Aus der Abteilung
fir Nuklearmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. Ch. Eilles
der Medizinischen Fakultat

der Universitat Regensburg

Quantitative Untersuchungen zur
Speicheldrisenszintigraphie

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Zahnmedizin
der
Medizinischen Fakultéat

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Nina-Kristin Link

2010






Aus der Abteilung
fir Nuklearmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. Ch. Eilles
der Medizinischen Fakultat

der Universitat Regensburg

Quantitative Untersuchungen zur
Speicheldrisenszintigraphie

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Zahnmedizin
der
Medizinischen Fakultat

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Nina-Kristin Link

2010



Dekan: Prof. Dr. Bernhard Weber
1. Berichterstatter: OA PD Dr. J6rg Marienhagen

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert

Tag der mundlichen Prifung: 06.10.2010



Fur meine lieben Eltern und meine Oma Veronika



Inhaltsverzeichnis

1.

8.

9.

Einleitung
1.1  Zur Physiologie der groRen Kopfspeicheldrisen
1.2 Speicheldrusenszintigraphie

Fragestellung

Material und Methoden
3.1  Patientenkollektiv
3.2 Durchfuhrung der Speicheldrisenszintigraphie
3.2.1 Patientenabhéngige Durchfiihrung
3.2.2 Statistische Auswertung
3.3 Uberblick zur Methodik

Ergebnisse
4.1 Bland and Altman Plot
4.2 Intraclass correlation coefficient
4.3  ANOVA - One way analysis of variance
4.3.1 Integralwerte
4.3.2 Maximaler Uptake
4.3.3 Washout

Diskussion
Schlussfolgerung
Zusammenfassung
Anhang

Literaturverzeichnis

10. Danksagung

11. Lebenslauf



Abkulrzungsverzeichnis

Cnt Uptake in Promille der applizierten Aktivitat
Imp kG Impulsantwort Background

IMp org Impulsantwort Organ

Imp s Impulsantwort Spritze leer

Imp sv Impulsantwort Spritze voll

MBq Megabecquerel

99mTc-Pertechnetat Natriumpertechnetat

ROI Region of interest

SD Standardabweichung

%o Promille



1. Einleitung
1.1  Zur Physiologie der grol3en Kopfspeicheldriisen

Die Funktionen des Mundspeichels im Organismus des Menschen sind vielfaltig und
komplex.

Seine Hauptaufgaben liegen in digestiven und protektiven Bereichen, wie der Spulfunktion,
der Andauung von Nahrung tber Amylasen und Proteasen und der zeitgleich antibakteriellen
(sekretorisches I1gA, 19gG, Lysozym), antifungalen (Lactoperoxidase-Thiozyanat-H,O,-
System) und antiviralen (Lactoferrin, SLPI) Aktivitat. [70] Desweiteren besitzt der Speichel
eine entscheidende Rolle in Rahmen der Ausscheidung und der Kontrolle des
Wasserhaushaltes.

Die Beschichtung von Schleimhéuten und Zahnen Gbernehmen die im Speichel vorhandenen
Glykoproteine und Muzine, die auch eine entscheidende Funktion als Gleitmittel bei der
Bolusbildung und beim spéateren Schluckvorgang austben.

Zudem besitzt der Mundspeichel die F&higkeit, Sduren tber seine spezifischen Puffersysteme
(Bikarbonat-, Phosphat-, Proteinpuffer) zu neutralisieren, und Uber seine lonenkomponenten
zu remineralisieren (Fluorid, Phosphat, Calcium, Statherin).

Ohne Speichel sind Geschmacksempfinden und Artikulation gestort bzw. nur erschwert
mdoglich, mukosale Infektionen und dentale Karies entstehen. [8, 21, 27, 45, 52, 64, 76]
Kinstlich zugefiihrter Speichelersatz ist nur ein unzureichender Kompromiss und fiihrt
vielfach zu einem unbefriedigenden Ergebnis, da die zusatzlich im physiologischen Speichel
vorhandenen Glykoproteine, sekretorisches IgA, Gammaglobuline, Enzyme, Blutgruppen-
substrate und Mineralien nicht ersetzt werden. [55]

Die drei groRen, paarig angelegten Kopfspeicheldrusen (GII. parotides, Gll. submandibulares,
Gll. sublinguales) produzieren eine tagliche Speichelmenge von ca. 0,71 (0,5-1l1). Dies
entspricht ca. 90% der Gesamtmenge. Der geringere Anteil an der Speichelsekretion wird
durch die kleinen Speicheldrisen (GII. labiales, GIl. palatinae, GII. buccales und
Gll.linguales) gewahrleistet. Die Speichelflussrate betragt 0,3 ml/min, im stimulierten Zustand
kann sie auf bis zu 2,5-5 ml/min ansteigen. Der pH-Wert des Speichels liegt zwischen 5,6-8,
physiologisch gilt ein pH von 6,7. Speichel besteht zu 99% aus Wasser und 1% lonen bzw.
organischen Bestandteilen, die jedoch individuell differieren kénnen. Die Bakterienlast liegt
bei ca. 10° KBE.

In Ruhe wird die Speichelproduktion gedrosselt und zum Hauptteil von der GIl. sub-

mandibularis geleistet. [76, 87]



Bei Stimulation kann die gebildete Speichelmenge der GIl. parotides, die der
Submandibulardriisen betrachtlich ubersteigen. [76] Die Regulation erfolgt reflektorisch.

Firat et al. berichteten Uber ein unterschiedliches Verhalten der Speicheldriisenfunktion in
Abhangigkeit von Alter und Geschlecht; dieser Effekt zeigte sich in der Regel bei den GlI.
submandibulares der Frauen. [27]

Die Sekretionsleistung der Glandulae féllt bei Frauen allgemein etwas geringer als bei
Mannern aus. [22]

Die Erregung des Parasympathikus fuhrt zu einer Sekretion von serdsem Speichel (v.a. der
Gl. parotis), des Sympathikus zur Sekretion von mukdsem Speichel (v.a. der Gl. sub-
mandibularis). Zudem konnen abh&ngig von sympathischen und parasympathischen
Einflissen und v.a. in Varianz der Flussrate, die Serumionen durch die Kopfspeicheldriisen
konzentriert werden. [4, 25, 26, 76] Unter Stimulation nahern sich die lonenkonzentrationen
denen des Serums an. Die menschlichen Speicheldriisen kénnen Jodid auf etwa das 30- bis
40fache gegenlber dem Serum konzentrieren. [1, 12] Aufgrund von autoradiographischen
Untersuchungen [20, 43] wird angenommen, dass sich der Konzentrierungsmechanismus
hauptsachlich in den Epithelzellen der Streifenstiicke und in geringerem MaRe in denen der
Azini befindet. [63] Die Jodidaufnahme der Speicheldriisen steht nicht in Abhangigkeit zur
Stoffwechsellage der Schilddriise. [37] Aufgrund seines dhnlichen lonenvolumens zeigt das
Pertechnetat-Anion ein dem Jodid vergleichbares Verhalten. [6, 15]

Helman et al. [40] stellten im Rahmen von in-vitro Messungen mit *™Tc-Pertechnetat an
Parotiszellen der Ratte fest, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
intrazellularen Aufnahme und der vorherrschenden Konzentration von Na'-, K*- und CI-
Konzentration im Inkubationsmedium besteht. Wahrend die Aufnahme (Uptake) im Na'- und
K*-freiem Medium auf 20% bzw. 50% absank, stieg sie in CI'-freier Lésung auf das dreifache
an. Der Uptake konnte zudem durch Schleifendiuretika vollstandig gehemmt werden. Daraus
lieR sich folgern, dass das Pertechnetat-Anion das Cl-lon beim Na'/K*/CI’-Cotransport
ersetzt.

Neben den mechanischen und chemischen Stimuli fur die Speichelproduktion gibt es auch
Faktoren, welche die Sekretion entscheidend, zum Teil jedoch negativ beeinflussen. Zu diesen
Faktoren z&hlen neben den physiologischen Komponenten (zirkadianer Rhythmus,
jahreszeitliche Schwankungen, Alter und Geschlecht) auch exogene Faktoren (Fehlernéhrung,

Nikotin- und Alkoholabusus, Medikamentenkonsum, Stress).



1.2  Speicheldrisenszintigraphie

Die Speicheldriisenszintigraphie mit **™Tc-Pertechnetat wurde bereits 1965 von Bérner,
Grinberg und Moll eingefuhrt. [14]

Nach der vormals praktizierten Registrierung mittels Scannern, wurde das Verfahren in den
siebziger Jahren durch die Einflihrung der Kameraszintigraphie abgel6st. Gleichzeitig war
damit die Mdglichkeit gegeben, Sequenzszintigramme und mittels ROI-Technik
Funktionskurven zu erstellen. [2, 16, 19, 24, 28-30, 33, 36, 42, 44, 46, 66, 69, 81, 82, 87]

Die Speicheldrisenszintigraphie nimmt in der modernen Diagnostik maligner Prozesse der
grolRen Kopfspeicheldriisen, aber auch im Bereich der Funktionsdiagnostik nach Radiatio
bzw. ablativer Radiojodtherapie im Kopf-Hals-Bereich einen hohen Stellenwert ein. Durch
die bislang angewandten strahlentherapeutischen Techniken und ohne protektive MaR-
nahmen, entwickeln so gut wie alle der kurativ behandelten Patienten eine manifeste
Xerostomie. [64]

Durch die anatomische Beziehung ist es in der Regel nicht mdglich, die empfindlichen
Parotiden, die eine héhere Sensitivitat als die Submandibulardriisen aufweisen, [54], aus dem
Hochdosisbereich auszusparen. Dieser Unterschied liegt gegebenenfalls in der hoéheren
Konzentration von azindsen Zellen in der Gl. parotis, die anfélliger fur strahleninduzierte
Schéden sind, wahrend die Uberwiegend mukdsen Driusen der Gl. submanibularis sogar einen
radioprotektiven Effekt austiben. [84]

