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Zusammenfassung

Hintergrund:
Der Hypoparathyreoidismus (Hypopara) ist neben der Recurrensparese eine

typische postoperative Komplikation nach Thyreoidektomie. Ziel dieser Arbeit soll
die Prozessoptimierung des postoperativen Managements sein, um einen p.o.
Hypopara frihzeitig zu erkennen und zu therapieren und somit die klinischen

Symptome zu lindern oder zu vermeiden.

Methoden:

Es wurden alle Patienten mit einer beidseitigen Schilddrisenresektion
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren simultane Nebenschilddrisen-
erkrankungen sowie fortgeschrittene Schilddrisenmalignome mit geplantem
Tumordebulking und/oder langem ITS-Aufenthalt. Postoperativ  wurden
Parathormon (EDTA) sowie Kalzium (Serum) bestimmt. Bei einem Parathormon
(PTH) - Wert unter dem Referenzbereich (15,0-68,3 pg/ml) und/oder einer
ausgepragten Hypokalzamie mit einem Kalziumwert < 1,9 (Ref. 2,20-2,65 mmol/l)
und/oder klinischen Zeichen wie Kribbelparasthesien oder Tetanie wurde
Kalzium und Vitamin D mittels festem Schema verordnet. Die

Symptombesserung wurde klinisch dokumentiert.

Ergebnisse:
Am AGAPLESION Elisabethenstift gGmbH in Darmstadt wurden im Zeitraum

zwischen Januar 2019 und Juni 2022 Schilddriseneingriffe bei insgesamt 465
Patienten durchgefuhrt. Nach Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien
wurden 193 Patienten mit Thyreoidektomie in die Auswertung einbezogen. Ein
p.o. Hypopara wurde bei 51 Patienten (26,4 %) festgestellt. Bei 40 Patienten
(20,7 %) traten Symptome auf (39x Kribbelparasthesie, 1xTetanie). Von den 51
Patienten lag bei 26 (51 %) ein nur leicht erniedrigter Kalziumwert am 1. p.o. Tag
vor (zwischen 2,00 und 2,20 mmol/l), bei 10 Patienten (19,6 %) war der
Kalziumwert im Normbereich (2,20-2,65 mmol/l). Im Vergleich dazu lag bei 6 von
51 Patienten (11,8 %) ein normwertiger PTH-Wert vor. Bei 20 Patienten (10,4 %)
erfolgte intraoperativ eine Nebenschilddrisen-Replantation in den ipsilateralen



M. sternocleidomastoideus. Davon trat bei 8 Patienten (40 %) ein Hypopara auf.
Bei 29 Patienten (15 %) wurde in der Histologie ein akzidentiell mitentferntes
Epithelkdrperchen nachgewiesen. Davon trat bei 13 Patienten (44,8 %) ein
Hypopara auf. Die mittlere Zeit nach OP zur PTH-Bestimmung lag bei 2,41
Tagen. Die mittlere Aufenthaltsdauer der Patienten mit Hypopara betrug 3,86
Tage (+ 2,272), die der restlichen Patienten betrug 2,69 Tage (+ 1,759), p <0,001.

Schlussfolgerungen:

Die PTH-Bestimmung ist neben der Kklinischen Visite essentiell zur
Friherkennung eines p.o. Hypopara. Eine mehrtagige Kalziumbestimmung ist
damit nicht zwingend erforderlich, sodass die Verweildauer verklrzt werden
kann. Das verordnete Schema zur oralen Substitution von Kalzium und Vitamin
D ist auch ambulant fortfuhrbar. Die Replantation einer nicht erhaltbaren NSD hat
bei 60 % einen Hypopara verhindert. Die gezielte Darstellung und Erhalt der NSD
sollte bei jedem Eingriff eingehalten werden. Insgesamt zeigt diese Arbeit den
hoheren Stellenwert des postoperativen PTH-Wertes sowie der klinischen
Zeichen als das Serumkalzium zur Erkennung und Therapie des Hypopara nach

Thyreoidektomie.



Abstract

Background:
Hypoparathyroidism is beside the recurrent laryngeal nerve paralysis a typical

postoperative complication after thyroidectomy. The aim of this study is the
process optimization of postoperative management to detect and treat
postoperative hypoparathyroidism early so clinical symptoms can be allayed or

avoided.

Methods:

All patients who underwent bilateral thyroidectomy were included. Exclusion
criteria were simultaneous parathyroid diseases and progressed thyroid
malignoma with scheduled tumor debulking and/or long stay in intensive care
unit. Parathyroid hormone (PTH) and calcium in serum were measured
postoperative. In case of lower PTH under the reference range (15.0-68.3 pg/ml)
and/or hypocalcaemia with calcium < 1.9 (reference range 2.20-2.65 mmol/l)
and/or clinical signs like paraesthesia or tetany calcium and vitamin D were

prescribed as a fixed scheme. Clinical recovery was documented.

Results:

At AGAPLESION Elisabethenstift gGmbH in Darmstadt 465 thyroid operations
were performed between January 2019 and June 2022. Considering inclusion
and exclusion criteria 193 patients with bilateral thyroidectomy were included for
analysis. Postoperative hypoparathyroidism was detected in 51 patients (26.4 %).
Clinical symptoms were noticed in 40 patients (20.7 %), 39 cases of paraesthesia
and 1 case of tetany. In 26 of the 51 hypoparathyroidism patients (51 %) calcium
was just gently degraded (between 2.00 and 2.20 mmol/l) on postoperative day
1, in 10 patients (19.6 %) calcium was normal (2.20-2.65 mmol/l). Compared to
that in 6 of 51 hypoparathyroidism patients (11.8 %) PTH was normal. In 20 of
the 51 hypoparathyroidism patients (10.4 %) parathyroid replantation into
ipsilateral sternocleidomastoid muscle was performed, thereof in 8 patients (40
%) a hypoparathyroidism was detected. In 29 patients of all included patients (15
%) histological examination showed an accidental removed parathyroid, thereof



in 13 patients (44.8 %) a hypoparathyroidism was detected. The mean time after
operation for PTH level measurement was 2.41 days. The mean length of stay in
hospital of the patients with hypoparathyroidism was 3.86 days (x 2.272), the
mean length of the other patients was 2.69 days (+ 1.759), p < 0.001.

Conclusions:

PTH level measurement additional to clinical ward rounds is essential for early
detection of postoperative hypoparathyroidism. In this way multi-day calcium
control is not necessary, so the length of stay can be shortened. The scheme for
substitution of calcium and Vitamin D is also feasible as ambulant treatment. The
replantation of a not preservable parathyroid prevented a hypoparathyroidism in
60 %. Targeted localisation and preservation of the parathyroids should be
performed in all thyroid operations. All in all this study shows the higher
importance of postoperative PTH level and clinical symptoms than serum calcium

for detection and therapy of hypoparathyroidism after thyroidectomy.

-10-



1 Einleitung

1.1 Definition Hypoparathyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus (Hypopara) ist eine angeborene oder erworbene
Unterfunktion der Nebenschilddrisen, die zu einem Mangel an Parathormon
fuhrt.! Dies fuhrt zu einer Hypokalzamie, einer Hyperkalzurie und einer

Hyperphosphatémie.?

1.2 Ursachen

In ca. 75 % der Falle ist die Ursache fur einen Hypopara ein operativer Eingriff
an der Schilddrise mit versehentlicher NSD-Verletzung/-Entfernung oder
Beeintrachtigung der Durchblutung. In den restlichen 25 % der Falle kommen
als Ursache autoimmune und genetische Faktoren (z.B. DiGeorge-Syndrom)

sowie maligne Erkrankungen und Bestrahlungen im Halsbereich in Frage.3

1.3  Unterscheidung transient und permanent
Ein transienter Hypopara dauert nicht langer als 6 Monate nach einer
Schilddrisen-OP an, wohingegen ein permanenter Hypopara langer als 6

Monate postoperativ fortbesteht.?

1.4 Epidemiologie

FiUr die Pravalenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus (p.o. Hypopara)
sind nur wenige Untersuchungen vorhanden. Exemplarisch beschreibt eine
danische Beobachtungsstudie, die Uber den Zeitraum von 24 Jahren erfolgte, die
Pravalenz des p.o. Hypopara von 22 pro 100.000 Einwohner.*

In den verschiedenen Studien variieren die Angaben zur Inzidenz des p.o.
Hypopara sehr stark. Beim transienten Hypopara variiert sie zwischen
5,4 - 50,2 %, beim permanenten Hypopara zwischen 0,5 - 4,4 %.56.78.9

Von den betroffenen Patienten sind etwa 70 bis 80 % weiblich, da

Schilddriisenresektionen bei Frauen haufiger vorgenommen werden.3

-11 -



1.5 Klinische Zeichen

Ein unmittelbar nach Thyreoidektomie auftretender Hypopara macht sich in den
meisten Fallen mit Taubheitsgefiihlen am Mund, an den Akren und Extremitaten
bemerkbar. In seltenen Fallen tritt eine Tetanie auf, die eine sofortige i.v.
Kalziumsubstitution
persistierender Hypopara vielfaltige klinische Manifestationen vorzeigen, die

insgesamt die Lebensqualitat stark einschranken konnen.'®© Die haufigsten

erforderlich macht.

Manifestationen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Neuromuskular

Missempfindungen
Taubheit

Tetanie
Kraftlosigkeit
Myalgie

Kardiovaskular

Arrhythmien
Palpitationen
Synkopen
Herzinsuffizienz

Neurologisch

Ubererregbarkeit
Depression
Mudigkeit
Angstlichkeit
Schlaflosigkeit
Kopfschmerzen
Krampfanfalle
Gedachtnisschwache

Dermatologisch

Haarausfall
Trockene und raue Haut
Juckreiz

Tabelle 1: Klinische Manifestationen des Hypoparathyreoidismus?

-12 -
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1.6  Geschichte

Der Schweizer Chirurg Emil Theodor Kocher (1841-1917) gilt als der Begrunder
der Schilddrisenchirurgie. Vor seiner Zeit waren vereinzelt
Schilddrisenoperationen am Menschen beschrieben worden, allerdings gelang
erst Kocher die erfolgreiche Durchfihrung einer grolReren Anzahl an
Schilddriiseneingriffen.!

Die humanen Nebenschilddriisen wurden erstmals durch die deutschen Arzte
und Anatomen/Embryologen Robert Remak (1815-1865) und Rudolf Virchow
(1821-1902) erkannt. Die Identifikation, histologische Beschreibung und
Namensgebung gehen auf den schwedischen Anatom Ivar Sandstrom (1852-
1889) zurlick.'?

