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Einleitung

1 Einleitung

Die Nebenschilddriisen (Epithelkdrperchen) liegen vierfach angelegt unmittelbar hinter
der Schilddriise und regulieren durch Anpassung der Inkretion von Parathormon (PTH)
den Serumkalzium-Spiegel des Korpers. Eine Uber- oder Unterfunktion der Organe kann
schwerwiegende Auswirkungen auf die Homdostase der Serum-Elektrolyte haben. Der
primdre Hyperparathyreoidismus (pHPT) stellt mit einer Inzidenz von 25 — 30/ 100.000
Personen in den Industrienationen nach Diabetes mellitus und den Stoffwechselstrungen
der Schilddriise die dritthdufigste endokrine Dysfunktion des Menschen dar. Da die
Behandlung primér chirurgisch ist, kommt dem Nachweis von Nebenschilddriisen-

adenomen eine erhebliche Bedeutung zu.

StandardmiBig wird dafiir neben der Sonographie die Nebenschilddriisen-Szintigraphie
eingesetzt, in deren Rahmen meist auch eine Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) erfolgt. Im Vergleich zu anderen dreidimensionalen Bildgebungen
wie Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) ist das rdumliche
Auflosungsvermogen der SPECT allerdings wesentlich geringer. Damit ist auch die
Erkennbarkeit von Nebenschilddriisenadenomen limitiert. Im Rahmen dieser Arbeit wird
ein neuer Entfaltungs-Algorithmus (iterative Dekonvolution) fiir die gerdtespezifische

Auflésungsriickgewinnung von SPECT-Datensétzen evaluiert.

1.1 Anatomie und Physiologie

Der Aufbau der Nebenschilddriise kann sehr stark variieren. Als typische Anordnung
findet man bei Erwachsenen jeweils ein Epithelkérperchen dorsal des Ober- und
Unterpols beider Schilddriisenlappen. Bei 2 % — 5 % der Bevolkerung findet man
weniger oder mehr als vier Epithelkdrperchen. Sie sind reis- oder bohnenformig, messen
durchschnittlich 5 x 3 x I mm und wiegen 20 - 30 mg. Die individuellen Werte kénnen
allerdings erheblich von diesen Angaben abweichen. Bei einem Gewicht von mehr als
70 mg besteht der Verdacht auf eine tumordse Veranderung (Siewert et al. 2012, S. 237).
Auch die Lage der Epithelkdrperchen kann variieren. Unter normalen Umstdnden

(ca. 90 %) liegen sie an der Riickseite der Schilddriisenkapsel. Fiir die Oberen gilt
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generell, dass sie kranial der Arteria thyroidea inferior sowie des Nervus laryngeus
recurrens liegen, die Kaudalen befinden sich unterhalb der Arteria thyroidea inferior und

ventral des Nervus laryngeus recurrens (Schlosser und Wirowski 2013a, S. 25).

Etwa 10 % der Patienten haben ektope Nebenschilddriisen, bei denen es sich zum
iiberwiegenden Teil um die kaudalen Epithelkorperchen handelt. Grund dafiir sind
embryologische Ursachen. Die unteren Epithelkorperchen entstehen wie der Thymus aus
der 3. Schlundtasche. Daher finden sie sich bei ektoper Lage typischerweise im
Ligamentum Thyreothymicum bzw. im Thymus, im Mediastinum oder tief intrathorakal.
Die oberen Epithelkérperchen stammen aus der 4. Schlundtasche und finden sich
regelhaft hinter dem mittleren oder oberen Drittel der Schilddriise. In seltenen Féllen
konnen sie retrodsophageal oder retrotracheal liegen (Schlosser und Wirowski 2013a, S.

24).

Das Hormon der Nebenschilddriise (Parathormon) wird als Pri-Pro-Parathormon in das
Blut sezerniert und dort schnell in das fertige PTH gespalten. Mit Calcitonin und
Calcitriol (Vitamin D3) reguliert PTH den Calcium- und Phosphathaushalt. Die PTH-
Ausschiittung wird in den Nebenschilddriisen durch den Calcium-Sensing-Rezeptor
gesteuert (S.-Y. Sheu-Grabellus und K. W. Schmid, S. 716). Der weitaus grofte Teil des
Calciumsanteils im Korper ist zusammen mit Phosphat im Knochen gespeichert. Der
kleine Anteil, welcher im Serum gelost ist, hat eine mittlere Konzentration von
2,2 - 2,6 mmol/l bzw. 8,4 - 10,5 mg/dl, wovon die Hélfte als Ionen biologisch aktiv ist.
Auch Phosphat befindet sich zu weniger als 1 % im Serum und dort nur als Pufferpaar.
Calcium und Phosphat bilden ein konstantes Loslichkeitsprodukt, welches sich

gegenldufig ausgleicht.

Sinkt die Calciumkonzentration im Plasma ab, wird vermehrt PTH freigesetzt. Dadurch
wird Hydroxylapatit aus dem Knochen gelost, in der Niere die Phosphatausscheidung
bzw. die Calciumriickresorption gefordert und im Darm vermehrt Calcium resorbiert. Das
Vitamin D Hormon Calcitriol fordert ebenfalls die Calcium-Resorption im Darm und
filhrt damit zum Sinken der PTH-Sekretion. Calcitonin wird aus den C-Zellen der
Schilddriise abgegeben, wenn der Calciumspiegel des Plasmas zu hoch wird. Es sorgt fiir

eine vermehrte Einlagerung von Calcium in die Knochen und férdert die Calcium- und
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Phosphatausscheidung im Urin. Dadurch wird ein Gleichgewicht zwischen der Calcium-
Aufnahme im Darm, der Speicherung im Knochen und der Ausscheidung iiber die Nieren
erreicht. Eine Hyperkalzimie kann selten auch durch eine Vitamin D-Uberdosierung, ein
multiples Myelom, eine Sarkoidose oder auch eine Tumorerkrankung ausgelost werden.

Die héufigste Ursache ist jedoch der primére Hyperparathyreoidismus.

1.2 Hyperparathyreoidismus

Als Hyperparathyreoidismus (HPT) wird die pathologisch gesteigerte Inkretion von
Parathormon durch die Nebenschilddriise bezeichnet. Er kommt in mehreren Varianten

VOr.

Der primédre Hyperparathyreoidismus (pHPT) ist die haufigste Variante. Die
pathologische Ubersekretion von PTH kommt in der Regel (ca. 85 %) durch
Nebenschilddriisenadenome zustande, durch die unabhingig von der Hohe des
Kalziumspiegels Parathormon produziert und inkretiert wird. Wie die normalen
Epithelkorperchen konnen auch die Adenome der Nebenschilddriise in Grofle und
Gewicht erheblich variieren. Im Schnitt betrdgt das Gewicht 1,8 g, der Durchmesser
reicht von 5 mm bis 40 mm. Daneben konnen seltener auch Hauptzellhyperplasien,
primére wasserhelle Zellhyperplasien oder Nebenschilddriisenkarzinome (0,5 % - 4 %)

die Ursache sein (Siewert et al. 2012, S. 242).

Meist tritt die Krankheit nach dem 50. Lebensjahr auf. Liegt der Krankheitsbeginn vor
dem 40. Lebensjahr ist dies ein Indiz fiir einen progredienten Verlauf (Delorme et al.
2013, S. 263). Die Priavalenz betrédgt 0,2 % - 0,4 %. Der Anteil der Frauen ist 2- bis 3-mal
hoher als bei Mannern (Miedlich et al. 2002). In den letzten Jahren wurde eine deutliche
Steigerung der Inzidenz beobachtet. Die jdhrliche Hospitalisierungsrate belduft sich auf
8,3 pro 100.000 Patienten (Schlosser und Wirowski 2013a, S. 24). Der pHPT kann
sporadisch (90 %) oder familidr (10 %) auftreten. Die multiple endokrine Neoplasie
(MEN) gehort wie der isolierte familidre Hyperparathyreoidismus zu den familidren
Formen des pHPT. Eine vererbte MEN Typ 1 fiihrt so gut wie immer im Laufe des Lebens
zu einem HPT. Der Gendefekt MEN Typ 2 kann zu Tumoren der Schilddriise,
Nebenschilddriise und Nebennieren fithren (Piciucchi et al. 2012).
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Durch eine Hyperkalzidmie konnen neuromuskuldre sowie psychische Symptome
auftreten. Bei schwerem Verlauf sind Knochenldsionen, Weichteilverkalkungen und eine
Nephro- oder Chondrokalzinose moglich. Im Rahmen einer hyperkalzdmischen Krise (ab
3,5 mmol/l) kann es sogar zu einer Bewusstseinseintriibung bis hin zum Koma kommen

(Delorme et al. 2013, S. 263).

Der sekundidre Hyperparathyreoidismus (sHPT) ist die Folge eines gestorten
Elektrolythaushalts. Klinisch imponiert der sHPT als chronische Hypokalzdmie, durch
die langfristig vermehrt Parathormon ausgeschiittet wird, so dass eine Hyperplasie aller
Epithelkorperchen resultiert. Gro3e und Gewicht der Epithelkorperchen korrelieren dann
mit dem Grad der Erkrankung. Der renale sHPT entsteht durch eine Niereninsuffizienz.
Hierbei wird 25-OH-Cholecalciferol nicht mehr zu 1,25-(OH).-Cholecalciferol
hydroxyliert, so dass die Aufnhahme von Kalzium aus dem Magen-Darm-Trakt abnimmt,
wihrend Phosphat renal zuriickgehalten wird. Dies stimuliert die Produktion von PTH.
Beim enteralen sHPT ist die Resorption von Kalzium und eines Vitamin D-Vorldufers

gehemmt. Der Phosphat-Spiegel ist hierbei erhoht.

Der tertidre Hyperparathyreoidismus entsteht aus dem sHPT. Die Epithelkorperchen
vergroBern sich nach lingerer Uberstimulation unter Entwicklung einer funktionellen

Autonomie, die sich auch nach Wegfall des Sekretionsreizes nicht zuriickbildet.

1.3 Prioperative Diagnostik

Zur Klarung der Art und Ursache eines Hyperparathyreoidismus sind laborchemische
Befunde von entscheidender Bedeutung. Dazu zéhlen: Phosphat, alkalische Phosphatase,
Kreatinin im Serum, Calcium-/Kreatinin-Quotient im Urin, Vitamin D-Metabolite i.S.
(25-Hydroxy Vitamin D, 1,25-Dihydroxy Vitamin D) (Schnabel et al. 2016). Sie erlauben
jedoch nicht das Krankheitsgeschehen (i.d.R. Adenome) zu lokalisieren. Hierzu sind
bildgebende Untersuchungen erforderlich, insbesondere wenn eine minimal-invasive
Parathyreoidektomie (MIP) angestrebt wird. Die Mdglichkeiten zum Nachweis von
Nebenschilddriisenadenomen wurden in den letzten Jahrzehnten intensiv untersucht und

verbessert. Dabei haben sich die Sonographie und Nebenschilddriisen-Szintigraphie fest
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etabliert. In Kombination erreichen beide Untersuchungen eine Sensitivitidt von {iber

90 %.

Die Sonographie gilt als prdoperative Standarduntersuchung, da sie eine kostengiinstige
und schnelle Untersuchung erlaubt. Bei Anwendung hochaufldsender Systeme mit einer
Frequenz von 7,5 MHz - 10 MHz, ggfs. in Kombination mit einer Farbdoppler-
Sonographie, konnte eine Sensitivitdt von bis zu 86 % fiir den Adenomnachweis erreicht

werden (Rickes et al. 2003). Kleine Adenome werden seltener erkannt.

CT oder MRT werden bei voroperierten Patienten oder vermuteter ektoper Lage des
Nebenschilddriisenadenoms verwendet. Die MRT erlaubt gegeniiber der CT eine bessere
Weichteildarstellung im Mediastinum. Thre Sensitivitit wird je nach Gro3e der Adenome
mit 40 % - 86 % bzw. 69 % — 88 % angegeben. Neben der hohen Ortsauflésung besteht
ein weiterer Vorteil darin, dass die MRT mit keiner Strahlenbelastung fiir die Patienten
verbunden ist. Fiir die dynamische 4D-CT wurde eine Sensitivitdt von 80 % - 90 %

beschrieben (Schlosser und Wirowski 2013b, S. 42-43).

1.4 Szintigrafie

Die Szintigrafie ist das Standardverfahren fiir die nuklearmedizinische Diagnostik. Sie
stellt die Verteilung zuvor applizierter Radiopharmaka dar. Limitationen bestehen durch
das Dbegrenzte rdaumliche Auflosungsvermdgen der eingesetzten Messgerite
(Gammakameras), durch Uberlagerungen infolge der routinemiBig eingesetzten planaren
Darstellung und der fehlenden morphologischen Bildinformationen. Zur Verbesserung
werden daher 3-D Datensétze aufgenommen, aus denen durch geeignete Algorithmen
Tomogramme (SPECT) der Radioaktivititsverteilung rekonstruiert werden konnen, die
eine iliberlagerungsfreie Darstellung erlauben. Durch die Kombination mit einem CT-
Gerdat (SPECT/CT) wird eine Verbesserung der Messgenauigkeit durch
Schwiachungskorrektur sowie die gleichzeitige Beurteilung der Gewebemorphologie
moglich. Hierdurch kann die Aussagekraft der Untersuchung, insbesondere Sensitivitit
und Spezifitit beim Nachweis gesuchter Krankheitsherde, erheblich gesteigert werden.
Zur Verbesserung der Ortsauflosung bieten sich neben optimierten Kollimatoren oder neu
entwickelten Detektoren auch verbesserte Algorithmen fiir die Datenrekonstruktion und

Nachbearbeitung an, die auch in der vorgelegten Arbeit Einsatz finden.
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1.4.1 Gammakamera

Im Jahr 1958 wurde die Gammakamera von Anger entwickelt. Der Detektor der
Gammakamera besteht aus einem Kollimator, einem Szintillator, Photomultipliern und
Elektronik. Die Photonen gelangen durch die Bohrungen des Parallellochkollimators
orthogonal auf den Detektor und erzeugen dort Szintillationen, die durch die
Photomultiplier verstirkt werden. Die nachgeschaltete Elektronik ermoglicht dann eine

Bilderstellung.

Der Kollimator hat einen erheblichen Einfluss auf die Ortsauflosung des entstehenden
Bilds. Abhingig von der Lochgeometrie des Kollimators und dem Abstand zum
Messobjekt konnen neben der orthogonalen Strahlung auch schrig verlaufende
Strahlenbiindel auftreffen. Je groBer dabei die Distanz zwischen Messobjekt und
Kollimator ist, desto unschirfer wird die Abbildung. Die Streustrahlung verdndert die
Darstellung der applizierten Radiopharmaka, indem die Aktivitdtsverteilung
verschwimmt und die Bildschérfe reduziert wird. Eine Verbesserung des Kollimators
durch eine parallele Anordnung der Bohrungen sowie eine Reduzierung der
Lochdurchmesser soll die Streustrahlung minimieren, ist aber durch die physikalischen
Eigenschaften der Bildgebung limitiert. Bei zu geringem Durchmesser der Bohrungen
sinkt die Sensitivitdt der Gammakamera. Resultat ist ein "verschmiertes" Abbild der

tatsdchlichen Radionuklidverteilung (Blum et al. 2014, S. 293-294).

1.4.2 Radioaktive Marker

Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist kein radioaktiver Tracer bekannt, der sich ausschlieBlich
in der Nebenschilddriise anreichert. Erschwert wird die Darstellung der Nebenschilddriise
daher durch die Speicherung der umliegenden Gewebe, z.B. der Schilddriise und der

Speicheldriisen.

Um zwischen der Schilddriise und den Epithelkorperchen differenzieren zu konnen,
wurden zundchst Untersuchungen mit zwei verschiedenen Tracern vorgeschlagen. 1962
begannen die Versuche mit >’Co-Vitamin Bi> durch Sisson und Beierwaltes, allerdings
ohne Erfolg. Die Idee einer Kombinationsanwendung von Radiopharmaka wurde in den

80er Jahren weitergefiihrt. Ferlin et al. beschrieben 1983 die Anwendung von Thallium-
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201(*°'T1)-Chlorid und *™Technetium-Pertechnetat (G. Ferlin et al. 1983). Auch andere
Kombinationen wurden untersucht. Mit 2! TI-Chlorid und **™Tc-Pertechnetat lieBen sich
zwar Adenome oder Karzinome der Nebenschilddriisen darstellen, die Methode konnte
sich aber in der Folgezeit aufgrund der aufwendigen Untersuchungstechnik

(Subtraktionsszintigraphie) nicht durchsetzen.

1989 verdffentlichten Coakley et al. eine Studie zur Retention von *™Tc-MIBI
(Methoxyisobutylisonitril) in pathologischen Epithelkorperchen bei Patienten mit pHPT.
Zuvor war in einer anderen Studie zur myokardialen Perfusion eine Mehranreicherung
des radioaktiven Markers in der Nebenschilddriise festgestellt worden (Coakley et al.
1989). Die Eignung des Tracers wurde anschlieBend in mehreren Studien bestitigt (Geatti
et al. 1994; Aigner et al. 1996). Als groflen Vorteil erkannte man das unterschiedliche
Auswaschverhalten von Adenomen und dem normalen Gewebe der Schild- oder
Nebenschilddriise. Zusitzlich war auch die Strahlenexposition im Vergleich zu 2°'TI
deutlich geringer. Wie bei 2°!Tl bleibt jedoch das Problem, dass eine Anreicherung
sowohl in Schilddriisenknoten als auch in Nebenschilddriisenadenomen stattfindet, die
sich szintigraphisch nicht differenzieren lisst. Eine Alternative zu *™Tc-MIBI stellt
9mT¢-Tetrofosmin dar, das ebenso wie *™Tc-MIBI primir fiir die Myokard-Diagnostik
entwickelt wurde. Fiir die Positronen Emissions Tomografie (PET) haben sich

1C- Methionin und ®F-Fluorocholin als geeignet erwiesen (Delorme et al. 2013, S. 271).

1.4.3 Planare Nebenschilddriisen-Szintigraphie

Bei der Nebenschilddriisen-Szintigraphie werden standardmdBig planare, also
zweidimensionale, Bilder aufgezeichnet um die Radioaktivititsverteilung im Hals- und
Thoraxbereich darzustellen. Hierzu hat sich die erstmals 1992 beschriebene Zweiphasen-
Technik durchgesetzt (Taillefer et al. 1992). Bei diesem Vorgehen wird die
unterschiedliche Retentionsdauer von **™Tc-MIBI und **™Tc-Tetrofosmin im normalen
Schilddriisen- bzw. Adenomgewebe ausgenutzt, wobei Adenome der Schilddriise und der
Nebenschilddriise die gleiche Kinetik aufweisen. In Abbildung 1 sind vier Szintigramme
einer Zweiphasen-Nebenschilddriisen-Szintigraphie dargestellt, die die selektive

Retention des Tracers in einem Nebenschilddriisenadenom zeigen.
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Bei der seltener angewandten Subtraktionsszintigrafie wird nach Injektion von *™Tc-
Pertechnetat eine erste Szintigraphie aufgezeichnet, die die physiologische Anreicherung
in der Schilddriise darstellt. AnschlieBend wird nach Injektion (p. i.) °! TI-Chlorid eine
erneute Szintigraphie durchgefiihrt, von der die erste Aufnahme gewichtet subtrahiert
wird. Verbleibende Anreicherungen im Subtraktionsbild werden der Nebenschilddriise

zugeordnet und als Adenome interpretiert (Delorme et al. 2013, S. 271).