Die Reversibilitat einer Hyposalivation ist bei einer Absolutdosis von 30-50 Gy mdglich,
wohingegen hohere Dosen generell zu einem permanenten Verlust der Speicheldrisen-
funktion fuhren. [5, 64]

Eine Besserung der Symptomatik in Bezug auf die eingeschrénkte Sekretionsleistung kann in
den GlI. submandibulares, nicht jedoch in den GlI. parotides erfolgen. [8]

Als Mallnahmen zur Schonung der Speicheldriisenfunktion werden beispielsweise die
intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT), die radioprotektive Substanz ,,Amifostin‘* oder
das parasympathomimetische Pharmakon Pilocarpin vor und nach strahlentherapeutischer
Intervention genannt. [31, 32, 60, 64, 90]

Die Indikationen fir diese Form der Szintigraphie liegen im Bereich der Diagnostik von
Sicca-Symptomatik (Xerostomie), Obstruktionen (Sialadenitis, Sialadenose, Sialothiasis,
Tumor), akuten/chronischen Entziindungen (Sjégren-Syndrom, Heerfordt-Syndrom, nach
High-dose-Radiochemotherapie) und in der Verlaufskontrolle (prd-/post-OP, Radiatio,
Radiojodtherapie). [18, 66, 80-82]



Das Ziel der Untersuchung besteht in der Detektion von Funktionsstorungen der grofien
Kopfspeicheldrisen. [57]

Neben der Parenchymfunktion, die fir Uptake und Speicherung entscheidend ist, lassen sich
auch die Exkretion bzw. die Abflussverhaltnisse beurteilen. [49, 89]

Die Vorteile einer Speicheldrusenszintigraphie liegen in der einfachen Durchfuhrbarkeit und
der fehlenden bzw. minimalen Invasivitat, bei hoher diagnostischer Aussagekraft und
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. [27, 49, 50, 65]

Die eingeschrénkte Sensitivitat der Szintigraphie liegt in verschiedenen Pathologien
begriindet, die zu einer Reduktion der Speicheldrisenexkretion fiihren koénnen. Auch
internistische Grundleiden, wie beispielsweise ein manifester Diabetes mellitus beeinflussen
die Funktion.

Auf Grund der vielféltigen Speicheldriisenanatomie und der damit verbundenen individuellen
Sekretionsleistung, umfasst der Normbereich eine groRRe Spannungsbreite. [18, 35, 66, 73, 80]
Diese Variabilitdt fuhrt dazu, dass sich nur starke Driseneinschrankungen anhand der
guantitativen Beurteilung der Szintigraphiekurve erfassen lassen und damit eine alleinige
Analyse der Zeitaktivitatskurven oftmals nicht zur Diagnostik ausreicht. [71]

Scott et al. [75] fanden in einer Untersuchung an Affen zur Speicheldriisenschadigung heraus,
dass ein szintigraphischer Nachweis der Funktionseinschrdnkung erst bei einem
Zerstorungsgrad von 25% des physiologisch vorhandenen Gewebes maglich ist.

Da die qualitativ durchgefiihrte Speicheldrisenszintigraphie, die Detektion minimaler
parenchymer Veranderungen nicht bestatigt, wurde bisher Uber verschiedene Methoden zur
Quantifizierung der Funktionen berichtet. [2, 3, 7, 13, 23, 34, 53, 56, 59, 67, 69, 86] Bislang
konnte jedoch keines dieser Verfahren etabliert werden.

Bei einigen Autoren [48, 58] gilt die Beurteilung des **™Tc-Pertechnetat-Uptake als
quantitativer Auswertungsparameter fur die Parenchymfunktion. [36, 39, 44, 51, 68, 72, 73,
80, 81, 83, 88]

Da bereits eine einmalige, ablative Radiojodtherapie zu manifesten Einschrankungen der
Speichelproduktion und somit zum Empfinden einer andauernden Mundtrockenheit fiihren
kann, sollte auf Grund dieser héufigen Komplikation im Rahmen einer
strahlentherapeutischen Intervention, die rechtzeitige Aufklarung des Patienten Uber eine
mdoglicherweise auftretende permanente Xerostomie post-radiationem erfolgen.

Permanente Mundtrockenheit gilt als vorherrschender Spatschaden einer Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich und wird von den Patienten als die Hauptursache einer reduzierten

Lebensqualitdat empfunden. [8-10, 21, 38, 47, 64] Zudem ist eine Diagnosestellung bei
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auftretenden subjektiven Beschwerden des Patienten z.B. mittels Speicheldrisenszintigraphie
fur eine weitere Therapie von Relevanz.

Die klinische Untersuchung der Speicheldriisen im Rahmen einer Szintigraphie ist weniger
von der Compliance des Patienten abhangig als andere Untersuchungsmethoden, die teilweise
eine aktive Mitarbeit voraussetzen.

Die Speicheldriisenfunktion ist durch physische und psychische Faktoren beeinflussbar.

In der nuklearmedizinischen Abteilung an dem Universitatsklinikum Regensburg wurde an
den Untersuchungsergebnissen von 62 Patienten, bei denen im Zeitraum von 03/2004 bis
10/2005 eine Speicheldrisenszintigraphie post radiationem nach Schilddriisen-Ca
durchgefuhrt wurde, eine retrospektive Analyse zur Objektivierbarkeit der Beschwerden
erhoben.

Insgesamt gaben ca. 94% der Patienten keine wahrnehmbare Verdnderung der
Speichelproduktion an, wovon jedoch bei 23% eine verminderte bzw. fehlende Reaktion um
mind. 30% einer oder mehrerer Speicheldriisen szintigraphisch feststellbar war.

Bei ca. 5% der Patienten lag ein subjektives Empfinden von Mundtrockenheit ohne
pathologisches Korrelat vor.

Nur bei einem Patienten war die Angabe von Xerostomie deckungsgleich mit dem erhobenen
szintigraphischen Befund.

Ergebnisbezogen kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass bei subjektivem
Empfinden einer Sekretionseinschrankung der Speicheldriisen, die definitive Abklarung durch
Szintigraphie indiziert sei. [78]

Die durchschnittliche Strahlenbelastung fur den Patienten betrégt bei einer verabreichten
Dosis von 37 bis 74 MBq **™Tc-Pertechnetat fur die Schilddriise, eine euthyreote
Stoffwechsellage vorausgesetzt, 0,6 bis 1,2 cGy und flr die oralen Speicheldriisen 0,3 bis 0,6
cGy. [12]

Zur Differenzierung von chronischen Entzindungen, benignen und malignen Tumoren wird
zusétzlich die Szintigraphie mit ®’Ga empfohlen. [40] Nachteilig an dieser Methodik ist
jedoch die relativ hohe Strahlenbelastung fiir den Patienten, die schlechte Z&hlstatistik und die

Tatsache, dass eine szintigraphische Diagnose erst nach 48-72h gestellt werden kann. [62]



2. Fragestellung

Die Forschungsfrage in der vorliegenden Studie lautet:
Konnen die herkdmmlichen diagnostischen Kategorien der Befunde mit quantitativen Aus-
wertungsansatzen der Pharmakokinetik wie Kurvenflachenintegral, maximaler Uptake und

maximaler Washout korreliert werden?

Die Grundlagen fur eine vergleichende retrospektive Analyse wurden durch folgende
Definitionen geschaffen:
e normale Speicheldrisenfunktion der untersuchten Patienten vor Radiojodtherapie,
Radiatio, Radiochemotherapie bzw. der jeweiligen Grunderkrankung
e Abnahme der Funktion der Speicheldriisen durch Bestrahlung
o Verlaufskontrollen mittels Speicheldrusenszintigraphie moglich

e bislang gilt die visuelle Beurteilung der Szintigraphie-Kurve als ,,Goldstandard*

Als Ansatz fiir die Auswertung gilt:
e Evaluation der klinischen Befunde der Speicheldrisenszintigraphie einer konsekutiven
Patientengruppe
e Beschreibung des klinischen Befundmusters

e Vergleich mittels der oben genannten quantitativen Parameter



3. Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie, bei der
konsekutiv 108 Speicheldriisenszintigraphien bei 94 Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 52 Jahren im Untersuchungszeitraum von 2004-2006 am Universitatsklinikum
Regensburg in der Abteilung fir Nuklearmedizin durchgefihrt wurden. Die

Grunderkrankungen und ihre Verteilung auf das Patientenkollektiv lauteten wie folgt:

Grunderkrankung Anzahl Altersintervall | Geschlecht
Schilddriisen-Carcinome mit | 68 26-80 m: 27
Z.n. Strahlentherapie w: 41
Schilddriisen-Carcinome 4 37-62 m: 2
bislang ohne Strahlen- w: 2
therapie
Oropharyngeale Carcinome | 13(18) 33-79 m: 11(15)
mit Z.n. Strahlentherapie w: 2(3)
Oropharyngeale Carcinome | 4(13) 33-77 m:4(13)
bislang ohne Strahlen- w: 0
therapie
Sialadenitis 2 42/69 m: 2

w: 0
Struma diffusa (euthyreot) 1 54 m: 1

w: 0
V.a. Autoimmunthyreo- 1 47 m: 0
pathie w: 1l
V.a. Sjogren-Syndrom 1 70 m: 0

w:l
Summe 94 (108) 26-80 m: 47(60)

w: 47(48)

10 Patienten mit 2-3 Verlaufsuntersuchungen — Gesamtzahl Untersuchungen=108
o 3 Verlaufsuntersuchungen bei 4 Patienten

o 2 Verlaufsuntersuchungen bei 6 Patienten



Anhand der durchgefihrten Untersuchungen wurden 6 Untergruppen gebildet, denen die