Die = Zusammenhdnge zwischen Nebenschilddrisen, Kalzium und
neuromuskularen Symptomen wie Tetanie wurden durch den kanadischen
Pathologen William George MacCullum (1874-1944) und den Schweizer
Chemiker Carl Voegtlin (1879-1960) erstmals beschrieben.'?

1.7 Anatomie und Embryologie

Abbildung 1: Laterale Ansicht auf die rechten Nebenschilddrisen

Mit freundlicher Genehmigung von Duke van Dam, 2022
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Die Nebenschilddriusen (NSD) sind meist vier kleine 3-6 mm messende Organe
mit einem Gewicht von jeweils 30-40 mg."® Diese liegen dorsal der Schilddrise,
zwei auf der linken und zwei auf der rechten Seite, haufig der Schilddriisenkapsel
eng anliegend (siehe Abbildung 1). Aufgrund ihrer Grof3e und ihrer Farbe,
mostrich-gelb bis braun, sind sie schwer vom umgebenden Fettgewebe zu
unterscheiden.’® Die oberen NSD liegen typischerweise dorsokranial der
Kreuzung zwischen Nervus laryngeus recurrens (NLR) und Arteria thyreoidea
superior (ATS), auf Hohe des Eingangsbereichs vom NLR in den Larynx. Die
unteren NSD sind ventrokaudal dieser Kreuzungsstelle lokalisiert, nahe dem
unteren Schilddriisenpol.’*'5 In seltenen Fallen ist auch eine intrathyreoidale
Lage moglich. Aufgrund der langeren Deszensusstrecke der unteren NSD,
gemeinsam mit dem Thymus, ist deren Lagevariabilitat groRer als die der oberen
NSD.'® Ektope NSD finden sich in 11,6 % im Hals und in 4,3 % im Mediastinum.'”
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2 Zielsetzung und Hypothesen

Mit dieser Arbeit sollen die Moglichkeiten der Prozessoptimierung der
frihzeitigen Erkennung und Therapie des Hypoparathyreoidismus nach
Thyreoidektomie abgeleitet werden. Dabei ist eine frihzeitige Linderung oder
sogar Vermeidung der klinischen Symptome zu erreichen. Ebenso spielt der
Okonomische Faktor eine wichtige Rolle. Die Anzahl der Laborwertkontrollen
sollen reduziert werden. Die stationare Aufenthaltsdauer soll verklrzt werden.
Insgesamt ist eine Steigerung der Patientenzufriedenheit als allgemeines Ziel der

klinischen Tatigkeit anzusehen.

Folgende Kernhypothese und Nebenzielgrolie werden untersucht:

Kernhypothese
Die postoperative Parathormonbestimmung sowie die klinischen Zeichen
haben eine grolRere Aussagekraft als die Kalziumbestimmung zur

Erkennung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus.

NebenzielgroRe
Die Gesamtverweildauer wird als NebenzielgroRe untersucht. Eine
frihzeitige Erkennung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus lasst

eine frihzeitige Therapie zu. Somit soll die Verweildauer verkurzt werden.

-15-



3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

Es handelt sich um eine retrospektive Studie. Im Zeitraum zwischen 01.01.2019
und 30.06.2022 wurden in der Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie des
AGAPLESION Elisabethenstift Darmstadt bei insgesamt 465 Patienten Eingriffe
an der Schilddrise durchgeflhrt. Davon wurden 193 Patienten mit beidseitiger
Resektion (subtotal oder total) in die Auswertung eingeschlossen. Alle Eingriffe
wurden durch einen Oberarzt oder den Chefarzt unter Nutzung der Lupenbrille
sowie Anwendung des kontinuierlichen intraoperativen Neuromonitorings
(CIONM) von N. vagus und intraoperativen Neuromonitorings (IONM) des N.

laryngeus recurrens durchgefuhrt.

3.2 Ausschlusskriterien

Es wurden die Patienten mit einseitiger Resektion ausgeschlossen. Ebenso
wurden Patienten mit simultaner Nebenschilddrisenerkrankung aus der Analyse
herausgenommen. Patienten mit fortgeschrittenen Schilddrisenmalignomen mit
geplantem Tumordebulking sowie Patienten mit langem ITS-Aufenthalt wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Des Weiteren wurden Patienten mit einem Alter von

unter 18 Jahren nicht mit einbezogen.

3.3 Datenerhebung

Zur Patientenidentifizierung wurde das Krankenhausinformationssystem ORBIS
verwendet. Mittels Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) wurden
zunachst alle Schilddriseneingriffe ermittelt und die beidseitigen Resektionen
herausgefiltert. Durch digitale Aktenrecherche wurden die zur Auswertung
bendtigten Daten herausgesucht. Hierbei wurden Geschlecht, Alter zum
Zeitpunkt des Eingriffs, OP-Indikation und -Prozedur erfasst.

Von den laborchemischen Daten wurden der Serumkalziumwert
(Referenzbereich 2,20-2,65 mmol/l) von praoperativ, Tag eins, zwei und drei
nach OP herausgesucht. Ebenso wurden der p.o. Parathormonwert
(Referenzbereich 15,0-68,3 pg/ml) sowie der Tag der PTH-Bestimmung notiert.
Die Laborparameterbestimmung an unserem Standort erfolgt Uber die Firma
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SYNLAB Holding. Die Kosten betragen fur Parathormon via EDTA-R6hrchen
5,60 € und fur Kalzium via Serumrohrchen 0,47 €.

Zur Erfassung der klinischen Symptome eines Hypopara sowie deren Verlauf
wurden die arztlichen Visiteneintrage studiert.

Das Schilddrisenvolumen konnte in den praoperativen Sonographien ermittelt
werden.

Aus den OP-Dokumentationen wurden das Gewicht des Praparates, welches
direkt nach Resektion gemessen wurde, sowie eine mogliche NSD-Replantation
erfasst.

Die histologischen Befunde zeigten die endgultigen Diagnosen. Aus diesen
Befunden konnten auch akzidentiell entfernte Nebenschilddrisen nachgewiesen
werden.

Weiterhin wurden aus den Verlaufseintragen und Arztbriefen andere
Komplikationen wie Nachblutung, Recurrensparese und Wundinfektion sowie
deren Revisionspflichtigkeit erfasst.

Das Aufnahme- und Entlassungsdatum wurde jeweils notiert und zur Berechnung
der Aufenthaltsdauer herangezogen.

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle notiert.

3.4 Operationsindikationen

3.4.1 Struma nodosa mit suspekten Knoten oder lokalen Beschwerden

Bei Struma nodosa mit malignomsuspekten Knoten in der Szintigraphie (Tc,
MIBI) und/oder in der  Sonographie (unscharfe Begrenzung,
Hypervaskularisation) ist leitliniengerecht die chirurgische Therapie zur Klarung
der Dignitat indiziert.'® Bei Auftreten von lokalen Beschwerden durch das
verdrangende Wachstum einer groRen Struma wie Dysphonie, Dyspnoe,

Dysphagie oder zervikales Druckgeflihl besteht ebenfalls eine OP-Indikation.

3.4.2 Therapierefraktare Hyperthyreose
Eine weitere OP-Indikation ist die mittels thyreostatischer Medikation nicht
beherrschbare Hyperthyreose. Ursachlich hierfar kénnen eine

Schilddrisenautonomie, Autoimmunthyreopathien wie Morbus Basedow und
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Hashimoto-Thyreoiditis oder auch die intravendse Gabe von Kontrastmittel im
Rahmen von medizinischen Diagnostikverfahren sein.

Der autonome Solitarknoten (unifokale funktionelle Autonomie, heil3er Knoten)
kann je nach Grole, klinischer Symptomatik und Laborchemie (TSH) operiert,
mit Radiojod therapiert oder beobachtet werden. Bei symptomatischen
autonomen Knoten und fehlenden Kontraindikationen zur Operation stellt die
chirurgische Therapie unabhangig von der Knotengrolie eine effektive

Behandlungsoption mit niedrigem Risiko dar.

3.4.3 Schilddrusenkarzinom

Im Rahmen von praoperativen Biopsieentnahmen aus der Schilddriise oder
zervikalen Lymphknoten kénnen bereits Karzinomzellen nachgewiesen werden.
Dies stellt ebenfalls eine OP-Indikation dar. Das Ausmal} der Resektion ist
abhangig von der Karzinomart sowie des Stagings. Beispielsweise wird bei
Nachweis eines papillaren Schilddrisenkarzinoms aus einem
Schilddrisenknoten sowie sonographischem Nachweis von suspekten
zervikalen  Lymphknoten neben der Thyreoidektomie auch eine
Lymphadenektomie des jeweiligen Kompartments durchgefuhrt, ohne auf die
endgultige Histologie mit dem genauen Tumorstadium warten zu missen.
Dagegen ist bei postoperativen Zufallsbefunden von Schilddriisenkarzinomen
eine Nachresektion oder Komplettierungsoperation abhangig von Tumorart und
Tumorstadium indiziert.

Die haufigsten Befunde hierfur sind das papillare und das follikulare
Schilddrisenkarzinom. Bei einem Tumorstadium pT1a (siehe Tabelle 2) sind
keine weiteren chirurgischen MalRnahmen erforderlich. Ab einem Stadium pT1b
ist eine Komplettierung im Sinne einer Restthyreoidektomie im Falle einer
vorangegangenen Hemithyreoidektomie notwendig. Bei sonographischem
Nachweis von suspekten Lymphknoten ist simultan zusatzlich eine
zervikozentrale Lymphadenektomie notwendig.’”® Seltener findet sich ein
medullares Schilddriusenkarzinom (MTC), welches zumeist mit einem erhohten
praoperativen Calcitonin-Wert einhergeht. Beim sporadischen und hereditaren
MTC ist eine Thyreoidektomie notwendig. Das Ausmal} der ggf. notwendigen
Lymphadenektomie ist abhangig vom Lymphknotenstatus und basalen und

stimulierten Calcitonin-Werten.
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T0 kein Primartumor nachweisbar
T1a Tumor-DM < 1 cm,
keine OrganUberschreitung
T1b Tumor-DM > 1 bis < 2 cm,
keine Organuberschreitung
T2 Tumor-DM > 2 bis €4 cm,
keine OrganUberschreitung
T3 Tumor-DM > 4 cm und
jeder Tumor-DM mit minimaler Invasion
T4a jeder Tumor-DM mit lokaler Invasion
(Larynx, Trachea, Osophagus, N. recurrens)
T4b jeder Tumor-DM mit Invasion von
A. carotis und/oder mediastinalen Gefalen
NO kein Lymphknotenbefall
N1a Lymphknotenbefall des zervikozentralen
Kompartments
N1b Lymphknotenbefall Gber dem zervikozentralen
Kompartment hinaus
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasierung

Tabelle 2: TNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome (UICC 2009, 7. Version)'®

Abbildung 2: Lymphknotenkompartimente nach Dralle?°: 1 - zervikozentral (a - rechts, b - links),

2 - zervikolateral rechts, 3 - zervikolateral links, 4 - mediastinal (a - rechts, b - links)
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3.5 Praoperative Diagnostik

Die Sonographie stellt eine vorangige Rolle zur Detektion und Beurteilung von
Schilddrisenknoten dar. Eine erweiterte nuklearmedizinische Diagnostik mittels
Szintigraphie kann eine naherbringende Beurteilung der Funktionalitat dieser
Knoten ermoglichen. Eine Feinnadelpunktion kann nahere Informationen zur
Zytologie bringen. Bei grof3en und verdrangend wachsenden Strumen werden
Nativ-CT oder MRT zur Darstellung der Ausbreitung der Schilddrise
herangezogen.

