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CLINICAL BOTTOM LINE 

 

Primaire hyperparathyroïdie is de derde meest voorkomende endocrinologische aandoening.  In 75-85% van de 

gevallen ligt een uniek adenoom aan de oorsprong, waarvoor chirurgie de enige curatieve behandeling is.  

Gerichte, minimaal invasieve operaties werden mogelijk dankzij de opkomst van de scintigrafie en ultrasnelle 

intact PTH-assays, die PTH intra-operatief monitoren.  Aangezien PTH een halfwaardetijd heeft van slechts 

enkele minuten, daalt het direct na verwijdering van de hypersecreterende bijschildklier(en).  Een halvering van 

PTH 10 minuten na adenoomexcisie blijkt een goede predictor van operatief succes en dit “Miami-criterium” 

wordt dan ook wereldwijd toegepast bij minimaal invasieve parathyroïdectomieën.  Ook UZ Leuven volgt dit 

protocol, met gelijkaardige resultaten als in de literatuur. ROC-curve analyse toont echter dat de optimale 

sensitiviteit en specificiteit maar bereikt worden met een PTH-daling van 60% ten opzichte van de hoogste pre-

incisie of pre-excisie waarde.   

Voorstanders van intra-operatieve PTH-monitoring associëren verschillende voordelen met de test, o.a. een 

korter ziekenhuisverblijf en een minder lange operatieduur.  Onderzoek van de medische dossiers van 86 

patiënten die een eerste operatie ondergingen voor primaire hyperparathyroïdie in UZ Leuven tussen juni 2010 

en augustus 2013, leverde echter hiermee tegenstrijdige resultaten op.  Zo deden lange turn-around-tijden van de 

PTH-test de operatieduur zelfs toenemen.  Sommige auteurs beweren nu dat preoperatieve 

lokalisatiebeeldvorming alleen kan volstaan voor een succesvolle gerichte parathyroïdectomie.  Cijfers uit UZ 

Leuven wijzen er echter op dat intra-operatieve PTH-monitoring toch zijn nut heeft, zelfs bij concorderende 

resultaten op echo- en scintigrafie. 

 

 

CLINICAL/DIAGNOSTIC SCENARIO 

 

Primaire hyperparathyroïdie is de derde meest voorkomende endocrinologische aandoening.  De geschatte 

incidentie bedraagt 27 tot 30 nieuwe gevallen per 100 000 inwoners per jaar en is het hoogst bij 

postmenopauzale vrouwen.  Hoewel de ziekte veelal per toeval ontdekt wordt, door het vinden van een 

hypercalcemie en hypofosfatemie bij routine labo-aanvragen, kan ze aanleiding geven tot ernstige symptomen 

zoals nierstenen, osteoporose, acute pancreatitis en depressieve verschijnselen.   

In 75-85% van de gevallen ontstaat de primaire hyperparathyroïdie door overmatige secretie van 

bijschildklierhormoon in een uniek adenoom.  Bij 12 tot 15% van de patiënten zijn echter meerdere adenomen 

aanwezig en in zeldzame gevallen - minder dan 1% - heeft de patiënt een bijschildkliercarcinoom.  Differentiaal 

diagnostisch moet gedacht worden aan familiale benigne hypocalciurische hypercalcemie of aan genetische 

aandoeningen (o.a. MEN1- of MEN2-syndroom).  Ook secundaire of tertiaire oorzaken voor hyperparathyroïdie 

dienen uitgesloten te worden.  Aan de hand van parameters zoals totaal serum calcium, creatinine(klaring), 25-

OH-vitamine D en parathyroïdhormoon (PTH) kan een ervaren arts primaire van secundaire of tertiaire 

oorzaken onderscheiden.1,2 
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Vooralsnog bestaat de enige curatieve behandeling voor mensen met een primaire hypersecretie van PTH uit 

heelkunde.  Afhankelijk van de ernst van de symptomen kan soms geopteerd worden voor een afwachtende 

houding, al treedt in de loop van maanden tot jaren vaak progressie op van de aandoening en wordt ingrijpen 

onvermijdelijk.   

De afgelopen decade zijn chirurgen wereldwijd massaal overgeschakeld van een bilaterale exploratietechniek, 

naar een gerichte, minimaal invasieve parathyroïdectomie.3  Tot deze gerichte ingrepen behoren zowel de 

unilaterale exploratie, de “echte” minimal invasive parathyroidectomy (MIP) als de minimal invasive video-assisted 

parathyroidectomy (MIVAP).  Gemeenschappelijk aan deze technieken is de kleinere incisie (maximum 2.5 cm) aan 

de zijde van (unilateraal) of exact op (MIP, MIVAP) de verwachte lokalisatie van het adenoom.  Sommige artsen 

maken ook gebruik van een gammaprobe om nog resterend hypersecreterend bijschildklierweefsel tijdens de 

operatie te detecteren.  Bij een conventionele, bilaterale nekexploratie wordt mediaan in de hals een incisie van 5 

cm lang gemaakt zodat visualisatie van de 4 bijschildklieren mogelijk is. (Bijlage 3, figuur 3.1)   

Bilaterale en gerichte operaties hebben een vergelijkbaar hoge succesratio (>95%) zo zij uitgevoerd worden door 

een ervaren operatieteam.  Minimaal invasieve parathyroïdectomieën hebben echter bijkomende voordelen, zoals 

een korter, en dus goedkoper, ziekenhuisverblijf, minder post-operatieve complicaties en esthetisch betere 

resultaten. 

 

Gericht opereren werd mogelijk dankzij de opkomst van Sestamibi-scanning, waarbij radioactief Technetium 99m 

capteert ter hoogte van hypersecreterend bijschildklierweefsel.  In combinatie met de klassieke halsechografie 

konden adenomen plots voorafgaand aan de operatie al met een hoge gevoeligheid gelokaliseerd worden. 

Een tweede voorwaarde om gericht te opereren was de uitvinding van geautomatiseerde "intact PTH"-assays.  

Deze snelle, immunometrische sandwich PTH-assays maken gebruik van twee antistoffen, gericht tegen 

verschillende epitopen van de PTH-molecule.  Aangezien bijschildklierhormoon een halfwaardetijd heeft van 

slechts enkele minuten, daalt het onmiddellijk na excisie van een adenoom en deze daling kan intra-operatief 

gevolgd worden.   

In UZ Leuven werken wij met de Elecsys intact PTH-assay (MODULAR ANALYTICS E170, Roche Diagnostics 

Corporation, Mannheim), die gebruik maakt van een gebiotinyleerde monoclonale antistof gericht tegen een (26-

32) N-terminaal fragment en een specifiek monoclonaal antilichaam, gelabeld met ruthenium, dat zich richt tegen 

het (37-42) C-terminaal gedeelte. (Bijlage 4)   

Net als alle tweede generatie assays meet de Elecsys-assay buiten het intacte, actieve hormoon (PTH 1-84), ook 

enkele langere C-terminale fragmenten (PTH non 1-84).  Dit PTH non 1-84 heeft een veel langere halfwaardetijd, 

waardoor de fractie C-terminale fragmenten sterk kan toenemen bij patiënten met een verminderde nierfunctie.  

Met de uitvinding van de derde generatie assays (“whole PTH”- of “bio-intact PTH”-assays) werd geacht een 

zuivere meting van het actieve hormoon te bekomen. (Bijlage 3, figuur 3.2)  Toch bleek recent dat deze assays 

eveneens interferentie ondervinden, ditmaal van een N-terminaal fragment (N-PTH) met nog onbekende 

biologische activiteit.  De meeste tweede generatie assays meten dit fragment niet mee, aangezien hun antistoffen 

zich richten op meer proximaal gelegen aminozuren.  De Elecsys iPTH-assay is hierop echter een uitzondering.  

Gelukkig is N-PTH maar in beperkte mate aanwezig en lijkt de klinische impact beperkt, tenzij wederom bij sterk 

gedaalde nierfunctie.4-6 

 

Er bestaan nu verschillende criteria om te besluiten of alle hypersecreterende klieren verwijderd werden of dat 

verdere exploratie van de bijschildklierloge noodzakelijk is.  Zo volgt men in UZ Leuven het Miami-criterium, 

waarbij een daling met minstens 50% van intact PTH na verwijdering van het adenoom gelijk staat aan een 

operatiestop.  Als baseline PTH neemt men de hoogste PTH-waarde die bepaald werd voor de incisie ofwel vlak 

voor de excisie van het adenoom.  Bij een terecht positief (TP) resultaat is het criterium voldaan en de patiënt 

genezen.  Patiënten met een terecht negatief (TN) resultaat voldoen niet aan het criterium en bij hen wordt 

tijdens de operatie of anders postoperatief nog hypersecreterend weefsel ontdekt. 

