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1. EinfUhrung

Nebenschilddrisen produzieren Parathormon, das die Normokalzamie im Serum
(Normalwert: 2,10 - 2,60 mmol/l) aufrechterhélt. Ein Abfall des Serumkalziums fihrt
zu einer vermehrten Parathormon-Ausschuittung, ein Anstieg des Serumkalziums
zu einer Erniedrigung. Bei einer Hyperplasie oder adenomatdsen
Nebenschilddrisen-Erkrankung ist  dieser Regelkreislauf gestort, die
Nebenschilddrisen sezernieren unabhéngig vom Serumkalziumspiegel. Diese
Form des Hyperparathyreoidismus wird primarer genannt und muss vom reaktiven
bzw. sekundéaren Hyperparathyreoidismus unterschieden werden.

Die Therapie des primaren Hyperparathyreoidismus ist Doméne der Chirurgie. Die
Kenntnis der Anatomie, Embryologie und Physiologie ist von fundamentaler
Bedeutung fir das Verstandnis der Erkrankung und die erfolgreiche operative

Behandlung.

1.1. Embryologie

Die Nebenschilddrisen haben ihren Ursprung aus den paarig angelegten
Schlundtaschen, die sich zwischen den Pharyngealbégen befinden und Teile des
primitiven Vorderdarms (Endoderm) sind. In den dorsalen Aussackungen dieser
Schlundtaschen befinden sich epitheliale Zellen (Ektoderm) aus denen sich die
Nebenschilddriisen entwickeln. Der Begriff ,Epithelkdrperchen” bezieht sich auf den
epithelialen Ursprung dieser Zellen. Dabei entstehen die oberen Epithelkérperchen
aus der 4. und die unteren aus der 3. Schlundtasche (Abb. 1 u. 2). Im Rahmen des
Descensus des Herzens werden die Epithelstrange, aus denen im weiteren Verlauf
die Epithelkdrperchen entstehen, nach kaudal verlagert. Die Anteile aus der 3.
Schlundtasche (Thymus und untere Epithelkérperchen) wachsen schneller und
ziehen kaudaler als jene aus der 4. Schlundtasche (obere Epithelkdérperchen). Um
den 41. Tag der Embryogenese erreichen die Glandulae parathyroideae superiores
den oberen Pol der median gelegenen Schilddriise, etwa 5 Tage spéater befinden
sich die Glandulae parathyroideae inferiores auf HO6he des unteren
Schilddrisenpols. Die Schilddriise selbst entwickelt sich unabhangig von den
Nebenschilddrisen aus einer Aussprossung im Mundboden. Diese Aussprossung
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wachst als Ductus thyreoglossus nach kaudal. Im unteren Teil entwickeln sich die
beiden Schilddrisenlappen. Der obere Teil des Ductus thyreoglossus und damit die
Verbindung zum Mundboden verschlief3t sich. Die C-Zellen entstammen aus der 5.
Schlundtasche und wandern in die Schilddrisenanlage ein. Die embryologische
Entwicklung der Nebenschilddrisen, der Schilddrise und des Thymus erklaren die

spatere typische Lokalisation der Glandulae parathyroideae und deren
Lagevarianten.

Lateral tongue ~ Thyroid
swellings  diverticulum

Entrance to
larynx

Abb. 1: Pharynx eines 26 Tage alten Embryos (“Gray’s Anatomy of the human body”
20. Auflage; 1918).



Ol factory pit
Mazillary process
Mandilnlar arch
Hyoid arch

Third arch

Abb. 2: Kopfende eines 4 Wochen alten Embryos (“Gray’s Anatomy of the human body” 20 Auflage

1918).



1.2. Anatomie

Die meisten Menschen besitzen 4 Nebenschilddrisen, in 2.5 bis 13% finden sich
Uberzéahlige [1-3]. Neben uberzahligen Epithelkdrperchen findet sich haufig auch
rudimentdr versprengtes Drisengewebe im umgebenden Fett- und
Thymusgewebe. Die Glandulae parathyroideae superiores liegen posteromedial
des oberen oder mittleren Schilddriisenabschnittes nahe des Uberganges zwischen
Trachea und Osophagus. Die typische Lage (80%) findet sich 1-2cm dorsokranial
der Kreuzung zwischen Arteria thyroidea inferior und Nervus laryngeus recurrens
(Abb. 3). Untypische Lagen sind Lokalisationen kranial des oberen
Schilddrisenpoles, retropharyngeal oder retro6sophageal. Die Glandulae
parathyroideae inferiores befinden sich normalerweise posterolateral des unteren
Schilddrisenpoles, ventrokaudal der Kreuzung zwischen Arteria thyroidea inferior
und Nervus laryngeus recurrens. Kaudale Nebenschilddrisen weisen vermutlich
aufgrund des langeren Descensus in der Embryogenese mehr Lagevarianten
(Ligamentum thyreothymicum, Thymus, vorderes Mediastinum, Carotisbifurkation)
auf. Intrathyreoidale Epithelkdrperchen sind selten, laut Sektionsstudien kommen
sie in 3% vor [2]. Ektope kaudale Nebenschilddrisen sind haufig von
Thymusgewebe umgeben. In Bezug auf die Schilddrisenkapsel wird zwischen
intra- oder extrakapsularer Lage unterschieden. Intrakapsular gelegene
Nebenschilddrisen bleiben durch die Kapsel in Position, wéahrend vergréRerte
extrakapsulare Epithelkdrperchen entsprechend dem Weg des geringsten
Widerstandes verlagert werden (hinteres oder vorderes Mediastinum). In 70-80%
sind die Glandulae parathyroideae symmetrisch angelegt [1]. Die Form, Grole,
Farbe und Konsistenz der Nebenschilddrusen variiert. Die Form (oval, rund,
bohnen-, tranenférmig etc.) wird maf3geblich durch den Druck des umgebenden
Gewebes bestimmt. Im Durchschnitt sind normale Epithelkdérperchen 4-6mm lang
und 35-40mg schwer [2, 3]. Bei einem Gewicht >70mg ist die Nebenschilddrise
pathologisch verandert. Bei Neugeborenen sind Nebenschilddrisen gelb-graulich
und semitransparent, bei Kindern rosarot, bei Erwachsenen rétlich braun und im
hohen Alter durch die Zunahme von Fettgewebe gelb-braunlich [1-5].
Nebenschilddrisengewebe ist sehr weich und bei Verletzung der feinen Kapsel

zerfliesslich. Die Glandulae parathyroideae superiores et inferiores werden von



Asten der Arteria thyroidea inferior versorgt, selten der Arteria thyroidea superior
oder einer Gefalarkade zwischen Arteria thyroidea superior und inferior. Die

Arteriae parathyroideae sind Endarterien, die an einem Hilus in das Organ eintreten.

Abb. 3: Nervus laryngeus recurrens rechts mit oberen- und unteren Epithelkérperchen und

mobilisiertem rechten Schilddrisenlappen.

1.3. Histologie

Nebenschilddrisen bestehen aus Hauptzellen, oxyphilen Zellen, Binde- und
Fettgewebe. Bei den Hauptzellen unterscheidet man zwischen dunklen und hellen
Zellen. Die hellen Hauptzellen haben ein leeres Zytoplasma, da im Rahmen der
histologischen Aufarbeitung die Glykogengranula verloren gehen. Sie befinden sich
in einem inaktiven Zustand. Die endokrin aktiven Hauptzellen erscheinen dunkel
und haben ein granuliertes Zytoplasma. Helle und dunkle Hauptzellen sind
dieselben Zellen in einem unterschiedlichen Aktivitatszustand. Die Anordnung
dieser Zellen (solide, glandular, trabekular, azinar) variiert auch innerhalb der Driise
stark. Die oxyphilen Zellen (grof3e polygonale Zellen mit azidophilem Zytoplasma)

machen nur einen geringen Zellanteil aus und finden sich meist bei Erwachsenen
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bzw. die Anzahl steigt mit zunehmendem Alter. Auch die Stromaverfettung nimmt
im Alter zu. AuRerhalb der diunnen Bindegewebskapsel konnen versprengte
Hauptzellen im umgebenden Fett- und Thymusgewebe vorkommen. Bei
hyperplastischen - oder adenomatdsen Nebenschilddrisenerkrankungen kénnen
diese Zellnester proliferieren und zu einer Uberfunktion fiihren (Parathyromatosis).
Das Verhéltnis Parenchym zu Bindegewebe wird als Parameter der
Nebenschilddriseniberfunktion herangezogen. In Nebenschilddriisentumoren sind
die  endokrin  aktiven  Hauptzellen dicht gereint, bei  normalem
Nebenschilddrisengewebe findet sich reichlich Fett- und Bindegewebe. Finden sich
dicht gereihte Hauptzellen neben normalem Gewebe so spricht dies fir ein solitares
Adenom und nicht fir eine Hyperplasie bei der kein normales
Nebenschilddrisengewebe vorhanden sein sollte. Wird nur eine Biopsie aus dem
pathologisch veranderten Epithelkdrperchen entnommen, so ist die Differenzierung
Adenom und Hyperplasie nicht mdglich. Adenome sind meist monoklonalen
Ursprungs. Dennoch ist es aber mdglich, dass ein monoklonales Adenom aus einer

polyklonalen Hyperplasie entsteht und umgekehrt [6].