Die Subtraktionsszintigrafie wurde inzwischen weitgehend durch die Zwei-Phasen-
Szintigrafie verdriangt. Der entscheidende Vorteil der Zweiphasenszintigraphie besteht in
der geringeren Strahlenexposition und einfacheren Durchfithrung. (Schommartz et al.

2006; Mazzeo et al. 1996; Neumann et al. 1997).
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Abbildung 1: Zweiphasen-Nebenschilddriisen-Szintigraphie mit *"Tc-MIBI. Obere Bildreihe: planare
Szintigramme (anteriore/links und posteriore Projektion/rechts) 15 Minuten nach Tracerinjektion. Untere
Bildreihe: Spitaufnahmen nach 125 Minuten. In der anterioren Sicht zeigt sich jeweils eine fokale
Mehranreicherung (Pfeil) in Hohe des rechten Schilddriisen-Unterpols, deren Kontrast auf der
Spéataufnahme zunimmt.
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144 SPECT

Die SPECT ist eine Weiterentwicklung der planaren Szintigrafie, bei der ein
dreidimensionalen Datensatz des untersuchten Korpervolumens aufgezeichnet wird. Im
Gegensatz zur planaren Szintigraphie bewegen sich bei der Aufnahme die Detektoren der
Gammakamera um den Patienten. Auf diese Weise werden aus verschiedenen
Projektionswinkeln Bilder der Radioaktivititsverteilung erzeugt, aus denen spéter
Schichtaufnahmen (Tomogramme) der Radioaktivitdtsverteilung berechnet werden
konnen. Wihrend urspriinglich die Messkopfe der Gammakamera-Systeme wie bei der
Rontgen-CT einer kreisformigen Umlaufbahn um das zu untersuchende Korpervolumen
folgten, werden nun elliptische bzw. der Korperkontur angepasste Umlautbahnen
verwendet, durch die eine Verbesserung der rdumlichen Auflsung der Systeme erreicht
werden kann. Die tomographische Aufnahme erfolgt normalerweise zwischen planarer

Friih- und Spitaufnahme.

1.4.5 Rekonstruktion

Bei der SPECT werden Projektionen der Radioaktivitdtsverteilung aus verschiedenen
Winkeln aufgenommen, aus denen Tomogramme rekonstruiert werden. Hierzu stehen
zwel verschiedene Verfahren zur Verfiigung. Die gefilterte Riickprojektion (FBP fiir
filtered back projection) war lange Zeit der Standard. Hierbei werden Filter verwendet,
welche die einzelnen Projektionen unterschiedlich gewichten. Ahnlich wie bei der
Computertomographie beruht das Verfahren auf einer Integralrechnung, das die
Projektionen zuerst filtert und dann in der jeweiligen Richtung iiber die Bildfldche
rickprojiziert (Wieler 1995). Dieses Verfahren ist schnell und bendtigt wenig
Rechenleistung, hat jedoch den Nachteil, dass Fehler nicht mehr korrigiert werden

konnen.

Heute ermdglichen leistungsfihige Computer die aufwiéndigere iterative
Bildrekonstruktion und damit eine Optimierung in der Erfassung, Prozessierung und
Nachbearbeitung der Bildinformationen. Hierbei wird zundchst die Verteilung der
Aktivitdten mathematisch simuliert und auf zweidimensionale Schnittbilder projiziert.

Die Simulation wird dann mit den Originalaufnahmen verglichen. Der erste Abgleich
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liefert Korrekturwerte fiir die zuvor geschitzte Aktivititsverteilung der Bilder. Mit den
neuen Werten kann der gleiche Durchlauf erneut beginnen. Dieser Ablauf (Iteration)
wiederholt sich in einer Schleife bis zu einem vorbestimmten Endpunkt und wird dann
abgebrochen. Fiir die schrittweise Optimierung und Anpassung der Bilder werden

modellbasierte Algorithmen verwendet.

Die iterative Rekonstruktion hat sich gegeniiber der FBP durchgesetzt und gilt heute als
Standard (Winz et al. 2012; Moka et al. 2000). Die Bildqualitit der SPECT héngt auch
hier von dem angewendeten Rekonstruktionsalgorithmus ab. Moka et al. verglichen im
Jahr 2000 die gefilterte Riickprojektion und die iterative Rekonstruktion bei der
Diagnostik von Nebenschilddriisenadenomen. Sie zeigten, dass die schweren Artefakte
der gefilterten Riickprojektion bei kleinen Adenomen durch die iterative Rekonstruktion
verringert werden konnen. Die Sensitivitdt erhohte sich dadurch nicht wesentlich und
blieb auf dem hohen Niveau von 94 %. Es verbesserte sich jedoch die Bildqualitit mit
Verringerung der Artefakte (Moka et al. 2000). Auch Spintzik untersuchte 2008 beide
Rekonstruktionsvarianten, konnte aber fiir beide Methoden keine nennenswerten Vorteile
feststellen. Er empfahl daher eine Anwendung in Abhingigkeit von der Erfahrung des
Nutzers (Spintzik und Gotthardt 2008).

Die iterative Rekonstruktion wird durch die Anwendung von Algorithmen ermoglicht.
Eine breite Anwendung hat aktuell der Maximum-Likelihood Expectation-Maximization
(MLEM)-Algorithmus, der bereits Gegenstand mehrerer Studien iiber die SPECT-
Bildgebung war. Eine Fortentwicklung der MLEM ist die beschleunigte OSEM-
Rekonstruktion (ordered subset expectation maximisation). Bei diesem Algorithmus
werden die Originalbilder zunéchst in Untereinheiten (Subsets) geteilt, rekonstruiert und
mit der steigenden Zahl an Iterationen zu einem endgiiltigen Bild zusammengefiigt. Wie
bei der gefilterten Riickprojektion kann auch hier ein Rauschen auftreten. Deshalb
werden die rekonstruierten Bilder normalerweise mit einem GauB-Filter erneut gefiltert
und geglittet (Ritt et al. 2011, S. 11). Die in dieser Studie verwendeten SPECT-Daten

basieren auf einer OSEM-Rekonstruktion (2 Iterationen und 10 Subsets).

10
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1.4.6 Nachbearbeitung

Eine volumenbasierte Bestimmung von Organaktivititen bleibt trotz verbesserter
Rekonstruktion eine Herausforderung. Der Partialvolumeneffekt kann in der
medizinischen und biologischen Bildgebung wie der PET oder SPECT als Verlust der
scheinbaren Aktivitdt in kleinen Objekten oder Regionen aufgrund der begrenzten
Auflésung des Bildgebungssystems definiert werden. Kompensiert werden kann er nur
durch eine Verringerung der rekonstruierten Schichtdicke, wodurch das Bildrauschen
verstarkt zunimmt. Diese Problematik und die Umrechnung von Impuls- in
Aktivitatsverteilung limitiert die SPECT trotz verbesserter Rekonstruktion (Tran-Gia et
al. 2018).

Eine Moglichkeit die Bildqualitdt zu verbessern ist eine inverse Nachbearbeitung bzw.
Filterung der rekonstruierten Datensitze, die in dieser Arbeit evaluiert werden soll.
Hierfiir bietet sich eine Entfaltungsmethode (Dekonvolution) auf Basis eines iterativen
Algorithmus an (Tsui et al. 1988). Thren Ursprung hat dieses Verfahren in der Astro-
Physik. Die Limitation der Bildschérfe mit Auflosungsverlust soll dadurch kompensiert
werden. Die Nachschérfung erfolgt durch eine sogenannte Punktspreizfunktion, welche
die erzeugte Unschirfe modellbasiert beschreibt. Ziel ist die verbesserte
Lasionserkennbarkeit durch héheren Kontrast und bessere rdumliche Auflosung, die u. a.
in Phantomstudien bereits bewiesen wurde. Relevante Bildinhalte sollen so nachgeschirft
werden, ohne dass wichtige Bildinformationen verloren gehen (Kacperski et al. 2011;

Mignotte und Meunier 2000).

1.4.7 Ergebnisse der Nebenschilddriisen-Szintigraphie

In der Literatur werden je nach Studie und eingesetzter Messtechnik unterschiedliche
Ergebnisse fiir den Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen genannt. Fiir die
Zweiphasenszintigrafie werden i.d.R. Werte zwischen 75 % und 80 %, fiir die

Subtraktionsszintigrafie dagegen Werte zwischen 60 % und 75 % angegeben.

Die SPECT ermoglicht eine dreidimensionale und damit iiberlagerungsfreie Darstellung
der Radioaktivitdtsverteilung. Gerade fiir den Nachweis von Nebenschilddriisen-

adenomen, welche meist dorsal der Schilddriise lokalisiert sind, hat dies einen groB3en

11
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Vorteil. Fiir die MIBI-SPECT wurde bei Patienten mit einem pHPT eine Sensitivitit von
78.9 % - 90.7 % beschrieben (Cheung et al. 2012). Die Spezifitdt betrug 99 % (Lavely et
al. 2007). Die SPECT wird daher inzwischen grundsitzlich fiir die szintigrafische
Diagnostik von Nebenschilddriisenadenomen empfohlen (Thomas et al. 2009; Sharma et
al. 2006). Eine Kombination aus Ultraschall und Szintigrafie kann die Sensitivitit auf
95 % steigern. Somit gilt die Kombination aus beiden Verfahren als die beste praoperative

Lokalisationsmoglichkeit (Lumachi et al. 2000).

. Thickness ﬂ

Abbildung 2: Vergleich der Nebenschilddriisen-SPECT: konventionell rekonstruierter Transversalschnitt
(oben) und nach Anwendung der iterativen Dekonvolution (unten)

1.4.8 Positronen-Emissions-Tomographie

Auch mit der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine Lokalisations-
Diagnostik mdglich. Mit '8F-Fluorocholin wurde in der Literatur eine Sensitivitit und

Spezifitit von 92 % bzw. 100 % beschrieben. Mit !'C-Methionin wurde bei Patienten mit

12
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negativem szintigraphischen Befund incl. SPECT/CT in 91,7 % der Félle ein korrekter

Adenomnachweis erzielt (Braeuning et al. 2015).

1.5 Therapie

Die Therapie des pHPT richtet sich nach der Ausprigung der Erkrankung. Im
asymptomatischen Stadium ist unter regelmiBiger Uberwachung eine Therapie nicht
zwingend erforderlich. Demgegeniiber ist bei symptomatischem pHPT eine Resektion
des/der verursachenden Epithelkorperchen indiziert. Wenn die Indikation zur OP gestellt
wurde, sollte zusitzlich eine Schilddriisen-Diagnostik erfolgen, um den Eingrift, sofern
erforderlich, auf die Schilddriise ausdehnen zu kdnnen. Die chirurgische Entfernung der
vergroferten Nebenschilddriise/n erfolgt bei der klassischen bilateralen Exploration
durch einen erfahrenen Chirurgen, indem alle vier Epithelkorperchen dargestellt werden.

Eine prioperative Bildgebung ist dafiir nicht notwendig.

Ist von einem primdren HPT auszugehen und lieferte die bildgebende Diagnostik einen
klaren Lokalisationshinweis fiir ein Nebenschilddriisenadenom, kann eine minimal-
invasive Parathyreoidektomie (MIP) erfolgen. Diese Operation hat wie das klassische
Vorgehen eine Erfolgsrate von 92 % (Frilling et al. 2000). Zwingend notwendig ist
hierbei die intraoperative Messung des intakten Parathormons (iPTH), um den Erfolg der

Adenomexstirpation zu dokumentieren.

Vor Festlegung des operativen Vorgehens muss eine Lokalisationsdiagnostik erfolgen,
zu der standardméfBig eine Ultraschall-Untersuchung des Halses und eine
Nebenschilddriisen-Szintigraphie gehdren. Bei dem minimal-invasiven Vorgehen ist die
Operationszeit verkiirzt und meist eine Lokalanésthesie ausreichend, so dass eine
Intubationsnarkose und das mit ihr verbundene Komplikationsrisiko vermieden werden
kann. Der anschlieBende stationdre Aufenthalt kann u. U. entfallen. Durch den kleineren
Eingriff ist auch die Narbenbildung und das Risiko von Komplikationen wie Schadigung
des Nervus laryngeus recurrens oder eines postoperativen Hypoparathyreoidismus
geringer. Besonderheiten bestehen bei voroperierten Patienten oder ektop lokalisierten
Epithelkorperchen. Durch die verdnderten anatomischen Gegebenheiten (z.B. Lage im

Mediastinum) ist hier die préaoperative Lokalisationsdiagnostik besonders wichtig.

13
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Vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum operativen Eingriff kann der Patient ggfs.
medikamentds behandelt werden. Eine ausschlieBlich medikamentdse Therapie des
Hyperparathyreoidismus kommt jedoch nur bei inoperablen Patienten in Betracht

(Delorme et al. 2013, S. 264).

Eine Resektion der Epithelkorperchen wird beim renalen sHPT nur nach individueller
Indikation durchgefiihrt. Diese ist abhingig von den Laborwerten und den schon
bestehenden Knochenverdnderungen. Als Alternative ist eine Behandlung mit Cinacalcet

moglich. Bei der enteralen Form erfolgt keine Resektion (Delorme et al. 2013, S. 265).

1.6 Limitationen der Bildgebung

Der Adenomnachweis héngt von der verwendeten Akquisitionstechnik und
patientenspezifischen anatomischen Gegebenheiten ab. So beeinflusst die Grofe des
Adenoms die Erkennbarkeit. Auch pathologische Befunde in benachbarten Organen, wie
der Schilddriise, konnen den Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen stéren und zu
Fehlbefunden fiihren. SchlieBlich fliet auch die Erfahrung des Auswerters in die
Beurteilung des Szintigramms und damit das Ergebnis der Untersuchung ein. Bislang
existiert iiberdies auch kein fiir den Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen

spezifisches Radiopharmakon.

Die Herderkennbarkeit hingt generell vom Bildkontrast und Auflosungsvermdgen des
Bildgebungssystems ab. Beides wird bei der SPECT erheblich vom verwendeten
Rekonstruktionsalgorithmus beeinflusst. In dieser Arbeit wird daher gepriift, ob durch
Nachbearbeitung von SPECT-Datensdtzen, der Nachweis von Nebenschilddriisen-
adenomen verbessert werden kann. Grundlage hierfiir ist ein neuer MLEM-Algorithmus,
fiir die iterative Dekonvolution (Entfaltung). Der Algorithmus wurde in der Abteilung fiir
Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung der Radiologischen
Universititsklinik ~ Tiibingen  entwickelt und soll den  geritespezifischen

Auflosungsverlust kompensieren und eine Verbesserung der Diagnostik bewirken.

14
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1.7 Fragestellung

Es sollen zwei Varianten von SPECT-Darstellungen fiir Nebenschilddriisen-
untersuchungen miteinander verglichen werden. Zum einen die routineméfig angewandte
SPECT-Rekonstruktion und zum anderen die mit der iterativen Dekonvolution

nachbearbeitete Variante. Hierbei sollen folgende Hypothesen gepriift werden:

1) Durch die Nachbearbeitung mit dem neuen iterativen Algorithmus wird die

Anzahl falsch-negativer und falsch-positiver Adenombefunde reduziert.

2) Eine Verbesserung findet sowohl fiir die Friih- als auch fiir die Spitaufnahme der

SPECT statt.

3) Der Vorteil beruht auf dem verbesserten Nachweis kleiner Adenome.

4) Durch die Nachbearbeitung ist eine zuverldssigere Unterscheidung zwischen

Schilddriisenherden und Nebenschilddriisenadenomen moglich.

5) Der neue Algorithmus erleichtert dem unerfahrenen Untersucher den Nachweis

von Nebenschilddriisenadenomen.

6) Der neue Algorithmus bewirkt einen erhohten Bildkontrast zwischen Adenom

und dem umliegenden Gewebe.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

Von Januar 2008 bis August 2014 wurde in der Abteilung fiir Nuklearmedizin der
Universitétsklinik Tiibingen bei 300 Patienten eine Nebenschilddriisen-Szintigrafie bei
Vorliegen der laborchemischen Konstellation eines Hyperparathyreoidismus
durchgefiihrt. Von ihnen wurden unter Nutzung der unten aufgefiihrten Ein- und
Ausschlusskriterien 94 Patienten (27 ménnlich und 67 weiblich) ausgewdhlt, bei denen
97 SPECT-Untersuchungen durchgefiihrt worden waren. Der Studienplan wurde bei der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Universitit Tiibingen eingereicht und
genehmigt (Projekt-Nr. 571/2015B0O2). Die vorliegende Arbeit resultiert aus einer
retrospektiven Auswertung der Daten der oben genannten Untersuchungen. Sdmtliche

erhobenen Daten wurden in einer anonymisierten Datenbank gespeichert.

Einschlusskriterien:

- laborchemische Konstellation eines Hyperparathyreoidismus basierend auf
erhohten Werten fiir PTH und Calcium

- histologisch gesicherter Befund mit eindeutiger Seitenlokalisierung gemall OP-
Bericht und Angabe zur Herdlage in Bezug auf die Topographie der Schilddriise

- intra- und ggfs. postoperative Werte fiir PTH und Calcium

- auswertbare prioperative Hals-Sonographie

- Nebenschilddriisen-Szintigraphie mit *"Tc-MIBI bestehend aus planaren Friih-
und Spataufnahmen

- vollstindiger Datensatz einer Nebenschilddriisen-SPECT mit Tomogrammen in
Standard-Rekonstruktion und in nachbearbeiteter Variante (iterativer

Algorithmus)

Optional: Zusétzliche Datensétze von Schilddriisen-Szintigrammen und Untersuchungen

der Nebenschilddriise.
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Ausschlusskriterien

Patienten, die eines oder mehrere der o. g. Kriterien nicht erfiillten. Dies betraf 187
Patienten, bei denen nach Aktenlage die exakte Lage des Adenoms oder der Erfolg der
OP nicht festgestellt werden konnte. Bei weiteren 19 Patienten waren die rekonstruierten

Daten der SPECT fiir eine spétere Nachbearbeitung nicht mehr verfiligbar.

2.2 Patientenkollektiv

Das mediane Alter der 94 eingeschlossenen Patienten betrug 57 Jahre, wobei das
Minimum bei 16 Jahren und das Maximum bei 84 Jahren lag. Das mediane Alter der
weiblichen Patienten (n = 27) betrug 56 Jahre und das der méinnlichen (n = 67) 59 Jahre.
Es wurden insgesamt 97 SPECT-Untersuchungen ausgewertet, hierunter drei
Wiederholungsuntersuchungen nach gesonderter Indikationsstellung. Von den 97

Eingriffen erfolgten 95 aufgrund eines pHPT und zwei aufgrund eines sHPT.

2.3 Diagnostik

2.3.1 Laborparameter

Neben dem Serumspiegel von Calcium und Parathormon wurden folgende weitere Werte

in die Auswertung einbezogen:

anorganisches Phosphat im Serum
- 25-OH-Vitamin D im Serum

- ionisiertes Calcium im Serum

- Kreatinin Serum

- Kireatinin im Urin

- Calcium und Phosphat im 24h-Sammelurin

Intraoperative PTH-Bestimmung
Im Rahmen der Adenomexstirpation wird in der Chirurgischen Universititsklinik
Tibingen das PTH intraoperativ bestimmt. Die Bestimmung erfolgt dabei zu Beginn der

OP und 10 bzw. 20 Minuten nach Entfernung des Adenoms. Bei erfolgreichem Eingriff
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sollten sich die Werte nach 10, spétestens aber nach 20 Minuten normalisiert haben. Alle

Werte wurden im Zentrallabor der Universitédtsklinik Tiibingen ermittelt.