Met een sensitiviteit van 97.6%, een specificiteit van 93.3%, een positief predictieve waarde (PPW) van 99.6% en 

een negatief predictieve waarde (NPW) van 70% scoort het Miami-criterium bijzonder goed in de literatuur7 en 

het gebruik ervan wordt dan ook aanbevolen bij alle patiënten die geopereerd moeten worden voor primaire 

hyperparathyroïdie.8  De bijdrage van intra-operatieve (IO) PTH-bepalingen bij patiënten met concordante 

resultaten op hun preoperatieve echografie en Sestamibi-scan lijkt echter beperkt.  Bovendien leidt het Miami-

criterium nog te vaak tot vals positieve (FP) waarden, waarbij PTH aanvankelijk met de helft afneemt om kort 

nadien terug op te lopen.  Oorzaken zijn veelal achtergebleven adenomen die op beeldvorming niet te 
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achterhalen waren, of een multiglandulaire hyperplasie (MGH) van de bijschildklieren.  Dit achtergebleven 

hyperfunctionele bijschildklierweefsel zal leiden tot heroptreden van de hypercalcemie binnen de 6 maanden 

(persisterende hyperparathyroïdie) of later (recidiverende hyperparathyroïdie) postoperatief, met een risicovolle 

2de ingreep tot gevolg.  Strengere criteria waarbij PTH niet enkel met 50% dient te dalen, maar ook moet 

normaliseren, werden daarom recent uitgetest.  Het aantal vals negatieve (FN) resultaten mag echter niet teveel 

oplopen.  Patiënten die adenoomvrij zijn, maar toch niet voldoen aan het criterium riskeren immers nodeloos 

een verdere exploratie. 

Herevaluatie van het gebruikte Miami-protocol in UZ Leuven dringt zich op.  In deze Critically Appraised Topic 

zullen we de verschillende criteria voor IO PTH-monitoring bestuderen en, aan de hand van eigen 

patiëntresultaten, nagaan of een strenger criterium voordelig kan zijn.  Ook zullen we controleren in welke mate 

IO PTH bijdraagt aan een succesvolle parathyroïdectomie. 

 

 

QUESTION(S) 

 

1) Welke verschillende protocollen voor IO PTH-bepaling bestaan in de literatuur en wat is hun evidentie? 

2) Welk protocol passen wij momenteel toe in UZ Leuven en hoe voldoet dit criterium? 

3) Heeft het nut ons huidige criterium verder te verstrengen? 

4) Hoe voordelig bleek IO PTH bij ons in de praktijk? 

5) Draagt IO PTH bij aan een succesvolle uitkomst van een minimaal invasieve parathyroïdectomie of kan lokaliserende 

beeldvorming voor de ingreep (in sommige gevallen) volstaan? 
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APPRAISAL 

 

1. Welke verschillende protocollen voor IO PTH-bepaling bestaan in de literatuur en wat is hun evidentie ? 

In 1991 beschreef Irvin et al. als eerste een methode voor het monitoren van IO PTH.  Zijn criterium - waarbij 

succes gelijk stond aan een PTH-daling met minstens 50% ten opzichte van de PTH-waarde pre-excisie - kwam in 

voege in 1993.9  Irvin verfijnde het criterium verder in 2004 tot het huidige Miami-criterium, waarbij het hoogste 

baseline PTH, bepaald pre-incisie ofwel pre-excisie, zich moet halveren binnen de 10 minuten na verwijdering van 

het adenoom.10  Dit protocol is momenteel het meest wijd verspreide en best gekende criterium in ziekenhuizen 

voor IO PTH-bepaling.  Toch gebruiken sommige artsen liever andere criteria voor hun parathyroïdectomie-

monitoring.  Zo bestaan in de literatuur nog het Rome-, Vienna- en Halle-criterium, alsook heel wat andere 

voorstellen zonder specifieke eigennaam. (Bijlage 2, tabel 2.1)  

Recent ontstond bovendien de vraag of het Miami-criterium niet verstrengd moet worden om het aantal vals 

positieve resultaten te reduceren.  Zo vereist het zogenaamde Mayo-criterium, bovenop de voorwaarden van het 

Miami-criterium, eveneens een normalisatie van het PTH binnen de 10 minuten na excisie van de 

hyperfunctionerende bijschildklier.   

 

In 2009 publiceerde Barczynski et al. een vergelijkende studie waarin gegevens van 260 patiënten met 

sporadische hyperparathyroïdie en concordante bevindingen op echografie en Sestamibi-scan, retrospectief 

werden onderzocht.  De onderzoekers toonden aan dat het Miami-criterium, gevolgd door het Vienna-criterium, 

het meest accuraat was in het voorspellen van operatief succes.  Voor de IO detectie van multipele adenomen of 

MGH bleken het Rome- en Halle-criterium echter meer geschikt.7  Dit was in tegenspraak met bevindingen van 

een oudere studie uit 2006, die het Vienna-criterium naar voren schoof als het beste alternatief om zo min 

mogelijk achtergebleven abnormale klieren te missen.10 

   

Meer recent bekeken Richards et al. gegevens van 2925 patiënten die een parathyroïdectomie hadden ondergaan 

in de Mayo clinic.  Bij 1882 van hen ging het om een eerste operatie voor primaire hyperparathyroïdie, waarbij 

IO PTH werd bepaald.  De gemiddelde leeftijd van de deelnemers bedroeg 61 jaar en 74,7% van hen waren 

vrouw.  Verschillende criteria voor het monitoren van IO PTH werden vergeleken, waaronder enkele 

(economisch voordelige) protocollen die minder bloednames vereisten of een kortere testduur hadden.  

Uiteindelijk concludeerden de auteurs dat het Mayo-protocol de hoogste sensitiviteit, PPW en accuraatheid 

bezat en dat het Miami-criterium – hoewel competitief in performantie – de faalkans bij patiënten met MGH 

teveel zou doen toenemen.11   

 

Eenduidige conclusies omtrent het beste IO PTH-protocol zijn moeilijk te trekken. (Bijlage 2, tabel 2.2)  Slechts 

weinig artikels vergelijken meerdere criteria voor IO PTH-monitoring met elkaar en ze doen dit steeds op 

retrospectieve wijze.  Bovendien bekomen de onderzoeksgroepen veelal tegenstrijdige resultaten, doordat ze te 

weinig rekening houden met de samenstelling van hun patiëntenpopulatie en de prevalentie van MGH in hun 

centrum.  Elke studie gebruikt ook andere intact PTH-assays.  Zo gebruikte Barckzynski de STAT IntraOperative 

iPTH-assay (Future Diagnostics, Nederland, Wijchen), Chiu werkte met de inmiddels verdwenen QuiCK 

IntraOperative Intact PTH-assay (Nichols Institute Diagnostics, San Clemente, California), en in de studie van 

Richards et al. vonden de PTH-bepalingen zowel plaats op de Immulite (Diagnostics Product Corporation, Los 

Angeles, California) als op Cobas e411 (Roche Diagnostics Corporation, Indianapolis, Indiana). (Bijlage 2, tabel 2.3)  

 

2. Welk protocol passen wij momenteel toe in UZ Leuven en hoe voldoet dit criterium? 

 

De IO PTH-bepaling werd ingevoerd in UZ Leuven in juni 2010.  Op basis van de richtlijnen en de toen 

beschikbare evidentie opteerde men voor het Miami-criterium om operatief succes van parathyroïdectomieën te 

evalueren.8,12  In de periode tussen de invoering van het protocol en 1 september 2013 ondergingen maar liefst 

190 patiënten een bijschildklieroperatie in UZ Leuven (gemiddeld 5,3 operaties per maand).  Bij 163 van hen 

werd IO PTH bepaald.  De overige 27 patiënten voldeden ofwel niet aan de voorwaarden voor het gebruik van 

de test (19/27) of ze ondergingen om onduidelijke redenen toch een conventionele, bilaterale nekexploratie 

zonder PTH-bepaling (8/27). (Bijlage 2, tabel 2.4)  
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Mogelijks speelde bij deze laatste patiënten een voorkeur van de chirurg mee, want 7 van deze 8 operaties 

vonden plaats onder leiding van dezelfde arts. 

