerer betroffen. Weder die Hohe des Calcium-Spiegels noch das
Geschlecht korrelierte bei Joborn et al. mit der Pravalenz®®. Auch eine Verminderung

des Konzentrationsvermogens ist bei am pHPT Erkrankten zu beobachten®?.

1.1.6.5 Ulcera

Der pHPT kann ein peptisches Ulcus auslosen oder wies diesen zumindest bei Ostrow
et al. in 9,1 % der Falle als Komorbiditat auf. Bei selbigem Autor lie3 sich das Ulcus
haufiger bei Mannern finden und es présentierte sich o6fters als Ulcus duodeni als als
Ulcus ventriculi.

Bei den Patienten/Patientinnen, bei denen kein Ulcus nachgewiesen werden konnte,
fanden sich haufig Symptome eines Ulcus. Beim pHPT konnte jedoch bislang keine

Erhohung der Magenséauresekretion als Ursache nachgewiesen werden®?,

1.1.6.6 Pankreatitis

Inzwischen konnte in verschiedenen Studien auch ein Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen eines pHPT und einer Pankreatitis hergestellt werden, auch wenn dieser
aktuell noch kontrovers diskutiert wird®® 5% 55 %6 Bej Pankreatitis-betroffenen pHPT-
Patienten/Patientinnen waren in der Studie von Koppelberg et al. die PTH- und Calcium-
Werte signifikant héher als bei pHPT-Patienten/Patientinnen ohne Pankreatitis®®. Als
Pathomechanismus hierfir ist anzunehmen, dass die erhghten Calcium-Spiegel zu einer
intrapankreatischen Trypsin-Aktivierung fuhren®’.

1.1.6.7 GefaRschadigung

Der pHPT verursacht mdglicherweise strukturelle Veranderungen der GefalRwande bis

hin zur Vaskulopathie und Atherosklerose®®. In knapp der Halfte der Falle war er bei

Diamond et al. mit einer arteriellen Hypertension vergesellschaftet®. Der



kardiovaskulare Risiko-Score von am pHPT Erkrankten ist laut Procopio et al. signifikant
hoher als bei Kontrollgruppen®®.
Patienten/Patientinnen mit normocalcamischem pHPT hatten bei Hagstrom et al.

erhohte Werte bei metabolischen Variablen wie Lipoproteinen, Glucose und BMI®L,

1.1.6.8 Hypercalcamische Krise

Die hypercalcadmische Krise ist definiert durch eine Calcium-Serumkonzentration von 3,5
mmol/l oder hoher®?. Sie ist eine seltene, aber ganz besonders ernstzunehmende
Komplikation des pHPT, weswegen sie eine schnelle Diagnosestellung und eine
unverzigliche, definitive Therapie mittels Hydrierung und Parathyreoidektomie (PTX)
notwendig macht®®. Sie kann akut auf verschiedene Art und Weise auffallig werden, z.B.
somatisch durch Dehydratation, Nierenversagen, akute Pankreatitis, gastrointestinale
Symptome wie schwere Obstipationen und Erbrechen oder psychisch durch eine
Verschlechterung des mentalen Zustandes, Verwirrung und Koma. Auch ein letaler

Verlauf ist moglich®.

1.1.6.9 Asymptomatischer pHPT

Nur 20 - 30 % aller Patienten/Patientinnen mit pHPT zeigen in der westlichen Welt bei
Diagnosestellung Symptome; die Mehrheit der Diagnosen wird im Rahmen von Routine-
Untersuchungen bei Patienten/Patientinnen im asymptomatischen Stadium gestellt. Die
Haufigkeit der asymptomatischen Verlaufe gemessen an der Gesamtzahl der
Erkrankungsfélle richtet sich stark nach der Region. In Entwicklungslandern mit
geringerer Screeninghaufigkeit dominiert der symptomatische pHPT, wéhrend in
Landern mit hoher Screeningverfigbarkeit wie den USA oder in Europa der

asymptomatische iberwiegt®.

1.1.7 Allgemeine Diagnostik und Operationsindikationen

Der erste Verdacht auf den pHPT ergibt sich haufig durch ein im Routinelabor
gefundenes hochnormales oder bereits zu hohes Serum-Calcium. Dieses kann durch
eine erhdhte PTH-Ausschittung aus den Nebenschilddriisen bedingt sein, die sich
ebenfalls labormedizinisch feststellen lasst und die Diagnose bereits sichert® ©¢
Begleitend kann durch die PTH-Wirkung der Phosphat-Wert abnorm gering sein®.

Eine chirurgische Therapie in Form einer NSD-Exstirpation kann sowohl aus
labormedizinischer, radiologischer, altersbedingter, klinischer Situation als auch aus
Grunden der Lebensumsténde indiziert sein. Labormedizinische Griinde stellen ein auf
Uber 2,9 mmol/l erhdhtes Serum-Calcium, eine Calcium-Ausscheidung tber den Urin

von mehr als 400 mg pro Tag sowie eine Kreatinin-Clearance von weniger als 30 % der



jeweiligen Altersnorm dar. Ein bei der Osteodensitometrie zu gering ermittelter Z-Score
< 2,5 Standardabweichungen, ein Alter des Patienten/der Patientin von weniger als 50
Jahren, eine nicht garantiert mégliche zukinftige Verlaufskontrolle sowie entsprechend

ausgepragte klinische Symptomatik stellen ebenfalls Indikationen fuir eine PTX dar®®.

1.1.8 Therapie

Die einzige kausale Therapie des pHPT stellt die operative Entfernung der in der Regel
adenomatos veranderten Nebenschilddriise dar® 4. Zudem gibt es die Mdglichkeit, durch
ausreichende Flussigkeitszufuhr zur Hydrierung der Nieren einer Nephrolithiasis
vorzubeugen®’. Ggf. kann die Gabe von Bisphosphonaten wie Alendronat zur Hemmung
der Knochenresorption erfolgen®®. Calcimimetika wie Cinacalcet sind in der Lage, durch
Bindung am CaSR der NSD-Zellen die PTH-Sekretion zu drosseln und den Calcium-
Serumwert signifikant und in den Normbereich zu senken®® 70,

Die zervikale Exploration aller vier Nebenschilddriisen mit Exstirpation der adenomatds
veranderten Nebenschilddriise stellte friher das Standardvorgehen dar und wurde
beispielsweise von Allendorf et al. mit einer Detektions- und Heilungsrate von 97,4 % als
sehr erfolgreich beschrieben’.

Im Zuge der Mdglichkeiten differenzierter und hochauflésender Bildgebung hat es sich
in den vergangenen Jahren durchgesetzt, préaoperativ Lokalisationsdiagnostik
anzuwenden mit dem Ziel, eine fokussierte Operation durchfiihren zu kénnen, ohne alle
vier Nebenschilddriisen operativ explorieren zu mussen’. In einer Metaanalyse von
Singh Ospina et al. wurde aufgezeigt, dass dies zu einer verminderten Hypocalcamie-
und Recurrenspareserate fuihrt”®. AuRerdem ist eine praoperative Bildgebung aufgrund
der Tatsache sinnvoll, dass der pHPT in ca. 40 % der Félle mit pathologischen
Verédnderungen der Schilddriise vergesellschaftet ist. Im Falle einer OP-Indikation kann
in der gleichen Sitzung mit der PTX die Schilddriise mitreseziert werden.

Eroffnet wird der OP-Situs meistens durch den sog. Kocher Kragenschnitt, der bei
diesem Vorgehen ca. 2,5 - 3,5 cm lang ist und durch die Lokalisation in einer bereits
bestehenden Hautfalte in der Regel nach kompletter Ausheilung eine kaum sichtbare
Narbe hinterlasst™.

Bei fokussiertem Vorgehen zur Exstirpation einer Nebenschilddriise gibt es neben dem
klassischen ,offenen® Zugangsweg die Madoglichkeit, eine offen minimal invasive
Parathyreoidektomie (OMIP) durchzuftihren’®,

Um den OP-Erfolg zu verifizieren, wird intraoperativ der Abfall des PTH-Spiegels

gemessen’’. Dieses Vorgehen wird durch die auRerst kurze Halbwertszeit des PTH von



nur ca. 5 min ermdglicht’®. Hierzu wird vor der OP oder intraoperativ direkt vor der
Epithelkdrperchen-Exzision der PTH-Spiegel gemessen und wenn nach der Resektion
ein adaquater Abfall des PTH-Wertes verbucht werden kann, gilt der Patient/die
Patientin als geheilt’®. Ein adaquater Quick-PTH-Abfall ist je nach den zugrunde
gelegten Kriterien unterschiedlich definiert®. Basierend auf einer Gegenuberstellung
bisheriger Kriterien von Lorenz et al. wurde er am UKW festgelegt als Abfall des PTH-
Wertes innerhalb von 20 min post exzisionem auf < 10 % des Ausgangswertes und/oder
< 35 pg/ml&t. Zur Detektion von Mehrdriisenerkrankungen haben sich die Rom-Kriterien
bewahrt. Kommt es 20 min nach der PTX zu einem Abfall des hdchsten vor der
Epithelkdrperchen-Exzision gemessenen PTH-Wertes um < 50 %, féllt dieser 20 min
nach der Exstirpation nicht in den Referenzbereich oder steigt der PTH-Wert 20 min
nach der Exstirpation im Vergleich zum 10 min-Wert signifikant an, ist eine weitere
chirurgische Exploration indiziert. Der Vorteil der Rom-Kriterien liegt vor allem in der sehr
hohen Spezifitat. Wenn das hyperfunktionelle Epithelkérperchen nicht entfernt wurde
oder eine Mehrdriisenerkrankung vorliegt, wird dies fast immer erkannt®2,

Zur Bestétigung der pathologischen Korrektheit des resezierten Gewebes eignet sich

z.B. die Gefrierschnitttechnik®3.

1.1.9 Prognose

Nach erfolgreicher PTX erhohte sich in der von Rolighed et al. untersuchten Kohorte die
Knochendichte in manchen Regionen wieder signifikant®*. Innerhalb von sechs Monaten
nach PTX normalisierte sich laut Christiansen et al. der Knochenumbau wieder und es
liel3 sich eine erhebliche Zunahme von Knochensubstanz in Regionen finden, die an
Spongiosa reich sind, nicht jedoch in Regionen mit vorwiegend Substantia corticalis®®.
Schlafstérungen bessern sich bei der Mehrheit der Patienten/Patientinnen wieder und
eine Zunahme der Muskelkraft kann beobachtet werden®: 87, Auch fir andere reversible
Krankheitsmanifestationen wie die neuropsychiatrischen Symptome wurde nach der
PTX eine Besserung beschrieben®,

Insgesamt kann nach erfolgreicher OP eine signifikante Verbesserung der

Lebensqualitat festgestellt werden®.



1.2 Lokalisationsdiagnostik beim primaren

Hyperparathyreoidismus

Wie oben beschrieben gibt es bei der préaoperativen Lokalisationsdiagnostik zur
Detektion von NSD-Adenomen verschiedene Moglichkeiten, deren Erfolg im Rahmen
der vorliegenden Arbeit reevaluiert wurde. Die verschiedenen Lokalisationsdiagnostika
werden héufig in Kombination angewandt mit dem Ziel, hierdurch eine Erhdhung der
Treffsicherheit erzielen zu konnen®. Im Folgenden werden die einzelnen

Lokalisationsdiagnostika zunéchst kurz vorgestellt.

1.2.1 Nebenschilddrisen-Sonographie

Die NSD-Sono wird aufgrund zahlreicher Vorteile bei gesichertem pHPT zur
praoperativen Lokalisationsdiagnostik hyperfunktioneller Nebenschilddriisen
empfohlen®®. In der gleichen Sitzung kann zusatzlich der Status der Schilddriise mit nur
geringem Zusatzaufwand mitiberpruft werden, was durchaus sinnvoll ist, da
Patienten/Patientinnen mit pHPT haufig Komorbiditaten an der Schilddrise aufweisen,
die im Rahmen der PTX mitbehoben werden konnen®: %2, Die NSD-Sono ist
kostenguinstig, frei von schadlicher Strahlung und vielerorts verfiigbar?’- %193, Zudem sind
die in der Regel nur kurze Untersuchungsdauer sowie die Nichtinvasivitat von Vorteil.
Ein klarer Nachteil der Methode ist jedoch die Abhangigkeit von der Qualifikation des/der
jeweiligen Untersuchenden®..

Bei van Ginhoven et al. wurde fiir die NSD-Sono eine gute Sensitivitat von 85 %

beschrieben®*.

1.2.2 °*mTechnetium-Methoxy-isobutyl-isonitril-Nebenschilddrisen-
Szintigraphie

Genauso wie die NSD-Sono gehort auch die **"Technetium-Methoxy-isobutyl-isonitril-

Nebenschilddriisen-Szintigraphie zur Standard-Diagnostik in der Detektion von NSD-

Adenomen und wird in ca. 3/4 der Falle angewandt’.

Zu Beginn der Untersuchung wird dem Patienten/der Patientin ein Tracer,

%mTechnetium-Methoxy-isobutyl-isonitril, intravends injiziert. In der Regel werden zwei

Bilder aufgenommen, eines 20 min post injectionem und ein weiteres 60 - 120 min post

injectionem. Zum Aufnehmen der Bilder wird eine Gamma-Kamera verwendet®.

Fur die Sensitivitat dieses Verfahrens finden sich in der Literatur Angaben von

beispielsweise 81 % und 82 %% °’. Durch das Hinzuftigen von Single Photon Emission



Computed Tomography-Aufnahmen konnte von Slater et al. ein Anstieg der Sensitivitat
festgestellt werden®,
Die NSD-Szinti eignete sich bei Haber et al. gegentber der NSD-Sono besser zur

Detektion ektoper Adenome?®’.

1.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Sensitivitat der MRT fiur die Detektion von NSD-Adenomen wird in der Literatur
unterschiedlich angegeben, es finden sich Werte von 69 % bis 94 %, die damit teilweise
hoher liegen als bei der NSD-Szinti% 100 101, 102, 103, 104 \/or gllem zur Detektion
mediastinal gelegener pathologischer Nebenschilddriisen gilt die MRT laut Kang et al.
als hervorragend geeignet'®.

Zur verbesserten Darstellung von Auffalligkeiten liefert die vierdimensionale MRT mit

Gadolinium als intraventsem Kontrastmittel bereits vielversprechende Ergebnissel®.

1.2.4 1!)Kohlenstoff-Methionin-
Positronenemissionstomographie/Computertomographie
Ein besonderer Vorteil der Positronenemissionstomographie/Computertomographie
liegt in der Moglichkeit der Hybrid-Kombination mit der Single Photon Emission
Computed Tomography/Computertomographie zur Dampfungskorrektur, zur Co-
Registrierung von anatomischen und funktionellen Informationen und auf3erdem in der
hohen raumlichen Auflésung’.
18F-Fluorocholine oder !C-Methionin wird bei dieser Untersuchungsmethode als
Radiotracer eingesetzt°7: 108,
Etwa 20 min post injectionem beginnt die Bildgewinnung mit vierminttigen Emissions-
und Transmissions-Scans. Nach Gabe von trijodiertem, nichtionischem Kontrastmittel
wird eine CT in der ventésen Phase gefahren. Direkt danach startet die Bildgewinnung
mittels Positronenemissionstomographie. Die Aufnahmen der beiden
Untersuchungsmodalitdten werden Co-registriert und anschlieRend zu gemeinsamen
Bildern fusioniert!®®. Das Verfahren gilt bei Chun et al. mit einer Sensitivitat von 91,7 %

in der Detektion von hyperfunktionellem NSD-Gewebe als hervorragend geeignet®.

1.2.5 Etagenblutentnahme
Vor der eigentlichen Untersuchung kdnnen die Patienten/Patientinnen intravends mittels

Hydratation, Diuretika und Bicarbonat vorbehandelt werden, um den Calcium-Wert im
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Blut zu senken und dadurch den Gradienten des PTH-Spiegels zu vergréBernt®, Der
Zugang zum GefaRsystem kann z.B. an der Vena femoralis erfolgen!!!. Alternativ
konnen auch direkt die inneren Jugularvenen punktiert werden!'2, Um die Hohe der
Katheterspitze zu lokalisieren, kann ein Kontrastmittel gegeben werden!!, Im Anschluss
werden aus den beiden Venae jugulares internae und ggf. weiteren Venen im
Mediastinalraum auf verschiedenen Hdhen Blutproben entnommen, um die jeweiligen
PTH-Werte zu bestimmen!!® 113,

Das Verfahren kann ebenfalls intraoperativ angewandt werden.

Laut Ito et al. fuhrt die Anwendung der Etagenblutentnahme (Etagen-BE) zu einer OP-
Erfolgsrate von ca. 98 % und eignet sich auch fir komplexe Mehrdriisenerkrankungen?.
Die grol3en Nachteile der Etagen-BE mittels Halsvenenkatheter liegen in der Invasivitét
der Untersuchung, den hohen Kosten, dem hohen zeitlichen Aufwand und der
Notwendigkeit von Rontgenstrahlen!'? 114, Da es auRerdem zu allergischen Reaktionen,
Nierendysfunktion, drtlichen GefalRkomplikationen wie Thrombosen oder Hamatomen

und Wundinfektionen kommen kann, ist es fiir die Routine-Anwendung ungeeignet®.

1.2.6 Computertomographie
Die CT als alleinige Untersuchungsmethode hat in der Regel keinen Stellenwert zur
Detektion von hyperfunktionellen Nebenschilddrisen.

1.2.7 Operative Exploration

Wie oben ausgefuhrt war lange Zeit die operative Exploration aller vier
Epithelkérperchen das Standard-Vorgehen®!. Inzwischen ist man jedoch zu einer
ausfihrlichen praoperativen Lokalisationsdiagnostik mittels Bildgebung Ubergegangen.
Dies hat fur die Patienten/Patientinnen eine kiirzere Operationszeit und eine schnellere
postoperative Genesung mit kiirzerem Krankenhausaufenthalt zur Folge**.

Schlagt die praoperative Lokalisation fehl, wird die chirurgische Exploration aller vier
Nebenschilddriisen immer noch standardmaRig durchgefiihrt, ohne dass die Bildgebung
zwangslaufig ausgeschopft wird?. Hierbei kann durch einen erfahrenen
Visceralchirurgen/eine erfahrene Visceralchirurgin auch ohne vorausgegangene
Lokalisationsdiagnostik eine Heilungsrate von nahezu 100 % erreicht werden!®®. In
einem Review von Singh Ospina et al. sind bei diesem Vorgehen jedoch erh6hte Raten
von Blutungen, postoperativen Recurrensparesen und Hypocalcdmien festgestellt

worden’s.
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1.3 Fragestellung

Trotz der vielen Moglichkeiten bei der bildgebenden Diagnostik gibt es keinen
einheitlichen Algorithmus, wie eine préoperative Lokalisationsdiagnostik erfolgen sollte.
Aus Sicht der klinischen Praxis scheinen die unter Studienbedingungen erhobenen
Zahlen in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat weit Gberschétzt. Aus diesem Grund ist
das Ziel der vorliegenden Dissertation, an einem retrospektiv ausgewerteten Kollektiv
des UKW mit der Diagnose pHPT folgende Aspekte zu untersuchen:

1. Abbildung der Versorgungsrealitat in Bezug auf die praoperativ durchgefiihrte
Diagnostik zum Auffinden eines dem pHPT zugrunde liegenden NSD-Adenoms

2. Evaluation der Sensitivitaten der einzelnen diagnostischen Verfahren bemessen
an den intraoperativ festgestellten Lokalisationen der NSD-Adenome

3. Beantwortung der Frage, ob durch die Kombination mehrerer diagnostischer
Verfahren eine signifikante Verbesserung der Sensitivitaten erreicht werden kann

4, Wenn durch die Kombination mehrerer Verfahren eine hohere Treffsicherheit zur
Detektion von NSD-Adenomen erreicht werden kann, soll herausgearbeitet
werden, ob es eine Kombination gibt, die den anderen Uberlegen ist.