2.3.2 Halssonographie

Zur préaoperativen Lokalisationsdiagnostik gehdrt als Standarduntersuchung die
Sonographie der Schild- und Nebenschilddriise. Die Untersuchungen erfolgten mit zwei
Geriiten der Firma Hitachi (EUB-5500 HV®; HI VISION Avius®) unter Verwendung
linearer Schallkdpfe mit Sendebereichen von 5 MHz - 13 MHz bzw. 7,5 MHz. Die
erhobenen Befunde wurden jeweils mit den Ergebnissen der Nebenschilddriisen-
Szintigraphie verglichen, um die Genauigkeit der Vorhersage der Adenomlokalisation zu
optimieren. Die Ergebnisse der Halssonographie wurden 2-fach ausgewertet. Zum einen
lagen bei 93 Patienten Befundberichte vor, aus denen folgende Angaben entnommen

wurden:

Schilddriise:
- Vorhandensein pathologischer Befunde: Ja/Nein
- GroBe der Struma (Volumen in ml separat fiir den rechten und linken Lappen)

- Vorhandensein von Knoten (Grofe, Seitenangabe, exakte Lokalisation)

Nebenschilddrise:

Vorhandensein von Adenomen (ggf. Anzahl)

Lage (Seitenangabe, exakte Lokalisation)

Volumen (ml und gréBter Durchmesser)

- Echogenitit

Zusétzlich wurden die vorhandenen Sonogramme unabhédngig von den o. g.

Befundberichten nach folgenden Kriterien erneut beurteilt:

- Ist ein Herd sichtbar?
- Ist der Herd der Nebenschilddriise zuzuordnen?
- Liegt der Herd auf der operativ verifizierten Adenomseite?

- Befindet sich der Herd in der verifizierten Lage?
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2.3.3 Schilddriisen-Szintigraphie

47 Patienten hatten prdoperativ zusdtzlich zur Nebenschilddriisen-Szintigraphie noch
eine Schilddriisenszintigraphie mit **™Tc-Pertechnetat erhalten. Sie diente zur Klirung
fraglicher Befunde der Sonographie, insbesondere zur Unterscheidung zwischen
Adenomen der Schilddriise und Nebenschilddriise. Sofern Herdbefunde vorlagen, wurde
deren Lokalisation erfasst und in Bezug zur Lokalisation der spéter nachgewiesenen

Nebenschilddriisenadenome gesetzt.

2.4 Chirurgisches Vorgehen

Fiir jede der 97 in die Auswertung eingeschlossenen Nebenschilddriisen-untersuchungen
liegt zur Validierung der Bericht der anschlieBend vorgenommenen Operation inkl.
Histologie vor. Erfasst wurde insbes. die exakte Lage der entnommenen Adenome, deren
Einteilung in Abbildung 3 dargestellt ist (Seite: rechts / links; Lage in Bezug zur
Schilddriise: oben / mitte / unten / ektop).

Larynx

Lobus dexter — L Lobus sinister

Ektop

Trachea

Abbildung 3: Eigene schematische Darstellung der 7 moglichen Lokalisationen eines
Nebenschilddriisenadenoms (Rechtecke) im Bereich der Schilddriise (Lobus dexter und sinister)

19



Material und Methoden

Bei der histopathologischen Untersuchung wurde die definitive Diagnose sowie der
maximale Durchmesser und die Groe des Adenoms festgelegt. Zur Auswertung lagen
97 Befunde von 94 Patienten vor. 96 Operationen erfolgten in der Universititsklinik fiir
Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitdtsklinikums
Tiibingen (UKT), eine Operation wurde in der Klinik fiir Thorax-, Herz- und
GefaBchirurgie des UKT durchgefiihrt. Bei 95 Operationen war die Indikation ein
primérer, bei zwei Operationen ein sekundarer Hyperparathyreoidismus. Acht Patienten
waren bereits zuvor am Hals operiert worden, drei aufgrund eines Rezidivs bei frither
diagnostizierten pHPT, ein Patient hatte einen persistierenden pHPT und ein Patient einen
HPT bei MEN Typ1-Syndrom. Bei den iibrigen 3 Patienten lag der Eingriff mehr als 10
Jahre zuriick. Uber die Indikation und Art des Eingriffs waren keine Informationen

verfligbar.

2.5 SPECT

Die szintigraphischen Untersuchungen wurden mit den Grof3feldgammakameras Infinia
GP3 H3000 WT® bzw. Millenium VG® (GE Healthcare) unter Verwendung

hochauflosender, niederenergetischer Parallellochkollimatoren durchgefiihrt.

Die planaren Frithaufnahmen wurden 10 bis 15 Minuten nach der Injektion des
Radiopharmakons angefertigt. Die gesamte Messzeit betrug jeweils 600 Sekunden, die
verwendete Bildmatrix betrug: 128 x 128. Die planaren Spdtaufhahmen wurden unter den

selben Einstellungen 90 bis 150 Minuten nach der Injektion angefertigt.

Zwischen den planaren Szintigrafien wurden die tomographischen Aufnahmen in axialer,
koronarer und sagittaler Richtung erzeugt und als SPECT rekonstruiert. Aus 60
unterschiedlichen Winkelpositionen, mit je 3° Unterschied, wurde so ein Datensatz
erzeugt. Fiir jede Projektion wurde eine Aufnahmedauer von ca. 20 Sekunden benétigt.
Bei Untersuchungen, die mit dem System Millenium VG® erfolgt waren, wurde
zusitzlich eine low dose CT zur Schwichungskorrektur der SPECT-Daten
aufgenommen. Die ebenfalls verfligbare Bildfusion aus SPECT und low dose CT wurde

im Rahmen dieser Studie nicht genutzt.
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Der Zeitpunkt der SPECT war entweder nach der planaren Frithaufnahme 15 Minuten
(n=13) p. i. oder mit der planaren Spataufnahme 2 Stunden nach Injektion (p. i.) des
Radiopharmazeutikums (n = 46). Bei 38 Féllen war der Aufnahmezeitpunkt nicht mehr

eindeutig festzustellen.

Bei der Befundung im Rahmen der klinischen Routine der Universitdtsklinik Tiibingen
wurden sowohl die planaren Szintigramme als auch die SPECT bewertet und mit den
tibrigen vorliegenden Untersuchungsergebnissen (Sonographie, ggfs. Schilddriisen-
Szintigraphie, Laborbefunde) verglichen, so dass der Endbefund die zusammenfassende
Interpretation aller vorliegenden Daten darstellt. Die Richtigkeit der Befundung wurde

nach denselben Kriterien wie die der nachbearbeiteten SPECT-Daten beurteilt.

2.5.1 Standard-Rekonstruktion der SPECT-Daten

Fiir alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten lagen die rekonstruierten SPECT-
Daten vor. Als Standard wurde eine OSEM - Rekonstruktion (ordered subset expectation

maximization) mit 2 Iterationen und 10 Subsets verwendet.

2.5.2 Nachbearbeitung der SPECT-Daten

Die rekonstruierten Daten der SPECT-Bildgebung wurden mithilfe eines Algorithmus
zur Auflésungsriickgewinnung nachbearbeitet. Der Algorithmus wurde in der Abteilung
fir Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung der Radiologischen
Universitétsklinik Tiibingen von Dipl.-Phys. Jirgen Kupferschldger entwickelt. Der
Algorithmus basiert auf einer iterativen Dekonvolution mit einer Maximum-Likelihood-
Methode als Optimierer und soll den physikalisch bedingten Aufldsungsverlust durch
eine verbesserte Schiatzung der Aktivititsverteilung ausgleichen und damit den Kontrast
verbessern. Das Verfahren kann sowohl fiir die planare Szintigraphie als auch fiir die

SPECT angewendet werden.
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Die nachfolgende Beschreibung zur iterativen Dekonvolution fiir die Nebenschilddriisen-
SPECT beruht auf einer personlichen Mitteilung von J. Kupferschldger und soll das
Vorgehen nochmals erkldaren. Die Wiedergabe erfolgt mit freundlicher Erlaubnis von

Herrn Kupferschlager:

, Bei der planaren Szintigraphie und den Winkelprojektionen in SPECT wird eine
zweidimensionale Darstellung der dreidimensionalen Radionuklidverteilung erfasst. Das
endgiiltige Bild ist aufgrund verschiedener physikalischer Effekte wie Compton-
Streuung, Ddmpfung, des endlichen Auflosungsvermogens des Kollimators und der
intrinsischen  Auflosung des Gamma-Kamerasystems unscharf. Aufgrund der
statistischen Natur des radioaktiven Zerfalls wird das Bild auch durch Poisson-Rauschen
beeintrdichtigt. Sowohl Unschdrfe als auch Rauschen fiihren zu einer deutlichen
Reduzierung der Bildqualitit: Heifse Ldsionen erscheinen mit geringem Kontrast, die
Rénder der Ldsionen sind unscharf, kalte Ldsionen koénnen im Hintergrund

verschwinden, iiberlagert von Rauschen.

Die wichtigste Ursache fiir Bildunschdrfen ist das entfernungsabhdngige
Auflosungsvermogen  des  Kollimators.  Eine  akzeptable  Ndiherung  des
Bildentstehungsprozesses besteht darin, das aufgenommene Bild als Faltung eines
idealisierten Bildes (das wir bestimmen wollen) mit der fiir die Unschdrfe
verantwortlichen sogenannten Point Spread Function (PSF) zu beschreiben. Das
idealisierte Bild kann durch Ausfiihren einer inversen Operation, die als Dekonvolution
bezeichnet wird, erhalten werden. Wir verwenden eine iterative Dekonvolutionstechnik
(IDT), bei der Poisson-Rauschen beriicksichtigt wird. Die Prozedur beginnt mit einer
Schditzung fiir das idealisierte Bild, fiihrt die Faltung aus, vergleicht das Ergebnis der
Faltung mit dem erfassten Bild, was eine verbesserte Schditzung fiir das idealisierte Bild
ergibt. Dieses Verfahren wird bis zur Konvergenz fortgesetzt. 10 Iterationsschritte
reichen fiir bemerkenswerte Ergebnisse aus, die Nachbearbeitung dauert nur wenige

Sekunden.

Wichtigste Ergebnisse fiir die planare Darstellung:
Der IDT verbessert die raumliche Auflosung von 10-15 mm (je nach Entfernung zwischen

Objekt und Detektor) auf 6-8 mm bei der Ganzkorperszintigraphie und den Kontrast um
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den Faktor drei. Als Nachteil verursacht die Entfaltung zunehmendes Rauschen. Der IDT
kann jedoch zur Verbesserung der Bildqualitit oder zur Verkiirzung der Aufnahmezeiten

bei konstanter Bildqualitdit eingesetzt werden ** (Kupferschldger, J. (Dipl.-Phys) 2021).

In der planaren Szintigraphie sind 10 Iterationen ausreichend fiir eine hinreichende
Bildqualitét, in den rekonstruierten SPECT-Daten werden 30 Iterationsschritte benotigt.
Da mit zunehmender Iterationszahl auch das Rauschen zunimmt, wird zum Abschluss
des Verfahrens noch eine Glittung (3D-Gauss) mit einer Halbwertsbreite von 6 mm

durchgefiihrt.

Die Halbwertsbreite (FWHM) von 1,2 cm entspricht einem mittleren Rotationsradius von
15 cm und damit einem mittleren Abstand der Quellen (d.h. der Voxel im Objekt) zum
Detektor. Da es keine einheitliche (isotrope) PSF fiir alle Voxel im Objekt gibt, stellt

dieses Verfahren eine quantitative Ndherung dar mit dem Vorteil einer verbesserten

(kontrastreicheren) Visualisierung.

Abbildung 4: Verbesserte Abgrenzbarkeit einer adenomtypischen Anreicherung dorsal des
rechten Schilddriisenlappens passend zu einem Nebenschilddriisenadenom. Obere Bildreihe:
Standard OSEM-SPECT, Untere Bildreihe: nach iterativer Dekonvolution
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2.5.3 Anwendung der iterativen Dekonvolution fiir SPECT-Daten

Die rekonstruierten Daten, der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten, wurden an
einer GE Xeleris® Processing and Review Workstation (GE Medical Systems Israel,
Tirat Hacarmel, Israel) akquiriert und nachbearbeitet, so dass jeder Fall zwei Varianten
von SPECT-Bildern hatte. Hierfiir wurde das Programm Xeleris® (Version 3.1)
verwendet. Der neue Algorithmus wurde mit folgenden Einstellungen angewandt

(Abbildung 5):

Abbildung 5: Verwendete Parameter (oberer Pfeil) fiir die Nachbearbeitung der dreidimensionalen SPECT-
Bilder: 30 Iterationsschritte, Halbwertsbreite 1,2 cm FWHM (full width at half maximum) der Punkt-
Abbildungsfunktion (PSF) und einer Nachglittung (3D-Gauss) mit einer Halbwertsbreite von 0,6 cm. Die
Zahlen links unten (unterer Pfeil) stellen die Matrix, bzw. die PixelgroB3e dar.

2.5.4 Auswertung der erhobenen Daten

Die Lokalisation der histologisch bestétigten Adenome wurde als Goldstandard zur
Beurteilung der Richtigkeit der Befundung genutzt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die
standard rekonstruierten Bilder mit den restaurierten Bildern verblindet verglichen, um
einen moglichen diagnostischen Vorteil der nachbearbeiteten Bilder zu erkennen. Dazu
wurde zunédchst im Sinne der richtigen Seitenlokalisation des Adenoms die Befunde in

Hrichtig®, | falsch® oder ,,fehlend unterteilt und spater daraus die Sensitivitdt bestimmt.
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Da bei allen untersuchten Patienten ein Nebenschilddriisenadenom vorlag, war eine
Ermittlung der eigentlichen Spezifitit nicht moglich. Stattdessen wurde die Rate an falsch
positiven Befunden bezogen auf die Gesamtzahl der Untersuchungen ermittelt. Danach
wurden die Befunde nach gleichem Muster fiir die Lage (Seite + vertikale Position in
Bezug zur Schilddriise) bewertet. In einem néchsten Schritt wurden die
Kontrastverhéltnisse in Relation zur Herderkennbarkeit, zur Lokalisation und zur Grofie
des Adenoms gesetzt. AbschlieBend wurde untersucht, ob die Erfahrung des Untersuchers
eine Auswirkung auf den Befund hatte. Hierzu wurde jeweils gepriift, ob ein Herd erkannt
und als typisches Adenom gedeutet wurde. Verglichen wurden die Ergebnisse eines
Nuklearmediziners mit langjahriger Erfahrung mit denen eines zuvor trainierten, jedoch

unerfahrenen Untersuchers.

2.5.5 Visuelle Auswertung der Nebenschilddriisen-SPECT

Die Standard-Tomogramme (OSEM-Rekonstruktion: 2 Iterationen, 10 Subsets) wie auch
die nachbearbeiteten Tomogramme (Entfaltungs-Algorithmus) wurden hinsichtlich des
Vorhandenseins  fokaler =~ Anreicherungen im  mutmaBlichen  Bereich  der
Epithelkorperchen beurteilt. Dies erfolgte unabhédngig voneinander durch die o. g.
Untersucher mit unterschiedlich groBer Erfahrung in der Auswertung von
Nebenschilddriisen-SPECT-Untersuchungen. Die Bilder wurden verblindet, ohne
Kenntnis weiterer Informationen iiber die Patienten, analysiert. Zwischen der
Auswertung der beiden Datensidtze lagen mindestens vier Wochen, so dass die

Beeinflussung durch die vorausgegangene Bildanalyse mdglichst gering war.

Die Auswertung erfolgte nach einem vorher festgelegten Schema (Abbildung 6) an einem
Hermes Hybrid Viewer® (Hermes Medical Solutions) unter Benutzung der ,,Kidney“-
Farbtafel. Die Bilder wurden zundchst hinsichtlich der Herderkennbarkeit mit
Ja/Nein/Fraglich eingestuft. Als Herd wurde eine fokale Anreicherung gewertet, die sich
von der normalen Speicherung der Schilddriise abgrenzen ldsst. Im nichsten Schritt
wurde entschieden, ob es sich bei dem Herd um ein Nebenschilddriisenadenom
(Ja/Nein/Fraglich) oder um einen Knoten innerhalb der Schilddriise handelt.

Typischerweise lagen die Herde in unmittelbarer Néhe der Schilddriise, meist dorsal der
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Schilddriisenober- bzw. Unterpole, in seltenen Féllen aber auch davon unabhingig und

damit ektop.
Herd erkennbar?
Ja und Fraglich _
Typisches Adenom der NSD?
Ja Fraglich Nein
Angabe fir die Seite
Links Rechts Ektop
Angabe fir die Lage
Oben Mitte Unten Ektop

Abbildung 6: Verwendetes Schema zum Ablauf der visuellen Auswertung

Die exakte Adenomlage wurde in Bezug zum Schilddriisenlappen (,,Oben®, ,,Mitte* bzw.
,unten®) beurteilt. Hieraus ergaben sich sechs mogliche Positionen innerhalb der
Halsregion, zusitzlich im Falle eines atypisch lokalisierten Herdes noch die Moglichkeit
einer ,,ektopen Lage. Die nachgewiesenen Herde wurden dann mit dem operativ und
histologisch gesicherten Befund verglichen, um die Richtigkeit des Befunds zu bewerten.
Ein gefundener Herd konnte somit entweder richtig-positiv, falsch-positiv oder fehlend
(kein Herd sichtbar) sein. Nicht entdeckte Adenomherde wurden als falsch-negativ
gewertet. Diese Bewertung wurde bei jedem Patienten sowohl fiir die urspriinglichen als

auch fiir die nachbearbeiteten Tomogramme vorgenommen.

2.5.6 Einfluss der Erfahrung des Untersuchers

Alle SPECT-Bilder wurden von den zwei Betrachtern mit unterschiedlicher Erfahrung
separat beurteilt. AnschlieBend erfolgte eine Konsensus-Bewertung der Bilder gemal3 der

in Abbildung 6 dargestellten Systematik. Im Falle einer unterschiedlichen Einschétzung
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wurde der positivere Befund iibernommen. Ein sicherer Herdbefund wurde hierbei
positiver als ein fraglicher Befund gewertet und ein fraglicher Befund positiver als kein

Herdnachweis. Fiir die Bildauswertung bieten sich also die Moglichkeiten:

kein Herd < fraglicher Herd < sicherer Herd (1)

AnschlieBend wurden die Ergebnisse der beiden Betrachter noch direkt miteinander
verglichen. Von besonderem Interesse war hierbei, ob sich Unterschiede zwischen der

Deutung der urspriinglichen bzw. der nachbearbeiteten Bilder ergaben.

2.5.7 Diagnostische Kennwerte

Aus den Ergebnissen der Bildanalysen wurden folgende Parameter berechnet:

1. Zahl der richtigen Befunde (Seite) bezogen auf die Zahl der Patienten mit

gesichertem Adenom (Patientenbezogene Sensitivitét).