Om het succes van het Miami-criterium in UZ Leuven te evalueren, werden de medische dossiers van de 163 

patiënten bij wie IO PTH was bepaald, nagekeken.  Patiënten bij wie het tijdstip van de PTH-bepaling onduidelijk 

was of bij wie geen of een onvolledige follow-up aanwezig was, werden geëxcludeerd.  Overige exclusiecriteria 

waren: secundaire of tertiaire hyperparathyroïdie, aanwezigheid van MEN 1- of MEN 2-syndroom, revisie-

operaties, PTH-bepaling in kader van een thyroïdectomie en falen van de operatie omdat de bijschildklieren niet 

gevisualiseerd konden worden. (Bijlage 3, figuur 3.3)   

Uiteindelijk werden slechts 86 patiënten, waaronder 21 mannen en 65 vrouwen, geïncludeerd.  Hun gemiddelde 

leeftijd bedroeg 60.1 +/- 15.0 jaar.  De man/vrouw-ratio was 1:3.  

  

Opvallend genoeg kozen de hoofd-hals chirurgen in UZ Leuven in 59% van de gevallen (51/86) voor een 

bilaterale exploratie onder IO PTH-monitoring.  Minder invasieve technieken zoals een unilaterale exploratie, 

MIP of MIVAP, werden slechts toegepast in respectievelijk 22, 11 en 2 gevallen.  Alle MIP’s en MIVAP’s waren van 

de hand van eenzelfde chirurg, terwijl een andere chirurg enkel bilaterale exploraties uitvoerde. (Bijlage 2, tabel 2.5)  

Er was geen significant leeftijdsverschil tussen de patiënten die een bilaterale of gerichte ingreep ondergingen 

(p=0,64). (Bijlage 2, tabel 2.6)  

91.8% van de patiënten had een uniek adenoom, terwijl 4 van de 86 geopereerden dubbele adenomen bezaten.  

De prevalentie van MGH in onze selecte populatie bedroeg 3.5%.  

 

UZ Leuven behaalde een sensitiviteit van 98.6% voor het Miami-criterium en een specificiteit van 76.9%.  De 

PPW bedroeg 96.0%, de NPW 90.9%.  Bij 3 van de 35 gerichte ingrepen bleek nog een extra adenoom of MGH 

aanwezig.  Het Miami-criterium voorspelde dit correct in 2 van de 3 gevallen.  Voor het overige geval had de 

chirurg al op basis van de morfologie besloten verder te exploreren, nog voor het PTH-resultaat gekend was. 

Wanneer het Miami-criterium enkel toegepast werd op de 51 patiënten in de bilaterale exploratiegroep, bedroeg 

de sensitiviteit 97.7%, de specificiteit 71.4%, de PPW 95.6% en de NPW 83.3%.  Voor de minimaal invasieve 

groep waren deze percentages 100.0%, 83.3%, 96.7% en 100.0% respectievelijk. (Bijlage 2, tabel 2.7) 

  

Op vraag van de dienst Endocrinologie controleerden we vervolgens of een tekort aan vitamine D of een slechte 

nierfunctie (eGFR < 60 mL/min) aanleiding hadden gegeven tot FN resultaten van het Miami-criterium.  Het is 

namelijk geweten dat een lage vitamine D-status de bovengrens van PTH met 25-35% verhoogt, terwijl een 

verminderde nierfunctie interfereert met de intact PTH-assays.5  In onze studiepopulatie had echter slechts 1 

patiënt een FN resultaat.  Deze patiënt kwam van extern en er was bij hem noch de nierfunctie, noch het 

vitamine D gecontroleerd. 

Een studie van Leiker et al. uit 2013 suggereert dat er geen associatie bestaat tussen het halfleven van PTH en de 

leeftijd, het geslacht en het ras van de patiënt.  Evenmin zou er een verband zijn met diens nierfunctie (GFR) of 

preoperatieve calcium- of PTH-spiegel.  Leiker stelde wel vast dat het halfleven van PTH toeneemt met een 

stijgende Body Mass Index, hoewel dit effect verwaarloosbaar werd vanaf een leeftijd van 55 jaar.13 

 

3. Heeft het nut ons huidige criterium verder te verstrengen? 

 

Bovenstaande cijfers bewijzen dat UZ Leuven gelijkaardige resultaten bekomt voor het Miami-criterium als in de 

literatuur.  Het aantal FP (3/86) is in vergelijking echter nog te hoog.  Om de specificiteit te verbeteren, kan een 

strenger protocol waarbij PTH moet dalen tot binnen de referentierange een oplossing zijn. 

In 2009 vonden Heller et al. dat niet de percentuele daling van IO PTH, maar wel de uiteindelijke absolute PTH-

waarde de meest accurate voorspeller is van de outcome na parathyroïdectomie.  Zo zouden patiënten met een 

finale PTH-waarde van 40 ng/L of meer (Immulite 1000, Siemens, ref. <65 ng/L) een hoger risico lopen op 

persisterende hyperparathyroïdie.14   

Schneider et al. bewezen dan weer dat vooral het terug oplopen van PTH met minstens 5 ng/L na het bereiken 

van een 50%-daling een aanwijzing is voor terugkerende hyperparathyroïdie.  Dit rebound PTH bleek een veel 

betere predictor van recidief dan al dan niet voldoen aan het Mayo-criterium.15   
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Deze bevindingen contrasteren met die van een retrospectieve studie uit 2012, waarin 1092 patiënten werden 

opgenomen.  784 van hen voldeden aan het Mayo-criterium, terwijl 155 patiënten wel een halvering hadden van 

hun IO PTH, maar waarden behielden boven de 60 ng/L na 10 tot 15 minuten post-excisie.  De succesratio bij 

deze laatsten bedroeg 98,7%.  De auteurs concludeerden dat een daling van PTH met 50% na 10 of 15 minuten 

voldoende is om verdere exploraties te voorkomen, ongeacht of de finale waarde verhoogd is of niet.  Bovendien 

toonden ze aan dat toepassing van het Miami-criterium bij 10.6% van de patiënten een uitgebreidere exploratie 

kon helpen voorkomen en dat dit percentage nog kon opgedreven worden naar 14%, zo een extra  PTH-bepaling 

plaatsvond 15 minuten post-excisie.16   

Dat een extra afname op 15 minuten nuttig kan zijn, bewees ook Westerdahl et al.  Hij beschreef zelfs een 

operatieve succesratio van 100% door een protocol toe te passen waarbij IO PTH met 60% moest afnemen 

binnen de 15 minuten, zonder dat normalisatie van PTH noodzakelijk was.17 

 

Om na te gaan of een verstrenging van het Miami-criterium in UZ Leuven voordelig zou zijn, werden opnieuw de 

gegevens van onze 86 studiepersonen bestudeerd. 

Het retrospectief toepassen van het Mayo-criterium op deze data leverde een sensitiviteit op van 80.8%, een 

specificiteit van 92.3%, een PPW van 98.3% en een NPW van 46.2%.  Voor de 51 patiënten die bilateraal 

geëxploreerd werden, bedroegen deze cijfers 86.4%, 85.7%, 97.4% en 50.0% respectievelijk.  In de minimaal 

invasieve groep was de sensitiviteit 72.4%, de specificiteit 100.0%, de PPW 100.0% en de NPW 42.9%. (Bijlage 2, 

tabel 2.7) 

Aan de hand van ROC-curves probeerden we vervolgens het ideale afkappunt van IO PTH te bepalen.  Uit een 

eerste analyse bleek alvast dat absolute PTH-dalingen geen goede voorspellers zijn van operatief succes. (Bijlage 3, 

grafiek 3.1)  Een verstrenging van het relatief criterium heeft wel zin.  Zo bleek de outcome na een 

parathyroïdectomie het best voorspeld te worden door een relatieve PTH-daling na 10 minuten van 59%: 

sensitiviteit 98.6%, specificiteit 92.3%, PPW 98.6% en NPW 92.3%. (Bijlage 3, grafiek 3.2) 

 

4. Hoe voordelig bleek IO PTH bij ons in de praktijk? 

 