Schilddrusenspezifische Blutwerte werden regelhaft bestimmt. Dazu gehoren die
freien SchilddrGsenhormone, Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH),
Calcitonin, Autoantikorper bei klinischem Verdacht einer
Autoimmunthyreopathie, bei Karzinomverdacht  Thyreoglobulin und
Carcinoembryonales Antigen (CEA).

Insbesondere werden praoperativ Kalzium und Parathormon bestimmt zur
spateren Analyse der Dynamik nach erfolgter Schilddriisenresektion.
Praoperativ erhalten alle Patienten zudem eine Stimmlippenkontrolle durch einen

Facharzt der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde.

3.6 Postoperative klinische Visiten

Die postoperativ durchgefuhrten klinischen Visiten erfolgten sowohl durch das
arztliche Personal als auch durch das Pflegepersonal zu jeder Schicht. Neben
der Kontrolle von Verband und eventuellen Drainagen wurden hierbei die
Patienten explizit nach Symptomen eines Hypoparathyreoidismus wie
Kribbelparasthesien und Muskelkrampfe befragt. Bei kurzfristiger Hypokalzamie
standen vorwiegend neuromuskulare Beschwerden wie Taubheitsgeflhl an den
Akren und am Mund im Vordergrund (siehe Tabelle 1). Bei regelhaftem
Behandlungsverlauf erfolgte die Entlassung in der Regel am 2. postoperativen

Tag.
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3.7 Postoperative laborchemische Kontrollen

Neben den Routinekontrollen der Laborwerte wie kleines Blutbild und
patientenbezogene Serumwerte wurden nach Thyreoidektomie Kalzium und
Parathormon bestimmt. Serumkalzium wurde hierbei am ersten, zweiten und ggf.
dritten POD bestimmt. Parathormon wurde in der Regel einmalig am 1.
postoperativen Tag bestimmit.

3.8 Behandlungsschema bei postoperativem Hypoparathyreoidismus
Ein postoperativer Hypoparathyreoidismus (Hypopara) wurde definiert als der
Zustand mit Auftreten von mindestens eines der drei folgenden Faktoren:

- klinische Zeichen wie Kribbelparasthesien und Muskelkrampfe

- Parathormonwert unter dem Referenzbereich (< 15 pg/ml)

- Kalziumwert unter 1,9 mmol/l.
Bei Auftreten von Symptomen eines Hypopara, vorwiegend Taubheitsgefuhl an
den Akren und am Mund (siehe oben), erhielten die Patienten sofort eine orale
Substitution mit Kalzium (Kalzium 1g Brausetablette, dreimal tgl.) und Vitamin D
in aktivierter Form (Decostriol 0,5ug Kapsel, zweimal tgl.) als festes Schema fur
14 Tage. Dies geschah unabhéangig von den postoperativ kontrollierten
Laborwerten und Zeitpunkt der Feststellung der Beschwerden. In einigen Fallen
traten oben genannte Beschwerden bereits am OP-Tag auf. Bei Auftreten einer
Tetanie wurde dazu die sofortige intravendse Gabe von Kalzium notwendig. Ein
Therapieerfolg wurde anhand der klinischen Visite mit Feststellung einer
Beschwerderegredienz registriert.
Ebenfalls wurde das Substitutionsschema bei Patienten angewendet, bei denen
in den p.o. Laborkontrollen ein PTH unter dem Referenzbereich und/oder eine
ausgepragte Hypokalzamie von < 1,9 mmol/l festgestellt wurde. Die Grenze des
Serumkalziumwertes von 1,9 mmol/l wurde bewusst gewahlt nach eigenen
Erfahrungswerten im klinischen Alltag sowie angelehnt an die Empfehlungen in
der Leitlinie zur Therapie von benignen Schilddrisenerkrankungen mit einem
Grenzwert von < 2,0 mmol/I.
Der Bereich des Kalziumwertes zwischen 2,00 und 2,20 mmol/l wurde festgelegt
als der Bereich des leicht erniedrigten Kalziums, welcher als alleiniger Wert keine

therapeutische Konsequenz mit sich zieht.
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3.9 Datenauswertung, Statistik

Die erhobenen Daten in der Excel-Tabelle wurden in die Analyse-Software IBM
SPSS Statistics Ubertragen. Durch Verfahren der deskriptiven Statistik wurden
die Ergebnisse anschaulich dargestellt mittels Mittelwerten  mit
Standardabweichungen.

Die Patienten wurden in zwei Hauptgruppen aufgeteilt. Gruppe A umfasste die
Patienten ohne Hypoparathyreoidismus, Gruppe B diejenigen mit
Hypoparathyreoidismus.

Der Vergleich der Mittelwerte der zu untersuchten Parameter zwischen den
beiden Gruppen erfolgte mittels t-Test, wobei ein p < 0,05 einen signifikanten
Unterschied anzeigte. Hierzu war die Unterscheidung in gleiche Varianzen und
nicht gleiche Varianzen notwendig, dies erfolgte mittels Levene-Test. Eine
Signifikanz von > 5 % zeigte hierbei gleiche Varianzen an.

Mittels Chi-Quadrat-Test Uber eine Kreuztabelle wurden Ergebnisse in absoluten
Zahlen zwischen den beiden Gruppen untersucht. Auch hier gab ein p < 0,05
einen signifikanten Unterschied an.

Die Tabellen und Diagramme wurden mit Microsoft Excel, IBM SPSS und Apple
Numbers erstellt.

Aus der Datenbank Pubmed sowie aus Lehrbichern konnten Artikel zum

Vergleich und Diskussion der eigenen Daten herausgesucht werden.

-22 -



4 Ergebnisse

41 Ergebnisubersicht

In der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie des Krankenhauses
AGAPLESION Elisabethenstift Darmstadt wurden in der Zeit zwischen
01.01.2019 und 30.06.2022 bei insgesamt 465 Patienten Eingriffe an der
Schilddrise  durchgefihrt.  Unter  Berlcksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien konnten 193 Patienten in die Auswertung einbezogen
werden, bei denen eine Thyreoidektomie, d.h. beidseitige Resektion, erfolgte. Die
Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht (iber das Patientengut.

Der Anteil der weiblichen Patienten lag bei 76,7 %.

Der Mittelwert des Alters zum Zeitpunkt der Operation lag bei 57,4 Jahren. Das
Diagramm 1 zeigt dafiir nahezu eine Normalverteilung (Gau3-Verteilung).

30,0

N
o
o

Haufigkeit

10,0

0,0

100

Alter in a

Diagramm 1: Alter zum Zeitpunkt der OP
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Patientengut gesamt: N =193

Geschlecht weiblich 148 (76,7 %)
mannlich 45 (23,3 %)

Alter bei OP in a 57,4 +13,81

(Range 25-88, Median 57)

SD-Volumen in ml gesamt 48,04 + 34,510
weiblich 40,95 + 30,369
mannlich 72,34 £ 37,100

Aufenthaltsdauer in d 3,0+1,971

OP-Indikationen

malignomsuspekte Knoten
Morbus Basedow
SD-Autonomie

andere AIT (z.B. Hashimoto)
Struma mit lokalen Sympt.

125 (55,6 %)
35 (15,6 %)
30 (13,3 %)
17 (7,6 %)
12 (5,3 %)

davon klinisch apparent

SD-Malignom 6(2,7 %)
Prozedur TT 179 (92,7 %)
TT + LA 8 (4,1 %)
Komplettierung (bds.) 4(2,1%)
Rest-TT 2(1,0%)
Hartley-Dunbhill 1(0,5 %)
Histologie Struma nodosa 104 (53,9 %)
Malignom 38 (19,7 %)
Morbus Basedow 23 (11,9 %)
andere AIT 14 (7,3 %)
Adenom 14 (7,3 %)
Praparatgewichtin g gesamt 60,40 + 51,954
weiblich 51,84 + 48,454
mannlich 88,38 £ 53,677
Hypopara p.o. gesamt 51/193 (26,4 %)

40/51 (78,4 %)

Weitere Komplikationen

Nachblutung

RP gesamt

RP permanent
Wundkomplikationen
Revisionen

3(1,6 %)
23 (11,9 %)
1(0,5 %)
18 (9,3 %)
9 (4,7 %)

Tabelle 3: Patientengut

Erlauterungen: ,andere AlT“: Hashimoto-Thyreoiditis od. unspez. Thyreoiditis, TT = totale Thyreoidektomie,
LA = Lymphadenektomie, Rest-TT = Restthyreoidektomie bds., Hartley-Dunhill = totale Resektion einer
Seite und subtotale Resektion der Gegenseite, RP = Recurrensparese.

Malignome: papillares SD-Ca 32 (84,2 %), medullares SD-Ca 2 (5,3 %), follikulares SD-Ca 1 (2,6 %), gering
differenziertes SD-Ca 1 (2,6 %), anaplastisches SD-Ca 1 (2,6 %).
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Das mittlere Schilddriisenvolumen wurde praoperativ ermittelt und lag bei
Mannern mit 72,34 ml (Normwert bis 25 ml) signifikant Uber dem Wert bei den
Frauen, welcher 40,95 ml (Normwert bis 18 ml) betrug (p < 0,001).

Die mittlere stationare Verweildauer lag bei 3,0 Tagen (Standardabweichung
1,971, Range 1-17).

Das Diagramm 2 fasst die OP-Indikationen zusammen. Mit nahezu 55,6 %
kamen malignomsuspekte Knoten am haufigsten vor. Ein praoperativ

histologisch gesichertes SD-Malignom kam mit 2,7 % am wenigsten haufig vor.