5. Schlie3lich soll beantwortet werden, wie sich eine praoperativ richtige
Lokalisationsdiagnostik sowie verschiedene Einflussgrofien wie Alter,
Geschlecht, BMI, Einnahme einer Antikoagulation (AK) wund eines
Thrombozytenaggregationshemmers (TAH) auf das Auftreten von intra- sowie

postoperativen Komplikationen auswirken.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Ethikvotum

Fur die vorliegende Arbeit wurde eine Unbedenklichkeitserklarung durch die
Ethikkommission der Universitat Wirzburg eingeholt (Nummer 20190205 01).

2.2 Datenerhebung mittels SAP-System des

Universitatsklinikums Wiurzburg

Zur systematischen Erfassung aller zwischen 2005 und einschlief3lich 2017 in der Klinik
fur Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefal3- und Kinderchirurgie des UKW
Operierten wurde eine Datenextraktion aus dem SAP-System des UKW vorgenommen.
Kriterien der Datenextraktion waren die Diagnose Hyperparathyreoidismus (HPT) (ICD
Code E21.0, E21.2, N25.8, C75) und Eingriffe an Nebenschilddrisen (OPS-Codes 5-
066.0, 5-067.0, 5-067.1, 5-066.1).

In einer 124 Spalten umfassenden Excel-Tabelle wurden samtliche fir die Auswertung
notwendigen Charakteristika der aus 467 Patienten/Patientinnen mit pHPT bestehenden

Kohorte erfasst.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die erste Datenerhebung wurden - wie oben ausgefiihrt - zunachst alle
Patienten/Patientinnen mit der Diagnose HPT eingeschlossen, die im Zeitraum von 2005
bis einschlie3lich 2017 in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, GefaR-
und Kinderchirurgie des UKW aufgrund dieser Diagnose operiert wurden. In die weitere
Datenanalyse wurden alle Patienten/Patientinnen inkludiert, die aufgrund der Diagnose
pHPT einen operativen Eingriff erhalten hatten. Entsprechend wurden alle
Patienten/Patientinnen mit sekundarem Hyperparathyreoidismus (sHPT) und tertidrem

Hyperparathyreoidismus (tHPT) von den weiteren Analysen ausgeschlossen.

2.4 Erhobene Charakteristika der hier untersuchten Kohorte

Es erfolgte eine Basiserhebung samtlicher Charakteristika der untersuchten Kohorte
(Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der OP, Kdrpergré3e, Korpergewicht, basale Calcium-

und PTH-Werte, Komorbiditdten, Einteilung des perioperativen Risikos nach der

13



American Society of Anesthesiologists-Klassifikation etc.). Es wurde genau evaluiert,
welche Lokalisationsdiagnostika praoperativ durchgefiihrt worden waren. Hierzu wurden
die schriftichen Befunde entweder von auswartigen Praxen/Kliniken oder von am UKW
durchgefuhrten Untersuchungen analysiert. Es erfolgte eine genaue Analyse des
operativen Procederes sowie der Vergleich der praoperativen Lokalisationsdiagnostik
mit der Lokalisation der intraoperativ aufgefundenen hyperfunktionellen
Nebenschilddrisen. Das gesamte Kollektiv an Operierten wurde bzgl. des
Therapieerfolgs charakterisiert.

Daruber hinaus wurden sdmtliche Parameter wie Dauer des Eingriffes, BMI, AK und
relevante Komorbiditaten erhoben.

Im Hinblick auf Komplikationen erfolgte eine Einteilung der Patienten/Patientinnen
danach, ob es im Rahmen der Eingriffe zu Blutungen, Kribbelparésthesien,
Recurrensparesen, Symptomen, Nachblutungen oder sogar zu Todesféllen gekommen
war. Unter Symptome wurden von den Operierten angegebene Kribbelparasthesien,
Tetanie, Heiserkeit, Wundinfektionen/-schwellungen,  Stimmlippenédeme und
Schmerzen zusammengefasst. Eine Einteilung der Komplikationen erfolgte nach
Schweregrad basierend auf der Klassifikation nach Clavien-Dindo. Demnach wurden als
Komplikation bis Grad 3a nach Clavien-Dindo Wundheilungsstérungen wie z.B.
Rotungen, Schwellungen, Serome und Hamatome, Hypocalcdmie-Symptome wie
Kribbelparasthesien und/oder Tetanie verbucht. Als Komplikationen ab Grad 3b nach
Clavien-Dindo wurden Ereignisse gewertet, die einer operativen Revision in Narkose

bedurft hatten, z.B. Nachblutungen oder entsprechend ausgepragte Wundrevisionen?,

2.5 Kategorisierung der Befunde

Zur Kategorisierung und weiteren Auswertung wurden die anhand der bildgebenden
Diagnostik erhobenen sowie die intraoperativen Befunde in die sechs Subgruppen ,links
cranial“, ,links caudal“, ,rechts cranial“, ,rechts caudal“, ,andere“ und ,mehrere”
eingeteilt.

Die Lokalisationen waren zwar in den PACS-Befunden (Bildablagesystem im SAP) und
Arztbriefen im SAP-System des UKW nicht immer genau in diese sechs Subgruppen
klassifiziert angegeben, jedoch konnten sie stets einer oder mehreren dieser Kategorien
zugeordnet werden. Die Patienten/Patientinnen mit mehreren Lokalisationen wurden
sowohl im Feld ,mehrere® als auch in den entsprechenden einzelnen

Lokalisationsfeldern der Tabelle erfasst.

14



2.6 Bestimmung der Sensitivitaten der einzelnen

Lokalisationsdiagnostika

Fur die Bestimmung der Sensitivitaten der unterschiedlichen diagnostischen Verfahren
wurden die praoperativ diagnostizierten Befunde mit dem jeweiligen intraoperativen
Befund verglichen. Der intraoperativ ,richtige“ Befund ergab sich fur den Chirurgen/die
Chirurgin jeweils aus der makroskopisch vergrof3erten Nebenschilddrise, der
histopathologischen Bestatigung von NSD-Gewebe im Schnellschnitt des entfernten
Materials sowie einem adaquaten PTH-Abfall. Ein solcher Abfall ist — wie bereits unter
Punkt 1.1.8 erlautert — am UKW festgelegt auf einen Abfall auf < 10 % des
Ausgangswertes bzw. auf < 35 pg/ml innerhalb von 20 min nach Exstirpation des NSD-
Adenoms®,

Ein praoperativ erhobener Befund wurde als richtig gewertet, wenn sowohl Seite als
auch Hohe aller in der jeweiligen diagnostischen Methode beschriebenen Befunde mit
dem intraoperativen Befund Ubereingestimmt hatten. War z.B. in der NSD-Sono nur
eines von zwei NSD-Adenomen detektiert oder ein zuséatzliches NSD-Adenom vermutet
worden, wurde der Gesamtbefund als falsch gewertet. Die Sensitivitit errechnete sich
schlieBlich aus dem Quotienten ,Alle richtigen Untersuchungen® geteilt durch ,Alle

durchgefihrten Untersuchungen®.

2.7 Vereinheitlichung von Laborwerten

Vor einigen Laborwerten im SAP war ein ,<“ oder ,>“ angegeben; z.B. fiel das PTH
gelegentlich postoperativ unter die Nachweisgrenze und wurde dementsprechend als ,<
3  pg/ml“ dokumentiert. Zur Berechnung von Median, Mittelwert und
Standardabweichung mit Excel wurden die Werte jedoch ohne die Zeichen ,<* und ,>“
mit dem Zahlenwert angenahert. Da es diese Falle jedoch nur bei den wenigen
aulR3ergewohnlich groRen und kleinen Laborwerten gab, dirfte sich die Ungenauigkeit

durch die N&herung stark in Grenzen halten.

2.8 Statistik

Range, Standardabweichung, Median und Mittelwert wurden mit Hilfe von Excel
ermittelt; die folgenden Tests wurden alle mit der Software SPSS durchgefiihrt. Die
statistische Beratung erfolgte durch eine Mitarbeiterin des Lehrstuhls fur Klinische
Epidemiologie und Biometrie des UKW (Frau Carolin Malsch). Samtliche statistische

Berechnungen erfolgten durch den Doktoranden selbst.

15



2.8.1 Shapiro-Wilk-Test

Das Alter, der BMI, die OP-Dauer und die Krankenhausaufenthaltsdauer wurden fir alle
Kollektive (Gesamtkollektiv, Manner, Frauen, Patienten/Patientinnen mit Adipositas
ersten Grades, Patienten/Patientinnen mit  Adipositas zweiten  Grades,
Patienten/Patientinnen mit Adipositas dritten Grades) mit dem Shapiro-Wilk-Test auf

Normalverteilung gepruft.

2.8.2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Die Korrelationen von Geschlecht, der Einnahme einer AK/eines TAH und der
Durchfihrung einer Schilddriisen-Zusatz-Operation (SD-Zusatz-OP) in derselben
Sitzung mit den dichotomen Komplikationen wie Nachblutungen < 72 h, einem
Hypoparathyreoidismus, definiert durch eine chronische Unterfunktion der
Nebenschilddriisen, Hypocalcdmien etc. wurden, sofern nicht aufgrund zu geringer
minimal erwarteter Haufigkeiten < finf auf den exakten Test nach Fisher ausgewichen
werden musste, mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson (asymptotisch, zweiseitig)
untersucht. Auch die Korrelationen von der Durchfiihrung und der Richtigkeit eines
Befundes einer einzelnen Lokalisationsdiagnostika sowie der kumulativen Anwendung
der Lokalisationsdiagnostika mit den dichotomen Komplikationen wurden mittels Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und ggf. exaktem Test nach Fisher durchgefiihrt. Fir die
Korrelationen der  tatsachlichen Lokalisationen der hyperfunktionellen
Nebenschilddriisen, die sechs Kategorien annehmen konnten, mit den dichotomen
Komplikationen ergaben sich stets minimal erwartete Haufigkeiten < funf, weswegen

diese komplett mit dem exakten Test nach Fisher ermittelt wurden.

2.8.3 Exakter Test nach Fisher

Bei einigen wenigen Korrelationen wurde auf den exakten Test nach Fisher (zweiseitig)
ausgewichen, da die fur den Chi-Quadrat-Test obligatorisch erwartete Haufigkeit von
mind. funf pro Zelle nicht erfullt worden war. Dies war haufig der Fall bei den selten
auftretenden Ereignissen wie Nachblutungen < 72 h, einem Hypoparathyreoidismus,
Hypocalcdmien,  pathologischen intraoperativen = Neuromonitorings  (IONM),
Recurrensparesen, den Komplikationen ab Grad 3b, dem Auftreten von Rezidiven und
Todesféllen, bei der Korrelation mit den seltenen Medikationen AK und TAH sowie den

selten durchgefiinrten Lokalisationsdiagnostika MRT, !!Kohlenstoff-Methionin-
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Positronenemissionstomographie/Computertomographie (*C-Methionin-PET/CT) und
Etagen-BE. Bei den Korrelationen fir kleine Kollektive wie z.B. ab BMI 40 kg/m? kam er
fast immer zur Anwendung. Fir die Korrelationen der tatsachlichen Lokalisationen der
hyperfunktionellen Nebenschilddriisen, die sechs Kategorien annehmen konnten, mit
den dichotomen Komplikationen ergaben sich stets minimal erwartete Haufigkeiten <

funf, weswegen diese komplett mit dem exakten Test nach Fisher ermittelt wurden.

2.8.4 Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test (zweiseitig) wurde verwendet zur Bestimmung der
Korrelationen von Geschlecht, der Einnahme einer AK/eines TAH, der Durchflihrung von
SD-Zusatz-OPs und der Durchfihrung und der Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika
mit der nicht normverteilten, metrischen OP-Dauer, der nicht normverteilten, metrischen
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie zur Ermittlung der Korrelationen der nicht
normverteilten, metrischen Variablen Alter und BMI mit den dichotomen Komplikationen.

2.8.5 Kruskal-Wallis-Test
Der Kruskal-Wallis-Test wurde angewandt zur Untersuchung der Korrelationen der
tatsachlichen Lokalisationen der hyperfunktionellen Nebenschilddrisen mit den

metrischen Variablen Krankenhausaufenthaltsdauer und OP-Dauer.

2.8.6 Spearman-Korrelation

Zur Ermittlung der Korrelationen einiger nicht normverteilter, metrischer Variablen wie
z.B. der OP-Dauer und der Krankenhausaufenthaltsdauer mit dem nicht normverteilten,
metrischen Alter und dem nicht normverteilten, metrischen BMI wurde die Spearman-

Korrelation (zweiseitig) verwendet.

2.8.7 Festlegung des Signifikanzniveaus

Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit zahlreiche p-Werte ermittelt, was per
definitionem einem multiplen Testen entspricht. Um einer Alphafehler-Kumulierung mit
vielen falschlicherweise als signifikant gewerteten Ergebnissen entgegenzuwirken, die
trotz p < 0,05 nicht signifikant waren, besteht grundsatzlich die Mdoglichkeit, das
Signifikanzniveau nach unten hin anzupassen. Das mittels Bonferroni-Alphafehler-

Korrektur errechnete Signifikanzniveau liegt dabei jeweils bei p < 0,05/(Anzahl ermittelter
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p-Werte), das heild3t nur p-Werte, die unter 0,05/(Anzahl ermittelter p-Werte) liegen,
wurden als signifikant gewertet werden.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit jedoch um eine Studie mit explorativem Charakter
handelt, wurde in diesem Fall auf eine Anpassung des Signifikanzniveaus verzichtet.
Ziel einer solchen Studie ist es, neue Anhaltspunkte fir eventuelle Assoziationen zu
entdecken und anschlieBend vertiefend zu untersuchen. Bei Durchfiilhrung einer
Bonferroni-Alphafehler-Korrektur bestiinde die Gefahr, dass solche Assoziationen durch
die Korrektur verblassen, da fir die Fragestellungen vorab keine Fallzahlplanungen
erstellt wurden. Hierdurch ist unter Umstanden die Power nicht grof3 genug, Effekte auch
tatsachlich sicher zu erkennen, weil die Bonferroni-Korrektur ziemlich konservativ ist,

also das Signifikanzniveau fur multiples Testen zu weit absenkt.
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3 Ergebnisse

3.1 In dieser Arbeit untersuchte Kohorte

Insgesamt wurden in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefaf3- und
Kinderchirurgie des UKW im Zeitraum zwischen 2005 und 2017 534
Patienten/Patientinnen aufgrund der Diagnose HPT operiert. Eine genaue Aufstellung
der Verteilung auf die einzelnen Jahre ist in Abbildung 2 dargestellt. Hierin zeigt sich,
dass die Anzahl der Patienten/Patientinnen pro Jahr im Zeitverlauf tendenziell
zunehmend war. Von diesen 534 Patienten/Patientinnen lag bei 467 und damit bei 87,5
% ein pHPT vor. Der sHPT mit 47 Fallen (8,8 %) und der tHPT mit 20 Fallen (3,7 %)
waren seltener vertreten. Unter den 467 Patienten/Patientinnen mit der Diagnose pHPT

waren 21 Rezidive, das entsprach 4,5 %.
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Abbildung 2: Es ist dargestellt, wie viele Patienten/Patientinnen aufgrund der Diagnose HPT im ZOM des
UKW pro Jahr operiert wurden. Die verschiedenen Unterarten des HPT (pHPT, sHPT und tHPT) sind in

Saulen verschiedener Farben dargestellt.

Fur die weitere Analyse im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden ausschlief3lich
Patienten/Patientinnen mit der Diagnose pHPT untersucht. Tabelle 1 gibt einen

Uberblick tiber die wichtigsten Charakteristika dieser Patienten/Patientinnen.
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Tabelle 1: Deskriptive Statistik der Kohorte. Die Charakteristika wurden in Bezug auf die einzelnen

Parameter dargestellt.

Median Mittelwert +
(Range) Standardabweichung
Geschlecht
Mannlich 31,7 % (148)
Weiblich 68,3 % (319)
5 Alter (Jahre) bei
g Gesamt 58 (13 - 93) 58 + 14
£ Mannlich 57 (21 - 87) 56 + 13
% Weiblich 59 (13 - 93) 59 + 13
c% American Society of 2(1-3) 2,2+0,5
Anesthesiologists-Klassifikation
BMI (kg/m2) 27,0 (16,5 - 27,8+53
47,5)
o Calcium (mmol/l) 29(2,1-3,7) 29+0,2
-
S o
% § PTH (pg/ml) 132,0 (9.5 - 177.7 £ 167.,0
S oa 1669)
> _ Abfall PTH 0,92 (-0,19 - 0,88+ 0,14
g . § (-fach des Ausgangswertes) 0,99)
g g OP-Dauer (min) 99 (14 - 436) 112 + 58
= a
Calcium (mmol/l) 2,4(1,8-3,3) 24+0,2
z g
g g PTH (pg/ml) 155(<1- 29,6 +41,3
g s 337)
§ & Aufenthaltsdauer im 5(2-113) 58+6,4
Krankenhaus (Tage)

Etwas mehr als 2/3 der Operierten waren Frauen, die mit durchschnittlich 59 + 13 Jahren
bei einem Range von 13 - 93 Jahren zum OP-Zeitpunkt etwas &lter als die Manner
waren. Der durchschnittliche Patient/die durchschnittliche Patientin war mit einem BMI
von 28 + 5 kg/m2 praadip6s und hatte mit 2,9 £ 0.2 mmol/l einen erhdhten Calcium- und
mit 178 + 167 pg/ml einen ebenfalls erhdhten PTH-Wert. Postoperativ waren Calcium
und PTH beim Durchschnitts-Patienten/bei der Durchschnitts-Patientin normwertig. Die

durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthalts belief sich auf ca. 5,8 + 6,4 Tage.
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3.2 Praoperative Lokalisationsdiagnostik

Zunachst wurde analysiert, bei wie vielen Patienten/Patientinnen, die spater operiert
wurden, Uberhaupt eine oder mehrere Untersuchungen zur Lokalisation von dem pHPT
zugrunde liegenden pathologisch sezernierenden Nebenschilddriisen durchgefihrt
worden waren. In diesen Untersuchungen zeigte sich, dass 450 der 467 Operierten, also
96,4 %, eine oder mehrere Untersuchungsmodalitdten zur Lokalisationsdiagnostik
erhalten hatten. Fir die restlichen 3,6 % war riickblickend nicht mehr eruierbar, ob
bewusst auf eine praoperative Lokalisationsdiagnostik verzichtet worden war oder diese

lediglich nicht dokumentiert worden war.
Tabelle 2: Es ist aufgelistet, wie haufig die verschiedenen Lokalisationsdiagnostika beim Gesamtkollektiv

durchgefihrt wurden.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 11C-Methionin-PET/CT Etagen-BE
n 416/467 421/467 19/467 34/467 8/467
=89,1% =90,1% =4,1% =73% =1,7%

NSD-Szinti und NSD-Sono waren beim Gesamtkollektiv mit 421 bzw. 416
Untersuchungen die mit grolem Abstand am haufigsten durchgefuhrten
Lokalisationsdiagnostika; bei 90,1 % bzw. 89,1 % der Operierten wurden diese
Untersuchungen durchgefiihrt. Bei deutlich weniger Patienten/Patientinnen wurden C-
Methionin-PET/CTs (ca. 7,3 %) oder MRTs (ca. 4,1 %) durchgefihrt. Die Etagen-BE
mittels selektivem Halsvenenkatheter kam nur in den absoluten Ausnahmefallen (ca. 1,7
%) zum Einsatz (siehe Tabelle 2).

Interessanterweise hatte nur eine Minderheit von 11,6 % (54/467) aller
Patienten/Patientinnen lediglich ein Untersuchungsverfahren zur
Lokalisationsdiagnostik erhalten. Diese liel3 sich weiter unterteilen in 5,4 % (25/467) der
Patienten/Patientinnen, bei denen ausschlief3lich eine NSD-Sono durchgefiihrt worden
war, und 6,2 % (29/467) der Patienten/Patientinnen, die ausschliel3lich eine NSD-Szinti
zur Lokalisationsdiagnostik erhalten hatten. Der Grof3teil der untersuchten Kohorte,
namlich 74,5 % (348/467), hatte genau zwei Untersuchungsmodalitdten zur
Lokalisationsdiagnostik bekommen, meistens handelte es sich um die Kombination aus
NSD-Sono und NSD-Szinti. Mehr als zwei Untersuchungsmethoden wurden bei nur 10,3

% der Patienten/Patientinnen durchgefihrt (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Es ist aufgelistet, wie haufig ein, zwei oder mehr als zwei Lokalisationsdiagnostika beim

Gesamtkollektiv durchgefuhrt wurden.