2. Zahl der exakten Befunde (Seite sowie Lage) bezogen auf die Anzahl der

gesicherten Adenome (Lasionsbezogene Sensitivitét).

3. Zahl der falsch-positiven SPECT-Befunde bezogen die Gesamtzahl der

Untersuchungen.

2.5.8 Quantitative Auswertung des Bildkontrasts

Der Kontrast in einem nuklearmedizinischen Bild wird bestimmt durch den Unterschied
der gemessenen Ereignisse in benachbarten Bildpunkten. Bei der SPECT hingt dieser
nicht nur von der Radioaktivititsverteilung im untersuchten Kdrpervolumen, sondern
auch von der Art der Bildrekonstruktion bzw. Nachbearbeitung ab. Ein hoherer Kontrast
sollte dem Betrachter die Herderkennung erleichtern. Die erfolgte Quantifizierung des
Bildkontrasts diente zur Ergdnzung der visuellen Beurteilung der SPECT-
Untersuchungen. So sollte u. a. gekldrt werden, ob falsch-positive oder richtig-positive

Befunde durch eine algorithmusbedingte Anderung des Bildkontrasts begiinstigt werden.
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Um zu priifen, ob Adenome durch die Nachbearbeitung besser von Schilddriise und
Weichgewebe abzugrenzen sind, mussten zunichst die gemessenen Ereignisse in den
jeweiligen Bereichen bestimmt und danach miteinander verglichen werden. Hierzu wurde

die ROI-Methode (Region Of Interest) verwendet.

ECT Hdl
ECT Hd1_Tr

F‘.lght'=.=teft e eac

oeoﬁa 128 oThl-j:nr:ss E 57/128 Thickness E
Abbildung 7: SPECT als standard OSEM-Rekonstruktion mit typischem Nebenschilddriisenherd dorsal des
rechten Schilddriisenlappens. Der Transversalschnitt (rechts) zeigt kreisformige ROI (region of interest) im
rechten Schilddriisenlappen, in einem dorsal davon gelegenen Herd (Nebenschilddriisenadenom) und den
rechten Halsweichteilen (Fadenkreuz)

= Thickness E

Abbildung 8: SPECT nach iterativer Dekonvolution desselben Patienten wie in Abbildung 7 mit identischer
Lage der ROI (region of interest).

Da es sich bei der SPECT-Bildgebung um eine dreidimensionale Darstellung der
untersuchten Kdrpervolumina handelt, wurde mit dem Hermes Hybrid Viewer® zunichst
eine Kugel als VOI (Volume Of Interest) um jeden identifizierten Herd gelegt. Diese
erlaubt es, aus den Messwerten (Counts) aller Bildpunkte (Pixel) innerhalb der Kugel

einen Mittelwert zu bilden. Der Durchmesser der VOI lag immer bei 1,5 cm oder 2 cm.
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Danach wurde eine VOI-Kugel derselben GroB3e in das Schilddriisengewebe sowie in die
umliegenden Weichgewebe gelegt. Im Routinebild wie auch im separat nachbearbeiteten
Bild wurden die VOI ortsgleich positioniert. Somit lagen fiir das mogliche Adenom, das
normale Schilddriisengewebe und das umliegende Weichgewebe entsprechende VOI in
beiden Bildern vor. Beispiele fiir die VOI-Positionierung finden sich in den Abbildungen

7 und 8.

Die Zahl der gemessenen Ereignisse (Cts) innerhalb der VOI-Kugeln stellte sich in den
Bildern farblich unterschiedlich dar: Eine hohe Zahl kam gelb bzw. rot, eine niedrige
dunkelblau bis schwarz zur Darstellung. Nimmt die Zahl der Ereignisse in bestimmten
VOI durch die Nachbearbeitung zu, so nimmt der Betrachter dies als Zunahme des
Kontrasts und ggfs. mit einem Farbiibergang wahr. Zur Quantifizierung wurden die
absoluten Zahlen der Cts direkt miteinander verglichen. Um die Kontrastverdnderungen
in den VOI zu erfassen, wurden die Mittelwerte der gesamten VOI verwendet und

folgende Quotienten gebildet:

nachbearbeitet (n)

F allgemein = ( original (0) ) (2)
Im direkten Vergleich gilt:
) ) Adenom(n) _ Schilddrise (n) _ Weichgewebe (n)
F direkter Vergleich = Adenom (0) d Schilddrise (o) d Weichgewebe (0) (3)

Wichtiger ist jedoch die Anderung der Kontrastverhiltnisse, die anhand des Quotienten
aus der Speicherung im Adenom und den Nachbarstrukturen (Schilddriise oder

Weichteile) bewertet werden kann. Hierzu wurden die Quotienten Q1-Q3 gebildet:

Q _ Adenom Q _ Adenom Q __ Schilddriise
Schilddriise Weichgewebe Weichgewebe

(4)

Sie erlauben einen objektiven Vergleich der Bilder, indem die Speicherverhédltnisse mit

dem visuellen Eindruck in Beziehung gesetzt werden.
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2.5.9 Griinde fiir Fehllokalisationen

Die Diagnose eines Hyperparathyreoidismus wird laborchemisch gestellt. Die
Bildgebung dient als Diagnoseergdanzung und soll eine Hilfestellung zur Therapieplanung
sein. Sie birgt jedoch auch die Gefahr einer falschen Information durch falsch-positive
Befunde ohne vorhandene Pathologie oder durch falsch-negative Befunde, obwohl
Adenome vorhanden sind. Mogliche Griinde falscher Befunde werden nachfolgend

besprochen.

Lokalisationsdiagnose der Adenome

In dieser Arbeit wurde zwischen einer richtigen Seiten- und einer richtigen
Lagelokalisation unterschieden. Ein Fehlbefund der SPECT wurde angenommen, wenn
die Auswertung der SPECT nicht mit dem operativ gesicherten Befund iibereinstimmte.
Der OP-Befund kann hinsichtlich der Adenomlage in Bezug auf den benachbarten
Schilddriisenlappen unsicher sein, wihrend dies im Hinblick auf die Seitenlokalisation

des Adenoms nicht anzunehmen ist.

Grofle des Adenoms

Die HerdgroBe ist einer der wichtigsten Faktoren, der die Herderkennbarkeit bei SPECT-
Untersuchungen limitiert. Deshalb sollte der Einfluss der Adenomgrofe auf die
Sensitivitit und die gemessenen Kontrastwerte untersucht werden. In 93 Féllen
existierten GroRenangaben fiir die entnommenen Adenome. Fiir die Auswertung wurde
jeweils der grofBte Durchmesser verwendet. Da das Auflosungsvermdgen der eingesetzten
Gammakameras unter klinischen Bedingungen bei ca. 10 mm anzunehmen ist (Knoll et
al. 2012), wurden zur Berechnung der Sensitivitdt drei Gruppen fiir Herde < 1 cm,
1 —2 cm und > 2 cm gebildet. Zusitzlich wurden auch die Kontrastverhidltnisse in den

Gruppen verglichen.

Pathologische Schilddriisenbefunde

In der Literatur wird beschrieben, dass in Strumaendemiegebieten eine erhohte Pravalenz
von Schilddriisenknoten vorhanden ist. Dies kann zu falsch-positiven Befunden der
Nebenschilddriisen-Szintigraphie flihren (Joseph et al. 1994). Es sollte daher gepriift

werden, ob durch den neuen Algorithmus eine bessere Differenzierung zwischen Herden
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der Schilddriise und der Nebenschilddriisen moglich ist. Hierzu wurden die Ergebnisse
préoperativer Untersuchungen der Schilddriise (Sonografie, Szintigrafie) beziiglich des
Vorhandenseins von Knoten ausgewertet und dabei zwischen Patienten mit bzw. ohne
Schilddriisenknoten auf der Seite des spiter entfernten Nebenschilddriisenadenoms

unterschieden.

Bildartefakte

Falsch-positive pathologische Befunde ohne anatomisch-physiologisches Korrelat
konnen Folge eines Rekonstruktionsartefakts sein. Da in dieser Arbeit fiir alle Patienten
die Adenomlokalisationen operativ gesichert waren, konnten falsch-positive Befunde
erkannt werden. Sollten diese bei den nachbearbeiteten Bildern gehduft auftreten, wire

dies ein Hinweis auf algorithmusbedingte Artefakte.

2.6 Statistik

Ziel der Arbeit war der Vergleich zwischen routineméfig angewandter iterativer
Rekonstruktion und iterativ nachbearbeiteten SPECT-Datensédtzen beziiglich des
Nachweises von Nebenschilddriisenadenomen und weiterer Faktoren, die das
Untersuchungsergebnis beeinflussen (Erkrankungen der Schilddriise, GroB3e der Herde,
Erfahrung des Betrachters). Die Datenerhebung erfolgte mit Microsoft Excel® 2010, die
Auswertung und statistische Analyse der anonymisierten Parameter via IBM SPSS®
Statistics 24 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA). Das Signifikanzniveau
wurde auf a = 0,05 festgelegt.

2.6.1 Uberpriifung der Befunde

Zunichst wurden die Herdbefunde mit der Histologie abgeglichen. Daraus ergaben sich
richtig-positive Befunde, falsch-positive Befunde und falsch-negative Befunde. Zum
Vergleich mit den Werten aus der Literatur wurde fiir die Befunde die Sensitivitit
errechnet. Da das Patientenkollektiv keine gesunden Patienten enthielt, wurde auf die

Berechnung einer Spezifitit verzichtet.
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Die Lokalisations-Sensitivitit eines diagnostischen Tests gibt an, welcher Anteil der
erkrankten Patienten tatsdchlich als krank erkannt wird. Rechnerisch ist die Sensitivitét
der Quotient der richtig positiven Ergebnisse und der Summe von richtig-positiv (RP)

und falsch-negativen (FN) Ergebnissen.

Sensitivitdt (%) = RP / (RP + FN) x 100 (5)

2.6.2 Priifung auf Signifikanz

McNemar-Test: Priifung der Lokalisation

Um zu priifen, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der SPECT
mit den originalen bzw. den nachbearbeiteten Tomogrammen besteht, wurde der
McNemar-Test verwendet. Der McNemar-Test ist ein nicht parametrischer Test bei
verbundenen Stichproben. Die Testvariable ist dabei binédr skaliert. Somit kann ein
Vorher-Nachher-Vergleich derselben Patienten erfolgen, hier z. B. der Lokalisations-
Vergleich der SPECT-Bilder eines Patienten vor und nach der iterativen Nachbearbeitung
der Bilder. Die Bildbeurteilung des Betrachters konnte in Bezug auf die gesicherten

Adenome nur ,,richtig oder ,,falsch* sein.

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Einteilung der Herderkennbarkeit

Mit dem Wilcoxon-Test kénnen abhingige Stichproben auf eine signifikante Anderung
iiberpriift werden. Er ermdglicht einen Paarvergleichstest des Patienten als Vorher-
Nachher-Modell. Beweist die Nullhypothese H,, keine Anderung der Variable, so besteht
auch kein Vorher-Nachher Effekt. Der Wilcoxon-Test wurde eingesetzt, um die
Befundung der SPECT-Bilder in drei Kategorien (ja / nein / fraglich) vor und nach

Anwendung des iterativen Algorithmus zu vergleichen und zu bewerten.

Cohens-Kappa-Test
Cohens-Kappa wurde als Mal} zur Berechnung der Interrater-Reliabilitdt herangezogen.
Damit kann die Einschitzung zweier Personen auf ihre Ahnlichkeit analysiert werden.

Ein Kappa von 1 steht fiir eine perfekte Ubereinstimmung der Beurteilungen, ein Kappa
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von O reprisentiert eine totale Uneinigkeit der Beurteiler. Eine genauere Einteilung
erfolgt nach Landis und Koch (1977). Diese reicht von < 0 bis 1 und wird aufsteigend in

,poor*,  slight, , fair”, ,,moderate, ,,substantial®, ,,almost perfect klassifiziert.

T-Test

Der t-Test basiert auf der Analyse des Unterschieds der Mittelwerte zweier Gruppen. Der
Test wurde bei abgingigen Stichproben (gleiche Gruppe Vorher-Nachher) oder bei
unabhédngigen Stichproben (zwischen zwei Gruppen) angewandt, um die
Kontrastverhdltnisse zu vergleichen. Die Varianzgleichheit bei unabhidngigen

Stichproben wurde mittels Levene-Test gepriift.

ANOVA
Die einfaktorielle Varianzanalyse ist eine Erweiterung des t-Tests fiir unabhéngige
Stichproben und wurde zum Vergleich der drei Gruppen mit unterschiedlicher

Adenomgrofe oder unterschiedlichem Aufnahmezeitpunkt angewandt.
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3 Ergebnisse

Zunichst soll ein Uberblick iiber die operativen und histopathologischen Befunde
gegeben werden, die als Goldstandard fiir die Richtigkeit der praoperativen Diagnostik
dienen. Anschlielend sollen die Ergebnisse der  konventionellen
Nebenschilddriisendiagnostik (Labor, Sonographie, planare Szintigraphie) vorgestellt
werden, bevor der Vergleich der konventionellen mit den nachbearbeiteten SPECT

Bildern sowie die aus ihnen ermittelten Kontrastverhdltnisse dargestellt werden.

3.1 Operative Befunde

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die Lokalisation der resezierten und histologisch

gesicherten Nebenschilddriisenadenome.

Tabelle 1: Anzahl und Lokalisation der aller resezierten Nebenschilddriisenadenome

Seitenlokalisation
Ektop Links Rechts Gesamt

Oben 0 10 18 28

L in B
age 1 BEUE T \Mitte 0 3 3 6

zur Schilddriise

Unten 0 33 35 68

Ektop 2 0 0 2
Gesamt 2 46 56 104

Bei 92 FEingriffen fand sich ein solitdres Adenom, bei vier Fillen fanden sich zwei
Adenome, davon dreimal einseitig und in einem Fall beidseitig lokalisiert. Ein Patient
hatte vier Adenome, die beidseitig verteilt waren. Die Gesamtzahl der Adenome erhoht

sich somit auf 104.

Bei 86 Patienten liegen Angaben zur intraoperativen Bestimmung des PTH-Spiegels vor:

Bei 84 fiel er direkt addquat ab, bei zwei Patienten kam es erst postoperativ zur
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Normalisierung. Im Durchschnitt betrug der PTH-Spiegel priaoperativ 24,6 pmol/l, 10
Minuten nach Entfernung des Adenoms 5,7 pmol/l und nach 20 Minuten 4,0 pmol/l.

3.2 Histologische Befunde

Im Schnitt wurden pro Operation 1,7 Materialentnahmen an die Pathologie gesendet. Der
grofite Durchmesser der Proben betrug im Mittel 1,6 cm (Minimum: 0,2 cm, Maximum:
4,5 cm), das Volumen 3,5 cm?. Bei zwei Operationen wurde ein Karzinom, bei 83 ein
oder mehrere Adenome nachgewiesen, 6-mal fand sich eine Hyperplasie und 6-mal
regelrechtes Nebenschilddriisengewebe. Da es bei den letzteren Fillen intraoperativ
jeweils zu einem signifikanten PTH-Abfall kam, wurde bei der weiteren Analyse
angenommen, dass es sich bei den resezierten Strukturen trotz fehlenden histologischen

Nachweises dennoch um Adenome gehandelt hat.

3.3 Prioperative Laborbefunde

Bei den in die Auswertung eingeschlossenen Patienten lautete die Abschlussdiagnose
95- mal primérer und 2-mal sekunddrer Hyperparathyreoidismus. Tabelle 2 gibt eine

Ubersicht iiber die beim Gesamtkollektiv erhobenen Laborbefunde.

Bei allen 97 Féllen war praoperativ sowohl das PTH wie auch das ionisierte Calcium
erhoht. Postoperativ war bei 2 Patienten das Parathormon weiterhin erhoht, obwohl
histopathologisch ein Adenom entfernt worden war. Fiinf Patienten hatten postoperativ
noch erhdhte Calcium-Spiegel im Serum, bei vier von ithnen lagen die Werte zwischen
2,7 mmol/l und 2,9 mmol/l . Ein Patient mit einem Nebenschilddriisenkarzinom hatte

einen deutlich erhohten Wert von 3,7 mmol/l.
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Tabelle 2: Préoperative und postoperative Laborwerte (Abkiirzungen: n = Anzahl, anorgan. =
anorganisches, MW = Mittelwert, SU =Sammelurin)

N MW Referenzwert erniedrigt normal erhoht
(%) (%) (%)
Préaoperativ
Calcium im Serum 97 2,8 2,1 -2,6 mmol/l 0 28,9 71,1
1onisiertes Calcium 12 1,4 1,19 - 1,29 mmol/l 0 0 100
Calcium im 24h-SU 69 4,6 bis 6,0 mmol/l 0 72,5 27,5
anorgan. Phosphat 83 0,75 0,8 - 1,5 mmol/l 57,8 39,8 2,4
PTH 97 22,8 1,5 - 7,6 pmol/l 0 0 100
Postoperativ
Calcium im Serum 96 2,2 2,1 -2,6 mmol/l 22,4 72,4 5,1
ionisiertes Calcium 11 1,05 1,19 - 1,29 mmol/l 81,8 18,2 0
anorgan. Phosphat 21 0,96 0,8 - 1,5 mmol/l 23,8 76,2 0
PTH 92 4,7 1,5 - 7,6 pmol/l 16,3 81,5 2,2

3.4 Bildgebung

3.4.1 Sonografie

Ein dokumentierter praoperativer sonographischer Befund der Halsorgane lag fiir 93
Patienten vor. Innerhalb der Schilddriise stellten sich bei 61 Patienten knotige
Verianderungen dar, 2-mal ergab sich der Verdacht auf eine Hashimoto-Erkrankung. Bei
44 Patienten lagen die Schilddriisenknoten auf der Seite der spéter resezierten
Nebenschilddriisenadenome. Das Volumen der Schilddriise betrug im Mittel 24,2 ml und

lag bei 68 % der Patienten im Referenzbereich, bei den iibrigen 32 % war es erhoht.

Bezogen auf die Nebenschilddriise wurden folgende Befunde dokumentiert: Bei 48
Patienten ergaben sich insgesamt 53 Befunde, die verddchtig auf ein

Nebenschilddriisenadenom waren, bei vier Patienten fanden sich fragliche Befunde, und
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bei einem Patienten zeigten sich zwei mogliche Adenome. In 52 Fillen lagen Angaben
zur Herdgrofe vor. Mit 1,4 cm im Schnitt lag die HerdgroBe dabei &hnlich zu den
Angaben aus den histologischen Befunden. Der Vergleich mit den operativ gesicherten
Daten (Tabelle 3) ergab fiir die Seitenlokalisation einen richtigen Befund in 47 Fillen,
fiir die exakte Lokalisation in 36 Fillen. Bei 44 Untersuchungen gelang kein Nachweis

eines Nebenschilddriisenadenoms.

Tabelle 3: Anzahl und Ergebnisse der Halssonografie in allen 97 Fillen, hinsichtlich der operativ
gesicherten Nebenschilddriisenadenome

Befund Validierung Lage
Adenom Lage falsch 11
Lage richtig 36
Seite falsch 6
Kein Adenom 44
Gesamtanzahl 97

Im Falle eines positiven sonographischen Befundes war die Seitenlokalisation in 88,7 %

der Fille korrekt, die Lagebestimmung in 67,9 %.