Speicheldrisenbefunde zugeordnet wurden. Diese lauten wie folgt:

Normalbefund

verminderter Uptake

eingeschrankte Exkretion

verminderter Uptake + eingeschrénkte Exkretion
fehlende Exkretion

pathologisch (verminderter Uptake + fehlende Exkretion)

Durch die Zuordnung ergab sich eine Verteilung der insgesamt 432 Speicheldrlisen von:

284 mit Normalbefund (65,74%)

18 mit vermindertem Uptake (4,17%)

37 mit eingeschréankter Exkretion (8,56%)

8 mit vermindertem Uptake + eingeschrénkter Exkretion (1,85%)
46 mit fehlender Exkretion (10,65%)

39 mit pathologischem Befund (9,03%)

Bezogen auf die Befunde fand man bei:

90 Patienten einen oder mehrere Normalbefunde (48,91%)

14 Patienten einen ein- oder mehrfach verminderten Uptake (7,61%)

24 Patienten eingeschrankte Exkretion einer oder mehrerer Speicheldrisen (13,04%)

6 Patienten einen ein- oder mehrfach auftretenden verminderten Uptake +
eingeschrankte Exkretion (3,26%)

25 Patienten eine ein- oder mehrfach fehlende Exkretion (13,59%)

25 Patienten einen oder mehrere pathologische Befunde (13,59%)

Einheitliche Befunde der vier Speicheldrisen fand man in 50 Fallen (46,30%); davon waren

47 Normalbefunde (43,52%) und dreimal zeigte sich eine vollstdndig fehlende Exkretion der
Glandulae (2,78%).

Gemischte Gruppierungen waren in 58 Befunden zu finden (53,70%); davon zeigten 43

Befunde normal und funktionseingeschrénkte Drisen (39,81%), in 15 Féllen waren alle vier

Speicheldriisen einer reduzierten bzw. pathologischen Funktion zuzuordnen (13,89%).



Name: Process Label: DYNAMIC_Speicheldruesen

Nunber: 0001367144 Study Date: 2004:12:07 Study Time: 10:30:31

Organ: Speicheldruesen

CT: 8 Ayl Lo 0 100 UT: 100 0 === | 100

0.426 Cnt

Parotid
Submandibula

LT Submandibular

ach 20 H

ibmandibularis rechts: 0.423 ; Washout Rt Submadibularis

maximaler Uptake in % Submandibularis Tinks: 0.426 % Washout Lt Submandibularis 47.43

; Markiere das Minimun nach Reiz Lt.Submadibularis
Abb.1: Bild einer physiologischen Funktion der vier Speicheldriisen mit charakteristischem

Anstieg der Kurve als Zeichen des **™Tc-Pertechnetat-Uptake und raschem Abfall nach

Applikation von Zitronensaft als Zeichen einer normalen Exkretionsfunktion.



Name 7 Process Label: DYNAMIC_Speicheldruesen

Nunber: 0001396274 Study Date: 2005:08:02 Study Time: 08:41:57

Qrsod e Eheldpieson = AR AT ) CT: 8 /7] LT:0 0 100 UT: 100 0 e | 100

LT Parotid
Submandibulat

LT Submandibular

Zitronensaft nach 20 HIN
u‘l_i—hl_l_liﬁ[_l_l_l—lﬁi | L S T R

ke in % Parotis links: 0.229 % Washout Lt Parotis

ubmadib

maximaler Uptake in % Submandibularis links: 0.350 % Washout Lt Submandibularis 29.74

Markiere das Mininum nach Reiz Lt.Subnadibularis

Abb.2: Szintigraphiekurve mit vermindertem Uptake im Bereich der Gll. parotides; die GlI.
submandibulares zeigen einen verénderten Anstieg der Zeitaktivitdtskurve und einen

verminderten Abfall nach Reizsetzung.

10



0.237 Cnt

maximaler Uptake in % Submandibularis Tlinks: 0.245 % Washout Lt Submandibularis 23.54

Abb.3: Bndblld einer eiceIdUsmgrapie mit eingeschrantr Exkrtlonsleltung
im Bereich der GIl. submandibulares; physiologische Speicheldrisenfunktion der GlI.

parotides.
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ne: Process Label: DYNAMIC_Speicheldruesen

Number: 0001318551 Study Date: 2005:06:01 Study Time: 07:22:28

Organ: Speicheldruesen

SsEs cT: 8 A ome 0 e 1000 UT: 100 0 e | 100

0.580 Cnt

LT Parotid
Submandibulai

LT Submandibular | [

3 1 T
31.0 Hin

xi
maximaler Uptake in % Parotis links: 0.186 % Washout Lt Paroti

maximaler Uptake in % Submandibularis Tinks: 0.283 % Washout Lt Submandibularis 15.62

Markiere das Minimum nach Reiz Lt.Submadibularis

Abb.4: Bild einer Befundkurve mit pathologischer Speicheldriisenfunktion der Gl. parotis
links und der Submandibulardriisen; im Bereich der Gl. parotis rechts unphysiologischer
Anstieg der Zeitaktivitatskurve bei fehlender Exkretionsleistung; V.a. Sialolithiasis GlI. parotis

rechts.
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3.2 Durchfuhrung der Speicheldrtisenszintigraphie
3.2.1 Patientenabhangige Durchfiihrung

Zur Durchfuhrung einer Speicheldrisenszintigraphie sind beim Patienten bestimmte
Voraussetzungen unabdingbar.

Zum einen muss der Patient vor der Untersuchung nichtern erscheinen. Es sollte eine
Nahrungskarenz von mindestens einer Stunde vor Injektion eingehalten werden.
Kontraindikationen  fir die Durchfihrung der Speicheldrisenszintigraphie sind
Schwangerschaft und Irenatgabe. [89]

Fur Kinder besteht auf Grund der erhdhten Strahlenbelastung eine strenge Indikationsstellung,
stillende  Frauen sollten eine Unterbrechung von mindestens 48h einhalten.
Wiederholungsuntersuchungen, die durch erneute Radiatio des Patienten, Verlaufs-
untersuchungen oder nicht eindeutige Ergebnisse zustande kommen, sollten erst nach Ablauf
von 3 Monaten durchgefiihrt werden.

Der Patient wird bei der Speicheldriisenszintigraphie in Rickenlage mit leicht rekliniertem
Kopf (cave: gerade Kopfhaltung!) unter einer Kleinfeld-Gamma-Kamera (z.B. Siemens Basic
Cam®) platziert. Die Nasenspitze befindet sich auf der Kollimatormitte und der Thorax wird

mit einer Bleischirze abgedeckt.

el

Abb.5: Positionierung des Patienten wahrend der Speicheldriisenszintigraphie
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Die dynamische Aufnahme erfolgt in drei Phasen:

In Phase 1 wird fiir 30sec ein Bild der gefillten Natriumpertechnetat-Injektionsspritze zur
Kalibrierung aufgenommen und danach die ca. 70MBq *™Tc-Pertechnetat dem Patienten
cubital i.v. injiziert. Die effektive Aquivalentdosis betragt fir diese Menge an

Natriumpertechnetat-Ldsung 1,3-1,9 mSv.

Die Phase 2 beginnt zeitgleich zur Injektion des **™Tc-Pertechnetat mit der Aufnahme von
120 Bildern a 15sec. Nach 80 Frames bzw. 20min werden beim Patienten 5ml Zitronensaft
oral eingetraufelt. Zu diesem Zwischenschritt sollte vorher keine Information erfolgen,
ausgenommen jedoch die Abkl&rung einer eventuellen Unvertréglichkeit oder Allergie, um

beim Patienten keine atypische Exkretion zu verursachen.

In Phase 3 erfolgt noch die Aufnahme der leeren Injektionsspritze fiir 30sec.
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3.2.2 Statistische Auswertung

Die Auswertung der durchgefiihrten Untersuchung findet an der Hermes PACS (Picture

Archiving Communication System) Work Station® in ROI-Technik statt.

Im Programm sind 7 vordefinierte ROI gespeichert, die auf dem patientenspezifischen Bild

markiert werden.

[EEN

: Spritze voll

N

: Spritze leer

w

: Glandula parotis rechts

N

: Glandula parotis links
5: Glandula submandibularis rechts

6: Glandula submandibularis links

~

: Background im Bereich der Orbita rechts

Die ebenfalls paarig angelegte Glandula sublingualis kann auf Grund enger anatomischer
Beziehung zur Glandula submandibularis und der Zweidimensionalitit des
Szintigraphiebildes nicht gesondert beurteilt werden.

Mit dem nachgeschalteten Programm werden Zeitaktivitatskurven berechnet, wobei jeder
Kurvenwert den Anteil an der applizierten Nettoaktivitat darstellt.

Die Formel lautet in %o:

Im pOrg —Im Pexke
Im Psv — Im PsL

Diese Formel gilt flr jeden Kurvenwert und fur jede Organkurve.
Die Kurzbezeichnung Cnt auf der Ordinate im Diagramm ist der Uptake der Speicheldrise in
%o der applizierten Aktivitat. Der maximale Uptake fur die jeweilige Driise wird gesondert

ausgewiesen und entspricht dem hochsten Punkt auf der Kurve.
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Der Washout wird in % uber folgende Formel berechnet:

Kurvenpunkt min
Kurvenpunkt max

x 100 = X %

Fur die statistische Auswertung werden die Kurvenwerte in eine Excel-Tabelle ibertragen.
Auf Grund eines Normierungsproblems durch die Darstellung in %o werden Bild 1 und 122
abgeschnitten.