Keine Genau eine Genau zwei Mind. drei
Untersuchungsmet | Untersuchungsmet | Untersuchungsmeth | Untersuchungsmeth
hode hode oden oden
n 17/467 54/467 348/467 48/467
=36% =11,6% =745% =10,3%

NSD-Sono und NSD-Szinti
durchgefuhrten Lokalisationsdiagnostika und wurden in 82,9 % (387/467) der Félle in

waren die mit grolem Abstand am h&ufigsten
Kombination angewandt. In 6,2 % (29/467) der Falle kam zuséatzlich zu dieser
Kombination noch die 'C-Methionin-PET/CT zur Anwendung. Die aufwandigste hier
analysierte Kombination bestehend aus NSD-Sono, NSD-Szinti, 11C-Methionin-PET/CT
und Etagen-BE kam mit 0,6 % nur ausgesprochen selten (3/467) zur Anwendung.

Zusammenfassend zeigte sich, dass im untersuchten Kollektiv nahezu jeder Patient/jede
Patientin mind. eine Untersuchungsmodalitat zur Detektion eines NSD-Adenoms
bekommen hatte. Die meisten Patienten/Patientinnen erhielten eine Kombination aus
mehreren Lokalisationsdiagnostika, wobei die Kombination bestehend aus NSD-Sono

und NSD-Szinti die haufigste war.

3.3 Anteil der Untersuchungen mit Detektion vermeintlicher

Nebenschilddrisen-Adenome

Nicht selten gestaltet sich die Detektion eines NSD-Adenoms schwierig und erbringt
dementsprechend auch nicht immer bei den einzelnen Untersuchungen eine genaue
Lokalisation. Es wurde daher im néchsten Schritt analysiert, zu welchem Prozentsatz die
verschiedenen Lokalisationsdiagnostika dazu in der Lage waren, ein vermeintliches
NSD-Adenom zu detektieren (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Es ist aufgelistet, wie oft die verschiedenen Untersuchungstechniken Befunde erbrachten.

NSD- NSD- MRT 11C-Methionin- Etagen-
Sono Szinti PET/CT BE
Vermeintliches NSD- 309/416 317/421 13/19 27/34 8/8
Adenom detektiert =743% | =753% | =684 =794 % =100 %
%
Kein NSD-Adenom 107/416 104/421 6/19 7134 0/8
detektiert =257% | =24,7% | =31,6 =20,6 % =0%
%

Hierbei zeigte sich, dass jedes Lokalisationsdiagnostikum in einem hohen Anteil der
Falle die vermeintliche Detektion eines NSD-Adenoms erbringen konnte. Die NSD-Sono
lieferte in 74,3 % (309/416), die NSD-Szinti in 75,3 % (317/421), die MRT in 68,4 %
(13/19), die *C-Methionin-PET/CT in 79,4 % (27/34) und die Etagen-BE in 100 % (8/8)
der Untersuchungen eine Verdachtslokalisation.

Im Vergleich der Geschlechter fand sich kein relevanter Unterschied in der Haufigkeit
der Detektion von hyperfunktionellen Nebenschilddriisen. Bei der Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Detektionsrate und BMI zeigte sich nur bei der NSD-Sono
ein klarer Abnahmetrend der Detektionshaufigkeit (72,1 % bei Adipositas Grad I, 62,5 %
bei Adipositas Grad Il und 60,0 % bei Adipositas Grad Ill). Uber die anderen
Untersuchungen lieBen sich bei sehr kleiner Fallzahl in den Untergruppen keine

verlasslichen Aussagen treffen.

Tabelle 5: Es ist aufgelistet, wie haufig Lokalisationsdiagnostika in Kombination Befunde erbrachten.

NSD-Sono + NSD-Sono + NSD- NSD-Sono + NSD-Szinti +
NSD-Szinti | Szinti + *C-Methionin- | 'C-Methionin-PET/CT +
PET/CT Etagen-BE
Vermeintliches NSD- 332/387 26/29 3/3
Adenom detektiert =85,8% =89,7% =100 %
Kein NSD-Adenom 55/387 3/29 0/3
detektiert =142 % =10,3% =0%
Da bei den meisten Patienten/Patientinnen mehrere  verschiedene

Untersuchungstechniken zur Lokalisationsdiagnostik von NSD-Adenomen angewandt

worden waren,

wurde

danach

analysiert,

ob die

Anwendung mehrerer

Untersuchungsverfahren zu einer haufigeren Detektion vermeintlicher NSD-Adenome

gefuhrt hatte und welche Kombination am haufigsten ein Ergebnis erbracht hatte.
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Wenn NSD-Sono und gleichzeitig NSD-Szinti durchgefiihrt wurden, lieferte mind. eine
der beiden Untersuchungen in 85,8 % (332/387) der Falle einen Befund. Im Vergleich
zur einzelnen Anwendung von NSD-Sono (74,3 %) und NSD-Szinti (75,3 %) konnte
somit durch Kombination der beiden Untersuchungstechniken eine Steigerung von tber
10 % erreicht werden.

Wurde zusétzlich zur NSD-Sono und NSD-Szinti noch eine C-Methionin-PET/CT
durchgefuhrt, konnte in 89,7 % der Falle (26/29) ein vermeintliches NSD-Adenom
detektiert werden. Bei noch zusétzlich durchgefuhrter Etagen-BE konnte in allen Fallen
eine Verdachtslokalisation gestellt werden (siehe Tabelle 5).
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3.4 Befunde in Abhangigkeit von der durchgefiihrten

Untersuchungstechnik

Rechts cranial: Cranial: Links cranial:

NSD-Sono: 8/416 = 1,9 % NSD-Sono: 27/416 = 6,5 % NSD-Sono: 19/416 = 4,6 %
NSD-Szinti: 12/421 =2,9 % NSD-Szinti: 35/421 = 8,3 % NSD-Szinti: 24/421 =5,7 %
MRT: 1/19=53% MRT: 2/19 =10,5% MRT: 1/19=53%
11C-Methionin-PET/CT: 11C-Methionin-PET/CT: 11C-Methionin-PET/CT:
3/34=8,8% 5/34 = 14,7 % 2/34=5,9%

Etagen-BE: 0/8 =0 % Etagen-BE: 0/8 =0 % Etagen-BE: 0/8 =0 %
Rechts caudal: Caudal: Links caudal:

NSD-Sono: 125/416 = 30,0 NSD-Sono: 234/416 = 56,3 % NSD-Sono: 118/416 = 28,4
% NSD-Szinti: 228/421 = 54,2 %

NSD-Szinti: 122/421 = 29,0 % NSD-Szinti: 113/421 = 26,8
% MRT: 8/19=42,1% %

MRT: 3/19=15,8% 11C-Methionin-PET/CT: 10/34 MRT: 5/19 = 26,3 %
11C-Methionin-PET/CT: =29,4% 11C-Methionin-PET/CT:
5/34=14,7% Etagen-BE: 7/8 = 87,5 % 5/34 = 14,7 %

Etagen-BE: 4/8 = 50,0 % Etagen-BE: 3/8 = 37,5 %

Abbildung 3: Schemazeichnung der Schilddriise von ventral mit Darstellung der vier Nebenschilddriisen
(gelb). Es ist dargestellt, wie haufig die Untersuchungsmodalitdten vermeintliche NSD-Adenome an den
verschiedenen Lokalisationen detektiert haben. Die Werte beziehen sich auf die Zahl an Operierten mit
den entsprechenden Befunden, nicht auf die Anzahl der Befunde an den entsprechenden
Lokalisationen. Ergo wurden Operierte mit beidseitigen caudalen NSD-Adenomen beispielsweise in der
Kategorie ,Caudal” nur einfach aufgefihrt.
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Zur Ubersicht sind in Abbildung 3 die haufigsten Ergebnisse der Detektion vermeintlicher
NSD-Adenome dargestellt. Hierbei fallt auf, dass im Allgemeinen NSD-Adenome am
haufigsten caudal lokalisiert wurden. Die Seitenverteilung erschien hier insgesamt

ausgeglichen.

3.5 Operative Therapie des primaren Hyperparathyreoidismus

Im nachsten Schritt wurden anhand der Operationsberichte und Akten Uber die
perioperativen Verlaufe die Ergebnisse der chirurgischen Therapie analysiert.

Die OPs wurden bei Vorliegen entsprechender Histologie als erfolgreich gewertet oder
wenn es zu einem adaquaten Abfall des 20 min nach Exstirpation gemessenen PTH-
Wertes gekommen war. Letzteres war bei 342/397 der Patienten/Patientinnen der Fall.
Somit waren die OPs unter diesem Aspekt in 86,1 % der Félle als erfolgreich zu werten.
DarUber hinaus wurde jedes exzidierte NSD-Gewebe histopathologisch begutachtet.
Wenn das Operationspraparat in der Aufarbeitung als NSD-Adenom, NSD-Hyperplasie
oder auch als NSD-Karzinom klassifiziert wurde, wurden die OPs auch unter diesem
Aspekt als erfolgreich gewertet®!. Dies war bei 455/467 der Patienten/Patientinnen
zutreffend, also in 97,4 % der Falle.

Beide Kriterien, namlich intraoperativer PTH-Abfall und histopathologische Bestatigung
als entsprechend verdnderte Nebenschilddrise, lagen bei 335/397 der
Patienten/Patientinnen, also in 84,4 % der Falle vor.

In den 13,9 % der Félle ohne adaquaten PTH-Abfall bestétigte die Histologie den OP-
Erfolg bei 51/55 der Patienten/Patientinnen, also in 92,7 % der Falle (im Gegensatz zu
335/342 der Patienten/Patientinnen = 98,0 % der Falle nach adaquatem PTH-Abfall).
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Rechts cranial:

105/467 = 22,4 %

Cranial:
206/467 = 44,1 %

Rechts caudal:

Links cranial:
116/467 = 24,8 %

Caudal:
289/467 = 61,9 %
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Links caudal:

141/467 = 30,2 %

164/467 = 35,1 %

Abbildung 4: Schemazeichnung der Schilddriise von ventral mit Darstellung der vier
Nebenschilddriisen (gelb). Es ist dargestellt, wie h&ufig sich intraoperativ die hyperfunktionellen
Nebenschilddriisen an den verschiedenen Lokalisationen fanden. Die Werte beziehen sich auf die
Zahl an Operierten mit den entsprechenden Befunden, nicht auf die Anzahl der Befunde an den
entsprechenden Lokalisationen. Ergo wurden Operierte mit beidseitigen caudalen NSD-Adenomen

beispielsweise in der Kategorie ,,Caudal” nur einfach aufgefiihrt.

Da in einigen Fallen mehrere hyperfunktionelle Nebenschilddrisen detektiert werden
konnten, ergab sich bei der Addition der einzelnen Lokalisationshaufigkeiten eine
Summe > 100 % (siehe Abbildung 4). Die hyperfunktionellen Nebenschilddriisen waren
caudal mit 61,9 % der Falle haufiger anzutreffen als cranial mit 44,1 % der Falle. Bei
cranialer Lokalisation ergab sich zwischen den beiden Seiten kein nennenswerter
Unterschied (rechts cranial 22,4 % vs. links cranial 24,8 %). Bei den haufiger
anzutreffenden caudalen Lokalisationen waren anders als bei der cranialen Lokalisation

die intraoperativ festgestellten pathologischen Nebenschilddriisen rechts caudal mit
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35,1 % der Falle etwas haufiger als links caudal mit 30,2 % der Féalle, sodass sich
insgesamt rechts mit 55,2 % der Falle gegentber links mit 51,3 % der Falle eine

geringfugige Haufung festhalten liel3.

3.6 Sensitivitaten der Lokalisationsdiagnostika

Wie bereits im Methodenteil erlautert, wurden zur Bestimmung der Sensitivitdten die
préoperativ gestellten Verdachtslokalisationen mit den intraoperativen Befunden
verglichen und anschlie3end als richtig oder falsch klassifiziert. In der ersten Analyse
wurden als Voraussetzung einer exakten Befundkongruenz zwischen préoperativer
Lokalisationsdiagnostik und intraoperativen Befunden Ubereinstimmungen sowohl der
Hohe (cranial/caudal) als auch der Seite (rechts/links) festgelegt. Zusatzlich zur
Ermittlung der Sensitivitdten beim Gesamtkollektiv erfolgte eine Subgruppenanalyse

nach Geschlecht sowie WHO-Adipositas-Klassen.

3.6.1 Sensitivitat der praoperativen Lokalisationsdiagnostik beim
Gesamtkollektiv, Mannern und Frauen

Neben der NSD-Szinti mit 39,9 % richtigen Befunden zeigten auch die NSD-Sono mit

37,0 %, die MRT mit 36,8 % und die *C-Methionin-PET/CT mit nur 29,4 % richtigen

Befunden schlechte Sensitivitdaten. Lediglich mit der Etagen-BE konnten sowohl in

Bezug auf die Seite als auch in Bezug auf die Hohe alle dem pHPT zugrunde liegenden

NSD-Adenome korrekt lokalisiert werden (Tabelle 6). Es waren keine Unterschiede

zwischen den Geschlechtern zu erkennen.

Tabelle 6: Es ist aufgelistet, wie sensitiv die einzelnen Lokalisationsdiagnostika fiir die gesamte

Befundkongruenz bestehend aus Seite und H6he waren.

NSD- NSD- MRT 11C-Methionin- Etagen-
Sono Szinti PET/CT BE
Gesamtkollektiv 154/416 | 168/421 7/19 10/34 8/8
Befundkongruenz gesamt =370% | =39,9% | =36,8 =294 % =100 %
%

Diese Art der

Analyse offenbarte das Problem, dass die Einordnung der
die die

nicht unbedingt mit der Einordnung des Chirurgen/der Chirurgin

Untersuchenden, radiologische bzw. nuklearmedizinische Bildgebung

beschreiben,
einhergeht. ordnen die

Die Untersuchenden, die Bildgebungen beschreiben,

Nebenschilddriisen als cranial oder caudal dort zu, wo sie in Bezug auf die gesamte
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Umgebung liegen. Der Chirurg/die Chirurgin klassifiziert die Zuordnung oben/unten in
der Regel in Bezug auf die Lage zur Arteria thyroidea inferior und zum Nervus laryngeus
recurrens. Dies erklart die niedrige Befundkongruenz, wie sie hier beschrieben ist,
zumindest zum Teil.

Aus diesem Grund wurde nun in der Folge analysiert, welche Untersuchungsmethoden
geeignet waren, zumindest die Seiten der NSD-Adenome korrekt zu lokalisieren. Diese
Art der Korrektheit der
Untersuchungsmodalitaten ein deutlich positiveres Bild (Tabelle 7). Es zeigte sich

Betrachtung erbrachte in Bezug auf die Quote der
weiterhin, dass - nach der Etagen-BE - die NSD-Szinti mit 66,3 % der Falle am
haufigsten die richtige Lokalisation detektierte. Gefolgt wurde sie von der NSD-Sono mit
einer Sensitivitat von 61,5 %, der 1*C-Methionin-PET/CT mit 58,8 % richtigen Befunden
und der MRT mit nur 47,4 % richtigen Befunden. Zwischen den Geschlechtern gab es
keine Unterschiede.

Tabelle 7: Es ist aufgelistet, wie sensitiv die Lokalisationsdiagnostika bei ihrer einzelnen Anwendung fir

die Korrektheit der Seite waren.

NSD- NSD- MRT 11C-Methionin- Etagen-
Sono Szinti PET/CT BE
Gesamtkollektiv Seite 256/416 | 279/421 9/19 20/34 8/8
intraoperativ bestatigt =615% | =66,3% | =474 =58,8% =100 %
%

AnschlielRend wurde untersucht, ob die Kombination mehrerer Lokalisationsdiagnostika
zu einer Erhéhung der Rate an richtig diagnostizierten NSD-Adenomen gefiihrt hatte.
Wie in Tabelle 8 dargestellt, lag die Rate an préoperativ korrekt ermittelten
Seitenlokalisationen bei der Kombination von NSD-Sono und NSD-Szinti bei 73,3 %.
Beide Untersuchungstechniken waren in 51,9 % der Falle kongruent mit dem
intraoperativen Befund. Interessanterweise erhghte sich die Rate an richtig detektierten
NSD-Adenomen nicht, wenn zusétzlich zur NSD-Sono und NSD-Szinti noch eine 'C-
Methionin-PET/CT durchgefiihrt wurde (72,4 %). Als Ursache hierflr ist anzunehmen,
dass nur bei komplexen Fallen mit fehlender Detektion eines NSD-Adenoms oder
diskordanten Befunden bei den beiden Initial-Untersuchungen noch eine **C-Methionin-
PET/CT veranlasst wurde. In dieser Konstellation (NSD-Sono, NSD-Szinti und !C-
Methionin-PET/CT) lag die Rate an korrekten Seitenlokalisationen bei mind. zwei

Untersuchungsverfahren bei 31,0 %; bei drei Untersuchungsverfahren lag sie bei 6,9 %.
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Tabelle 8: Es ist aufgelistet, wie sensitiv die Lokalisationsdiagnostika bei ihrer Kombination fur die

intraoperativ vorgenommene Bestatigung der richtigen Seite waren.

NSD-Sono + NSD-Sono + NSD- NSD-Sono + NSD-Szinti
NSD-Szinti Szinti + 11C- + 11C-Methionin-PET/CT
Methionin-PET/CT + Etagen-BE
Seite richtig bei mind. 284/387 21/29 3/3
einer Untersuchung =733% =724% =100 %
Seite richtig bei mind. 201/387 9/29 2/3
zwei Untersuchungen =519% =31,0% =66,7%
Seite richtig bei mind. / 2/29 2/3
drei Untersuchungen =6,9% = 66,7 %
Ein ahnliches Bild ergab sich, wenn - unabhangig von der Art der

Untersuchungsmodalitaten - analysiert wurde, ob eine héhere Anzahl unterschiedlicher
Lokalisationsdiagnostika zu einer hoheren Rate an richtigen Seitenlokalisationen von
NSD-Adenomen gefuhrt hatte (Tabelle 9). Wenn praoperativ. nur ein
Lokalisationsdiagnostikum zur Anwendung kam, erbrachte dieses in 79,6 % der Falle
einen richtigen Seitenbefund. Die Durchfihrung zweier unterschiedlicher
Lokalisationsdiagnostika erbrachte in 77,6 % der Falle einen richtigen Seitenbefund,
wahrend die Kombination von drei unterschiedlichen Lokalisationsdiagnostika in 72,9 %
der Falle eine richtige Seitenlokalisation lieferte. Entsprechend war die Rate an
praoperativ richtigen Untersuchungen bei denjenigen Patienten/Patientinnen, die nur
eine NSD-Sono zur Detektion erhalten hatten, bei 76,0 % (19/25) und bei denjenigen,
die nur eine NSD-Szinti erhalten hatten, bei 82,8 % (24/29). In dieser Betrachtung ist der
Bias zu beachten, dass bei eindeutiger Lokalisation eines NSD-Adenoms wohl nicht
zwingend eine weitere Diagnostik durchgefuhrt wurde. Im Umkehrschluss bedeutet dies,
dass aller Wahrscheinlichkeit nach zuséatzliche Diagnostik vor allem dann veranlasst
wurde, wenn das primar angewandte Untersuchungsverfahren keinen eindeutigen
Befund erbracht hatte.
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Tabelle 9: Es ist aufgelistet, wie sensitiv die Lokalisationsdiagnostika je nach Anzahl der verschiedenen

Untersuchungsmodalitéten in Bezug auf die Detektion der richtigen Seite waren.