@ malignomsuspekte Knoten

@® Morbus Basedow
SD-Autonomie

@® andere AIT

@ Struma mit lokalen Sympt.

@® SD-Malignom

Diagramm 2: OP-Indikationen

Von den 193 Eingriffen erfolgten 187 (96,9 %) einzeitige Thyreoidektomien als
Primareingriff. Hiervon waren bei 8 Patienten additiv eine simultane
zervikozentrale Lymphadenektomie bei intraoperativem Nachweis eines
papillaren oder follikuldaren SD-Karzinoms in der Schnellschnittuntersuchung mit
einem Tumordurchmesser von > 1 cm (T1b) notwendig geworden.

In 4 Fallen (2,1 %) erfolgte eine zweizeitige Resektion aufgrund eines erst

postoperativ in der endgultigen Histologie als Zufallsbefund festgestellten SD-
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Karzinoms ab einem T1b-Stadium oder einer notwendigen Erholungsphase nach
Signalverlust des intraoperativen  Neuromonitorings mit  passagerer
Recurrensparese. Bei 2 Patienten (1,0 %) erfolgte ein Rezidiveingriff mit
Restthyreoidektomie auf beiden Seiten.

Eine Ubersicht der histologischen Befunde zeigt das Diagramm 3. Die
histologische Aufarbeitung der Praparate zeigte in Uber der Halfte der Falle
(53,9 %) eine benigne Struma nodosa. Dazu zahlten auch unspezifische SD-
Zysten. Bei 38 Patienten (19,7 %) konnte ein Malignom festgestellt werden,
wobei nur bei 6 Patienten praoperativ eine histologische Sicherung erfolgen
konnte. Bei den restlichen 32 Patienten war es grofltenteils ein Zufallsbefund.
Eine Autoimmunthyreopathie (M. Basedow und andere wie Hashimoto-
Thyreoiditis) konnte bei 37 Patienten (19,2 %) histologisch nachgewiesen
werden. In der praoperativen Diagnostik (Klinik und Laborchemie) wurden bei
52 Patienten (23,3 %), also haufiger, eine AIT diagnostiziert. Ein SD-Adenom

wurde in 14 Fallen (7,3 %) histologisch nachgewiesen.

@ Struma nodosa

@ Malignom
Morbus Basedow

@® andere AIT

@ Adenom

Diagramm 3: Histologische Befunde
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Das mittlere Gewicht des Gesamtpraparates betrug bei Mannern 88,38 g (SD
53,477, Range 12,0-269,5) und bei Frauen 51,84 g (SD 48,454, Range 8,0-
285,5), p < 0,001, was anhand des hdheren mittleren Volumens bei den
mannlichen Patienten zu erwarten war.

Die permanente Recurrensparese trat bei 1 Patienten (0,5 %) auf. Bei 22
Patienten (11,4 %) trat eine passagere Stérung der Stimmlippenfunktion auf mit
nachfolgend kompletter Erholung nach durchschnittlich 33,25 Tagen (SD 4,787,
Range 29-40) postoperativ.

Wundkomplikationen waren bei 18 Patienten (9,3 %) und eine Nachblutung bei
3 Patienten (1,6 %) festgestellt worden. Davon war bei 9 Patienten (4,7 %) eine
operative Revision notwendig gewesen. Zu den Wundkomplikationen wurden
ausgepragte Schwellung, Rétung, Schmerzen, Uberwarmung, Eiterentleerung

sowie Wunddehiszenz gezahilt.

4.2 Postoperative Werte fir Kalzium und Parathormon

In den postoperativen Laborkontrollen wurden Werte fur Kalzium und
Parathormon bestimmt. Die Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht (ber die
postoperativen Werte des Gesamtkollektivs, der Gruppe A (ohne
laborchemischen oder klinischen Hypopara) und der Gruppe B (mit

laborchemischem oder klinischem Hypopara).

Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B p
PTH p.o. 28,00+ 26,570 47,04 £23,778 9,68 + 12,549 <0,001
POD PTH-Bestimm. 2,41 +1,833 1,64 £ 0842 2,87 £2,117 =0,019
CaPOD1 2,150,141 2,200,110 2,010,125 <0,001
CaPOD2 2,08 £ 0,155 2,15+0,118 1,92 +0,112 <0,001
CaPOD3 2,04+£0,171 2,15+0,116 1,98 + 0,166 <0,001

Tabelle 4: Postoperative Laborwerte - PTH in pg/ml (Ref. 15-68), Ca in mmol/l (Ref. 2,20-2,65)
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Der mittlere PTH-Wert der Gruppe B war signifikant geringer als der der Gruppe
A (p <0,001). Der Unterschied wird im Diagramm 4 verdeutlicht.

150,0
o]
2
< 100,0
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-]
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=]
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(=]
o
E 50,0
*
(o]
0 ﬁ
A B

Gruppe

Diagramm 4: Vergleich PTH postoperativ zwischen Gruppe A und B

Die mittleren Kalziumwerte waren in Gruppe B signifikant niedriger als in Gruppe
A (p < 0,001 bei Ca POD 1-3). Warum der Stellenwert des Kalziumwertes

trotzdem niedriger als der des PTH-Wertes ist, wird in der Diskussion naher

gelegt.
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4.3 Postoperativer Hypoparathyreoidismus
Wie im Punkt 3.8. beschrieben, wird ein postoperativer Hypoparathyreoidismus
definiert als der Zustand mit Auftreten von mindestens eines der drei folgenden
Faktoren:

- klinische Zeichen wie Kribbelparasthesien und Muskelkrampfe

- Parathormonwert unter dem Referenzbereich (< 15 pg/ml)

- Kalziumwert unter 1,9 mmol/l.
Ein p.o. Hypopara kann somit sowohl anhand von Laborparametern als auch
klinisch festgestellt werden. Es wurden Patienten mit einem PTH-Wert unterhalb
des Referenzbereiches sowie Patienten mit einem Kalziumwert < 1,9 mmol/l zur
Gruppe B hinzugefligt. Ebenfalls wurden Patienten mit klinischen Symptomen (in
unserem Kollektiv waren es Kribbelparasthesien und Tetanie) unabhanging von
den Laborwerten mit zur Gruppe B gezahlt. Insgesamt wurden somit 51 Patienten
(26,4 % des Gesamtkollektivs) als Patienten mit p.o. Hypopara detektiert. Dies
war die haufigste Komplikationsart nach Thyreoidektomie in unserem Kollektiv.
Von den 51 Hypopara-Patienten waren 40 Patienten (78,4 %) klinisch apparent
in Form von Kribbelparasthesien (39 Patienten) und Tetanie (1 Patient) an den
Akren und Extremitaten. Bei 20 von 51 Patienten (39,2 %) lag der postoperative
PTH-Wert unter dem Referenzbereich. Bei 10 von 51 Patienten (19,6 %) lag der
postoperative Ca-Wert unter 1,9 mmol/l. Eine Zusammenfassung der Hypopara-

Patienten unter Beachtung der genannten Definition zeigt Tabelle 5.

Hypopara-Patienten
gesamt: 51/193 (26,4 %)

davon klinisch apparent 40/51 (78,4 %)
davon PTH < 15 pg/ml 20/51 (39,2 %)
davon Ca < 1,9 mmol/I 10/51 (19,6 %)

klinisch apparent und PTH < 15 pg/ml 15/51 (29,4 %)
klinisch apparent und Ca < 1,9 mmol/I 10/51 (19,6 %)

PTH < 15 pg/ml und Ca < 1,9 mmol/I 5/51 (9,8 %)
Patienten mit allen 3 Faktoren 5/51 (9,8 %)

Tabelle 5: Hypopara-Patienten gesamt - PTH in pg/ml (Ref. 15-68), Ca in mmol/l (Ref. 2,20-2,65)
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Bei 11 Patienten (21,6 %) zeigten sich keine Symptome, daflur aber ein
erniedrigter PTH-Wert und/oder eine ausgepragte Hypokalzamie im Serum. Von
den 51 Hypopara-Patienten lag bei 26 (51 %) ein Kalziumwert = 2 mmol/l am 1.
p.o.Tag vor, bei 10 Patienten (19,6 %) war der Kalziumwert sogar im
Normbereich. Im Vergleich dazu lag bei 6 von 51 Patienten (11,8 %) ein
normwertiger PTH-Wert vor.

Die Abbilddung 3 zeigt das zusammenfassende Schema der Erkennung und
Einteilung des postoperativen Hypoparathyreoidismus.

Schema Hypoparathyreoidismus

Totale Thyreoidektomie, N = 193

s Klinische Zeichen Hypokalzamie .

Kein Postoperativer
Hypopara- nein ja Hypopara-

thyreoidismus Parathormon <15 pg/nl (Ref. 15-68) thyreoidismus

=142 (13,6 %) =51 (26,4 %)

nein ja

Kalzium < 1,9 mmol/l (Ref. 2,20-2,65)

Nachbeobachtung 6 Monate

Permanent Transient
=3 (1,6 %) =48 (24,8 %)

Abbildung 3: Erkennung und Einteilung des Hypoparathyreoidismus
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4.3.1 Klinische Apparenz

Von den insgesamt 51 Patienten mit p.o. Hypopara traten bei 40 Patienten (78,4
%) typische Symptome auf. Bei 39 Patienten waren Kribbelparasthesien an den
Extremitaten (Uberwiegend an den Fingern und Handen, seltener an den Armen,
Beinen, Fulden sowie perioral) und bei 1 Patient eine Tetanie an den Extremitaten
festgestellt worden. Eine vergleichende Ubersicht zu den Hypopara-Patienten mit

und ohne Symptomen zeigt Tabelle 6.

Klinische Apparenz ja nein p
40/51 (78,4 %) 11/51 (21,6 %)

PTH p.o. 8,26 £ 12,974 12,88 + 11,697 0,398

CaPOD1 2,01+0,132 2,05 £ 0,095 0,341

CaPOD2 1,92 +0,120 1,91 +0,078 0,842

Verweildauer 4,08 + 2,358 3,09 +£+1,814 0,206

Tabelle 6: Klinische Apparenz bei Hypopara-Patienten
- PTH in pg/ml (Ref. 15-68), Ca in mmol/l (Ref. 2,20-2,65), Verweildauer in d

Der Zeitpunkt des ersten Auftretens der Symptome variierte zwischen POD 0
und 5. Der Mittelwert hiervon lag bei 1,80 d (+ 1,018).