Es wurden nun im Rahmen der vorliegenden Untersuchung die quantitativen Parameter
Kurvenflachenintegral, maximaler Uptake und maximaler Washout erhoben, um zu
uberprifen, ob ein mathematischer Zusammenhang herzustellen ist, der die rein visuelle
Beurteilung der Szintigraphiekurve in der Befunderhebung stutzt bzw. ablost.

Mittels des Kurvenflachenintegrals erfolgte die Berechnung der durch die Szintigrahiekurve
eingeschlossenen Flache, um Aussagen zur Aufnahme und Exkretionsleistung der
Speicheldrise vornehmen zu konnen. Die Maxima von Uptake und Washout wurden
automatisiert durch die Hermes PACS (Picture Archiving Communication System) Work

Station® bestimmit.
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3.3 Uberblick zur Methodik

Um die Reliabilitdt zwischen verschiedenen Auswertern zu ermitteln, erforderlich durch
differierende Markierungen der ,regions of interest im Szintigramm, bestimmt man den
Bland and Altman Plot. Diese Methode wird verwendet, wenn die definitive
Ubereinstimmung von Interesse ist und nicht nur ihre Korrelation.

Dabei wird ein Plot der Daten erstellt, um Unterschiede zwischen beiden Methoden
auszumachen. Die Differenzen der Messwerte der beiden Methoden werden gegen ihre
Mittelwerte aufgetragen. Zudem ist es so moglich, die Beziehung zwischen dem Messfehler
und dem wahren Wert zu ermitteln; da dieser unbekannt ist, ist der Mittelwert die beste
Schétzung.

Falls eine Relation zwischen den Differenzen der Messwerte und dem Mittelwert festgestellt
wird, kann eine logarithmische Transformation durchgefiihrt werden; anschlielend werden
Mittelwert und Standardfehler der Differenzen berechnet. Die mittlere Differenz sollte null
sein, solange dieselbe Methode verwendet wird. Wenn die Werte signifikant von null
abweichen, konnen die Daten nicht verwendet werden, um die Wiederholbarkeit zu
berechnen. Es wird erwartet, dass 95% der Unterschiede innerhalb zweier
Standardabweichungen liegen. [11]

Die Berechnung des Intraclass correlation coefficient, bzw. die Zwillingskorrelation nach
Whitfield wird verwendet, wenn Variablen nicht nur bezuglich ihrer Richtung, sondern auch
in Hinsicht auf ihr mittleres Niveau bestimmt werden sollen. Dieses Verfahren ist sinnvoll,
wenn eine Grolie auf zwei verschiedene Arten beurteilt wird. [74]

Desweiteren lassen sich mit Hilfe des ICC Aussagen Uber die Reliabilitdt der Methoden
treffen. Die Intraclass-Correlation ist ein parametrisches, statistisches Verfahren zur
Quantifizierung der Ubereinstimmung (Interrater-Reliabilitat) zwischen mehreren Beurteilern
(Ratern) in Bezug auf mehrere Beobachtungsobjekte. Das dazugehorige Mal3, der
Intraklassen-Korrelationskoeffizient setzt intervallskalierte Daten voraus und wird berechnet,
wenn mehr als zwei Beobachter vorhanden sind und/oder mehrere Beobachtungszeitpunkte
miteinander verglichen werden sollen. Zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitat wird die
Varianz  zwischen verschiedenen Ratings in Bezug auf dasselbe Messobjekt
(=Beobachtungsgegenstand, Fall, Person/Merkmalstrdger usw.) mit der Gber alle Ratings und
Messobjekte entstandenen Varianz verglichen. Von einer reliablen Beobachtung kann
ausgegangen werden, wenn die Unterschiede zwischen den Messobjekten relativ groR sind -

was auf systematische Unterschiede zwischen den beobachteten Fallen hinweist - und
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gleichzeitig die Varianz zwischen den Beobachtern in Bezug auf die Messobjekte Kklein ist.
Bei grolRer Urteilskonkordanz, also geringer Varianz zwischen den Einschatzungswerten, liegt
der ICC hoch. Der ICC Wert kann zwischen -1.0 (in der Praxis aber eher ab 0.0) und +1.0
liegen.

Beim MedCalc® Programm wird die Abweichung zwischen zwei Studien-Modellen
berechnet: jedes Subjekt wird an einer anderen Stichprobe aus einem ,,pool of raters* und von
den gleichen Auswertern gemessen. Im ersten Modell ist der ICC ein Mal} fur die absolute
Ubereinstimmung, im zweiten Modell bestehen zwei Wahlméglichkeiten: ,,Consistency®,
wenn systematische Unterschiede zwischen den Auswertern vernachlassigbar sind, und
»Absolute Agreement™ falls Relevanz besteht.

AnschlieRend wird mittels des MedCalc® Programms eine ANOVA (one way analysis of
variance) durchgefiihrt. Diese Varianzanalyse wird verwendet, um die Differenzen der
Mittelwerte mehrerer Untergruppen einer Variablen zu testen. Fir die ANOVA werden eine
kontinuierliche Variable (Zahlenwerte fiir das Kurvenflachenintegral, den maximalen Uptake
und den maximalen Washout) und ein qualitativer Parameter (Zuordnung in eine der sechs
Untergruppierungen) benétigt. Mittels dieser Einordnung kann die ANOVA-Berechnung
innerhalb und zwischen den Subgruppen erfolgen. Um signifikante Varianzen zwischen den
einzelnen Subgruppen zu ermitteln, werden mehrere statistische Tests durchgefihrt: der
»Levene's Test for Equality of Variances”, die eigentliche ANOVA und der ,,Student-

Newman-Keuls post-hoc test“. [61]

18



4, Ergebnisse
4.1 Bland and Altman Plot

Abb.6 zeigt den Bland and Altman Plot der Werte des maximalen Uptake im Vergleich

zwischen Untersucher 1 und 2 fur die Auswertung der GI. parotis rechts:

5
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e} (o2 O
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o -1,7
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0 2 4 6 8 10 12

AVERAGE of Parotis_re_Ul and Parotis_re_U2

Abb.6: Bland and Altman Plot (Parotis rechts U1/ Parotis rechts U2)

Man erkennt in Abb.6, dass die mittlere Differenz der Ergebnisse bezogen auf die beiden
Untersucher -0,1 betragt; man kann daher von einer sehr guten Ubereinstimmung bzw.
Reliabilitat sprechen. Der groRte Teil der Werte liegt auch innerhalb der vorgegebenen +/-
1,96 Standardabweichungen, zwischen -1,7 und +1,4. Hier kann man unterhalb der -1,96
einen (Fall 44) und oberhalb der +1,96 Standardabweichungen finf AusreiRer (Fall 39, 55,
70, 75 und 107) identifizieren. Dies entspricht in Bezug auf die Gesamtzahl von 108 Fallen

einem prozentualen Anteil der Gesamtabweichung von 5,56%.
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Abb.7: Bland and Altman Plot (Parotis links U1/ Parotis links U2)

Bei diesem Bland and Altman Plot (Abb.7) liegt die mittlere Differenz erneut bei -0,1, es
besteht eine sehr gute Reliabilitdt zwischen den Untersuchern. Allerdings lassen sich in
diesem Plot fur die Gl. parotis links neun Ausreiler identifizieren, die groftenteils oberhalb
der Standardabweichung liegen. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 8,33%,
welches sich jedoch in einem noch tolerierbaren Rahmen befindet. Diese Abweichungen
betreffen wie vorhergehend bei der Gl. parotis rechts (Abb.6) die Falle 39, 55, 70, 75 und
107; zudem in Wiederholung der folgenden Graphen die Félle 10, 28 und in vereinzeltem
Vorkommen, die Félle 24 und 53.
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Abb.8: Bland and Altman Plot (Submandibularis rechts U1/ Submandibularis rechts U2)

In Bezug auf die statistische Auswertung mittels des Bland and Altman Plots fir die
Ubereinstimmung zwischen Untersucher 1 und 2 fiir die GI. submandibularis rechts (Abb.8)
lassen sich erneut keine signifikanten Unterschiede erkennen. Die mittlere Differenz liegt
erneut bei -0,1, im Bereich zwischen -2,2 und +1,9. Sechs Ausreiller (finf oberhalb/ einer
unterhalb der Standardabweichungen) sind deckungsgleich mit dem Verhéltnis der GI. parotis
rechts (Abb.6) und entsprechen einem prozentualen Anteil von 5,56% der Félle. Auch bei der
Gl. submandibularis rechts (Abb.8) tritt eine Ubereinstimmung mit den vorherigen
Speicheldriusen in finf Fallen (10, 28, 39, 55 und 75) und im Fall 40 singulér auf.
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Abb.9: Bland and Altman Plot (Submandibularis links U1/ Submandibularis links U2)

In diesem Bland and Altman Plot bezogen auf die Ubereinstimmung der Werte der Gl. sub-
mandibularis links (Abb.9) zwischen beiden Untersuchern besteht erneut keine Abweichung
bzgl. der mittleren Differenz. Die Schwankungsbreite liegt zwischen -2,2 und +2,0. Sieben
Ausreilder (6,48%) konnen verifiziert werden; vier in Wiederholung zu den Plots vorheriger
Speicheldriisen (10, 39, 55 und 75) und drei (48, 89 und 97) erstmalig.

Generell finden sich sieben AusreiRer in fast allen vier Auswertungen (10, 28, 39, 55, 70, 75
und 107). Davon sind die Falle 39, 55 und 75 in allen vier Graphen als Ausreil3er zu nennen;
der Fall 10 in drei Plots und die Falle 28, 70 und 107 Ubereinstimmend in zwei
Auswertungen.