Voorstanders van minimaal invasieve parathyroïdectomieën wijzen graag op de voordelen die gepaard gaan met 

een gerichte ingreep.  Dat een kleiner litteken esthetisch beter oogt, hoeft geen betoog.  Andere vermeende 

voordelen van gericht ingrijpen zijn echter moeilijker te bewijzen.  Zo bleek het verschil in postoperatieve 

complicaties tussen patiënten die een bilaterale of minimaal invasieve parathyroïdectomie hadden ondergaan niet 

significant (5.9% vs 2.9%, p=0,56).  Ook de idee dat bij gerichte operaties minder bijschildklieren onnodig zouden 

verwijderd worden, kon niet gestaafd worden.  In de minimaal invasief geopereerde groep nam de chirurg bij 3 

patiënten een gezonde bijschildklier weg, in de bilaterale groep gebeurde dit bij 8 personen (p=0,52).  Bij de 

eersten trad wel minder hypocalcemie op na de ingreep, maar dit verschil bleek niet significant (p=0,45). (Bijlage 2, 

tabel 2.8) 

Een ander voordeel dat vaak geassocieerd wordt met minimaal invasieve exploraties is een korter en dus 

goedkoper ziekenhuisverblijf voor het ziekenhuis én de patiënt.  Sinds de invoering van IO PTH-monitoring 

bedraagt de gemiddelde verblijfsduur 4.9 +/- 1.3 dagen.  Voor bilaterale nekexploraties verblijven patiënten 

gemiddeld langer in het ziekenhuis (5.1 +/- 1.4 dagen) dan voor gerichte ingrepen (4.5 +/- 1.1 dagen).  Dit verschil 

is echter niet significant (p=0,09).  Ter controle hebben we vervolgens gegevens bestudeerd van 42 patiënten die 

een bilaterale parathyroïdectomie ondergingen voor primaire hyperparathyroïdie tussen januari 2008 en juni 

2010, dus vóór de invoering van IO PTH.  Deze patiënten verbleven gemiddeld 5.3 +/- 1.5 dagen in het 

ziekenhuis, wat significant langer is dan de huidige 4.9 +/- 1.3 dagen (p=0,03). (Bijlage 2, tabel 2.9) 

 

Buiten een goedkoper verblijf, zou IO PTH ook tijdswinst opleveren in het operatiekwartier (OK).  Volgens de 

voorstanders kunnen er door het aantal uitgebreide exploraties te beperken, namelijk meer patiënten per dag 

geopereerd worden.  Dit bleek, althans in UZ Leuven, niet zo te zijn.  Vóór de invoering van IO PTH bedroeg de 

gemiddelde operatietijd - gemeten vanaf de incisie tot het sluiten van de wonde - 1 uur 18 +/- 27 minuten.  Dit is 

vergelijkbaar met de huidige duur van bilaterale ingrepen onder IO PTH-monitoring, nl. 1 uur 20 +/- 24 minuten 

(p=0,61).  Een unilaterale ingreep duurt echter ook nog altijd 1 uur 20 +/- 32 minuten en een MIP duurt 

gemiddeld zelfs 1 uur 54 +/- 44 minuten.  Voor endoscopische ingrepen liep de operatietijd zodanig op (tot meer 

dan 2 uur) dat de MIVAP-techniek reeds na twee pogingen werd verlaten. (Bijlage 2, tabel 2.8 - 2.9)   
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Het verschil in operatieduur tussen bilaterale en niet-bilaterale ingrepen was statistisch niet significant (p=0,15), 

maar vormt wel één van de voornaamste klachten van onze hoofd-hals chirurgen. 

 

De oorzaak voor de toegenomen OK-tijd is niet eenvoudig te achterhalen.  Mogelijks ontslaan artsen hun 

patiënten na een bilaterale exploratie sneller naar de verkoeverruimte, zonder op het laatste IO PTH-resultaat te 

wachten.  Verder speelt allicht de hogere moeilijkheidsgraad van een gerichte operatie, waarbij de toegang tot de 

hals beperkt is, een rol.   

In LAG geldt een turn-around-time (TAT) van 60 minuten voor dringende IO PTH-stalen.  De afgelopen 3 jaar 

haalde echter 20.5% van de stalen deze TAT niet.  Er bestaat wel een grote discrepantie tussen de beginperiode 

van de IO PTH-monitoring en de huidige situatie.  In de eerste 6 maanden na de invoering overschreed nog 

16.8% van de stalen de TAT.  In het laatste halfjaar, van maart tot en met augustus 2013, bedroeg dit percentage 

slechts 5.4%. (Bijlage 3, grafiek 3.3)  

De gemiddelde TAT afgelopen jaar was 47 +/- 25 minuten (mediaan 42 minuten), met een minimale en maximale 

TAT van 20 minuten en 4 uur 33 minuten respectievelijk.  29 van de 232 stalen kenden een TAT-overschrijding 

en we besloten mogelijke oorzaken hiervoor op te sporen.  Een eerste eenvoudige verklaring bleek het 

voorkomen van staalstolling op de PTH-analyzer (MODULAR ANALYTICS E170, Roche Diagnostics 

Corporation, Zwitserland).  In 4.7% van alle IO PTH-stalen was de stolling nog onvolledig toen het serum reeds 

op het toestel belandde.  In 7 gevallen leidde dit daadwerkelijk tot een overschrijding van de TAT.  Staalstolsels 

waren zo verantwoordelijk voor 24.1% van de achterstallige resultaten. 

Een andere duidelijk te achterhalen oorzaak voor een te lange TAT was een naaldprobleem van MODULAR E, 

wat zich bij 1 staal voordeed.  In de overige 21 gevallen was de reden waarom het resultaat niet binnen het uur 

gekend was, minder eenduidig.  Mogelijke verklaringen zijn: een wissel van de laboranten waardoor het 

Laboratorium Informatica Systeem op wachtscherm springt en de automatische validatie stilvalt, een foute 

toepassing van de procedure voor urgente PTH-stalen op verschillende niveaus (o.a. het niet telefonisch 

verwittigen van de hoofdlaborant) en een lange wachttijd tussen de aanvraag en de receptie van een staal. 

 

Op zoek naar oplossingen voor deze alarmerende TAT-resultaten, zetten wij een methodevergelijking  op tussen 

PTH op serum- en op plasmastalen.  Zowel volgens de bijsluiter van Roche als volgens verschillende 

onderzoeksgroepen zou PTH het meest stabiel zijn in EDTA-plasma.18-22 (Bijlage 4)  Het exacte mechanisme 

hierachter is onvolledig ontrafeld.  Een inhiberend effect van EDTA op de werking van PTH-afbrekende 

proteasen lijkt de meest logische verklaring en werd reeds beschreven in de literatuur.18,21,23  Ter waarschuwing 

moeten we hier wel bij vermelden dat sommige auteurs ook vals verhoogde PTH-resultaten in EDTA-tubes 

beschrijven.20   

Verrassend genoeg is er amper literatuur te vinden over de evolutie van PTH in heparine-plasmastalen.  Een 

artikel uit 2004 van Scharnhorst et al. vermeldt wel dat zij hun heparine-plasma resultaten hebben weggelaten 

gezien de soms onverwachte en onverklaarbare uitschieters die met dit staaltype voorkwamen.23   

Wij besloten hierop zelf de stabiliteit van PTH te onderzoeken in EDTA- en heparine-plasma ten opzichte van 

serum, aanvankelijk door PTH te bepalen op 30 gepaarde patiëntenstalen. (Bijlage 5.1 en 5.2)   

Hieruit bleek dat PTH stabieler is in aanwezigheid van EDTA.  Controle op vers afgenomen stalen bij 21 gezonde 

vrijwilligers leverde opnieuw duidelijk hogere resultaten op van PTH in EDTA-tubes, terwijl serum en 

heparineplasma gelijkaardige resultaten gaven. (Bijlage 5.3 en 5.4) 

 

Plasma kan dus een goed alternatief zijn voor serum om het aantal TAT-outliers te verminderen.  Een andere 

mogelijkheid is het gebruik van een POCT-toestel in de nabijheid van het OK.  Volgens sommige auteurs kan 

zo’n toestel een tijdswinst van wel 15 minuten opleveren, maar de extra kost en lage rendabiliteit zorgen ervoor 

dat veel laboratoria PTH (terug) centraal bepalen.24,25  Bovendien is het aanbod toestellen voor bedside testen van 

PTH erg beperkt en zijn er amper nieuwe, ultrasnelle assays in ontwikkeling.26,27  

 

5. Draagt IO PTH bij aan een succesvolle uitkomst van een minimaal invasieve parathyroïdectomie of kan 

lokaliserende beeldvorming voor de ingreep (in sommige gevallen) volstaan? 