3.4.2 Schilddriisenszintigrafie

Bei 47 Patienten war prioperativ eine Schilddriisenszintigrafie mit *™Tc-Pertechnetat
durchgefiithrt worden. 16-mal ergab sich dabei der Verdacht auf ein autonomes
Schilddriisenadenom, einmal ein fraglicher Befund und einmal ein Befund, der auf eine
Thyreoiditis hinweist. Zusatzlich wurden 13-mal kalte Knoten festgestellt, die sich alle

auf der Seite des spiter operierten Nebenschilddriisenadenoms befanden.

3.4.3 Planare Nebenschilddriisen-Szintigrafie

Bei allen 97 Patienten wurden im Rahmen der praoperativen Nebenschilddriisen-

Szintigraphie planare Szintigramme angefertigt. Bei 78 Untersuchungen wurde dabei ein
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Adenom identifiziert, 2-mal ergab sich ein fraglicher Befund, bei einer Untersuchung
zwei Adenome und bei 16 Untersuchungen zeigte sich kein adenomtypischer Befund.
Verglichen mit den definitiven Diagnosen wurde bei den fraglichen und
adenomtypischen Befunden die Seitenlokalisation in 78,4 %, und die Lage in 61,9 %
korrekt vorhergesagt. Zusitzlich stellten sich bei 20 Untersuchungen Schilddriisenknoten
dar, 10-mal solitdr, in weiteren 10 Fillen jeweils zwei Knoten. 14 der Befunde lagen auf

der Seite des spiter operativ bestitigten Nebenschilddriisenadenoms.

3.5 Vergleich der SPECT-Bilder

Um zu priifen, ob durch die Anwendung des Entfaltungs-Algorithmus ein diagnostischer
Vorteil gegeniiber den konventionell rekonstruierten Bildern entsteht, wurde die
Sensitivitét fiir den Nachweis der operativ gesicherten Nebenschilddriisenadenome und
die Rate falsch positiver Befunde ermittelt. Hierzu wurde zundchst die richtige
Seitenlokalisation, anschlieBend die korrekte Lagevorhersage der Adenome gepriift. In
einem weiteren Schritt wurden die Kontrastverhiltnisse berechnet und in Relation zur
Herderkennbarkeit, zur Herdlokalisation und zur Herdgré8e gesetzt. Ebenfalls untersucht
wurde, ob die Erfahrung des Untersuchers eine Auswirkung auf die Erkennbarkeit der

Nebenschilddriisenadenome hatte.

In fiinf Fillen kam es durch die Anwendung des neuen Algorithmus zu einer deutlichen
Verschlechterung der Bildqualitit, so dass eine zuverldssige Analyse dieser Bilder nicht
moglich war. Diese Bilder werden in der weiteren Analyse als ,mangelhafte

Nachbearbeitung* gekennzeichnet.

3.5.1 Herderkennbarkeit und Adenomnachweis

Zundchst wurde gepriift, ob durch angewandte iterative Nachbearbeitung generell mehr
Herde erkannt werden konnten und mehr Herde als Nebenschilddriisenadenome gedeutet
wurden. Hierzu wurden die Ergebnisse der Konsensus-Auswertung verwendet. Die
Herd/Adenom-Einteilung erfolgte in die Kategorien: ,Ja“, ,Nein“ und ,Fraglich®.

Abbildung 9 stellt die zwei Bildvarianten gegeniiber.
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Herd- Herd- typisches typisches
erkennbarkeit erkennbarkeit Adenom Adenom
konventionell nachbearbeitet konventionell nachbearbeitet

= Nein 11 8 20 11

Fraglich 16 11 28 32

mJa 70 78 49 54
Abbildung 9: Resultat-Vergleich von Herd- bzw. Adenomnachweis in konventionell und

nachbearbeiteten SPECT-Bildern

Die Zahl der Herde stieg von 70 auf 78 an, wihrend die Anzahl fraglicher Befunde von

16 auf 11 fiel. Die negativen Befunde verringerten sich von 11 auf 8.

Die Einteilung der gefundenen Herde in die Kategorie ,,typisches Adenom* verdnderte
sich ebenfalls. Auch hier stieg die Anzahl der positiven Befunde von 49 auf 54, wihrend
die der negativen Befunde sich von 20 auf 11 beinahe halbierten. Die Zahl der fraglichen
Befunde stieg von 28 auf 32 an (Abbildung 9) Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den konventionell und nachbearbeiteten Bildern ergab sich fiir die
Herderkennbarkeit (p = 0,666) nicht und wurde fiir den Adenomnachweis knapp verfehlt
(p =0,092).

Von Interesse ist die Tendenz, wie sich die Beurteilung der Bilder durch die
Nachbearbeitung verdndert hat. Dies ist fiir den Herd- und Adenomnachweis in den
Kreuztabellen 4 und 5 dargestellt. Darin ist die Verdnderung der Konsensus-Werte
dargestellt, wobei unverénderte Bewertungen grau schattiert sind und eine Diagonale
ergeben. Die Werte iiber der grauen Schattierung zeigen die Entwicklung zu positiven

Befunden, die Werte darunter zu negativen Befunden.
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Tabelle 4: Verdnderung fiir den Herdnachweis durch die iterative Nachbearbeitung

Iterative Nachbearbeitung
Nein Fraglich Ja Summe
Nein 5 4 2 11
Konventionelle
Rekonstruktion Fraglich 1 3 12 16
Ja 2 4 64 70
Summe 8 11 78 97

Auffillig ist, dass beim Herdnachweis viele der vormals fraglichen Befunde nun als
eindeutig positiv und ein Teil der vormals negativen Befunde nun als fraglich oder positiv
bewertet wurden. In 7 Féllen wurde der Herdnachweis unsicherer oder unterblieb. Da
eine Verschlechterung der Beurteilbarkeit der Bilder gegen eine breite Anwendung des
Algorithmus spricht, wurden diese Félle genauer analysiert. Bei der Untersuchung, bei
der der vormals fragliche Befund nach Anwendung des Algorithmus nicht mehr
nachweisbar war, liefl sich abgesehen von einer besseren Bildqualitét, die eine klarere
Beurteilung ermoglichte, kein Grund fiir eine unsichere Beurteilung feststellen. Die
beiden Fille, bei denen ein urspriinglich klarer Befund durch die Nachbearbeitung nicht
mehr nachweisbar war, fielen jeweils in die Kategorie ,,mangelhafte Nachbearbeitung®,
d.h. es hatte sich eine Verschlechterung der Bildqualitit ergeben, die eine zuverldssige

Beurteilung nicht mehr zulieB.

Fiir den Adenomnachweis (Tabelle 5) ergaben sich tendenziell dhnliche Verdnderungen:
In 21 Fillen wurde durch die Nachbearbeitung erstmals oder eindeutiger ein typischer
Adenombefund erzielt. Demgegeniiber war in 7 Fillen ein vormals eindeutiger
Adenombefund nur noch fraglich oder nicht mehr nachweisbar. Zwei dieser Fille zéhlten
zur Kategorie ,mangelhafte Nachbearbeitung®, bei 4 Féllen fiihrten evtl.

Schilddriisenknoten in der unmittelbaren Nachbarschaft zu einer Fehldeutung.
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Tabelle 5: Verdnderung fiir den Adenomnachweis durch die iterative Nachbearbeitung

Iterative Nachbearbeitung
Nein Fraglich Ja Summe
Nein 9 9 2 20
Konventionelle
Rekonstruktion Fraglich 1 17 10 28
Ja 1 6 42 49
Summe 11 32 54 97

Fiir die Bestimmung der diagnostischen Sensitivitit wurden die sicheren und fraglich
positiven SPECT-Befunde zusammengefasst. Es wurde jeweils gepriift, ob eine korrekte
Lokalisation der Halsseite bzw. Lage (oben — mitte — unten) des

Nebenschilddriisenadenoms erreicht werden konnte.

3.5.2 Bestimmung der Seitenlokalisation des Nebenschilddriisenadenoms

Durch die iterative Nachbearbeitung erhohte sich die Zahl der richtig erkannten Adenome
um 4, wihrend die Zahl der Fehllokalisationen um 1 und die Anzahl der nicht erkannten
Herde um 3 sank (Tabelle 6). Im McNemar-Test erwies sich der Unterschied jedoch nicht
als signifikant (p = 0,683). Die ektopen Adenome wurden bei dieser Analyse mit
einbezogen.

Tabelle 6: Ergebnisse der Seitenlokalisation der operativ gesicherten Nebenschilddriisenadenome (fehlend
= kein adenomtypischer Befund).

Darstellung Richtig Falsch Fehlend Gesamt Sensitivitét %
Konventionell 77 9 11 97 79,4
Nachbearbeitet 81 8 8 97 83,5
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3.5.3 Bestimmung der Lage des Nebenschilddriisenadenoms

Die Anzahl der beziiglich der Seite und Lage richtig erkannten Adenome erhdhte sich
um 3, wihrend die Zahl der Fehllokalisationen unverindert blieb (Tabelle 7). Mit Hilfe
der Nachbearbeitung lief3 sich somit keine wesentliche Verbesserung der diagnostischen

Ergebnisse erzielen, was auch im McNemar-Test bestdtigt wurde (p = 0,502).

Tabelle 7: Ergebnisse der Lagebestimmung der operativ gesicherten Nebenschilddriisenadenome

Darstellung Richtig Falsch Fehlend Gesamt Sensitivitit %
Konventionell 51 35 11 97 53,6
Nachbearbeitet 54 35 8 97 55,6

3.5.4 Einfluss des Aufnahmezeitpunkts

Bei 59 Untersuchungen lieB3 sich der Aufnahmezeitpunkt der SPECT exakt feststellen,
bei 38 Untersuchungen lie sich nur das Datum der Datenspeicherung oder der
Aufnahmezeitpunkt der planaren Szintigramme ermitteln. Die separate Auswertung der
97 Fille (Tabelle 8) ergab, dass bei der SPECT im Rahmen der Frithaufnahmen durch die
Nachbearbeitung keine signifikante Verdnderung der Befunde auftrat (ein zuséitzliches
Adenom korrekt lokalisiert, ein falsch positiver Fall durch Kontrastverschiebung im
Bild). Bei der SPECT im Rahmen der Spitaufnahmen nahm die Zahl der richtig
lokalisierten Fillle gering zu, die der falsch-positiven Fille gering ab. Ahnlich verhielt es
sich bei den Untersuchungen, bei denen der Zeitpunkt der SPECT nicht mehr zuverlassig
nachvollzogen werden konnte. Die Anzahl der richtig lokalisierten Félle nahm gering zu,
wihrend in dieser Gruppe nicht die Zahl der falsch positiven, sondern der falsch negativen
Befunde abnahm. Insgesamt scheint ein Nutzen der SPECT durch iterative

Nachbearbeitung somit im Rahmen der Spédtaufnahme zu bestehen.
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Tabelle 8: Vergleich der SPECT-Ergebnisse im Rahmen der Frith- bzw. Spataufnahmen

S=Seite
Zeitpunkt Darstellung Richtig Falsch Fehlend
L=Lage
S 11 0 2
Konventionell
Frithaufnahme L S 6 2
(n=13) S 10 1 2
Nachbearbeitet
L 6 5 2
S 37 5 4
Konventionell
Spétaufnahme L 26 16 4
(n= 46) S 39 3 4
Nachbearbeitet
L 27 15 4
S 29 4 5
Konventionell
Keine eindeutigen L 20 13 5
Zeitangaben
(n=38) S 32 4 2
Nachbearbeitet
L 21 15 2

3.5.5 Einfluss der Adenomgrofie

Da aufgrund des limitierten rdumlichen Auflosungsvermogens der -eingesetzten
Messgerite die GroBe des darzustellenden Objekts (Nebenschilddriisenadenom) eine
wesentliche Rolle spielt, wurde der Einfluss der GroBe des entfernten Adenoms auf den
szintigraphischen Nachweis gesondert betrachtet. Abbildung 10 gibt einen Uberblick
iiber den im Rahmen der histopathologischen Untersuchung ermittelten Durchmesser der

entfernten Adenome.
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Abbildung 10: Anzahl und maximaler Durchmesser (cm) der entfernten Nebenschilddriisenadenome

Zur Analyse der Abhéngigkeit der Herderkennung von der histologischen Grof3e des
Adenoms wurden die Adenome in drei Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe enthielt die
Adenome eines Durchmessers unter 1cm, da diese formal unterhalb des
Auflésungsvermogens der verwendeten Gammakameras liegen (n = 23). Die zweite
Gruppe umfasste Adenome der GroBle von 1 - 2 cm (n = 49) und die dritte Gruppe
Adenome einer Grofle iiber 2 cm (n = 21), deren Nachweis im Hinblick auf das
Auflosungsvermogen der Gammakamera in jedem Falle moglich gewesen sein sollte.
Bewertet wurde wie bisher sowohl die Herderkennbarkeit als auch die die korrekte
Lokalisation der Seite und Lage des Adenoms. Es wurden hierzu die Ergebnisse der

Konsensus-Auswertung der Betrachter verwendet.

Die Herderkennbarkeit stieg durch die Anwendung der iterativen Nachbearbeitung in
allen Gruppen an. Eine signifikante Verbesserung konnte jedoch nicht nachgewiesen

werden.
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Auch die Anzahl der als Adenomtypisch gewerteten Herde nahm in allen Gruppen zu
(Abbildung 11). Auch diese Anderung war jedoch nicht signifikant (Wilcoxon-Test:
(Adenome < 1 cm) p = 0,593, (Adenome 1 - 2 cm) p = 0,160, (Adenome > 2 cm) p =
0,726).

100% .
~ g0 "
80%

70%
E 60%
N 50%
8 (s]
o 40%
30%
20%
10%
0%
<1cm <1cm 1-2cm 1-2cm >2cm >2cm
Konvent. Neu Konvent. Neu Konvent. Neu
m Nein 6 4 10 6 2 0
Fraglich 6 6 15 18 6 6
mJa 11 13 24 25 13 15

Abbildung 11:  Adenomtypische Befunde der Nebenschilddriise bei der konventionellen Rekonstruktion
(konvent.) und nach iterativer Dekonvolution (Neu) in Abhéngigkeit von der Grofle des Adenoms

Bezieht man die befundeten SPECT-Ergebnisse auf die operativ gesicherten Befunde
(Tabelle 9), ergibt sich vor allem fiir die Adenome < 1 cm eine Verbesserung beziiglich
der korrekten Seitenlokalisation und fiir die Adenome von 1 - 2 cm beziiglich der exakten
Adenomlokalisation. Auch hier waren die Unterschiede jedoch nicht signifikant
(McNemar-Test). Die Sensitivitit verbesserte sich vor allem fiir die kleineren Adenome,
wihrend sie bei groBen Adenomen (> 2 cm) bereits durch die konventionelle
Rekonstruktion den sehr hohen Wert von 95,2 % fiir die Seiten- und 71,4 % fiir die

korrekte Lagelokalisation erreichte.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Seiten- und Lagelokalisation der operativ  gesicherten
Nebenschilddriisenadenome (konventioneller und nachbearbeitete Darstellung) in Abhéngigkeit von der
Adenomgrofie
S=Seite Sensitivitit
GroBe Darstellung Richtig  Falsch ~ Fehlend
L =Lage %
S 16 2 5 69,5
Konventionell
<1em L 8 10 5 34,8
(n=23) S 19 0 4 82,6
Nachbearbeitet
L 8 11 4 34,8
S 38 5 6 77,6
Konventionell
1-2cm L 25 18 6 51
(n=49) S 38 7 4 77,6
Nachbearbeitet
L 30 15 4 61,2
S 20 1 0 95,2
Konventionell
>2 cm L 15 6 0 71,4
(n=21) S 20 1 0 95,2
Nachbearbeitet
L 13 8 0 61,9

3.5.6 Einfluss knotiger Schilddriisenbefunde

In 47 Fillen fand sich auf der Seite des Nebenschilddriisenadenoms ein auffalliger

Schilddriisenbefund, in 50 Fillen unauffdlliges Schilddriisengewebe. Wie in den

vorangegangenen Abschnitten wurden fiir beide Gruppen die Ergebnisse der

konventionellen bzw. nachbearbeiteten SPECT beziiglich Herderkennbarkeit und

Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen (Abbildung 12, Abbildung 13, Tabelle 10)

verglichen.
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Abbildung 12:
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Herderkennbarkeit bei Féllen mit bzw. ohne knotige Schilddriisenverédnderungen fiir die

konventionelle und iterativ nachbearbeitete (Nachbe.) Darstellung
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Abbildung 13:
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Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen bei Féllen mit bzw. ohne knotige

Schilddriisenveranderungen fiir die konventionelle (Konvent.) und iterativ nachbearbeitete (Nachbe.)

Darstellung
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In beiden Gruppen stieg die Zahl der erkannten Herde an, wéhrend die Zahl der
unsicheren und negativen Befunde abnahm. Auch die Anzahl der nachgewiesenen
Nebenschilddriisenadenome nahm zu, ein signifikanter Unterschied lie3 sich jedoch auch
hier nicht nachweisen.

Tabelle 10:  Vergleich der Seiten- und Lagelokalisation der operativ  gesicherten
Nebenschilddriisenadenome in Abhingigkeit vom Vorhandensein knotiger Schilddriisenverdnderungen

Sensitivitit
Schilddriise Darstellung Lokalisation Richtig Falsch Fehlend ”
0
Seite 43 3 4 86
Konventionell
Ohne Lage 28 18 4 56
Knoten
(n=50) Seite 42 4 4 84
Nachbearbeitet
Lage 26 20 4 52
Seite 34 6 7 72,3
Konventionell
Mit Knoten Lage 23 17 7 48,9
(n=47) Seite 39 4 4 83
Nachbearbeitet
Lage 28 15 4 59,6

Bei knotig verdanderter Schilddriise steigerte die iterative Nachbearbeitung die Anzahl der
richtigen Befunde und damit auch die Sensitivitit des Verfahrens, ohne zu vermehrt
falschen Befunden zu fiihren. Bei unauffilliger Schilddriise nimmt dagegen die Zahl der
falschen oder fehlenden Adenombefunde leicht zu (Tabelle 10). Ein signifikanter
Unterschied ergab sich jedoch nicht (McNemar-Test). Die iterative Nachbearbeitung

gleicht den Unterschied zwischen den Gruppen aus.

3.5.7 Einfluss der Erfahrung des Untersuchers

Die bisher ausgewerteten SPECT-Ergebnisse basieren auf der Konsensus-Auswertung
durch einen erfahrenen Facharzt und einen unerfahrenen Betrachter, der lediglich fiir
diese Aufgabe trainiert worden war. Es sollte nun gepriift werden, inwieweit die iterative
Nachbearbeitung einen unterschiedlichen Einfluss auf die Bildbeurteilung der beiden

Betrachter hatte. Hierzu wurde wiederum die Herderkennbarkeit und der
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Adenomnachweis gepriift, zusdtzlich auch der Zusammenhang mit dem Bildkontrast. Zur
Einschitzung der Ubereinstimmung der Betrachter wurde der Cohens-Kappa-Test
angewendet.