Ein Zwei Mind. drei
Lokalisationsdiagnostiku | Lokalisationsdiagnosti | Lokalisationsdiagnosti
m ka ka
Seite richtig bei 43/54 270/348 35/48
mind. einer =79,6% =776% =729%
Untersuchung
Seite richtig bei / 198/348 18/48
mind. zwei =56,9 % =375%
Untersuchunge
n
Seite richtig bei / / 7148
mind. drei =146 %
Untersuchunge
n

Aus diesem Grund wurde im nachsten Schritt differenziert fir die einzelnen
Lokalisationsdiagnostika untersucht, in wie viel Prozent der Falle die zuséatzliche
Diagnostik zu einem Befund gefiihrt hatte und zu welchem Prozentsatz dieser richtig war
(siehe Abbildungen 5 und 6).
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NSD-Szinti
Seitenbefun
d geliefert:
49/105 =
46,7 %

NSD-Szinti
Seitenbefun
d korrekt:
39/49 = 79,6
%

NSD-Sono keine

Verdachtslokalisation geliefert:

llC_
Methionin-
PET/CT
Seitenbefun
d geliefert:
13/16 = 81,3
%

llc_
Methionin-
PET/CT
Seitenbefun
d korrekt:
10/13=76,9
%

107/416 = 25,7 %

MRT
Seitenbefun
d geliefert:
1/6 = 16,7 %

MRT
Seitenbefun
d korrekt:
0/1=0%

Etagen-BE
Seitenbefun
d geliefert:

5/5 =100 %

Etagen-BE
Seitenbefun
d korrekt:
5/5 =100 %

11C_
Methionin-
PET/CT,
MRT oder
Etagen-BE
Seitenbefun
d geliefert:

18/24 = 75,0
%

11C_
Methionin-
PET/CT,
MRT oder
Etagen-BE
Seitenbefun
d korrekt:
14/18 = 77,8
%

Abbildung 5: Es ist aufgelistet, wie haufig nach fehlgeschlagener Lokalisationsdiagnostik mittels

NSD-Sono die anderen Lokalisationsdiagnostika Seitenbefunde geliefert haben und wie oft diese

richtig waren.

32



NSD-Sono
Seitenbefun
d geliefert:
46/102 =
45,1 %

NSD-Sono
Seitenbefun
d korrekt:
28/46 = 60,9
%

NSD-Szinti keine

Verdachtslokalisation geliefert:

llC_
Methionin-
PET/CT
Seitenbefun
d geliefert:
16/21 =76,2

%

11C_
Methionin-
PET/CT
Seitenbefun
d korrekt:
12/16 = 75,0
%

104/421 = 24,7 %

MRT
Seitenbefun
d geliefert:
1/5=20,0 %

MRT
Seitenbefun
d korrekt:
0/1=0%

Etagen-BE
Seitenbefun
d geliefert:
6/6 = 100 %

Etagen-BE
Seitenbefun
d korrekt:
6/6 = 100 %

1lc_
Methionin-
PET/CT,
MRT oder
Etagen-BE
Seitenbefun
d geliefert:
22/29 =75,9
%

11C_
Methionin-
PET/CT,
MRT oder
Etagen-BE
Seitenbefun
d korrekt:
17/22 =77,3
%

Abbildung 6: Es ist aufgelistet, wie haufig nach fehlgeschlagener Lokalisationsdiagnostik mittels

NSD-Szinti die anderen Lokalisationsdiagnostika Seitenbefunde geliefert haben und wie oft diese

richtig waren.

Insgesamt wurde die NSD-Sono, wie bereits oben ausgefihrt,

in 416 Fallen

durchgefuhrt. Bei 107 Patienten/Patientinnen, also in 25,7 % der Falle, konnte kein NSD-
Adenom detektiert werden. Bei diesen 107 Patienten/Patientinnen war in 105 Fallen
ebenfalls eine NSD-Szinti dokumentiert, wobei die NSD-Szinti in 49 Fallen (46,7 %)
einen Befund lieferte. Dieser war dann intraoperativ bei 39 Patienten/Patientinnen
richtig, also in 79,6 % der Félle.

Weiterhin wurde untersucht, in wie vielen Fallen, in denen die NSD-Sono keine
Seitenlokalisation erbracht hatte, eine 'C-Methionin-PET/CT, eine MRT oder eine
Etagen-BE Uberhaupt eine Seitenlokalisation erbringen konnte und wie haufig diese
korrekt war. In 16 Fallen war eine *C-Methionin-PET/CT dokumentiert. Diese erbrachte
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bei 13 der pHPT-Erkrankten, also in 81,3 % der Falle, einen Befund. Von den 13
durchgefuhrten Untersuchungen liel3en sich zehn intraoperativ bestéatigen (76,9 %). Die
MRT war nach fehlgeschlagener Lokalisation mittels NSD-Sono lediglich sechsmal
dokumentiert und erbrachte hierbei nur in einem Fall (16,7 %) einen Befund, der inkorrekt
war. Die Etagen-BE kam nach erfolgloser Seitenlokalisation mittels NSD-Sono finfmal
zur Anwendung und lieferte jeweils ein korrektes Ergebnis.

Dieselbe Analyse wurde fiir die weiterfihrende Lokalisationsdiagnostik nach negativer
NSD-Szinti  durchgefuhrt. Die 'C-Methionin-PET/CT kam bei den 104
Patienten/Patientinnen mit fehlgeschlagener Seitenlokalisation mittels NSD-Szinti 21
mal zur Anwendung und erbrachte hierbei 16 mal (76,2 %) einen Befund, der in 12 Fallen
(75,0 %) als richtige Lokalisation bestatigt wurde. Damit war es der MRT, die bei funf
Untersuchungen lediglich einen Befund lieferte, der falsch war, Giberlegen. Die Etagen-
BE erbrachte bei jeder durchgeflhrten Untersuchung eine richtige Eingrenzung der
Lokalisation des gesuchten NSD-Adenoms.

Nach fehlgeschlagener Seitenlokalisation mittels NSD-Sono kam in lediglich 24 Fallen
mind. eines der drei eben genannten Untersuchungsverfahren zur Anwendung.
Hierdurch konnte bei 70,8 % der Anwendungen ein Seitenbefund erbracht werden; in
58,3 % der Falle war dieser richtig.

Die Werte fUr zusatzliche Lokalisationsdiagnostik fiir die Seite nach fehlgeschlagener
Lokalisation mittels NSD-Szinti lagen auf ahnlichem Niveau. Die grof3te Diskrepanz lag
hier bei der zusatzlichen Durchfiihrung einer NSD-Sono. Diese konnte zwar nach
fehlgeschlagener Seitenlokalisation mittels NSD-Szinti in 45,1 % der Falle schliel3lich
einen Seitenbefund erbringen, dieser war jedoch in lediglich 60,9 % der Félle - also 18,7
% weniger als bei zuséatzlicher Lokalisation mittels NSD-Szinti nach fehlgeschlagener
NSD-Sono - korrekt.

Zusammengefasst zeigt sich in diesen Analysen, dass nach Basisdiagnostik mittels
NSD-Sono zusatzliche nicht-invasive Lokalisationsdiagnostik zu nur mafig erhéhten
Raten an richtig detektierten NSD-Adenomen fuihrt. Nach fehlgeschlagener NSD-Sono
lieferten — sofern sie einen Befund erbrachten — die NSD-Szinti jedoch in 79,6 % der
Falle und die C-Methionin-PET/CT in 76,9 % der Falle korrekte Seitenlokalisationen.
Die MRT erscheint gemafl unseren Analysen ungeeignet, NSD-Adenome richtig zu
detektieren. Die invasive Diagnostik mittels Etagen-BE erbrachte dagegen in allen Féllen

richtige Ergebnisse.
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Es ware anzunehmen gewesen, dass die GroRe der Exzisate positiv mit der
Detektionsrate korreliert. Dies konnte jedoch weder fur die NSD-Sono noch fur die

funktionellen Lokalisationstechniken noch fir die MRT bestatigt werden.

3.6.2 Einfluss von Adipositas auf die Sensitivitat der

Lokalisationsdiagnostik
Da insbesondere die NSD-Sono durch die Anatomie des individuellen Patienten/der
individuellen Patientin erheblich erschwert werden kann, wurde in der Folge untersucht,
in welchem Ausmaf sich Ubergewicht und die damit veranderte Anatomie auf die
Erfolgswahrscheinlichkeit der Lokalisationsdiagnostika auswirken. Analog zu den
Analysen des oben dargestellten gesamten Kollektivs an Operierten wurde nun
untersucht, ob sich die Erfolgsquote, wie haufig NSD-Adenome mit einem der
Lokalisationsdiagnostika detektiert werden konnten, durch Adipositas veranderte. Hierzu
wurde die WHO-Gradeinteilung der Adipositas verwendet. Es scheint, dass die
Erfolgsquote der NSD-Sono negativ mit steigendem Grad der Adipositas korrelierte.
Dies war jedoch durch die relativ geringe Anzahl von Patienten/Patientinnen in den
einzelnen  Subgruppen nicht statistisch zu belegen. Fir die anderen
Lokalisationsdiagnostika lief3 sich dieser Eindruck entweder nicht bestatigen oder es
waren auch in diesen Subgruppen zu wenige Patienten/Patientinnen, um dies beurteilen

zu kénnen (siehe Tabelle 10).
Tabelle 10: Es ist aufgelistet, wie sensitiv die einzelnen Lokalisationsdiagnostika bei Adipositas-
Patienten/Patientinnen fiir die richtige Lokalisation von NSD-Adenomen waren. Aufgrund der niedrigen

Untersuchungszahlen waren hier jedoch lediglich fir die NSD-Sono und die NSD-Szinti Ergebnisse

abzuleiten.
NSD- NSD- MRT 11C-Methionin- Etagen-
Sono Szinti PET/CT BE
Seite richtig Adipositas 36/61 36/61 2/2 2/6 3/3
Grad | =59,0% | =59,0% | =100 =33,3% =100 %
%
Seite richtig Adipositas 13/24 18/27 / 2/2 1/1
Grad Il =542% | =66,7% =100 % =100 %
Seite richtig Adipositas 2/5 3/5 / 1/2 /
Grad Il =40,0% | =60,0% =50,0 %
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3.7 Analyse von Operationsdauern, Krankenhausaufenthaltsdauern und
Komplikationen

Im zweiten Teil der Arbeit wurde eine Analyse der OP-Komplikationen und der
perioperativen Gegebenheiten vorgenommen. Es wurde untersucht, wie stark sich
jeweils unterschiedliche Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht, BMI, Einnahme einer
therapeutischen AK oder eines TAH und Erweiterung des Eingriffs um eine zusétzliche
operative Prozedur an der Schilddrise) auf die OP-Dauer, die Dauer des
Krankenhausaufenthalts, die einzelnen  Komplikationen (Recurrensparesen,
Nachblutungen und HypocalcAmien) sowie die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs
auswirkten (siehe Tabelle 11).

Insgesamt kam es in 3,7 % der Falle zu einem pathologischen IONM, einer (transienten)
Recurrenspareserate in 4,4 %, Hypocalcamien in 4,9 % und Nachblutungen in 1,7 % der

Falle.
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Tabelle 11: Es ist aufgelistet, wie stark Alter, Geschlecht, BMI, Einnahme einer AK oder eines TAH und eine

SD-Zusatz-OP mit Komplikationen, OP-Dauern und Krankenhausaufenthaltsdauern zusammenhingen (n.s.

= nicht signifikant).

Lebensalt | Geschlec BMI AK TAH SD-
er ht Zusatz-
OP
OP-Dauer p = 0,029 n.s. p <0,001 | p=0,019 n.s. p < 0,001
n =467 n = 467 n =329 n=394 n =394 n = 467
r=0,101
Nachblutung < n.s. n.s. n.s. p = 0,040 n.s. n.s.
72h n = 467 n = 467 n =329 n=394 n =394 n = 467
Hypoparathyreoi n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
dismus n = 466 n = 466 n =328 n =393 n =393 n = 466
Hypocalcamie p =0,032 n.s. n.s. n.s. n.s. p = 0,034
n = 466 n = 466 n =328 n =393 n =393 n =466
Symptome n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
n = 467 n = 467 n =329 n =394 n =39 n = 467
Pathologisches n.s. p < 0,001 n.s. n.s. n.s. n.s.
IONM n =461 n =461 n =323 n = 388 n = 388 n =461
Recurrens- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
parese n =432 n =432 n =300 n = 364 n =364 n =432
Komplikationen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
bis Grad 3a n =467 n =467 n =329 n =394 n =394 n =467
Komplikationen n.s. n.s. n.s. p =0,011 n.s. n.s.
ab Grad 3b n =467 n =467 n =329 n =394 n =394 n =467
Krankenhausauf | p<0,001 | p=0,014 | p=0,046 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001
enthaltsdauer n =467 n =467 n =329 n =394 n =394 n =467
r=0,305 r=0,110
Auftreten p <0,001 | p=0,037 n.s. n.s. n.s. n.s.
Rezidiv n = 467 n = 467 n =329 n =394 n =394 n = 467
Todesfalle n.s. n.s. n.s. p = 0,005 n.s. n.s.
n = 467 n = 467 n =329 n=394 n =394 n = 467

Das Alter hing signifikant (p = 0,029) mit der OP-Dauer zusammen; es bestand ein

schwach positiver linearer Zusammenhang (r = 0,101). Altere Patienten/Patientinnen

mussten also im Durchschnitt langere Eingriffszeiten auf sich nehmen. Ahnlich verhielt

es sich for

den absolut

signifikanten Zusammenhang zwischen Alter

und

Krankenhausaufenthaltsdauer (p < 0,001); hier bestand ein etwas starkerer, schwach

37



positiver linearer Zusammenhang (r = 0,305). Bei dlteren Patienten/Patientinnen
gestaltete sich also auch der Krankenhausaufenthalt langer.

Zudem wurde untersucht, wie stark etwaige Einflisse des Geschlechts auf die
perioperativen Parameter sowie die verschiedenen Komplikationen waren. Bei Mannern
kam es signifikant (p < 0,001) haufiger zu einem pathologischen IONM des Nervus vagus
oder des Nervus laryngeus recurrens (Frauen 1,6 % vs. Manner 8,3 %); sie waren
hiervon Uber finfmal so haufig betroffen wie die Frauen. Das méannliche Geschlecht war
aulBerdem signifikant (p = 0,037) haufiger mit dem Auftreten bzw. Vorliegen eines
Rezidivs vergesellschaftet, das hier mehr als dreimal so haufig anzutreffen war (Frauen
2,2 % vs. Manner 7,4 %). Zudem gestaltete sich der Krankenhausaufenthalt zwar
signifikant (p = 0,014) langer; die durchschnittlichen Krankenhausaufenthaltsdauern
unterschieden sich jedoch nur geringfliigig (Frauen 5,8 Tage vs. Manner 6,0 Tage).
Weiterhin wurden Untersuchungen angestellt, wie stark die Einflisse des BMI auf die
verschiedenen hier untersuchten Komplikationen, die OP-Dauer und die
Krankenhausaufenthaltsdauer waren. Mit den beiden metrischen Variablen OP-Dauer
(p < 0,001) und Krankenhausaufenthaltsdauer (p = 0,046) hing der BMI signifikant
zusammen und er korrelierte mit der OP-Dauer schwach positiv (r = 0,200), mit der
Liegezeit noch schwécher positiv (r = 0,110). Ein hoherer BMI verlangerte im
Durchschnitt also die OP-Dauer (durchschnittliche OP-Dauer BMI < 25 kg/m? 95 + 46
min vs. 116 = 57 min bei BMI > 25 kg/m?) und auch die Krankenhausaufenthaltsdauer
(durchschnittliche Liegedauer BMI < 25 kg/m? 4,9 + 2,1 Tage vs. 5,3 + 3,3 Tage bei BMI
> 25 kg/m?). Ein relativ starker, jedoch nicht ganz signifikanter Zusammenhang (p =
0,061) bestand ebenfalls fir hohen BMI und das Auftreten postoperativer
Hypocalcamien. Je schwerer die Patienten/Patientinnen waren, desto haufiger konnte
postoperativ ein zu niedriger Calcium-Wert festgehalten werden.

27 der 394 Patienten/Patientinnen, also ca. 6,9 %, fur die im System eine Angabe
erhebbar war, standen unter AK. Die AK im hier untersuchten Kollektiv erfolgte mit
Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban oder therapeutischer Dosierung von Clexane. Bei
Patienten/Patientinnen mit solch einer AK in ihrem Medikamentenplan dauerten die
Eingriffe im Schnitt signifikant (p = 0,019) langer und auch der gesamte stationare
Aufenthalt gestaltete sich signifikant (p < 0,001) langer (durchschnittliche Liegedauer mit
AK 6,9 + 3,4 Tage vs. 5,5 + 4,3 Tage ohne AK). Nachblutungen innerhalb der ersten 72
h postoperativ traten signifikant (p = 0,040) haufiger auf (7,4 % mit AK vs. 0,8 % ohne
AK) und es kam signifikant (p = 0,011) haufiger zu den schwerwiegenderen
Komplikationen ab Grab 3b (14,8 % mit AK vs. 2,7 % ohne AK). Es wurden in dieser
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Gruppe signifikant (p = 0,005) mehr Todesfalle beobachtet (7,4 % Todesfalle mit AK vs.
0,0 % Todesfalle ohne AK). Die Todesursachen bei diesen multimorbiden Patientinnen
mit letztendlich Multiorganversagen waren am ehesten als unabhangig vom eigentlichen
operativen Eingriff anzusehen.

Ein TAH wurde in der hier untersuchten Kohorte mit ca. 14,5 % von mehr als doppelt so
vielen (55/394) Patienten/Patientinnen eingenommen wie eine AK. Auch fir die
Patienten/Patientinnen mit TAH in ihrer Medikation gestaltete sich der stationare
Krankenhausaufenthalt im Durchschnitt signifikant (p < 0,001) l&anger. Die Einnahme von
TAH erhohte weder die Haufigkeit von Nachblutungen innerhalb der postoperativen 72
h noch von Komplikationen ab Grad 3b. Stattdessen zeigte sich ein Trend zum
haufigeren Auftreten von Recurrensparesen (p = 0,058).

Bei 224 von 467 Patienten/Patientinnen mit pHPT (48,0 %) wurde zusétzlich zur
Entfernung der erkrankten Nebenschilddrise eine Sanierung der Schilddrise
vorgenommen, sofern eine OP-Indikation bestand. Die durchschnittliche OP-Dauer fiir
das gesamte Kollektiv lag bei 112 + 58 min, fiir das Kollektiv mit einer SD-Zusatz-OP bei
136 + 58 min, fur das Kollektiv ohne SD-Zusatz-OP bei 90 + 49 min und somit 46 min
kirzer. Wie zu erwarten war, verlangerte solch eine SD-Zusatz-OP die Dauer des
Eingriffs signifikant (p < 0,001). Signifikant (p < 0,001) verlangerte sich dabei auch die
Krankenhausaufenthaltsdauer (durchschnittliche Liegedauer 5,3 + 3,2 Tage nur NSD-
OP vs. 6,5 + 8,6 Tage mit SD-Zusatz-OP). Weiterhin traten signifikant (p = 0,034)
haufiger Hypocalcamien auf (2,9 % nur NSD-OP vs. 7,1 % mit SD-Zusatz-OP). Es war
ein Trend zu haufigerem pathologischen IONM (p = 0,059) und Recurrensparesen zu
beobachten (p = 0,074).

3.7.1 Zusammenhang zwischen Operationsdauern,
Krankenhausaufenthaltsdauern und Komplikationen nach Art
praoperativ durchgefiihrter Lokalisationsdiagnostik

Die folgenden Analysen dienten der Beantwortung der Fragestellung, ob erweiterte

Lokalisationsdiagnostik einen Einfluss auf die OP-Dauern, die

Krankenhausaufenthaltsdauern und das Auftreten von Komplikationen hatte. Im ersten

Schritt wurde analysiert, ob allein die Durchfihrung von weiterfihrender

Lokalisationsdiagnostik mit Veranderungen dieser Parameter assoziiert war (siehe

Tabelle 12). Im nachsten Schritt wurde analysiert, ob die richtige Detektion von NSD-

Adenomen einen Zusammenhang mit diesen Parametern zeigte.
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Lokalisationsdiagnostika im Gesamtkollektiv gab (n.s. = nicht signifikant).