 

Een Sestamibi-scan kan parathyroïdadenomen detecteren met een specificiteit van 98.8% en een sensitiviteit van 

91%, die nog oploopt wanneer eveneens een echografie van de hals plaatsvindt. Meer en meer chirurgen verlaten 
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zich dan ook volledig op de preoperatief beschikbare beeldvorming voor het gericht opereren van patiënten met 

een primaire hyperparathyroïdie, zonder gebruik te maken van bijkomende PTH- of gammaprobe-monitoring.  

De beperkte bijdrage van PTH aan de chirurgische besluitvorming en de lage kosten-effectiviteit van de bepaling, 

zetten sommige auteurs er zelfs toe aan te pleiten voor een volledige afschaffing van de test. 

 

In 2004 behaalde Jacobson et al. een slaagpercentage van 97% na minimaal invasieve parathyroïdectomieën 

zonder IO PTH-bepaling.  Zijn onderzoeksgroep bestond wel uit een selecte groep patiënten met positieve 

resultaten op zowel echo- als scintigrafie preoperatief.28  Gawande bevestigde deze goede uitkomst en stelde vast 

dat in een populatie met concorderende beeldvormingsresultaten IO PTH de slaagkans slechts met 1% 

verhoogde.29  Eenzelfde conclusie werd bekomen in een retrospectieve cohortstudie uit 2006, ditmaal in een 

groep patiënten bij wie het adenoom enkel met scintigrafie was gelokaliseerd.  De onderzoekers beweerden dat 

IO PTH de genezingskans met 1% zou verhogen, maar tevens 9% van de patiënten onnodig aan een bilaterale 

exploratie zou onderwerpen.30  Dit hoge percentage FN resultaten wordt wel vaker aangehaald door 

tegenstanders van IO PTH-monitoring, hoewel in grote, prospectieve studies het aantal FN en FP veelal beperkt 

blijft tot zo’n 1% en 3% respectievelijk.  In UZ Leuven vonden wij voor het Miami-criterium 1.2% FN en 4.7% FP. 

Niet correcte resultaten komen trouwens evengoed voor bij beeldvormende technieken, als bij IO PTH-

monitoring.  De betrouwbaarheid van een echografie is vooral afhankelijk van de ervaring van de uitvoerder.  

Voor scintigrafieën hangt de betrouwbaarheid af van de grootte van het adenoom en het geslacht van de patiënt.  

Zo blijken vrouwen meer kans te hebben op een positieve Sestamibi-scan dan mannen.  Kleine adenomen zijn 

dan weer moeilijker zichtbaar op een scintigrafie, evenals zeer grote adenomen die weinig isotoop capteren.  

Unieke adenomen worden gemakkelijker herkend dan multipele.31   

In 2006 rapporteerde Gawande et al. een twijfelachtig of discordant beeldvormingsresultaat bij maar liefst 35% 

van zijn proefpersonen.29  Ook in UZ Leuven hadden slechts 36 van de 86 patiënten een eenduidige lokalisatie 

preoperatief.  Bij 26 patiënten was de locatie bepaald met één beeldvormende techniek.  10 patiënten hadden 

concorderende resultaten op echo- en scintigrafie.  Van de overige 50, hadden dertig personen voor de operatie 

een volledig onbekende lokalisatie van hun bijschildklieradenoom, één patiënt had een twijfelachtige scintigrafie 

en negentien anderen hadden een echo- en scintigrafie die niet overeenstemden. (Bijlage 2, tabel 2.10)   

 

Goldstein en Carter onderzochten het nut van IO PTH-bepalingen bij 72 patiënten met twijfelachtige Sestamibi-

beelden.  Zij verdeelden de proefpersonen prospectief in twee groepen, waarbij 39 patiënten een unilaterale 

procedure mét gammaprobe-monitoring zouden ondergaan, en 33 patiënten een bilaterale operatie.  Een daling 

van het PTH (QuiCK IntraOperative iPTH-assay, Nichols Institute Diagnostics, California) met minstens 50% na 

5 of 10 minuten ten opzichte van de pre-excisie PTH-waarde, betekende dat de operatie succesvol was.  Van de 

39 patiënten die minimaal invasief geopereerd werden, genazen er 38 of 97%.  In de bilateraal geëxploreerde 

groep bedroeg de succesratio 91%.  De lokalisatie op scintigrafie was maar bij 1 op 3 bilateraal geëxploreerden 

correct.  Tien van hen waren, achteraf gezien, ook geholpen geweest met een unilaterale operatie.  Goldstein en 

Carter concludeerden dat tot 75% van de patiënten met een twijfelachtig beeld op scintigrafie in aanmerking 

komt voor een minimaal invasieve parathyroïdectomie.32   

Een Randomized Controlled Trial uit 2009 toonde aan dat ook patiënten met een negatieve scintigrafie baat 

hebben van IO PTH-monitoring, door tijdens de operatie halsechografie aan te vullen met PTH-afname via de 

jugulaire venen.33  

 

In 2007 hielden Barczynski et al. een grote prospectieve studie bij 177 personen met primaire 

hyperparathyroïdie.  Een eerste groep van 62 patiënten kreeg een unilaterale ingreep zonder PTH-monitoring, de 

tweede groep een MIP- of MIVAP-procedure met PTH-bepaling (STAT-IO iPTH assay, Future Diagnostics, 

Wijchen).  De succesratio in beide groepen bedroeg respectievelijk 91.9% en 99.1%.  Dit verschil was significant 

(p=0,01).  Bij 3 patiënten uit de 2de groep had IO PTH, ondanks concorderende beeldvormingsresultaten, een 

belangrijke bijdrage geleverd aan het besluit van de chirurg om verder te exploreren.  Zo de lokalisatie van het 

adenoom slechts met 1 beeldvormende techniek was vastgesteld, hadden al 7 patiënten baat bij de PTH-bepaling.  

Deze toename was significant (p=0,007). 

IO PTH verbeterde volgens de auteurs wel degelijk de succeskans van minimaal invasieve parathyroïdectomieën 

en had dus waarde bij de chirurgische besluitvorming, zeker in die gevallen waar slechts 1 lokaliserende techniek 

werd gebruikt.  Ook bij concordante resultaten op echo- en scintigrafie hielp de bepaling echter om een 

maximale veiligheid te garanderen en een gevoel van vertrouwen te creëren bij de chirurg.34 
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Recente literatuur ontkracht echter wederom de noodzaak van IO PTH-monitoring.  Een kleinere studie van 

Sakimura et al. uit 2013 raadt PTH-monitoring af bij patiënten met concordante beeldvormingsresultaten35 en in 

een prospectieve studie uit 2012 bij 119 patiënten bleek dat IO PTH slechts in 2 gevallen een revisie-operatie had 

kunnen voorkomen.  Volgens de auteurs was 1 positieve lokalisatie reeds voldoende voor een gerichte ingreep 

zonder PTH-bepaling.  Hoewel de genezingskans door de PTH-monitoring zou toenemen van 95.7% naar 97.4%, 

oordeelden zij dit onvoldoende om de extra kost en verlengde operatieduur te verantwoorden.  Bij 3.4% van de 

patiënten zou immers een onnodige bilaterale exploratie gebeurd zijn op basis van een FN criterium.  Volgens de 

onderzoekers heeft IO PTH dan ook enkel een plaats bij recurrente ziekte, bewezen of vermoede MGH en 

inconsistente beeldvorming.36 

 

Wat vertellen ons nu de resultaten uit UZ Leuven?  De genezingskans in de groep patiënten die een bilaterale 

nekexploratie ondergingen, bedroeg 96.1%.  In de controlegroep uit de periode vóór de invoering van IO PTH 

bedroeg deze ratio 100%.  De 35 patiënten die nu een minimaal invasieve operatie kregen, hadden een slaagkans 

van 33 op 35 of 94.3% (92.3% voor de MIP/MIVAP’s en 95.5% voor de unilaterale exploraties).  Helaas kunnen 

we niet vergelijken met unilaterale of minimaal invasieve ingrepen zonder IO PTH-bepaling.  Het verschil in 

succesratio tussen de patiënten die een bilaterale of gerichte ingreep ondergingen, was niet significant (p=0,47). 