1.4. Physiologie

Wie bereits erwéhnt besteht die Hauptaufgabe des Parathormons darin, den
Kalziumspiegel im Serum im Normbereich zu halten. Kalzium-lone stabilisieren
zellulare und subzellulare (intrazellulare) Strukturen (Membranen, Chromatin),
unterstutzen Zelladh&sionen und sind an hormon- und neurotransmittervermittelter
Zellkommunikation beteiligt. Nebenschilddrisenzellen besitzen Kalzium-lonen
Rezeptoren. Kalzium-lone regulieren Uber diese Rezeptoren sowohl die Sekretion
von Parathormon, als auch das Zellwachstum. Bei einem Abfall der extrazellularen
Konzentration an ionisiertem Kalzium kommt es zu einem Anstieg von Parathormon
mit dem Ziel der Normokalz&mie. Entscheidend fiir die Parathormonsekretion ist

das ionisierte Kalzium. Bei normalem Eiweil3gehalt sind 35% des Kalziums im Blut
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albumingebunden, 15% komplexgebunden (Bikarbonat, Laktat, Citrat, Phosphat)
und 50% liegen in ionisierter Form vor. Parathormon steigert die renale tubuléare
Kalziumreabsorption und Phosphatausscheidung. Zudem fordert es in den
Tubuluszellen der Niere die Umwandlung von 25-OH Vitamin D (Kalzidiol) in 1,25-
Dehydroxycholecalciferol (Calcitriol), dem eigentlichen wirksamen Vitamin D
Wirkstoff. Calcitiriol wiederum steigert die intestinale Kalziumaufnahme.
Parathormon beschleunigt den Knochenumbau. Langfristig fuhrt dies zu
Knochenabbau und Ersatz durch fibrotisches Gewebe (Ostitis fibrosa cystica
generalisata von Recklinghausen). Parathormon wird zu 70% in der Leber und zu
20% in der Niere metabolisiert. Die Halbwertszeit betragt 2-3 Minuten.

1.5. Pathologie

Bei einer pathologischen Uberfunktion der Nebenschilddriisen spricht man von
Hyperparathyreoidismus. Dabei kann zwischen einer primaren, sekundéaren und

tertidren Form unterschieden werden.
1.5.1. Primarer Hyperparathyreoidismus

Es besteht eine autonome Produktion von Parathormon aus einem oder mehreren
Epithelkérperchen. In 70-90% findet sich ein solitares Adenom, in 2-8%
Doppeladenome, in 5-20% eine Hyperplasie und in 1% ein Karzinom. Der primare
Hyperparathyreoidismus kann entweder sporadisch oder hereditar im Rahmen
multipler endokriner Neoplasien (MENI/II) vorkommen (Abb. 4). Bei den hereditaren
Formen des Hyperparathyreoidismus findet sich héaufig eine Hyperplasie der
Nebenschilddrisen. Das Serumkalzium und das Parathormon sind erhoht, das

Serumphosphat ist erniedrigt.
1.5.2. Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Die Epithelkérperchen werden durch eine Serum-Hypokalzamie zur gesteigerten
Parathormonproduktion stimuliert. Betroffen sind alle Epithelkdrperchen. Ursache
sind ein intestinaler Verlust (Malabsorption), Vitamin D Mangel/ Resistenz und
renaler Hyperparathyreoidismus bei chronischer Niereninsuffizienz. Mdglich ist

auch ein Pseudohypoparathyreoidismus bei einem Defekt des
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Parathormonrezeptors und dadurch reduzierter peripherer Wirkung. Das

Serumkalzium ist normal bis leicht erniedrigt.
1.5.3. Tertiarer Hyperparathyreoidismus

Auf dem Boden eines sekundaren Hyperparathyreoidismus entwickelt sich eine
autonome  Parathormonsekretion. Fur die Diagnose eines tertiaren
Hyperparathyreoidismus muss daher eine sekundare reaktive Form vorbestanden

haben. Im Unterschied dazu ist aber das Serumkalzium erhoht.

Abb. 4: Nebenschilddriisenadenom (4x2x1cm).

1.6. Diagnostik

1.6.1. Labor

Die  Befundkonstellation einer  Hyperkalzamie und eines erhohten
Parathormonspiegels sichert die Diagnose eines primaren
Hyperparathyreoidismus. Andere Ursachen einer Hyperkalzame, insbesondere

maligne Erkrankungen sollten ausgeschlossen werden.
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1.6.2. Ultraschall

Analog zur Schilddrisendiagnostik konnen Epithelkdrperchen im Ultraschall als
echoarme glattbegrenzte Tumore dargestellt werden (Abb. 5). Auch normal grol3e
Nebenschilddrisen (5x3x1mm) lassen sich sonographisch ausmachen. Die
Sensitivitat ein Adenom zu lokalisieren liegt zwischen 70-80%, bei einer Hyperplasie
zwischen 30-90% [7,8]. Die Ergebnisse sind abhéngig von der Expertise des
Untersuchers. Schlecht zu beurteilen sind substernal, retrotracheal und
retrodsophageal gelegene Nebenschilddrisen aufgrund der Uberlagerung von Luft
und Knochen. Ein Vorteil der Sonographie ist, dass die Schilddriise mitbeurteilt

werden kann und ggf. operations- bzw. behandlungspflichtige Pathologien erkannt

werden konnen [9] .

Abb. 5: Rechtes unteres Nebenschilddriisenadenom im Ultraschall.
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1.6.3. CT und MRT

Die Indikation zur CT oder MRT besteht bei Verdacht auf ektoper Lage im
Mediastinum, insbesondere bei Sestamibi-szinitgraphisch positiven Befunden zur
Operationsplanung. Zudem kann die Indikation zur Schnittbilddiagnostik gestellt
werden, wenn hochauflésender Ultraschall und Szintigraphie divergierende

Befunde ergeben.

1.6.4. Szintigraphie

Cokaley et al. beschrieben erstmals, dass *"Tc-Sestamibi sich in Adenomen der
Nebenschilddrise speichert und als Lokalisationsdiagnostikum angewendet
werden kann [10]. Seitdem hat sich die °°™Tc-Sestmibi Szintigraphie zur
Lokalisation von hyperplastischen oder adenomattsen Nebenschilddriisen etabliert
[11]. 99MTc-Sestamibi reichert sich Minuten nach i.v. Gabe sowohl im
Schilddriisengewebe als auch in den Epithelkdrperchen an. Die Anreicherung
erfolgt in den Mitochondrien. Sie ist abhangig von der Grél3e, der Durchblutung und
mitochondrialen Aktivitat der Nebenschilddrisen [12]. Je hdher der Anteil der
oxyphilen Zellen, desto hoher die Rate der szintigraphisch darstellbaren Adenome
[13]. Die Aktivitat in der Schilddruse fallt rasch ab. Der Vergleich des Szintigramms
zu einem frihen (15 Minuten) und spaten Zeitpunkt (2-3 Stunden) ermdglicht die
selektive Darstellung von Nebenschilddrisengewebe (Zwei Phasen Single-Tracer
Szintigraphie) [14]. In der Dual Tracer Subtraktions- Szintigraphie wird neben dem
9mTc-Sestamibi ein zweiter, schilddriisenspezifischer Tracer verwendet. 85-95%
aller Nebenschilddriisenadenome lassen sich mittels *°™Tc-sestamibi Szintigraphie
darstellen. Die Szintigramme werden nach Bearbeitung subtrahiert. Die SPECT
Technik erlaubt die Generierung von Schnittbildern und gerade bei atypischer Lage
im Unterschied zur planaren Aufnahmetechnik die Zuordnung zu anatomischen
Strukturen und daher eine bessere Orientierung. Mehrdrisenerkrankungen oder

Doppeladenome lassen sich nicht so gut darstellen wie Einzeladenome.
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Perkutane Punktion, Arteriographie und selektive venodse Parathormon-
Bestimmung werden nur der Vollstandigkeit halber aufgezahlt. In der
Routinediagnostik spielen sie keine Rolle. Bei geplanten Re-Eingriffen bei
rezidivierendem oder rekurrierendem Hyperparathyreoidismus kann die selektive
venose Parathormon-Bestimmung von erfahrenen interventionellen Radiologen bei

der Suche nach ektopem Nebenschilddrisengewebe hilfreich sein.

1.7. Intraoperative Lokalisationsdiagnostik

1.7.1. Gammaprobe

30 Minuten bis 3 Stunden (abhangig vom verwendeten Protokoll) nach °°™Tc-
Sestamibi Gabe erfolgt der Eingriff. Mittels einer Gamma-Sonde wird das Adenom
zunéchst an der Hautoberflache lokalisiert. Es folgt eine ca. 2cm lange Hautinzision.
Die Gamma-Sonde zeigt den Ort der hochsten Radioaktivitdt an. Die Technik ist
vergleichbar mit dem Aufsuchen von Sentinel-Lymphknoten beim Mamma
Karzinom oder Melanom [15-17]. Fur das Vorgehen am besten geeignet sind
Patienten mit einem solitaren 9¥MTc-Sestamibi speichernden
Nebenschilddrisenadenom und dem Fehlen von Schilddrisenknoten. Der Verdacht
auf Vorliegen einer Mehrdrusenerkrankung stellt ein Ausschlusskriterium dar [18,
19]. Die Technik wird zwar von einzelnen Zentren propagiert, ein klarer Vorteil

konnte aber bisher nicht nachgewiesen werden [9, 17, 20].