Zusammenfassend lasst sich anhand der Bland and Altman Plots (Abb.6-9) eine sehr gute
Ubereinstimmung der beiden Auswerter bei allen vier Speicheldriisen feststellen. Es findet
sich eine geringe Streuung und eine kleine mittlere Differenz der Werte in den Plots. Ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Auswertern ist nicht festzustellen.
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4.2 Intraclass correlation coefficient

Die Berechnung des Intraclass correlation coefficient erfolgt wie beim Bland and Altman Plot
fur die Werte des maximalen Uptake (Abb.10-13) im Vergleich der beiden Auswerter

bezogen auf die vier Speicheldriisen.

The same raters for all subjects.
Two-way model.

Absolute agreement

Parotis rechts Ul

Parotis rechts U2

0,7622 to 0,8819
0,9080 0,8650 to 0,9372

Abb.10: ICC (Parotis rechts U1/ Parotis rechts U2)

108

2

The same raters for all subjects.
Two-way model.

Absolute agreement

Parotis links Ul

Parotis links U2

0,7607 to 0,8805
0,9071 0,8641 to 0,9365
Abb.11: ICC (Parotis links U1/ Parotis links U2)
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The same raters for all subjects.
Two-way model.

Absolute agreement

Submandibularis rechts U1l
Submandibularis rechts U2

0,6665 to 0,8288
0,8631 0,7998 to 0,9064
Abb.12: ICC (Submandibularis rechts U1/ Submandibularis rechts U2)

The same raters for all subjects.
Two-way model.

- Absolute agreement
Submandibularis links U1
Submandibularis links U2

0,6768 to 0,8347
0,8682 0,8072 to 0,9099

Abb.13: ICC (Submandibularis links U1/ Submandibularis links U2)

Die Intraclass correlation bezeichnet den Grad der absoluten Ubereinstimmung unter den
MeRwerten. Er liegt unabhéngig von der Unterscheidung ,,Single measures® und ,,Average
measures zwischen 0,7591 und 0,9080 fiir alle vier Speicheldriisen. Die ,,Average measures*
sind generell etwas hoher als der ICC fiir ,,Single measures®. Wahrend ,,Average measures*
einen Index fiur die Reliabilitat unterschiedlicher Auswerter im Mittel bildet, steht der ICC
,»Single measures” fur die Reliabilitat eines typischen Einzelauswerters. Beide ICC schétzen
somit die Reliabilitat fir eine einzelne bzw. gemittelte Anzahl k von Auswertungen. Fur die
vorliegenden Resultate ergeben sich hohe Reliabilitdten zwischen den Mel3werten der
unterschiedlichen Auswerter.
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4.3  ANOVA - One way analysis of variance

4.3.1 Integralwerte

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 349,1429
() B 7 294,8571
(3)C 4 387,2500
(4)D 4 277,2500
(5)E 9 425,3333
(6) F 14 315,1429

Abb.14: Integralwerte (Parotis rechts U2)

In der vorliegenden Anova fir die Integralwerte der Gl. parotis rechts (Abb.14) ergibt sich fur
den ,,Levene’s Test for Equality of Variances* ein P-Wert von 0,339, die Varianzen in den
Untergruppen differieren folglich nicht, und sind als homogen einzustufen. Auf die
logarithmische Transformation oder ein nicht-parametrisches Verfahren kann also im diesem
Fall verzichtet werden. Das Ergebnis des P-Test der Anova liegt oberhalb des

Signifikanzniveaus von 0,05, es besteht keine signifikante Differenz der Mittelwerte in den

Subgruppen.
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108

Levene's Test for Equality of Variances

1,645
P =0,155
ANOVA
1,849
P=0,110
Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons
DA 72 349,2361
(2B 10 297,2000
3)C 3 484,3333
(4)D 3 255,0000
(B)E 8 372,3750
(6) F 12 319,6667

Abb.15: Integralwerte (Parotis links U2)

Levene's Test for Equality of Variances

0,674
P=0,644
0,399
P =0,849

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons
QA 72 398,9028
(2 B 1 393,0000
(3)C 14 380,7143
4)D 1 342,0000
(5) E 14 435,2143
(6) F 6 433,8333

Abb.16: Integralwerte (Submandibularis rechts U2)




108

Levene's Test for Equality of Variances

1,241
P =0,299

2,483
P =0,065

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 418,6714
2 C 16 371,6875
() E 15 473,6667
(4)F 7 320,5714

Abb.17: Integralwerte (Submandibularis links U2)

Auch im Falle der Anova flr Gl. parotis links, GI. submandibularis rechts und links (Abb.15-
17) fallt der ,,Levene’s Test for Equality of Variances* negativ aus (P>0,05); die Varianzen in
den Untergruppen differieren nicht. Der P-Test liegt ebenfalls oberhalb des Signifikanzlevels,
deutliche Unterschiede der Mittelwerte bestehen nicht.

In Bezug auf die statistische Relevanz fur die Beurteilung der Speicheldrisenfunktion haben

die Integralwerte keine Bedeutung als Parameter.
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4.3.2 Maximaler Uptake

Fur die Anova bezogen auf den maximalen Uptake stehen die Daten von Auswerter 1 und 2
zur Verfligung. Bereits in den vorangestellten Analysen der Untersuchungsergebnisse im
Bland and Altman Plot und dem Intraclass correlation coefficient konnte eine sehr hohe

Reliabilitat zwischen Auswerter 1 und 2 ermittelt werden.

108

Levene's Test for Equality of Variances
| 1,868
 Significance level P =0,106
1,863
| P =0,107

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 3,9703
(2)B 7 3,6871
(3)C 4 44825
(4)D 4 3,5450
(5)E 9 48856
(6) F 14 3,1086

Abb.18: Maximaler Uptake (Parotis rechts U1)

Im Falle der Anova fur GI. parotis rechts fiir Untersucher 1 (Abb.18) liegt der ,,Levene’s Test
for Equality of Variances* bei einem Wert von 0,106; die Subgruppen sind homogen. Der P-
Test ergibt einen Wert von 0,107, folglich ist die Nullhypothese abgelehnt; es besteht keine
Signifikanz.
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108

Levene's Test for Equality of Variances

1,951
P =0,092

ANOVA

2,808
P =0,020

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 4,2393  (6)
) B 7 3,3769
(3)C 4 4,3520
(4) D 4 3,1487
() E 9 4,7383
(6) F 14 32631 (1)

Abb.19: Maximaler Uptake (Parotis rechts U2)

Fur Untersucher 2 (Abb.19) liegt der P-Test bei 0,020 und daraus ergibt sich eine
signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Subgruppen A und F im paarweisen Vergleich
iiber den ,,Student-Newman-Keuls post-hoc test*. Gruppe A bilden die Patienten mit normaler
Speicheldrusenfunktion; Gruppe F sind Untersuchungsergebnisse mit pathologischem
Befund.
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108

Levene's Test for Equality of Variances

1,740
P=0,132

ANOVA

1,604
P =0,166

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 72 4,0671
) B 10 3,5680
(3)C 3 6,0667
(4)D 3 3,3367
(5)E 8 4,2900
(6) F 12 3,4675

Abb.20: Maximaler Uptake (Parotis links U1)

Levene's Test for Equality of Variances

1,608
P=0,165

ANOVA

2,308
P =0,050

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 72 4,2805
) B 10 3,4940
(3)C 3 5,3843
(4) D 3 2,8393
) E 8 3,9677
(6) F 12 3,3601

Abb.21: Maximaler Uptake (Parotis links U2)
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Fur die Anova der Gl. parotis links liegt der P-Test bei Untersucher 2 (Abb.21) auf dem
Signifikanzlevel von 0,05; die Identifikation einer deutlichen Differenz der Mittelwerte in den
Untergruppen ist jedoch nicht mdglich.

Levene's Test for Equality of Variances

1,038
P =0,400

ANOVA

0,568
P=0,724

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 72 4,3360
) B 1 4,2000
(3)C 14 4,1864
(4)D 1 2,6200
(5)E 14 4,3079
(6) F 6 3,3900

Abb.22: Maximaler Uptake (Submandibularis rechts U1)
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108

Levene's Test for Equality of Variances

0,669
P=0,648
ANOVA
0,262
P=0,933
Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons
DA 72 4,4448
(2B 1 4,5030
3)C 14 4,0719
4)D 1 3,4940
(B)E 14 4,3745
(6) F 6 4,3405

Abb.23: Maximaler Uptake (Submandibularis rechts U2)

Levene's Test for Equality of Variances

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

3,591

P =0,016

4,034

P =0,009

1) A 70 4,5243  (2)(4)
@cC 16 35519 (1)(3)
() E 15 4,9693  (2)(4)
@) F 7 29471 (1)(3)

Abb.24: Maximaler Uptake (Submandibularis links U1)
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Levene's Test for Equality of Variances

108

2,316

P =0,080

Anova on log-transformed data

4,431

P =0,006

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 4,2251  (2)(4)
@) C 16 3,4674 (1)
B)E 15 46474 (4)
@) F 7 2,8606  (1)(3)

Abb.25: Maximaler Uptake (Submandibularis links U1) nach logarithmischer Transformation

Levene's Test for Equality of Variances

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1,595

P=0,195

3,359

P =0,022

1) A 70 4,6058 (2)(4)
@ cC 16 38176 (1)
() E 15 4,8001

(4)F 7 32813 (1)

Abb.26: Maximaler Uptake (Submandibularis links U2)
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Der P-Wert der Anova fur den maximalen Uptake der Speicheldrise, liegt im Falle der Gl.
submandibularis rechts (Abb.22/23) bei beiden Untersuchern oberhalb von 0,05, ein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte in den Subgruppen kann nicht ermittelt werden.

Die GI. submandibularis links (Abb.24-26) zeigt als einzige der vier groRen Speicheldrisen,
sowohl bei Auswerter 1 und 2 eine signifikante Differenz in den gebildeten Befundgruppen
durch einen verringerten P-Wert in der Anova.