(Bijlage 2, tabel 2.8-2.9) 

Zoals eerder vermeld, hadden 50 patiënten geen preoperatieve lokalisatie van hun adenoom.  Ofwel was bij hen 

geen beeldvorming (in UZ Leuven) gebeurd, of de uitslag ervan was negatief, twijfelachtig of discordant.  Slechts 

14 van deze mensen ondergingen een gerichte ingreep.  De overigen werden bilateraal geëxploreerd.  De 

slaagkans voor de 14 patiënten met ongekende adenoomlocatie en minimaal invasieve parathyroïdectomie 

bedroeg 92.9%.  Eén patiënt die recidiveerde, had een PTH-daling van meer dan 50% na 10 minuten, maar bleek 

nog een resterend adenoom te bezitten.  Een bilaterale nekexploratie had in dit geval revisie kunnen voorkomen. 

Negentien patiënten hadden discordante resultaten op echo- en scintigrafie.  Bij 8 van hen werd een bilaterale 

ingreep uitgevoerd.  Eén van deze 8 zou op basis van het IO PTH onterecht genezen verklaard zijn.  De overige 

11 patiënten kregen een gerichte aanpak van hun primaire hyperparathyroïdie.  Bij twee van hen was PTH na 10 

minuten onvoldoende gedaald.  In één geval bedroeg de daling 48% en besloot de chirurg de operatie stop te 

zetten.  Deze patiënt bleek inderdaad genezen.  De andere patiënt werd verder geëxploreerd en had nog een 

tweede adenoom. 

Vijf patiënten die een minimaal invasieve ingreep kregen, hadden een positieve lokalisatie op zowel echo- als 

scintigrafie.  Bij 2 van hen daalde het PTH onvoldoende tijdens de operatie.  Eén patiënt bleek inderdaad nog een 

extra adenoom te bezitten, bij de andere patiënt werd een controlestaal afgenomen waarin PTH wel gehalveerd 

was.  Van de 16 patiënten die gericht geopereerd waren aan de hand van een positieve echo- óf scintigrafie, had 

één persoon een MGH die niet ontdekt was op beeldvorming.  Opnieuw bood het IO PTH hier soelaas.   

De genezingskans van de 21 patiënten met een preoperatief gekende adenoomlokalisatie die gericht geopereerd 

werden, bedroeg 100%.  Zonder IO PTH zou bij 2 van deze patiënten een minimaal invasieve parathyroïdectomie 

allicht mislukt zijn.  Dit betekent een theoretische toename van de slaagkans bij gerichte ingrepen met 9.5% te 

danken aan PTH-monitoring, zelfs bij een preoperatief gekende locatie (p=0,47). 

 

 

 

CONCLUSIE 

1.Het Miami-criterium is het meest gebruikte criterium in de literatuur voor de monitoring van minimaal 

invasieve parathyroïdectomieën.  Gebruik ervan wordt aanbevolen bij alle patiënten die geopereerd moeten 

worden voor een primaire hyperparathyroïdie. 

2.Het Miami-criterium scoort in UZ Leuven gelijkaardig als in de literatuur. 

3.Om het relatief hoge aantal FP te reduceren, kan een verstrenging van het protocol overwogen worden, 

waarbij PTH met 60% moet dalen 10 minuten na verwijdering van het adenoom. 

4.Buiten het kleinere litteken, kon geen van de vooropgestelde voordelen van IO PTH-monitoring bewezen 

worden in UZ Leuven.  De operatieduur nam zelfs toe ten opzichte van conventionele, bilaterale nekexploraties.  

Deze toename was statistisch niet significant.  Desalniettemin kan de TAT van urgente PTH-bepalingen nog sterk 

verbeterd worden. 
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5.IO PTH lijkt bij te dragen aan een hogere slaagkans van gerichte parathyroïdectomieën, zelfs wanneer de 

locatie van het adenoom preoperatief reeds gekend is.  Bij concorderende resultaten op echo- en scintigrafie kan 

een minimaal invasieve ingreep zonder PTH-monitoring overwogen worden. 

 

 

COMMENTS 

 

 

TO DO/ACTIONS 

 

1) Overschakeling van de bepaling van iPTH op serum naar een bepaling op lithiumheparine-plasma om TAT-

outliers door staalstolsels te voorkomen. 

2) Herbekijken van de procedure voor urgente PTH-bepalingen met alle betrokkenen (chirurgen, verplegend 

personeel, (hoofd)laboranten, logistieke medewerkers en de medisch verantwoordelijke) om de TAT’s te 

optimaliseren. 

3)  Resultaten van deze CAT verspreiden onder de betrokken clinici om een discussie op gang te brengen over 

de behoefte aan een strenger criterium en het nut van de bepaling bij patiënten met concorderende 

resultaten op beeldvorming of patiënten die bilateraal geëxploreerd worden. 

4) Verder onderzoeken van het verband tussen een slechte nierfunctie en vals hoge PTH-waarden gemeten 

met de Elecsys iPTH-assay, alsook het verband tussen een lage vitamine D-status en FN resultaten voor het 

Miami-criterium. 

 

 

ATTACHMENTS 

 

Bijlage 1  Overzicht van de gebruikte afkortingen en enkele werkdefinities 

 

Bijlage 2  Tabellen 

 

Bijlage 3             Figuren en grafieken 

 

Bijlage 4             Bijsluiter Elecsys iPTH-assay (Roche Diagnostics Corporation) 

 

Bijlage 5             Methodevergelijking iPTH op serum en plasma 

 

 

 

 

Bijlage 1 : Overzicht van de gebruikte afkortingen en enkele 

werkdefinities 
 

AFKORTINGEN 

 
FP         vals positief resultaat  

FN  vals negatief resultaat 

IO  intra-operatief 

IO PTH  intra-operatief bepaald bijschildklierhormoon 

L  liter 

LIS  laboratiorium informatica systeem 

MGH multiglandulaire hyperplasie 

MIP  minimal invasive parathyroidectomy 

MIVAP  minimal invasive video-assisted parathyroidectomy 

ng  nanogram 

NPW  negatief predictieve waarde 

OK  operatiekwartier 

PPW  positief predictieve waarde 

PTH  parathormoon, bijschildklierhormoon 
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ROC  receiver operating characteristic 

TN    terecht negatief resultaat 

TP  terecht positief resultaat 

 

WERKDEFINITIES 

 

Accuraatheid   Mate waarin een geobserveerde (kwantitatieve) waarde overeen 

komt met de echte waarde 

Bilaterale nekexploratie  Parathyroïdectomie langs een 5cm-lange incisie mediaan in de hals 

FN   Patiënt die niet voldoet aan het IO PTH-criterium, maar toch geen 

resterend hypersecreterend bijschildklierweefsel meer bezit.  Hij/zij 

riskeert onterecht verder te worden geëxploreerd. 

FP        Patiënt die voldoet aan het IO PTH-criterium, maar bij wie 

hypersecreterend bijschildklierweefsel is achtergebleven.  Hij/zij 

riskeert persisterende hyperparathyroïdie of recidief. 

MIP   Parathyroïdectomie langs een 2-2,5cm lange incisie op de verwachte 

locatie van het adenoom 

MIVAP  Idem MIP, langs endoscopische weg 

NPW   De proportie individuen die niet voldoen aan het IO PTH-criterium 

en nog resterend hypersecreterend bijschildklierweefsel hebben 

Persisterende hyperparathyroïdie   Heroptreden van de hypercalcemie binnen de 6 maanden 

postoperatief 

PPW       De proportie individuen die voldoen aan het IO PTH-criterium en 

geen hypersecreterend bijschildklierweefsel meer hebben 

Recidiverende hyperparathyroïdie   Heroptreden van de hypercalcemie 6 maanden of later na de 

parathyroïdectomie 

ROC-curve  Curve die de sensitiviteit van het criterium uitzet tegen 1 min de  

specificiteit (en zo de probabiliteit van een positief IO PTH-criterium 

in de patiënten met en zonder resterend hypersecreterend 

bijschildklierweefsel vergelijkt).  Vaak gebruikt om cut-off waarden te 

bepalen. 