1.7.2. Methylenblau

Intravends verabreichtes Methylenblau farbt hyperplastisches und adenomatéses
Nebenschilddrisengewebe an. Obwohl die Technik seit 1971 bekannt ist, ist der
Nutzen im Kontext von Szintigraphie, hochauflosendem Ultraschall und
intraoperativer Parathormonbestimmung unklar [21, 22]. Im Gegenteil wird
aufgrund der fehlenden Vorteile im Rahmen der Parathyreoidektomie und maglicher
neurologischer  Nebenwirkungen (insbesondere bei Einnahme  von

Serotonininhibitoren) von der Methylenblaugabe abgeraten [23].
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1.7.3. 5-Aminolavulinsaure (5-ALA)

5-Aminolavulinsaure (5-ALA) wird in Mitochondrien zu Protoporphyrin IX
umgewandelt, was unter blauviolettem Licht rétlich fluoresziert. 4 h vor dem Eingriff
erhalten die Patienten 5-ALA. Fir 48h muss zur Vermeidung phototoxischer
Reaktionen eine Lichtexposition vermieden werden. Intraoperativ wird das
Operationsgebiet mit einem blauvioletten Licht (Wellenlange 380-440nm)
ausgestrahlt. Die Epithelkdrperchen fluoreszieren rétlich (Wellenlange 635nm) [24].
Protoporphyrin IX ist nach 48h vollstandig abgebaut. Eine Protoporphyrie stellt eine
Kontraindikation dar. Allerdings lassen sich nicht alle Epithelkdrperchen anfarben
(ca. 10%). Zudem ist die Verteilung von Protoporphyrin IX sehr unterschiedlich und
reicht von homogen bis fleckformig (50 bzw. 40%), obwohl in der Histologie Zell-

und Fettgewebsverteilung vergleichbar sind [25].

Beim sekundaren Hyperprathyreoisimus ist das Speicherverhalten noch geringer
[26]. Die Tatsache, dass sich 5-ALA bzw. Protoporphyrin 1X in den Mitochondrien
anreichert wird als Ausdruck der metabolischen Aktivitdt gesehen. Mdglicherweise
ist das Speicherverhalten analog der ®°™Tc-Sestamibi Szintigraphie also abhangig
von der Durchblutung, der Grof3e und der mitochondrialen Aktivitat [25].

1.7.4. Intraoperatives Parathormonmonitoring (IOPTH)

Das intraoperative  Parathormonmonitoring wird bei  minimalinvasiven
Nebenschilddrisenoperationen empfohlen (Evidence Level Ib-lll, Epfehlung Grad
A/B), insbesondere bei Reeingriffen oder wenn praoperativ  die
Lokalisationsuntersuchungen (Ultraschall,  Sestamibi-Szintigraphie) nicht
kongruent waren. Unterschiedliche Kriterien zur Definition einer erfolgreichen
Operation wurden definiert, am héaufigsten angewandt werden die sogenannten
Miami Kriterien (iPTH Abfall von >50% des hochst gemessenen Wertes vor
Adenomresektion innerhalb von 10 min oder >60% nach 15 Minuten) (Abb. 6) [9].
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Intraoperatives Parathormonmonitoring
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Abb. 6: Abfall des Parathormons nach Adenomentfernung.

1.8. Therapie

1.8.1. Primarer Hyperparathyreoidismus

Liegen bei einem primaren Hyperparathyreoidismus Symptome oder
Folgeerkrankungen vor, so besteht eine klare Operationsindikation
(symptomatischer Hyperparathyreoidismus). Bei asymptomatischem priméren
Hyperparathyreoidismus ist die Indikation strittig. Entsprechend den Empfehlungen
des National Insitute of Health (NIH) ist eine Parathyreoidektome bei Vorliegen
eines der in Tabelle 1 aufgelisteten Kriterien gerechtfertigt. Das Prinzip der
Operation ist die Entfernung von pathologisch verandertem
Nebenschilddrisengewebe: beim solitiren Adenom die Adenom-Extirpation, bei
der Hyperplasie eine 3 Y Resektion oder die Resektion aller 4 NSD mit
Autotransplantation einer %2 NSD in den Unterarm. Bei Vorliegen eines Karzinoms
erfolgt die en bloc Resektion mit Lymphadenektomie und ipsilateraler

Hemithyreoidekotmie.
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Operationsindikation bei asymptomatischem Hyperparathyreoidismus

Serumkalzium >0,25 mmol/l oberhalb des Normwertes (2,60mmol/l)

Eingeschrankte Nierenfunktion (Creatinin- Clearance <60ml/min)

Nephrolithiasis, Nephrokalzinose

Urinkalzium >400mg/dl

Knochendichte > 2 Standardabweichungen unter (alter-/ geschlechtsspezifisch) Norm (Z-Wert)
Schlechte Complaince

Alter > 50 Jahre

Komplizierte Begleiterkrankungen

Tab. 1:Modifiziert nach [27]

1.8.2. Sekundarer/ tertidrer Hyperparathyreoidismus

Behandlungsziel ist eine Reduktion des hormonell aktiven Gewebes unter Erhalt
eines ausreichend funktionellen Epithelkbrperchenrestes. Zwei operative

Strategien sind mdglich:

1. Die subtotale Parathyreoidektomie (3 % Drisen-Resektion) und
Thymektomie mit Erhalt der Halfte eines gut durchbluteten und
makroskopisch am geringsten veranderten Epithelkdrperchens.

2. Die komplette Parathyreoidektomie und Thymektomie mit Replantation von
Nebenschilddisengwebe (ca. 50mg) in eine Muskelloge des Musculus
brachioradialis (bei Dialyse Patienten der Shunt-freie Arm). Auch bei der
kompletten Parathyreoidektomie sollte das transplantierte
Nebenschilddrisengewebe die geringsten Veranderungen aufweisen.

Es ist daher obligat bei der Operation eines sekundaren, wie auch eines tertiaren

Hyperparathyreoidismus, alle 4 Epithelkérperchen darzustellen.
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2. Optische Koharenztomographie (OCT)

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein hoch auflésendes bildgebendes
Verfahren das auf dem Prinzip der Interferometrie basiert und eine axiale und
laterale Auflosung im Mikrometerbereich ermdglicht. Diese hohe Bildaufldsung ist
ideal fur den Nachweis kleinster morphologischer Verdnderungen. Das
Funktionsprinzip der OCT ist &hnlich dem der Sonographie, jedoch wird anstelle von
Schallwellen Licht im nahen Infrarotbereich verwendet. Gemessen werden die
Zeitverzogerung und der Intensitatsunterschied vom Gewebe reflektierter Wellen
im Vergleich zu einem Referenzstrahl. Diese Korrelation zweier Lichtsignale erfolgt
nach dem Prinzip der Interferometrie und ist notwendig, da direkte elektronische
Detektionssysteme wie sie im Ultraschall Verwendung finden, nicht in der Lage
sind, Laufzeitunterschiede in Lichtgeschwindigkeiten von 3x10° m/sec. zu erfassen.
Die Interferometrie bedient sich des physikalischen Prinzips der Interferenz, also
der Uberlagerung zweier oder mehrerer Wellen mit definierter Phasenbeziehung.
Eine feste Phasenbeziehung bedeutet, dass der Unterschied zwischen den
gleichzeitigen Schwingungszustanden zweier Schwingungen konstant bleibt.

Damit Entfernung und Intensitat des reflektierten Lichtsignals mit einer Auflésung
im Mikrometerbereich gemessen werden kdnnen, muss das verwendete Licht
niedrig kohéarent sein, darf also nur Uber einen sehr kleinen raumlichen und
zeitlichen Bereich hinweg eine definierte Phasenbeziehung aufweisen. Je kirzer die
Koharenzlange, desto genauer ist das entstehende Interferenzmuster und desto
feinauflosender wird das Bild. Die Koharenzlange bestimmt somit ganz
entscheidend die Tiefenauflésung des generierten Bildes.

Als Strahlenquelle dient eine Superlumineszenzdiode die niedrig koharentes Licht
(10 pym) im nahem Infrarotbereich (NIR, 1300 nm) generiert. Das Licht trifft auf ein
Interferometer das den Lichtstrahl in zwei Blndel teilt. Ein Bindel wird im Time-
Domain-Modell auf einen Referenzspiegel in variierender aber bekannter
Entfernung zum Interferometer gerichtet, das andere Bundel dringt senkrecht in das
Gewebe ein. Beide Lichtblindel werden reflektiert, das eine vom Referenzspiegel
mit definierter Entfernung und das andere vom zu untersuchenden Gewebe mit
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seinen diversen individuellen Reflexionseigenschaften. Interferierende Lichtsignale
werden von einem Photodetektor aufgenommen und analysiert. Also nur jene

reflektierte Strahlung die interferiert tragt zur Bildentstehung bei (Abb. 7).