Eine i.v. Kalziumsubstitution war bei 6 von 51 Patienten (11,8 %) notwendig
geworden. Einer dieser Patienten war der 0.g. Patient mit Auftreten einer Tetanie.
Bei den anderen 5 Patienten erfolgte die i.v. Kalziumgabe additiv bei
ausgepragter Symptomatik oder bei weiter fallenden Kalziumwerten von einem
bereits erniedrigten Ausgangswert von < 1,9 mmol/l trotz bereits verordneter p.o.
Substitution. Bei allen dieser Patienten konnte eine sofortige Symptomlinderung
erreicht werden.

Innerhalb dieser Gruppe lag die mittlere Verweildauer der Patienten mit
notwendiger i.v. Substitution mit 6,83 d (£ 4,070) um mehr als 3 Tage langer als
die der Patienten ohne i.v. Substitution mit 3,59 d (+ 1,559), p < 0,001.

Bei diesen 6 Patienten mit notwendiger i.v. Substitution lag jeweils ein sehr
niedriger postoperativer PTH-Wert vor (MW 2,9 + 1,117). Der Zeitpunkt der PTH-
Bestimmung lag hier im Mittel bei 3,5 d (Range 2-6 d).
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Der mittlere Zeitpunkt der PTH-Bestimmung lag bei allen Patienten mit
symptomatischem Hypopara bei 2,94 d (+ 2,277), vergleichend dazu lag er bei
den Patienten mit asymptomatischem Hypopara bei 2,00 d (+ 0,632), p = 0,138.
Hier lag zwar keine statistische Signifikanz vor, jedoch wurde im Mittel 1 Tag
friher der PTH-Wert bestimmt bei den Patienten mit asymptomatischem

Hypopara.

4.3.2 Kalzium- und Parathormonabfall

Der Fokus wurde auf die postoperativen Werte gelegt, was im klinischen Alltag
als gutes Instrument dient, den Verlauf nach einer Thyreoidektomie bezogen auf
den Hypopara adaquat zu beschreiben. Werden nun ebenfalls die praoperativen
Werte hinzugezogen, Iasst sich eine Dynamik der Werte erkennen. In Tabelle 7
sind die praoperativen Werte fur Kalzium und PTH als Mittelwerte sowie deren

Abfall in % ebenfalls als Mittelwerte flr die Gruppe A und B dargestellt.

Gruppe A Gruppe B t-Test

Ca prédop. in mmol/I 2,40+0,101 2,39 £ 0,091 p = 0,507
Ca-Abfall POD 1in % (n =193) 8,29 +4,731 15,65 £ 5,510 p < 0,001
Ca-AbfallPOD2in % (n=181) 10,47 £5,130 19,55+ 5,575 p < 0,001
Ca-Abfall POD 3in % (n =53) 10,11 + 5,976 17,30+ 7,581 p =0,001

PTH praop. in pg/ml 72,17 £ 23,087 64,90 + 25,950 p=0,543
PTH-Abfall in % 41,86 + 25,970 86,52 + 14,161 p < 0,001

Tabelle 7: Prozentualer Kalzium- und Parathormonabfall im Vergleich pra- und postoperativ

Die mittleren praoperativen Werte fur Kalzium und Parathormon der beiden
Gruppen A und B unterscheiden sich nicht signifikant, sodass diese
herangezogen werden koénnen zur Beschreibung der ahnlichen
Ausgangssituation der Patienten beider Gruppen. Die Kalziumwerte am POD 1
bis 3 sowie der postoperative PTH-Wert nimmt in Gruppe B signifikant starker ab
als in Gruppe A. Hierbei ist der deutlichste Wertabfall beim PTH mit 86,52 % zu
verzeichnen. Das Diagramm 5 stellt die mittleren Werte des PTH-Abfalls beider

Gruppen graphisch dar.
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Gruppe

Diagramm 5: Vergleich PTH-Abfall zwischen Gruppe A und B

Der Range des PTH-Abfalls in Gruppe A liegt bei 7,78 — 82,20 %, in Gruppe B
liegt er bei 52,82 - 100,00 %. Daraus resultiert, dass diejenigen Patienten des
Gesamtkollektivs mit PTH-Abfall von Gber 82,20 % sicher einen p.o. Hypopara
haben, ohne auf andere Parameter zurtckgreifen zu mussen. Anders formuliert
bedeutet dies eine Sensitivitat von 100 % zur Erkennung eines p.o. Hypopara,
sobald der PTH-Abfall Gber 82,20 % betragt. In Gruppe B waren es 61,5 % der
Falle, also uber die Halfte, bei denen der PTH-Abfall bei Uber 82,20 % lag. Davon
hatten wiederum zwei Drittel der Patienten (66,7 %) typische Symptome einer
Hypokalzamie.

Einen genauen Schwellenwert des PTH-Abfalls, ab dem ein p.o. Hypopara
angenommen werden kann, existiert noch nicht als allgemeine Empfehlung. Von
den 51 Patienten mit p.o. Hypopara lagen bei 6 Patienten (11,8 %) der p.o. PTH-
Wert im Normbereich. In diesen Fallen genugt also nicht die alleinige PTH-
Bestimmung. 4 von diesen 6 Patienten hatten typische Symptome im Sinne von
Kribbelparasthesien, bei diesen 4 Fallen lag der mittlere niedrigste p.o.
Kalziumwert bei 2,0 mmol/l (+ 0,079). 2 von den 6 Patienten waren
asymptomatisch, sie hatten aber einen p.o. Kalziumwert von < 1,9 mmol/l und

zahlten somit laut Definition zu den Hypopara-Patienten.
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4.4 Vergleich der Gruppen bzgl. der OP-Indikationen

In der Tabelle 8 sind die einzelnen OP-Indikationen des Gesamtkollektivs
(N=193), der Patienten ohne p.o. Hypopara (Gruppe A, N=142) sowie der
Patienten mit p.o. Hypopara (Gruppe B, N=51) aufgelistet. Dabei kann bei einem
Patienten mehr als nur 1 OP-Indikation bestehen.

Gruppe | Gruppe

OP-Indikationen Gesamt A B Chi-Quadrat-Test
malignomsuspekter Knoten: n=125 88 37 p=0,175
Morbus Basedow: 35 26 9 p=0,916
SD-Autonomie: 30 24 6 p =0,385
Andere AIT: 17 14 3 p =0,390
Struma mit lokalen Sympt.: 12 11 1 p=0,142
SD-Malginom: 6 4 2 p =0,697

Tabelle 8: OP-Indikationen der einzelnen Patientengruppen

Nach Berechnung mittels Chi-Quadrat-Test konnte bei keiner OP-Indikation ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden. Somit
kann in dieser Arbeit kein direkter Zusammenhang zwischen OP-Indikation und

das Auftreten eines p.o. Hypopara nachgewiesen werden.
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4.5 Einflussfaktor Geschlecht

Von den 51 Patienten mit p.o. Hypopara waren 39 (76,5 %) weiblich. Von den
restlichen Patienten ohne Hypopara waren 109 (76,8 %) weiblich, p = 0,966.
Somit unterschied sich der Anteil an weiblichen Patienten zwischen den beiden
Gruppen nicht. In den absoluten Zahlen spiegelt der weibliche Anteil die Angaben

zur Pravalenz wider. Die Geschlechteranteile werden in Diagramm 6 dargestellt.

Geschlecht
150 M weiblich
B maénnlich
 —
3
_§ 100
I
o.
=
o]
N
& 50
0

Gruppe

Diagramm 6: Geschlechteranteil der Gruppen A und B
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Die Tabelle 9 zeigt die postoperativen Laborwerte und die stationare
Aufenthaltsdauer der Gruppe B mit Unterscheidung in mannliches und weibliches
Geschlecht.

Gruppe B weiblich mannlich t-Test

PTH p.o. 8,92+12,970 11,11 +£12,335 p=0,681
CaPOD1 1,99 £ 0,125 2,08 £ 0,109 p = 0,050
CaPOD2 1,90+0,110 1,96 £0,112 p=0,124
CaPOD3 1,97 £ 0,163 2,00+£0,175 p=0,720
Aufenthaltin d 3,46 + 1,745 5,17 £ 3,243 p=0,104

Tabelle 9: Vergleich p.o. Werte und Verweildauer zw. den Geschlechtern

Innerhalb der Gruppe B, also alle Patienten mit Auftreten eines p.o. Hypopara
eingeschlossen, zeigte sich lediglich beim mittleren Kalziumwert am POD 1 ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern. Bei der
mittleren Aufenthaltsdauer war der Unterschied zwar nicht signifikant, jedoch war
sie bei den mannlichen Patienten mehr als 1,5 Tage langer als bei den
weiblichen. Dies lasst sich einerseits dadurch erklaren, dass die Symptome bei
den Mannern mit 1,90 d (+ 0,876) etwas spater auftraten als bei den Frauen mit
1,77 d (£ 1,073). Zum anderen lagen die p.o. Werte flur Parathormon und Kalzium
bei den Mannern hoher als bei den Frauen, beim Kalzium am POD 1 sogar
signifikant. Somit ist zu vermuten, dass bei hoheren Fallzahlen die Unterschiede
signifikanter sein konnten. Denn dann ware die Substitution von Kalzium und
Vitamin D bei den Mannern spater als bei den Frauen erfolgt. Damit ware
konsekutiv ein langerer Gesamtaufenthalt n6tig, um den Therapieerfolg sicher

festzustellen.

-36-



4.6 Einflussfaktoren Volumen und Gewicht der Schilddriise
In der Tabelle 10 sind die mittleren SD-Volumina und mittlere Praparatgewichte

des Gesamtkollektivs, der Gruppe A und der Gruppe B aufgelistet.

Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B p

Mittleres Volumen in ml = 48,04 + 34,510 48,09 + 33,587 47,90+37,326 0,975
Mittleres Gewicht in g 60,40 + 51,954 59,22 +49,970 63,68+57,484 0,601

Tabelle 10: Mittelwerte fir SD-Volumen und Praparatgewicht

In unserem Kollektiv unterschieden sich Volumen (p = 0,975) und Gewicht
(p = 0,601) zwischen Gruppe A und Gruppe B nur minimal. Somit konnten wir
keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines p.o. Hypopara und dem

Volumen sowie das Praparatgewicht feststellen.

4.7 Einflussfaktor intraoperative Nebenschilddriusenreplantation

Bei der Praparation nahe des Kreuzungsbereiches des N. laryngeus recurrens
und der A. thyreoidea inferior (dargestellt in Abbildung 1) gelingt in manchen
Fallen trotz sicherer Darstellung der NSD kein adaquater Durchblutungserhalt
der NSD, sodass hier eine Replantation notwendig wird. Die NSD wird vorerst
entfernt und in einem Behalter mit Natriumchloridiésung in physiologischer
Konzentration aufgehoben. Nach erfolgter Thyreoidektomie erfolgt dann die
NSD-Replantation in den ipsilateralen M. sternocleidomastoideus.