Die Gl. submandibularis links bei Untersucher 1 (Abb.24) ist zudem die einzige Speichel-
drise, bei der der ,,.Levene’s Test for Equality of Variances® positiv ausfallt (P<0,05), und
damit die Varianzen unterschiedlich bzw. die Gruppen als nicht homogen zu beurteilen sind.
Fiir den ,,Student-Newman-Keuls post-hoc test bedeutet dies im paarweisen Vergleich der
Untergruppen ohne (Abb.24) und mit (Abb.25) logarithmischer Transformation eine
Abweichung zwischen den Gruppen C (eingeschrankte Exkretion) und E (fehlende
Exkretion). Wahrend fur die Anova ohne logarithmische Transformation von der Gruppe C
die Werte fiir normale und fehlende Exkretion differieren, ist nach Logarithmus nur noch ein
signifikanter Unterschied zur normalen Speicheldrisenfunktion auszumachen.

Da im Falle der Gl. submandibularis links Befundgruppe B (verminderter Uptake) und D
(verminderter Uptake + eingeschrankte Exkretion) fehlen, ist der statistische Aussagewert

reduziert.
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4.3.3 Washout

Die Werte fur den maximalen Washout in der Speicheldrisenszintigraphie wurden durch
Untersucher 1 ermittelt und zusammen mit der graphischen Darstellung der

Szintigraphiekurve berechnet.

Levene's Test for Equality of Variances

1,337
P =0,255

56,642
P < 0,001

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 49,7380  (2)(3)(4)(5)(6)
) B 7 38,3814 (1)(5)(6)
(3)C 4 27,0950 (1)(5)(6)
(4)D 4 27,8650  (1)(5)(6)
() E 9 8,0411 (1)2)(3)(4)
(6) F 14 13,0657  (1)(2)(3)(4)

Abb.27: Washout (Parotis rechts U1)

Fur die Anova der Gl. parotis rechts (Abb.27) ergibt sich Uber den geringen P-Test eine
Signifikanz in den Untergruppen. Der Speicheldrisenbefund A (normale Speicheldriisen-
funktion) differiert zu den anderen 5 Untergruppen. Im Falle von B (verminderter Uptake), C
(eingeschrénkte Exkretion) und D (verminderter Uptake + eingeschréankte Exkretion) kann
jeweils eine signifikanter Unterschied zu den Gruppen A (normale Speicheldriisenfunktion),
E (fehlende Exkretion) und F (pathologisch) ermittelt werden. Die Mittelwerte fir E und F

zeigen eine relevante Differenz zu den anderen vier Befundgruppen, nicht jedoch zueinander.
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108

Levene's Test for Equality of Variances

2,430
P =0,040
ANOVA
41,361
P < 0,001

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 72 50,5908 = (3)(4)(5)(6)
) B 10 46,6010  (3)(4)(5)(6)
(3)C 3 292767  (1)(2)
(4) D 3 28,8533 (1)(2)(5)(6)
() E 8 10,8425 (1)(2)(4)
(6) F 12 13,4133 (1)(2)(4)

Abb.28: Washout (Parotis links U1)

107
Levene's Test for Equality of Variances
5,634
P < 0,001
Anova on log-transformed data
61,392
.............. P < 0'001

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 72 49,2711 (3)(4)(5)(6)
(2)B 10 45,1959  (3)(4)(5)(6)
(3)C 3 24,5424  (1)(2)(5)(6)
(4)D 3 28,6839  (1)(2)(5)(6)
(5) E 8 9,2549  (1)(2)(3)(4)(6)
(6) F 11 13,8821 (1)(2)(3)(4)(5)

Abb.29: Washout (Parotis links U1) nach logarithmischer Transformation
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Bei der Auswertung der GI. parotis links (Abb.28) ergibt sich fiir den ,,Levene’s Test for
Equality of Variances* ein positiver P-Wert von 0,040. Durch die unterschiedlichen
Varianzen in den Subgruppen und die fehlende Homogenitét, kann auf die logarithmische
Transformation nicht verzichtet werden. Fir die Berechnung musste jedoch auf den negativen
Wert 78 (-5,93) in Gruppe F (pathologische Funktion) verzichtet werden, da der Logarithmus
zu 0 oder einem negativen Wert nicht definiert ist. Daraus ergibt sich eine unterschiedliche
Beispielgrofe von 108 zu 107 im vorliegenden Fall.

Die Befundgruppen A (normale Speicheldriusenfunktion) und B (verminderter Uptake) zeigen
keine unterschiedlichen Werte tiber den ,,Student-Newman-Keuls post-hoc test™ vor (Abb.28)
bzw. nach (Abb.29) logarithmischer Transformation; sie sind in beiden Fallen different zu den
anderen vier Speicheldriisenfunktionen, nicht jedoch zueinander. Die Gruppe C
(eingeschrankte  Exkretion) zeigt vor logarithmischer Transformation signifikante
Unterschiede zum normalen und verminderten Uptake, danach zusétzlich Varianzen zu
fehlender Exkretion und pathologischer Speicheldrisenfunktion. Die Gruppe D (verminderter
Uptake + eingeschrankte Exkretion) zeigt in beiden Berechnungen einen signifikanten
Unterschied zu den Befunden A (normale Speicheldriisenfunktion), B (verminderter Uptake),
E (fehlende Exkretion) und F (pathologisch). Fir den statistischen Aussagewert der Befunde
C und D muss jedoch die geringe Beispielgrof3e Berticksichtigung finden.

Die Gruppen E (fehlende Exkretion) und F (pathologisch) differieren im paarweisen
Vergleich vor logarithmischer Transformation zu A, B und D; nach Umrechnung zusétzlich

zu eingeschrankter Speicheldriisenfunktion und zueinander.
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Levene's Test for Equality of Variances

1,333
P =0,256
ANOVA
20,106
P < 0,001

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 72 37,5186  (3)(5)(6)
) B 1 40,4600

(3)C 14 24,9236  (1)(5)
(4) D 1 25,9000

() E 14 11,2214 (1)(3)(6)
(6) F 6 22,1700  (1)(5)

Abb.30: Washout (Submandibularis rechts U1)

108
Levene's Test for Equality of Variances
1,714
P=0,169
ANOVA
43,595
P < 0,001

Student-Newman-Keuls test for all pairwise comparisons

1) A 70 37,8526 (2)(3)(4)
@cC 16 24,1875 (1)(3)
() E 15 12,9313 (1)(2)
(4)F 7 16,1557 (1)

Abb.31: Washout (Submandibularis links U1)
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Fur die Submandibulardrisen kann erneut keine Aussage zu den Befundgruppen B
(verminderter Uptake) und D (verminderter Uptake + eingeschrénkte Exkretion) gemacht
werden, da sie im Falle der Gl. submandibularis rechts (Abb.30) jeweils nur aus einem Wert
bestehen und bei der GI. submandibularis links (Abb.31) vollstandig fehlen.

Bezogen auf die GIl. submandibularis rechts (Abb.30) ergibt sich aus dem paarweisen
Vergleich eine signifikanter Unterschied fir A (normale Speicheldriisenfunktion) und E
(fehlende Exkretion) zu C (eingeschrénkte Exkretion), F (pathologischer Befund) und
zueinander. Fir die Gruppen C (eingeschrankte Exkretion) und F (pathologisch) errechnet
sich eine Differenz zu normaler Speicheldrisenfunktion und fehlender Exkretion.

Die GIl. submandibularis links (Abb.31) zeigt fur die normale Speicheldriusenfunktion
Signifikanz zu C, E und F; diese differieren demzufolge von A. Fir die Gruppen C
(eingeschrankte Exkretion) und E (fehlende Exkretion) kann ein Unterschied zueinander

ermittelt werden.

39



5. Diskussion

Speicheldrusendysfunktionen beinhalten verschiedenste pathologische Manifestationen wie
beispielsweise Mundtrockenheit oder auch die Uberproduktion von Speichel. [85]

Zur Detektion dieser Sekretionsstérungen hat sich seit den siebziger Jahren die
Speicheldriisenszintigraphie als eine diagnostische Standardmethode etabliert. Mit ihrer Hilfe
ist eine quantitative Auswertung der Speicheldriisenfunktion mdglich. Die charakteristischen
Verlaufskurven erlauben dem erfahrenen Untersucher Ruckschlisse auf die zugrunde
liegende Pathologie. Festgestellte szintigraphische Veréanderungen korrelieren in hohem Male
mit Speicheldrusenfunktionsstérungen und histopathologischen Veranderungen. [23, 67]
Bezogen auf die iatrogene Strahlenbelastung der Speicheldriisen im Rahmen der Therapie
maligner Kopf-Hals-Tumoren, beispielsweise eines Schilddrisenkarzinoms, tragt die
Szintigraphie zur Einschatzung der funktionellen Schéden, sowie der eventuellen
Rekonvaleszenz bei. [54, 79]

Um die szintigraphische Diagnostik zu optimieren, ist das Ziel einen objektiven
Auswertungsparameter festzulegen.

In letzter Konsequenz kdnnte somit eine Automatisierung der Methode erfolgen.

Wahrend die qualitativ ausgewertete Speicheldriisenszintigraphie, dass bedeutet die rein
visuelle Analyse der Zeitaktivitatskurve, ausschlieBlich manifeste Driisenschadigungen
aufzeigt, kdnnen mit Hilfe der quantitativen Betrachtung minimale Funktionseinschrénkungen
ermittelt werden. [17]

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene statistische Parameter untersucht:

o das Kurvenflachenintegral
o der maximale Uptake
o der maximale Washout

Es wurde getrennt nach den anatomischen Lokalisationen (GI. parotis rechts, Gl. parotis links,
Gl. submandibularis rechts, GIl. submandibularis links) und den Befunduntergruppen
ausgewertet.