Referenzspiegel
Strahlteiler|
(Lichtque]]é\ = /L: : i>(£éwé§§>
y w 7
W r
Aus-
wertung
Interferometer

Abb. 7: Prinzip der optischen Koharenztomographie. Nahe infrarotes Licht wird durch einen
Strahlteiler in zwei Bindel aufgeteilt. Die Laufzeiten des vom Gewebe reflektierten Lichts und des
gespiegelten Referenzlichts werden durch ein Interferometer miteinander korreliert. Die Interferenz
beider Signale ergibt ein Muster, aus dem die relative optische Weglange innerhalb eines
Tiefenprofils berechnet werden kann. Durch die gleichzeitige transversale Fiihrung des Lichtstrahls

entsteht ein zweidimensionales tomografisches Bild in logarithmischen Graustufen.
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Um ein zweidimensionales Bild zu erzeugen, muss in zwei Ebenen gescannt
werden. Im Time Domain Modell (TD-OCT) wird dazu ein Lichtstrahl in der
optischen Sonde in lateraler Richtung zur Oberflache bewegt wird (X-Achse,
Lateralscan). Parallel zu dieser Lateralverschiebung erfolgt kontinuierlich die
Durchfihrung eines Tiefenscans (Z-Achse). Durch Kombination der simultan
erstellten Informationen beider Ebenen entsteht ein zweidimensionales
tomografisches Bild in logarithmischen Graustufen oder intensitatsabhangigen

Farbnuancen.

Vergleicht man die OCT mit etablierten tomografischen bildgebenden Verfahren ist
ihre  Auflésung mindestens um zwei GroRBenordnungen hoher als bei der
Magnetresonanztomografie oder Computertomografie (0,5-1 mm) und etwa 10 bis
100 mal hoher als beim normalen Ultraschall. Die Hochfrequenzsonographie
erreicht  Auflosungen von bis zu 100 ym bei einer Endringtiefe von wenigen
Millimetern und ist somit um eine Zehnerpotenz schlechter als die modernsten
hochauflosenden OCT’s. Allerdings ist die Gewebetiefe, aus der bei der OCT
Signale gewonnen werden kénnen mit ca. 2 mm deutlich geringer als bei der

Sonografie.

Eine Weiterentwicklung des hier beschriebenen Time-Domain-Modells stellt das
Frequency-Domain-Modell dar, welches nicht durch mechanische Veréanderungen
des Referenzspiegels ein Interferenzmuster generiert, sondern durch rasche
Anderungen der Wellenlange des ausgesendeten Lichtes. Durch diese
Demodulation des optischen Spektrums entstehen die nétigen Informationen zur
Bilderstellung, wobei der Tiefenscan durch eine inverse Fourier-Transformation
errechnet wird. Die spektralen Informationen sind dabei entweder raumlich
(Spectral-Source-OCT) oder zeitlich (Swept-Source-OCT) verschliusselt. Da
Anderungen der Wellenlange des Lichtes viel schneller erfolgen kénnen als die
mechanische Bewegung des Referenzarms im Time-Domain-Modell, kdnnen

schnellere Scanraten erzielt und dadurch Bilder in Echtzeit erstellt werden.

Ursprunglich wurde die optische Koharenztomographie in den 80er Jahren zur
Qualitatskontrolle von Industrieprodukten, z.B. Glasfaserkabeln und elektronischen
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Bauteilen entwickelt. Anfang der 90er Jahre wurden am Massachusetts Institute of
Technology (MIT) durch Fujimoto und Mitarbeiter erstmals Moglichkeiten einer
Anwendung im medizinischen Bereich eruiert [28, 29]. Es zeigte sich sehr
schnell, dass diese neue Technologie hervorragend dazu geeignet war in einem
transparenten Medium wie dem Auge als hochauflésendes diagnostisches
Verfahren die gangige Diagnostik zu komplementieren. Die optische
Koharenztomographie erreichte bei der Messung der Augenlange, zur Erfassung
von Schaden durch Glaukom, Makuladegeneration und Odembildung in kiirzester
Zeit  Kklinische Relevanz und stellt heute einen festen Bestandteil der
ophthalmologischen Diagnostik dar [30, 31]. Technische Verbesserungen
ermdglichten sehr bald, die optische Koharenztomographie auch bei
nichttransparenten Geweben, zwar mit geringerer Eindringtiefe aber doch nahezu
histologischer Auflosung anzuwenden. Klinische Fragestellungen konzentrierten
sich vornehmlich auf das Erkennen dysplastischer Veranderungen im
Oberflachenepithel z.B. der Zervix, der Harnblase, des Osophagus oder der Haut
[32-35]. Die Entwicklung speziell auf die OCT abgestimmter medizinischer
Zusatzgerate wie Katheter, Endoskope und Sonden erlaubte eine weitere
Ausdehnung der Anwendungsbereiche, z. B. auf die Kardiologie, Angiologie und
Pneumonologie [36, 37]. Jedoch konnte sich das neue Verfahren bisher auf keinem
dieser Gebiete wirklich durchsetzen, trotz guter Ergebnisse in einer Vielzahl von
Studien. Esist aber anzunehmen, dass die optische Koharenztomografie aufgrund
der technischen Fortschritte in der medizinischen Diagnostik an Bedeutung
gewinnen wird. Neue Laser-Lichtquellen kénnen Aufldésungen von unter 1 pm
erreichen. Auch gibt es inzwischen OCT Gerdate mit Scanraten von mehreren

Bildern pro Sekunde, eine Darstellung des Gewebes in Echtzeit ermdglichen.

Das wissenschatftliche Interesse an der optischen Koharenztomographie spiegelt
sich in der Zunahme der Publikationen wider, die sich zwischen 2002 und 2008
verfuinffacht haben (Abb. 8 u. 9).
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Abb. 8: Zunahme der Publikationen Uber optische Koh&arenztomographie bis 2008 ohne

Beriicksichtigung ophthalmologischer Arbeiten [38].
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Abb. 9: Publikationen zur optischen Koharenztomographie verteilt nach Fachgebieten ohne

Berucksichtigung ophthalmologischer Arbeiten [38].
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3.  Fragestellung

Vorausgehend wurde bereits dargelegt, dass das Auffinden einer oder mehrerer
Nebenschilddrisen im Einzelfall erhebliche Probleme bereiten kann. Dies liegt
einerseits an ihrer sehr variablen Lokalisation, andererseits in der Schwierigkeit sie
gegenuber Fettgewebe, Lymphknoten und auch Schilddrisengewebe
abzugrenzen. Die histologische Sicherung mittels intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung ist sehr zeitaufwandig und im klinischen Alltag kaum
praktikabel. Aus diesen Grinden wére es ideal, ein nichtinvasives bildgebendes
Verfahren zur Verflgung zu haben, mit dem eine sichere Gewebezuordnung

maoglich wére.

Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, inwieweit die optische
Koharenztomographie  eine  sichere  Differenzierung der  genannten

Gewebeentitdten erlaubt.
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4. Material und Methoden

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Minchen genehmigt.
Die Teilnehmer der Studie wurden tber die Versuche informiert und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis. Ziel der ex-vivo Versuche war es, Nebenschilddrisen,
Schilddrisengewebe, Lymphknoten und Fettgewebe koharenztomographisch zu
untersuchen und bildmorphologische Unterschiede zwischen den Gewebetypen zu
definieren. Im Rahmen zervikaler Eingriffe, tberwiegend Nebenschilddrisen- und
Schilddriisenoperationen, wurde das entnommene Gewebe kurzfristig in einer mit
physiologischer Kochsalzlésung getrédnkten Kompresse konserviert und innerhalb
der ersten Stunde nach Entnahme untersucht. Es wurden sowohl Bilder durch die
Kapsel als auch direkt am Parenchym nach Eroffnung der Kapsel angefertigt.
AnschlieRend gingen die Praparate an das Pathologische Institut der Ludwig-
Maximilians Universitat Minchen zur histologischen Untersuchung. Die OCT- Bilder
wurden spater mit den korrespondierenden Histologien verglichen. Samtliche OCT-
Aufnahmen wurden dokumentiert. In Zusammenschau mit den korrespondierenden
Histologien wurden fir jede Gewebegruppe OCT- typische Kriterien definiert. In
einem zeitlichen Abstand von vier Wochen befundeten zwei Untersucher
unabhéngig voneinander die verblindeten OCT Bilder und ordneten sie einer der
Gruppen ,Nebenschilddrisengewebe®, ,Schilddrisengewebe”, ,Fettgewebe“ und
,Lymphknotengewebe" zu. Bestimmt wurde der Grad der Ubereinstimmung mit dem
histologischen Befund. Die Ubereinstimmung der beiden Untersucher in der

Befundung wurde mit Cohen’s Kappa Test ermittelt.