Sensitiviteit   De proportie individuen zonder resterend hypersecreterend 

bijschildklierweefsel die correct geïdentificeerd werden door een 

positief IO PTH-criterium 

Specificiteit   De proportie individuen met nog achtergebleven hypersecreterend 

bijschildklierweefsel die correct geïdentificeerd werden door een 

negatief IO PTH-criterium 

TN   Patiënt die niet voldoet aan het IO PTH-criterium en bij wie 

inderdaad nog hypersecreterend bijschildklierweefsel is 

achtergebleven 

TP   Patiënt die voldoet aan het IO PTH-criterium en bij wie al het 

hypersecreterend bijschildklierweefsel verwijderd werd 

Unilaterale exploratie  Parathyroïdectomie door middel van een incisie aan de zijde van het 

verwachte adenoom 
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Bijlage 2 :    TABELLEN 
 

Tabel 2.1 : Bestaande criteria voor IO PTH-monitoring zoals ze beschreven worden in de literatuur 

 

ARTIKEL CRITERIA DIE VERGELEKEN WORDEN REFERENTIE 

Chiu B et al. 

(Arch Surg, 

2006) 

Miami-

criterium 

>50% daling van het hoogste IO PTH-niveau na 10 minuten Caneiro et al. 

(Surgery, 

2003) 

Criterium 1 

(= Vienna) 

>50% daling van het IO PTH-niveau pre-incisie 10 minuten na 

wegname van het adenoom 

Gordon et al. 

(Surgery, 

2001)  

Criterium 2 >50% daling van het hoogste IO PTH-niveau 10 minuten na 

klierwegname en een finale PTH-waarde  binnen de 

referentierange 

Yang et al. 

(Arch Surg, 

2001) 

Criterium 3 >50% daling van het hoogste IO PTH-niveau 10 minuten na 

klierexcisie en een finaal PTH dat lager is dan de pre-incisie 

waarde 

Irvin et al. 

(Ann Surg, 

1999) 

Criterium 4 >50% daling van het hoogste IO PTH-niveau 5 minuten na 

klierwegname 

Irvin et al. 

(Am J Surg, 

1994) 

Criterium 5 >50% daling van het pre-excisie PTH 10 minuten na de 

klierexcisie 

Weber et al. 

(Surgery, 

1999) 

Barczynski M 

et al. 

(Langenbecks 

Arch Surg, 

2009) 

Halle-

criterium 

Daling van het IO PTH tot in de laag normale range (=< 35 

ng/L) binnen de 15 minuten na verwijdering van het 

hypersecreterende bijschildklierweefsel 

Riss et al. 

(Surgery, 

2007) 

Miami-

criterium 

Daling van het IO PTH met 50% of meer van de hoogste 

waarde gemeten pre-operatief of pre-excisie 10 minuten na 

excisie van het adenoom 

Caneiro et al. 

(Surgery, 

2003) 

Rome-

criterium 

Daling van het IO PTH met meer dan 50% van de hoogste pre-

excisie waarde, en/of een PTH-waarde binnen de 

referentierange 20 minuten na excisie, en/of =< 7,5 ng/L lager 

dan de waarde gemeten 10 minuten post-excisie 

Lombardi et 

al. 

(Langenbecks 

Arch Surg, 

2008) 

Vienna-

criterium 

Een daling van 50% of meer van de baseline (pre-incisie) 

waarde binnen de 10 minuten na resectie 

Riss et al. 

(Surgery, 

2007) 

Richards et al. 

(Arch Surg, 

2011) 

Mayo-

criterium 

Daling van 50% of meer van baseline naar een (bijna-) normaal 

IO PTH 10 minuten post-excise 

- 

Criterium 1 

(= Miami) 

50% daling van het baseline IO PTH 10 minuten post-excisie - 

Criterium 2 50% daling van het baseline IO PTH 5 minuten post-excisie - 

Criterium 3 Eén enkele IO PTH bepaling 10 minuten post-excisie die 

normaal is 

- 

Criterium 4 

(= Vienna) 

50% daling van het pre-operatieve PTH 10 minuten post-

excisie 

- 
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Tabel 2.2 : Evaluatie van de verschillende IO PTH-criteria in de literatuur 

 

 

ARTIKEL CRITERIUM TP(%) TN(%) FP(%) FN(%) 

Barczynski M et al. 

(Langenbecks Arch 

Surg, 2009) 

n=260 

Halle-criterium 59.2 5.8 0.0 35.0 

Miami-criterium 91.9 5.4 0.4 2.3 

Rome-criterium 78.1 5.8 0.0 16.2 

Vienna-criterium 86.9 5.4 0.4 7.3 

Richards et al. (Arch 

Surg, 2011) 

n=1882 

Mayo-criterium 87.8 7.5 1.2 3.6 

Criterium 1 (= Miami) 87.6 6.0 2.9 3.5 

Criterium 2 71.7 8.4 1.2 18.6 

Criterium 3 82.9 7.2 1.6 8.4 

Criterium 4 (= Vienna) 74.7 7.4 1.3 16.6 

 

 

 

ARTIKEL CRITERIUM Sensitiviteit 

(%) 

Specificiteit 

(%) 

PPW (%) NPW 

(%) 

Accuraatheid 

(%) 

Chiu et al. 

(Arch Surg, 2006) 

n=352 

Criterium 2 (= Mayo) 88 22 97 6 - 

Barczynski M et 

al. (Langenbecks 

Arch Surg, 2009) 

n=260 

Halle-criterium 62.9 100.0 100.0 14.2 65.0 

Miami-criterium 97.6 93.3 99.6 70.0 97.3 

Rome-criterium 82.9 100.0 100.0 26.3 83.8 

Vienna-criterium 92.2 93.3 99.6 60.9 92.3 

Richards et al. 

(Arch Surg, 2011) 

n=1882 

 

 

Mayo-criterium 

n=1858 

96 86 99 68 95 

Criterium 1 (= 

Miami) 

n=1750 

96 68 97 63 94 

Criterium 2 

n=1460 

79 87 98 31 80 

Criterium 3 

n=1800 

91 82 98 46 90 

Criterium 4 (= 

Vienna) 

n=1751 

82 86 98 31 82 

Westerdahl et al. 

(Arch Surg, 2006) 

n=269 

Daling met >= 60% 

15 minuten na excisie 

94 79 98 - 93 
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Tabel 2.3 : Karakteristieken van PTH-assays gebruikt voor intra-operatieve monitoring (Sokoll et al, Clinical 

Chemistry, 2004) 
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Tabel 2.4:  Aantal parathyroïdectomieën met en zonder IO PTH-monitoring in de periode van 10 juni 2010 

tot en met 31 augustus 2013 

 

 

Aantal parathyroïdectomieën juni 

2010 – augustus 2013 

190 

met IO PTH-bepaling 163 

zonder IO PTH-bepaling 
REDEN 

secundaire hyperparathyroïdie 

 

tertiaire hyperparathyroïdie 

 

thyroïdcarcinoom 

 

thyroïdectomie 

 

revisie 

 

andere 

 

geen duidelijke reden 

8 

  

3 

 

4 

 

2 

 

1 

 

1 

 

8 

Totaal  27 

 

 

 

 

 

Tabel 2.5 : Uitgevoerde heelkundige procedure afhankelijk van de behandelende hoofd-hals chirurg 

 

 

  

Bilaterale 

nekexploratie 

Unilaterale 

nekexploratie MIP MIVAP Totaal 

chirurg a 4 4 11 2 21 

chirug b 31 15 0 0 46 

chirurg c 13 0 0 0 13 

chirurg d 3 3 0 0 6 

Totaal 51 22 11 2 86 
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Tabel 2.6 : Preoperatieve karakteristieken van de studiepopulatie (berekingen volgens MedCalc: Mann-Whitney 

U - en Chi kwadraat - test) 

 

 

 Bilaterale 

exploratiegroep 

Minimaal invasieve groep  Referentierange p-waarde 

n 51 

 

35  - - 

Leeftijd (jaren) 59.1 +/- 15.8 61.6 +/- 13.8  - 0,64 

Man:Vrouw 14:37 

 

7:28  - 0,59 

Totaal serum 

calcium (mmol/L) 

 

2.79 +/- 0.23 

n=39 

2.85 +/- 0.31 

n=25 

 2.15-2.55 0,56 

Plasma iPTH (ng/L) 239.5 +/- 191.9 324.8 +/- 270.9  15.0-65.0 0,05 

Creatinine (mg/dL) 0.91 +/-0.30 

n=47 

0.97 +/-0.46 

n=33 

 0.67-1.17 (M) 