Tabelle 12: Es ist gezeigt, ob es eine Korrelation zwischen Komplikationen und den durchgeflhrten

NSD- NSD- MRT 1C- Etagen-
Sono Szinti Methionin- BE
PET/CT
OP-Dauer n.s. n.s. n.s. p =0,018 n.s.
n =467 | n =467 n =467 n = 467 n =467
Recurrensparese n.s. n.s. n.s. p =0,031 n.s.
n=432 | n=432 n =432 n =432 n =432
Krankenhausaufenthaltsdauer n.s. n.s. n.s. p <0,001 n.s.
n =467 | n =467 n = 467 n = 467 n = 467
Rezidiv n.s. n.s. p =0,048 n.s. p = 0,004
n =467 | n =467 n = 467 n = 467 n = 467

Hierbei zeigte sich in der ersten Analyse, dass die Durchfihrung von Diagnostik, die
nicht zur Standarddiagnostik gehort, also Uber NSD-Sono und NSD-Szinti hinausging,
allgemein mit verlangerten OP-Dauern und mehr Komplikationen korrelierte.

Fur den Zusammenhang zwischen Nachblutungen innerhalb der ersten 72 h
postoperativ und dem Auftreten von Hypocalcamien fanden sich Uber das gesamte
Kollektiv hinweg keine nennenswerten Korrelationen. Bei allen Patienten/Patientinnen,
die eine 'C-Methionin-PET/CT bekommen hatten, traten tiberzuféllig haufig (p = 0,031)
Recurrensparesen auf.

Weder die leichteren Komplikationen bis Grad 3a noch die Komplikationen ab Grad 3b
nach Clavien-Dindo wiesen beim gesamten Kollektiv eine Korrelation mit der Art der
praoperativen Lokalisationsdiagnostik auf.

Bei denjenigen Patienten/Patientinnen, die praoperativ eine 1C-Methionin-PET/CT zur
Diagnostik erhalten hatten, zeigte sich statistisch eine signifikant verkirzte
durchschnittliche Liegedauer von 5,8 + 6,4 Tagen im Gesamtkollektiv auf 4,1 + 1,4 Tagen
(p <0,001).

Wenn ein Rezidiv vorlag, wurden beim Gesamtkollektiv signifikant haufiger Etagen-BEs
(p = 0,004) und MRTs (p = 0,048) durchgefiihrt als bei Nicht-Rezidivfallen.

Insgesamt verstarben zwei der 467 Patienten/Patientinnen im Rahmen des stationaren
Aufenthalts. Die Todesursachen waren Multiorganversagen bei vorbestehender

Multimorbiditat, die am ehesten als unabh&ngig vom operativen Eingriff zu sehen waren.

40



3.7.2 Korrelation von Operationsdauern, Krankenhausaufenthaltsdauern
und Komplikationen mit Korrektheit praoperativer
Lokalisationsdiagnostik

Im zweiten Schritt wurde untersucht, wie eine richtige Lokalisationsdiagnostik mit den

Parametern OP-Dauer, Komplikationen und Verweildauer im Krankenhaus korrelierte.

3.7.2.1 Korrelation von Korrektheit der Lokalisationsdiagnostik mit

Operationsdauer

Tabelle 13: Es ist gezeigt, dass ein praoperativ korrekt lokalisiertes NSD-Adenom unabhéngig von der Art

der Lokalisationsdiagnostik in allen Gruppen zu einer signifikanten Verkirzung der OP-Dauern fuhrte.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 11C-Methionin- Etagen-
PET/CT BE
n p n p n p n p n p

OP-Dauer | 416 | <0,001 | 421 | <0,001 |19 | 0,028 | 34 0,003 8

verkrzt

Tabelle 14: Es ist gezeigt, dass ein praoperativ korrekt lokalisiertes NSD-Adenom unabhéngig von der Art
der Lokalisationsdiagnostik in allen Gruppen auch bei kumulativer Anwendung zu einer signifikanten

Verkiirzung der OP-Dauern fihrte.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD-Szinti NSD-Sono oder NSD-Szinti
NSD-Szinti oder 1C-Methionin-PET/CT oder 11C-Methionin-PET/CT
oder beides oder mehrere davon oder Etagen-BE oder

mehrere davon

n p n p n p
OP- 450 < 0,001 450 < 0,001 450 < 0,001
Dauer
verkurzt

Erwartungsgemald war die Richtigkeit eines Lokalisationsdiagnostikums signifikant mit
einer kirzeren OP-Dauer von durchschnittlich 96 + 50 min (Range 14 — 292 min) im
Vergleich zum Kollektiv mit falsch-positiver Lokalisationsdiagnostik assoziiert
(durchschnittliche OP-Dauer 122 + 54 min; Range 29 - 305 min; Tabellen 13, 14). Dies
bestatigte sich auch, wenn Féalle von zwei oder mehr richtig-positiven Untersuchungen
mit dem Ubrigen Kollektiv verglichen wurden. Hier war bei durch zwei oder mehr
Untersuchungstechniken korrekt ermittelten Lokalisationen die durchschnittliche OP-

Dauer 86 + 40 min (Range 14 - 255 min) und somit ebenfalls deutlich kirzer verglichen
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mit dem Kollektiv mit maximal mittels einer Untersuchungsmodalitat korrekt ermittelten

Lokalisationen mit durchschnittlicher OP-Dauer von 121 + 60 min (Range 29 - 436 min).

Fur die Etagen-BE war bei nur wenigen, stets richtigen Fallen kein Vergleich mdglich.

3.7.2.2 Korrelation zwischen préoperativ richtiger Lokalisationsdiagnostik

und Auftreten von Nachblutungen <72 h

Tabelle 15: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen innerhalb von 72 h zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-
Szinti oder beides

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder
11C-Methionin-
PET/CT oder

mehrere davon

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder 'C-
Methionin-PET/CT
oder Etagen-BE oder

mehrere davon

n p n p n p
Nachblutung < 72 h | 450 | 0,053 mit h&aufiger | 450 0,057 mit 450 0,063 mit
Gesamtkollektiv haufiger haufiger
Nachblutung < 72 h | 141 | 0,024 mit haufiger | 141 0,028 mit 141 0,058 mit
Manner haufiger haufiger
Nachblutung <72 h | 309 | 1,000 mit haufiger | 309 1,000 mit 309 1,000 mit
Frauen haufiger haufiger

Zwischen dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen innerhalb von 72 h nach
Beendigung des Eingriffes und der praoperativ korrekten Lokalisierung der NSD-
Adenome ergaben sich beim Gesamtkollektiv unabhangig von Anzahl und Art der
Untersuchungsverfahren keine signifikanten Zusammenhange (siehe Tabelle 15). Bei
den wenigen Fallen, die eine MRT, eine 'C-Methionin-PET/CT oder eine Etagen-BE
bekommen hatten, fanden sich keine Nachblutungen, sodass die Korrelationen fiir diese
Untersuchungsmodalitaten auch nicht analysiert werden konnten.

Interessanterweise  zeigte sich jedoch in der geschlechterspezifischen
Subgruppenanalyse, dass Manner insgesamt haufiger Nachblutungen erlitten hatten als
Frauen (3,4 % Nachblutungsrate bei M&nnern vs. 0,9 % Nachblutungsrate bei Frauen).
Eine offensichtliche Erklarung fir dieses Phanomen gibt es nicht. Die Subgruppe mit der
grof3ten Inzidenz von postoperativen Nachblutungen waren Manner unter AK (10,0 %
Nachblutungen bei Mannern mit AK vs. 2,6 % Nachblutungen bei Mannern ohne AK).
Bei den Patienten/Patientinnen aller Ubergewichtsgrade fanden sich gar keine

Nachblutungen.
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Fur sowohl die Kohorte mit nur einer durchgefiihrten Untersuchungsmodalitét als auch
fur die Kohorte mit mehr als einer durchgefiihrten Lokalisationsdiagnostik war die richtig-
positive Untersuchung nie signifikant mit einer erhéhten oder verminderten Anzahl an
Fallen von Hypoparathyreoidismus, Hypocalcamien und auch nie mit einem
pathologischen IONM assoziiert.

Beim gesamten Kollektiv an Operierten sowie in der Subgruppenanalyse von Mannern
und Frauen konnte durch eine richtige praoperative Lokalisation der hyperfunktionellen
Nebenschilddrisen sowohl durch ein einzelnes richtig-positives als auch durch mehrere
Untersuchungsverfahren, die insgesamt mind. ein richtig-positives Ergebnis erzielten,
ein Trend zum verminderten Auftreten von Recurrensparesen festgestellt werden (p =
0,058). Dieser Trend war ebenso beim Kollektiv der zweitgradig Ubergewichtigen
festzustellen. Fur Patienten/Patientinnen mit hdherem BMI konnten aus statistischen
Grunden infolge der geringen Gruppengrof3en keine Zusammenhange untersucht
werden.

Im Gesamtkollektiv war weder fur Grad 3a- noch Grad 3b-Komplikationen nach Clavien-
Dindo ein klarer Trend zu verzeichnen, inwiefern ein oder mehrere Kkorrekte

Lokalisationsverfahren zu veranderten Komplikationsraten fiihrten.

3.7.3 Analyse von Operationsdauern, Krankenhausaufenthaltsdauern und
Komplikationen in Abh&ngigkeit vom intraoperativen Befund

Im Folgenden wurde auf einen moglichen Zusammenhang zwischen den intraoperativ
festgestellten Lokalisationen und den OP-Dauern, den Krankenhausaufenthaltsdauern
sowie dem Auftreten von Komplikationen getestet. Beim gesamten Kollektiv an
Behandelten waren die hyperfunktionellen Nebenschilddriisen auf beiden Seiten
haufiger caudal lokalisiert als cranial. Am haufigsten (29,6 %) war die Nebenschilddrise
rechts caudal betroffen. Mehrdriisenerkrankungen fanden sich in 10,1 % der Falle. In
1,5 % der Falle konnte die intraoperativ gefundene pathologisch sezernierende
Nebenschilddrise keiner der vier klassischen Lokalisationen (links cranial, links caudal,
rechts cranial oder rechts caudal) zugeordnet werden.

3.7.3.1 Korrelation der Lokalisation von Nebenschilddrisen-Adenomen

mit Operationsdauern

Beim Gesamtkollektiv dauerte die Exzision der rechten caudalen Nebenschilddrise mit
98 + 46 min im Durchschnitt am kirzesten, wahrend die Entfernung der rechten cranialen
Nebenschilddrise mit 115 £ 55 min von den Epithelkérperchen an den vier klassischen

Lokalisationen die zeitaufwandigste war. An untypischen Lokalisationen war der
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Zeitaufwand mit 134 + 92 min nochmals deutlich héher; die chirurgische Therapie von
Mehrdisenerkrankungen dauerte wie erwartet mit 166 + 62 min am langsten. Die vier
eben genannten Trends konnten sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
gleichermalien festgestellt werden.
3.7.3.2 Korrelation der Lokalisationen von Nebenschilddrisen-Adenomen
mit Komplikationen
Insgesamt fanden sich bei allen 467 OP-Prozeduren nur acht Falle (1,7 %) von
Nachblutungen, von denen finf, also 62,5 %, bei Operationen an den
Nebenschilddriisen rechts caudal auftraten. Sechs, also 75,0 %, traten unter Eingriffen
mit SD-Zusatz-OPs auf. Dennoch lieferte der in diesem Fall angewandte exakte Test
nach Fisher zwischen dem intraoperativen Befund und der Haufigkeit von postoperativen
Nachblutungen nur einen relativ schwachen Zusammenhang (p = 0,392). Bei allen
Unterkollektiven war der Zusammenhang noch deutlich schwacher ausgepragt, sodass
kein Einfluss der Lokalisationen der NSD-Adenome auf die Haufigkeit von
postoperativen Nachblutungen nachgewiesen werden konnte.
Der Hypoparathyreoidismus als Folge einer NSD-OP trat lediglich bei zwei von 466 (0,4
%) dokumentierten Fallen auf. Entsprechend der geringen Stichprobenzahl und der
Verteilung der beiden Falle konnte kein n&herer Zusammenhang zwischen der
Lokalisation der extrahierten Nebenschilddrise und dem Auftreten eines
Hypoparathyreoidismus hergestellt werden.
Es konnte auch kein Zusammenhang zwischen der Lokalisation der endokrin
Uberaktiven Nebenschilddriise und dem Auftreten eines postoperativ zu geringen
Calcium-Wertes in einem Kaollektiv der hier untersuchten Kohorte festgestellt werden.
3.7.3.3 Korrelation der Lokalisation von Nebenschilddrisen-Adenomen
mit Recurrensparesen
Recurrensparesen hauften sich nicht auffallend abhangig von den Orten, an denen die
hyperfunktionellen Epithelkdrperchen exzidiert worden waren.
Zwischen den Lokalisationen der hyperfunktionellen Nebenschilddriisen fand sich weder
fur die Komplikationen bis Grad 3a noch ab Grad 3b in einem der untersuchten Kollektive

ein ndherer Zusammenhang.
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3.7.3.4 Korrelation der Lokalisationen von Nebenschilddriisen-Adenomen

mit Rezidiven

Mehrere

Nur andere

Nur rechts caudal
Nur rechts cranial

Nur links caudal

Nur links cranial

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

B Haufigkeiten der Rezidive

Abbildung 7: Es ist dargestellt, wie haufig Rezidive an den verschiedenen Lokalisationen aufzufinden
waren. Unter ,Nur andere” sind alle Lokalisationen subsumiert, die sich nicht den klassischen

Lokalisationen (links/rechts cranial/caudal) zuordnen lieRen.

Beim gesamten Kollektiv traten Rezidive, die bei 21 der 467 (4,5 %) Operierten vorlagen,
je nach Lokalisation mit signifikantem (p = 0,002) Unterschied in der Haufigkeit auf (siehe
Abbildung 7). Die Rezidive waren in 42,9 % der Falle an untypischen Lokalisationen zu
finden. Dabei handelte es sich in der Regel um hyperfunktionelle Nebenschilddriisen im
Mediastinum oder auch vereinzelt um Befunde im Musculus sternocleidomastoideus.
Madglicherweise waren diese bereits bei der initialen OP prasent, jedoch aufgrund der
Exzision einer anderen Nebenschilddriise mit anschliel3end histologischer Bestéatigung
und/oder adaquatem PTH-Abfall die OP als erfolgreich verbucht und daraufhin beendet

worden.

3.7.4 Einfluss von Adipositas auf Operationsdauern,
Krankenhausaufenthaltsdauern und Komplikationen

Im vorliegenden Kollektiv sind Patienten/Patientinnen mit einem BMI im Bereich von 16,5

— 47,5 kg/m2 zu finden. Daher wurde, soweit in kleinen Subgruppenpopulationen

moglich, im Folgenden untersucht, ob das Ubergewicht einen Einfluss auf die OP-Dauer,
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die Liegezeit sowie das Auftreten samtlicher hier untersuchter Komplikationen ausgeiibt
hatte und wenn ja, wie stark ausgepragt dieser war.

In Bezug auf die Durchflihrung erweiterter praoperativer Lokalisationsdiagnostik war bei
den Adipositas Grad I-Patienten/-Patientinnen kein Einfluss auf die Dauer der OP
festzustellen.

Ein Fehlen von praoperativer Lokalisationsdiagnostik war jedoch mit einer signifikant
hdheren Rate von pathologischem IONM assoziiert. Insgesamt hatte das Vorliegen von
richtig-positiver  Lokalisationsdiagnostik keinen signifikanten Einfluss auf die
Komplikationen bei Adipositas.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Sensitivitat und Effektivitat verschiedener
diagnostischer Techniken zur praoperativen Auffindung von NSD-Adenomen beim
pHPT. Zusatzlich wurden einige Aspekte des perioperativen Verlaufs nach NSD-OPs
untersucht. Insgesamt zeigte sich, dass mehr Diagnostik nicht unbedingt zu einer
erhdhten Rate an richtig detektierten NSD-Adenomen flhrt. Interessanterweise hatte die
Durchfihrung des jeweils anderen Basisdiagnostikums nach fehlgeschlagener
Initialuntersuchung mit NSD-Sono bzw. NSD-Szinti nur eine geringfligigere Erhéhung
der Detektionsraten zur Folge als z.B. eine second line angewandte *'C-Methionin-PET-
CT. Daraus konnte man folgern, dass nach primar negativer Lokalisationsdiagnostik via
NSD-Sono oder NSD-Szinti gleich eine erweiterte Diagnostik mittels *C-Methionin-
PET/CT durchgefuhrt werden sollte (siehe Abbildung 8). Eine von Lenschow et al. im
Jahr 2015 durchgefiihrte Studie beispielsweise belegte hierflr einen beraus positiven
Effekt!!’. Ein wichtiges und grundsatzliches Ergebnis war, dass richtige
Lokalisationsdiagnostik unabhé&ngig von der Untersuchungsmodalitat zu verkirzten OP-
Dauern fuhrte. Dies unterstreicht zusatzlich, dass die Frage der richtigen und optimierten
Vorgehensweise zur praoperativen Detektion von NSD-Adenomen beim pHPT fir die

chirurgische Prozessoptimierung relevant ist.
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NSD-Sono NSD-Szinti

Detektion
NSD-

Adenom?

Ja Nein

1
Methionin-

Keine

weitere

Diagnostik PET/CT

Abbildung 8: Flowchart fiir die mégliche Detektion von NSD-Adenomen
als zusammenfassende Schlussfolgerung aus den hier erhobenen

Daten

Operationsergebnisse des Zentrums fiir Operative Medizin des
Universitatsklinikums Wirzburg sind reprasentativ zur Validierung

der praoperativen Diagnostik

Fur die vorliegende Arbeit wurden Uber einen Zeitraum von 13 Jahren retrospektiv alle
Patienten/Patientinnen mit einer NSD-OP und der Diagnose HPT der Klinik und Poliklinik
fur Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefa3- und Kinderchirurgie identifiziert. Es
ergab sich hierbei eine Anzahl von insgesamt 534 Patienten/Patientinnen, von denen
467 Patienten/Patientinnen mit der Diagnose pHPT in die weiteren Analysen
eingeschlossen wurden. Somit wurden im Zeitraum von 2005 — 2017 durchschnittlich
etwa 36 Patienten/Patientinnen pro Jahr operiert. Mit 46 Operierten im letzten in die
Studie eingeschlossenen Jahr lag das ZOM fur die Zahlen der NSD-Eingriffe im Bereich
eines ,Exzellenzzentrums® der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie. Hier sind 25 derartige Eingriffe pro Jahr fur ein Referenzzentrum und
40 Eingriffe pro Jahr fir ein Exzellenzzentrum gefordert!®. Daraus lasst sich ableiten,
dass die notwendige chirurgische Expertise und Erfahrung gegeben sind, um
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verlassliche Daten zur intraoperativen Verifizierung der praoperativen Diagnostik von
NSD-Adenomen erheben zu kénnen. Dies spiegelt sich zusatzlich in den Ergebnissen
der chirurgischen Therapie wider. In 97,4 % der Félle konnte in der histopathologischen
Aufarbeitung des Exzisates pathologisch verandertes NSD-Gewebe nachgewiesen
werden. Entsprechend war es bei 86,1 % der Patienten/Patientinnen intraoperativ zu
einem adaquaten Abfall des PTH-Wertes 20 min nach Exstirpation auf < 10 % des
Ausgangswertes und/oder < 35 pg/ml gekommen. Dies entspricht den vom UKW
definierten Kriterien fir eine biochemische Heilung, die anhand entsprechender Literatur
festgelegt worden sind®. In den Ubrigen Fallen eines inadaquaten Abfalls des PTH ist
aufgrund der retrospektiven Daten nicht mehr nachvollziehbar, warum die OP dennoch
beendet wurde. Da samtliche Operationen von auf diesem Gebiet erfahrenen
Chirurgen/Chirurginnen durchgefiihrt wurden, ist davon auszugehen, dass hierflr
individuelle Begleitumstédnde beim jeweiligen Patienten/der jeweiligen Patientin
verantwortlich waren. Ein mdoglicher Faktor wéare beispielsweise eine begleitende
Niereninsuffizienz, die zu einem verlangsamten Abfall des PTH fihren kann'®.
Wabhrscheinlicher ist jedoch, dass zum Zeitpunkt der PTH-Messung bereits eine
suffiziente Darstellung aller anderen Nebenschilddriisen zum Ausschluss eines Doppel-
Adenoms oder einer Mehrdriisenhyperplasie erfolgt war.