Die OCT Messungen erfolgten mit einem Niris® Imaging System (Imalux
Corporation, Cleveland, USA) (Abb. 10). Die bei diesem Gerat als Lichtquelle
verwendete Superlumineszenz Diode (SLD) erzeugt ein niedrig koharentes,
breitbandiges, nahes Infrarotlicht (NIR). Bei einer Tiefenauflosung von 10-20um
und einer lateralen Auflosung von <50um erlaubt das System eine
zweidimensionale Gewebedarstellung bis ca 1,5mm in die Tiefe mit einer
Scanweite von ca. 2 mm und bei einer Darstellung mit 200x200 Pixel. Die

Bildfrequenz wird mit 0,66 Hz angegeben. Die Messsonde besitzt einen
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Durchmesser von 2,7 mm. Die Messungen erfolgten in direktem Kontakt mit der

Gewebeoberflache.

8 IMALUX. —
25
=

Abb. 10: Niris® Imaging System (links das Messgerat, rechts die Sonde). Es verwendet

breitbandiges, nahes Infrarotlicht (NIR). Und besitzt eine Scanweite von 2mm und eine Eindringtiefe

von ca. 1,5mm. Die axiale und laterale Auflésung betragt 10-20 um. (Bilder: Imalux Corporation)

Nach jeder Untersuchung wurden die erstellten Bilder auf einen eigenen Rechner
Ubertragen. Dieser Schritt erfolgte mit dem Programm PresTo2006 (PresTo, The
Tomogram Presentator, 32-bit edition, version 2006.05.05, IAPRAS Nizhny
Novgorod). AnschlieRend konnten die Bilder in eine PowerPoint-Datei (Microsoft®
PowerPoint® 2002 SP3) Ubertragen werden.

Die Dokumentation der deskriptiven Daten erfolgte in eine Excel-Tabelle
(Microsoft®Excel® 2002 SP3.
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5. ERGEBNISSE

Fir die Studie wurden 32 Patienten rekrutiert. 13 Patienten waren mannlich und 19
weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 51 Jahre (18-85 Jahre). 14 Operationen
erfolgten aufgrund eines primaren Hyperparathyreoidismus, 16 aufgrund einer
Schilddrisenerkrankung und 7 bei bestehender Lymphadenopathie. Die
kohéarenztomographische Untersuchung des Gewebes erfolgte in der Regel ex-vivo.
Um auch gesundes Nebenschilddrisengewebe darstellen zu kbnnen, wurden bei 3
Patienten in-vivo Untersuchungen durchgefihrt. Insgesamt wurden 569 OCT Bilder
erstellt. Bei Lymphknotendissektaten wurden makroskopisch unauffallige
Lymphknoten untersucht und gesondert zur histologischen Untersuchung
eingesandt. Fettgewebe fiel im Rahmen von LK Dissektionen an und wurde in
diesen Resektaten bildmorphologisch dargestellt. Bei samtlichen entnommenen

Praparaten erfolgte eine histologische Untersuchung.

5.1. Definition OCT morphologischer Kriterien

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Studie war es fur die zu differenzierenden
Entititen Nebenschilddrisengewebe, Schilddriisengewebe, Lymphknoten und
Fettgewebe fur die optische Koharenztomographie gultige bildmorphologische

Kriterien zu definieren.

5.1.1. Nebenschilddrisengewebe

Auf einen signalarmeren Streifen am oberen Bildrand entsprechend dem optischen
Vorlauf zeigt die dinne NSD Kapsel eine sehr hohe Signalintensitat. Es folgt eine
relativ signalreiche Schicht bis zu einer Eindringtiefe von ca. 0,5mm. Danach nimmt
die Signalstarke deutlich ab. Eine Schichtung ist nicht zu erkennen. Abb. 11

korreliert ein entsprechendes OCT-Bild mit dem histopathologischen Schnitt.
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Abb. 11: OCT Aufnahme von NSD Gewebe durch die Kapsel (links) mit korrespondierender
Histologie rechts (HE Farbung).

Normales Nebenschilddrisengewebe zeigte in den OCT Aufnahmen wiederholt
kleine signalarme Areale im insgesamt noch signalintensiven subkapsularen

Bereich (Abb.12). Histologisch entsprechen diese areale kleinen Fetteinlagerungen.

Abb. 12: OCT Aufnahme mit kleinen signalarmen Arealen subkapsulér.
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Eroffnet man die Nebenschilddrise und fertigt eine OCT Aufnahme unter
Umgehung der Kapsel an, so zeigt das Gewebe bis ca. 0,5mm in die Tiefe reichend

eine hohe Signalintensitat mit dann deutlicher Intensitdtsabnahme (Abb. 13).

Abb. 13: OCT Aufnahme von Nebenschilddriisengewebe am erdffneten Préaparat unter Umgehung
der Kapsel.

5.1.2. Schilddrisengewebe

Auch hier ist haufig ein kleiner signalarmerer Streifen am oberen Bildrand
entsprechend dem optischen Vorlauf zu erkennen. Wiederum findet sich eine sehr
hohe Signalintensitat im Verlauf der Kapsel mit einer anschlie3enden deutlichen
Abnahme der Signalstarke. Die signalintensive Schicht reicht tiefer als bei
Nebenschilddrisengewebe und ist Ausdruck dafir, dass die Schilddriisenkapsel,
auch in gesundem Gewebe, deutlich dicker ist als die Nebenschilddriisenkapsel.
Unter der Schilddrisenkapsel sind haufig Follikel zu erkennen. Die Abbildung 14
korreliert ein entsprechendes OCT-Bild mit dem histopathologischen Schnitt. Die
Follikel konnen auf OCT Bildern am er6ffnetem Praparat, ohne dass der Lichtstrahl

die Kapsel passiert, sehr deutlich dargestellt werden (Abb. 15 a u. b).
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Abb. 14: OCT Aufnahme von Schilddriisengewebe durch die Kapsel (links) mit korrespondierender
Histologie rechts (HE Farbung).

Abb. 15 a u. b: OCT Aufnahmen von Schilddriisengewebe am eréffneten Praparat unter Umgehung

der Kapsel.
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5.1.3. Lymphknoten

Lymphgewebe verhélt sich koharenztomographisch &hnlich wie Nebenschild-
drisengewebe. Ein signalarmerer Streifen am oberen Bildrand entspricht dem
optischen Vorlauf. Die diinne Kapsel zeigt eine sehr hohe Signalintensitat. Es folgt
eine signalreiche Schicht die in ihrem Verlauf in die Tiefe an Signalstérke verliert.
Auf einigen Aufnahmen meint man Lymphfollikel erkennen zu kénnen. Abbildung
16 zeigt ein entsprechendes OCT-Bild mit dem korrespondierenden

histopathologischen Schnitt.

-u-'r

e ki T T L ey b SR | e

Abb. 16: OCT Aufnahme eines Lymphknotens durch die Kapsel (links) mit korrespondierender
Histologie rechts (HE Farbung).

5.1.4. Fettgewebe

OCT Aufnahmen des Fettgewebes zeigen sehr deutlich ein typisches Wabenmuster
entsprechend den Fettvakuolen mit dem sie umgebenden Bindegewebe. Das
signalintensive Bindegewebe wechselt sich mit den signalarmeren Vakuolen ab

(Abb. 17).
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Abb. 17: OCT Aufnahme von Fettgewebe (links) mit entsprechender Histologie rechts (HE Farbung).

5.2. Bildmorphologische Auswertung

520 OCT Bilder wurden von 2 Untersuchern unabhéngig voneinander in zufalliger
Reihenfolge nach den oben beschriebenen bildmorphologischen Kriterien beurteilt.
Vorausgehend waren durch eine dritte Person von samtlichen Bildern mit Hilfe eines
Druckers Farbkopien erstellt und riickseitig beschriftet worden. Die Bilder wurden
anschlieBend gemischt. Die Befundungen wurde in einer Excel Tabelle
dokumentiert. Beurteilt wurden 129 OCT Bilder von Nebenschilddrisen, 113 von
Lymphknoten, 236 von Schilddriisengewebe, und 42 von Fettgewebe (Tab.2).
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OCT /Histologie
NSD SD LK Fett gesamt

NSD 111 (114) | 8 (7) | 14 (24) | 0 (0) | 133(135)

Untersucher 1 SD 4 (4) | 225 (225) | 5 4) 1o (0) | 234(233)
(Untersucher 2)

LK 13 (10) | 3 (4) | 94 (95) | O (0) | 110(109)

Fett 1 (1) | o (0)|o0 (0) | 42 (42) | 43 (43)

Gesamt 129 236 113 42 520

Tab. 2: Kontingenztabelle: Vergleich der bildmorphologischen OCT Befundungen der beiden
Untersucher mit den korrespondierenden Histologien.

Fir die Diagnosestellung ,Nebenschilddrisengewebe” ergaben sich bei
Untersucher 1 bezogen auf das Gesamtkollektiv 22 falsch positive, 18 falsch
negative, 111 richtig positive und 369 richtig negative Urteile. Dies entspricht einer
Sensitivitat von 86% und einer Spezifitdt von 94%. Untersucher 2 kam zu 21 falsch
positiven, 15 falsch negativen, 114 richtig positiven und 370 richtig negativen
Urteilen entsprechend einer Sensitivitat von 88% und einer Spezifitdt von 95%.