Tabelle 11: Cohens-Kappa-Ubereinstimmung der Beurteilung der Nebenschilddriisen-SPECT bei
konventioneller und nachbearbeiteter Rekonstruktion

MaB der Ubereinstimmung Kappa- Néherungsweise

Wert Signifikanz (p)

Konventionelle Rekonstruktion

Herderkennbarkeit 0,740 <0,001
Wertung als Nebenschilddriisenadenom 0,820 <0,001
Seitenlokalisation 0,751 <0,001
Lagebestimmung 0,797 <0,001

Iterative Dekonvolution

Herderkennbarkeit 0,721 <0,001
Wertung als Nebenschilddriisenadenom 0,874 <0,001
Seitenlokalisation 1,0 <0,001
Lagebestimmung 0,911 <0,001

Es zeigte sich, dass der Grad der Ubereinstimmung durch die Nachbearbeitung der Bilder
steigt und gemil der Einteilung von Landis und Koch als ,,substantiell“ oder ,,almost
perfect kategorisiert werden kann. Lediglich fiir die allgemeine Herderkennbarkeit sank

der Wert leicht ab.

Betrachtet man die Sicherheit der Beurteilung (Abbildung 14), ergaben sich
unterschiedliche Effekte: Beim unerfahrenen Auswerter sank sowohl die Anzahl der
negativen wie auch die der fraglichen Befunde, beim Erfahrenen dagegen {iberwiegend
die Anzahl der negativen Befunde. Die Einteilung der Herde als typisches Adenom zeigte

jeweils eine positive Tendenz, die beim Unerfahrenen etwas deutlicher als beim
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Erfahrenen in Erscheinung trat. Die Testung auf Signifikanz erbrachte bei beiden

Betrachtern fiir Herd und Adenom ein negatives Ergebnis (Wilcoxon-Test).

100
= R F
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-
<
N 50
Z
<
40
30
20
10
Konvent. Nachbe. Konvent. Nachbe.
Unerfahren Unerfahren Erfahren Erfahren
mmm Herd - Nein 14 11 12 7
Herd - Fraglich 15 11 12 14
= Herd - Ja 68 75 73 76
egue A\denom - Ja 44 54 50 54
Adenom - Fraglich 29 30 29 31
Adenom - Nein 24 13 18 12

Abbildung 14:  Herderkennbarkeit und Adenomnachweis in Abhédngigkeit von der Erfahrung des
Betrachters fiir die konventionelle (Konvent.) und iterativ nachbearbeitete (Nachbe.) Darstellung

In Tabelle 12 werden die Ergebnisse der beiden Untersucher fiir die operativ gesicherten
Befunden verglichen. Fiir beide kam es zu einer leichten Verbesserung, die sowohl die
Seitenlokalisation als auch die Bestimmung der Lage der Nebenschilddriisenadenome

betraf, im McNemar-Test jedoch nicht signifikant war.
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Tabelle 12: Vergleich der Ergebnisse bei der Seiten- und Lagelokalisation der operativ gesicherten
Adenome in Abhéngigkeit vom Erfahrungswert des Betrachters

o Sensitivitét
Untersucher Darstellung Lokalisation Richtig Falsch Fehlend o
(1]
Seite 73 10 14 75,3
Konventionell
Unerfahren Lage 51 32 14 52,6
Seite 79 7 11 81,4
Nachbearbeitet
Lage 54 32 11 55,7
Seite 77 8 12 79,4
Konventionell
Erfahren Lage 51 34 12 52,6
Seite 81 9 7 83,5
Nachbearbeitet
Lage 53 37 7 54,6

3.6 Kontrast

3.6.1 Herdkontrast

Ausgangspunkt waren die bei der Quantifizierung gemessenen Ereignisse (Cts) pro Pixel
fiir Schilddriisengewebe (S), Weichteilgewebe (W) und vermutete Adenome (A). Diese
wurden als absolute Werte erfasst und spéter in Relation zueinander gesetzt. Auf diese
Weise konnte der Kontrast bei konventioneller Rekonstruktion und Nachbearbeitung

miteinander verglichen werden. Die Cts in den VOI sind in Abbildung 15 wiedergegeben.
Bei fiinf Patienten (5,2 %) wurden Bildqualitit und Kontrastverhdltnisse durch die

iterative Nachbearbeitung verschlechtert, so dass eine Befundung nur noch eingeschrinkt

oder tiberhaupt nicht mehr moglich war.
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578,3
458,72
o 406,66
g 348,12
)
=
92,13 96,31
VOI A A S S W W
Variante K N K N K N
Mittelwert 406,66 578,30 348,12 458,72 92,13 96,31
Minimum 81,83 48,1 66,78 41,29 13,2 8,86
Maximum 1210,08  1657,25 926,8 1401,85 219,91 294,52

Abbildung 15:  Ereignisse pro Pixel in Schilddriisengewebe (S), Weichteilgewebe (W) und vermuteten
Adenomen (A); ermittelt aus der konventionell (K) bzw. iterativ nachbearbeiteten (N) Darstellung

Der Bildkontrast kann anhand der Verhéltnisse zwischen den Cts in den verschiedenen
Geweben ermittelt werden. Tabelle 13 liefert eine Ubersicht iiber die
Kontrastverhdltnisse. Bei sieben Untersuchungen konnte kein Herd erkannt und

demzufolge auch kein Kontrast bestimmt werden.

Tabelle 13: Mittelwerte des Kontrasts der Zielstrukturen als Quotient (Q1-Q3) in den konventionell und
nachbearbeiteten Bildern (A = Adenom, S = Schilddriise, W = Weichgewebe)

Q1=A/S Q2 =A/W Q3= S/W
Konventionelle Rekonstruktion 1,32 4,90 4,28
Iterative Nachbearbeitung 1,50 6,78 5,55
p-Wert (t-Test) <0,001 <0,001 <0,001
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3.6.2 Kontrastverhiiltnisse bei Friih- und Spataufnahmen

Der Bildkontrast in den Frith- (n = 13) und Spitaufnahmen (n = 46) sowie den
Untersuchungen ohne Angaben zum Aufnahmezeitpunkt (n = 38) ist in Tabelle 14
zusammengefasst. Es zeigte sich sowohl fiir die konventionelle Rekonstruktion als auch
fiir die nachbearbeiteten Bilder kein signifikanter Kontrastunterschied zwischen den drei
unterschiedlichen Aufnahmezeitpunkten (ANOVA-Test). In den Bildern selbst haben
jedoch, bis auf Q1 der Frithaufnahmen (p = 0,055), alle Kontrastwerte durch den neuen
Algorithmus signifikant zugenommen (abhingiger t-Test).

Tabelle 14: Kontrastverhéltnisse (Mittelwerte) als Quotient (Q1-Q3) der Friith- und Spéataufnahmen sowie
der Aufnahmen ohne Angaben zum Aufnahmezeitpunkt (0.A.) fiir die konventionellen sowie die

nachbearbeiteten Bilder, mit Signifikanztests zwischen den Gruppen (ANOVA) und zwischen den
Bildvarianten (t-Test)

Friih- t-Test Spét- t-Test 0.A. t-Test | p-Wert
aufnahme aufnahmen (ANOVA)
Q1 Konventionell 1,31 1,49 1,13 0,216
- 14

Q1 Nachbearbeitet 1,49 0,053 1,72 0.0 1,24 0.07 0,279
Q2 Konventionell 5,06 5,12 4,59 0,736
Q2 Nachbearbeitet 7,14 003 700 0001 o s <0001F s
Q3 Konventionell 421 433 424 0,976
Q3 Nachbearbeitet 527 0001 55y <0000 g <0001 ay

3.6.3 Kontrastverhiiltnisse  bei  richtig-positiven  und  falsch-positiven

Adenombefunden

In Tabelle 15 sind die Kontrastverhidltnisse fiir richtig-positive und falsch-positive
Adenombefunde (in der Seitenlokalisation) in Bezug auf die konventionelle

Rekonstruktion und den neuen Algorithmus getrennt dargestellt.
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Tabelle 15: Kontrastverhdltnisse (Mittelwerte) als Quotient (Q1-Q3) bei richtig-positiven (RP) und falsch-
positiven (FP) Adenombefunden mit unabhéngigem t-Test

Seite Lage

Kontrast RP FP p-Wert RP FP p-Wert
(n=80) (n=298) (t-Test) (n=153) (n=35) (t-Test)

Konventionelle Rekonstruktion

Q1 1,37 1,01 0,282 1,31 1,39 0,691
Q2 5,0 4,56 0,724 5,29 4,39 0,181
Q3 4,18 5,0 0,310 4,38 4,07 0,509

Iterative Dekonvolution

Ql 1,57 1,02 0,269 1,45 1,63 0,530
Q2 6,88 6,3 0,748 7,29 6,13 0,272
Q3 5,35 7,03 0,128 5,57 5,4 0,786

Es zeigt sich erneut, dass der Kontrast durch die Anwendung des neuen Algorithmus
zunimmt. Ein Unterschied zwischen richtig-positiven und falsch-positiven

Adenombefunden besteht jedoch nicht.

3.6.4 Kontrastverhiltnisse bei sicheren und unsicheren Adenombefunden

Bei dieser Auswertung wurde die Erkennbarkeit eines Herdes in sicher (,,Ja*), unsicher
(,,Fraglich®) oder fehlend (,,Nein“) eingeteilt und mit dem jeweiligen Bildkontrast
verglichen (Tabelle 16). Es wird deutlich, dass bei den sicheren Herdbefunden ein
deutlich hoherer Kontrast vorlag als bei unsicheren Herden. Fiir neu iterativ
nachbearbeitete Bilder hat sich der Effekt nochmals stirker gezeigt, als bei den
konventionell rekonstruierten. Fiir die operativ gesicherten Nebenschilddriisenadenome

ergab sich demgegeniiber keine nennenswerte Kontrastdnderung.
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Tabelle 16: Kontrastverhéltnisse (Mittelwerte) als Quotient (Q1-Q3) bei sicheren (Ja) und unsicheren
(Fraglich) Herdbefunden mit unabhéngigem t-Test

Herd Adenom
Kontrast Ja Fraglich p-Wert Ja Fraglich p-Wert
(n=177) (n=11) (t-Test) (n=54) (n=31) (t-Test)
Konventionelle Rekonstruktion
Q1 1,40 0,89 <0,001 1,42 1,19 0,275
Q2 5,1 3,73 0,170 5,0 4,68 0,651
Q3 4,25 4,28 0,97 4,21 4,22 0,981
Iterative Dekonvolution
Q1 1,61 0,89 <0,001 1,64 1,32 0,286
Q2 7,15 4,56 0,098 7,07 6,32 0,501
Q3 5,53 5,28 0,794 5,54 5,37 0,796

3.6.5 Kontrastverhiltnisse bei Adenomen mit benachbarten Schilddriisenknoten

In Kapitel 3.5.6 wurde gezeigt, dass bei Patienten, die keine Schilddriisenknoten in der

Néhe des gesicherten Nebenschilddriisenadenoms aufweisen, die Zahl falsch-negativer

Befunde niedriger ist. Nachfolgend soll gepriift werden, ob dies auf unterschiedliche

Kontrastverhéltnisse zuriickgefiihrt werden kann.

Tabelle 17 zeigt den hoheren Kontrast zwischen Nebenschilddriisenadenom und

umliegenden Schilddriisengewebe bei Patienten ohne knotige Veranderungen, wenn auch

der Unterschied keine Signifikanz erreicht. Der Kontrast zwischen Adenom bzw.

Schilddriise und Weichgewebe veréndert sich hingegen gegenldufig. Die Anwendung des

neuen iterativen Algorithmus dndert an dieser Situation nichts.
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Tabelle 17: Kontrastverhéltnisse (Mittelwerte) als Quotient (Q1-Q3) bei Nebenschilddriisenadenomen mit
oder ohne benachbarte Schilddriisenknoten mit unabhangigem t-Test

Mit Knoten Ohne Knoten p-Wert

(n=42) (n =48) (t-Test)
Q1 - Konventionell 1,18 1,45 0,156
Q2 - Konventionell 5,56 432 0,056
Q3 - Konventionell 5,01 3,64 0,003
Q1 - Iterative Dekonvolution 1,29 1,68 0,171
Q2 - Iterative Dekonvolution 7,6 6,06 0,130
Q3 - Iterative Dekonvolution 6,44 4,76 0,009

3.6.6 Kontrastverhiiltnisse in Abhéingigkeit von der Adenomgrofie

Tabelle 18 stellt die Kontrastwerte fiir Nebenschilddriisenadenome der Grofie < 1 cm,

1 -2 cmund > 2 cm dar.

Tabelle 18: Kontrastverhéltnisse (Mittelwerte) als Quotient (Q1-Q3) fiir die konventionelle Rekonstruktion
und die iterative Dekonvolution bei unterschiedlichen Adenomgrdfien

Adenom Adenom Adenom p-Wert
<1cm 1-2cm >2cm (ANOVA)
(n=19) (n=46) (n=21)
Q1 Konventionell 1,37 1,28 1,4 0,879
Q2 Konventionell 3,72 5.2 5,42 0,151
Q3 Konventionell 3,98 4,33 4,52 0,735
Q1 - Dekonvolution 1,65 1,43 1,57 0,812
Q2 - Dekonvolution 5,04 7,28 7,45 0,189
Q3 - Dekonvolution 5,21 5,6 5.9 0,778

56



Ergebnisse

Beziiglich des Kontrasts zwischen Nebenschilddriisenadenom und Schilddriisengewebe
ergaben sich keine grofenabhéngigen Unterschiede, jedoch hohere Werte fiir das
nachbearbeitete Verfahren. Die iibrigen Kontrastverhéltnisse nahmen bei zunehmender
Adenomgrofe gering zu. Alle Anderungen erreichten jedoch nicht das Signifikanzniveau.
Die von der Anzahl der resezierten Adenome (Kap. 3.5.5) abweichende Anzahl an

Kontrastwerten ergibt sich aufgrund eines falsch-negativen Befunds der SPECT.
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3.7 Beantwortung der Fragestellungen

Hypothese 1:
Durch die Nachbearbeitung mit dem neuen iterativen Algorithmus wird die Anzahl

falsch-negativer und falsch-positiver Adenombefunde reduziert.

Tendenziell flihrte die iterative Nachbearbeitung der Datensdtze zu einer Zunahme der
sicher-positiven Herde von 70 auf 78 bei gleichzeitiger Abnahme der unsicheren Befunde
von 16 auf 11 und der negativen Befunde von 11 auf 8. Ebenso stieg die Anzahl der als
typisches Nebenschilddriisenadenom gewerteten Fille von 49 auf 54 Fille und die der
fraglichen Befunde von 28 auf 32, wihrend die Anzahl der negativen Befunde von 20 auf

11 zurlickging.

Bezogen auf die operativ gesicherten Diagnosen sank die Zahl der falsch-negativen

Befunde von 11 auf 8 Félle und die Zahl der falsch-positiven Befunde von 9 auf 8 Fille.

Die  Sensitivitdit fiir eine  korrekte  Seitenlokalisation des  gesuchten
Nebenschilddriisenadenoms stieg von 79,4 % auf 83,5 %, fiir eine korrekte

Lagebestimmung von 53,6 % auf 55,6 % (Unterschiede jeweils nicht signifikant).

Hypothese 2:
Eine Verbesserung findet sowohl fiir die Friih- als auch fiir die Spéitaufnahme der

SPECT statt.

Von den 97 SPECT-Untersuchungen konnten 13 als Friih- und 46 als Spédtaufnahmen

klassifiziert werden. In 38 Féllen lieB sich der Aufnahmezeitpunkt nur grob bestimmen.

Bei den Frithaufnahmen kam es in einem Fall zu einer Verbesserung (ein vormals falsch-
negativer Befund wurde richtig erkannt), in einem Fall kam es durch eine schlechte
Bildqualitdt zu einem falsch-positiven Befund. Bei den Spédtaufnahmen nahm die Zahl
der richtig positiven Befunde zu, wihrend die Zahl der falsch-positiven Fille abnahm.
Bei den Fillen mit unsicherem Aufnahmezeitpunkt nahmen die richtig-positiven Befunde

ebenfalls zu, es reduzierte sich jedoch vor allem die Zahl der falsch-negativen Befunde.
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Hypothese 3:

Die erhohte Sensitivitit beruht auf dem verbesserten Nachweis kleiner Adenome.

Die Befundungssicherheit nahm fiir die nachbearbeiteten Bilder bei allen Adenomgrof3en
zu. Dieser Effekt war am stérksten bei den kleinen Adenomen (< 1 cm), erreichte jedoch

auch hier nicht das Signifikanzniveau.

Die korrekte Seiten- wund Lagelokalisationen der operativ  gesicherten
Nebenschilddriisenadenome verbesserten sich fiir Adenome einer Grole < 1 cm und
1 — 2 cm (Unterschied nicht signifikant), wéhrend bei Adenomen > 2 cm bereits mit der
konventionellen Rekonstruktion eine hohe Sensitivitit von 952 % fir die

Seitenlokalisation erreicht werden konnte.

Hypothese 4:
Durch die Nachbearbeitung ist eine zuverlissigere Unterscheidung zwischen

Schilddriisenherden und Nebenschilddriisenadenomen maoglich.

Der Nachweis moglicher Nebenschilddriisenadenome verbesserte sich durch die
Anwendung des neuen iterativen Algorithmus bei benachbarten Schilddriisenknoten
geringfligig stirker als bei normalem Schilddriisengewebe (Unterschied nicht

signifikant).

Bezogen auf die operativ gesicherten Félle stieg die Sensitivitdt fiir den korrekten
Seitennachweis des Nebenschilddriisenadenoms bei Patienten mit benachbarten
Schilddriisenknoten von 72,3 % auf 83 %, wihrend er bei Patienten ohne Knoten von
86 % auf 84 % fiel. Auch die Werte fiir die genaue Lagebestimmung des Adenoms
nahmen bei Anwesenheit von Knoten von 48,9 % auf 59,6 % zu, wihrend sie bei
Patienten ohne Knoten von 58 % auf 52 % fielen. Die Unterschiede waren jedoch nicht

signifikant (McNemar-Test).
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Hypothese 5:
Der neue Algorithmus erleichtert dem unerfahrenen Untersucher den Nachweis von

Nebenschilddriisenadenomen.
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Abbildung 16:  Sensitivitit der Seiten- und Lagelokalisation der gesuchten Nebenschilddriisenadenome
durch einen unerfahrenen bzw. erfahrenen Betrachter

Durch die Nachbearbeitung stieg beim Unerfahrenen vor allem die Anzahl der sicher
positiven Herdbefunde von 68 auf 75 an, wéhrend beim Erfahrenen insbesondere die
Anzahl der negativen Befunde von 12 auf 7 abnahm. Bei der Klassifizierung der Herde
als Nebenschilddriisenadenom ergab sich jeweils eine positive Tendenz, die beim
Unerfahrenen etwas deutlicher ausgeprdgt war als beim erfahrenen Betrachter. Die

Testung auf Signifikanz fiel jedoch fiir beide Betrachter negativ aus.

Bezogen auf die operativ gesicherten Befunde kam es durch die Nachbearbeitung der
SPECT-Bilder beim Unerfahrenen, wie auch beim erfahrenen Betrachter zu einer
Zunahme der Sensitivitit fiir die Seiten- und die Lagelokalisation der

Nebenschilddriisenadenome. Diese war jedoch nicht signifikant.
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Hypothese 6:
Der neue Algorithmus bewirkt einen erhohten Bildkontrast zwischen

Nebenschilddriisenadenom und dem umliegenden Gewebe.