Die Anova fir das Kurvenflachenintegral konnte keine statistisch signifikante Varianz
ermitteln. Die alleinige Integralbestimmung ist fir die diagnostische Interpretation daher nicht
ausreichend.

Die Auswertung des maximalen Uptakes erzielte analoge Ergebnisse. Die Festlegung der
»regions of interest“ durch zwei Untersucher beinhaltet das Risiko eines methodischen
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Fehlers. Um diesen auszuschlieBen, wurde im Falle des maximalen Uptakes eine
Reliabilitatsanalyse uber einen Bland and Altman Plot und die Bildung des Intraclass
correlation coefficient vorgenommen.

Die ermittelte hohe Reliabilitét zeigt, dass die Festlegung der ROI und die damit ermittelten
Zahlenwerte zu keinem untersucherabhangigen Fehler fiihren.

In der Anova flr den maximalen Uptake konnte erneut kein statistisch signifikantes Niveau
erreicht werden, so dass dieser Wert ebenfalls nicht zur automatisierten Auswertung
herangezogen werden kann.

Die Mittelwertbestimmung und der Vergleich der Zahlenwerte flir den maximalen Washout in
den Befunduntergruppen A-E lieferte folgende Ergebnisse:

In der Gruppe A, den Patienten mit einer normalen/ physiologischen Funktion, konnte fur alle
vier Speicheldrisen eine Differenz zu den Befunden C (eingeschrénkte Exkretion), E
(fehlende Exkretion) und F (pathologisch) ermittelt werden.

Die gebildeten Mittelwerte fir die jeweiligen Drusen liegen im Falle der GIl. parotides
(49,5%) signifikant hoher als bei den Gll. submandibulares (37,68%).

Die Beobachtung, dass die Washout-Fraktion der Parotiden, die der Submandibulardriisen
Ubersteigt, korreliert mit verschiedenen anderen Berichten in der Literatur und steht
gegebenenfalls in Zusammenhang mit dem Unterschied zwischen serésem (GII. parotides)
und mukdsem Speichel (GII. submandibulares). [57, 77] Zudem sprechen verschiedene
Autoren neben der unterschiedlichen Sekretion auch von einem vermehrten Uptake der
Parotis [27, 41], Loutfi et al. sogar von einer 1,5-2fachen Aufnahme gegeniiber den
Submandibulardrusen. [57]

Die Gruppe B (verminderter Uptake) hat fur die Untersuchung der statistischen Relevanz des
Wertes maximaler Washout keine Bedeutung, da das geringe Patientenkollektiv mit diesem
Befund und der fehlende Bezug zum Parameter eine Beurteilung nicht zulésst.

Die Gruppe C (eingeschrankte Exkretion) zeigt nach Anova, differente Werte zu den
Untergruppen A (normale Funktion) und E (fehlende Exkretion). Die Mittelwerte liegen fur
die vier Speicheldriisen im Bereich zwischen 24,18% und 27,09%.

Ein signifikant hoherer Washout bei den Parotiden im Vergleich zu den Submandibulardriisen
kann nicht ermittelt werden.

Die Befundgruppe D (verminderter Uptake + eingeschrankte Exkretion) kann wie B
(verminderter Uptake) nicht zur Interpretation der Relevanz des Faktors Washout auf Grund

geringer Datenzahl verwendet werden.
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In der Betrachtung der Anova fiur die Untergruppe E (fehlende Exkretion) besteht eine
signifikante Differenz zu A (normale Funktion) und C (eingeschrankte Exkretion).

Der Vergleich der Washout-Werte fiir die Parotiden und die Submandibulardrisen (8,04%-
12,93%) zeigte keinen Unterschied.

Bei F (pathologische Funktion) besteht fir alle vier Speicheldriisen eine Abweichung in den
Mittelwerten zu der Befundgruppe A (normale Funktion).

Die Untersuchung des maximalen Washouts im Vergleich der Glandulae l&sst keine
charakteristische Differenz zu bzw. liegt in diesem Fall fiir die Parotiden sogar etwas
niedriger.

Das Verhéltnis der Normalbefunde gemessen zur Gesamtzahl liegt rechts und links jeweils
bei 65,74%. Die Verteilung der funf Untergruppen mit reduzierter bzw. pathologischer
Funktion zeigte im Seitenvergleich nur geringe Differenzen. Ein signifikanter Unterschied
zwischen rechts und links in Bezug auf die Anzahl der Speicheldrisen in den Untergruppen
konnte nicht ermittelt werden. (Tabelle s. Anhang)

Im Vergleich zwischen ein- bzw. beidseitig funktionseingeschrankten Speicheldriisen lag die
Verteilung bei 31,15% fiir lokalisierte Befunde rechts oder links und bei 68,85% fiir Befunde
auf beiden Seiten. Bei einseitigen Befunden war links wie auch rechts nur jeweils eine
Speicheldruse betroffen, das prozentuale Verhaltnis zeigt keine signifikanten Unterschiede.
Bei der Verteilung der beidseitigen Befunde wurde zwischen zwei, drei und vier betroffenen
Speicheldrisen unterschieden. Zwei funktionseingeschrankte Driisen traten dabei in 24,59%
und drei bei 14,75% der Befunde auf. Alle Speicheldriisen waren zu 29,51% geschadigt.

Bei der Unterscheidung zwischen ein-/beidseitigen reduzierten bzw. pathologischen
Patientenbefunden wurde auch auf die Grunderkrankung des Patienten eingegangen.

Auffallig ist die erhohte Anzahl von oropharyngealen Carcinomen nach strahlen-
therapeutischer Intervention in der Gruppe der Patienten, bei denen sich vier Speicheldriisen
im Szintigramm reduziert bzw. pathologisch veréndert darstellten.

Eine stérkere Speicheldriusenschadigung nach Radiatio im Kopf-Hals-Bereich als nach
Radiojodtherapie beim Schilddrisen-Carcinom ist daher anzunehmen.

In der Literatur ist bisher noch kein standardisiertes Auswertungsverfahren fir die

Speicheldriisenszintigraphie inauguriert worden.
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6. Schlussfolgerung

Aus der vorliegenden quantitativen Untersuchung zur Speicheldriisenszintigraphie lassen sich
folgende Schlussfolgerungen ziehen:

e Es konnte kein statistischer Parameter gefunden werden, der die Auswertung der
Speicheldrisenszintigraphie unterstitzt.

e Somit ist eine Automatisierung des Auswertungsprozesses nicht moglich.

e Weiterhin erfolgt die Analyse mittels Erfahrungswerten des Untersuchers.

¢ Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass mit dem verwendeten Verfahren eine hohe

Reliabilitat der Ergebnisse zweier voneinander unabhangiger Untersucher besteht.
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7. Zusammenfassung

Die Speicheldrusenszintigraphie hat sich in der Nuklearmedizin zum Standard-
instrumentarium in der Friherkennung von Speicheldrisenanomalien im Rahmen einer
internistischen Grunderkrankung, wie beispielsweise dem Sjogren-Syndrom, entwickelt.
Hé&ufig wird sie zur Detektion von Fehlfunktionen nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich
angewandt.

In der vorliegenden Untersuchung sollte retrospektiv an 108 durchgefiihrten Speichel-
drisenszintigraphien in der Abteilung fur Nuklearmedizin der Universitatsklinik Regensburg
ein quantitativer Parameter gefunden werden, der die bisher rein visuelle Beurteilung der
Szintigraphiekurve in der Diagnostik unterstitzt und objektiviert.

Hierzu wurden drei statistische Parameter bestimmt: das Kurvenflachenintegral, der maximale
Uptake und der maximale Washout.

Mittels dieser Werte sollte die Einordnung der groflen Kopfspeicheldrisen in Aufnahme-,
Speicherung- und Exkretionsleistung in definierte Intervalle moglich sein.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des MedCalc® Statistik-Programms.

Fur den maximalen Uptake wurden der Bland and Altman Plot und der Intraclass correlation
coefficient gebildet, um eine Aussage in Bezug auf die Reliabilitdt der Daten bei zweli
verschiedenen Auswertern zu treffen und einen methodischen Fehler auszuschlieRRen.

Die Markierung der ,,regions of interest” im Szintigramm ist dabei der limitierende Faktor, da
dieser von jedem Untersucher individuell und nicht automatisiert bestimmt wird.

Bei den durchgefiihrten Analysen konnte eine hohe Reliabilitdt zwischen den beiden
Auswertern und damit kein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Die Auswertung der drei Parameter beziglich der klinischen Bedeutung erfolgte getrennt
nach jeweiliger anatomischer Lokalisation und vorliegender Befundgruppe mittels einer
ANOVA.

Die Kurvenflachenintegrale und der maximale Uptake erwiesen sich als diagnostisch
irrelevant.

Die Analyse des maximalen Washout zeigte vereinzelt Abweichungen in den Mittelwerten
der Befundgruppen, der Nachweis einer einheitlichen Tendenz bzw. charakteristischen
Unterscheidung war jedoch nicht mdglich.