In unserer Arbeit musste bei 20 Patienten (10,4 % des Gesamtkollektivs) eine
NSD-Replantation erfolgen. Davon trat bei 8 Patienten (40 %) ein Hypopara auf.
Im Umkehrschluss bedeutete dies, dass bei 12 Patienten (60 %) womaglich ein
Hypopara verhindert werden konnte.

Von den anderen 173 Patienten waren 43 Patienten von einem Hypopara
betroffen. Der Vergleich dieser Patienten und denen mit NSD-Replantation zeigte
bei der Berechnung keinen signifikanten Unterschied bezogen auf einen
Hypopara (p = 0,149).

Insgesamt traten bei 3 Patienten (1,6 %) ein permanenter Hypopara auf. Von
diesen 3 Patienten erfolgte jeweils keine NSD-Replantation. Somit kann die

Aussage getroffen werden, dass eine NSD-Replantation bei den anderen
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Patienten womaglich einen permanenten Hypopara verhindern konnte. Bezogen
auf den permanenten Hypopara konnte ebenso kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne NSD-Replantation errechnet werden
(p = 0,553).

4.8 Einflussfaktor akzidentielle Parathyreoidektomie

Bei nicht Gelingen der Darstellung aller vier NSD wahrend der Thyreoidektomie,
muss in Erwagung gezogen werden, dass entweder eine atypische Lage der
nicht identifizieten NSD vorliegt oder dass eine akzidentielle
Parathyreoidektomie erfolgte. Dies zeigt sich in der endgultigen Histologie.

In dieser Arbeit wurde in 29 Fallen (15 %) eine NSD im histologischen Praparat
gefunden. Davon war bei 13 Patienten (44,8 %) ein Hypopara aufgetreten. Von
den restlichen 164 Fallen ohne akzidentielle Parathyreoidektomie zeigte sich bei
38 Patienten (23,2%) ein Hypopara, p = 0,015. Somit konnte ein Zusammenhang
zwischen akzidentieller Parathyreoidektomie und das Auftreten eines p.o.
Hypopara festgestellt werden.

Aufgrund der doch hohen Rate an akzidentiellen NSD-Entfernungen und des
damit einhergehend deutlichen Zusammenhangs mit dem Auftreten eines
Hypopara, ist die sorgsame Praparation mit Darstellung aller vier NSD

gerechtfertigt.

4.9 Einflussfaktoren Lymphadenektomie und Rezidiveingriff

In unserer Arbeit lag der Anteil an Thyreoidektomien mit simultaner
Lymphadenektomie bei 4,1 % und Rezidiveingriffen bei 1,0 % . Von den 8
Patienten mit Lymphadenektomie wurden 3 mit Hypopara identifiziert (37,5 %).
Bei den 2 Rezidiveingriffen lag ein Hypopara in 1 Fall (50%) vor. Bezogen auf
das Auftreten eines Hypopara zeigt sich hier keine Signifikanz ( p = 0,468 und p
=0,447).
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisauswertung

Der operative Eingriff an der Schilddrise ist einer der haufigsten in Deutschland
durchgefuhrten Operationen. Laut dem Statistischen Bundesamt (Destatis)
wurden im Jahr 2021 in Deutschland insgesamt 116.208 Schilddriseneingriffe
durchgefiihrt.?’ Reprasentativ kann eine deutsche Studie aus Hannover mit 1966
Schilddrusenresektionen innerhalb von drei Jahren genannt werden, bei der die
Rate des passageren Hypoparathyreoidismus bei 14 % und die des
persistierenden Hypoparathyreoidismus bei 0,37 % lag.?? Somit nimmt der
postoperative Hypoparathyreoidismus von der absoluten Zahl her ebenfalls einen
groBen Teil der thyreoidektomierten Patienten ein. Eine optimale
Vorgehensweise zur Erkennung und Therapie des p.o. Hypopara festzulegen, ist
das Bestreben vieler endokriner Chirurgen.

Im Zeitraum von Januar 2019 bis Juni 2022 wurden in unserem Krankenhaus
deutlich mehr Frauen als Manner operiert. Der Anteil der weiblichen Patienten
lag bei 76,7 %. Dies lasst vermuten, dass die Pravalenz an
Schilddrisenerkrankungen mit Notwendigkeit einer operativen Therapie bei
Frauen hoher ist als bei Mannern. Representativ kann hierzu eine Kohortenstudie
aus England genannt werden, bei der die Relation von Frauen zu Mannern bei
4:1 bzgl. einer Strumaerkrankung liegt.?®

Das mittlere Schilddrisenvolumen lag bei Mannern mit 72,34 ml (Normwert bis
25 ml) deutlich Gber dem Wert bei den Frauen mit 40,95 ml (Normwert bis 18 ml).
Eine danische Studie konnte wunabhangige Pradiktoren fur eine
Strumaerkrankung ableiten. Dies waren das weibliche Geschlecht,
Vorhandensein von Schilddriisenknoten, Rauchen, BMI sowie der TSH-Wert.?*
In der Literatur wird das weibliche Geschlecht als bekannter Risikofaktor fur das
Auftreten eines p.o. Hypopara beschrieben.?52627 Ein direkter Zusammenhang
zwischen dem SD-Volumen und dem Geschlecht konnte in unserer Arbeit nicht
nachgewiesen werden. Somit kann vermutet werden, dass in unserem
Patientenkollektiv die mannlichen Patienten bspw. mit einer symptomatischen

Struma entweder zu einem spateren Zeitpunkt als die weiblichen Patienten den

-39.-



Arzt aufsuchten, oder die Zeichen einer verdrangend wachsenden Struma erst
spater subjektiv wahrnahmen.

Die mittlere stationare Verweildauer lag bei 3,0 Tagen (+ 1,971, Range 1-17).
Vergleichend fur Deutschland kann hierfur eine Studie aus Heidelberg
herangezogen werden, bei der die mittlere Verweildauer nach
Schilddriiseneingriffen ebenfalls bei 3,0 Tagen (+ 1,9) lag.?®

In unserer Arbeit konnte bestatigt werden, dass der postoperative
Hypoparathyreoidismus mit 26,4 % die haufigste Komplikation nach
Thyreoidektomie ist. Vergleichend dazu kann eine Metaanalyse von 2014 mit 115
eingeschlossenen Beobachtungsstudien herangezogen werden. Hier trat ein p.o.
Hypopara bei 19-38 % (Median 27 %) auf.?® Ein adaquates Management ist
essentiell zur Vermeidung von Dauerbeschwerden, die in Tabelle 1
zusammengefasst sind. Dazu gehort als wesentlicher Bestandteil die
frihstmdgliche Erkennung eines Hypopara. Ein Teil der Hypopara-Patienten war
asymptomatisch. In unserer Arbeit waren es 21,6 %. In der Literatur werden fur
den asymptomatischen postoperativen Hypoparathyreoidismus Werte zwischen
21 bis 34 % angegeben.?%3031 Daher muss die Bestimmung von bestimmten
paraklinischen Parameter herangezogen werden. Als gangige Messwerte
weltweit werden hierfur Parathormon und Kalzium angewendet. Die
Empfehlungen fur einen Cut-Off-Wert bei Parathormon ist sehr variabel und
reichen von 12,10 pg/ml bis 40,36 pg/ml.32:33.34.35 F(ir Serumkalzium wurden Cut-
Off-Werte im Bereich 1,87 mmol/l bis 2,01 mmol/l angegeben.32.36.37.38

Die aktuelle S2k-Leitlinie zur operativen Therapie benigner
Schilddrusenerkrankungen empfiehlt einen Cut-Off-Wert fur Serumkalzium von
<2,00 mmol/I.3° Daran angelehnt und aus Erfahrungswerten im klinischen Alltag
wahlten wir bewusst flr unsere Arbeit einen Grenzwert des Serumkalziums von
1,9 mmol/l, also um 0,1 Einheiten niedriger als der empfohlene Cutt-Off-Wert der
Leitlinie, mit dem Ziel einer starkeren Aussagekraft des Kalziumwertes bezogen
auf den Hypopara. Fur Deutschland bestehen innerhalb der zahlreichen Kliniken,
die Thyreoidektomien durchfihren, unterschiedliche Vorgehensweisen.
Beispielsweise wird lediglich Kalzium als alleiniger Laborparameter am ersten
oder zweiten POD bestimmt.

In unserer Arbeit konnte weiterhin gezeigt werden, dass die PTH-Bestimmung
und die klinische Visite einen hoheren Stellenwert haben als die Bestimmung des
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Kalziums zur Erkennung eines Hypopara. Oftmals werden wahrend des
stationaren Aufenthaltes mehrfache Kalziumbestimmungen durchgefuhrt. Diese
zeigen bei den Hypopara-Patienten zwar einen signifikanten Abfall in den ersten
drei Tagen postoperativ im Vergleich zum praoperativen Wert, allerdings andert
dies nicht das Vorgehen der Therapie eines Hypopara. Das heif3t die Dosis und
die Dauer der oralen Substitution von Kalzium und Vitamin D muss nicht geandert
werden. Da die Erholungsphase der NSD-Funktion bis nach Entlassung noch
andauert,®®© sollte trotz evtl. Wiederanstieg des Kalziums das
Substitutionsschema  fortgefuhrt werden. Hier ist die wiederholte
Kalziumbestimmung entbehrlich, sodass auch eine unnotige Verlangerung des
stationaren Aufenthaltes verhindert werden kann.

Eine Studie mit langer Nachbeobachtungszeit mit 964 Patienten von der Sichuan
University in China zeigte den langen Erholungszeitraum der
Nebenschilddrusenfunktion. Hier konnte festgestellt werden, dass der mittlere
PTH-Wert einen Monat nach OP bei den Patienten mit p.o. Hypopara immer noch
unterhalb des Referenzbereiches lag.*® Somit kann davon ausgegangen werden,
dass eine PTH-Bestimmung innerhalb der ersten Tage nach OP zu
verschiedenen Zeitpunkten keinen wesentlichen PTH-Anstieg zeigen wird.