Im direkten Vergleich Nebenschilddrisengewebe / Schilddrisengewebe kam
Untersucher 1 zu 8 falsch positiven, 4 falsch negativen, 111 richtig positiven und
225 richtig negativen Urteilen. Dies entspricht einer Sensitivitat von 97% und einer
Spezifitdit von 97%. Bei Untersucher 2 zeigten sich 7 falsch positive, 4 falsch
negative, 114 richtig positive und 225 richtig negative Urteile entsprechend einer

Sensitivitat von 97% und einer Spezifitdt von 97% (Tab. 3).
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OCT /Histologie

Untersucher 1
(Untersucher 2)

NSD SD gesamt
NSD 111 (114) | 8 (7) 119 (121)
SD 4 (4) | 225 (225) 229 (229)
Gesamt 115 (118) | 233 (232) 348 (350)

Tab. 3: Kontingenztabelle entsprechend Tab. 1. Es werden jedoch nur Aufnahmen von SD —und
NSD Gewebe beriicksichtigt.

Im direkten Vergleich Nebenschilddriisengewebe / Lymphknotengewebe kam

Untersucher 1 zu 14 falsch positiven, 13 falsch negativen, 111 richtig positiven und

94 richtig negativen Urteilen. Dies entspricht einer Sensitivitat von 90% und einer

Spezifitat von 87%. Bei Untersucher 2 zeigten sich 14 falsch positive, 10 falsch

negative, 114 richtig positive und 95 richtig negative Urteile entsprechend einer

Sensitivitat von 92% und einer Spezifitdt von 87% (Tab. 4).

OCT /Histologie

Untersucher 1
(Untersucher 2)

NSD LK gesamt
NSD 111 14 125 (128)
(114) (14)
LK 13 94 107 (105)
(10) (95)
Gesamt 124 108 232 (233)
(124) (109)

Tab. 4: Kontingenztabelle entsprechend Tab. 1. Es werden jedoch nur Aufnahmen von NSD und
Lymphknoten beriicksichtigt.
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5.3. Beurteilung der Untersuchertbereinstimmung — Cohen‘s Kappa

Wie bereits dargelegt wurden alle OCT Bilder verblindet und von zwei Untersuchern
unabhangig voneinander beurteilt (Tab. 5). In Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat
ergaben beide Befundungen nahezu identische Ergebnisse. Eine genaue
Beurteilung der Untersucheriibereinstimmung kann mit Hilfe von Cohen‘s Kappa

Test erfolgen [39].

Untersucher 1
NSD SD LK Fett gesamt

NSD 130 1 4 0 135

SD 0 233 0 0 233

Untersucher 2

LK 3 0 106 0 109

Fett 0 0 0 43 43
gesamt 133 234 110 43 520

Tab. 5: Kontingenztabelle zur Untersucheriberseinstimmung.

In der Berechnung des ungewichteten Kappa mit gleicher Wichtung der 4
Befundklassen ergab sich ein Kappa-Wert von k=0,98 (SE 0,0079, .95
Konfidenzintervall 0,96 — 0,99). In der Interpretation von Malpica et al entspricht

dieser Wert einer exzellenten Ubereinstimmung [40].
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6. Diskussion

Die erste erfolgreiche Parathyoreidektomie wurde 1925 von Felix Mandl
durchgefuhrt. [41]. In den darauffolgenden 70 Jahren bestand die
Standardoperation des primaren Hyperparathyreoidsimus in der bilateralen
zervikalen Exploration Uber einen Kocher'schen Kragenschnitt mit Darstellung aller
4 Epithelkérperchen und die Entfernung von pathologisch verdndertem
parathyreoidalen Gewebe. Dabei entscheidet der Chirurg aufgrund der Morphologie
(GroRBe, Form, Gewicht und Farbe) ob das Nebenschilddrisengewebe als
pathologisch zu werten ist. Der Therapieerfolg dieser Vorgehensweise liegt bei 95-
99%, die Komplikationsrate zwischen 1-3% [42-44]. Bei 87% der Patienten mit
einem primaren Hyperparathyreoidismus findet sich als Ursache ein solitdres
Adenom, bei 9% eine Hyperplasie aller 4 Epithelkérperchen, bei 3% ein
Doppeladenom und bei 1% ein Karzinom der Nebenschilddrise [42-44]. Durch neue
praoperative Lokalisationstechniken mittels hochauflésendem Ultraschall und
99MTc-Sestamibi —Szintigraphie, sowie der intraoperativen Messung des intakten
Parathormons (iPTH) ist eine zielgerichtete Operation moglich. Davon profitieren
die ca. 87% der Patienten mit primaren Hyperparathyreoidismus, bei denen als
morphologisches Korrelat der Erkrankung ein solitires Adenom vorliegt. Die
bilaterale Exploration ist damit nur mehr bei Mehrdrisenerkrankungen oder
fehlender praoperativer Lokalisation erforderlich. Das Parathormon-Monitoring
(Quick-PTH) dient der intraoperativen Erfolgskontrolle. Die Halbwertszeit des aus
84 Aminosauren bestehenden Oligopeptids betragt 2 bis 5 Minuten. Ein Abfall des
PTH mehr als 50% vom Ausgangswert bzw. die Normalisierung des Wertes
innerhalb von 10 Minuten nach Adenomextirpation belegt mit einer Sensitivat von
92-100% und einem positiven pradiktivem Wert von 92-100% eine erfolgreiche
Operation [45].

Vorteile der ,fokussierten® Parathyreoidektomie sind neben dem besseren
kosmetischen Ergebnis die geringere Inzidenz einer postoperativen Hypokalzamie
und ein geringeres Risiko einer Parese des Nervus laryngeus recurrens. Von den
unterschiedlichen minimalinvasiven Techniken sind die minimal-invasive offene

Parathyreoidektomie (OMIP) und die videoassistierte mediale Parathyreoidektomie
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(MIVAP) die am haufigsten angewendeten Verfahren [46]. Bei fehlendem PTH-
Abfall muss eine zervikale Exploration mit Darstellung aller 4 Epithelkdrperchen in
typischer und ggf. atypischer Lokalisation erfolgen. Die Erfolgsrate der
minimalinvasiven Technik ist mit jener der bilateralen Halsexploration vergleichbar.
Bei entsprechender chirurgischer Expertise handelt es sich um einen kurzen und
unkomplizierten Eingriff. Die erste unilaterale Parathyreoidektomie wurde 1982 von
Tibblin et al. beschrieben [47]. Eine Voraussetzung fiur die Durchfiihrung
minimalinvasiver operativer Verfahren st die exakte Lokalisation der
pathologischen Nebenschilddrisen. Wie bereits erlautert ist die hochauflésende
Sonographie bei entsprechender Expertise eine Technik mit hoher Sensitivitat
(89%) [48]. Im eigenen Vorgehen wird bei der Primaroperation eine erganzende
Szintigraphie nur bei fehlender sonographischer Lokalisation durchgefuhrt. Bei
voroperierten Patienten hingegen kommt unter Umstanden das gesamte
Armentarium der praoperativen Nebenschilddrisendiagnostik (Sonographie,
Szintigraphie, MRT, selektive Venenblutabnahme) zum Einsatz. Nach Entfernung
des Epithelkérperchens dient das intraoperative Parathormon-Monitoring (IOPTH)
der Erfolgskontrolle (,biochemischer Schnellschnitt”). Erganzend dazu wird
gegebenenfalls ein histopathologischer Schnellschnitt durchgefihrt. Wie bereits
erwahnt liegt die Erfolgsrate bei Primaroperationen und Expertise des Chirurgen bei
95%. Im Umkehrschluss gestalten sich 5% der Eingriffe und Reeingriffe schwierig.
Neben den Lagevarianten verandern Epithelkdrperchen im Laufe des Lebens ihre
Farbe (hellgelb, rotbraun, gelblich-braun). In der Nebenschilddriisenchirurgie ist
eine absolut bluttrockene Operationstechnik zu fordern, da diese Farbunterschiede
nur so erkennbar sind. Die Unterscheidung zu Fett- oder Lymphknotengewebe ist
oft schwierig. Zwar ist die intrathyreoidale Lage aufgrund der unterschiedlichen
Entwicklung von Epithelkdrperchen und Schilddrise selten, h&ufig aber liegen die
Nebenschilddrisen dicht an der Schilddriise und sind makroskopisch zunachst von
dieser nicht abzugrenzen. Von der Konsistenz sind Lymphknoten- und
Schilddrisengewebe derb, Epithelkdrperchen weich. Im Zweifel kann eine Biopsie
mit Schnellschnittuntersuchung durchgefihrt werden. Wiederholte Biopsien kdnnen
aber zum Untergang bzw. Verlust von gesundem Nebenschilddriisengewebe
fuhren. Daneben ist der zeitliche und personelle Aufwand bei derartigem Vorgehen
von Nachteil.
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In der Vergangenheit wurden zahlreiche Techniken entwickelt und in der Praxis
Uberpruft um die Darstellung und das Auffinden von Nebenschilddrisengewebe
intraoperativ zu erleichtern. Von den aufgelisteten Techniken ist die Gammaprobe
die am besten etablierte. Die Grenzen der intraoperativen %MTc-Sestamibi —
Szintigraphie mittels einer Gamma Sonde verhalten sich analog der konventionellen
Szintigraphie. Probleme bestehen beim sekundaren Hyperparathyreoidismus, der
Hyperplasie, Schilddrisenknoten und den 15-20% der Adenome die nicht
speichern. Ein weiterer Nachteil der intraoperativen Szintigraphie ist die erneute
Strahlenexposition des Patienten und auch des Operationspersonals [49]. Nach wie
vor in Diskussion steht die optimale Dosis und das ideale Intervall zwischen Injektion
des Radiopharmakons und der Operation [50]. Vergleichende Studien dazu fehlen
bis dato [51]. Zwar wird das Vorgehen in einzelnen Zentren propagiert, ein klarer

Vorteil konnte aber bisher nicht belegt werden [51].