Das Ziel der Untersuchung einen statistisch signifikanten Parameter zu finden und
einzufihren, der die Diagnosestellung im Rahmen der Speicheldrisenszintigraphie unterstiitzt

bzw. ersetzt, konnte daher nicht erreicht werden.
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8. Anhang

Integralwerte: Normalbefund (U2)

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 349,15 349,23 398,88 418,65 378,91
Min 117,59 113,41 152,81 150,97 113,41
Max 740,76 709,50 853,02 969,91 969,91
Median 335,61 331,92 383,33 397,19 355,75
Mittelabw 81,62 91,23 92,00 102,38 95,87
Stabw 107,46 116,62 123,87 138,59 125,28
Integralwerte: verminderter Uptake (U2)

Parotis re Parotis li Subm re Subm li
Mittelwert 294,72 297,24 393,44 - 301,60
Min 232,94 202,13 393,44 0,00 202,13
Max 410,18 402,65 393,44 0,00 410,18
Median 284,13 310,59 393,44 - 304,27
Mittelabw 41,29 40,68 0,00 - 43,86
Stabw 59,12 54,11 - - 57,54
Integralwerte: eingeschrankte Exkretion (U2)

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 387,17 484,22 380,70 371,62 385,86
Min 296,81 264,81 225,01 234,39 225,01
Max 533,06 623,01 606,20 754,64 754,64
Median 359,40 564,85 335,68 348,82 348,87
Mittelabw 72,95 146,28 97,25 94,05 103,41
Stabw 101,87 192,23 123,24 135,44 130,20
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Integralwerte: verminderter Uptake + eingeschrankte Exkretion (U2)

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 276,85 254,96 342,32 - 276,83
Min 178,51 198,72 342,32 0,00 178,51
Max 367,56 311,46 342,32 0,00 367,56
Median 280,67 254,70 342,32 - 281,27
Mittelabw 60,84 37,67 0,00 - 55,47
Stabw 80,42 56,37 - - 67,06
Integralwerte: fehlende Exkretion (U2)

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 425,19 372,42 435,18 473,71 434,88
Min 217,15 241,90 241,26 275,46 217,15
Max 572,45 472,98 709,03 777,13 777,13
Median 467,51 399,18 408,74 432,04 416,37
Mittelabw 88,93 69,16 104,99 132,96 104,25
Stabw 110,97 82,26 136,48 165,09 135,34
Integralwerte: pathologischer Befund (U2)

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 315,12 319,64 433,87 320,51 335,75
Min 175,52 162,72 249,26 222,61 162,72
Max 442,27 703,23 693,23 446,71 703,23
Median 325,85 309,45 410,85 325,61 325,61
Mittelabw 49,27 80,56 114,17 55,22 74,28
Stabw 66,65 137,42 154,35 76,70 113,36
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Maximaler Uptake: Normalbefund (U1) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,97 4,07 4,34 4,52 4,22
Min 1,06 1,15 1,60 1,54 1,06
Max 8,85 7,68 12,18 11,16 12,18
Median 3,75 3,67 4,09 4,14 3,88
Mittelabw 1,10 1,24 1,19 1,34 1,22
Stabw 1,40 1,50 1,70 1,78 1,61
Maximaler Uptake: verminderter Uptake (U1) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,69 3,57 4,20 - 3,65
Min 2,20 2,29 4,20 0,00 2,20
Max 8,78 8,53 4,20 0,00 8,78
Median 2,74 2,87 4,20 - 2,87
Mittelabw 1,72 1,23 0,00 - 1,40
Stabw 2,40 1,89 - - 1,99
Maximaler Uptake: eingeschrankte Exkretion (U1) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 4,48 6,07 4,19 3,55 4,10
Min 2,68 2,40 2,30 2,26 2,26
Max 7,44 9,08 7,35 5,01 9,08
Median 3,91 6,72 3,62 3,46 3,54
Mittelabw 1,77 2,44 1,16 0,63 1,20
Stabw 2,26 3,39 1,47 0,79 1,60
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Maximaler Uptake: verminderter Uptake + eingeschrénkte Exkretion (U1) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,55 3,34 2,62 - 3,35
Min 2,79 2,53 2,62 0,00 2,53
Max 5,04 4,57 2,62 0,00 5,04
Median 3,18 2,91 2,62 - 2,88
Mittelabw 0,75 0,82 0,00 - 0,77
Stabw 1,05 1,08 - - 0,95
Maximaler Uptake: fehlende Exkretion (U1) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 4,89 4,29 4,31 4,97 4,63
Min 1,87 1,76 2,28 2,30 1,76
Max 6,85 6,85 8,24 7,21 8,24
Median 4,86 4,17 4,04 4,94 4,79
Mittelabw 1,19 1,57 1,37 1,55 1,48
Stabw 1,63 1,83 1,78 1,75 1,72
Maximaler Uptake: pathologischer Befund (U1) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,11 3,47 3,39 2,95 3,23
Min 1,96 1,86 2,28 2,04 1,86
Max 4,55 6,65 4,51 4,06 6,65
Median 2,98 3,46 3,35 2,83 3,21
Mittelabw 0,70 0,89 0,43 0,61 0,74
Stabw 0,86 1,29 0,71 0,77 0,97
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Maximaler Uptake: Normalbefund (U2) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 4,24 4,28 4,44 4,61 4,39
Min 1,30 1,41 1,79 1,70 1,30
Max 9,23 8,23 9,16 9,90 9,90
Median 4,09 4,03 4,23 4,32 4,25
Mittelabw 1,06 1,17 1,07 1,13 1,11
Stabw 1,36 1,47 1,41 1,45 1,42
Maximaler Uptake: verminderter Uptake (U2) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,38 3,49 4,50 - 3,50
Min 2,49 2,56 4,50 0,00 2,49
Max 4,61 4,47 4,50 0,00 4,61
Median 3,51 3,61 4,50 - 3,56
Mittelabw 0,50 0,54 0,00 - 0,54
Stabw 0,68 0,64 - - 0,67
Maximaler Uptake: eingeschrankte Exkretion (U2) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 4,35 5,38 4,07 3,82 4,10
Min 3,61 3,20 2,67 2,47 2,47
Max 5,89 6,54 6,42 7,10 7,10
Median 3,95 6,42 3,60 3,69 3,66
Mittelabw 0,77 1,46 1,08 0,90 1,07
Stabw 1,04 1,90 1,30 1,24 1,31
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Maximaler Uptake: verminderter Uptake + eingeschrénkte Exkretion (U2) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,15 2,84 3,49 - 3,08
Min 2,40 2,13 3,49 0,00 2,13
Max 4,04 3,51 3,49 0,00 4,04
Median 3,08 2,88 3,49 - 3,08
Mittelabw 0,44 0,47 0,00 - 0,46
Stabw 0,67 0,69 - - 0,62
Maximaler Uptake: fehlende Exkretion (U2) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 4,74 3,97 4,37 4,80 4,51
Min 2,20 2,60 2,67 2,72 2,20
Max 6,53 5,62 6,81 7,59 7,59
Median 5,24 3,99 4,00 4,55 4,35
Mittelabw 1,17 0,88 0,94 1,11 1,06
Stabw 1,46 1,10 1,18 1,46 1,31
Maximaler Uptake: pathologischer Befund (U2) in %o

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 3,26 3,36 4,34 3,28 3,46
Min 1,73 1,69 2,73 2,37 1,69
Max 5,15 7,60 6,65 4,33 7,60
Median 3,24 3,23 4,13 3,32 3,32
Mittelabw 0,59 0,88 1,02 0,43 0,75
Stabw 0,82 1,51 1,36 0,63 1,16

50




Maximaler Washout: Normalbefund (U1) in %

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 49,74 50,59 37,52 37,85 43,93
Min 20,37 24,63 4,56 16,94 4,56
Max 70,51 76,74 55,67 58,44 76,74
Median 50,15 52,59 37,51 36,80 43,44
Mittelabw 7,78 9,43 8,01 7,66 9,89
Stabw 10,41 11,21 10,18 9,49 12,05
Maximaler Washout: verminderter Uptake (U1) in %

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 38,38 46,60 40,46 - 43,06
Min 23,12 26,55 40,46 0,00 23,12
Max 58,65 61,92 40,46 0,00 61,92
Median 39,77 49,80 40,46 - 43,85
Mittelabw 9,65 8,93 0,00 - 9,47
Stabw 12,27 11,39 - - 11,78
Maximaler Washout: eingeschrankte Exkretion (U1) in %

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 27,10 29,28 24,92 24,19 25,19
Min 23,72 10,74 3,73 9,68 3,73
Max 32,82 49,00 39,66 36,67 49,00
Median 25,92 28,09 25,65 25,07 25,32
Mittelabw 2,86 13,15 7,81 5,89 6,86
Stabw 4,03 19,16 9,80 7,64 9,11

51




Maximaler Washout: verminderter Uptake + eingeschrénkte Exkretion (U1) in %

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 27,87 28,85 25,90 - 27,99
Min 20,88 25,19 25,90 0,00 20,88
Max 32,72 32,85 25,90 0,00 32,85
Median 28,93 28,52 25,90 - 27,99
Mittelabw 3,70 2,66 0,00 - 3,14
Stabw 5,13 3,84 - - 4,06
Maximaler Washout: fehlende Exkretion (U1) in %

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 8,04 10,84 11,22 12,93 11,09
Min -4,03 3,55 -4,13 2,16 -4,13
Max 20,90 24,42 21,10 25,53 25,53
Median 9,16 9,72 11,13 13,26 9,71
Mittelabw 4,45 4,58 5,02 4,49 4,94
Stabw 6,75 6,53 6,47 5,84 6,36
Maximaler Washout: pathologischer Befund (U1) in %

Parotis re Parotis li Subm re Subm i
Mittelwert 13,07 13,41 22,17 16,16 15,13
Min 2,10 -5,93 10,10 3,73 -5,93
Max 27,66 22,24 38,79 38,85 38,85
Median 10,54 14,81 19,87 14,79 14,26
Mittelabw 6,90 6,18 8,67 7,52 7,24
Stabw 8,39 8,21 10,88 11,23 9,47
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Verhaltnis der Befunde in den Untergruppen im Seitenvergleich

rechte Seite linke Seite

Normalbefund 65,74% 65,74%
verminderter Uptake 3,70% 4,63%
eingeschrankte Exkretion 8,33% 8,80%
verminderter Uptake + 2,31% 1,39%
eingeschrankte Exkretion

fehlende Exkretion 10,65% 10,65%
pathologischer Befund 9,26% 8,80%
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