Der Kontrast zwischen Adenom und Schilddriisengewebe bzw. den umliegenden

Weichteilen hat durch die iterative Nachbearbeitung jeweils signifikant zugenommen
(Abbildung 17).

Quotient
N

-

0 .

Q1 =A/S Q2 = A/IW Q3 = S/W
m Konventionell 1,32 4.9 4,28
Nachbearbeitet 1,5 6,78 5,55

Abbildung 17:  Bildkontrast im konventionell rekonstruiertem und nachbearbeiteten Bild als Quotient
(Q1 - Q3) zwischen A = Adenom, S= Schilddriise und W = Weichgewebe

Dies betraf insbesondere kleine Adenome ( < 1 cm bzw. 1 - 2 cm), ein Unterschied
zwischen richtig-positiven und falsch-positiven Adenombefunden bestand nicht. Bei
knotigen Verdnderungen in der Nachbarschaft des Adenoms war der Kontrast tendenziell

geringer.
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4 Diskussion

Die operative Therapie des Hyperparathyreoidismus erfolgt in klassischer Weise ohne
vorherige Bildgebung durch bilaterale Exploration mit Entfernung der pathologisch
veranderten Epithelkdrperchen. Im Zuge der Entwicklung minimal-invasiver
Behandlungsverfahren sind die Anforderungen an die préoperative Diagnostik
kontinuierlich gestiegen. So hat beim Hyperparathyreoidismus die dreidimensionale
Bildgebung das Ziel, Nebenschilddriisenadenome vor dem operativen Eingriff exakt zu
lokalisieren. Hierdurch soll ein gezielterer Eingriff mit geringerem Risiko von
Komplikationen ermoglicht werden. In neueren Studien zeigte sich sowohl hinsichtlich
der Operationsdauer als auch des Operationserfolgs eine Uberlegenheit des minimal-
invasiven Vorgehens (Udelsman et al. 2011; Domer und Eckmann C. 2010; Bergenfelz

et al. 2005).

Die Lokalisationsdiagnostik  der  Nebenschilddriisenadenome,  welche  den
Hyperparathyreoidismus  verursachen,  stiitzt sich auf  Sonographie  und
Nebenschilddriisen-Szintigraphie mit **"Tc-MIBI als Goldstandard (Prager et al. 1999).
Mit diesem Vorgehen kann eine Sensitivitdt von bis zu 95 % erreicht werden (Aslanidis
et al. 2013, S. 205). Die Anfertigung einer Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) gehdrt inzwischen obligat zum Untersuchungsprotokoll. Durch
die Ablosung der herkdmmlichen gefilterten Riickprojektion durch die iterative
Rekonstruktion konnte die Bildqualitit der SPECT deutlich verbessert werden. Im
Rahmen dieser Arbeit sollte ein neuer iterativer Algorithmus fiir die inverse

Nachbearbeitung konventionell rekonstruierter SPECT-Datensétzen evaluiert werden.

4.1 Rekonstruktionsalgorithmus

Durch eine Reihe von Faktoren wird das Ziel der SPECT, die Radioaktivitdtsverteilung
im untersuchten Korpervolumen korrekt wiederzugeben, beeintrichtigt. Zu ihnen
gehoren die Photonenschwidchung und -streuung, der Teilvolumeneffekt und
Bewegungsartefakte. Um sie zu kompensieren, wurden zum einen die
Hardwarekomponenten weiterentwickelt (z.B. durch Kombination von SPECT und CT

oder neuen Detektormaterialien), zum anderen wurde die Software zur Rekonstruktion
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der SPECT-Daten verbessert. Ein entscheidender Schritt war die Abldsung der FBP durch
iterative Verfahren (Ritt et al. 2011, S. 11). So zeigten Nichols et al. 2015, dass die
verbesserte Bildqualitdt und die damit einhergehende Erhohung der Sensitivitét von 76 %

auf 90 % vor allem das Ergebnis der Anwendung iterativer Algorithmen fiir die

Bildrekonstruktion ist (Nichols et al. 2015).

In der SPECT-Rekonstruktion zeigten Brechner und Singh die Uberlegenheit des
Maximum-Likelihood-Expectation-Maximization (MLEM) - Methode im Vergleich zu
algebraischen Rekonstruktionstechniken bei simulierten und experimentellen Studien
(Brechner und Singh 1990). Eine Fortentwicklung der MLEM-Rekonstruktion ist die
Ordered-Subset-Expectation-Maximization (OSEM) Rekonstruktion, bei der die Daten
in Unterkategorien eingeteilt werden und das Verfahren somit beschleunigt wird. Ziel ist
eine Auflosungsriickgewinnung aus den vorhandenen Daten. Auch fiir dieses Verfahren
wurde versucht weitere Verbesserungen zu erzielen, z. B. durch Verdanderung der Anzahl
der Unterkategorien (Subsets) oder der Zahl der Iterationen (Erlandsson et al. 2011; Mix
2002). Neuere iterative Rekonstruktionsalgorithmen konnten durch ihre Streuungs- und
Abschwichungskorrekturen nochmals Verbesserungen bewirken, die u. a. anhand einer
Phantomstudie belegt werden konnten (Zoccarato et al. 2014). Fiir alle in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten lagen rekonstruierte SPECT-Daten vor. Als Standard wurde
eine OSEM - Rekonstruktion (Ordered subset expectation maximization) mit

2 Iterationen und 10 Subsets verwendet.

Eine weitere Methode zur Verbesserung der Darstellung ist die algorithmische
Nachbearbeitung bzw. Filterung zuvor rekonstruierter SPECT-Datensétze. Hierflir bietet
sich die Methode der Dekonvolution (Entfaltung) an, die eine Streustrahlung als Faltung
der ungestreuten Projektionsdaten mit einer Exponentialfunktion modelliert (Floyd et al.
1985). Eine breite Anwendung hat inzwischen die iterative Nachbearbeitung auf
Grundlage von MLEM-Algorithmen erfahren. Kacperski et al. untersuchten 2011 den
MLEM-Algorithmus fiir die Korrektur von Selbststreuungs- und Ubersprecheffekten bei
der SPECT. Analysiert wurden Myokard-SPECT Untersuchungen mit **™Tc-MIBI bzw.
2ITICL. In einem Phantomexperiment konnte eine signifikante Verbesserung des
Kontrasts bei méaBiger Zunahme des Bildrauschens nachgewiesen werden (Kacperski et

al. 2011). Tsui et al. untersuchten ebenfalls an einem Herz-Lungen-Phantom den MLEM-
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Algorithmus und stellten einen Vorteil bei der Quantifizierung und eine iiberlegene
Bildqualitit fest (Tsui et al. 1988). Ptacek et al. hat in seiner Studie die Dekonvolution
auf OSEM-Rekonstruktionen der Knochen-SPECT angewandt und eine Verbesserung

des Kontrasts mit besserer Erkennbarkeit von Lisionen erzielt (Ptacek et al. 2014).

Die Vorteile iterativer Rekonstruktionsalgorithmen auf Grundlage des MLEM bzw.
OSEM sind demnach belegt. Auch die Moglichkeit einer Nachbearbeitung wurde
dargestellt. In der vorgelegten Studie sollte ein neuer Dekonvolutions-Algorithmus auf
Basis der MLEM-Methode zur Nachbearbeitung der konventionellen erhobenen OSEM-
SPECT angewandt und gepriift werden, ob auf diese Weise eine Verbesserung der
Nebenschilddriisendiagnostik sowie der Bildqualitit erreicht werden kann. Der
Algorithmus wurde in der in der Abteilung fiir Nuklearmedizin und Klinische Molekulare
Bildgebung der Radiologischen Universitétsklinik Tiibingen entwickelt. Hierzu wurden 97

SPECT-Datensétze nachbearbeitet und verblindet ausgewertet.

4.2 Erkennbarkeit von Herd und Adenom

Die Anwendung des neuen iterativen Dekonvolutions-Algorithmus fiihrte zu einer
Erh6hung der sicher-positiven Herdbefunde (+ 11,4 %), wéhrend unsichere (- 31,3 %)
und negative Befunde (- 27,3 %) abnahmen. Die Verdnderungen waren jedoch nicht
signifikant (p = 0,666). Ein dhnliches Ergebnis fand sich auch fiir die Einschédtzung, ob
es sich bei den nachgewiesenen Herden um ein Nebenschilddriisenadenom handelt (p =

0,092).

Die hohere Nachweisrate und bessere Identifizierung der erkannten Herde als
Nebenschilddriisenadenom kdnnte durch den hoheren Herdkontrast und die damit bessere
Abgrenzbarkeit der Herde bedingt sein. Dies sollte sich vor allem beim Nachweis von
kleinen oder der Schilddriise unmittelbar benachbarten Adenomen positiv auswirken. In
der Literatur finden sich neben Ptacek et al. (Ptacek et al. 2014) mehrere Untersuchungen
iiber die Unterscheidung physiologischer und pathologischer Strukturen durch Einsatz
iterativer Algorithmen. Van Hoorn untersuchte anhand der Daten von 60 Patienten mit
primidrem Hyperparathyreoidismus und unter Verwendung zweier unterschiedlicher,

kommerziell verfiigbarer Rekonstruktionsalgorithmen den Kontrast, relativen

64



Diskussion

Rauschpegel und die rdumliche Auflosung. Zwei verblindete Auswerter fanden
signifikante Unterschiede mit Auswirkung auf die diagnostische Genauigkeit und
Interpretationssicherheit (van Hoorn et al. 2014). Diese Ergebnisse werden durch die
eigene Studie bestdtigt. Es kam aber auch vereinzelt zu einer Verschlechterung der
Herderkennbarkeit, die zu falsch-negativen bzw. zu falsch-positiven Befunden durch

Artefakte fihrte.

Griinde fiir eine schlechtere Herderkennbarkeit

Durch die Nachbearbeitung kam es in 18 Fillen zu einer verbesserten und in 7 Fillen zu
einer schlechteren Herderkennbarkeit. Bei 2 Patienten gab es in der konventionellen
Bildgebung einen positiven Befund, der in den nachbearbeiteten Bildern nicht mehr
erkannt wurde. Hier trat ein so starkes Bildrauschen auf, dass eine zuverlédssige
Bildinterpretation nicht mehr moglich war. In einem weiteren Fall wurde aus einem
fraglichen Befund ein negativer Befund. Hier fand sich in enger Nachbarschaft ein
Knoten im Schilddriisengewebe. In 4 Féllen énderte sich die Bewertung von sicheren zu
fraglichen Herden. Bei 3 dieser Fille lagen ebenfalls Knoten im benachbarten

Schilddriisengewebe vor.

Die Deutung nachgewiesener Herde als Adenom der Nebenschilddriise verbesserte sich
21-mal, wihrend es 8-mal zu einer Verschlechterung kam. Auch bei 7 dieser Fille waren
Schilddriisenknoten in der Nachbarschaft vorhanden oder ein massives Bildrauschen,

durch das die Bildbewertung deutlich erschwert wurde.

Die Probleme der Bildanalyse bei gleichzeitig vorhandenen Schilddriisenknoten werden
in Kapitel 4.6 noch separat behandelt. Sie werden durch die anatomischen Besonderheiten
hervorgerufen. Vermehrtes Bildrauschen ist demgegeniiber Folge der Nachbearbeitung
und sollte mdglichst vermieden werden. Es wird vor allem durch Hintergrundstrahlung
ausgelost und ist definiert als Teil eines Bildsignals, das keine Information in sich tragt.
Auch die Akquisitionszeit bestimmt iiber die Menge der aufgenommenen Informationen
Bildqualitdt und Rauschen. Im Gegensatz zur FBP ist diese EinflussgroBe bei der
iterativen Rekonstruktion weniger bedeutsam, wihrend die Anzahl der Iterationen nun
entscheidend wird. Eine Erhohung der Iterationszahl verbessert i.d.R. die Schirfe im

Bild, erhoht jedoch auch das Rauschen (Kochle et al. 2010; Jank et al. 2001).
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Eine Nachbearbeitung der SPECT-Rekonstruktionen soll die Erkennbarkeit von Lasionen
nochmals erhéhen. Dies wurde wie bereits erwdhnt in einer Phantomstudie nachgewiesen
(Ptacek et al. 2014). In der eigenen Studie kam es in 5 Féllen zu einer Verschlechterung
der Bildqualitdt und eingeschrankten Beurteilbarkeit durch ein hoheres Bildrauschen.
Insgesamt iiberwiegt aber bei SPECT-Bildern der positive Effekt der iterativen
Dekonvolution bei OSEM-Rekonstruktionen.

4.3 Diagnostische Sensitivitit

Eine verbesserte Herderkennbarkeit sollte auch zu einer hoheren Sensitivitit im
Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen fithren. Beziiglich der korrekten
Seitenlokalisation wurde mit dem neuen Algorithmus eine Verbesserung von 79,4 % auf
83,5 % erreicht, hinsichtlich der exakten Lage in Relation zur Schilddriise eine
Verbesserung von 53,6 % auf 55,6 %. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass diese
Ergebnisse ausschlieBlich auf der Bildanalyse der Nebenschilddriisen-SPECT beruhen
und nicht (wie sonst iiblich) weitere Informationen wie z.B. die Halssonografie in die

Auswertung einbezogen wurden.

In der Literatur werden fiir die SPECT unterschiedliche Sensitivitidten angegeben, die von
78 % bis 97 % reichen (Moka et al. 2000; Gedik und Sari 2017; Rufet al. 2007; Kunstman
etal. 2013; Neumann et al. 1997). Sie liegen deutlich liber denen der eigenen Auswertung,
so dass sich die Frage nach den Griinden dieser Diskrepanz stellt. Moka verglich bereits
2000 die iterative Rekonstruktion der SPECT-Daten mit der FBP-Rekonstruktion und
gibt fiir die iterative Rekonstruktionen bei Konsensus-Auswertung durch zwei
unabhingige Begutachter eine Sensitivitdt von 97 % an. Hier standen jedoch Daten
weiterer bildgebender Verfahren wie Sonografie und Subtraktionsszintigrafie der
Nebenschilddriise zur Verfiigung, die in die Bewertung der SPECT mit einflossen. Auch
fehlen ndhere Angaben zur Bildanalyse, insbesondere hinsichtlich des exakten Abgleichs
mit den operativ gesicherten Adenomen, so dass ein direkter Vergleich mit den

Ergebnissen der eigenen Auswertung problematisch erscheint.

66



Diskussion

In einer weiteren Studie untersuchten auch Gedik und Sari den Vorteil der iterativen
Rekonstruktion gegeniiber der FBP (Gedik und Sari 2017). Auch hier wurden von zwei
Auswertern die Bilder von 44 Patienten analysiert, die anschlieBend mit den
histopathologischen Befunden abgeglichen wurden. Die angegebene Sensitivitit von
84 % ist deutlich geringer als in der Studie von Moka und liegt auf dem Niveau der

eigenen Ergebnisse fiir die korrekte Seitenlokalisation.

Lavely et al. werteten 110 Untersuchungen bestehend aus planarer Szintigraphie, SPECT
und SPECT/CT aus. Die Bildanalyse erfolgte unabhéngig von weiteren Informationen im
Konsensus (2 Gruppen mit je 2 Betrachtern). Fiir die Adenomlokalisation konnten
dhnlich der eigenen Auswertung 8 Regionen angegeben werden. Die Sensitivitdt betrug
als Overall-Ergebnis (planar, SPECT, SPECT-CT) 59,8 %, wobei je nach Art und
Zeitpunkt der Bildgebung die Werte zwischen 34 % - 54 % fiir die planare Bildgebung
und 53 % - 59 % fiir die SPECT schwankten. Hohere Werte bis zu 73 % konnten nur
durch eine zweiphasige Bildgebung mit SPECT/CT erzielt werden (Lavely et al. 2007).
In der Studie von Spintzik wurde ebenfalls die iterative Rekonstruktion mit der FBP und
der planaren Szintigrafie verglichen. Auch hier wurde zwischen der korrekten
Seitenangabe und der exakten Lage des Adenoms unterschieden. Die korrekte
Seitenlokalisation gelang mit der iterativ rekonstruierten SPECT bei 54 % der Fille, eine

exakte Bestimmung der Adenomlage bei 42 % (Spintzik und Gotthardt 2008).

In der eigenen Auswertung wurde die SPECT nur zu einem Untersuchungszeitpunkt
durchgefiihrt und die zusdtzliche CT-Information lediglich zur Schwichungskorrektur,
nicht jedoch zur Beurteilung der Daten genutzt. Die Ergebnisse entsprechen denen von
Lavely et al., wihrend die von Moka et al. mitgeteilte, extrem hohe Sensitivitdt am
ehesten auf die zusitzlich verfiigbaren Informationen, evtl. auch auf Unterschiede bei der
Befundvalidierung zuriickzufiihren sein diirfte. Die Art der Befunderfassung (Anzahl der
moglichen Adenomlokalisationen) kann ebenso wie die intraoperative Vorgehensweise
des Chirurgen einen Einfluss auf die numerischen Ergebnisse haben: Je grofer die Anzahl
der moglichen Lokalisationen, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Angaben
des Operateurs nicht mit denen des Auswerters iibereinstimmen. Dementsprechend ergab
sich in den eigenen Daten fiir die Seitenlokalisation ein wesentlich besseres Ergebnis als

fiir die exakte Lagebestimmung des Adenoms.
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4.4 Einfluss der Adenomgrofie

Eine der wichtigsten KenngréBen fiir die SPECT ist die Ortsauflosung. Dieser Parameter
gibt die Distanz an, wie weit zwei Objekte voneinander entfernt sein miissen, um sie
unterscheiden zu konnen. Bei CT- oder MRT-Techniken liegen diese MaBle im
Submillimeterbereich, bei der SPECT reichen die Werte vom Millimeter- bis
Zentimeterbereich, z.B. betrdgt bei einer Siemens Symbia T6™-Gammakamera mit
Low-Energy-High-Resolution  Kollimator ~(LEHR-Kollimator) das rdumliche
Auflosungsvermogen 7,4 mm (Kochle et al. 2010).

Bei der SPECT-Bildgebung der Nebenschilddriise wird die Schilddriise zur anatomischen
Orientierung herangezogen. Je nach Aufnahmezeitpunkt findet sich in der Schilddriise
eine mehr oder minder ausgepriagte Anreicherung des verwendeten Radiopharmakons.
Adenome der Nebenschilddriise, die i. d. R. in enger Nachbarschaft lokalisiert sind,
konnen durch die limitierte Ortsauflosung der eingesetzten Gammakamera eventuell
nicht mehr klar von der Schilddriise abgegrenzt werden, so dass falsch-negative Befunde
entstehen. Vor allem kleine oder nur schwach anreichernde Adenome in unmittelbarer
Nédhe konnen davon betroffen sein. Fischer wuntersuchte bei vermuteten
Nebenschilddriisenadenomen den Zusammenhang zwischen Lage in Bezug zur
Schilddriise und Herderkennbarkeit. Er kam zu dem Ergebnis, dass sich Adenome
aulBBerhalb der Schilddriisenkontur besser erkennen lassen, wenn auch der Unterschied

nicht signifikant war (Fischer und Bares 2020).