Die Gabe von Methlyenblau geht zuriick auf Duley im Jahr 1971. Nach wie vor gibt
es nur wenige Studien dazu, prospektive Daten fehlen zur Ganze. Nachteilig sind
die Nebenwirkungen wie beispielsweise das Auftreten einer Enzephalopathie.
Zudem wurden vorUbergehende neurologische Ausféalle in Kombination mit

Narkotika und Serotonin-Inhibitoren berichtet [23].

5-Aminolavulinsaure (5-ALA) wird in Mitochondrien zu Protoporphyrin X
umgewandelt. Die Tatsache dass sich 5-ALA bzw. Protoporphyrin IX in den
Mitochondrien anreichert, wird als Ausdruck metabolischer Aktivitat gesehen.
Mdoglicherweise ist die Speicherung analog zur *MTc-Sestamibi-Szinitgraphie von
der Durchblutung, der GrélRe und der mitochondrialen Aktivitdt abhangig [25].
Neuere Untersuchungen zeigen, dass auch normale Nebenschilddrisen 5-ALA
bzw. Protoporpyhrin speichern [52]. Intraoperativ wird das Operationsfeld mit
blauviolettem Licht (Wellenlange 380-440nm) ausgestrahlt. Die Epithelkdrperchen
fluoreszieren rétlich (Wellenlange 635nm) [53]. Protoporpyhrin IX wird nach 48h
vollstandig abgebaut. Von der Gabe (4h praoperativ) bis zum 2 postoperativen Tag
missen die Patienten zur Vermeidung phototoxischer Reaktionen (Hautreaktionen,
Erhéhung der Leberenzyme, Ubelkeit, Erbrechen) eine Lichtexposition absolut
vermeiden [54]. Eine Protoporphyrie stellt eine klare Kontraindikation dar. Allerdings
lassen sich nicht alle Epithelkdrperchen anfarben (ca. 10% negative Befunde).
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Zudem ist die Verteilung von Protoporphyrin IX sehr unterschiedlich und reicht von
homogen bis fleckférmig (50 bzw. 40%), obwohl in der Histologie die Zell- und
Fettgewebsverteilung vergleichbar ist [25]. Beim sekundéaren
Hyperparathyreoidismus ist das Speicherverhalten noch geringer [26]. Neben den
geschilderten Kontraindikationen ist sicherlich ein grof3er Nachteil, dass die
Patienten fur 48h vor einer Lichtexposition geschitzt werden mussen. Der
verlangerte Krankenhausaufenthalt und der notwendigen Schutz vor UV Licht
schranken das Verfahren deutlich ein. Die Datenlage ist begrenzt und beschrankt

sich auf Berichte einzelner Arbeitsgruppen [24-26, 53].

In der vorliegenden Arbeit wurde die optische Koharenztomographie bei
Nebenschilddrisenoperationen eingesetzt. Die Frage war, wie zuverlassig sich
Nebenschilddrisen- von Schilddrisen-, Fett- oder Lymphknotengewebe
unterscheiden lassen. Zudem sollte geklart werden, ob es mdglich ist pathologische
Epithelkérperchen von normalen abzugrenzen. Die optische Koharenztomographie
bedient sich Licht geringer Koharenzlange, das mit Hilfe eines Interferometers zur
Entfernungsmessung streuender Materialien eingesetzt wird. Damit sind
Auflésungen im Mikrometerbereich maoglich (1-15pum)  [55, 56].
Ultraschalluntersuchungen mit einem 10Mhz Schallkopf erreichen im Vergleich
dazu eine Auflésung bis zu 150 um. Das Prinzip der OCT ist jenem der Sonographie
vergleichbar, der Unterschied liegt darin, dass bei der OCT Infrarotlicht, beim
Ultraschall ein akustisches Signal Verwendung finden. Eine Messung des
reflektierten Lichtes ist Aufgrund der hohen Lichtgeschwindigkeit nicht mdglich.
Vom Interferometer wird gering koharentes Licht ausgestrahlt und vom Gewebe
reflektiert. Gleichzeitig strahlt das Interferometer einen Referenzstrahl aus, der eine
definierte Strecke zuriicklegt. Beide Signale treffen im Interferometer wieder
aufeinander. Die Interferenz der reflektierten Signale ergibt die optische Weglange
und das Reflexionsverhalten des Gewebes. Daraus lasst sich ein optisches
Tiefenprofil erstellen. Die Eindringtiefe ist bei 2-3mm. Aufgrund des hohen
Auflésungsvermdgen wurde der Begriff ,optische Biopsie® gepragt [57]. Initial wurde
die OCT Technik in der Augenheilkunde eingesetzt. Mittlerweile hat sich die
Technologie weiterentwickelt und damit Anwendung in Dermatologie, Gynékologie,
Urologie und Gastroenterologie gefunden [24-26, 53]. Ex vivo Untersuchungen an
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Schilddrisenpraparaten mit unterschiedlichen Pathologien (Knotenstruma,
Hashimoto Thyreoiditis, follikudres Adenom, papillares und medullares
Schilddriisenkarzinom) zeigen bei einer Auflésung zwischen 2-14um, dass die
generieten Bilder mit histologischen Schnitten vergleichbar sind [56, 58]. Zudem
kann zwischen benignen und malignen Befunden unterschieden werden [58].
Publikationen zum Einsatz der OCT in der Nebenschilddriisenchirurgie gibt es

aktuell keine.

In der vorliegenden Arbeit konnte mittels optischer Koharenztomographie
zuverlassig zwischen Nebenschilddrisen-, Schilddriisen- und Fettgewebe

unterschieden werden.

Fettzellen speichern im Zytoplamsa Fett. Die Zellkerne werden dadurch an den
Rand gedrangt. Zwischen den Fettzellen und diese umgebenden finden sich
schmale Bindegewebssepten mit Gefal3en. Durch die konventionelle histologische
Aufarbeitung wird das Fett aus dem Zytoplamsa (Vakuolen) herausgeldst. In der
OCT Untersuchung lassen sich analog dem histologischen Schnitt die Fettvakuolen
(signalarm) von den Bindegewebssepten (signalreich) abgrenzen. Es entsteht ein
typisches Wabenmuster (Abb. 17).

Die Schilddrise besteht aus Follikeln. Die Follikel sind aus einschichtigem Epithel
aufgebaut und umgeben das Kolloid. Dazwischen finden sich gefaRfihrendes
Bindegewebe und die parafollikularen C-Zellen. Die Schilddrise besitzt eine
Kapsel, die koharenztomograpisch eine hohe Signalintensitat aufweist. Im Vergleich
dazu ist die Kapsel der Nebenschilddrise deutlich dinner und signal&rmer. Die
Signalstarke nimmt unter der breiten Schilddrisenkapsel deutlich ab. Die
subkapsularen Follikel haben in der Koharenztomographie ein typisches Muster:
Follikelepithel und Bindegewebe imponieren signalreich, das Kolloid stellt sich
signalarm dar. Am eroffneten Schilddriisenpraparat unter Umgehung der Kapsel
lassen sich die Follikel noch deutlicher darstellen (Abb. 15 a u. b).

Lymphknoten bestehen aus einer Rinde und einem Mark und werden von einer
Bindegewebskapsel umgeben. Von der Bindegewebskapsel ziehen Septen in das
Innere und unterteilen dieses. In der Rinde finden sich rundliche Aggregate aus

B-Lymphozyten, die sogenannten Lymphfollikel. Im Mark finden sich Uberwiegend
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Plasmazellen. Koharenztomographisch verhalt sich Lymphgewebe &hnlich wie
Nebenschilddrisengewebe. Die dinne Kapsel weist eine sehr hohe Signalintensitét
auf. Die subkapsular gelegenen Lymphfollikel sind rundlich mit einem
signalintensen Rand, analog dem histologischen Bild. Eine Darstellung der
Lymphfollikel mittels OCT ist aber erst nach Durchtrennung der Bindegewebskapsel

maoglich.

In der OCT stellen sich Epithelkdrperchen mit einer homogenen signalreichen
Schicht von ca. 0,5mm dar. Danach nimmt die Signalstarke deutlich ab. Eine
Schichtung findet sich nicht. Kleine signalarme Areale subkapsulér entsprechen
Fetteinlagerungen. Dieses Charakteristikum kann zur Differenzierung gegenuber
Lymphgewebe herangezogen werden. Wie bereits erwahnt ist ansonsten die

Unterscheidung zwischen diesen beiden Geweben eher schwierig.