Die OP-Dauer lag in der hier untersuchten Kohorte bei durchschnittlich 112 min und war
damit deutlich langer als beispielsweise die von Bergenfelz et al. ermittelten 53 min oder
die von Smit et al. angegebenen 34 min'?® 121, Dies kann verschiedene Griinde haben.
Zum einen stellt das UKW ein Ausbildungskrankenhaus dar, worin generell eine
Erklarung fir langer dauernde Eingriffszeiten begrindet ist. Einen deutlich
gravierenderen Einfluss in diesem Zusammenhang durfte aber die gangige Praxis im
ZOM des UKW haben, dass intraoperativ die Schnellschnitte und die intraoperativ
gemessenen PTH-Spiegel abgewartet werden, bevor die Zeitmarke ,Naht* eingetragen
wird und die Patienten/Patientinnen zunéchst in Narkose bleiben, obwohl die
eigentlichen Eingriffe bereits beendet sind. Dies fuhrt durchschnittlich zu etwa 30 - 40
min l&ngeren OP-Dauern, sodass angesichts unterschiedlicher Praktiken zur
Berechnung der Eingriffszeiten zumindest ein retrospektiver Vergleich mit Daten aus der
Literatur nicht sinnvoll erscheint. AulRerdem wurden beispielsweise bei Smit et al. die
komplikationstrachtigeren Félle mit fruheren Eingriffen an Schilddrise und/oder
Nebenschilddriise ausgeschlossen!?! 122,

Zusammenfassend ist inshesondere auf Basis der pathologischen Verifizierung von

einer Erfolgsquote der OPs im Bereich von ca. 97 % auszugehen, was auch den

49



Angaben anderer Zentren aus der Literatur entspricht'?®. Deshalb ist anzunehmen, dass
basierend auf den hier durchgefiihrten Auswertungen valide Ruckschlisse fur die

Beurteilung der praoperativen Diagnostik méglich sind.

Kohorte dieser Studie ist vergleichbar mit anderen Kohorten in der

Literatur

Das durchschnittliche Alter der Operierten in der aktuellen Studie von 57,9 Jahren deckt
sich mit den von Miller et al. ermittelten 57,3 Jahren beispielsweise sehr gut'?4. Auch das
in dieser Studie vorliegende Geschlechterverhéltnis von 2,2 : 1 zu Gunsten der Frauen
spiegelte sich z.B. in der Tromsg-Studie ungefahr wider®.

Die hier erhobenen préoperativen Calcium-Werte von 2,9 mmol/l und die PTH-Werte von
praoperativ durchschnittlich 178 pg/ml sind mit anderen publizierten Kohorten
vergleichbar'?®, Fur die Epidemiologie des normocalcamischen pHPT wurden bereits
verschiedene Angaben publiziert; die in der vorliegenden Arbeit ermittelten 8,6 % aller
Falle mit pHPT liegen mittig im Range der publizierten Werten von 0,5 % - 16,7 %?2. Die
in der hier untersuchten Kohorte sehr seltenen Karzinome, die sich in nur 0,4 % der Falle
zeigten, waren in Vergleichsstudien wie der von Libansky et al. mit 0,2 % als ahnlich
selten angegeben?,

Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer von im Median 5,8 Tagen war
deutlich langer als die z.B. von Udelsman et al. angegebenen Liegezeiten von nur 0,2
Tagen bei Patienten/Patientinnen mit minimal invasiver PTX und 1,3 Tagen bei
Patienten/Patientinnen mit konventionellem OP-Verfahren'?®. Eine offensichtliche
Erklarung fur die vergleichsweise langen stationaren Aufenthaltsdauern gibt es nicht.
Auch wenn diese Diskrepanz hier nicht genau untersucht wurde, ist davon auszugehen,
dass insgesamt innerhalb des Verlaufs des hier untersuchten Jahrzehnts ein deutlicher
Ruckgang der Liegedauern zu verzeichnen sein durfte, da die Liegedauer im UKW nach
NSD-OPs aktuell (Stand 2021) bei etwa 2 - 3 Tagen liegt.

Die mit 0,4 % hier nur vereinzelt vorkommenden Todesfélle wurden auch beispielsweise
von Norenstedt et al. mit 1,3 % als sehr selten angegeben und waren in erster Linie auf
die erheblichen Komorbiditdten und nicht kausal auf die Eingriffe an den
Nebenschilddrisen zurtickzufihren?’.

Zusammenfassend handelt es sich beim hier untersuchten Kollektiv um eine

reprasentative Kohorte von Patienten/Patientinnen mit pHPT.

50



Anteil praoperativ richtig detektierter Nebenschilddriisen-Adenome

ist - unabhangig von der Art der Diagnostik - vergleichsweise niedrig

In der vorliegenden Studie hatten 96,4 % der Patienten/Patientinnen eine oder mehrere
Untersuchungstechniken zur Lokalisationsdiagnostik erhalten. Diese wurde flir die
Mehrheit der Patienten/Patientinnen (74,5 %) mit zwei verschiedenen
Untersuchungsmodalitaten, in 11,6 % nur mit einer und in 10,3 % mit drei oder mehr
unterschiedlichen Lokalisationsdiagnostika durchgefiihrt. NSD-Sono und NSD-Szinti
wurden am  haufigsten  durchgefiihrt, wobei eine  Kombination  beider
Untersuchungstechniken bei 82,9 % der Operierten erfolgte. Alle angewandten
Untersuchungsmodalitaten erbrachten in 70 - 80 % der Anwendungen einen
vermeintlichen Befund. Die Korrektheit nichtinvasiver Lokalisationsdiagnostika fur die
gesamte Befundkongruenz bestehend aus Seite und Hohe lag zwischen 29,4 % (*'C-
Methionin-PET/CT) und 39,9 % (NSD-Szinti); die invasive Etagen-BE erbrachte in allen
Féllen die richtigen Lokalisationen. Hierbei spielte ein Aspekt, der fur die kunftige
interdisziplindre Kommunikation von Bedeutung sein kdnnte, eine wichtige Rolle: Die
Einordnung der Untersuchenden, die die radiologische bzw. nuklearmedizinische
Bildgebung beschreiben, geht nicht unbedingt mit der Einordnung der Chirurgen/
Chirurginnen einher. Die Untersuchenden ordnen die Nebenschilddriisen als cranial
oder caudal dort zu, wo sie in Bezug auf die gesamte Umgebung liegen. Die
Chirurgen/Chirurginnen dagegen klassifizieren die Zuordnung oben/unten in der Regel
in Bezug auf die Lage zur Arteria thyroidea inferior und zum Nervus laryngeus recurrens.
Dies erklart - wie bereits im Ergebnisteil ausgefiihrt - die niedrige Befundkongruenz. Aus
diesem Grund erscheint es zumindest fiir diese retrospektive Analyse geeigneter, nur
die richtige Zuordnung der Seiten zur Bestimmung der Sensitivitdten zu verwenden.
Dennoch zeigte sich im Vergleich mit in der Literatur angegebenen Zahlen eine niedrige
Rate praoperativ richtig lokalisierter Adenome: Nach der Etagen-BE war die NSD-Szinti
mit 66,3 % die Untersuchung, die am haufigsten die richtige Seite von NSD-Adenomen
detektieren konnte. Gefolgt wurde sie von der NSD-Sono mit einer Sensitivitat von 61,5
%, der 1C-Methionin-PET/CT mit 58,8 % richtigen Befunden und der MRT mit nur 47,4
% richtigen Befunden. Zwischen den Geschlechtern gab es keine Unterschiede.

Im Vergleich zu bereits publizierten Werten waren diese Raten deutlich niedriger; z.B.
bei der NSD-Sono um 23,5 %, bei der NSD-Szinti um 15,7 %, bei der MRT um 46,6 %
und bei der *C-Methionin-PET/CT um 28,7 %%+ 97,103, 109,

Ein wichtiger Grund fir diese teilweise gravierenden Unterschiede liegt in der Art der

Auswertung begriindet, da jeweils unterschiedliche Kriterien fir die richtige Detektion

51



von NSD-Adenomen angewandt worden waren. Dies wird am Beispiel einer
Mehrdrisenerkrankung deutlich, bei der - wenn nicht praoperativ als solche erkannt - die
Lokalisationsdiagnostik in der vorliegenden Studie als falsch gewertet wurde. In anderen
Studien hingegen wurde bereits die Detektion nur einer vergréRerten Nebenschilddrise
als richtig gewertet®* 97,

Die wesentlichste Erklarung fur die Diskrepanz zwischen den Daten der vorliegenden
Arbeit und den Ergebnissen aus der Literatur ist jedoch, dass es sich bei den hier
vorliegenden Daten um Ergebnisse aus der Versorgungsrealitdt handelt, wohingegen
die meisten publizierten Daten unter Studienbedingungen erhoben werden. Die
préaoperative Lokalisationsdiagnostik bei den Patienten/Patientinnen der hier
analysierten Kohorte wurde von mehreren Arzten und in unterschiedlichen Praxen bzw.
Kliniken Uber einen Zeitraum von 13 Jahren durchgefihrt. Damit ergibt sich einerseits
ein realistischeres Bild bzgl. der Qualitdt der praoperativen Diagnostik, andererseits
kann eine Vielzahl von Stoérquellen (Untersuchungsbedingungen, Erfahrung der
Untersuchenden, Qualitatssicherung der Befunde etc.) retrospektiv nicht mehr im Detail
nachvollzogen werden.

Es ware abgesehen davon zu vermuten gewesen, dass ein Zusammenhang zwischen
den GroRen der histologisch bestatigten hyperfunktionellen Nebenschilddriisen und der
Richtigkeit der praoperativen Lokalisationsdiagnostik besteht, da man ja unter logischen
Gesichtspunkten grof3ere Epithelkérperchen in der Bildgebung besser sehen kdnnen
sollte. Dies war jedoch nicht zwangslaufig der Fall. Ggf. spielt fir die Erkennbarkeit die
Textur bzw. die Intensitat des Signals eine entscheidendere Rolle als die GroéRe.

Entsprechende Beobachtungen hierzu sind in der Literatur nicht zu finden.

Mehr Lokalisationsdiagnostik erhéhte den Anteil an richtig

detektierten Nebenschilddriisen-Adenomen nicht

Der Anteil der in den Untersuchungen praoperativ richtig lokalisierten NSD-Adenome lag
bei der Kombination von NSD-Sono und NSD-Szinti bei 73,3 %. Beide
Lokalisationstechniken gleichzeitig waren in nur 51,9 % der Falle kongruent mit dem
intraoperativen Befund. Interessanterweise erhohte sich die Rate an richtig detektierten
NSD-Adenomen nicht, wenn zusétzlich zur NSD-Sono und NSD-Szinti noch eine C-
Methionin-PET/CT durchgefihrt wurde (72,4 %). Hier war die Rate von mind. zwei
korrekten  Untersuchungsverfahren bei 31,0 % wund von drei korrekten
Untersuchungsverfahren bei 6,9 %. Die schlechte Ubereinstimmung der Ergebnisse bei

der Kombination von NSD-Sono und NSD-Szinti steht im Gegensatz zu bisherigen
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Ergebnissen aus der Literatur: De Feo et al. berichten hierflir von einer Sensitivitat von
96 %, Lumachi et al. von einer Sensitivitdt von 94,5 %, Siperstein et al. von einer
Sensitivitat von 79 % und Purcell et al. von einer Sensitivitéat von 78 %,128: 90 129, 130,
Somit kann man unabhéngig vom Erkenntnisgewinn zuséatzlicher Diagnostik
schlussfolgern, dass verschiedene Verfahren eine grofRe Variabilitat von Sensitivitaten
aufweisen. Fir den Chirurgen/die Chirurgin zieht dies die Konsequenz nach sich, dass
er sich letztlich nicht auf die praoperative Diagnostik verlassen kann und darf. Als Fazit
aus diesen Analysen empfiehlt es sich, die einfachste Lokalisationsdiagnostik mit
akzeptabler Treffsicherheit im ersten Schritt zu wéhlen. Dies ist nach den Ergebnissen
der vorliegenden Studie die NSD-Sono.

Bringt die NSD-Sono kein Ergebnis, so scheint nach den hier vorliegenden Daten eine
zusatzliche NSD-Szinti in weniger als der Halfte der Falle (46,7 %) in der Lage zu sein,
ein NSD-Adenom zu detektieren. Diese Untersuchung war dann immerhin in 79,6 % der
Falle richtig. Das bedeutet jedoch andersherum betrachtet, dass nach fehlgeschlagener
NSD-Sono statistisch gesehen knapp 55 % der NSD-Szinti-Untersuchungen zu
Uberhaupt keinem Ergebnis filhren und von den Untersuchungen mit Befund mehr als
20 % nicht das richtige Ergebnis liefern. Dies stellt die Rolle der NSD-Szinti deutlich in
Frage. Eine interessante Feststellung ergibt sich, wenn man vergleicht, wie effektiv die
Durchfuihrung einer *C-Methionin-PET/CT in derselben Konstellation ist. Waren NSD-
Sono bzw. NSD-Szinti nicht erfolgreich, ein NSD-Adenom zu detektieren, so konnte eine
11C-Methionin-PET/CT in 81,3 % (nach erfolgloser NSD-Sono) bzw. 76,2 % (nach
erfolgloser NSD-Szinti) dieser Falle ein NSD-Adenom lokalisieren, das immerhin in 76,9
% (nach erfolgloser NSD-Sono) bzw. 75,0 % (nach erfolgloser NSD-Szinti) der Falle
richtig war. Zusammenfassend erscheint die Uberlegung durchaus gerechtfertigt, dass
nach primar negativer NSD-Sono zur Lokalisationsdiagnostik im n&chsten Schritt nicht
wie allgemein Ublich die NSD-Szinti, sondern stattdessen eine 'C-Methionin-PET/CT
durchgefuhrt werden sollte. Diese Schlussfolgerung ist allerdings aufgrund der niedrigen
Fallzahlen in dieser Studie und der hoheren Strahlendosis, die mit der C-Methionin-
PET/CT einhergeht, durchaus kritisch zu sehen. Bei einer Untersuchung der Schilddruse
betragt diese mit ca. 6,1 mSv gegenuber der Schilddrisen-Szinti mit 0,9 mSv mehr als

das 6,7-faches. 132, 133
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Pathologisches intraoperatives Neuromonitoring wurde

tberdurchschnittlich haufig beim ménnlichen Geschlecht beobachtet

Die typischen Komplikationen nach NSD-OPs sind Recurrensparesen, Nachblutungen
oder das Auftreten eines Hypoparathyreoidismus. Purcell et al. berichten in ihrer bereits
1999 verdffentlichten Studie mit 53 aufgrund der Diagnose pHPT Operierten, dass es im
Rahmen der NSD-OPs zu keinen Komplikationen wie Lasionen des Nervus laryngeus
recurrens, einer Hypercalcamie oder einem Hypoparathyreoidismus gekommen sei'®.
Ein komplettes Fehlen von Komplikationen erscheint bei ordnungsgemaler
Dokumentation jedoch héchst unwahrscheinlich. Aufgrund der retrospektiven Analyse
der vorliegenden Studie sind einige Datensatze insbesondere aus den friheren Jahren
unvollsténdig, sodass die absolute Aussage zu den Komplikationen unter Vorbehalt zu
werten ist. In der vorliegenden Studie waren demnach Uber alle erfassten
Patienten/Patientinnen eine (transiente) Recurrenspareserate in 4,4 %, Hypocalcdmien
in 4,9 % und Nachblutungen in 1,7 % der Félle zu ermitteln. Die wahrscheinlichste
Erklarung fur die Diskrepanz zwischen den hier ermittelten Komplikationsraten und den
in der Literatur beschriebenen dirfte am ehesten in der Genauigkeit bei der
Dokumentation am UKW begriindet sein. Bei anderen hier zitierten Studien waren Art
und Dauer der Nachuntersuchungen aller Wahrscheinlichkeit nach weniger akribisch
und kurzer erfolgt. Bei Udelsman et al. war mit 0,6 Tagen die stationare
Beobachtungsdauer beispielweise im Vergleich zum hier untersuchten Kollektiv mit 5,8
Tagen deutlich kirzer'?®, Nach der Entlassung auftretende Komplikationen wurden
mdglicherweise in die Studie nicht mehr inkludiert.

In Bezug auf ein pathologisches IONM waren insgesamt 3,7 % der
Patienten/Patientinnen auffallig. Interessanterweise zeigten Manner signifikant haufiger
ein pathologisches IONM und die Liegezeiten gestalteten sich bei Ihnen signifikant
langer. Hierfur konnte keine entsprechende Vergleichsliteratur gefunden werden. Auch
das Auftreten von Rezidiven war in dieser Studie signifikant mit dem mannlichen
Geschlecht vergesellschaftet. Schneider et al. fuhrten dieselbe Untersuchung durch,
konnten diese Beobachtung jedoch nicht machen®**. Auch bei anderen Autoren wurde
von diesem Zusammenhang bisher nicht berichtet. Eine offensichtliche Erklarung fur
dieses Phanomen gibt es nicht. Da insgesamt mehr Frauen als Manner in der aktuellen
Kohorte untersucht wurden, ist denkbar, dass dieser Unterschied in einer groReren
Kohorte mit insgesamt mehr Patienten mannlichen Geschlechts verblassen wiirde. Dies
ist anzunehmen, da in der bisherigen Literatur auch in Bezug auf

Schilddriisenoperationen ein solches Phanomen nicht beobachtet werden konnte.
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Hoheres Lebensalter korreliert signifikant mit postoperativen

Hypocalcamien sowie langeren Operations- und Liegedauern

Das Lebensalter war in der hier untersuchten Kohorte positiv mit verschiedenen
perioperativen Problemen assoziiert. Ein hohes Alter korrelierte signifikant (p = 0,032)
mit dem Auftreten von postoperativen Hypocalcamien und nicht signifikant mit einem
pathologischen IONM (p = 0,057). Von den 17 Patienten/Patientinnen mit einem
pathologischen IONM bei 461 dokumentierten Untersuchungen (3,5 %) war bei 15
anschliel3end eine HNO-arztliche Untersuchung der Stimmlippenbeweglichkeit erfolgt.
Diese erbrachte bei vier, also 26,7 % der Operierten, einen pathologischen Befund. Der
Zusammenhang zwischen einem postoperativen Hypoparathyreoidismus und dem
Lebensalter wurde bereits von Calo et al. beobachtet. Ein héheres Alter zum OP-
Zeitpunkt war auch mit langeren OP- und Liegedauern assoziiert. Letzterer
Zusammenhang wurde ebenfalls in der Studie von Calo et al. beschrieben!®,

Patienten/Patientinnen mit Rezidiven waren dem restlichen Kollektiv gegeniber
signifikant (p < 0,001) jinger. Bei Fyrsten et al. waren MEN1-Patienten/-Patientinnen,
eine Gruppe mit familidgrem pHPT, die zu Mehrdrisenerkrankungen inkl. Rezidiven
neigen, im Durchschnitt bei ihrem ersten Eingriff 41 Jahre und bei den haufig
notwendigen Zweit-OPs 51 Jahre alt und somit immer noch jinger als die in der
vorliegenden Studie ermittelten durchschnittlich 58-jahrigen Operierten, sodass ein
Zusammenhang von niedrigerem Alter und der Inzidenz von Rezidiven naheliegt®.
Diesen Zusammenhang konnten andere Autoren wie z.B. Schneider et al. jedoch nicht

herstellen3*,

Therapeutische Antikoagulation korreliert positiv mit der Haufigkeit

von Nachblutungen

Die Kohorte unter therapeutischer AK in der Hausmedikation war mit signifikant langeren
OP-Dauern, Nachblutungsraten und damit auch vermehrten Komplikationen ab Grad 3b
assoziiert. Zudem war die Liegedauer im Krankenhaus verlangert. Uber vermehrte
Nachblutungsneigung, auch mit anschlieRender chirurgischer Sanierungsbedurftigkeit,
sowie prolongierte Krankenhausaufenthalte bei Patienten/Patientinnen unter AK gibt es
auch bei anderen Eingriffsarten Nachweise in der Literaturt®” 138 139 |n Studien von
Varkarakis et al. und Knapp et al. fand sich bei anderen operativen Prozeduren jedoch

kein signifikanter Zusammenhang zwischen den OP-Dauern und der Einnahme einer
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oralen AK0 141 Dieselbe Haufung von Komplikationen ab Grad 3b ist unter der
Einnahme von TAH nicht zu beobachten. Das bestétigt flr die NSD-Chirurgie, dass es
wie bei anderen Eingriffen auch unter Einnahme von TAH nicht zu einer erhéhten Rate
an Nachblutungen kommt!#2, Andere Komplikationen wie eine erhohte
Recurrenspareserate oder eine erhéhte Rate von postoperativem
Hypoparathyreoidismus waren weder mit der therapeutischen AK noch mit der

Einnahme von TAH assoziiert.