0.51-0.95 (V) 

 

0,95 

25OH-vitD (µg/L) 24.7 +/- 13.1 

n=33 

24.4 +/- 10.1 

n=23 

 11.0-60.0 0,74 

 

 

 

 

Tabel 2.7 : Vergelijking van enkele (retrospectief) uitgeteste IO PTH-protocollen in UZ Leuven 

 

 

 Criterium TP 

(n) 

TN 

(n) 

FP 

(n) 

FN 

(n) 

Sensitiviteit 

(%) 

Specificiteit 

(%) 

PPW (%) NPW (%) 

Alle ingrepen 

(n=86) 

Miami 72 10 3 1 98.6 76.9 96.0 90.9 

Mayo 59 12 1 14 80.8 92.3 98.3 46.2 

60%-daling 72 12 1 1 98.6 92.3 98.6 92.3 

70%-daling 67 12 1 6 91.8 92.3 98.5 66.7 

Bilaterale 

exploraties 

(n=51) 

Miami 43 5 2 1 97.7 71.4 95.6 83.3 

Mayo 38 6 1 6 86.4 85.7 97.4 50.0 

60%-daling 43 6 1 1 97.7 85.7 97.7 85.7 

70%-daling 40 6 1 4 90.9 85.7 97.6 60.0 

Alle gerichte 

exploraties 

(n=35) 

Miami 29 5 1 0 100.0 83.3 96.7 100.0 

Mayo 21 6 0 8 72.4 100.0 100.0 42.9 

60%-daling 29 6 0 0 100.0 100.0 100.0 100.0 

70%-daling 27 6 0 2 93.1 100.0 100.0 75.0 

Unilaterale 

exploraties 

(n=22) 

Miami 20 2 0 0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Mayo 13 2 0 7 65.0 100.0 100.0 22.2 

60%-daling 20 2 0 0 100.0 100.0 100.0 100.0 

70%-daling 19 2 0 1 95.0 100.0 100.0 66.7 

MIP + MIVAP 

(n=13) 

Miami 9 3 1 0 100.0 75.0 90.0 100.0 

Mayo 8 4 0 1 88.9 100.0 100.0 80.0 

60%-daling 9 4 0 0 100.0 100.0 100.0 100.0 

70%-daling 8 4 0 1 88.9 100.0 100.0 80.0 
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Tabel 2.8 : Intra-operatieve en follow-up gegevens (berekingen volgens MedCalc: Mann-Whitney U - en Chi 

kwadraat - test) 

 

 

 Bilaterale exploratiegroep Minimaal invasieve groep p-waarde 

n 51 

 

35  - 

Operatieduur (min) 80 +/- 24 

n=48 

94 +/- 39 

n=33 

 

 0,15 

Gemiddelde daling iPTH 

10 min post-excisie (ng/L) 

 

195.2 +/- 158.7 

 

260.5 +/- 266.5  0,19 

Gemiddelde daling iPTH 

10 min post-excisie (%) 

71 +/- 29 73 +/- 20  0,97 

Ziekenhuisverblijf (dagen) 

 

5.1 +/- 1.4 4.5 +/- 1.1  0,09 

Postoperatieve 

hypocalcemie 

% (aantal) 

 

7.8 (4) 5.7 (2)  0,45 

Post-operatieve 

complicaties % (aantal) 

 

5.9 (3) 2.9 (1)  0,56 

Patiënten met onnodige 

bijschildklier-excisie % 

(aantal) 

 

15.7 (8) 8.6 (3)  0,52 

Totaal serum calcium 

postoperatief (mmol/L) 

 

2.32 +/- 0.16 

n=49 

2.34 +/- 0.18 

n=33 

 0,61 

iPTH postoperatief (ng/L) 

 

56.9 +/- 39.2 

n=41 

 

64.4 +/- 50.0 

n=25 

 0,23 

Succesratio (%) 96.1 94.3  0,47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Kwaliteitssysteem FOR-003E  
 

 

Contact: Dienstsecretariaat tel: 016 34 70 19  pagina 20/34 
 

 

Tabel 2.9 : Karakteristieken en follow-up gegevens van 42 patiënten uit de periode voor de invoering van 

IO PTH-monitoring (berekingen volgens MedCalc: Mann-Whitney U - en Chi kwadraat - test) 

 

  

                       
 

* p-waarde : “NS” zo niet significant, in het rood staan de groepen waartussen een significant verschil bekomen werd 
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Tabel 2.10 : Lokaliserende beeldvorming vóór de ingreep 

 

 

  

Bilaterale 

exploratie 

Unilaterale 

exploratie MIP MIVAP TOTAAL 

negatieve echografie 3 1 0 0 4 

negatieve scintigrafie 0 0 0 0 0 

negatieve echo- en scintigrafie 20 0 0 0 20 

positieve echografie 9 8 4 1 22 

positieve scintigrafie 1 3 0 0 4 

positieve echo- en scintigrafie 5 2 3 0 10 

twijfelachtige scintigrafie 1 0 0 0 1 

negatieve echo-, positieve 

scintigrafie 6 6 1 1 14 

positieve echo-, negatieve 

scintigrafie 2 0 3 0 5 

geen beeldvorming beschikbaar 4 2 0 0 6 

TOTAAL 51 22 11 2 86 
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Bijlage 3 :    FIGUREN EN GRAFIEKEN 
 

Fig 3.1 : Schematische voorstelling van een conventionele (A) en minimaal invasieve (B) parathyroïdectomie 

(Zachariah KS, Thyroid and parathyroid diseases – new insights into some old and some new issues, 2012) 

 

 
 

 

Fig 3.2 :  Schematische voorstelling van de werking van een 2e (‘intact’) en 3e generatie (‘whole’) PTH-assay 

(Slatopolsky et al., A novel mechanism for skeletal resistance in uremia, Kidney International 2000) 

 

http://www.intechopen.com/source/html/31310/media/image6.jpeg
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Fig 3.3 : Flowchart - Selectie van de studiepatiënten die IO PTH-monitoring ondergingen tijdens een 

parathyroïdectomie voor primaire hyperparathyroïdie tussen juni 2010 en augustus 2013  
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Grafiek 3.1 : ROC-curve - Absolute PTH-daling 10 minuten na adenoomexcisie 

n 86

Genezen n

neen 13

ja 73

Prevalence 0,849

Test Area 95% CI SE Z p Genezen = ja

PTH 0,51 0,35 to 0,66 0,078 0,07 0,4704  have higher values

H0: Area ≤ 0.5. H1: Area > 0.5.
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Grafiek 3.2 : ROC-curve - Percentuele PTH-daling 10 minuten na adenoomexcisie 

 

 

n 86

genezen n

neen 13

ja 73

Prevalence 0,849

Test Area 95% CI SE Z p genezen = ja

PTH 0,94 0,86 to 1,00 0,044 10,01 <0.0001  have higher values

H0: Area ≤ 0.5. H1: Area > 0.5.  
 

 
 

 

PTH (Positive test > 
cutoff) Sensitiviteit  Specificiteit TP (aantal) TN (aantal) FP (aantal) FN (aantal) 

36% 0,986 0,692 72 9 4 1 

48% 0,986 0,769 72 10 3 1 

58% 0,986 0,846 72 11 2 1 

59% 0,986 0,923 72 12 1 1 

62% 0,973 0,923 71 12 1 2 

64% 0,959 0,923 70 12 1 3 

67% 0,945 0,923 69 12 1 4 

71% 0,904 0,923 66 12 1 7 

72% 0,890 0,923 65 12 1 8 

81% 0,630 0,923 46 12 1 27 
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Grafiek 3.3 :  Percentage stalen dat maandelijks de TAT overschrijdt 
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Bijlage 4 : Bijsluiter Elecsys intact PTH-assay, Roche Diagnostics 

Corporation
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Bijlage 5 : 5.1 Stabiliteit van iPTH in EDTA-plasma ten opzichte van serum (30 gepaarde 

patiëntenstalen)
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 5.2 Stabiliteit van iPTH in lithiumheparine-plasma ten opzichte van serum (30 

gepaarde patiëntenstalen) 
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 5.3 Stabiliteit van iPTH in 21 vers afgenomen serum- en EDTA-plasmastalen 
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5.4 Stabiliteit van iPTH in 21 vers afgenomen serum- en lithiumheparine-plasmastalen 

 
 

Versie 080820: aanpassing sjabloon 