Die mittleren Kalziumwerte waren in der Gruppe B (mit Hypopara) zwar geringer
als in Gruppe A (ohne Hypopara), allerdings lagen die Werte am 2. und 3. POD
in beiden Gruppen unterhalb des Referenzbereiches. In der Gruppe B lag bei 26
von 51 Patienten (51 %) ein leicht erniedrigter Kalziumwert zwischen 2,00 und
2,20 mmol/l am 1. p.o. Tag vor, bei 10 Patienten (19,6 %) war der Kalziumwert
sogar im Normbereich (gerundet auf eine Dezimalstelle). Im Vergleich dazu lag
bei 6 von 51 Patienten (11,8 %) ein normwertiger PTH-Wert vor. Somit lag fur
diese Gruppe, bezogen auf den Hypopara, deutlich haufiger ein wenig
aussagekraftiger Kalziumwert als ein wenig aussagekraftiger PTH-Wert vor. Der
PTH-Wert hat also eine deutlich héhere Gewichtung als der Kalziumwert zur
Beurteilung der p.o. NSD-Funktion.

Durch die Ermdglichung der ambulanten Fortfuhrung der oralen Substitution mit
Kalzium wund Vitamin D kann also eine fruhzeitige Entlassung nach
Diagnosesicherung mittels PTH-Bestimmung erfolgen.

Der Zeitpunkt der PTH-Abnahme sollte standardisiert werden. In unserer Arbeit

variierten die Abnahmezeitpunkte. Die mittlere Zeit bis zur PTH-Bestimmung lag
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bei 2,41 Tagen nach OP. Der mittlere Zeitpunkt der PTH-Bestimmung lag bei
Patienten mit symptomatischem Hypopara bei 2,94 d (+ 2,277), vergleichend
dazu lag er bei den Patienten mit asymptomatischem Hypopara bei 2,00 d (+
0,632), p = 0,138. Hier lag zwar keine statistische Signifikanz vor, jedoch wurde
im Mittel 1 Tag =zeitiger der PTH-Wert bestimmt bei den Patienten mit
asymptomatischem Hypopara. Daraus lasst sich dennoch ableiten, einen
optimaleren, zeitigeren Zeitpunkt der postoperativen PTH-Bestimmung
anzustreben zur =zeitigeren Substitution und somit auch zur zeitigeren
Symptomlinderung sowie damit einhergehend zur Verkirzung der stationaren
Verweildauer.

Die Halbwertszeit von Parathormon ist mit 3-5 min sehr kurz. Daher werden in
grolRen Schilddrusenzentren teilweise 10min nach Resektion die erste PTH-
Bestimmung durchgefihrt. Logistisch, technisch und 6konomisch ist dies
allerdings nicht an allen Krankenhdusern umsetzbar. Die Wdurzburger
Arbeitsgruppe konnte nach erfolgter Metaanalyse eine Empfehlung zur PTH-
Bestimmung innerhalb der ersten 24h postoperativ geben.*' Die PTH-
Bestimmung am Vormittag des ersten Tages nach OP ist fUr viele Krankenhauser
sicherlich realistischer anwendbar.

Das postoperative Management zu optimieren und vereinheitlichen ist das eine
Bestreben. Zum anderen sollte das Bemuhen um Darstellung und Schonung der
Nebenschilddrisen beibehalten werden. Eine 2015 im British Journal of Surgery
veroffentlichte Studie zeigte den direkten Zusammenhang zwischen der Anzahl
der in situ verbliebenden Nebenschilddrisen und dem Auftreten eines
permanenten Hypoparathyreoidismus.*?

In der Schilddrisenchirurgie ist allgemein bekannt, dass die intraoperative
Blutung die Erkennung der Nebenschilddrisen extrem erschwert. Bei einer
hypervaskularisierten Struma wie bspw. bei einem Morbus Basedow ist die
Blutungsgefahr erhoht. In verschiedenen Studien konnte der Morbus Basedow
als Risikofaktor fur einen p.o. Hypopara nachgewiesen werden. In diesen
Arbeiten war das Auftreten eines Hypopara nach Thyreoidektomie bei Patienten
mit Morbus Basedow signifikant hoher als bei Patienten mit Struma ohne
Autoimmunkomponente.*3444546  Das konnte in unserer Arbeit nicht

nachgewiesen werden.

-42 -



Des Weiteren war anzunehmen, dass auch ein Schilddriusenmalignom die
Haufigkeit eines Hypopara steigern konnte. Durch die bereits praoperativ
geplante Vorgehensweise der radikalen Resektion mit ggf. Lymphadenektomie
steigt die Gefahr einer akzidentiellen Parathyreoidektomie bzw. der Stérung der
NSD-Durchblutung.464” Bezogen auf die praoperativ histologisch gesicherten
SD-Malignome konnte dies in unserer Arbeit ebenso nicht nachgewiesen
werden. Auch bezogen auf die 8 Patienten mit Lymphadenektomie in unserer
Arbeit, von denen bei 3 Patienten (37,5 %) ein Hypopara auftrat, konnte kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,468). Allerdings war bei
den geringen Anteilen auch keine ausreichende Aussagekraft zu erwarten.

Eine Arbeit aus Shanghai untersuchte unter anderem die Risikofaktoren fur einen
postoperativen Hypoparathyreoidismus. Hierbei konnte der maximale
Durchmesser der Schilddrise als Risikofaktor fur einen Hypopara erkannt
werden.*8 In unserer Arbeit konnte dies nicht nachgewiesen werden, da sich SD-
Volumen und Praparatgewicht zwischen den Gruppen A und B nicht signifikant
unterschieden.

Der alleinige postoperative PTH-Wert ist fur die Vorhersage eines Hypopara
weniger prazise als der PTH-Wertabfall, was die zahlreichen in Tabelle 11
zusammengefassten Studien zeigen. Einen einheitlichen Cutt-off-Wert flr den
PTH-Abfall sollte durch zusatzliche Studien erarbeitet werden. Voraussetzung fur
die Durchfuhrung ist die zusatzliche PTH-Bestimmung praoperativ. Oftmals
werden bereits PTH-Werte durch die Kollegen der Nuklearmedizin oder
Endokrinologie bestimmt. Ein optimalerer Zeitpunkt ist kurz vor dem operativen
Eingriff zu wahlen, um die Einflussfaktoren auf den Kalzium-Parathormon-
Haushalt zu minimieren.

Vergleichend zu unserer Arbeit kann eine Studie aus Italien von 2018
herangezogen werden. Hier lag der Anteil an Hypopara-Patienten bei 32,2 %. Ein
erniedrigter PTH-Wert sowie ein erhdhter prozentualer PTH-Abfall wurden hier
als signifikanter Faktor fiir einen Hypopara erkannt.*® Weitere Arbeiten
unterstreichen die Aussage, dass der PTH-Abfall als Pradiktor praziser ist als der
alleinige p.o. PTH-Wert oder Serumkalziumwert.5%5! Bei einer Studie mit
ahnlicher Haufigkeit an p.o. Hypopara von 28,5 % wie bei unserer Studie, konnte

ein Schwellenwert fur PTH-Abfall von 68,5 % erarbeitet werden, ab dem die
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Patienten zur Gruppe ohne p.o. Hypopara eingeordnet wurden und somit am
ersten postoperativen Tag ohne Kalzium- und Vit D - Substitution entlassen
werden konnten. Hier wurde PTH praoperativ und 4 Stunden postoperativ
abgenommen.5?

Die Tabelle 11 zeigt einen Uberblick Uber aktuelle Studien ab 2020 mit
erarbeitetem Schwellenwert fur den Abfall des Parathormons, ab dem ein p.o.

Hypopara als sicher anzunehmen ist.

Studie, Jahr Gesamtkollektiv | PTH p.o. Cutoff PTH-Abfall
Loncar et al. 2020 N=281 1d 70 %

Mo et al. 2020 N=176 1d 71%

Soylu et al. 2020 N =106 2h 40,8 %

Hao et al. 2021 N=91 1d 70 %

Palmhag et al. 2021 N =405 2h 68 %

Lacroix et al. 2022 N =101 6h 59,5%

Unsere Studie 2022 N=193 1d 82,2 %

Tabelle 11: Studien mit Cut-off-Wert fiir PTH-Abfall>3-58

Bei drei der oben genannten Studien sowie bei unserer Arbeit wurde der p.o.
PTH-Wert am ersten Tag nach OP bestimmt. Hier liegen die Werte fur den
relativen PTH-Abfall allesamt Uber den Werten der Arbeiten, bei denen das PTH
bereits 2-6 Stunden nach OP bestimmt wurde. Somit kann aus den aktuellen
Studien zusammenfassend Folgendes angenommen werden: je spater die p.o.
PTH-Bestimmung innerhalb der ersten 24 Stunden nach OP durchgefuhrt wird,
desto groRRer wird der PTH-Abfall sein.

In unserer Arbeit konnte ein Schwellenwert fur den PTH-Abfall von 82,2 %
errechnet werden. Somit definiert sich der postoperative Hypopara nun um einen
weiteren Faktor, namlich dem relativen PTH-Abfall von > 82,2 %.

In allen o.g. Studien war die Vorgehensweise bzgl. des OP-Ausmales gleich
(beidseitige Schilddrisenresektion). Eine statistische Begrindung, warum der
Wert in unserer Arbeit hdher ist als bei den anderen Arbeiten, kann aus diesen

Daten nicht abgeleitet werden.
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Um noch genauere Cutt-Off-Werte fir den PTH-Abfall bestimmen zu kdnnen,
mussen weitere Studien zu dieser Thematik durchgefuhrt werden. In unserer
Abteilung werden in den nachfolgenden Jahren ebenfalls weitere Patientenfalle

zur Auswertung des PTH-Abfalls herangezogen.

5.2 Vergleich mit anderen Arbeiten

Im deutschsprachigen Raum sind Arbeiten der groRen Schilddrisenzentren zu
erwahnen.

Die Kollegen vom Universitatsklinikum Halle an der Saale veroffentlichten 2003
eine Arbeit mit groRRer Fallzahl von 5846 Patienten. Hier konnten niedrige Raten
an Auftreten eines p.o. Hypoparathyreoidismus gezeigt werden. Die Rate an
transienten Hypopara lag bei 7,3 %, die der permanenten Hypopara bei 1,5 %.5
Vergleichend dazu lag in unserer Arbeit der Anteil an transienten Hypopara mit
24,8 % deutlich hoher. Der Anteil an permanenten Hypopara war mit 1,6 %
ahnlich niedrig. Ein direkter Vergleich kann nicht gezogen werden, da die Fallzahl
aus Halle 30-fach groéRer ist. Zumal das intraoperative Vorgehen gleich ist mit
Darstellung von mindestens zwei makroskopisch intakten Nebenschilddrusen
und mit peripherer Ligatur der A. thyreoidea inferior.

Eine Studie von Mauer et al. von 2020 umfasste 1808 Patienten mit Morbus
Basedow, die deutschlandweit aus mehreren Kliniken zur Auswertung
herangezogen werden konnten. Hier zeigte sich eine Rate an transienten
Hypopara von 29 %.%° In unserer Arbeit lag die Rate fiir einen Hypopara bei
Patienten mit Morbus Basedow bei 25,7 %, allerdings bei deutlich geringerer
Fallzahl.