Eine weitere wichtige Ursache falsch-negativer Befunde ist die geringe Herdgrof3e
(Swanson et al. 2010). Liegt sie unterhalb des Auflosungsvermodgens des eingesetzten
Messgerits, kommt der sog. Partialvolumen-Effekt zum Tragen. Er bedingt, dass der
Herdkontrast kleiner Objekte nicht mehr korrekt wiedergegeben wird und sie daher dem
Nachweis  entgehen konnen. Die im  rekonstruierten Bild  dargestellte
Radioaktivitdtsspeicherung héngt vor allem bei kleinen Strukturen von der Methode der
Segmentierung ab (Pfeil et al. 2021). Ein Verfahren, das den Bildkontrast verbessert, kann
daher eine Erkennung auch kleinerer Herde ermdglichen. Dementsprechend zeigten sich
die Vorteile der iterativen SPECT-Rekonstruktion vor allem bei der Darstellung von

kleinen Adenomen (< 500 mg). Die Sensitivitdt der iterativ rekonstruierten Bilder betrug
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90 % fiir kleine (250 mg — 500 mg) und 100 % fiir groe Adenome (500 mg — 5000 mg)
(Moka et al. 2000). Ahnlich konnte auch Spintzik einen signifikanten Unterschied
zwischen kleinen (< 0,5 g) und groferen (> 0,5 g) Adenomen feststellen, wobei die

Sensitivitit von 11 % auf 50 % durch die iterative Rekonstruktion anstieg. (Spintzik und

Gotthardt 2008)

Die Problematik der geringen Auflésung soll durch die iterative Nachbearbeitung der
Datensitze kompensiert werden. Fiir die PET-Bildgebung konnte gezeigt werden, dass
durch Anwendung der Dekonvolution und lokaler Punktspreizfunktion, genauere
Aufnahmemessungen bei Subzentimeter-Tumoren sowohl fiir Phantome als auch fiir
Patienten erreicht werden kdnnen (Teo et al. 2007). In Studien zur Dekonvolution von
SPECT-Daten konnte ein Vorteil durch Verbesserung des Defektkontrasts herausgestellt
werden (Wu et al. 2017; Kacperski et al. 2011).

Auch in der vorgelegten Studie wurde der Einfluss der AdenomgrdB3e betrachtet. Die Zahl
der sicher erkannten Herde stieg bei der Gruppe der kleinen Adenome (< 1 ¢cm) von 13
auf 17 an, wéhrend die unsicheren oder negativen Befunde abnahmen. Dies bestitigte
sich auch fiir die Identifikation der Herde als Adenome der Nebenschilddriise. Die
Sensitivitit der Seitenlokalisation stieg fiir die Adenome < 1 cm von 69,5 % auf 82,6 %
an, wahrend bei Adenomen > 2 c¢m bereits mit der konventionellen Rekonstruktion eine

Sensitivitit von 95,2 % erzielt worden war.

4.5 Einfluss der Erfahrung des Auswerters

Der sichere praoperative Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen ermoglicht ein
minimal-invasives chirurgisches Vorgehen. Dabei spielt die Kommunikation der
beteiligten Arzte eine wesentliche Rolle. So fanden Melton et al., dass die gemeinsame
Betrachtung der *Tc-MIBI-SPECT durch erfahrene Nuklearmediziner und Chirurgen
eine positive Auswirkung auf die Richtigkeit der Befunde hat. Bei Patienten mit pHPT
stieg die Sensitivitdt fiir den Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen von 61,2 % auf
83,1 %, der PPV (positiver priadiktiver Wert) von 67,8 % auf 70,4 % (Melton et al. 2005).
Der Unterschied zwischen unerfahrenen und erfahrenen Auswertern wurde auch fiir

andere Fragestellungen gepriift. Huellner untersuchte 2013 u.a. den Effekt der Erfahrung
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bei der Beurteilung von 32 Patientenaufnahmen (SPECT/CT, MRT und CT) mit
chronischen Hand- und Gelenkschmerzen. Die Sensitivitit war bei unerfahrenen

Auswertern fiir alle Bildgebungsmodalititen um bis zu 50 % gemindert (Huellner et al.

2013).

Auch in der vorliegenden Studie wurde die Ubereinstimmung zwischen einem erfahrenen
und einem unerfahrenen Auswerter gepriift. Der dafiir wichtige Kappa-Koeffizienten (i)
nach Cohen lag fir den Herdnachweis und die Lokalisation des
Nebenschilddriissenadenoms bei der konventionell rekonstruierten SPECT zwischen 0,74
und 0,82, fiir den neuen Algorithmus wurden Werte zwischen 0,72 und 1,0 ermittelt. Alle
Werte entsprechen laut Kappa den zwei hdochsten Ubereinstimmungsstufen. Eine
deutliche Diskrepanz mit Auswirkung auf die Konsensus-Ergebnisse war demnach nicht
vorhanden. Durch die Nachbearbeitung stieg der Wert fiir die Lokalisation der Herde von
der zeithochsten Stufe (x = 0,75) auf die hochste Stufe ,,(fast) vollstindige
Ubereinstimmung* (x = 1,0). Dies diirfte am ehesten auf eine leichtere Beurteilung der
Bilder durch den unerfahrenen Auswerter zurlickzufiihren sein, die eine zuverlissigere

Befundung in der klinischen Routine erwarten lasst.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch Fischer bei der Bewertung der Auflosungs-
rickgewinnung fiir die planare Szintigrafie. Fiir zwei unterschiedlich erfahrene
Auswerter betrug der Kappa-Wert (x = 0,69) und lag damit in der zweithdchsten
Kategorie. Eine Verbesserung der Ubereinstimmung konnte durch die Nachbearbeitung
nicht erzielt werden, die Erkennbarkeit von Herden verbesserte sich jedoch insbesondere

fiir den unerfahrenen Auswerter (Fischer und Bares 2020).

4.6 Einfluss knotiger Schilddriisenverinderungen

Die Bewertung der SPECT-Bilder orientiert sich nicht nur an der
Radioaktivitdtsverteilung im dargestellten Korpervolumen, sondern auch an den
erkennbaren anatomischen Strukturen. Bezogen auf die SPECT der Nebenschilddriisen
ist bei einem gesunden Patienten lediglich eine geringe Speicherung in der Schilddriise
sowie im umgebenden Weichgewebe zu erwarten. Pathologische Verdnderungen konnten

daher die Beurteilung der SPECT erheblich beeinflussen.
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Bei Ultraschalluntersuchungen wurden knotige Verdnderungen der Schilddriise als
Hindernis fiir eine zuverldssige praoperative Diagnostik der Nebenschilddriisen erkannt
(Delorme et al. 2013; Ghaheri et al. 2004; Schnur 2016). So stellte Weiss 2013 bei
Patienten mit Rezidivstrumen und knotigen Verdnderungen fest, dass sowohl die
Sensitivitit wie auch die Spezifitit der *™Tc-MIBI-Szintigraphie beim primiren
Hyperparathyreoidismus im Vergleich zu Patienten ohne Erkrankungen der Schilddriise
um 10 % sank (Weiss et al. 2002). Auch Gomez-Ramirez et al. untersuchten 236
Patienten hinsichtlich der Auswirkung von Schilddriisenknoten auf die prioperative
99mT¢-MIBI-Szintigrafie beim primiren Hyperparathyreoidismus. Es zeigte sich, dass die
Sensitivitdt bei Patienten ohne Knoten der Schilddriise bei 78,5 %, bei Patienten mit
Knoten, die nicht reseziert wurden, bei 75 % und bei Patienten, deren Schilddriise

aufgrund der Knoten operiert wurde, bei 54,5 % lag (Gémez-Ramirez et al. 2010).

In der eigenen Auswertung ergaben sich zwei anndhernd gleich grofle Gruppen mit (47
Patienten) bzw. ohne knotige Schilddriisenverdnderungen (50 Patienten) auf der Seite des
Nebenschilddriisenadenoms. Die iterative Nachbearbeitung fiihrte bei Patienten mit
Verdnderungen der Schilddriise zu einer Zunahme der Sensitivitit bezogen auf die
korrekte Seitenlokalisation von 72,3 % auf 83 % und fiir die exakte Lagebestimmung von
48,9 % auf 59,6 %, wihrend sich die Werte in der Gruppe mit unauffilliger Schilddriise
nicht signifikant verdnderten. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den oben erwidhnten
Studien und diirfte am ehesten durch die verbesserte Abgrenzbarkeit des

Nebenschilddriisenadenoms gegeniiber dem Schilddriisengewebe zu erkldren sein.

4.7 Anderung des Kontrastverhaltens

Bereits 2010 konnte in einer SPECT-Untersuchung die Verbesserung des Bildkontrasts
und des Bildrauschens durch die eingesetzte Flash-3D-Software im Vergleich zur
Standard-OSEM und FBP nachgewiesen werden. Hierzu wurden sieben Phantom-
Messreihen mit unterschiedlichen Zahlstatistiken durchgefiihrt. Fiir alle Messreihen
wurden die Parameter so gewdhlt, dass ein Optimum an Schérfe bei noch akzeptablem
Rauschen vorhanden war. Als Ergebnis erhohte sich der Kontrast, indem der mittlere

Hintergrund um 0,83 % — 3,51 % zur herkémmlichen OSEM-Rekonstruktion abnahm.
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Der Bildkontrast verbesserte sich nur fiir mittelgro3e Lasionen, fiir kleine und ganz grofle
Lisionen ergab sich hingegen keine nennenswerte Verbesserung. Beide iterativen
Rekonstruktionsverfahren schnitten aber im Vergleich mit der FBP deutlich besser ab

(Kochle et al. 2010).

Die Nachbearbeitung der konventionell rekonstruierten SPECT-Datensitze mittels
iterativer Dekonvolution wurde in Kapitel 4.1. angesprochen. Als grofler Vorteil stellte
sich die Verbesserung des Defektkontrasts heraus (Kacperski et al.), was zu einer
Verbesserung der Lisionserkennbarkeit gefiihrt hat. In der Studie von Ptacek et al. hat
sich durch die Nachbearbeitung das Signal-Rausch-Verhiltnis von -4 % auf 40 % und das
Signal-Hintergrund-Verhiltnis von 19 % auf 40 % erhoht. Bei dhnlichem Rauschpegel
verbesserte sich die riumliche Auflosung geringfligig. (Ptacek et al. 2014).

Auch in der eigenen Studie wurden die gemessenen Ereignisse pro Pixel in den VOI
(dreidimensionale ROI) der urspriinglichen und nachbearbeiteten Bilder miteinander
verglichen, um die Verdnderung der Bildeindrucks durch den neuen Algorithmus objektiv
zu erfassen. Der Durchmesser der VOI war jeweils 15mm oder 20mm und richtete sich
nach Grofe des Herds. Der Bildkontrast stieg durch die Anwendung des neuen
Rekonstruktionsalgorithmus jeweils signifikant an, wobei auch die VOI-Quotienten aus
Adenom und Weichgewebe (34,4 %), Adenom und Schilddriise (6,8 %) sowie
Schilddriise und Weichgewebe (27,2 %) zunahmen. Die Anwendung des neuen
Algorithmus fiihrte somit zu einem verstirkten Kontrast zwischen den pathologischen
Herden und dem umliegenden Gewebe, indem schon vorhandene Aktivititszentren

nochmals verstarkt wurden.

Die Anreicherung in der Schilddriise nimmt von den frithen Aufnahmen (10 Min. p.i.) zu
den spdten Aufnahmen (120 Min. p.i.) deutlich ab, wéhrend es in pathologischen Herden
zu einer langeren Retention des Tracers kommt. Der Kontrast zwischen Adenom und
Schilddriise hidngt deshalb stark vom Zeitpunkt der Aufnahme ab. In der vorgelegten
Studie wurden 13 Félle mit einer frithen SPECT und 46 mit einer spiten SPECT
ausgewertet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der frithen und spiten
SPECT und SPECT ohne genaue Angaben zum Aufnahmezeitpunkt. Die

Kontrastdnderung wurde ebenfalls gepriift. Bis auf den Quotient Q1 der Frithaufnahmen,
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nahmen alle Werte in den Gruppen signifikant zu. Die knapp oberhalb des
Signifikanzniveaus liegende Anderung von Q1 der Friihaufnahmen diirfte am ehesten
durch die geringe Gruppengréf3e von n = 13 bedingt sein. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kam auch Fischer bei der Beurteilung der Kontrastentwicklung in der planaren
Szintigrafie. Durch die Nachbearbeitung ergab sich zwar eine signifikante Zunahme der
drei Kontrastverhéltnisse ,,Herd zu Hintergrund®, ,Herd zu Schilddriise und
»Schilddriise zu Hintergrund®, zwischen Frith- und Spataufnahmen fand sich jedoch

ebenfalls kein deutlicher Unterschied (Fischer und Bares 2020).

Bei den acht Fillen mit falsch-positiven Befunden der Seitenlokalisation war der
Bildkontrast mit Quotienten Q1 zwischen Adenom und Schilddriise von 1,02 (neu) bzw.
1,01 (konventionelles Rekonstruktionsverfahren) Methode deutlich geringer als bei den
Féllen mit richtig-positiven Befunden (Q1 = 1,57 bzw. 1,37). Geringe und damit fragliche

Kontraste diirften somit der Grund fiir die falsch-positive Beurteilung gewesen sein.

Erwartungsgemal stieg der Bildkontrast auch mit der Gréf3e der Adenome an. Durch die
iterative Nachbearbeitung kam es zu einer geringen Verbesserung, die insbesondere die
kleinen Herde (< 1 cm) betraf. In der Studie von Kd&chle ergab sich bei Herdgroen von
10 - 35 mm die grofite Kontrastzunahme bei mittelgroen Adenomen, wihrend Lasionen
< 10 mm nicht erfasst waren (Kochle et al. 2010). Der erwartete geringere Bildkontrast
bei Vorliegen von Schilddriisenknoten in der Nédhe eines Nebenschilddriisenadenoms lief
sich ebenfalls bestitigen. Er diirfte zu einer erschwerten Abgrenzbarkeit der

Nebenschilddriisenadenome und damit auch einer geringeren Nachweisrate gefiihrt

haben.

4.8 Fehlerquellen

Die groBte Limitation der vorgelegten Auswertung besteht in der Validierung der
tatsdchlichen Adenomlokalisation. Der als Goldstandard verwendete Operationsbericht
basiert auf dem subjektiven Eindruck des Operateurs, nicht aber einer objektiven und
reproduzierbaren Datenanalyse. Demgegeniiber stiitzt sich die Bewertung der SPECT-
Daten auf die regelhaft nachweisbare Speicherung im Schilddriisengewebe, die zur

anatomisch-topographischen Definition der Adenomlage verwendet wurde. Grundlage
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der SPECT-Auswertung sind somit objektiv nachvollziehbare und {iberpriitbare Daten.
Diskrepante Ergebnisse zwischen der Bewertung der SPECT und dem intraoperativen
Befund miissen daher nicht notwendigerweise Ausdruck eines falschen Befunds der
Bildanalyse sein, sondern konnen auch auf unterschiedlichen anatomischen
Bezugspunkten bei der Beurteilung beruhen. Dies konnte die wesentlich besseren
Ergebnisse der Seitenlokalisation erkldren, bei der eine variable intraoperative

Beurteilung als unwahrscheinlich angesehen werden kann.

Eine weitere Limitation der Auswertung stellen die bei einzelnen Vergleichen stark
unterschiedlichen Fallzahlen dar, durch die die Aussagekraft der verwendeten

statistischen Tests z. T. sehr eingeschrinkt ist.

4.9 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde die Anwendung eines neuen iterativen Dekonvolution -
Algorithmus zur Nachbearbeitung bzw. Filterung der Nebenschilddriisen-SPECT
untersucht. Der Bildkontrast nahm hierbei signifikant zu und bewirkte eine sicherere
Befundung und hohere Sensitivitdt beim Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen.
Diese betraf vor allem kleine Adenome (< lcm) und Adenome in unmittelbarer
Nachbarschaft von Schilddriisenknoten. Bei der Bildanalyse fiel es dem unerfahrenen
Betrachter dank des hoheren Bildkontrastes leichter, Herde zu erkennen und richtig zu
deuten. Aufgrund der vereinzelt aufgetretenen Verschlechterung der Bildqualitét sollten
neben der nachbearbeiteten Variante stets auch die konventionell rekonstruierten Bilder

bei der Befunderstellung analysiert werden.

Da die Auswertung umfangreicher dreidimensionaler Bilddatensétze aufwendig ist und
durch Artefakte erschwert sein kann, sollte zukiinftig auch kiinstliche Intelligenz (KI) in
der Datenanalyse erprobt werden. Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2020 empfiehlt, KI-
basierte Algorithmen zur Rekonstruktion von dreidimensionalen Bildern anzuwenden

(Hoeschen 2020).

Eine weitere Verbesserung wire die SUV-basierte Bilddarstellung. Der Standard Uptake

Value (SUV) gibt die Konzentration von Radioisotopen im Gewebe unter

74



Diskussion

Bertiicksichtigung des Nuklid-Zerfalls, der verabreichten Aktivititsmenge und des
Patientengewichts an und hat sich in der PET bzw. PET/CT bereits durchgesetzt. Myint
et. al haben in einer Phantomstudie gezeigt, dass die Bestimmung von SUV’s durch

quantitative SPECT/CT moglich ist (Myint et al. 2019; Tzortzakakis et al. 2019).
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5 Zusammenfassung

Die Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) mit **™Tc-MIBI ist ein
etabliertes Verfahren zum Nachweis von Nebenschilddriisenadenomen. Die Genauigkeit
der Messung der Radioaktivititsverteilung ist durch Streustrahlung, Schwichung und die
Abbildungseigenschaften der verwendeten Kollimatoren limitiert. In dieser Arbeit wurde
gepriift, ob ein neuer Entfaltungs-Algorithmus (iterative Dekonvolution) zur
Nachbearbeitung der Daten die Bildqualitdt der Nebenschilddriisen-SPECT verbessern
kann. Hierzu wurden verblindet 97 Datensidtze von 94 Patienten beziiglich eines
vorhandenen Nebenschilddriisenadenoms ausgewertet und mit der Lage der operativ und

histologisch gesicherten Adenome verglichen.

Es zeigte sich, dass der Bildkontrast zwischen Nebenschilddriisenadenom, der
Schilddriise und dem umliegenden Weichgewebe durch die Restauration signifikant
zunahm. Dies fiihrte dazu, dass sich auch die Sicherheit in der Befundung erhdhte und
die Herde zuverléssiger als Nebenschilddriisenadenom klassifiziert werden konnten. Die
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Die Sensitivitit fiir die korrekte Seiten- bzw.

Lagebestimmung des Adenoms stieg von 79,4 % auf 83,5 % bzw. von 53,6 % auf 55,6 %.

Die erreichten Verbesserungen betrafen insbesondere kleine Adenome (< lcm) und
Adenome in der Nachbarschaft von knotigen Schilddriisenverdnderungen. Fiir einen
weniger erfahrenen Untersucher erlaubte der hohere Kontrast der neu rekonstruierten
Bilder eine leichtere und sicherere Herderkennung. In fiinf Féllen trat ein verstéirktes

Bildrauschen auf, das die Befundung erschwerte und zu falschen Resultaten fiihrte.

Durch die Anwendung des neuen iterativen Algorithmus zur Nachbearbeitung ist somit
eine Verbesserung der Ergebnisse der Nebenschilddriisen-SPECT moglich. Angesichts
der vereinzelt auftretenden Verschlechterung der Bildqualitét ist eine ausschlieBliche
Verwendung des neuen Algorithmus zum gegenwértigen Zeitpunkt jedoch noch nicht zu

empfehlen.
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