Auch die Differenzierung zwischen Hyperplasie und Adenom ist mit der optischen
Koharenztomographie nicht méglich. Selbst in der histologischen Untersuchung ist
anhand einer Biopsie die Abgrenzung eines Adenoms von einer Hyperplasie nicht
durchfuhrbar. Nur wenn normales - und pathologisches Nebenschilddriisengewebe
nebeneinander nachweisbar sind, ist die Diagnose eines Adenoms moglich. Diese
Frage ist in der Chirurgie des primaren Hyperparathyreoidismus insofern wichtig,
als dass beim Vorliegen eines Adenoms die Ektomie desselbigen indiziert ist. Bei
der Nebenschilddrisen-Hyperplasie hingegen missen alle 4 Epithelkérperchen
dargestellt und 3 ¥z entfernt werden. Hyperplastische Nebenschilddriisen sind im
Unterschied zum Adenom haufig nur gering vergréRert und von der Farbe her

ahnlich dem normalen Nebenschilddrisengewebe.

Aufgrund der Kriterien Grof3e, Form und Farbe entscheidet der Chirurg von
welchem Epithelkoérperchen Teile in situ bleiben. Die Kriterien daftir sind schlecht
messbar und basieren in der Regel auf langjahriger Erfahrung. Bei einer hheren
Auflésung der OCT Bilder, wie sie bereits mit Geraten der neuen Generation
maoglich ist, kbnnen moglicherweise pathologische Epithelkérperchen leichter von
gesunden unterschieden werden. Damit kbénnte aufgrund objektiver intraoperativer
Befunde zeitnah entschieden werden welches Gewebe pathologisch ist und

welches nicht.
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Die bildmorphologische Diagnose Nebenschilddrisengewebe konnte in der
vorliegenden Studie anhand der OCT Bilder mit einer Sensitivitait von 86%
(Untersucher 2: 88%) und einer Spezifitdt von 94% (Untersucher 2: 96%) gestellt
werden. Betrachtet man isoliert die Differenzierung Nebenschilddriisengewebe/
Schilddrisengewebe, so lagen Sensitivitat und Spezifitat bei 97%. Der direkte
Vergleich Nebenschilddriisengewebe/ Lymphknotengewebe ergab eine Sensitivitat
von 90% (Untersucher 2: 92 %) und eine Spezifitat von 87%. Zur Bestimmung der
Ubereinstimmung der Ergebnisse von unterschiedlichen Beobachtern wurde der
Cohen's Kappa Test angewandt. Der Kappa Wert ist ein Koeffizient der Differenz
zwischen beobachteter und erwarteter Ubereinstimmung. Die Werte konnen
zischen +1,0 (hohe Konkordanz) und >0,0 (niedrige Konkordanz) liegen. Die
Auswertung bei zwei unabhangigen Beobachtern ergab in der vorliegenden Studie
einen Kappa-Wert von k=0.98, was einer exzellenten Ubereinstimmung entspricht
[40].

Die OCT Messungen konnen sowohl intraoperativ als auch ex vivo durchgefihrt
werden. Im Vergleich zur praoperativen Gabe von %°MTc-Sestamibi, Methylenblau
oder 5-ALA fallen Nachteile wie Strahlenbelastung, Nebenwirkungen oder
Kontraindikationen weg. Auch ist das Verfahren nicht nur bei Operationen mit dem
Ziel der Entfernung von Nebenschilddrisengewebe denkbar, sondern auch immer
dann wenn ein Erhalt von funktionstichtigen Epithelkérperchen Ziel des Eingriffes
ist. Die Hypokalzamie ist neben der Lahmung des Nervus laryngeus recurrens die
haufigste und wichtigste Komplikation bei Schilddriisenoperationen. Urséachlich ist
oft die schilddrisenferne Ligatur der Arteria thyreoidea inferior und damit eine
Durchblutungsstérung der Glandulae parathyreoideae. Daneben spielt sicherlich
auch die akzidentelle Entfernung von Epithelkérperchen im Rahmen einer
Schilddriisenoperation eine nicht unerhebliche Rolle. Die Inzidenz hierfur liegt
zwischen 6 und 22% [59]. Analog der Empfehlung den Nervus laryngeus recurrens
bei Schilddriisenoperationen darzustellen und damit zu schonen, sollten auch
immer die Epithelkérperchen identifiziert und erhalten werden. Hier kdnnte die OCT
die manchmal schwierige Abgrenzung zur Schilddrise oder dem Fettgewebe
erleichtern. Im Rahmen der zentralen Lymphknotendissektion beim
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Schilddriisenkarzinom sollten die Epithelkdrperchen und deren Gefal3versorgung
frihzeitig identifiziert werden.

In dieser Pilotstudie erwies sich die OCT Untersuchung als eine hochsensitive und
hochspezifische Technik zur Differenzierung unterschiedlicher Gewebe im

Halsbereich.
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7. Zusammenfassung

Voraussetzung fur minimalinvasive Operationsverfahren in der Chirurgie des
primaren Hyperparathyreoidismus ist die exakte Lokalisation pathologisch
veranderter Nebenschilddrisen. Dabei kdnnen pra- und intraoperative Techniken
unterschieden werden. In der aktuellen Untersuchung wird erstmals die OCT zur
Identifizierung von Nebenschilddrisengewebe eingesetzt. Das Verfahren ist
vergleichbar mit der Sonographie. Der Unterschied ist, dass anstelle von Ultraschall
niedrig koharentes Licht Verwendung findet. Dies erlaubt eine hohe Auflésung im
Mikrometerbereich. (1-15um). Die Eindringtiefe in solchen Geweben ist mit 2-3 mm

dementsprechend gering.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der OCT
Nebenschilddrisen- von Fett- und Schilddrisengewebe leicht zu unterscheiden ist.
In Schilddriisengewebe lassen sich die Follikel klar abgrenzen, das Fettgewebe
weist als typisches Merkmal signalarme Zonen auf die den Fettvakuolen
entsprechen. Demgegenuber ist das signalintensive Nebenschilddriisengewebe
sehr homogen. Die Differenzierung von Lymphknoten und Epithelkdrperchen war in
der Untersuchung nicht immer moglich. Die fir die Lymphknoten typischen
Lymphfollikel (signalreicher Rand, Zentrum signalarm) waren nicht immer
darzustellen. Die Lymphknotenkapsel reflektiert niedrig koharentes Licht sehr stark,
was die Eindringtiefe reduziert. Dennoch hat die OCT klare Vorteile: sie ist sowohl
in situ als auch ex situ anwendbar, erlaubt einen raschen Informationsgewinn und

zeigt keine Nebenwirkungen oder Patientenbelastung.

Wir sehen in der Technologie auf dem Gebiet der endokrinen Chirurgie zur
Differenzierung von Geweben unterschiedlichen Ursprungs und Dignitat, gerade
auch durch die rasante Weiterentwicklung dieser Technologie ein enormes

Potential.
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Tab. 1 Kriterien zur Operation bei asymptotischen Hyperparathyreoidismus.

Tab. 2 Kontingenztabelle: Vergleich der bildmorphologischen OCT Befundungen
der beiden Untersucher mit den korrespondierenden Histologien.

Tab. 3 Kontingenztabelle entsprechend Tab. 1. Es werden jedoch nur Auf-
nahmen von SD —und NSD Gewebe beriicksichtigt.

Tab. 4 Kontingenztabelle entsprechend Tab. 1. Es werden jedoch nur Aufnahmen
von NSD und Lymphknoten bericksichtigt.

Tab. 5 Kontingenztabelle zur Untersuchertbereinstimmung.

Abbildungen

Abb. 1 Entwicklung Embryo Schlundtaschen.
Abb. 2. Entwicklung Embryo Schlundtaschen.

Abb. 3. Nervus laryngeus recurrens rechts mit oberen- und unteren

Epithelkdrperchen und mobilisiertem rechten Schilddrisenlappen.
Abb. 4. Nebenschilddrisenadenom (4x2x1cm).
Abb. 5 Rechtes unteres Nebenschilddriisenadenom im Ultraschall.
Abb. 6 Abfall des Parathormons nach Adenomentfernung.
Abb. 7 Prinzip der optischen Koharenztomographie.
Abb. 8 Zunahme der Publikationen tber optische Kohérenztomographie

bis 2008.
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Publikationen zur optischen Koharenztomographie verteilt nach
Fachgebieten.

Niris® Imaging System

OCT Aufnahme von NSD Gewebe durch die Kapsel (links) mit
korrespondierender Histologie rechts (HE Farbung).

OCT Aufnahme mit kleinen signalarmen Arealen subkapsular.

OCT Aufnahme von Nebenschilddrisengewebe am erdffneten Préaparat
unter Umgehung der Kapsel.

OCT Aufnahme von Schilddrisengewebe durch die Kapsel (links) mit
korrespondierender Histologie rechts (HE Farbung).

a. u. b: OCT Aufnahmen von Schilddrisengewebe am ergffneten
Praparat unter Umgehung der Kapsel.

OCT Aufnahme eines Lymphknotens durch die Kapsel (links) mit
korrespondierender Histologie rechts (HE Farbung).

OCT Aufnahme von Fettgewebe (links) mit entsprechender Histologie

rechts (HE Farbung).
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