Von den Kollegen des Universitatsklinikum Marburg erschien 2008 eine Arbeit
zur NSD-Replantation wahrend der Thyreoidektomie bei Morbus Basedow. Die
Patienten wurden in 3 Gruppen aufgeteilt, Gruppe 1 (ohne NSD-Replant.),
Gruppe 2 (Replant. von einer NSD) und Gruppe 3 (Replant. von zwei NSD). Die
Gesamtrate an transienten Hypopara lag bei 21,1 %, die fur permanente
Hypopara bei 7,8 %. Bei Gruppe 2 mit Replant. von einer NSD trat bei keinem
Patienten (0 %) ein permanenter Hypopara auf bei gleichbleibender Rate an
transienten Hypopara von 21,1 %. In Gruppe 3 mit Replant. von zwei NSD war
allerdings eine Rate von 33,3 % an permanenten Hypopara zu verzeichnen. Dies

bedeutete ein signifikanter Unterschied zur Gruppe 2 (p = 0,012).%° Vergleichend
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dazu wurde in unserer Arbeit in allen Fallen der Autotransplantation nur eine NSD
replantiert. Hier konnte ebenfalls in keinem Fall (O %) ein permanenter Hypopara
festgestellt werden, sowohl bei Patienten mit Morbus Basedow als auch bei
denen ohne Morbus Basedow.

Im nationalen Vergleich liegen unsere Ergebnisse im Bereich der
Komplikationsraten bzgl. des Hypoparathyreoidismus. Bei der Rate an
permanenten Hypopara liefert unsere Arbeit eine der niedrigsten Raten der
veroffentlichten Arbeiten. Auch grofRere Schilddriisenzentren verzeichnen eine
ahnliche Rate an permanenten Hypopara-Patienten.

Die aktuellste Arbeit wurde von den Kollegen des Universitatsklinikum Wurzburg
im Oktober 2022 veréffentlicht. Hierbei handelte es sich um eine Metaanalyse
des postchirurgischen Hypoparathyreoidismus nach Schilddriseneingriffen, die
zahlreiche internationale Studien mit einschloss. Insgesamt wurden hierfir 188
Studien identifizert. Der p.o. Hypopara wurde auch hier als haufigste
Komplikation nach Schilddriseneingriffen genannt. Das Kernergebnis ist ein
Wert fir den PTH-Abfall von 73 %, welches als sicherer Pradiktor fur einen p.o.
Hypopara betrachtet werden kann.*’

In einer prospektiven, multizentrischen, europaweiten Studie von Thomusch et
al., welche 2018 verdffentlicht wurde, konnten 18.955 Patienten in die
Auswertung eingeschlossen werden. Hier konnte fur den transienten Hypopara
ein Range von 12,9 - 20,0 % und fur den permanenten Hypopara ein Range von
0 - 7,0 % festgestellt werden.®" Die Ergebnisse unserer Arbeit liegen fiir den
permanenten Hypopara im unteren Bereich und flr den transienten Hypopara
etwas Uber dem Range der europaweiten Studie. Im Gegensatz zu unserer Arbeit
war die Studie von Thomusch et al. eine prospektive Beobachtungsstudie mit
Patienten von insgesamt 68 Krankenhauser aus 6 verschiedenen europaischen
Landern. Interessanterweise wurde der Fokus auf die klinischen Zeichen gelegt,
sodass auch Patietenfalle mit nicht vollstandigen Laborparameter, bei denen
aber eine Substitution mit Kalzium und Vitamin D fur einen bestimmen Zeitraum
dokumentiert wurde, mit eingeschlossen werden konnten.

Aus den USA kann exemplarisch eine Arbeit von den Kollegen aus Wisconsin
2015 herangezogen werden. Hier wurde bei insgesamt 1054 thyreoidektomierten

Patienten flr den transienten Hypopara eine Rate von 18 % und flr den

-46 -



permanenten Hypopara eine Rate von 1,9 % errechnet werden.%? Damit lagen
die Ergebnisse auch hier im Range der Europaer.

Eine amerikanische epidemiologische Arbeit mit Identifikation von 39.008 p.o.
Hypopara-Patienten, welche 2013 publiziert wurde, verzeichnete das
Vorkommen eines transienten Hypopara mit 21 % und eines permanenten
Hypopara mit 5 %.83 Somit zeigt auch diese Untersuchung mit groRer Fallzahl
ahnliche Raten wie in Europa.

Aus Asien kann exemplarisch eine Arbeit aus China aus dem Jahr 2021, mit 1749
eingeschlossenen Patienten genannt werden. Hier wurden bei papillarem
Schilddrusenkarzinom eine totale Thyreoidektomie als Primareingriff
durchgefuhrt. Die Rate fur den transienten Hypopara lag bei 26,2 % und die fur
den permanenten bei 3,6 %.5* Eine weitere Arbeit aus China ebenfalls aus dem
Jahr 2021 konnte 4123 Patienten einschliel3en, die in 14 verschiedenen grol3en
Krankenhausern operiert wurden. Hier wurde nur auf den permanenten
Hypopara eingegangen. Die Rate hierfiir lag bei 11,2 %.5°

Anhand der Beispiele fur internationale Arbeiten mit groen Fallzahlen erkennt
man eine Heterogenitat bezogen auf die Hypopara-Raten. Der gro3e Anteil der
Arbeiten stammen aus dem europaischen Raum. Hierfur lagen multizentrische
Studien vor. Auch hier lagen unsere Ergebnisse zum Hypopara im europaischen
Durchschnitt. Daraus resultiert, dass unser perioperatives Management der
Schilddriseneingriffe als ein patientensicheres Vorgehen bzgl. des
postoperativen Hypoparathyreoidismus zu werten ist.

5.3. AbschlieRende Schlussfolgerungen

Die Kernhypothese kann abschlieRend nachfolgend zugestimmt werden. Die
postoperative Parathormonbestimmung sowie die klinische Visite haben eine
groRere Aussagekraft als die Kalziumbestimmung zur Erkennung eines
postoperativen Hypoparathyreoidismus. Von den 51 Hypopara-Patienten lag bei
26 (51 %) ein Kalziumwert = 2 mmol/l am POD 1 vor, bei 10 Patienten (19,6 %)
war der Kalziumwert im Normbereich. Im Vergleich dazu lag bei 6 von 51
Patienten (11,8 %) ein normwertiger PTH-Wert vor. Dies bedeutet, dass mehr als
die Halfte der Kalziumwerte keine adaquate Aussagekraft bezogen auf den
Hypopara hatten. Dagegen waren zu nahezu 90 % aller Falle der PTH-Wert

aussagekraftig gewesen.
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Mit einer Gesamtrate an p.o. Hypopara von 26,4 % (transient 24,8 %, permanent
1,6 %) lagen die Ergebnisse dieser Arbeit im Durchschnitt sowohl von anderen
nationalen als auch internationalen Studien.

Zwischen den mannlichen und weiblichen Patienten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied beim Auftreten eines p.o. Hypopara (p = 0,966), obwohl das
weibliche Geschlecht als Risikofaktor gilt. Zwischen den einzelnen OP-
Indikationen zeigte sich ebenso kein signifikanter Unterschied (jeweils p > 0,05),
obwohl beispielsweise der Morbus Basedow ebenfalls als Risikofaktor gilt.

Die multiplen Kalziumkontrollen nach Thyreoidektomie haben keine Konsequenz
bzgl. der Therapie des p.o. Hypopara und sind somit entbehrlich.

Die NSD-Replantation nach akzidentieller Devaskularisation wahrend der
Thyreoidektomie kann einen p.o. Hyporara vermeiden. Dies konnte statistisch
zwar nicht nachgewiesen werden (p = 0,149), zu erkennen war dennoch, dass
bei 60 % aller Patienten, bei denen eine NSD-Replant. erfolgte, ein Hypopara
nicht auftrat. Auch trat bei keinem Patienten mit NSD-Replant. ein permanenter
Hypopara auf. Bei Studien mit groReren Fallzahlen konnte dieser
Zusammenhang mit statistischer Signifikanz gezeigt werden.66:67

PTH sollte auch praoperativ bestimmt werden, um eine Berechnung des PTH-
Abfalls nach Thyreoidektomie bei Patienten mit Symptomen eines Hypopara mit
jedoch normwertigem p.o. PTH-Wert durchfuhren zu konnen. Da der PTH-
Wertabfall ein praziserer Pradiktor fiir den p.o. Hypopara ist,*%-%! sollte zur
Berechnung dessen auch der praoperative PTH-Wert bestimmt werden. In
unserer Arbeit konnte festgestellt werden, dass bei einem PTH-Abfall von Uber

82,20 % ein p.o. Hypopara in unserem Patientenkollektiv sicher auftrat.

5.4 Ausblick, Ziele

Die Gesamtverweildauer als Nebenzielgrole lag beim Gesamtkollektiv bei 3,0
Tagen (+ 1,971), bei den Patienten ohne Hypopara bei 2,69 Tagen (+ 1,759) und
bei den Patienten mit Hypopara bei 3,86 Tage (+ 2,272). Dies erscheint als
sinnvoller Ausgangspunkt fur weitere Untersuchungen mit anderen moglichen
Fragestellungen.

In unserer Abteilung werden weitere Arbeiten zum p.o. Hypopara durchflhrbar
sein. Eine prospektive Studie zu diesem Thema mit der Frage nach Verklrzung
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der Zeitspanne bis zur Erkennung des Hypopara ware anzustreben. Damit wird
der Beginn der Kalzium- und Vit. D - Substitution womaoglich auf einen zeitigeren
Zeitpunkt vorverlegt. Damit einhergehend ist wiederum eine verkurzte stationare
Verweildauer zur Beobachtung des Therapieerfolges zu vermuten. Durch das
zeitigere Erkennen und somit zeitigeren Therapiebeginn anhand von
Laborparametern soll das Auftreten der Symptome optimalerweise verhindert
oder zumindest verringert werden.

Neben dem postoperativen Vorgehen werden Untersuchungen zur
intraoperativen Erkennung der Nebenschilddrisen zu diskutieren sein. Die
technischen Voraussetzungen fur bspw. fluoreszenzbasierte Diagnostik sind
gegeben.

Insgesamt besteht das Bestreben nach Verringerung der Komplikationsraten
durch sowohl intra- als auch postoperativ optimaler Versorgung zur Steigerung
der Lebensqualitat der Patienten und damit einhergehend deren Zufriedenheit.
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