Ein erhohter Body-Mass-Index ist mit verlangerten Operations- und

Liegezeiten, aber nicht mit mehr Komplikationen assoziiert

In den Analysen bzgl. eines mdglichen Zusammenhangs vom BMI mit der Diagnostik
und den Komplikationen bestatigte sich erwartungsgemaf, dass die NSD-Sono bei
héherem BMI eine verringerte  Detektionsrate  aufwies. Die  (brigen
Lokalisationsdiagnostika erschienen davon unbeeintrachtigt. Es zeigten sich keine
erhdohten Nachblutungs- oder Recurrenspareseraten bei Patienten/Patientinnen mit
Adipositas. Einzig die OP-Dauern und auch die Liegedauern waren bei
Patienten/Patientinnen mit erhéhtem BMI verlangert. Dies lasst sich durch eine
aufwandigere chirurgische Praparation recht einfach erklaren. Diese Assoziationen
wurden bereits flr andere operative Eingriffe beschrieben, z.B. die verlangerten OP-
Dauern von Hyung et al. bei der distalen subtotalen Gastrektomie!*®, Bei anderen
Eingriffen wie den von Prohaska et al. untersuchten Knie-Arthroplastiken fand sich eine
Korrelation zwischen hohem BMI und einer Verlangerung des stationdren

Krankenhausaufenthaltes'4.

Begleitende Sanierungen von Schilddriisenpathologien fiihren zu
einer erhdhten postoperativen Hypocalcamierate

Rezidiv-OPs am Hals sind generell mit einer hohen Rate der eingriffstypischen
Komplikationen vergesellschaftet!*> 122, Aus diesem Grund wird bei einer
operationspflichtigen Begleitpathologie der Schilddriise bei einer PTX immer in
derselben Sitzung auch eine Sanierung der Schilddrise vorgenommen. In diesem
Zusammenhang wurde herausgearbeitet, dass dies nicht zu einer erhfhten Rate von
Recurrensparesen oder Nachblutungen fuhrt. Einzig die Wahrscheinlichkeit
postoperativer Hypocalcamien erschien bei gleichzeitiger Sanierung der Schilddrise

erhoht. Dies passt zu Daten aus einer Metaanalyse, bei der die Exploration aller
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Nebenschilddriisen mit entsprechend aufwandiger Praparation zu einer erhdhten Rate
von Hypocalcamien im Vergleich zur fokussierten Entfernung einer Nebenschilddriise
fuhrte'#®. Dies konnte damit begriindet werden, dass im Rahmen der SD-Zusatz-OPs
irrtimlicherweise Epithelkdrperchen mitentfernt werden koénnen und/oder die
Durchblutung der verbleibenden Nebenschilddrisen im Rahmen der Préparation
beeintrachtigt werden kann. Die verlangerten OP-Dauern bei gleichzeitigen Sanierungen

der Schilddrisen sind selbsterklarend.

Praoperativ richtige Lokalisationsdiagnostik fuhrt zu verkirzten

Operationszeiten

Wie oben bereits ausgefuhrt, fihrten préoperativ richtig detektierte Lokalisationen
unabhangig von der Art der Lokalisationsdiagnostik zu verkirzten OP-Dauern. Die
anderen erhobenen Assoziationen mit der Fragestellung, ob eine korrekte oder
inkorrekte Lokalisationsdiagnostik zu Veranderungen der Komplikationsraten flhrte,
erbrachten keine sinnvollen Zusammenhange. Erwartungsgemal zeigte sich lediglich,

dass Rezidive signifikant haufiger an atypischen Positionen aufzufinden waren.
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Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse mit den
typischen Nachteilen. Im Rahmen der Analysen zeigte sich, dass einige wenige Aspekte
- wie bereits im oberen Teil der Diskussion ausgefuhrt - nicht vollstandig dokumentiert
waren. Damit ist von einer Verzerrung der Daten in diesen Aspekten auszugehen.

Eine weitere Limitierung fur die Studie stellt die verhaltnismaRig geringe Probandenzahl
in verschiedenen Subgruppen dar wie z.B. bei Untersuchungsmethoden, die nur selten
angewandt wurden wie MRT, 1C-Methionin-PET/CT und vor allem die Etagen-BE. Da
insgesamt nur zwei CTs durchgefihrt worden waren, wurden diese von den Analysen
ausgeschlossen. Auch fur die Patienten/Patientinnen mit BMI ab 40 kg/m? fanden sich
beispielweise nur sieben Patienten/Patientinnen, von denen keiner eine C-Methionin-
PET/CT oder eine Etagen-BE bekommen hatte, sodass fiur dieses Kollektiv keine
Aussagen zu den Sensitivitaten dieser Lokalisationsdiagnostik gemacht werden konnte.
Wenig reprasentativ waren auch die NSD-Sono und die NSD-Szinti in dieser Gruppe an
Operierten.
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5 Zusammenfassung

Die Exstirpation erkrankter Nebenschilddrisen (NSD) ist die einzige kurative Therapie
des primaren Hyperparathyreoidismus (pHPT). Die praoperative Detektion der dem
pHPT zugrunde liegenden NSD-Adenome durch eine adéquate Lokalisationsdiagnostik
stellt eine wichtige S&ule bei der Operationsplanung dar. Angesichts der umfangreichen
diagnostischen Méglichkeiten ist noch nicht abschlielend beantwortet, wie viel und
welche Diagnostik mit hoher Wahrscheinlichkeit zur erfolgreichen Lokalisation von NSD-
Adenomen fuhrt und ob/wie diese den perioperativen Verlauf beeinflusst. Die
Beantwortung dieser Fragen war das Hauptziel der vorliegenden Arbeit.

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Datenanalyse anhand des
Kollektivs des Universitatsklinikums Wirzburg (UKW) der Jahre 2005 bis 2017. Nach
Datenextraktion aller Patienten/Patientinnen mit Hyperparathyreoidismus aus dem
Dokumentationssystem des UKW erfolgten die deskriptiven und statistischen
Auswertungen mittels Excel und SPSS.

Insgesamt wurden im untersuchten Zeitraum 467 Patienten/Patientinnen aufgrund eines
pHPT operiert. NSD-Sono und NSD-Szinti waren die am haufigsten durchgefuhrten
Lokalisationsdiagnostika mit Sensitivitdten von 61,5 % bzw. 66,3 % fur die Seite. Bei der
Etagen-Blutentnahme lag die Sensitivitéat bei 100 %; bei der MRT bei 47,4 % und bei der
11K ohlenstoff-Methionin-Positronenemissionstomographie/Computertomographie (*'C-
Methionin-PET/CT) bei 58,8 %. Durch zusatzliche Diagnostik konnte nicht grundsatzlich
eine Erhéhung der Treffsicherheit erreicht werden.

Die Analyse der perioperativen Parameter zeigte, dass das Alter der Operierten positiv
mit der Operationsdauer, der Krankenhausaufenthaltsdauer und dem Auftreten
postoperativer Hypocalcamien korrelierte. Die Einnahme eines
Thrombozytenaggregationshemmers fuhrte zZu einer verlangerten
Krankenhausaufenthaltsdauer. Die therapeutische Antikoagulation war ein Risikofaktor
in Bezug auf langere OP-Dauern und das Auftreten von Nachblutungen. Eine zusatzlich
zur Parathyreoidektomie durchgefihrte Sanierung der Schilddriise war mit einer
erhohten Rate an postoperativen Hypocalcamien vergesellschaftet.

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten, dass nach initial vermeintlich
erfolgreicher Detektion eines NSD-Adenoms mit NSD-Sono oder NSD-Szinti eine
weiterfihrende Lokalisationsdiagnostik nicht sinnvoll ist. Nach initial erfolgloser NSD-
Sono oder NSD-Szinti dagegen ist die Durchfiihrung einer *C-Methionin-PET/CT zu

erwagen.
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Appendix

| Abklrzungsverzeichnis

Tabelle 16: In dieser Arbeit mind. zweifach verwendete Abkirzungen

Antikoagulation AK
Calciumsensitiver Rezeptor CaSR
Etagenblutentnahme Etagen-BE
Hyperparathyreoidismus HPT
Intraoperatives Neuromonitoring IONM

Multiple endokrine Neoplasie MEN
Nebenschilddruse NSD

Nicht signifikant n.s.
Parathormon PTH
Parathyreoidektomie PTX

Priméarer Hyperparathyreoidismus pHPT
Schilddrisen-Zusatz-Operation SD-Zusatz-OP
Sekundarer Hyperparathyreoidismus sHPT
Tertidrer Hyperparathyreoidismus tHPT
Thrombozytenaggregationshemmer TAH
Universitatsklinikum Wuirzburg UKW

Zentrum flr Operative Medizin ZOM
11Kohlenstoff-Methionin- 11C-Methionin-
Positronenemissionstomographie/Computertomographie PET/CT




Il Abbildungsverzeichnis

Tabelle 17: In dieser Arbeit verwendete Abbildungen

Abbildung 1

Modell zur Erklarung des biphasischen Verlaufs des pHPT. Aus: Silverberg
SJ, Bilezikian JP. “Incipient” primary hyperparathyroidism: a “forme fruste” of
an old disease. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(11):5348-5352.
doi:10.1210/jc.2003-031014. Drucklizenz: 4992650417648

Abbildung 2

Es ist dargestellt, wie viele Patienten/Patientinnen aufgrund der Diagnose
HPT im ZOM des UKW pro Jahr operiert wurden. Die verschiedenen
Unterarten des HPT (pHPT, sHPT und tHPT) sind in Sdulen verschiedener

Farben dargestellt.

Abbildung 3

Schemazeichnung der Schilddriise von ventral mit Darstellung der vier
Nebenschilddrisen (gelb). Es ist dargestellt, wie haufig die
Untersuchungsmodalitaten vermeintliche NSD-Adenome an den
verschiedenen Lokalisationen detektiert haben. Die Werte beziehen sich auf
die Zahl an Operierten mit den entsprechenden Befunden, nicht auf die
Anzahl der Befunde an den entsprechenden Lokalisationen. Ergo wurden
Operierte mit beidseitigen caudalen NSD-Adenomen beispielsweise in der

Kategorie ,Caudal” nur einfach aufgefihrt.

Abbildung 4

Schemazeichnung der Schilddriise von ventral mit Darstellung der vier
Nebenschilddrisen (gelb). Es ist dargestellt, wie haufig sich intraoperativ die
hyperfunktionellen Nebenschilddriisen an den verschiedenen Lokalisationen
fanden. Die Werte beziehen sich auf die Zahl an Operierten mit den
entsprechenden Befunden, nicht auf die Anzahl der Befunde an den
entsprechenden Lokalisationen. Ergo wurden Operierte mit beidseitigen
caudalen NSD-Adenomen beispielsweise in der Kategorie ,Caudal® nur

einfach aufgefihrt.

Abbildung 5

Es ist aufgelistet, wie haufig nach fehlgeschlagener Lokalisationsdiagnostik
mittels NSD-Sono die anderen Lokalisationsdiagnostika Seitenbefunde

geliefert haben und wie oft diese richtig waren.

Abbildung 6

Es ist aufgelistet, wie haufig nach fehlgeschlagener Lokalisationsdiagnostik
mittels NSD-Szinti die anderen Lokalisationsdiagnostika Seitenbefunde

geliefert haben und wie oft diese richtig waren.

Abbildung 7

Es ist dargestellt, wie haufig Rezidive an den verschiedenen Lokalisationen

aufzufinden waren. Unter ,Nur andere” sind alle Lokalisationen subsumiert,




die sich nicht den klassischen Lokalisationen (links/rechts cranial/caudal)

zuordnen lieR3en.

Abbildung 8

Flowchart fiir die moégliche Detektion von NSD-Adenomen als

zusammenfassende Schlussfolgerung aus den hier erhobenen Daten




Il Tabellenverzeichnis

lll.I Ergéanzende Tabellen

Eine Vielzahl der erhobenen Analysen wurde im Rahmen der Formulierung des

Ergebnisteils zusammengefasst oder erbrachte keine erwéhnenswerten Ergebnisse. Ein

expliziter Verweis auf diese Tabellen im Haupttext existiert aus diesem Grund nicht. Da

diese Datenerhebung jedoch fir spéatere Analysen und erganzende Diskussionen

wichtig sein kénnte, werden diese in Tabellenform hier aufgefuhrt.

Tabelle 18: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit den OP-Dauern zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-Methionin-

beides Methionin-PET/CT oder | PET/CT oder Etagen-BE
mehrere davon oder mehrere davon
n p n p n p

OP-Dauer 467 | 0,664 mit 467 0,664 mit 467 0,664 mit kurzer
Gesamitkollektiv kirzer kirzer

OP-Dauer 148 | 0,513 mit 148 0,513 mit 148 0,513 mit kirzer
Manner kirzer kirzer

OP-Dauer 319 | 0,961 mit | 319 0,961 mit 319 0,961 mit langer
Frauen langer langer




Tabelle 19: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen innerhalb von 72 h zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1Cc- Etagen-BE
Methionin-
PET/CT
n p n p n p n p n p
Nachblutung | 46 | 0,606 | 46 | 0,567 | 46 | 1,000 | 46 | 1,000 | 46 | 1,000
<72h 7 ohne 7 ohne 7 ohne 7 ohne 7 ohne
Gesamtkollekt haufige haufige haufige haufige haufige
iv r r r r r
Nachblutung | 14 | 1,000 | 14 | 1,000 | 14 | 1,000 | 14 | 1,000 | 14 | 1,000
<72h 8 mit 8 mit 8 ohne 8 ohne 8 ohne
Manner haufige haufige haufige haufige haufige
r r r r r
Nachblutung | 31 | 0,273 | 31 | 0,257 | 31 | 1,000 | 31 | 1,000 | 31 | 1,000
<72hFrauen | 9 ohne 9 ohne 9 ohne 9 ohne 9 ohne
haufige haufige haufige haufige haufige
r r r r r

Tabelle 20: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen innerhalb von 72 h zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD- NSD-Sono oder NSD-

NSD-Szinti oder Szinti oder 'C- Szinti oder 'C-
beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Nachblutung < 72 | 467 | 0,258 ohne | 467 0,258 ohne 467 0,258 ohne
h Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger
Nachblutung <72 | 148 | 1,000 mit 148 1,000 mit 148 1,000 mit
h Méanner haufiger haufiger haufiger
Nachblutung <72 | 319 | 0,091 ohne | 319 0,091 ohne 319 0,091 ohne
h Frauen haufiger haufiger haufiger




Tabelle 21: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten eines Hypoparathyreoidismus zusammenhing.

NSD-Sono | NSD-Szinti MRT 1e- Etagen-BE
Methionin-
PET/CT

n p n p n p n p n p
Hypoparathyreoidis | 46 | 1,000 | 46 | 1,000 | 46 | 1,000 | 46 | 1,000 | 46 | 1,000
mus 6 mit 6 mit 6 ohne 6 ohne 6 ohne
Gesamtkollektiv haufig haufig haufig haufig haufig

er er er er er

Tabelle 22: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchflihren der Lokalisationsdiagnostika bei ihrer

kumulativen Anwendung mit dem Auftreten eines Hypoparathyreoidismus zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD-
NSD-Szinti oder | NSD-Szinti oder 'C- Szinti oder 'C-
beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT
oder mehrere davon | oder Etagen-BE oder
mehrere davon
n p n p n p
Hypoparathyreoidismus | 466 | 1,000 mit | 466 1,000 mit 466 1,000 mit
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger

Tabelle 23: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten postoperativer Hypocalcdmien zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1C- Etagen-BE

Methionin-

PET/CT
n p n p n p n p n p
Hypocalcamie | 46 | 1,000 | 46 | 0,716 | 46 | 1,000 | 46 | 0,398 | 46 | 1,000
Gesamtkollekt | 6 mit 6 mit 6 mit 6 ohne 6 ohne
iv haufige haufige haufige haufige haufige
r r r r r




Tabelle 24: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei ihrer

kumulativen Anwendung mit dem Auftreten postoperativer Hypocalcamien zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-Methionin-

beides Methionin-PET/CT PET/CT oder Etagen-BE
oder mehrere davon oder mehrere davon
n p n p n p
Hypocalcémie 466 | 0,584 ohne | 466 0,584 ohne 466 0,584 ohne
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger

Tabelle 25: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten von Symptomen zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1c- Etagen-BE
Methionin-
PET/CT

n p n p n p n p n p
Symptome 46 | 0545 | 46 | 0,275 | 46 | 0,595 | 46 | 0,195 | 46 | 1,000
Gesamtkollekt | 7 ohne 7 ohne 7 mit 7 mit 7 ohne

iv haufige haufige haufige haufige haufige
r r r r r

Tabelle 26: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der Lokalisationsdiagnostika bei ihrer

kumulativen Anwendung mit dem Auftreten von Symptomen zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 1C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-Methionin-

beides Methionin-PET/CT oder | PET/CT oder Etagen-BE
mehrere davon oder mehrere davon
n p n p n p
Symptome 467 | 0,161 ohne | 467 0,161 ohne 467 0,161 ohne
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger




Tabelle 27: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten von pathologischem IONM zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1Cc- Etagen-BE
Methionin-
PET/CT
n p n p n p n p n p
Pathologische | 46 | 0,419 | 46 | 1,000 | 46 | 0,517 | 46 | 1,000 | 46 | 1,000
s IONM 1 ohne 1 mit 1 mit 1 ohne 1 ohne
Gesamtkollekt haufige haufige haufige haufige haufige
iv r r r r r
Pathologische | 14 | 0,658 | 14 | 1,000 | 14 | 0,410 | 14 | 0,410 | 14 | 1,000
s IONM 5 ohne 5 mit 5 mit 5 mit 5 ohne
Manner haufige haufige haufige haufige haufige
r r r r r
Pathologische | 31 | 0,416 | 31 | 1,000 | 31 | 1,000 | 31 | 1,000 | 31 | 1,000
s IONM 6 ohne 6 mit 6 ohne 6 ohne 6 ohne
Frauen haufige haufige haufige haufige haufige
r r r r r

Tabelle 28: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von pathologischem IONM zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD- NSD-Sono oder NSD-

NSD-Szinti oder Szinti oder 'C- Szinti oder 'C-
beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Pathologisches 461 | 0,478 ohne | 461 0,478 ohne 461 0,478 ohne
IONM haufiger haufiger haufiger
Gesamtkollektiv
Pathologisches 145 | 0,461 ohne | 145 0,461 ohne 145 0,461 ohne
IONM Manner haufiger haufiger haufiger
Pathologisches 316 | 1,000 mit 316 1,000 mit 316 1,000 mit
IONM Frauen haufiger haufiger haufiger




Tabelle 29: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von Recurrensparesen zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Recurrensparese | 432 | 1,000 mit 432 1,000 mit 432 1,000 mit
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger

Tabelle 30: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1e- Etagen-BE
Methionin-
PET/CT
n p n p n p n p n p
Komplikatione | 46 | 0,848 | 46 | 0,584 | 46 | 1,000 | 46 | 0,528 | 46 | 1,000
nbisGrad3a | 7 ohne 7 ohne 7 ohne 7 mit 7 ohne
Gesamtkollekt haufige haufige haufige haufige haufige
iv r r r r r

Tabelle 31: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Komplikationen bis | 467 0,503 467 0,503 ohne 467 0,503 ohne
Grad 3a ohne haufiger haufiger
Gesamtkollektiv haufiger




Tabelle 32: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit

dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1Cc- Etagen-BE
Methionin-
PET/CT
n p n p n p n p n p

Komplikatione | 46 0,707 46 0,679 46 0,513 | 46 0,625 | 46 1,000
n ab Grab 3b 7 ohne 7 ohne 7 mit 7 ohne 7 ohne
Gesamtkollekt haufige haufige haufige haufige haufige

iv r r r r r

Tabelle 33: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD- NSD-Sono oder NSD-

NSD-Szinti oder Szinti oder 'C- Szinti oder 'C-
beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere

davon
n p n p n p
Komplikationen ab | 467 | 0,123 ohne | 467 0,123 ohne 467 0,123 ohne
Grad 3b ohne haufiger haufiger
Gesamtkollektiv haufiger

Tabelle 34: Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit den Krankenhausaufenthaltsdauern zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Sono oder NSD-Sono oder
oder NSD- NSD-Szinti oder NSD-Szinti oder
Szinti oder 11C-Methionin- 11C-Methionin-
beides PET/CT oder PET/CT oder
mehrere davon Etagen-BE oder

mehrere davon

n p n p n p
Krankenhausaufenthaltsdauer | 467 0,411 467 0,411 mit 467 0,411 mit
Gesamtkollektiv mit kurzer kirzer
kurzer




Tabelle 35: Es ist aufgelistet, wie stark das Vorliegen von Rezidiven mit der kumulativen Durchfiihrung der

Lokalisationsdiagnostika zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD- NSD-Sono oder NSD-
NSD-Szinti oder Szinti oder 1C- Szinti oder *C-Methionin-
beides Methionin-PET/CT oder | PET/CT oder Etagen-BE
mehrere davon oder mehrere davon
n p n p n p
Rezidiv 467 | 0,549 ohne | 467 0,549 ohne 467 0,549 ohne
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger

Tabelle 36: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit dem

Auftreten von Recurrensparesen zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1c- Etagen-

Methionin- BE
PET/CT

n p n p n p n p ni|op

Recurrensparese | 390 | 0,058 | 393 | 0,257 18 1,000 | 29 1,000 8

Gesamtkollektiv ohne ohne ohne ohne
haufiger haufiger haufiger haufiger

Recurrensparese | 117 | 0,398 | 120 | 0,697 5 / 6 1,000 2 /
Manner ohne ohne ohne
haufiger haufiger haufiger

Recurrensparese | 273 | 0,230 | 273 | 0,385 |13 | 1,000 |23 | 1,000 6 /
Frauen ohne ohne ohne ohne
haufiger haufiger haufiger haufiger




Tabelle 37: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von Recurrensparesen zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon | Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Recurrensparese | 418 | 0,090 ohne | 418 0,185 ohne 418 0,146 ohne
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger
Recurrensparese | 127 | 0,681 ohne | 127 0,680 ohne 127 0,440 ohne
Manner haufiger haufiger haufiger
Recurrensparese | 291 | 0,120 ohne | 291 0,280 ohne 291 0,238 ohne
Frauen haufiger haufiger haufiger

Tabelle 38: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit dem

Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT ne- Etagen-
Methionin- BE
PET/CT
n p n p n p n p ni|op
Komplikationen | 416 | 0,488 |421| 0507 |19| 0,523 |34 | 0,394 8
bis Grad 3a ohne mit mit mit
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger haufiger

Tabelle 39: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 1C-

beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Komplikationen bis | 450 0,759 450 0,837 mit 450 0,834 mit
Grad 3a ohne haufiger haufiger
Gesamtkollektiv haufiger




Tabelle 40: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der einzelnen Lokalisationsdiagnostika mit dem

Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1e- Etagen-
Methionin- BE
PET/CT
n p n p n p n p p
Komplikationen | 416 0,398 | 421 | 0,279 19 1,000 34 8 /
ab Grad 3b ohne mit ohne
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger
Komplikationen | 129 0,689 132 1,000 6 / 7 / 2 /
ab Grad 3b mit mit
Manner haufiger haufiger
Komplikationen | 287 | 0,167 |289 | 0,312 |13 | 1,000 27 / 6 /
ab Grad 3b ohne mit ohne
Frauen haufiger haufiger haufiger

Tabelle 41: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhing.

NSD-Sono oder | NSD-Sono oder NSD- NSD-Sono oder NSD-
NSD-Szinti oder Szinti oder 'C- Szinti oder 'C-
beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Komplikationenab | 450 | 0,276 mit | 450 0,326 mit 450 0,381 mit
Grad 3b haufiger haufiger haufiger
Gesamitkollektiv
Komplikationenab | 141 | 0,429 mit 141 0,441 mit 141 0,681 mit
Grad 3b Ménner haufiger haufiger haufiger
Komplikationen ab | 309 | 0,736 mit 309 0,738 mit 309 0,742 mit
Grad 3b Frauen haufiger haufiger haufiger




Tabelle 42: Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer

Anwendung mit den Krankenhausaufenthaltsdauern zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Sono oder NSD-Sono oder
oder NSD- NSD-Szinti oder NSD-Szinti oder
Szinti oder 11C-Methionin- 11C-Methionin-
beides PET/CT oder PET/CT oder
mehrere davon Etagen-BE oder
mehrere davon
n p n p n p
Krankenhausaufenthaltsdauer | 450 0,621 450 0,875 mit 450 0,996 mit
Gesamtkollektiv mit langer kurzer
langer

Tabelle 43: Es ist aufgelistet, wie stark das Vorliegen von Rezidiven mit der Korrektheit der einzelnen

Lokalisationsdiagnostika zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT ne- Etagen-
Methionin- BE
PET/CT
n p n p n p n p nitp
Rezidiv 416 | 0,106 |421| 0,127 |19 | 0,263 |34 | 0,508 8
Gesamtkollektiv ohne ohne ohne mit
haufiger haufiger haufiger haufiger

Tabelle 44: Es ist aufgelistet, wie stark das Vorliegen von Rezidiven mit der Korrektheit der kumulativen

Durchfiihrung der Lokalisationsdiagnostika zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

Szinti

NSD-Sono oder NSD-

oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-Methionin-

beides Methionin-PET/CT oder | PET/CT oder Etagen-BE
mehrere davon oder mehrere davon
n p n p n p
Rezidiv 450 | 0,051 ohne | 450 0,108 ohne 450 0,722 ohne
Gesamtkollektiv haufiger haufiger haufiger




Tabelle 45: Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem Auftreten von

Nachblutungen innerhalb von 72 h post OP zusammenhingen.

p n Nur Nur Nur Nur Nur Mehrere
links links rechts | rechts | andere
cranial | caudal | cranial | caudal

Nachblutung < | 0,392 | 8/467 | 2/87 1/109 0/79 5/138 or7 0/47

72 h =17 | =23 =0,9 =0% =3,6 =0% =0%
Gesamtkollektiv % % % %

Nachblutung < | 0,694 | 5/148 | 1/23 1/32 0/26 3/40 0/6 0/21

72 h Manner =34 =43 =31 =0% =75 =0% =0%
% % % %

Nachblutung < | 0,705 | 3/319 | 1/64 0/77 0/53 2/98 0/1 0/26

72 h Frauen =0,9 =16 =0% =0% =20 =0% =0%
% % %

Tabelle 46: Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem Auftreten eines

Hypoparathyreoidismus zusammenhingen.

p Nur Nur Nur Nur Nur Mehrer
links links | rechts | rechts | ander e
crania | cauda | crania | cauda e
I I I
Hypoparathyreoidismu | 0,86 | 2/46 1/87 | 0/109 | 0/79 | 1/137 o/7 o/a7
s Gesamtkollektiv 2 =11 | =0% | =0% | =0,7 | =0% | =0%
=04 % %
%

Tabelle 47: Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem Auftreten

postoperativer Hypocalcamien zusammenhingen.

p n Nur Nur Nur Nur Nur Mehrere
links links rechts | rechts | andere
cranial | caudal | cranial | caudal
Hypocalcamie | 0,512 | 23/466 | 4/87 6/109 2/79 6/137 o/7 5/47
Gesamtkollektiv =49 =46 =55 =25 =44 =0% =10,6
% % % % % %




Tabelle 48: Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten tatsachlichen Lokalisationen mit dem
Auftreten von Recurrensparesen zusammenhingen.

p n Nur Nur Nur Nur Nur Mehrere
links links rechts | rechts | andere
cranial | caudal | cranial | caudal
Recurrensparese | 0,455 | 19/432 | 2/81 3/102 6/74 5/127 0/5 3/43
Gesamtkollektiv =44 =25 =29 =8,1 =39 | =0% | =7,0%
% % % % %
Recurrensparese | 0,582 | 6/134 1/21 0/30 1/23 2136 0/4 2/20
Manner =45 =48 =0% =43 =56 =0% =10,0
% % % % %
Recurrensparese | 0,362 | 13/298 | 1/60 3/72 5/51 3/91 0/1 1/23
Frauen =44 =1,7 =42 =9,8 =33 =0% | =43%
% % % % %

Tabelle 49: Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem Auftreten von
Komplikationen bis Grad 3a zusammenhingen.

p n Nur Nur Nur Nur Nur Mehrere
links links rechts | rechts | andere
cranial | caudal | cranial | caudal
Komplikationen | 0,355 | 78/467 | 16/87 | 20/109 | 9/79 | 23/138 3/7 7147
bis Grad 3a =16,7 | =184 | =18,3 | =114 | =16,7 | =429 =149
Gesamtkollektiv % % % % % % %
Komplikationen | 0,210 | 20/148 | 4/23 3/32 4/26 4/40 3/6 2/21
bis Grad 3a =135 | =174 | =94 | =154 | =10,0 | =50,0 | =95%
Méanner % % % % % %
Komplikationen | 0,515 | 58/319 | 12/64 | 17/77 5/53 19/98 0/1 5/26
bis Grad 3a =182 | =188 | =22,1 | =94 | =194 | =0% | =19,2
Frauen % % % % % %




Tabelle 50: Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten tatsachlichen Lokalisationen mit dem

Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhingen.

p n Nur Nur Nur Nur Nur Mehrere
links links rechts | rechts | andere
cranial | caudal | cranial | caudal
Komplikationen | 0,266 | 17/467 | 4/87 3/109 0/79 8/138 o/7 2/47
ab Grad 3b =3,6 =46 =28 | =0% | =5,8 =0% | =43%
Gesamtkollektiv % % % %
Komplikationen | 0,267 | 7/148 2/23 0/32 0/26 3/40 0/6 2/21
ab Grad 3b =47 =87 | =0% | =0% | =75 =0% | =95%
Méanner % % %
Komplikationen | 0,521 | 10/319 | 2/64 3177 0/53 5/98 0/1 0/26
ab Grad 3b =31 =31 =39 | =0% | =51 =0% =0%
Frauen % % % %

Tabelle 51: Es ist aufgelistet, wie stark bei Adipositas allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika

bei kumulativer Anwendung mit den OP-Dauern zusammenhing.

NSD-Sono oder NSD-Sono oder NSD- NSD-Sono oder NSD-Szinti
NSD-Szinti oder Szinti oder 1C- oder 1*C-Methionin-PET/CT
beides Methionin-PET/CT oder oder Etagen-BE oder
mehrere davon mehrere davon
n p n p n p
OP-Dauer 63 0,099 mit 63 0,099 mit kirzer 63 0,099 mit kurzer
Adipositas kirzer
Grad |
OP-Dauer 28 / 28 / 28 /
Adipositas
Grad Il
OP-Dauer 7 1,000 7 1,000 genau 7 1,000 genau gleich
Adipositas genau gleich
Grad Il gleich




Tabelle 52: Es ist aufgelistet, wie stark bei Adipositas die Korrektheit der einzelnen

Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

NSD-Sono NSD-Szinti MRT 1nc- Etagen-
Methionin- BE
PET/CT
n p n p nip|n p n p
Komplikationen bis 61 1,000 61| 1,000 mit | 2 6 1,000 3
Grad 3a Adipositas ohne haufiger ohne
Grad | haufiger haufiger
Komplikationen bis 24| 0,615mit |27 | 0,125mit |0 |/ | 2 / 1 /
Grad 3a Adipositas haufiger haufiger
Grad Il
Komplikationen bis 5 / 5 / 0|/ |2 / 0 /
Grad 3a Adipositas
Grad IlI

Tabelle 53: Es ist aufgelistet, wie stark bei Adipositas die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei

kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

NSD-Sono oder
NSD-Szinti oder

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

NSD-Sono oder NSD-

Szinti oder 11C-

beides Methionin-PET/CT Methionin-PET/CT oder
oder mehrere davon Etagen-BE oder mehrere
davon
n p n p n p
Komplikationen bis | 62 | 0,748 ohne | 62 0,748 ohne 62 0,740 ohne
Grad 3a Adipositas haufiger haufiger haufiger
Grad |
Komplikationen bis | 28 | 0,133 mit 28 0,153 mit 28 | 0,326 mit haufiger
Grad 3a Adipositas haufiger haufiger
Grad Il
Komplikationen bis | 6 / 6 / 6 /
Grad 3a Adipositas
Grad IlI




I11.1 Ubersicht tiber aufgefiihrte Tabellen

Tabelle 54: In dieser Arbeit aufgefuhrte Tabellen

Tabelle | Deskriptive Statistik der Kohorte. Die Charakteristika wurden in Bezug auf die

1 einzelnen Parameter dargestellt.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie haufig die verschiedenen Lokalisationsdiagnostika beim

2 Gesamtkollektiv durchgefiihrt wurden.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie haufig ein, zwei oder mehr als zwei Lokalisationsdiagnostika

3 beim Gesamtkollektiv durchgefiihrt wurden.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie oft die verschiedenen Untersuchungstechniken Befunde

4 erbrachten.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie haufig Lokalisationsdiagnostika in Kombination Befunde

5 erbrachten.

Tabelle | Esistaufgelistet, wie sensitiv die einzelnen Lokalisationsdiagnostika fiir die gesamte

6 Befundkongruenz bestehend aus Seite und Hohe waren.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie sensitiv die Lokalisationsdiagnostika bei ihrer einzelnen

7 Anwendung fur die Korrektheit der Seite waren.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie sensitiv die Lokalisationsdiagnostika bei ihrer Kombination fur

8 die intraoperativ vorgenommene Bestatigung der richtigen Seite waren.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie sensitiv die Lokalisationsdiagnostika je nach Anzahl der

9 verschiedenen Untersuchungsmodalitéaten in Bezug auf die Detektion der richtigen
Seite waren.

Tabelle | Esist aufgelistet, wie sensitiv die einzelnen Lokalisationsdiagnostika bei Adipositas-

10 Patienten/Patientinnen flr die richtige Lokalisation von NSD-Adenomen waren.
Aufgrund der niedrigen Untersuchungszahlen waren hier jedoch lediglich fur die
NSD-Sono und die NSD-Szinti Ergebnisse abzuleiten.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark Alter, Geschlecht, BMI, Einnahme einer AK oder eines

11 TAH und eine SD-Zusatz-OP mit Komplikationen, OP-Dauern und
Krankenhausaufenthaltsdauern zusammenhingen (n.s. = nicht signifikant).

Tabelle | Es ist gezeigt, ob es eine Korrelation zwischen Komplikationen und den

12 durchgefuhrten Lokalisationsdiagnostika im Gesamtkollektiv gab (n.s. = nicht
signifikant).

Tabelle | Es ist gezeigt, dass ein praoperativ korrekt lokalisiertes NSD-Adenom unabhéngig

13 von der Art der Lokalisationsdiagnostik in allen Gruppen zu einer signifikanten

Verkirzung der OP-Dauern fiihrte.




Tabelle
14

Es ist gezeigt, dass ein praoperativ korrekt lokalisiertes NSD-Adenom unabhangig
von der Art der Lokalisationsdiagnostik in allen Gruppen auch bei kumulativer

Anwendung zu einer signifikanten Verkirzung der OP-Dauern fihrte.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei

15 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen
innerhalb von 72 h zusammenhing.

Tabelle | In dieser Arbeit mind. zweifach verwendete Abkirzungen

16

Tabelle | In dieser Arbeit verwendete Abbildungen

17

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchflihren der Lokalisationsdiagnostika bei

18 kumulativer Anwendung mit den OP-Dauern zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der einzelnen

19 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen
innerhalb von 72 h zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei

20 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von postoperativen Nachblutungen
innerhalb von 72 h zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der einzelnen

21 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten eines Hypoparathyreoidismus
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchflihren der Lokalisationsdiagnostika bei

22 ihrer kumulativen Anwendung mit dem Auftreten eines Hypoparathyreoidismus
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der einzelnen

23 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten postoperativer Hypocalcamien
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei

24 ihrer kumulativen Anwendung mit dem Auftreten postoperativer Hypocalcamien
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfuhren der einzelnen

25 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von Symptomen zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei

26 ihrer kumulativen Anwendung mit dem Auftreten von Symptomen zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der einzelnen

27 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von pathologischem IONM

zusammenhing.




Tabelle
28

Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei
kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von pathologischem IONM

zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei

29 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Recurrensparesen zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfuhren der einzelnen

30 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchflihren der Lokalisationsdiagnostika bei

31 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfihren der einzelnen

32 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchfiihren der Lokalisationsdiagnostika bei

33 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark allein das Durchflihren der Lokalisationsdiagnostika bei

34 kumulativer Anwendung mit den Krankenhausaufenthaltsdauern zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark das Vorliegen von Rezidiven mit der kumulativen

35 Durchfiihrung der Lokalisationsdiagnostika zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der einzelnen Lokalisationsdiagnostika

36 mit dem Auftreten von Recurrensparesen zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei

37 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Recurrensparesen zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der einzelnen Lokalisationsdiagnostika

38 mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei

39 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der einzelnen Lokalisationsdiagnostika

40 mit dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei

41 kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark die Korrektheit der Lokalisationsdiagnostika bei

42 kumulativer Anwendung mit den Krankenhausaufenthaltsdauern zusammenhing.




Tabelle
43

Es ist aufgelistet, wie stark das Vorliegen von Rezidiven mit der Korrektheit der

einzelnen Lokalisationsdiagnostika zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark das Vorliegen von Rezidiven mit der Korrektheit der

44 kumulativen Durchfiihrung der Lokalisationsdiagnostika zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem

45 Auftreten von Nachblutungen innerhalb von 72 h post OP zusammenhingen.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem

46 Auftreten eines Hypoparathyreoidismus zusammenhingen.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem

47 Auftreten postoperativer Hypocalcamien zusammenhingen.

Tabelle | Esistaufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten tatséchlichen Lokalisationen mit

48 dem Auftreten von Recurrensparesen zusammenhingen.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten Lokalisationen mit dem

49 Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a zusammenhingen.

Tabelle | Esistaufgelistet, wie die intraoperativ festgestellten tatsachlichen Lokalisationen mit

50 dem Auftreten von Komplikationen ab Grad 3b zusammenhingen.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark bei Adipositas allein das Durchfiihren der

51 Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer Anwendung mit den OP-Dauern
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark bei Adipositas die Korrektheit der einzelnen

52 Lokalisationsdiagnostika mit dem Auftreten von Komplikationen bis Grad 3a
zusammenhing.

Tabelle | Es ist aufgelistet, wie stark bei Adipositas die Korrektheit der

53 Lokalisationsdiagnostika bei kumulativer Anwendung mit dem Auftreten von
Komplikationen bis Grad 3a zusammenhing.

Tabelle | In dieser Arbeit aufgefuhrte Tabellen

54
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